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1 Was sind NIAS?

Lebensmittelkontaktmaterialien (food contact materials, FCMs) und
Lebensmittelkontaktartikel (food contact articles, FCAs) konnen
unbeabsichtigt eingebrachte Substanzen (non-intentionally added
substances, NIAS) enthalten, die unter bestimmten Umstanden in
Lebensmittel migrieren. NIAS umfassen alle Substanzen in FCMs und
FCAs, die nicht aus technischen Grinden zugesetzt wurden. Sie
stammen aus verschiedenen Quellen und werden in Nebenprodukte,
Abbauprodukte und Kontaminationen unterteilt (Abbildung 1A). NIAS
koénnen auf jeder Stufe der Wertschdpfungskette entstehen, z.B. bei
der chemischen Synthese von Rohstoffen, sowie bei der Produktion,
beim Transport und Recycling von FCMs und FCAs. Die Fortschritte in
der chemischen Analytik und die - teilweise unerwartete - Identifi-
zierung potenziell gefahrlicher Substanzen in FCMs und FCAs haben
in den letzten Jahren NIAS zu einem viel diskutierten Thema gemacht
[1-3].

Da viele FCMs und FCAs eine hohe chemische Komplexitat aufweisen,
ist eine vollstandige Charakterisierung aller NIAS derzeit unrealistisch
[4]. Insgesamt migrieren schatzungsweise Zehntausende von
Substanzen aus FCMs und FCAs [5]. Es ist somit eine grosse
Herausforderung, aus dieser hohen Anzahl bedenkliche NIAS
herauszufiltern. Wahrend im Laufe der Zeit immer mehr NIAS auch
strukturell identifiziert wurden, sind viele dieser Substanzen bisher aber
noch nicht risikobewertet (Abbildung 1B). In chemischen Analysen
wurde die Existenz, aber nicht die Struktur vieler weiterer NIAS
nachgewiesen, was eine detaillierte Risikobewertung umdglich macht.
Die letzte Gruppe der NIAS sind jene Substanzen, die vollstandig unter
dem Radar bleiben, da sie von keiner der angewandten
Analysemethoden erfasst werden.

Einige NIAS konnen aufgrund genauer Kenntnisse Uber die
Herstellungsprozesse und Anwendungsbedingungen sowie der
Erfahrung des Herstellers vorhergesagt werden. Solche Substanzen
kénnen dann durch gezielte chemische Analysen relativ einfach
identifiziert und quantifiziert werden (Abbildung 1C). In vielen Fallen
lassen NIAS sich jedoch nicht vorhersagen. Sie kénnen entweder
durch ungezielte Screening-Methoden nachgewiesen werden oder
bleiben véllig unentdeckt.

Im legalen Kontext wurde der Begriff NIAS fir FCMs eingefiihrt, die
aus Kunststoff bestehen (Verordnung (EU) Nr. 10/2011). NIAS
kommen aber nicht nur in Kunststoffen vor, sondern auch in anderen
FCMs (z.B. Papier und Karton, Beschichtungen, Klebstoffen,
Druckfarben, Silikonen, Glas, Keramik).

2 Wo entstehen NIAS?

Hier werden die verschiedenen Quellen von NIAS (Abbildung 1A)
beschrieben und dazu ausgewahlte Beispiele gezeigt, die das aktuelle
Wissen, aber auch die Schwierigkeiten bei der Analyse dieser oft
unerwiinschten Verbindungen veranschaulichen (Tabelle 1).

2.1 Nebenprodukte

FCAs bestehen oft aus unterschiedlichen Materialien, die in
mehrstufigen Prozessen hergestellt und schlieRlich kombiniert werden.
Nebenreaktionen kdénnen bereits bei der Produktion der
Ausgangsstoffe, aber auch in allen weiteren Herstellungsstufen
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auftreten. Fur viele Prozesse sind die wichtigsten Nebenprodukte
bekannt (Tabelle 1). Solche NIAS kénnen leicht tUberwacht und
méglicherweise durch Anderung der Prozessparameter sogar reduziert
werden. Aufgrund der hohen Anzahl an Ausgangsstoffen und der
Komplexitat der Herstellungsprozesse ist eine umfassende
Vorhersage moglicher Nebenprodukte, die im FCA verbleiben, derzeit
allerdings nicht maglich [6].

Oligomere sind typische Nebenprodukte, die wahrend der Synthese
von Polymeren gebildet werden [7]. Quantitativ gesehen kdénnen
Oligomere stark zur Gesamtmigration eines FCM beitragen [8,9].
Obwohl Hersteller in der Regel Uber die Bildung von Oligomeren
informiert sind, ist die Risikobewertung dieser Mischungen aufgrund
ihrer komplexen Zusammensetzung schwierig.

2.2 Abbauprodukte

Strukturgebende Bestandteile von FCMs (z.B. Fasern, Polymere) und
Additive unterliegen wahrend der Herstellungs- und Nutzungsphase
haufig chemischen Abbauprozessen. Solche Reaktionen kénnen durch
Warme, Strahlung sowie Kontakt mit Saure und/oder Sauerstoff
hervorgerufen oder beschleunigt werden. Einige Gruppen von
Additiven  bilden wahrend des Gebrauchs beabsichtigte
Reaktionsprodukte, um ihre Funktion zu erflllen (z.B. Antioxidantien).
Diese Abbauprodukte sind oft vorhersagbar und gut untersucht [4, 10-
11], aber dennoch werden sie zu den NIAS gezahlt. Abbauprodukte
von Polymeren gehdren oft zu den nicht identifizierten NIAS [12]. Sie
haben ein geringeres Molekulargewicht als ihre Ausgangs-
verbindungen, was zu hoéheren Diffusionskoeffizienten und erhéhtem
Migrationspotenzial fihrt. Ob Abbauprodukte von Polymeren, die zum
urspringlichen Monomer fiihren (z.B. Bisphenol A, das aus dem Abbau
von Polycarbonat gebildet wird), als NIAS angesehen werden, benétigt
weitere Spezifikationen (s. 4.1).

A NIAS
| Nebenprodukte I [ Abbauprodukte ] [Kontaminationen]

Identifiziert Identifiziert, aber Erfasst, aber Nicht
& bewertet nicht bewertet nicht identifiziert erfasst

Vorhergesagt: Nicht vorhergesagt:
Zielgerichtete chemische Analyse Ungezieltes Screening

Abbildung 1. Quellen (A) und Kategorien (B, C) unbeabsichtigt einge-
brachter Substanzen (non-intentionally added substances, NIAS).
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2.3 Kontaminationen

Verunreinigungen in FCMs und FCAs koénnen aus hochst
unterschiedlichen Quellen stammen und bei der Herstellung sowie der
Verwendung eingebracht werden.

Verunreinigungen und Umweltschadstoffe

Ausgangsstoffe von Polymeren, Additive und andere Materialien, z.B.
Lésungsmittel, die zur Herstellung von FCMs verwendet werden,
enthalten haufig Verunreinigungen, da sie in der Regel von technischer
Qualitat sind. Die europaische Gesetzgebung verlangt, dass FCMs
nach guter Herstellungspraxis aus Ausgangsstoffen hergestellt
werden, die vorgegebenen Spezifikationen entsprechen (Verordnung
(EG) Nr. 2023/2006). Die Verunreinigungen in den Ausgangsstoffen
kénnen  jedoch hinsichtlich ihrer  Konzentrationen und
Zusammensetzung von Charge zu Charge variieren. Die wichtigsten
Verunreinigungen sind in der Regel bekannt und lassen sich wahrend
der Produktion kontrollieren, aber geringfiigige Verunreinigungen
werden oft nicht entdeckt [4].

Schwermetalle koénnen beispielsweise bereits in den Rohstoffen
enthalten sein und anschliessend als NIAS im FCM/FCA verbleiben.
So kann z.B. geogenes Blei aus Quarzsand in Glasprodukten zu finden
sein.

Prozesschemikalien

Reste von Reinigungsmitteln und Rickstande aus friheren Chargen
sowie nicht zugelassene Biozide und Schmierstoffe sind Beispiele fir
typische Prozesschemikalien, die FCMs und FCAs wahrend ihrer
Herstellung verunreinigen koénnen. Im Gegensatz zu anderen
Kontaminationen lassen sich diese NIAS relativ leicht identifizieren und
vermeiden.

Verunreinigungen aus dem Recycling

Recycling ist eine der Massnahmen, die zur Realisierung der
Kreislaufwirtschaft beitragt. Allerdings konnen FCMs und FCAs aus
rezyklierten Materialien NIAS aus vielen verschiedenen Quellen
enthalten. Materialien, die nicht fir den direkten Kontakt mit
Lebensmitteln geeignet sind, kdnnen in Recyclingstrdme gelangen und
unerwiinschte Substanzen einbringen [13]. Unzureichend sortierte
oder schwer trennbare Materialien (z.B. Klebstoffe, Druckfarben,
Lacke) kdnnen Recyclingprozesse stéren und verunreinigen [14, 15].
Darliber hinaus veréandern bestimmte Materialien (z.B. Kunststoffe,
Paper und Karton) wahrend des Recyclings ihre physikalisch-
chemischen Eigenschaften und bilden Abbauprodukte, die im Material
verbleiben koénnen [16]. NIAS koénnen desweiteren auch durch
Lebensmittelreste, Riickstdnde von Prozesschemikalien und/oder
unsachgemassen Gebrauch der FCMs/FCAs eingetragen werden [17,
18].

Beim Recycling entstehen oft undefinierte Chemikaliengemische, die
auch noch weiter reagieren kénnen und somit die Anzahl der
potenziellen NIAS erhéhen. Ausserdem kann es durch wiederholtes
Recycling zur Anreicherung von Substanzen kommen. Trotz, oder
gerade aufgrund dieser Schwierigkeiten, sollte wahrend der
Risikobewertungen von Recyclingprozessen ein Schwerpunkt auf der
Untersuchung und Bewertung von NIAS liegen.

3 Analytik von NIAS

Fortschritte in der chemischen Analytik ermdglichen den Nachweis
einer steigenden Anzahl von NIAS. FCMs und FCAs sowie deren
Migrate und Extrakte kdnnen auf bekannte bzw. unvorhergesehene
NIAS untersucht werden.

Polymere und feste Lebensmittelsimulanzien kénnen durch direkte
thermische Desorptionstechniken (z.B. Atmospheric solids analysis
probe (ASAP) Massenspektrometrie (MS) [19]), Direct analysis in-real-

time (DART) MS [20], Desorptionselektrospray-lonisation (DESI) MS
[21] und Roéntgenfluoreszenzspektrometrie [22] analysiert werden.
Diese Methoden erfordern keine Extraktionsschritte und trennen die zu
analysierenden Substanzen nicht weiter auf. Allerdings fuhrt diese
schnelle Analytik zu komplizierten Fragmentierungsmustern, die in der
Regel nur fir die Analyse bekannter Substanzen geeignet sind.

Jede chromatographische Analyse fester Proben erfordert einen
Extraktions- oder Migrationsschritt, der moglichst viele Verbindungen
in die flissige oder gasformige Phase Uberfuhrt oder reprasentativ fur
das ist, was in Lebensmittel migrieren kann. Proben von FCMs und
festen Lebensmittelsimulantien kénnen durch Fest-Fllussig-Extraktion
extrahiert und anschlieBend chromatographisch getrennt werden.
Weitere Mdglichkeiten der Polymeranalytik sind die Thermodesorption
sehr flichtiger Substanzen mit anschliessender Gaschromatographie
(GC)-MS oder die Aufldsung des gesamten Materials, gefolgt von einer
beliebigen analytischen Methode. Flussige Lebensmittelsimulantien,
die in Migrationstests verwendet werden, kénnen entweder direkt
analysiert oder durch Festphasen- oder Flissig-Flissig-Extraktions-
schritte extrahiert werden. Die Extraktion hilft, eine Probe zu
konzentrieren und fur die weitere Analyse vorzubereiten, kann aber zu
einem gewissen Materialverlust durch unvollstdndigen Transfer fihren.
Extrakte und Migrate werden mittels GC oder Flissigchromatographie
(LC) getrennt, und z.B. durch MS, Flammenionisation, UV oder
Fluoreszenz detektiert. Kombinationen von verschiedenen Methoden
und komplementare Ansatze helfen, ein breiteres Spektrum von
Substanzen zu identifizieren. GC ist fur (semi-)flichtige Substanzen
geeignet, wahrend LC fir thermisch instabile, nicht oder stark fllichtige
Verbindungen verwendet werden sollte [23]. Die leistungsfahigsten
Nachweisverfahren basieren alle auf MS. In LC-MS und GC-MS
kénnen verschiedene Massenanalysatoren wie Quadrupol, lon trap,
Time of flight und Orbitrap eingesetzt werden. Sie kénnen auch in
Hybridgeraten kombiniert werden, um die Vorteile der einzelnen
Detektoren in einem Gerat zu vereinen und ein breites Screening zu
ermdglichen [23]. Die erhobenen Daten kénnen durch die Kernspin-
resonanzspektrometrie (NMR) weiter unterstitzt werden. Mit
zunehmender Leistungsfahigkeit der Analysegerate wird in der
Datenauswertung mehr und mehr auf Algorithmen gesetzt. Sobald ein
Massenspektrum vorliegt, kann es, oft zusammen mit den
Retentionsindexinformationen, in  Spektralbibliotheken  gesucht
werden, um die Substanz zu identifizieren [24]. Die elementare
Zusammensetzung einer unbekannten Substanz kann durch
hochauflésende MS auf Basis der von ihr gelieferten genauen Massen
charakterisiert werden. Die Kombination aller verfligbaren Infor-
mationen (Spektren, Retentionsindex, Elementzusammensetzung,
Isotopenmuster, Strukturvorschlage durch Softwaretools, Datenbank-
recherchen und Probeninformationen) kann dabei helfen, bisher unbe-
kannten Verbindungen eine Struktur zuzuordnen. Viele Substanzen
bleiben jedoch trotz starker analytischer Bemiihungen unidentifiziert.
Fur die Risikobewertung miissen die Konzentrationen einzelner NIAS
bekannt sein. Da analytische Standards oft fehlen, kdnnen die
tatsachlichen Konzentrationen nicht gemessen werden, sondern
werden durch Vergleich der Peakflachen mit einem oder mehreren
internen Standards geschatzt. Interne Standards kénnen eng oder
entfernt mit der zu messenden Substanz verbunden sein und somit die
Quantifizierungsunsicherheit erhéhen. Je nach verwendetem Detektor
kénnen die Antwortsignale stark variieren. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass sich die Fehlerbereiche in den Vorhersagen um
Faktoren zwischen 3 und 6 unterscheiden, selbst wenn die Detektoren
furr 'einheitliche' Signale optimiert sind [25, 26].

Nahezu jede Studie Uber NIAS berichtet Uber nicht identifizierte
Substanzen (Abbildung 1B, orange Box) [13, 27-30]. Darliber hinaus
sind sich Experten einig, dass NIAS mit heutiger Analysetechnik oft
noch nicht komplett erfasst werden [31].
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Tabelle 1. Ausgewahlte Beispiele von NIAS in verschiedenen Lebensmittelkontaktmaterialien (food contact materials, FCMs); sortiert nach Quelle (A) und Klassifizierung (B, C).

A NIAS Type of FCM/FCA Comments Ref.
Nebenprodukte Priméare aromatische Amine Flexible Mehrschichtmaterialien; verbunden Reaktionsprodukte aus restlichen Isocyanaten mit Feuchtigkeit. [32]
durch PU-Klebstoffe
Caprolactam-Oligomere, Flexible Mehrschichtmaterialien; verbunden Caprolactam-Oligomere aus der Polyamidschicht; Identifizierung verschiedener [33]
(cyclische) Polyester-Oligomere durch PU-Klebstoffe PU-Oligomere, abhangig von den Ausgangsstoffen.
Derivate von Bisphenol-A- Epoxy-Dosenbeschichtungen Nebenprodukte der Polymerisation. Die Summe der Migration von BADGE und [34-
diglycidylether (BADGE) seiner Derivate ist in der Verordnung (EG) Nr. 1895/2005 festgelegt. 39]
Styrenoligomere Polystyren-Lebensmittelverpackungen Hauptsachlich Dimere und Trimere. [40]
Zyklische Oligoester Polyester-Dosenbeschichtungen (Vorlaufige) Identifizierung von Oligomeren mdglich, wenn Monomere bekannt [41]
sind.
Nicht umgesetzte Molekiile, Geschirr aus Polycarbonat (PC) Substanzen, die méglicherweise aus unvollstandiger Polymerisation stammen. [7]
dehydroxylierte Bisphenol A-
Derivate
Abbauprodukte Kohlenwasserstoffe aus Polypropylen (PP)-Folien, ohne Additive Elektronenstrahlverarbeitung verzehnfachte die Konzentration von POSH. [42]
Kunststoffen (Polyolefin oligomeric
saturated hydrocarbons, POSH)
Polycarbonat-Dimer und -Trimer Geschirr aus Polycarbonat (PC) Mégliche Hydrolyseprodukte; die Oligomerkonzentrationen korrelierten positiv [7]
mit dem Alter des Materials.
Abbauprodukte von Antioxidantien ~ PP-Folien, mit Additiven Additive verminderten den Abbau des Polymers nach Bestrahlung, erzeugten [42]
aber selbst Abbauprodukte.
Verschiedene Abbauprodukte von Bedruckte Folien aus mehrschichtigen Fokus auf Transformationsprodukte und deren Migrationspotential durch Set-off. ~ [43]
Photoinitiatoren und Antioxidantien ~ Multimaterialien
Carbonylkomponenten PET Flaschen Thermo-oxidativer und thermo-mechanischer Abbau von PET. [44,
45]
Nonylphenol Polyvinylchlorid (PVC)-Folien Tris(nonylphenol)phosphit, das als Antioxidans in PVC-Folien genutzt wird, wird [46]
zu Nonylphenol abgebaut.
Semicarbazid PVC-Dichtungen in Metalldeckeln Thermisches Abbauprodukt des Treibmittels Azodicarbonamid. Seit 2005 ist die [47]
Verwendung von Azodicarbonamid als Treibmittel in der Europaischen Union
verboten (Richtlinie 2004/1/EG der Kommission).
Mono-, Polychlorhydrine; zyklische =~ PVC-Dichtungen in Metalldeckeln Reaktionsprodukte aus Salzsaure, die aus PVC freigesetzt wird, und [48]
Derivate epoxidiertem Sojadl (Weichmacher und Stabilisator).
Kontaminationen Verschiedene Substanzen in Kunststoffpolymere (PP, hochdichtes Additive zur Herstellung verschiedener Kunststoffarten enthielten viele [4]

Kunststoffadditiven

Polyethylen (HDPE), Polystyren (PS), PVC,

PET, Polyamid (PA)) mit handelsiiblichen
Additiven.

unerwartete Verunreinigungen.
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A NIAS Type of FCM/FCA Comments Ref.
Di-(2-ethylhexyl)-maleat (DEHM) Bedruckte Kartons DEHM ist nicht umgesetztes Ausgangsmaterial in Di(2-ethylhexyl)sulfosuccinat, [49]
das als Emulgator fir Lacke verwendet wird.
N2-Dodecanoyl-L-arginin (LAS) Aktive Verpackung auf Basis von PET-Folie, LAS bereits im LAE-Ausgangsmaterial vorhanden, Migration von LAS méglich. [27]
enthalt Ethyllaurylaurylarginat (LAE) als
antimikrobielle Substanz
Phthalate PET Flaschen Quelle unbekannt. [44]
Mehrere Antioxidantien und ein Recycling PET Verunreinigungen aus Recyclingprozessen; nachgewiesene Substanzen werden  [29]
Weichmacher typischerweise in PVC verwendet.
Mineral6le, Bisphenole, Phthalate, Recyclingkarton Die Substanzen liessen sich teilweise bestimmten Papier- und Kartonsorten [13,
Diisopropyl-naphthaline, zuordnen, die fur das Recycling verwendet wurden. 30,
Photoinitiatoren 50]
B
Identifiziert & bewertet  Cylco-diBA Epoxid-Dosenbeschichtungen In silico Bewertung durchgefuhrt, aber mehr Daten erforderlich. [2,
51,
52]
Identifizierte, aber 75 Substanzen vorlaufig Recyclingkarton 15 von 75 Substanzen wurden flr weitere in vitro-Tests priorisiert, aber nur fur 7 [53]
nicht bewertet identifiziert Substanzen sind kommerzielle Standards verfugbar.
Erfasst, aber nicht ? Kunststoffpolymere (PP, HDPE, PS, PVC, Obwohl umfassende Listen méglicher Verunreinigungen, Abbauprodukte und [4]
identifiziert PET, PA) mit handelsublichen Additiven Reaktionsprodukte von Kunststoffadditiven erstellt und durch chemische
Analysen bestatigt wurden, blieben viele NIAS unbekannt (insbesondere fir PP,
HDPE und PVC).
? Mehrschichtverpackungen Aus Uber 60 Substanzen, die in Screening-Tests nachgewiesen wurden, konnten  [28]
10 Substanzen nicht identifiziert werden.
Nicht erfasst ? - Schétzungen reichen von 10'000 bis 100'000 NIAS. [5]
C
Vorhergesagt: Siehe Teile Aund B Siehe Teile Aund B Viele der in den Teilen A und B dieser Tabelle gezeigten NIAS sind Substanzen,
Zielgerichtete die nun aufgrund der Erfahrungen vorhergesagt und durch gezielte chemische
chemische Analyse Analysen Uberwacht werden kénnen.
Nicht vorhergesagt: 101 identifizierte Substanzen Papier und Karton Identifizierung von Substanzen, die in der Papierproduktion verwendet werden [54]
Ungezieltes Screening (z.B. Verarbeitungshilfsmittel), und von Substanzen, die aus Druckfarben oder
Klebstoffen (z.B. Photoinitiatoren, Weichmacher, Lésungsmittel) sowie
Impragnierungen und Beschichtungen (z.B. Lésungsmittel, Kohlenwasserstoffe)
stammen.
140 extrahierte Substanzen, Gummisauger aus Silikon Die identifizierten Substanzen wurden in 12 Kategorien eingeteilt: Alkane, [55]

53 identifizierte Substanzen

Siloxane, Aromaten, Aldehyde, Trimethylsilanol, Butylhydroxytoluol, N,N-
Dibutylformamid und Benzothiazol.




4 Gesetzgebung

4.1 Europaische Union

Artikel 3 der Europaischen Rahmenverordnung stellt folgende

allemeinen Anforderungen an FCMs und FCAs:
«Materialien und Gegensténde, einschlie8lich aktiver und
intelligenter Materialien und Gegenstdnde, sind nach guter
Herstellungspraxis so herzustellen, dass sie unter den normalen
oder  vorhersehbaren Verwendungsbedingungen keine
Bestandteile auf Lebensmittel in Mengen abgeben, die geeignet
sind, a) die menschliche Gesundheit zu gefdhrden oder b) eine
unvertretbare  Verdnderung der Zusammensetzung der
Lebensmittel herbeizufiihren oder c) eine Beeintrachtigung der
organoleptischen Eigenschaften der Lebensmittel
herbeizufiihren.» (Verordnung (EG) Nr. 1935/2004)

NIAS werden in Artikel 3 der Plastikregulierung definiert als
«eine Verunreinigung in den verwendeten Stoffen oder ein
Reaktionszwischenprodukt, das sich im Herstellungsprozess
gebildet hat, oder ein Abbau- oder Reaktionsprodukt.»
(Verordnung (EU) Nr. 10/2011)

Weitere Details zu NIAS sind in folgenden Erganzungen enthalten:
«(18) Stoffe, die bei der Herstellung von Materialien und
Gegenstdnden aus Kunststoff verwendet werden, kénnen in
ihrem Herstellungs- oder Extraktionsprozess entstandene
Verunreinigungen enthalten. Diese Verunreinigungen werden bei
der Herstellung des Kunststoffmaterials zusammen mit dem Stoff
unbeabsichtigt eingebracht (unbeabsichtigt eingebrachter Stoff —
non-intentionally —added substance, NIAS). Sofern die
Hauptverunreinigungen eines Stoffes von Bedeutung fiir die
Risikobewertung  sind, sollten sie  beriicksichtigt und
erforderlichenfalls in die Spezifikationen eines Stoffes
aufgenommen werden. Es ist jedoch nicht méglich, in der
Zulassung alle  Verunreinigungen aufzufiihren und zu
bertiicksichtigen. Daher kann es sein, dass sie in dem Material
oder Gegenstand vorhanden, jedoch in der Unionsliste nicht
aufgefiihrt sind.»

«(20) Bei der Herstellung und Verwendung von Materialien und
Gegenstdnden aus Kunststoff kbénnen Reaktions- und
Abbauprodukte entstehen. Diese sind unbeabsichtigt im
Kunststoffmaterial vorhanden (NIAS). Sofern die Hauptreaktions-
und Abbauprodukte der geplanten Anwendung eines Stoffes flir
die Risikobewertung von Bedeutung sind, sollten sie
beriicksichtigt und unter ,Beschrdnkungen” zu einem Stoff
aufgenommen werden. Es ist jedoch nicht méglich, alle
Reaktions- und Abbauprodukte in der Zulassung aufzufiihren und
zu berticksichtigen. Daher sollten sie in der Unionsliste nicht als
einzelne Eintrdge gefiihrt werden. Von Reaktions- und
Abbauprodukten ausgehende moégliche Gesundheitsrisiken im
fertigen Material oder Gegenstand sollten vom Hersteller geméaf3
international anerkannten wissenschaftlichen Grundsétzen der
Risikobewertung beurteilt werden.»

(Verordnung (EU) Nr. 10/2011)

Es steht im Einklang mit der geltenden europaischen Gesetzgebung,
dass NIAS in FCMs und FCAs vorhanden sind, aber der Hersteller ist
verpflichtet, die Sicherheit der Produkte zu gewahrleisten, indem er alle
Substanzen bewertet, die potentiell migrieren. Im Jahr 2016 betonte
das Européaische Parlament die Bedeutung weiterer wissenschaftlicher
Forschung zu NIAS, um deren Risikobewertung zu erméglichen [56].

Derzeit existieren keine gesetzlichen Grenzwerte, auf die Produzenten
sich wahrend der Risikobewertung von NIAS beziehen kénnen. Es liegt
daher in der Verantwortung des Verpackungsherstellers und/oder des
Lebensmittelproduzenten, eine Risikobewertung durchzufiihren und

festzulegen, unterhalb welcher Werte die Migration von NIAS keine
Gefahr fur die menschliche Gesundheit darstellt. Demnach wird derzeit
eine Selbstregulierung durch die Industrie erwartet. In der Praxis wird
von Priflabors oft ein Grenzwert von 10 pg/kg (10 ppb) in
Lebensmitteln empfohlen, an dem Hersteller sich orientieren kénnen.
Dieser Wert wurde in der Kunststoffverordnung (EU) Nr. 10/2011 far
die Migration durch eine funktionale Barriere festgelegt: Nicht
zugelassene, aber absichtlich zugesetzte Substanzen durfen in FCMs
aus Kunststoffen hinter einer funktionellen Barriere verwendet werden,
sofern sie nicht in Mengen Uber 10 pg/kg in die Lebensmittel migrieren;
Substanzen, die als krebserzeugend, erbgutverandernd oder
fortpflanzungsgefahrdend (CMR) bekannt sind oder
Nanomaterialeigenschaften aufweisen, dirfen nicht entsprechend
verwendet werden. Der Grenzwert von 10 pg/kg ist ein pragmatisches
Limit und basiert nicht auf aktuellem toxikologischen Verstandnis. Es
ist generell akzeptiert, dass nur Verbindungen <1000 Da als NIAS
gelten; hierbei wird vorausgesetzt, dass Substanzen mit einem
héheren Molekulargewicht im Korper nicht absorbiert werden kénnen
((EU) Nr. 10/2011, Praambel Absatz 8). Somit werden Verbindungen
>1000 Da bei der Analyse von NIAS in der Regel nicht weiter bewertet,
obwohl es wissenschaftliche Belege dafiir gibt, dass diese Substanzen
ebenfalls im Darm aufgenommen werden [57].

4.2 Vereinigte Staaten

Jede Substanz, die in Kontakt mit Lebensmitteln steht (food contact
substance, FCS) und von der erwartet werden kann, dass sie aufgrund
ihrer vorgesehenen Verwendung aus einem FCM oder FCA in
Lebensmittel Ubergeht, muss den gesetzlichen Anforderungen
entsprechen [58, 59]. FCS ist definiert als "jede beliebige Substanz, die
als Bestandteil von Materialien verwendet wird, die bei der Herstellung,
(Um-)Verpackung, Beférderung oder Lagerung von Lebensmitteln
eingesetzt werden, sofern diese Verwendung keine technische
Wirkung in den Lebensmitteln hat" (21 CER 170).3(e)). Diese Definition
gilt nicht fir Substanzen, die unbeabsichtigt hinzugefiigt werden, und
der Begriff NIAS wird in den USA nicht im rechtlichen Kontext
verwendet. Fur einige Arten von NIAS gibt es jedoch Bestimmungen.
Beispielsweise muss die Sicherheitsbewertung eines FCS auch "jede
Substanz umfassen, die aufgrund ihrer Verwendung in oder auf
Lebensmitteln gebildet wird" (21 CFR 170.3(i)). GemaR 21 CFR 174.5
muss jede FCS "von einer fiir ihren Verwendungszweck geeigneten
Reinheit sein", und die Einreichung von Informationen zu den
wichtigsten Verunreinigungen und Nebenreaktionen wird fiir FCS (inkl.
Polymere) empfohlen [60].

4.3 China

Der chinesische Standard GB 4806.1 definiert NIAS und schliesst
hierbei Verunreinigungen mit ein, die z.B. aus Rohstoffen stammen
oder durch Abbau- und Nebenreaktionen entstehen. Hersteller von
FCMs mussen demnach eine Risikobewertung fiir NIAS durchfiihren
und ihre Sicherheit bestatigen, jedoch mussen NIAS nach GB 4806.1
nicht authorisiert werden [61].

5 NIAS als Risiko?

Obwohl NIAS in der Rahmenverordnung ((EG) Nr. 1935/2004) und in
der Kunststoffverordnung ((EU) Nr. 10/2011) erwahnt werden, wird von
den Behorden keine klare Empfehlung gegeben, wie ihre Sicherheit zu
bewerten ist. Im Jahr 2015 verdffentlichte ILSI Europe einen Leitfaden
zur Risikobewertung von NIAS, basierend auf der Sammlung
relevanter Informationen, chemischer Analytik, der Gefahren-
identifikation und —charakterisierung sowie der Bewertung der
Exposition [31]. Daruber hinaus wurden von europaischen
Industrieverbanden verschiedene Leitfaden verdffentlicht, die die
Bestrebungen der FCM-Hersteller zur Bewertung von NIAS
zusammenfassen [62, 63].
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5.1 Identifizierung von NIAS

Eine Grundvoraussetzung, um die Identifizierung und anschlieRende
Risikobewertung von NIAS zu erleichtern, ist der Transfer relevanter
Informationen innerhalb der Produktionskette. Im Idealfall fihren gute
Kommunikation und die Ubernahme von Verantwortung dazu, dass
Wissenslicken und Doppelarbeit vermieden werden [31]. Fur
bestimmte Produktionsschritte konnen NIAS aufgrund experimenteller
Erfahrungen und/oder theoretischer Uberlegungen vorhergesagt
werden. Da NIAS aber auch in den folgenden Verarbeitungsschritten
weiter reagieren oder Ubertragen werden kénnen, ist es von groRer
Bedeutung, alle relevanten Informationen innerhalb  der
Produktionskette zu berlcksichtigen und auszutauschen. Detaillierte
Kenntnisse der Ausgangsstoffe und Prozesse erleichtern die Analyse
von NIAS im Endprodukt erheblich, wie beispielsweise fir
Polyesterbeschichtungen diskutiert wurde [64]. Zusatzlich kénnen
unerwartete NIAS durch Screenings identifiziert werden [24]. Die
Tatsache, dass nicht alle NIAS mit den aktuellen Analyseverfahren
gemessen und identifiziert werden koénnen, sollte jedoch bei der
weiteren Risikobewertung stets berlcksichtigt werden.

5.2 Gefahrenbewertung

Die Identifizierung und Bewertung einer chemischen Gefahr bildet die
Grundlage fir die weitere Risikobewertung. Fir NIAS wird die
Gefahrenbeurteilung stark durch die verfligbaren Informationen Gber
die jeweilige Substanz beeinflusst (Abbildung 1B). Gefahren kénnen
experimentell identifiziert oder mit Hilfe von in silico Werkzeugen
abgeschatzt werden. Die Ergebnisse solcher Tests kdnnen einfache
Ja/Nein-Antworten (z.B. auf Genotoxizitdt) oder eine Referenz-
konzentration (z.B. die tolerierbare Tagesdosis (TDI)) sein. Alle
Ansatze, die sich auf einzelne Substanzen konzentrieren,
vernachlassigen die potentielle Mischungstoxizitat eines Migrats.

Klassischer Ansatz

Nach dem klassischen Ansatz sollten alle NIAS einer toxikologischen
Bewertung unterzogen werden, die dieselben Toxizitatsdaten erfordert
wie fir die absichtlich zugesetzten Substanzen. Toxizitatsdaten
einzelner Substanzen kénnen aus vorhandenen wissenschaftlichen
Informationen gesammelt und durch weitere in vivo, in vitro und/oder
in silico Tests erganzt werden. Dieses Konzept ist jedoch teuer,
zeitaufwendig und nur fiir identifizierte NIAS anwendbar.

In silico Methoden und Read-across Ansatz

Fir alle NIAS mit bekannter chemischer Struktur, aber ohne
toxikologische Daten, koénnen in silico Methoden qualitative oder
quantitative Gefahreninformationen liefern. Beispielsweise verbinden
Struktur-Aktivitats-Beziehungen (structure-activity relationship, SAR)
mechanistische Endpunkte mit bestimmten Strukturen in einem
Molekdl, und quantitative Struktur-Aktivitats-Beziehungen (quantitative
structure-activity relationship, QSAR) ermdglichen die quantitative
Vorhersage toxikologischer Endpunkte. Die Kombination solcher
Daten kann Unsicherheiten dieser Vorhersagen verringern.
Informationen, die aus Read-across Ansatzen stammen, kénnen dazu
beitragen, die toxikologischen Eigenschaften auf der Grundlage
strukturell verwandter Substanzen vorherzusagen.

Bioassays

Als Erganzung zum klassischen Ansatz, der darin besteht, einzelne
NIAS nachzuweisen, zu identifizieren und zu bewerten, koénnen
Migrate oder Extrakte von FCMs oder FCAs mit Hilfe von in vitro
Bioassays getestet werden. In den letzten Jahren wurden Bioassays
zunehmend einsetzt, um die Zytotoxizitat, Genotoxizitat und endokrine
Wirkung von Migraten oder Extrakten aus verschiedenen FCMs zu
testen [65-67]. Solche Tests kdnnen auch dabei helfen, die kumulative
Wirkung von (nicht charakterisierten) chemischen Mischungen auf
sensitive toxikologische Endpunkte zu erkennen. Extrakte oder

Migrate, die in Bioassays positiv reagieren, kdnnen anschliessend
fraktioniert und erneut analysiert werden, um reaktive Substanzen zu
identifizieren.

Die Vielzahl der verfugbaren Assays und Protokolle zur
Probenvorbereitung erfordert jedoch eine weitere Optimierung und
Standardisierung, bevor Bioassays routinemaRig eingesetzt werden
kénnen [65, 66, 68, 69]. Dabei sollte besonderes Augenmerk auf deren
Sensitivitdt und Spezifitat gelegt werden, um niedrige Raten von falsch-
negativen bzw. falsch-positiven Ergebnissen zu erzielen.

Schwellenwerte fiir identifizierte und unbekannte NIAS

Das TTC-Konzept (Threshold of toxicological concern) weist
Substanzen mit unbekannter Toxizitdt, aber bekannter Struktur,
generische Schwellenwerte fiir die menschliche Exposition zu (fir
weitere Informationen: [70-73]). Durch die Anwendung des TTC-
Konzepts werden Chemikalien vor allem aufgrund ihrer
zweidimensionalen chemischen Struktur und der zu erwartenden
Reaktivitat in mehrere Klassen eingeteilt, fir die Schwellenwerte
existieren. Im Jahr 2011 wurde vorgeschlagen, die Anwendung des
TTC-Konzepts auch auf unbekannte Substanzen in Lebensmitteln
auszuweiten [74]. Um die Ausschlusskriterien des TTC-Konzepts zu
erfillen, mussen jedoch alle gefahrlichen Verbindungen unabhéngig
von ihrer Konzentration identifiziert werden (z.B. hochwirksame
Karzinogene, bioakkumulierbare Substanzen und Metalle [72]). Hierzu
wurde ein detailliertes Protokoll entwickelt, das analytische Methoden
sowie Bioassays enthalt, um kritische strukturelle Merkmale zu
erkennen und Genotoxizitdt auszuschliessen [74]. Dieses Protokoll
wurde angewendet, um unbekannte NIAS aus verschiedenen
Kartonverpackungen zu bewerten [75]. Falls sich das Vorhandensein
bekannter gefahrlicher Substanzen nicht ausschliessen lasst, kann das
TTC-Konzept fur unbekannte NIAS nicht angewendet werden.

5.3 Exposition

Die Expositionsabschatzung von NIAS basiert auf Migrations- und
Verbrauchsdaten. Migrationsdaten koénnen durch Migrationstests,
«Worst-case» Berechnungen und Migrationsmodelle gewonnen
werden. Verbrauchsdaten hingegen koénnen aus standardisierten
Expositionsmodellen abgerufen werden, z.B. durch Anwendung eines
Oberflachen-Volumen-Verhaltnisses von 6 dm? pro 1 kg Lebensmittel
((EU) Nr. 10/2011). Alternativ helfen spezifische Datenbanken bei der
Abschatzung der Exposition auf Grundlage von Daten Uber den
tatsachlichen Lebensmittelverbrauch, Informationen Uber die
Zusammensetzung und Verwendung von Verpackungen sowie
Marktanteilen. Haufig enthalten diese Datenbanken Informationen zu
Lebensmittelverpackungen, nicht aber fiir andere FCAs.

In Europa wurde das «Flavourings, Additives, and food Contact
materials Exposure Tool» (FACET) entwickelt, um die Exposition
gegenliber Chemikalien aus Lebensmitteln abzuschatzen. Obwohl
NIAS nicht in der Datenbank enthalten sind, kann FACET dazu
verwendet werden, um NIAS mit einer bekannten Substanz, einem
bestimmten Material oder Verfahren oder einer oder mehreren
verschiedenen Lebensmittelgruppen zu korrelieren [31, 76]. Der Erfolg
der Methode hangt jedoch stark von den Informationen ab, die fir die
jeweilige Substanz zur Verfliigung stehen, d.h. die Exposition
gegeniiber unvorhergesehenen unbekannten NIAS kann auf diese
Weise nicht abgeschatzt werden.

5.4 Risikobewertung und -management

Risikobewertung und -management von NIAS hangen stark von den
verfligbaren Informationen zur Gefahr und Exposition ab. Eine
Strategie zur Risikobewertung von NIAS wurde von ILSI Europe
vorgeschlagen und die folgenden Abschnitte nehmen darauf Bezug
[31]. Abhangig vom Ergebnis eines solchen Vorgehens sind die
Reduzierung oder Substitution bekannter NIAS oder weitere
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Untersuchungen unbekannter, potentiell bedeutsamer NIAS mogliche
Massnahmen wahrend des Risikomanagements.

Identifizierte NIAS

Fir alle vollstandig oder teilweise identifizierten NIAS koénnen die
Konzentrationen erfasst oder zumindest angenahert werden. Im
Idealfall erlauben Migrations- und Verbrauchsdaten eine nachtragliche
Abschatzung der Exposition (siehe 5.3). Die Gefahr, die von einer
Substanz ausgeht, kann durch Anwendung einer oder durch
Kombination mehrerer der oben genannten Strategien beurteilt werden
(siehe 5.2). Nach traditionellen Risikobewertungsansatzen ist eine
Substanz  unbedenklich, wenn die Exposition unter einer
gefahrenbasierten Referenzkonzentration liegt. Fur bestimmte
Substanzgruppen (z. B. Genotoxine) gibt es jedoch keine Schwellen-
werte. Daher sollte ihr Vorhandensein vollstandig vermieden oder
weiter untersucht werden, z.B. durch Anwendung des «Margin of
Exposure»-Ansatzes [77].

NIAS mit unbekannter Struktur

Die Konzentrationen der nachgewiesenen Substanzen mit
unbekannten Strukturen kdnnen auch ohne entsprechende Standards
abgeschatzt  werden und dienen als Grundlage fiir
Expositionsberechnungen. Daruber hinaus kdénnen Bioassays
wertvolle Daten liefern, um eine Gefahr in einer Probe zu identifizieren,
die nicht identifizierte NIAS enthalt.

Das TTC-Konzept ist eine Moglichkeit, nicht identifizierten NIAS
Expositionsschwellen zuzuordnen [74]. Allerdings ist ein recht hoher
Kenntnisstand erforderlich, um sicherzustellen, dass die Substanz
nicht zu einer TTC-Ausschlussgruppe gehort und weder ein
Carbamat/Organophosphat noch genotoxisch ist. Erst dann darf ein
Grenzwert von 90 pg/kg Person/Tag angewendet werden, um ein
Risiko auszuschlieRen. Jede Substanz, deren Exposition iber diesem
Wert liegt, muss weitergehend getestet werden.

Nicht nachweisbare NIAS

Substanzen, die mit den heutigen analytischen Methoden nicht
nachweisbar sind, kdnnen dennoch eine Reaktion in in vitro Bioassays
ausldsen. In solchen Fallen kann die Suche nach dem/den aktiven
Molekul(en) zu einer analytischen Herausforderung werden [78]. Lasst
sich die Substanz nicht identifizieren oder vermeiden, kann es
notwendig sein, ein alternatives FCM zu verwenden.

6 Schlussfolgerungen und zukinftige

Herausforderungen

Mit zunehmender Komplexitat der FCMs und FCAs werden NIAS auch
in den kommenden Jahren ein wichtiges Thema bleiben. Fortschritte in
der Analytik und verbesserte Datenbanken werden die Identifizierung
von NIAS weiter erleichtern, jedoch scheint eine vollstandige
Erfassung aller NIAS in Migraten oder Extrakten noch nicht erreichbar.
Internationale Behdrden haben die Bedeutung einer Risikobewertung
fir NIAS erkannt, aber bisher keinen offiziellen Leitfaden entwickelt,
was die Durchsetzung und Einhaltung der gesetzlichen Anforderungen
erschwert.

Daher wurden in den vergangenen Jahren von verschiedenen
Interessengruppen an Strategien zur Risikobewertung von NIAS
gearbeitet. Die meisten Ansatze konzentrieren sich auf die
Risikobewertung einzelner Substanzen mittels in vivo, in vitro oder in
silico Methoden, aber auch in vitro Tests des gesamten Migrats oder
Extrakts werden empfohlen.  Zusatzlich werden robuste
Expositionsmodelle und empfindliche Methoden zum Ausschluss von
CMR und weiteren bedenklichen Chemikalien benétigt. Unabhangig
vom verwendeten Konzept zur Risikobewertung ist die Kommunikation
innerhalb der gesamten Produktionskette unerlasslich, um die
Vorhersage, Identifizierung und Quantifizierung von NIAS zu
erleichtern.



Abkilirzungen

ASAP Atmospheric solids analysis probe
BADGE Bisphenol-A-diglycidylether
CMR Krebserzeugend, erbgutverandernd oder

fortpflanzungsgefahrdend
(Carcinogenic, mutagenic and toxic for reproduction)

DART Direct analysis in real-time
DEHM Di-(2-ethylhexyl)-maleat
DESI Desprptionselektrospray-lonisation
FACET Flavours additives and food contact exposure tool
FCA Lebensmittelkontaktartikel (Food contact article)
FCM Lebensmittelkontakmaterial (Food contact material)
FCS Lebensmittelkontaktsubstanz
(Food contact substance)
GC Gaschromatographie
HDPE Hochdichtes Polyethylen (High-density polyethylene)
LAE Ethyllaurylaurylarginat
LAS N2-Dodecanoyl-L-arginin
LC Flussigchromatographie (Liquid chromatography)
MS Massenspektrometrie
NIAS Unbeabsichtigt eingebrachte Substanzen
(Non-intentionally added substances)
NMR Kernspinresonanz (Nuclear magnetic resonance)
PA Polyamid
PET Polyethylenterephthalat
POSH Polyolefin oligomeric saturated hydrocarbons
PP Polypropylen
PS Polystyrene
PVC Polyvinylchlorid
PU Polyurethan
QSAR Quantitative structure-activity relationship
SAR Structure-activity relationship
TDI Tolerierbare Tagesdosis
TTC Threshold of toxicological concern

Rechtliche Hinweise

Das Food Packaging Forum stellt alle Informationen nur zu allgemeinen Informationszwecken zur Verfligung. Unser Ziel ist es, aktuelle, wissenschaftlich korrekte
und relevante Informationen bereitzustellen. Wir unterscheiden nach bestem Wissen zwischen Tatsachen, die auf wissenschaftlichen Daten beruhen, und
Standpunkten, die sich beispielsweise aus der Interpretation wissenschaftlicher Daten ergeben. Wir geben jedoch keine Zusicherungen oder Gewahrleistungen
jeglicher Art, weder ausdriicklich noch stillschweigend, hinsichtlich der Vollstandigkeit, Eignung, Genauigkeit, Verfigbarkeit oder Zuverlassigkeit der darin
enthaltenen Informationen und zugehdrigen Grafiken flr irgendeinen Zweck ab. Wir sind nicht haftbar und Gibernehmen keine Verantwortung fiir Verluste oder
Schéden, die aus oder im Zusammenhang mit der Verwendung dieser Informationen entstehen. Insbesondere tibernehmen wir keine Verantwortung und haften
nicht fiir die Richtigkeit der Angaben zu Gesetzestexten.
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