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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Sauglingsanfangs- und Folgenahrung kann gesundheitlich bedenkliche
3-MCPD-Fettsaureester enthalten

Stellungnahme Nr. 047/2007 des BfR vom 11. Dezember 2007

Freies 3-Monochlorpropandiol — kurz 3-MCPD - ist seit langem als Kontaminante in ver-
schiedenen Lebensmitteln wie Wirzsaucen oder hoch erhitzten Backwaren bekannt. Die
Substanz entsteht, wenn fett- und salzhaltige Lebensmittel im Herstellungsprozess mit hohen
Temperaturen behandelt werden. 3-MCPD hat im Tierversuch zu einer Zunahme der Zellzahl
(Hyperplasie) in den Nierentubuli gefihrt und in hheren Mengen gutartige Tumoren ausge-
I6st. Eine erbgutschadigende Wirkung wurde nicht nachgewiesen. Damit ist davon auszuge-
hen, dass die in der Langzeit-Tierstudie beobachteten (vorwiegend gutartigen) Tumore erst
oberhalb eines Schwellenwertes auftreten. Erkenntnisse aus Humanstudien liegen nicht vor.
Das Krankheitsbild einer Hyperplasie der Nierentubuli ist beim Menschen nicht beschrieben.
In neuesten Untersuchungen der amtlichen Lebensmitteliuberwachung wurden nun erstmals
hohe Mengen an 3-MCPD-Fettsaureestern in raffinierten Speisefetten wie Margarine und
Olen sowie in fetthaltigen Lebensmitteln, darunter auch Sauglingsanfangs- und Folgenah-
rung, nachgewiesen. Das BfR hat die von der Uberwachung vorgelegten Daten bewertet und
ist zu dem Ergebnis gekommen, dass nach dem derzeitigen Stand des Wissens insbesonde-
re Sauglinge Uber Anfangs- und Folgenahrung Mengen an 3-MCPD-Estern aufnehmen kon-
nen, bei denen im ungunstigsten Fall der Sicherheitsabstand zu den im Tierversuch beob-
achteten Wirkungen als zu gering angesehen wird. Deshalb sieht das BfR Handlungsbedarf
im Hinblick auf die Minimierung der Gehalte, von einer akuten Gesundheitsgefahr geht das
BfR nicht aus.

3-MCPD-Ester sind Verbindungen aus 3-MCPD und verschiedenen Fettsauren, die bei ho-
hen Temperaturen unter Wasserabspaltung durch eine Reaktion von Fetten und Chlorid-
lonen gebildet werden. Die Untersuchungen der Lebensmitteliiberwachung in Baden-
Wirttemberg zeigten, dass alle raffinierten Pflanzendle und -fette erhebliche Mengen an
3-MCPD-Fettsaureestern enthalten. Lediglich Ol, das keinerlei Hitzebehandlung unterzogen
wurde (z.B. natives Olivendl), war frei von dieser Substanz. Der Stoff bildet sich unter hohen
Temperaturen, vermutlich bei der so genannten Desodorierung von Speisefetten und Spei-
seoblen, dem letzten Schritt der Raffination, bei dem unerwiinschte Geruchs- und Ge-
schmacksstoffe abgetrennt werden. Sauglingsanfangs- und -folgenahrung auf Basis von
Trockenpulver enthalt pflanzliche, teilweise auch tierische Ole. Dies ist notwendig, um S&ug-
linge mit essentiellen Fettsduren zu versorgen. Da die zugesetzten Ole geschmacksneutral
sein sollen, sind sie fast immer raffiniert.

Zu 3-MCPD-Estern liegen keine toxikologischen Daten vor. Deswegen stlitzt sich das BfR in
seiner gesundheitlichen Bewertung auf die Ergebnisse der Risikobewertung zu 3-MCPD.
Dabei geht das Institut davon aus, dass wahrend des Verdauungsprozesses aus 3-MCPD-
Fettsdureestern toxikologisch relevantes 3-MCPD freigesetzt wird. Fur diesen Stoff wurde
eine tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (TDI) von 2 Mikrogramm je Kilogramm Koérperge-
wicht abgeleitet. Obwohl der TDI-Wert bei Sduglingen in den ersten Lebensmonaten ubli-
cherweise nicht angewendet wird, hat ihn das BfR bei seiner Risikobewertung hilfsweise
zugrunde gelegt. Die Bewertung zeigt, dass Sauglinge diesen TDI bei tiblichem Verzehr von
Anfangs- und Folgenahrung mit den nachgewiesenen Gehalten um das 3- bis 20-fache
Uberschreiten, wenn das 3-MCPD zu 100 % aus den Estern freigesetzt wird.

Als weiteren Vergleichswert flr die Risikoabschatzung hat das BfR den Margin of Exposure

(MOE) zugrunde gelegt. Der MOE gibt den Abstand (berechnet als Quotient) zwischen der
Dosis an, bei der im Tierversuch erste Veranderungen an der Niere sichtbar wurden, und der
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Dosis, die Sauglinge Uber die Nahrung aufnehmen. Der MOE ist in den unglinstigsten Fallen
(bei hohen Konzentrationen von 3-MCPD) mit 44 fur Anfangsnahrung und 28 fur Folgenah-
rung gering.

Das BfR sieht Handlungsbedarf zur Reduzierung des Gehalts an 3-MCPD-Estern in Speise-
fetten und fetthaltigen Lebensmitteln, da es fir die Erndhrung von Sauglingen, die nicht ge-
stillt werden kénnen, auRer der Milch von anderen Miittern, keine Alternative zur Sauglings-
anfangs- und Folgenahrung gibt. Das BfR empfiehlt Mittern, die ihr Kind nicht stillen kénnen,
ihren Saugling wie bisher mit den im Handel angebotenen Produkten zu fattern. Kuhmilch
oder die Milch anderer Haustiere ist keine Alternative, da ihnen wichtige Nahrstoffe fehlen,
die der Saugling fir seine Entwicklung braucht.

Das BfR begrundet diese Empfehlung damit, dass bei der Bewertung des Risikos von
3-MCPD-Fettsaureestern eine Reihe von Fragen offen ist, die bei einer Risiko-Nutzen-
Abwagung bedacht werden missen. So ist bislang nicht klar, wie 3-MCPD beim Menschen
wirkt. Eindeutige Aussagen uber die Empfindlichkeit des Menschen im Vergleich zu Ver-
suchstieren kdnnen somit nicht gemacht werden. Das in Tierversuchen beschriebene Krank-
heitsbild der Hyperplasie in den Nierentubuli ist beim Menschen nicht beschrieben. Da von
der Problematik der 3-MCPD-Fettsdureester nicht nur einzelne Produkte oder Produkte ein-
zelner Hersteller betroffen sind, miissen grundsatzlich alternative Techniken fiir die Herstel-
lung raffinierter Fette und Ole entwickelt werden.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Ministerium fur Erndhrung und Landlichen Raum Baden-Wirttemberg hat Gber Daten
zum Vorkommen und zur Verbreitung von 3-Monochlorpropandiol-Fettsaureester (3-MCPD-
Ester) in Speisefetten und fetthaltigen Lebensmitteln einschlieBlich Sauglingsnahrung infor-
miert. Das BfR hat auf der Basis dieser Untersuchungsergebnisse kurzfristig eine Risikobe-
wertung durchgefiihrt und sich in der vorliegenden Stellungnahme auf die wichtigsten Aspek-
te beschrankt.

2 Ergebnis

Aufgrund der neuen Daten zum Vorkommen und zur Verbreitung von 3-Monochlor-
propandiol-Fettsaureestern in Speisefetten und fetthaltigen Lebensmitteln einschliellich
Sauglingsanfangs- und Folgenahrung ist anzunehmen, dass der TDI-Wert von 2 pg/kg Kor-
pergewicht fir 3-MCPD bei Erwachsenen mit hohem Verzehr von raffinierten pflanzlichen
Fetten, vor allem aber bei Sauglingen, die Anfangs- oder Folgenahrung erhalten, tberschrit-
ten wird (sofern man das TDI-Konzept auch fir Sauglinge anwendet, fir die es Ublicherweise
in den ersten Lebensmonaten nicht gilt).

3 Begriindung
3.1 Risikobewertung

Das BfR hat das Vorkommen von 3-MCPD in Brot in einer Stellungnahme von 19. Mai 2003
und unter besonderer Beriicksichtigung der Gefahrdung von Kindern in einer Stellungnahme
vom 9. Juli 2003 bewertet (BfR 2003a, 2003b). Diesen Berichten und auch der vorliegenden
Stellungnahme liegen u.a. die Bewertungen des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives (WHO 2002, 2007) sowie des damaligen Wissenschaftlichen Lebensmittelaus-
schusses (SCF, 2001) der Europaischen Kommission zugrunde.
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3.1.1 Mégliche Gefahrenquelle

3-MCPD-Ester sind Verbindungen aus 3-MCPD und verschiedenen Fettsauren. Es ist anzu-
nehmen, dass aus 3-MCPD-Fettsaureestern beim Verdauungsvorgang Chlorpropanole frei-
gesetzt werden kdnnen (Robert et al. 2004, Zelinkova et al. 2006, Stadler et al. 2007). Die
bisherigen Erkenntnisse basieren auf Modellversuchen mit Lipasen. Gesicherte Erkenntnisse
Uber die Hydrolysierbarkeit von 3-MCPD-Estern im menschlichen Verdauungstrakt liegen
allerdings nicht vor. Uber den Umfang einer moglichen Freisetzung von 3-MCPD-
Fettsaureestern beim Verdauungsvorgang kann bislang nur spekuliert werden. Das BfR teilt
allerdings die Einschatzung des Chemischen und Veterinaruntersuchungsamtes (CVUA)
Stuttgart, dass, solange entsprechende Untersuchungen nicht das Gegenteil belegen, davon
auszugehen ist, dass aus 3-MCPD-Estern durch Lipasen im menschlichen Verdauungstrakt
freies und damit toxikologisch relevantes 3-MCPD praktisch vollstandig freigesetzt wird.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Das Gefahrdungspotenzial von 3-MCPD wurde in der BfR-Stellungnahme vom 9. Juli 2003
wie folgt charakterisiert:

»In Kurzzeit- und Langzeitstudien zur oralen Toxizitat von 3-MCPD an Ratten und Mausen hat sich die Niere als
Zielorgan erwiesen. In der fiir die weitere Bewertung bedeutsamen Langzeitstudie an Fischer-344-Ratten wurden
in allen gepriiften Dosierungen erhohte relative Nierengewichte festgestellt. Ebenso wurde in allen Dosierungen
und beiden Geschlechtern eine erhdhte Frequenz von tubularen Hyperplasien der Niere gefunden, die allerdings
in der niedrigsten Dosierung (1,1 mg/kg KG/Tag) statistisch nicht signifikant war.

Die Ergebnisse der meisten bakteriellen Mutagenitatstests in vitro waren positiv, obwohl negative Ergebnisse
unter Zugabe von S9-Mix (exogenes metabolisches Aktivierungssystem aus Sadugergewebe) beobachtet wurden.
In-vitro-Mutagenitatsuntersuchungen mit Sdugerzellen waren ebenfalls positiv, allerdings waren die eingesetzten
Konzentrationen vergleichsweise hoch (0,1 - 9 mg/ml), so dass die Relevanz fraglich ist.

In-vivo-Untersuchungen zur Genotoxizitat (ein Mikrokerntest im Knochenmark der Maus und ein UDS-Test an
Ratten) waren negativ. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass
3-MCPD in vivo nicht genotoxisch ist.

Insgesamt vier Langzeitstudien zur Toxizitat und Carcinogenitat von 3-MCPD liegen vor, von denen drei (2 Mau-
sestudien und 1 Rattenstudie) keine Carcinogenitat erkennen lieRen, allerdings entsprechen diese nicht moder-
nen Qualitatsanspriichen. In der vierten Studie mit Fischer-344-Ratten erhohte 3-MCPD die Inzidenz gutartiger
Tumoren in einigen Organen. Die Tumoren traten nur in Dosierungen auf, die oberhalb derer lagen, die bereits zu
Hyperplasien der Nierentubuli fiihrten.

Aufgrund dieser fir die Bewertung wichtigen Daten kamen die oben genannten internationalen Gremien zu dem
Schluss, dass fir die Ableitung einer tolerablen Aufnahmemenge die Nierenhyperplasie als empfindlichster End-
punkt der neueren Langzeitstudie zu Grunde gelegt werden sollte. Die Tatsache, dass selbst in der niedrigsten
Dosis von 1.1 mg/kg KG/Tag noch Nierenhyperplasien auftraten, die allerdings statistisch nicht signifikant waren,
wurde mit einem hdheren Sicherheitsfaktor von 500 berticksichtigt und ein "provisional maximum tolerable daily
intake" (PMTDI) von 2 Mikrogramm 3-MCPD/kg KG abgeleitet.”

Nach Angaben des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives JECFA (WHO
2002) traten Hyperplasien dosisabhangig in den Nieren der mannlichen Ratten auf (3/50,
6/50, 15/50 und 34/50 in der Kontrollgruppe bzw. bei 1,1, 5,2 und 28 mg/kg KG). Bei den
weiblichen Tieren waren 2/50, 4/50, 20/50 und 31/50 Tieren betroffen (Kontrollgruppe, 1,4,
7,0 und 35 mg/kg KG) (Sunahara et al. 1993, nach WHO 2002). Der unveréffentlichte Stu-
dienbericht liegt nicht vor.

Das genotoxische Potenzial von 3-MCPD wurde kirzlich in einer Studie von El Ramy et al.

(2007) in vivo mit dem Comet-Assay untersucht, wobei unter anderem Nieren und Hoden als
Ziel-Organe von mannlichen Ratten untersucht wurden. Die negativen Befunde bestatigen
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die Einschatzung, dass flr die in der Langzeitstudie an Ratten beobachteten Tumore ein
Schwellenwertmechanismus angenommen werden kann.

Zu 3-MCPD-Estern liegen keine toxikologischen Daten vor.
3.1.3. Exposition

Der vom CVUA Stuttgart beschriebene Maximalgehalt an 3-MCPD im Fettanteil des Tro-
ckenpulvers von Sauglingsanfangs- und Folgenahrung (10 Proben) betragt, berechnet als
freies 3-MCPD, 4169 ug/kg. Der Medianwert betragt 2568 und der Minimumwert 1210 ug/kg.
Dieser Maximalwert wurde in Anfangsnahrung gefunden. Die Untersuchung von 20 weiteren
Proben hat diese Ergebnisse bestétigt. Allerdings wurde in Folgenahrung mit einem Fettan-
teil von 18,5 % im Trockenpulver ein Maximalwert von 8467 ug/kg ermittelt.

Bei der Anfangsmilch werden 15 g Trockenpulver mit Wasser auf 100 ml aufgefullt. Das Tro-
ckenpulver hat ca. 25 % Fettanteil, das entspricht etwa 3,75 g Fett pro 100 ml trinkfertige
Milch. Bei dem Maximalgehalt von 4,169 ug 3-MCPD/g Fett resultieren 0,156 ug
3-MCPD/ml Milch. Sauglinge erhalten in den ersten Monaten taglich etwa 150 bis 160 ml
Milch pro kg Korpergewicht. Bei einer Menge von 160 ml fuhrt das zu einer 3-MCPD-
Aufnahme von 25 ug/kg Kérpergewicht (Tabelle 1). Der Median des 3-MCPD-Gehalts in
Sauglingsanfangs- und Folgenahrung ist (basierend auf 10 Proben) 2568 ug/kg Fettanteil im
Trockenpulver. Das fuhrt zu einer Aufnahme von 15 pg/kg KG. Der minimal gefundene 3-
MCPD-Gehalt in Sauglingsanfangs- und Folgenahrung entspricht 1210 pg/kg Fettanteil im
Trockenpulver. Das fuhrt zu einer 3-MCPD-Aufnahme von 7 ug/kg KG.

Tabelle 1: Aufnahme von 3-MCPD mit Sauglingsmilch (auf der Basis von 10 untersuchten Proben)

3-MCPD Trocken- Fett (bei Fett- | 3-MCPD | Trink- 3-MCPD- TDI MoE

im Fettan- | pulver anteil von 25 in trink- menge Aufnahme

teil des % im Tro- fertiger

Trocken- cken-pulver) Milch

pulvers

ug/g g/100 ml g/ml Milch pg/ml mi/kg KG | pg/kg KG x-fach
Maximum | 4,169 15 0,0375 0,156 160 25,0 12,5 44
Median 2,568 15 0,0375 0,096 160 15,4 7,7 71
Minimum 1,210 15 0,0375 0,045 160 7,3 3,6 152

Fir pflanzliche Fette wurde die Exposition nach den im Ernahrungssurvey des Robert Koch-
Instituts (2002) genannten Verzehrsmengen abgeschatzt.

Tabelle 2: Verzehrsmengen fiir pflanzliche Fette (nach Erndhrungssurvey des RKI 2002)

Verzehrsmenge Erzeug- Verzehrsmenge Fett
nis (bei 80 % Fettanteil)
9 9
Manner 75. Perzentil 25 20
Maximum 100 80
Frauen 75. Perzentil 10 8
Maximum 40 32

Méanner weisen hohere Verzehrsmengen auf als Frauen. Deshalb wird die Exposition fur
Manner abgeschatzt (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Aufnahme von 3-MCPD mit pflanzlichen Fetten bei Mannern

Verzehrsmenge 3-MCPD-Gehalt Aufnahmemenge Aufnahmemenge TDI
(Fettanteil) des Fettanteils (bei 60 kg KG)

g ug/g ug ug/kg KG x-fach
20 3,101 (Median) 62,0 1,0 0,5
20 7,356 (Max.) 147,2 25 1,25
80 3,101 (Median) 248,1 4,1 2

80 7,356 (Max.) 588,48 9,8 5

3.1.4 Risikocharakterisierung

Unter der Annahme, dass die Ester vollstandig hydrolysiert werden, kann es bei Sauglingen,
die Anfangsmilch mit dem bisher gefundenen Maximalwert von 4196 ug 3-MCPD/kg Fettan-
teil erhalten, zu einer 3-MCPD-Aufnahme von 25 ug/kg Kérpergewicht kommen.

ADI- und TDI-Werte gelten nicht fur Sduglinge in den ersten Lebensmonaten (WHO 1978).
Wenn man das TDI-Konzept bei Sduglingen dennoch zugrunde legt, entspricht die 3-MCPD-
Aufnahme von 25 ug/kg Kérpergewicht einer 12,5-fachen Uberschreitung des TDI-Werts
(Tabelle 1). Der Medianwert von 2568 ug/kg Fettanteil kann zu einer 7,7-fachen und der Mi-
nimalwert von 1210 pg/kg Fettanteil zu einer 3,6-fachen Uberschreitung des TDI-Werts fiih-
ren. Der Abstand (Quotient) zwischen der niedrigsten Dosis, die bei Ratten in einer Langzeit-
studie zu tubularen Hyperplasien der Niere gefiihrt hat (das war die niedrigste untersuchte
Dosis) und den Mengen, die Sauglinge mit Anfangsnahrung aufnehmen, betragt in diesen
Fallen 44, 71, bzw. 152. Dieser Quotient wird auch als Margin of Exposure (MoE) bezeich-
net.

In Folgemilch wurde bei der Untersuchung von 20 weiteren Proben ein Maximalwert von
8467 ug/kg Fettanteil gefunden. Daraus kann eine 20-fache Uberschreitung des TDI-Werts
resultieren, was einem Margin of Exposure von 28 entspricht.

Bei Mannern kann es im ungunstigen Fall des taglichen Verzehrs von 100 g pflanzlichem
Fett (maximaler Verzehrswert) mit dem flr Margarine gefundenen Maximalwert von 7356
ug/kg Fettanteil zu einer 5-fachen Uberschreitung des TDI-Werts kommen, was einem Mar-
gin of Exposure von 110 entspricht. Das 75. Perzentil des Verzehrs von pflanzlichen Fetten
betragt bei Mannern etwa 25 g. Das kann bei dem Maximalgehalt an 3-MCPD zu einer 2,5-
fachen Uberschreitung des TDI-Werts fiihren. Bei dem Medianwert des 3-MCPD-Gehalts
von 3101 pg/kg Fettanteil wird der TDI-Wert bei einem Verzehr von 25 g pflanzlichem Fett
pro Tag gerade erreicht. Da 3-MCPD auch aus anderen Quellen aufgenommen werden
kann, ist anzunehmen, dass es selbst in diesem Expositionsszenario zu einer Uberschrei-
tung des TDI-Werts kommt. Allerdings liegt allen Abschatzungen die Annahme zugrunde,
dass die Ester beim Verdauungsvorgang vollstandig hydrolysiert werden, was bislang nicht
Klar ist.

Auf die Frage, wie hoch das mit dem Vorkommen von 3-MCPD-Estern in Speisefetten und
fetthaltigen Lebensmitteln einschliellich Sduglingsanfangs- und Folgenahrung verbundene
Risiko ist, gibt es zurzeit noch keine klare Antwort. Zu 3-MCPD-Estern liegen keine toxikolo-
gischen Daten vor. Zur Resorption liegen nur unzureichende Erkenntnisse vor. Es ist anzu-
nehmen, dass aus
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3-MCPD-Fettsaureestern beim Verdauungsvorgang 3-MCPD freigesetzt werden kann. Gesi-
cherte Erkenntnisse liegen nicht vor. Die Erkenntnisse zum Gefahrdungspotenzial von 3-
MCPD selbst stammen aus Tierversuchen, Erkenntnisse aus Humanstudien liegen nicht vor.
Insofern kdnnen auch keine Aussagen zur Empfindlichkeit des Menschen im Vergleich zu
den in den Tierstudien untersuchten Tieren gemacht werden. Da der Abstand (Quotient) zwi-
schen der niedrigsten Dosis, die bei Ratten in einer Langzeitstudie zu tubularen Hyperpla-
sien der Niere geflihrt hat (das war die niedrigste untersuchte Dosis), und den Mengen, die
Sauglinge mit Anfangs- und Folgemilch aufnehmen, im ungunstigsten Fall (bei den in An-
fangs- und Folgenahrung gefundenen Maximalgehalten an 3-MCPD-Estern) recht gering
sein kann (Margin of Exposure von 44 fir Anfangsmilch und 28 flir Folgemilch), besteht aus
Sicht der Risikobewertung aber unmittelbarer Handlungsbedarf zur Reduzierung des Gehalts
an 3-MCPD-Estern in Speisefetten und fetthaltigen Lebensmitteln, insbesondere in solchen,
die zur Herstellung von Sauglingsnahrung (Anfangs- und Folgemilch) dienen. Im Hinblick auf
das mogliche Risiko flr die Sauglinge ist zu bedenken, dass ein auf tubularen Hyperplasien
der Niere basierendes Krankheitsbild beim Menschen bisher nicht auffallig geworden ist.

4 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Das CVUA Stuttgart hat in Kooperation mit der Bundesforschungsanstalt fur Ernédhrung und
Lebensmittel, Institut fir Lipidforschung, mogliche Ursachen fir die Bildung von 3-MCPD-
Estern untersucht. Nahezu die Gesamtmenge an 3-MCPD-Estern wird bei der Desodorie-
rung von Speisefetten und Speisedlen gebildet. Aus Sicht der Risikobewertung besteht un-
mittelbarer Handlungsbedarf fur die weitere Untersuchung der Ursachen und eine Suche
nach alternativen Techniken bei der Herstellung von raffinierten Fetten mit dem Ziel, die Ge-
halte an 3-MCPD-Estern in Sduglingsmilch zu reduzieren, da es fir Sauglinge, die nicht ge-
stillt werden konnen, auller Humanmilch, die von anderen Muttern stammt, keine Alternative
gibt.
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