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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

3-MCPD-Fettsdureester in Lebensmitteln

Stellungnahme Nr. 006/2013 des BfR vom 3. April 2012

Beim Erhitzen von fett- und salzhaltigen Lebensmitteln kann 3-MCPD (3-Monochlorpropan-
diol) als unerwiinschter Stoff entstehen. Die Substanz I6st im Tierversuch ab einer bestimm-
ten Dosierung Tumore aus. Neben freiem 3-MCPD kommt diese Substanz auch gebunden
an Fettsduren vor (3-MCPD-Fettsdureester). Diese entstehen durch chemische Reaktionen,
insbesondere bei der Raffination von Fetten und Olen.

3-MCPD-Fettsaureester wurden in raffinierten Speisedlen und -fetten nachgewiesen sowie in
Lebensmitteln, die diese Fette enthalten. Unter anderem wurden sie auch in Sauglingsan-
fangs- und -folgenahrung gefunden (vgl. BfR-Stellungnahme 047/2007). Das Bundesinstitut
fur Risikobewertung (BfR) hatte 2007 eine gesundheitliche Risikobewertung fur diese Fett-
saureester durchgefuhrt. Diese Bewertung musste sich allerdings mangels toxikologischer
Daten zu 3-MCPD-Fettsaureestern auf Erkenntnisse zu freiem 3-MCPD stitzen. Mittlerweile
liegen Forschungsergebnisse zur Toxikologie von 3-MCPD-Fettsdureestern vor. In der hier
vorliegenden Risikobewertung aktualisiert das BfR seine Aussagen von 2007 insbesondere
vor dem Hintergrund der neuen Forschungsergebnisse zur Bioverfligbarkeit und zur sub-
chronischen Toxizitat der Fettsdureester.

Eine subchronische Toxizitatsstudie untersuchte im Tierversuch die schadigenden Wirkun-
gen, die bei einer wiederholten taglichen Verabreichung der Priifsubstanzen (freies 3-MCPD
im Vergleich zu 3-MCPD-Fettsaureester) Gber einen Zeitraum von 90 Tagen auftraten. In
dieser Studie an Ratten wurden insbesondere Niere und Hoden als Zielorgane fur die Toxizi-
tat von 3-MCPD und dessen Fettsaureester identifiziert.

Verbraucher nehmen 3-MCPD vor allem als 3-MCPD-Fettsaureester aus raffinierten Fetten
und Olen sowie fetthaltigen Lebensmitteln auf. Bislang war unklar, ob und in welchem Um-
fang die Fettsauren durch Verdauungsenzyme aus den 3-MCPD-Fettsaureestern abgespal-
ten werden, so dass freies 3-MCPD entsteht, und im Koérper bioverfigbar wird. Die vom BfR
hierzu initilerten Untersuchungen an Ratten zeigen, dass nach Gabe von 3-MCPD-
Fettsaureester fast die gleiche Menge (86 %) an 3-MCPD in den Kérper aufgenommen wur-
de wie bei Gabe von freiem 3-MCPD. Fir die Risikobewertung ist es aus Sicht des BfR des-
halb weiterhin gerechtfertigt, die vollstandige Abspaltung der Fettsduren aus den uUber die
Nahrung aufgenommenen 3-MCPD-Fettsaureestern zu Grunde zu legen.

Auf Basis weiterer neuer wissenschaftlicher Untersuchungsergebnisse zur Toxikologie von
3-MCPD sieht das BfR den bisher abgeleiteten TDI-Wert (Tolerable Daily Intake-Wert) von 2
Mikrogramm 3-MCPD je Kilogramm Korpergewicht als bestatigt an. Diese Dosis kann ein
Leben lang taglich ohne gesundheitliches Risiko aufgenommen werden.

Fir eine aktuelle Expositionsschatzung ist bisher nicht ausreichend geklart, in welchen Men-
gen 3-MCPD-Fettsaureester in Lebensmitteln derzeit enthalten sind. Bedingt durch die zu-
nachst erforderliche Entwicklung von validen Analysenmethoden fir den quantitativen
Nachweis von 3-MCPD-Fettsaureestern liegt derzeit nur eine beschrankte Zahl von verlassli-
chen Messungen vor, die keine reprasentativen Aussagen erlauben. Die dem BfR vorliegen-
den alteren Gehaltsdaten berlcksichtigen zudem wahrscheinlich nicht die bereits eingeleite-
ten MinimierungsmafRnahmen seitens der Industrie. Um reprasentative Gehaltsdaten von 3-
MCPD-Fettsaureestern in Lebensmitteln zu generieren, hat das BfR im Rahmen des Le-
bensmittel-Monitorings ein Projekt angeregt, welches jedoch friihestens im Jahr 2014 von
den Behoérden der Bundeslander umgesetzt wird. Zudem wurde bei der Lebensmittelindustrie
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um aktuelle Daten angefragt. Auf Basis dieser dann vorliegenden Daten wird das BfR seine
Risikobewertung zu 3-MCPD-Fettsdureestern in Lebensmitteln erneut aktualisieren.

1 Gegenstand der Bewertung

Nach erstmaligem Nachweis von 3-MCPD-Fettsaureestern in raffinierten Pflanzenfetten hat-
te das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) in seiner Stellungnahme Nr. 047/2007 vom
11. Dezember 2007 mit dem Titel ,Sauglingsanfangs- und Folgenahrung kann gesundheitlich
bedenkliche 3-MCPD-Fettsaureester enthalten“ eine vorlaufige Risikobewertung vorgenom-
men und Forschungsbedarf skizziert. Die Ergebnisse der daraufhin initiierten Forschungspro-
jekte liegen mittlerweile vor.

In dieser aktualisierten Risikobewertung zu 3-MCPD-Estern berucksichtigt das BfR die neu-
en subchronischen Toxizitatsstudien der Europaischen Behérde flir Lebensmittelsicherheit
(EFSA) und die Ergebnisse des EH-Forschungsvorhabens ,Tierstudie zur Untersuchung der
Bioverfugbarkeit und Metabolisierung von 3-MCPD-Estern“ des Bundesministeriums fur Er-
nahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV).

2 Ergebnis

In Hinblick auf das Gefahrdungspotenzial haben sich in den vergangenen Jahren keine we-
sentlichen neuen Aspekte ergeben. Die Ableitung des derzeit glltigen TDI-Wertes flr 3-
MCPD von 2 pg/kg Korpergewicht (KG) beruht auf einer Kanzerogenitatstudie mit Fischer
344-Ratten; eine neue Langzeitstudie mit Sprague-Dawley-Ratten gemaly OECD-Richtlinie
451 bestatigte nicht nur die tubulare Hyperplasie als sensitivsten Effekt, sondern auch den
Dosisbereich, in dem diese Effekte zu beobachten sind. Das BfR sieht den bereits 2007 in
der BfR-Stellungnahme Nr. 047/2007 vom 11. Dezember 2007 genannten TDI-Wert (Tole-
rable Daily Intake), d.h. die Dosis, die ein Leben lang ohne gesundheitliches Risiko aufge-
nommen werden kann, daher als unverandert valide an.

Da 3-MCPD-Fettsaureester die Hauptquelle der 3-MCPD-Exposition sind, bestand eine we-
sentliche Frage darin, in welchem Malie die Ester bei der Verdauung hydrolysiert werden
und 3-MCPD bioverfiigbar wird. Die Ergebnisse des EH-Forschungsvorhabens ,Tierstudie
zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit und Metabolisierung von 3-MCPD-Estern® des
BMELYV zeigen, dass nach Applikation eines Diesters an Ratten die bioverfigbare 3-MCPD-
Gesamtmenge ca. 86 % der Menge entspricht, die nach Applikation der freien Substanz er-
reicht wird. Dieses Ergebnis ist kompatibel mit den Ergebnissen der subchronischen Toxizi-
tatsstudie der Universitat Parma im Auftrag der EFSA. Angesichts der begrenzt vorliegenden
Untersuchungsdaten erscheint es bei diesem Wert weiterhin gerechtfertigt, bei der Risiko-
bewertung die vollstdndige Hydrolyse der Ester im Magen-Darm-Trakt anzunehmen, d.h.
eine Exposition gegentiber 3-MCPD-Estern wie eine Exposition gegentiber der gleichen mo-
laren Menge an 3-MCPD zu betrachten.

Wesentlich flir eine aussagekraftige Expositionsabschatzung ist eine reprasentative Ermitt-
lung von aktuellen Gehaltsdaten von 3-MCPD-Estern und freiem 3-MCPD in relevanten Le-
bensmitteln. Bedingt durch die zunachst erforderliche Entwicklung von validen Analysenme-
thoden fir den quantitativen Nachweis von Ester-gebundenem 3-MCPD liegt derzeit nur eine
beschrankte Zahl von verlasslichen Messungen vor, die keine reprasentative Aussage erlau-
ben. Zudem ist zu berlcksichtigen, dass in den letzten Jahren an Minimierungsmaflnahmen
gearbeitet wurde, so dass nur mit aktuellen Messergebnissen eine Aussage uber die gegen-
wartige Exposition mdglich ist. Das BfR hat daher ein entsprechendes Lebensmittel-
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Monitoring-Projekt nach dem Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch (LFGB) durch die
Behdrden der Bundeslander initiiert.

3 Begrindung
3.1 Neue Daten zum Gefahrdungspotenzial

3-MCPD wurde 2011 von der International Agency for Research on Cancer (IARC) als ,m&g-
liches Humankarzinogen® eingestuft (Kategorie 2B, Grosse et al. 2011).

3.1.1 Langzeitstudie zur Kanzerogenitat von 3-MCPD bei der Sprague-Dawley-Ratte

Gruppen von 50 mannlichen und weiblichen Tieren wurden fiir zwei Jahre gegentber
3-MCPD im Trinkwasser in Konzentrationen von 25, 100 und 400 ppm exponiert. Diese Kon-
zentrationen entsprachen einem taglichen Konsum von etwa 1.97, 8.27 und 29.5 mg/kg Kor-
pergewicht (KG) und Tag fiir mannliche und 2.68, 10.34 und 37.03 mg/kg KG und Tag fiir
weibliche Ratten. Kérpergewichte und Wasser-Verbrauch der mannlichen und weiblichen
Ratten in der héchsten Dosisgruppe (400 ppm) waren signifikant niedriger im Vergleich zur
Kontrolle. Die Inzidenzen von tubularen Adenomen oder Carcinomen sowie von Leydig-
Zelltumoren zeigten einen Dosis-bezogenen positiven Trend bei den mannlichen Ratten. Die
Haufigkeit tubularer Carcinome und Leydig-Zelltumore bei mannlichen Ratten war in der Do-
sisgruppe 400 ppm signifikant erhéht. Auch bei weiblichen Ratten zeigte die Inzidenz renaler
tubularer Adenome einen positiven Trend, in der Dosisgruppe 400 ppm wurde eine signifi-
kante Differenz zur Kontrollgruppe beobachtet; Carcinome wurden nicht gesehen. Damit gibt
es auch in Bezug auf den Rattenstamm Sprague-Dawley eine klare Evidenz flr eine tumori-
gene Wirkung von 3-MCPD (Cho et al., 2008a).

Signifikant erhohte Inzidenzen tubularer Hyperplasien wurden bereits ab der niedrigsten
Konzentration von 25 ppm (Dosis ca. 2 mg/kg KG und Tag) bei mannlichen Tieren gesehen.
Dieser LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) der Studie liegt im gleichen Bereich
wie der LOAEL von 1.1 mg/kg KG und Tag in der Studie von Sunahara et al. (1993), die mit
F344 Ratten durchgefuhrt wurde. Der letztgenannte LOAEL-Wert war vom Scientific Commit-
tee for Food (SCF) der EFSA und vom Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(JECFA) als Ausgangswert (,Point of Departure®) fir die Ableitung des TDI-Wertes von

2 yg/kg KG und Tag genutzt worden, wobei wegen des nicht bekannten NOAEL-Levels (No
Observed Adverse Effect Level) ein zusatzlicher Sicherheitsfaktor von 5 benutzt wurde (SCF
2001, WHO 2002). Entsprechend dem 2009 von der EFSA publizierten Konzept (EFSA
2009) zur Nutzung von Benchmark-Berechnungen im Fall von nicht vorliegenden NOAEL-
Werten lassen sich die Daten der neuen Kanzerogenitatsstudie von Cho et al. (2008a) auch
flr eine quantitative Auswertung nutzen. Mit Hilfe der USA-EPA-Software BMDS 2.2 errech-
nen sich fiir zwei Modelle gute Anpassungen mit BMDL,,'-Werten von 0.27 mg/kg KG und
Tag (Modell ,LogProbit®, p=0,54) bzw. 0,87 mg/kg KG und Tag (Modell ,LogLogistic*, p=0.61,
siehe auch Hwang et al. 2009). Entsprechend dem EFSA-Konzept ergibt sich bei der Ver-
wendung des niedrigsten berechneten BMDLo-Wertes als Ausgangswert und einem Sicher-
heitsfaktor von 100 ein TDI-Wert von 2,7 ug/kg KG und Tag, der sehr gut mit dem von der

' BMDL, (benchmark dose lower confidence limit 10 %) ist die Benchmarkdosis, bei der eine
gegeniber Kontrolltieren 10 % hdhere Inzidenz in einem bestimmten Gewebe auftritt, wobei hier die
untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls ermittelt wird. Dieser Wert kann alternativ zu einem
NOAEL als Ausgangswert fur die Ableitung des TDI-Wertes benutzt werden (EFSA 20009).
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JECFA (WHO 2002) abgeleiteten Wert von 2 pg/kg KG und Tag Ubereinstimmt. Der etablier-
te TDI-Wert wird daher durch die neuen Untersuchungen von Cho et al. (2008a) bestatigt.

3.1.2 Studie zur subchronischen Toxizitat von 3-MCPD bei der B6C3F1 Maus

B6C3F1 Mause erhielten 3-MCPD im Trinkwasser in Konzentrationen von 5, 25, 100, 200
und 400 ppm Uber 13 Wochen. Dies entsprach taglichen Dosierungen von 0.94, 4.59, 18.05,
13.97 und 76.79 mg/kg KG fur mannliche Mause sowie 0.79, 3.94, 15.02, 30.23 und

61.34 mg/kg KG flr weibliche Mause. Alle Mause Uberlebten bis zum Ende der Studie. Die
mittlere Kérpergewichtszunahme bei den mannlichen und weiblichen Tieren in der héchsten
Konzentration von 400 ppm war signifikant geringer im Vergleich zur Kontrolle. Das relative
Nierengewicht der mannlichen und weiblichen Tiere in den Gruppen 200 und 400 ppm war
signifikant hdher im Vergleich zur Kontrolle, jedoch konnten korrespondierende histopatholo-
gische Veranderungen nicht beobachtet werden. Die Spermienmotilitat in der 400 ppm
Gruppe war niedriger im Vergleich zur Kontrolle, und es gab einen signifikanten Anstieg in
der Inzidenz degenerativer Veranderungen des germinalen Epithels bei den 200 und 400
ppm Gruppen. Des Weiteren wurde ein zeitlich verzégerter Oestrus-Zyklus in der 400 ppm
Gruppe beobachtet, wobei auch hier keine korrespondierenden histopathologischen Veran-
derungen berichtet wurden. Basierend auf diesen Ergebnissen kénnen Niere, Testes und
Ovar als die Zielorgane der 3-MCPD-Toxizitat identifiziert werden. Als NOAEL wurde von
den Autoren 100 ppm vorgeschlagen (18.05 mg/kg KG und Tag flr mannliche und 15.02
mg/kg KG und Tag fiir weibliche Tiere (Cho et al., 2008b).

3.1.3 Langzeitstudie zur Kanzerogenitat von 3-MCPD bei der B6C3F1 Maus

B6C3F1 Mause erhielten Uber das Trinkwasser fur zwei Jahre 30, 100 oder 300/200 ppm
(Jeong et al. 2010). Die hochste Dosierung von 300 ppm wurde nur bis zum Tag 100 verab-
reicht und danach wegen einer bedeutenden Reduktion des Futter- und Wasserkonsums
und der damit einhergehenden Kdrpergewichtsreduktion durch 200 ppm ersetzt. Dies ent-
spricht einer Aufnahme von 4.2, 14.3 und 33 mg/kg fur die mannlichen Tiere und von 3.7,
12.2 und 31 mg/kg KG und Tag fur die weiblichen Tiere. Die Kanzerogenitats-Studie wurde
nach OECD-Richtlinie 451 durchgefiihrt (OECD, 1981). Die Uberlebensrate nach 104 Wo-
chen war nicht stark beeintrachtigt. Mindestens 80% der mannlichen Tiere und 72 % der
weiblichen Tiere Uberlebten in jeder Gruppe.

Korpergewicht und Kérpergewichtszunahme waren bei beiden Geschlechtern auch mit der
weitergeflhrten hdchsten Dosierung von 200 ppm erniedrigt. Verbunden mit dieser Dosisho-
he waren auch Abmagerungen sowie veranderte Bewegungen (geduckter Gang). Die beo-
bachteten Unterschiede in der Hamatologie (Platelets, MCH, RDW und Monocyten) sowie
der Serum-Biochemie (BUN, ALP und Triglyceride) zeigten statistische Signifikanz. Diesen
Befunden wurde jedoch von den Autoren keine gro3e Bedeutung beigemessen, da hierzu
keine histopathologischen Begleitbefunde festgestellt wurden. Interessanterweise wurden
keine Veranderungen in der Niere oder in den reproduktiven Organen gesehen. Auch sind
neoplastische oder nicht-neoplastische Befunde nicht auffallig geworden. Daraus wird ge-
schlossen, dass 3-MCPD, im Trinkwasser Gber 104 Wochen appliziert, fir B6C3F1 Mause
kein tumorigenes Potenzial besitzt.

Auf Basis dieser Befunde kénnte diskutiert werden, welche Empfindlichkeit der Mensch be-

zuglich der 3-MCPD-Exposition aufweist. Epidemiologische Befunde liegen nicht vor. Als
Forschungs- und Handlungsbedarf sollten deshalb mechanistische Studien ins Auge gefasst
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werden, die zur Abklarung solcher Spezies-spezifischen Unterschiede durchgefiihrt werden
sollten.

Hinsichtlich kanzerogener Wirkung postulierten die Autoren einen NOAEL von 33 mg/kg und
Tag fir die mannliche und 31 mg/kg KG und Tag fir die weibliche B6C3F1 Maus. Der LO-
AEL (tubulare Hyperplasien) aus der Kanzerogenitats-Studie mit F344 Ratten (Sunahara et
al., 1993) lag bei 1,1 mg/kg KG und Tag (SCF 2001).

3.1.4 Subchronische Studie mit 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat (,Parma-Studie)

3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat wurden in einer 90-Tage-Studie an mannlichen und weibli-
chen Ratten in dquimolaren Dosierungen geprift (Barocelli et al. 2011). Dazu wurden den
Tieren 3-MCPD in Dosierungen von 0, 1.84, 7.37 und 29.5 mg/kg KG und Tag und 3-MCPD-
Dipalmitat in Dosierungen von 0, 9.78, 39.19 und 156.75 mg/kg KG und Tag oral per Magen-
sonde verabreicht. Das entsprach jeweils 0, 0.017, 0.067 und 0.267 mmol/kg KG und Tag.
3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat waren jeweils in Mais6l gelost. Die histopathologischen
Untersuchungen haben bestatigt, dass insbesondere Niere und Hoden die Zielorgane fir
3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat sind. Die hohe 3-MCPD-Dosis (29.5 mg/kg KG und Tag)
fuhrte bei 20 bis 50 % der weiblichen Ratten zu akutem Nierenversagen.

Alle Tiere, fir die die Behandlung letal war, zeigten Schaden an Niere, Herz und Lunge. In
den Lungen wurden passive Hyperamie und Odeme beobachtet. Das Herz war haufig gewei-
tet und degeneriert. Zudem wurden Hamorrhagien in Nacken- und Brustbein-Bereichen so-
wie in einem Fall auch eine Pankreas-Hamorrhagie beobachtet. In der Leber wurden z.B.
Blutstauung (Kongestion), hepatozellulare Megakaryosis und erhdhte Anzahl von Hepatozy-
ten festgestellt. In der Lunge wurden Emphyseme und im Herz myokardiale Infiltrate, Odeme
und Hamorrhagien beobachtet.

Die absoluten Nierengewichte waren in mannlichen und weiblichen Tieren dosisabhangig
erhoht. Auch die absoluten Lebergewichte waren bei beiden Geschlechtern erhoht, aller-
dings nur bei der héchsten Dosis von 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat.

3.1.4.1 Vergleich der Toxizitat von 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat anhand von ,Score*“-
Werten

Die Starke der Effekte wurde als ,score for histopathology“ quantifiziert und als Mittelwert mit
Standardabweichung und Bereich angegeben. Die ,Score“-Mittelwerte zu einzelnen Nieren-
Effekten wurden fir jede Dosis-Gruppe summiert und jeweils als , Total Renal Score® ange-
geben. Diese Total Renal Scores betrugen bei weiblichen Ratten bei der héchsten Dosis flr
3-MCPD 10,8 + 4,0 und fir 3-MCPD-Dipalmitat 8,3 + 3,7. Der Unterschied war statistisch
signifikant. Bei mannlichen Ratten bestand dagegen mit Werten von 13,9 + 3,6 und 12,0 £
3,1 kein statistisch signifikanter Unterschied. In den mittleren und niedrigen Dosierungen
waren anscheinend bei beiden Geschlechtern keine statistisch signifikanten Unterschiede in
der Starke der durch 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat induzierten Wirkungen in der Niere zu
verzeichnen.

Auch fir die in den Hoden beobachteten Effekte wurden die jeweiligen Score-Mittelwerte als

»1otal Testis Score” zusammengefasst. Diese , Total Testis Scores” betrugen in der hohen
Dosis fir 3-MCPD 9,8 + 2,7 und fir 3-MCPD-Dipalmitat 2,9 + 3,3. Der Unterschied war sta-
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tistisch signifikant. Bei der mittleren und niedrigen Dosis waren die Unterschiede anschei-
nend nicht statistisch signifikant.

Die Autoren der Studie stlitzen ihre Aussage, dass die Toxizitat des Dipalmitats schwacher
ausgepragt war als die des 3-MCPD offensichtlich auf diese Total Scores (,changes obser-
ved after treatment with dipalmitate were similar, but milder (...) as compared to the groups
treated with equimolar doses of 3-MCPD*). Eine Angabe solcher Total Scores ist jedoch aus
Sicht des BfR nicht sinnvoll, da einzelne der genannten Effekte sekundar als Folge anderer
Effekte auftreten. Deshalb sind die Score-Mittelwerte der jeweiligen Effekte flr die Bewer-
tung relevant, aber nicht die Total Scores.

3.1.4.2 Vergleich der Toxizitat von 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat anhand von BMD-
Werten

Die Benchmark-Dosis (BMD) fur durch 3-MCPD induzierte Nieren- und Hoden-Toxizitat
betrug 5,6 bzw. 8,4 mg/kg KG und Tag. Die BMDL fiir toxische Effekte in Nieren und Ho-
den lag bei 2,5 bzw. 6,0 mg/kg KG und Tag.

Fur die durch 3-MCPD-Dipalmitat induzierte Nieren- und Hodentoxizitat wurde eine BMDy,
von 41,1 bzw. 64,4 mg/kg KG und Tag und eine BMDL 4, von 17,4 bzw. 44,3 mg/kg KG und
Tag abgeleitet. Diese Werte sind unter Berlcksichtigung des 3-MCPD-Anteils nur geringfu-
gig (ca. 1,4-fach) hdher als die entsprechenden Werte, die fur freies 3-MCPD ermittelt wur-
den (Tabelle 1). Allerdings wurden BMD+q und BMDL 4, offensichtlich auf der Basis von ,Total
Scores” abgeleitet, die aus Sicht des BfR nicht bewertungsrelevant sind.

Tabelle 1: Benchmark-Dosis-Berechnungen fir Nieren- und Hoden-Toxizitat von 3-MCPD und 3-MCPD-
Dipalmitat in der 90-Tage-Studie

3-MCPD 3-MCPD-Dipalmitat Quotient®
mg/kg KG mmol/kg KG mg/kg KG mmol/kg KG
und Tag? und Tag® und Tag® und Tag®
BMD1g Niere 5,6 0,051 41,1 0,070 1,4
Hoden 8,4 0,076 64,4 0,110 1,4
BMDL1g Niere 25 0,023 17,4 0,030 1,3
Hoden 6,0 0,054 44,3 0,075 1,4

@ Angaben aus dem Studienbericht

® Berechnet (auf der Basis von Mz.ucep = 110,5 g/mol und Ms.mcpp-pipaimitat = 587,4 g/mol)

° Quotient aus den in mmol/kg KG und Tag angegebenen BMD1o- und BMDL1o-Werten von 3-MCPD-Dipalmitat
und den entsprechenden Werten von 3-MCPD

3.1.4.3 Vergleich der Toxizitat von 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat auf der Basis der mor-
phologischen und histopathologischen Effekte

Die morphologischen Veranderungen der Nieren, wie gering- bis mittelgradige Degeneration
der Glomerulusepithelien und mittel- bis hochgradige tubuldre Degenerationen sowie rege-
nerative Hyperplasien und entziindliche Reaktionen, waren Ausdruck einer degenerativen
Schadigung des glomerularen und tubularen Epithels. In den histopathologischen Untersu-
chungen zeigten sich mit 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat degenerative Schaden an ver-
schiedenen Tubuli-Segmenten des Nierenparenchyms. Uberwiegend waren die Effekte in
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den hohen Dosen von 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat starker ausgepragt (héhere Score-
Werte) als in den mittleren und niedrigen Dosen.

In der hochsten Dosierung waren die durch 3-MCPD induzierten Effekte in der Niere an den
Tubulusepithelien bei mannlichen und weiblichen Tieren etwas starker ausgepragt als die
durch 3-MCPD-Dipalmitat induzierten Effekte. Die Unterschiede waren allerdings statistisch
nicht signifikant. Andererseits hat 3-MCPD bei weiblichen Tieren zu etwas geringer ausge-
pragten glomerularen Schaden gefihrt als 3-MCPD-Dipalmitat. Auch dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Der einzige statistisch signifikante Unterschied bei der Nierento-
xizitat betraf die Bildung von Harnzylindern, die von 3-MCPD starker induziert wurden als
von 3-MCPD-Dipalmitat (Scores von 3,2 bzw. 1,9). Solche Harnzylinder sind jedoch ein Se-
kundareffekt und kein primarer Gewebeschaden. Insgesamt sind somit keine gravierenden
Unterschiede in der Nierentoxizitat dieser beiden Substanzen erkennbar.

In den Hoden hat 3-MCPD in der hohen Dosis zu starker ausgepragten Effekten geflihrt als
3-MCPD-Dipalmitat; der Score bezlglich der Verminderung der Spermatidenzahl war im
Vergleich zu 3-MCPD-Dipalmitat dreimal so hoch (2,7 vs 0,9) und die Differenz statistisch
signifikant. Auch andere Effekte (Atrophien von Keimzellen und anderen Zellen, Mineralisie-
rungen, Hyperplasien und endzindliche Infiltrate) wurden von 3-MCPD starker induziert als
von 3-MCPD-Dipalmitat. Allerdings ist hierbei nicht klar, ob die Unterschiede statistisch signi-
fikant waren (,nc” ist im Studienbericht nicht erlautert und bedeutet vermutlich not conside-
red).

Die histologische Untersuchung der Hoden zeigte bei der hohen 3-MCPD-Dosis bei neun
von zehn Tieren totale Degeneration der Samenkanalchen und lymphozytéare Infiltrate in den
Nebenhoden. Bei der mittleren 3-MCPD-Dosis wurden eine geringfiigig verminderte Sperma-
tidenzahl und Atrophien der spermatogenen Zellen in den Samenkanalchen beobachtet,
wahrend bei der niedrigen Dosis nur minimale degenerative Effekte auftraten.

Die hohe Dosis 3-MCPD-Dipalmitat induzierte in vier Tieren moderate degenerative Effekte
in den Samenkanalchen und in zwei anderen Tieren totale Degeneration der Samenkanal-
chen. Bei den anderen Ratten traten Atrophien und Nekrosen der Keimzellen und Sertoli-
Zellen auf. Statistisch signifikante Unterschiede in der Auspragung der Effekte (Total Testis
Score) von 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat wurden nur bei der hochsten Dosis beobachtet.
Die Total Testis Scores betrugen hierbei fir 3-MCPD 9,8 + 2,7 und fir 3-MCPD-Dipalmitat
29+ 3,3.

3.1.4.4 Zusammenfassung zur Parma-Studie

Insgesamt haben 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat &hnliche Wirkungen induziert. Statistisch
signifikante Unterschiede in der Starke der Wirkungen wurden bei weiblichen (aber nicht bei
mannlichen) Tieren in den Nieren und bei mannlichen Ratten in den Hoden jeweils bei der
hochsten Dosis, aber nicht bei der mittleren und niedrigen Dosis beobachtet.

Hinsichtlich der Darstellung der Ergebnisse hat die Studie einige Schwachen:

» Mit den zu den einzelnen Tieren im Anhang angegebenen Score-Werten ist nicht
nachvollziehbar, wie die Mittelwerte und Bereiche der Scores, die in den zusammen-
fassenden Tabellen 8 und 9 angegeben sind, ermittelt wurden. Aus dem Anhang geht
hervor, dass Score-Werte von 0 bis 3 zur Beschreibung der Starke der Effekte ver-
wendet wurden. In den Tabellen 8 und 9 sind jedoch die Mittelwerte und auch die
oberen Werte der Bereiche teilweise grofier als 3.
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» Die Abkurzungen sind nicht erlautert. Die Bedeutung von ,ns* ist vermutlich non-
significant und ,nc” bedeutet vermutlich not considered.

> Aus den zusammenfassenden Tabellen 8, 9 und 10 wird nicht klar, wie die Daten sta-
tistisch ausgewertet wurden und worauf sich die angegebenen statistischen Parame-
ter genau beziehen. Es ist nicht erlautert, was mit ,Dose (p)*, , Treatment (p)“ und
,Do0se * Treatment (p)“ gemeint ist. Lediglich ,dipalmitate vs 3-MCPD (Tukey)“ er
scheint eindeutig.

» Die statistische Auswertung ,dipalmitate vs 3-MCPD (Tukey)“ wurde anscheinend flr
die verschiedenen Dosierungen nicht separat durchgefuhrt.

> Aus den Tabellen 8 bis 10 wird nicht klar, wie die Total Scores ermittelt wurden. Die
angegebenen Werte reprasentieren anscheinend die Summe der einzelnen Mittel-
werte. Wie die fur die Total Scores angegebenen Bereiche, z.B. ,2-23" zustande ka-
men, ist nicht nachvollziehbar.

Diese Schwachen erschweren die Interpretation der Daten dieser Studie.

3.1.5 Kinetik-Studie (EH-Vorhaben Fraunhofer-ITEM Hannover)

Bei Entdeckung der Gehalte an 3-MCPD-Fettsaureestern in raffinierten Pflanzenfetten vor
wenigen Jahren lagen keine toxikologischen Daten zu dieser Verbindungsgruppe vor. Es war
jedoch davon auszugehen, dass diese Ester nach oraler Aufnahme bei der Magen-Darm-
Passage in erheblichem Male hydrolysiert werden und das freigesetzte 3-MCPD im Kdrper
bioverfligbar wird; fir freies 3-MCPD lagen toxikologische Daten vor. Das BfR hat daher zur
Klarung der wichtigen Frage der relativen Bioverfugbarkeit von 3-MCDP bei Applikation als
Ester ein Forschungsprojekt initiiert. Dieses Projekt wurde als EH-Vorhaben vom Fraunhofer-
Institut fir Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM) in Hannover durchgefihrt und
Ende 2011 abgeschlossen (, Tierstudie zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit und Metaboli-
sierung von 3-MCPD-Estern®). Da sich in den bisher vorliegenden toxikologischen Untersu-
chungen die Spezies Ratte am sensitivsten gezeigt hatte und der hier beobachtete Effekt die
Grundlage fir die Ableitung des TDI-Wertes war, hat das ITEM die Untersuchungen eben-
falls an der Spezies Ratte durchgefihrt.

In der Studie mit mannlichen Wistar-Ratten wurde nach oraler Applikation (in Maisél tiber
Schlundsonde, 8 mL/kg KG) eines 3-MCPD-Diesters (1,2-Dipalmitoyl-3-chlor-1,2-propandiol,
53,2 mg/kg KG) bzw. von 3-MCPD (10 mg/kg KG, entspricht aquimolarer Dosierung) die Ki-
netik von 3-MCPD im Blut Gber einen Zeitraum von bis zu 48 Stunden untersucht. Die 3-
MCPD-Konzentrationen im Blut belegen eine deutlich schnellere Resorption von 3-MCPD im
Vergleich zur Resorption nach Applikation der veresterten Verbindung und damit deutlich
hdéhere maximale Konzentrationen (Cmax) zu einem friiheren Zeitpunkt (tmax). Die Auswertung
der zeitabhangigen Konzentrationsdaten aus zwei Versuchsmodulen ergab 3-MCPD-Cmax-
Mittelwerte von 4,6 pug/mL (tmax 10 Minuten, frihester Untersuchungszeitpunkt) und

1,2 pg/mL (tmax 2 Stunden) bei Applikation von 3-MCPD bzw. 3-MCPD-Diester. Im Ver-
suchsmodul 3 wurden zusatzlich zu den Blutuntersuchungen auch die 3-MCPD-
Gewebekonzentrationen in Leber, Niere und Fettgewebe, die den Verlauf der Gehalte im
Blut widerspiegeln. Die Konzentrationen in Leber und Niere entsprachen dabei in etwa den
Konzentrationen im Blut, wahrend im Fettgewebe deutlich niedrigere Konzentrationen ge-
messen wurden (ca. 20 % der Konzentrationen in Leber und Niere).

Aus den Uber die Zeit gemessenen 3-MCPD-Konzentrationen im Blut lasst sich die ,Area

under curve“ (AUC) berechnen, die ein relatives Mal fur die jeweils im Kérper verfiigbare
Gesamtmenge ist. Die Auswertung der zeitabhangigen Konzentrationsdaten ergab eine ku-
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mulative AUC (0 bis 24 Stunden) von 9,03 bzw. 7,76 ug*h/ml bei Applikation von freiem
3-MCPD bzw. 3-MCPD-Diester; dies entspricht einer 14 % niedrigeren im Kdrper verfligba-
ren 3-MCPD-Menge bei Applikation als Diester. Die in einem Modell aus den Blutdaten der
Versuchsmodule 1 und 3 angepassten Konzentrations-Zeit-Kurven erlauben zudem eine
bessere Schatzung der maximalen Konzentration (Cmax) und des zugehorigen Zeitpunkts
(tmax), da Blutentnahme und Messung der real gemessenen Werte im Tierversuch nur in gré-
Reren Zeitabstanden maoglich sind. Der Zeitpunkt tmax wurde mit 3 Stunden (Applikation
Diester, Cyax 0,95 pg/mL) bzw. 22 Minuten (Applikation freies 3-MCPD, Ciax 4,85 pg/mL)
abgeschatzt, die maximale Konzentration im Blut lag somit durchschnittlich um den Faktor 5
hoher bei Applikation der freien Substanz im Vergleich zum Diester (Abraham et al., 2012).

Diese Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren: Nach oraler Applikation von 3-MCPD
kommt es zu einer schnellen Resorption, die innerhalb von 30 Minuten zu hohen Spitzen-
spiegeln im Blut fihrt. Demgegentiber ist die 3-MCPD-Resorption nach Applikation des
Diesters deutlich langsamer und fuhrt nach etwa zwei Stunden zu entsprechend niedrigeren
Spitzenspiegeln, da die intestinale Hydrolyse der Ester im Magen-Darm-Trakt wie bei ande-
ren Verdauungsprozessen eine entsprechende Zeit erfordert. Die insgesamt im Kérper ver-
flugbare Menge an 3-MCPD ist dabei durchschnittlich etwas geringer bei Applikation des Es-
ters, vermutlich infolge einer nicht ganz vollstandigen Hydrolyse. Die interindividuelle Variati-
on bei den Versuchstieren ist dabei offenbar groR3.

Unterstutzt wird diese Interpretation durch weitere Untersuchungsergebnisse: Die Ausschei-
dung von freiem 3-MCPD im Urin (gesammelt Gber 3 Tage) lag sowohl bei Verabreichung
von freiem 3-MCPD als auch der des Diesters bei ca. 2 % der applizierten Dosis (d.h. keine
wesentliche Differenz bei den im Urin ausgeschiedenen Mengen, so dass von vergleichba-
ren bioverfigbaren Mengen auszugehen ist, bei allerdings geringer Aussagekraft aufgrund
des niedrigen Prozentsatzes).

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch die unter 3.1.2 beschriebene Studie der Universitat
Parma (Subchronische Studie mit 3-MCPD und 3-MCPD-Dipalmitat), bei der drei jeweils
aquimolare Dosierungen der beiden Verbindungen bei mannlichen und weiblichen Wistar-
Ratten untersucht wurden (orale Applikation in Maisdl Gber Schlundsonde, 2 mL/kg KG). Im
Sammelurin der Versuchstiere (24 Stunden) fand sich R-Chlormilchsdure nur in Spuren, es
wurden keine glucuronidierten Metabolite detektiert. Freies 3-MCPD und dessen Mercaptur-
saure-Derivat fanden sich quantifizierbar mit bis zu 11 bzw. 27 % der Dosis. Es wurde eine
geschlechts- und dosisabhangige Ausscheidung beobachtet. Wird vereinfachend Uber die
drei Dosierungen und die beiden Geschlechter gemittelt, so wurden im Urin 5,1 bzw. 4,1 %
der Dosis als 3-MCPD bei Applikation von 3-MCPD bzw. 3-MCPD-Diester gefunden, sowie
12,5 bzw. 10,3 % der Dosis als Mercaptursaure-Derivat bei Applikation von 3-MCPD bzw. 3
MCPD-Diester. Beide Zahlenverhaltnisse (Vergleich Applikation 3-MCPD und Diester) ent-
sprechen damit in etwa den Ergebnissen der AUC-Berechungen der ITEM-Untersuchungen.

Im Kot (ITEM-Untersuchungen) wurden bei Verabreichung von 3-MCPD bzw. 3-MCPD-
Diester nur ca. 0,5 % bzw. 1,4 % der applizierten Dosis als 3-MCDP wiedergefunden. Nach
Applikation des Diesters wurden maximal 61 % der Dosis als Ester im Dinndarm gefunden
(nach 1,5 Stunden; kein Nachweis mehr nach 6 Stunden und spater); im Dickdarm wurden
maximal 33 % der Dosis als Ester gefunden (nach 6 Stunden, kein Nachweis mehr nach
24 Stunden).

Im Blut und in den untersuchten Organen (Leber, Niere, Fettgewebe) konnte zu keinem Un-

tersuchungszeitpunkt 3-MCPD-Ester oberhalb der Bestimmungsgrenze (0,25 ug/g) ermittelt
werden. Uber die Moéglichkeit einer Re-Synthese von 3-MCPD-Estern nach der Resorption
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und der moéglichen Ablagerung dieser Ester im Fettgewebe war nach dem Nachweis von
3-MCPD-Estern in Frauenmilch (Zelinkova et al. 2008) spekuliert worden; fir diese Untersu-
chungsergebnisse liegen bisher keine Betatigungen durch andere Arbeitsgruppen vor.

Angesichts der begrenzt vorliegenden Untersuchungsdaten (nur Spezies Ratte und nur ein
Diester untersucht, nur 2 Studien) erscheint es bei einem hohen AusmalR der relativen Bio-
verfugbarkeit von im Mittel ca. 86 % (gemessen als AUC im Blut) fur 3-MCPD-Ester im Ver-
gleich zu freiem 3-MCPD nach konservativen Kriterien weiterhin gerechtfertigt, bei der Risi-
kobewertung eine vollstdndige Hydrolyse der Ester im Magen-Darm-Trakt anzunehmen. Eine
Exposition gegentiber 3-MCPD-Estern kann also wie eine Exposition gegentber der gleichen
molaren Menge an 3-MCPD betrachtet werden.

Als zweitem Parameter der relativen Bioverflugbarkeit ist die Geschwindigkeit der Resorption
zu betrachten, die sich entscheidend auf die erreichbaren Spitzenkonzentrationen auswirkt.
Die Untersuchungen des ITEM (zeitabhangige Messungen der 3-MCPD-Konzentrationen in
Blut und Geweben) zeigen deutlich geringere 3-MCPD-Spitzenkonzentrationen (ca. Faktor 5
im Blut) nach oraler Applikation des Esters im Vergleich zur unveresterten Substanz. Dies
war aufgrund der zeitlichen Verzégerung der Resorption durch die erforderliche Hydrolyse im
Magen-Darm-Trakt zu erwarten. Eine geringe Spitzenkonzentration kann wie ein geringeres
Ausmal} der Resorption zu einer geringen Toxizitat fihren, wenn der Effekt durch die er-
reichte Spitzenkonzentration und nicht durch die insgesamt aufgenommene Menge getrig-
gert wird. Welcher dieser beiden Kinetik-Parameter wesentlich fur einen Effekt ist, hangt von
den zugrundeliegenden Wirkmechanismen ab. Die Ergebnisse der Parma-Studie zeigen
insbesondere fir die relevanten Niereneffekte, dass bei aquimolarer Dosierung hohere BMD-
Werte flr 3-MCPD-Fettsaureester im Vergleich zu den BMD-Werten fir freies 3-MCPD beo-
bachtet wurden, die in etwa dem geringeren Ausmal der relativen Bioverfligbarkeit (ca.

80 % nach den Urin-Ergebnissen der Studie) entsprechen; wenn die Spitzenkonzentration
entscheidend gewesen ware, hatte eine sehr deutliche Differenz bei der Effektauspragung
beobachtet werden missen. Es ist daher davon auszugehen, dass nicht der Spitzenspiegel,
sondern die insgesamt resorbierte Menge den Nieren-Effekt triggert. Somit rechtfertigen
auch diese Uberlegungen, eine Exposition gegeniiber 3-MCPD-Estern wie eine Exposition
gegeniber der entsprechenden molaren Menge an 3-MCPD zu betrachten.

Abschlie3end bleibt zur Frage der Kinetik noch darauf hinzuweisen, dass sowohl bei den
Untersuchungen des ITEM als auch bei jenen der Universitat Parma ein Diester verwendet
wurde. Monoester wurden nicht eingesetzt. In vitro-Untersuchungen hatten Hinweise darauf
gegeben, dass Diester in-vivo langsamer und moglicherweise weniger vollstandig als Mono-
estern hydrolysiert werden kdnnten (Seefelder et al. 2008; Buhrke et al. 2011). Der Anteil
von Mono- und Diestern von 3-MCPD in verschiedenen raffinierten Fetten ist nicht umfas-
send untersucht; Seefelder et al. (2008) fanden in 11 verschiedenen Fettmischungen aus der
Nahrungsmittelherstellung maximal 15 % Monoester. Zelinkova et al. (2006) gaben lediglich
an, dass die 3-MCPD-Ester Uberwiegend als Diester vorlagen. Auch wenn der Anteil von
Monoestern insgesamt kleiner ist als der der Diester, so tragt die fur die Risikobewertung
oben gemachte Annahme einer vollstandigen Hydrolyse der Ester im Magen-Darm-Trakt
auch der Tatsache Rechnung, das die Exposition des Menschen teilweise aus Monoestern
besteht, die leichter bzw. schneller hydrolysiert werden als Diester.
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3.2 Neue Daten zur Exposition gegentiber 3-MCPD und 3-MCPD-Fettsaureestern
3.2.1 Datengrundlagen

Ein Teil der Gehaltsdaten fur die Aufnahmeberechnung wurde im Lebensmittel-Monitoring
(LM-M) zwischen 2004 und 2010 erhoben und vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) libermittelt. Im Gegensatz zu Messungen anderer Uberwa-
chungsplane (z.B. BUp) enthalt das LM-M keine Verdachtsproben und gibt somit am ehesten
das tatsachliche Vorkommen der untersuchten Stoffe in Lebensmitteln des deutschen Mark-
tes wieder. Eine reprasentative Aussteuerung der Stichprobe nach Regionen, Marken, An-
bauart oder anderen Merkmalen ist jedoch nicht sichergestellt. Weitere eingeflossene Belas-
tungsdaten stammen aus dem Bundesweiten Uberwachungsplan (BUp) der Jahre 2006—
2011. In den Messungen sind Verdachtsproben enthalten, die méglicherweise zu einer Ver-
zerrung der realen Belastungssituation in den Lebensmitteln fihren kdnnen. Ein Grolteil der
Proben, die in die Berechnungen eingegangen sind, stammt aus anderen Untersuchungs-
programmen der Lebensmitteliberwachung (Planproben) aus den Jahren 2000-2011. Diese
Probenahmen sind ebenfalls risikoorientiert und nicht unbedingt reprasentativ fir den deut-
schen Markt.

Die Verzehrsdaten-Auswertungen fiir die erwachsene Bevolkerung beruhen auf den ,Dietary
History“-Interviews der Nationalen Verzehrstudie Il (NVS Il), die mit Hilfe des Programms
,DISHES 05" erhoben wurden. Die NVS Il ist die zurzeit aktuellste reprasentative Studie zum
Verzehr der deutschen Bevdlkerung. Die Studie, bei der etwa 20.000 Personen im Alter zwi-
schen 14 und 80 Jahren mittels drei verschiedener Erhebungsmethoden (Dietary History,
24h-Recall und Wiegeprotokoll) zu ihrem Ernahrungsverhalten befragt wurden, fand zwi-
schen 2005 und 2006 in ganz Deutschland statt (MRI, 2008). Ein Teil der Verzehrsdaten-
auswertungen wurde im Rahmen des vom BMU finanzierten Projektes ,LExUKon* (Lebens-
mittelbedingte Aufnahme von Umweltkontaminanten, Blume et al., 2010) am BfR durchge-
fuhrt.

3.2.2 Gehaltsdaten

Vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) wurden sowohl
Daten zu freiem 3-MCPD (n=3425) als auch zu 3-MCPD-Estern berechnet als freies
3-MCPD (im Weiteren nur 3-MCPD-Ester genannt; n=296) in Lebensmitteln aus den Jahren
2000-2011 Ubermittelt. Fir die Ester lagen ausschlieBlich Messungen aus dem LM-M und
dem BUp der Jahre 2009 bis 2011 vor. Vor Auswertung der Gehaltsdaten zu 3-MCPD wur-
den alle als Verdachts-, Verfolgs-, Beschwerde- sowie als nicht zugeordnete ,Sonstige” ge-
kennzeichnete Proben aus den Daten entfernt, da diese zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhren kénnen. Alle weiteren Probenahmegriinde wurden zusammengefasst, da es keinen
Hinweis auf systematische Unterschiede in den Gehalten gab.

Weiterhin war festzustellen, dass sich bei einem Teil der auf 3-MCPD/-Ester untersuchten
Proben die Gehaltsangabe auf den Fettanteil oder die Trockenmasse im Lebensmittel be-
zieht (n=262). Fir keines dieser Lebensmittel (aulRer Getreidechips) wurde jedoch der Fett-
gehalt oder der Anteil Trockenmasse angegeben. Diese Messungen wurden ebenso wie
Messungen mit fehlender BezugsgréfRe (n=214) von den Berechnungen ausgeschlossen.
Fir Lebensmittel, die zu nahe 100% aus Fett bestehen (Ole etc.) und daher keine Umrech-
nung erfolgen muss, galt dies nicht.
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3.2.2.1 Freies 3-MCPD

Oft lagen insbesondere bei freiem 3-MCPD nur wenige Einzelmessungen fiir ein Lebensmit-
tel vor, so dass reprasentative Aussagen zur Belastung oder daraus resultierende Aufnah-
meschatzungen nicht immer moglich waren. Ebenso konnten mit den vorliegenden Messun-
gen keine Aussagen zu jahrlichen Trends in den Gehalten getroffen werden.

Nur flr Sojasole lagen tUber mehrere Jahre ausreichend Messungen fir 3-MCPD vor, die
sinkende Gehalte erkennen lassen (Tab. 2). Auch der Anteil der Werte, die Gber der Be-
stimmungsgrenze (BG) liegen, ist zuriickgegangen. Teilweise lag dieser 2009 und 2011 so-
gar bei 0 %, allerdings wurden in diesen Jahren insgesamt weniger Proben gemessen als
2000-2005.

Tabelle 2: Gehalte an freiem 3-MCPD in Sojasof3e von 2000 bis 2011 (hur Planproben)

Jahr Gehalte > BG (mg/kg) Medium bound* (mg/kg) % > BG
N Median | MW 95.Perz. N Median | MW 95.Perz.

2000 42 0,055 7,068 24,14 93 0,210| 3,270 12,31 45
2001 25 0,898 2,256 8,750 | 103 0,050| 0,610 2,622 24
2002 19 0,015 0,028 0,245| 123 0,003| 0,010 0,034 15
2003 15 0,016 0,032 0,145| 109 0,005| 0,019 0,210 14
2004 19 0,016 0,123 2,014 107 0,003 | 0,027 0,026 18
2005 6 0,018 | 12,776 39,20 86 0,005| 0,895 0,012 7
2006 3 0,012 0,013 0,023 28 0,005| 0,005 0,012 11
2007 8 0,015 0,016 0,025 31 0,005| 0,006 0,022 26
2008 2 0,015 0,015 0,018 27 0,001 | 0,004 0,013 7
2009** 0 3 0,003 | 0,003 0,003 0
2010 3 0,016 0,014 0,017 34 0,003 | 0,004 0,016 9
2011 0 32 0,003| 0,003 0,003 0

BG= Bestimmungsgrenze; NG= Nachweisgrenze
* medium bound: Werte< BG/NG werden auf halbe BG/NG gesetzt
** geringe Probenzahl beachten

In Tabelle 3 sind die Gehalte von freiem 3-MCPD verschiedener Lebensmittel/-gruppen, fur
die mehr als 10 Messungen in den BVL-Daten vorlagen, aufgefuhrt.
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Tabelle 3: Gehalte an freiem 3-MCPD verschiedener Lebensmittelgruppen (LM-M und Planproben der
Jahre 2000-2011)

Lebensmittelgruppe Medium bound (mg/kg)” % > BG
N Median Mittelwert 95. Perz.

Hackfleischerzeugnisse/Bratwurst gegart 49 0,003 0,045 0,064 22
Huhn/Pute gegart 19 0,005 0,023 0,387 16
Fisch gerauchert 103 0,020 0,029 0,083 73
Brot/Brétchen (inkl. Zwieback, Knackebrot) 430 0,016 0,036 0,171 62
Platzchen/Kekse 50 0,005 0,007 0,020 18
Knabbererzeugnisse frittiert (Chips, Flips) 76 0,325 0,683 2,980 68
gglazt;t;ir.a_eéi;eugmsse nicht frittiert (Kracker, 108 0,020 0,025 0,073 68
Wirzsolten/Wirzpasten (auler Sojasofe) 243 0,008 0,163 0,250 22
Brihwiirfel 11 0,025 0,047 0,191 91
Vegetarischer Brotaufstrich (nicht siif3) 25 0,005 0,006 0,006 8
Pizza/-Baguette (auch tiefgefroren) 80 0,005 0,011 0,028 35

*Medium bound: Werte < BG/NG werden durch halbe BG/NG erganzt
BG= Bestimmungsgrenze; NG= Nachweisgrenze

Die hochsten Gehalte ergeben sich danach fiir frittierte Knabbererzeugnisse und Wirzso-
Ren. Die Gehaltsmessungen fur Pizza fanden vor dem Erhitzen statt, so dass sich dieser
Einfluss und damit einer méglichen Entstehung von 3-MCPD nicht in den Daten widerspie-
gelt. Auch in ungebrauchtem Frittierfett konnten hohe Gehalte nachgewiesen werden.
Trends in den Gehalten analog zur Sojasol3e konnten bei diesen Lebensmittelgruppen nicht
ausgewertet werden, da ein Grofteil der Lebensmittel nur in einem oder zwei Jahren unter-
sucht wurde oder die Probenzahlen zu gering waren.

3.2.2.2 3-MCPD-Ester

Fir 3-MCPD-Ester liegen Gehaltsdaten nur fiir verschiedene pflanzliche Fette und Ole vor.
Es muss angemerkt werden, dass sich die Analyse-Methoden fir 3-MCPD-Ester in den letz-
ten Jahren erst langsam etabliert haben (bei den ersten Bestimmungen wurde Glycidol miter-
fasst) und bis 2011 zu den Daten keine Dokumentation der jeweils verwendeten Methode
vorliegt. Somit 1asst sich fur die Messungen vor 2011 z.B. nicht sagen, ob moglicherweise
Glycidol neben MCPD-Estern in der Probe mitgemessen wurde, so dass die angegebenen
Gehalte méglicherweise zu hoch sind. Die Angaben zur Methodik fiir die 2011 untersuchten
Proben im BUp liegen dem BfR noch nicht vor und konnten somit nicht getrennt ausgewertet
werden.

Die Gehaltsdaten fiir pflanzliche Fette und Ole wurden wie folgt zusammengefasst ausge-
wertet (Tab. 4). Fir Oliven- und Sonnenblumendl lagen genligend Messungen vor, um diese
einzeln auszuwerten. AuRerdem zéhlen sie zu den am haufigsten verzehrten Olen. Alle wei-
teren Ole (Distel-, Erdnuss-, Kiirbiskern-, Raps-, Reiskeim-, Sesam-, Traubenkern-, Wal-
nuss-Ol) wurden als ,sonstige Ole“ ausgewertet. Traubenkern- und insbesondere Walnussol
wiesen dabei héhere Gehalte auf im Vergleich zu den anderen Olen, was unter Umsténden
auf das vorangehende Rosten bei der Herstellung zurtickgefihrt werden kann (Zelinkova et
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al. 2006). Allerdings waren die Probenzahlen zu gering, um generelle Aussagen ableiten zu
kdénnen.

Tabelle 4: Gehalte an 3-MCPD-Estern in verschiedenen Fetten und Olen (mg/kg, medium bound*), BUp
und LM-M 2009-2011

Lebensmittel N Median MwW 95. Perz. % > BG

Olivendl 45 0,125 0,319 1,700 20
Sonnenblumendl 65 0,200 0,407 1,200 43
sonstige Ole 39 0,530 1,543 8,200 69
Margarine (auch halbfett) 113 0,780 1,481 7,060 79
andere pfl. Fette** 32 1,040 | 1,363 3,200 94

*Werte < BG bzw. NG wurden durch halbe BG bzw. NG erganzt
**pflanzliche (Brat-)Fette/ Mischungen, Gehartetes Speisefett, Kokosfett, Palmfett

In den Daten gab es keine systematische Information, welche Ole raffiniert bzw. kalt ge-
presst waren. Weiterhin konnte nicht eindeutig nach geharteten und ungeharteten Fetten
unterschieden werden (z.B. Backmargarine im Wurfel/Streichmargarine auf Brot). Somit
konnte dies in den Auswertungen auch nicht bertcksichtigt werden.

Bei Margarinen wurde nach vitaminisierter und nicht vitaminisierter Margarine unterschieden.
Die Gehalte geben Hinweise darauf, dass vitaminisierte Margarine geringer belastet ist. Eine
getrennte Auswertung war jedoch aufgrund zu geringer Probenzahlen nicht méglich. Auler-
dem lasst sich diese Differenzierung nicht auf die Verzehrsdaten abbilden.

3.2.3 Verzehrsdaten (Erwachsene)

Den angegebenen koérpergewichtsbezogenen Verzehrsmengen liegen immer die individuel-
len Kérpergewichte der Befragten aus der NVS Il zugrunde.

Fur die Aufnahmeschatzung von 3-MCPD U(ber verschiedene Lebensmittel wurden die DIS-
HES-Daten der NVS Il ausgewertet (Tab. 5). Dabei wurden alle Gerichte in die jeweils ent-
haltenen Einzellebensmittel aufgeschlusselt. Die Einzellebensmittel wurden bei ahnlichen
Gehalten in Gruppen zusammengefasst, um die Unsicherheit bei der Auswertung von selten
verzehrten Einzellebensmitteln zu begrenzen. Der Verzehr von Huhn/Pute beruht auf den
Auswertungen des LExUKon-Projektes, das heil3t es wurden zusatzlich zu den Gerichten
nahezu alle zusammengesetzten Lebensmittel in ihre unverarbeiteten Einzelbestandteile
aufgeschlisselt und gegebenenfalls Verarbeitungsfaktoren berticksichtigt. Fiir die Auswer-
tung der Verzehrsmenge von Pizza wurden die Gerichte nicht aufgeschlisselt.
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Tabelle 5: Verzehr verschiedener Lebensmittel in g/ kg KG/Tag (NVS Il/ DISHES/ alle Befragte)

Verzehr in

Lebensmittelgruppe g/Tag/kg KG Anteil Verzehrer

MwW 95.Perz.
Hackfleischerzeugnisse/Bratwurst 0,181 0,605 79 %
Huhn/Pute 0,235 0,741 84 %
Fisch gerauchert 0,029 0,173 19 %
Brc.).t/ Brotchen (inkl. Zwieback, 2,041 4415 99 %
Knéackebrot)
Platzchen/ Kekse 0,057 0,280 37 %
IPglr;;)astl))bererzeugnlsse frittiert (Chips, 0,039 0,198 27 %
Knabbererzeugnisse nicht frittiert o
(Kracker, Salzgeback) 0,023 0,119 22%
WirzsolRen/ Wirzpasten (aulBer Soja- 0,022 0,098 65 %
solke)
Brihwirfel/gekérnte Briihe 0,004 0,012 87 %
Pizza/-Baguette 0,168 0,742 43 %

Der Verzehr von vegetarischem Brotaufstrich wurde aufgrund des geringen Verzehreranteils
von 3 % und der Unsicherheit, die sich aus der Auswertung eines so speziellen und eher
selten verzehrten Lebensmittels ergibt, nicht angegeben.

Fur die Berechnung der Verzehrsmengen der Fette (Tab. 6) wurden Rezepte/Gerichte und
nahezu alle zusammengesetzten Lebensmittel in ihre unverarbeiteten Einzelbestandteile
aufgeschlisselt und gegebenenfalls Verarbeitungsfaktoren berticksichtigt (LExUKon). Somit
sind alle relevanten Verzehrsmengen eingeflossen, z.B. verarbeitete Fette in Backwaren.

Tabelle 6: Verzehr verschiedener Fette in g/kg KG/Tag (NVS II/ DISHES/ alle Befragte)

; Verzehr in g/ kg KG/ d Anteil Ver-
Lebensmittel
MW 95. Perz. zehrer

Olivendl 0,041 0,148 92 %
Sonnenblumendl 0,071 0,195 99 %
sonstige Ole 0,018 0,071 79 %
Margarine (auch halbfett) 0,151 0,598 99 %
Andere pfl. Fette 0,041 0,121 96 %
Fette gesamt 0,323 0,826 100 %

Es gab keine wesentlichen Unterschiede in den kdrpergewichtsbezogenen Verzehrsmengen
zwischen den Geschlechtern. Frauen nehmen geringfligig weniger Fett zu sich.

Die Aufnahme von Fett Uber frittierte Produkte wurde in den Verzehrsdaten nicht erfasst und
somit kann eine Aufnahmeschatzung lber diese Lebensmittel, auch aufgrund fehlender Ge-
haltsdaten, nicht erfolgen.

Allgemein ist anzumerken, dass die Rezepte (grotenteils) mit Standardrezepturen hinterlegt

sind und somit keine Variation in der Zubereitung/Herstellung und den daraus folgenden
Verzehrsmengen berucksichtigen.
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3.2.4 Aufnahmeschatzung
3.2.4.1 Erwachsene: freies 3-MCPD

Die Aufnahmeschatzung erfolgte fir die mittlere Aufnahme unter Einbeziehung des mittleren
Verzehrs (MW) und mittlerer Gehalte (MW). Fur die hohen Aufnahmen wurde das

95. Perzentil des Verzehrs mit mittleren Gehalten multipliziert (Tab. 7 und 8). Eine Schatzung
mit hohen Gehalten wurde nicht durchgefiihrt, da es unwahrscheinlich ist, dass Personen
Uber langere Zeitraume von mehreren Wochen ausschlief3lich hoch belastete Lebensmittel
verzehren.

Die Aufnahmeschatzung ergibt fir freies 3-MCPD verhaltnismaflig geringe Ausschopfungen
Uber die einzelnen Lebensmittel-Gruppen. Den grof3ten Anteil haben die Gruppen
Brot/Brétchen mit 3,6 % (7,9 % bei hoher Aufnahme) und frittierte Knabbererzeugnisse mit
1,3 % (6,8 % bei hoher Aufnahme) des TDI. Es ist festzustellen, dass Lebensmittel mit relativ
geringen Gehalten wie Brot/Brétchen aufgrund hoher Verzehrsmengen mehr zur Aufnahme
von freiem 3-MCPD beitragen kdnnen als hoch belastete, wenig verzehrte Lebensmittel (z.B.
Wirzsol3en).

Allgemein ist anzumerken, dass die Aufnahmeschatzungen fir freies 3-MCPD nur als grobe
Einschatzung dienen kdénnen, da die Gehaltsmessungen nicht immer im verzehrsfertigen
(erhitzten) Lebensmittel erfolgten und eine Abbildung auf die Verzehrsdaten nicht immer ein-
deutig mdglich war. Da die Gehalte in den Lebensmitteln aufgrund von Verarbeitungs- und
Zubereitungsprozessen stark variieren kénnen, lassen sich Aufnahmen mit den vorhandenen
Daten und ungentigenden Informationen zur Verarbeitung nicht genau schatzen. Fur folgen-
de Lebensmittel/-gruppen wurde eine eher konservative Herangehensweise fiir die Expositi-
onsschatzung gewahlt (Tabelle 7). So wurden in die Gruppe Hackfleischerzeugnisse auch
Verzehrsmengen moglicherweise roh verzehrter (nicht erhitzter) und damit geringer belaste-
ter Produkte eingeschlossen. Weiterhin wurden auch Einzellebensmittel, fiir die keine Ge-
haltsmessungen vorlagen, die aber der jeweiligen Lebensmittelgruppe angehdéren, in die
Verzehrsdatenauswertung eingeschlossen, z.B. einzelne geraucherte Fischarten, Brotsorten
oder Kekse. Es wurde davon ausgegangen, dass diese Lebensmittel &hnliche Gehalte auf-
weisen wie die gemessenen. Eine weitere Unsicherheit besteht in der Schatzung der Auf-
nahme Uber WirzsofRen sowohl in den Gehalts- als auch Verzehrdaten, da diese Lebensmit-
tel-Gruppe sehr heterogen zusammengestellt sein kann und eine Erfassung von Verzehrs-
mengen eher schwierig ist. Diese Unsicherheit betrifft ebenso die Gruppe ,Brihwirfel” in
Bezug auf die Erfassung der Verzehrsdaten sowie die Gruppe ,Pizza“ in Bezug auf die Hete-
rogenitat der Gehaltsdaten und den Verarbeitungsgrad (tiefgefroren gemessen/erhitzt ge-
gessen).
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Tabelle 7: Aufnahme von freiem 3-MCPD lber den Verzehr verschiedener Lebensmittel

Aufnahme in pg/ kg KG/Tag TDI-Ausschopfung in %*

Lebensmittelgruppe mitliere Auf- | | mitllere Af- | hohe Auf-
nahme nahme nahme

Hackfleischerzeugnisse/Bratwurst 0,008 0,027 0,4 1,4
Huhn/Pute 0,005 0,017 0,3 0,9
Fisch gerauchert 0,001 0,005 <0,1 0,2
Brc?.t/ Brétchen (inkl. Zwieback, 0,073 0.157 36 7.9
Knackebrot)
Platzchen/ Kekse 0,000 0,002 <0,1 0,1
IP:(Ir;rz)ﬂsb)bererzeugnlsse frittiert (Chips, 0,027 0,136 13 6.8
Knabbererzeugnisse nicht frittiert
(Kracker, Salzgebiick) 0,001 0,003 <0.1 0.2
Wirzsofen/Wiirzpasten (auler Soja- 0,004 0,016 0.2 08
sofde)
Brihwirfel/gekodrnte Briihe 0,000 0,001 <0,1 <0,1
Pizza/-Baguette 0,002 0,008 0,1 0,4

*TDI fir 3-MCPD: 2 pg/kg KG/Tag

Die Aufnahme von 3-MCPD uber den Verzehr von Sojasof3e nach den Daten der Dietary
History-Interviews der NVS Il (LExUKon) und einem mittleren Gehalt von 0,004 mg/kg

(95. Perz. 0,016 mg/kg; Tab. 1) ist mit einer TDI-Ausschopfung weit unter 0,1 % vernachlas-
sigbar. Dies ist auch noch der Fall, wenn man nur die Verzehrer von Sojasol3e betrachtet (9
% der Befragten). Es muss jedoch beachtet werden, dass Sojasof3e nicht zur Ublichen Er-
nahrung zahlt und somit Unsicherheiten bei der Erfassung der Verzehrsmengen bestehen.

In einer Stellungnahme des BfR vom 20.10.2011 (BfR 2011) wurde aul3erdem eine Aufnah-
me von 3-MCPD (ber geraucherte Fleischerzeugnisse auf Basis der Gehaltsdaten einer
Publikation von Jira (2010) und der NVS lI-Daten (mannliche Erwachsene) von 0,01 pg/kg
KG (Median Gehalt x MW Verzehr) bzw. 0,03 pg/kg KG (Median Gehalt x 95. Perz. Verzehr)
geschatzt, was einer Ausschdpfung des TDI von 0,5 % bzw. 1,5 % entspricht.

3.2.4.2 Erwachsene: 3-MCPD-Ester
Fur 3-MCPD-Ester lagen ausschliellich Messungen zu verschiedenen pflanzlichen Fetten

(siehe 3.2.2.2) vor, so dass nur die Aufnahme Uber diese Lebensmittel geschatzt werden
konnte.
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Tabelle 8: 3-MCPD-Ester-Aufnahme Giber den Verzehr von Fetten

Aufnahme in pg/ kg KG/Tag TDI-Ausschopfung in %*

Lebensmittel i _ - i L

mittlere Auf: Hohe Aufnah mittlere Auf: el AU

nahme me nahme

Olivendl 0,013 0,047 0,7 24
Sonnenblumendl 0,029 0,080 1,4 4,0
sonstige Ole 0,028 0,110 1,4 55
Margarine (auch halbfett) 0,224 0,885 11,2 443
andere pfl. Fette 0,056 0,164 2,8 8,2
Fette gesamt 0,350 1,036 17,5 51,8

*TDI fiir 3-MCPD-= 2 ug/ kg KG/ d

Der TDI wird Uber diese Fette im Mittel zu ca. 18 % und fir hohe Aufnahmen (Vielverzehrer)
zu ca. 52 % ausgeschdpft, wenn man annimmt, dass 100 % der Ester im Kdrper in 3-MCPD
umgewandelt werden. Vergleichend mit den Ergebnissen der Stellungnahme des BfR aus
2007 (BfR 2007), bei der eine erste Uberschlagige Aufnahmeschatzung mit einem Ester-
gebundenen 3-MCPD-Gehalt von 3,10 mg/kg Fettanteil (Median) und 7,36 mg/kg Fettanteil
(Maximum) vorgenommen wurde, liegen die Aufnahmemengen der aktuellen Berechnung
niedriger, in erster Linie bedingt durch niedrigere Gehalte.

Es muss beachtet werden, dass eine mogliche Veranderung der Gehalte durch die Zuberei-
tung/Erhitzen der Lebensmittel sowohl in den Gehaltsdaten als auch Verzehrsdaten nicht
bertcksichtigt ist. Es sind alle Verzehrsmengen von Fetten ungeachtet ihrer Zuberei-
tung/Verarbeitung vor dem Verzehr eingeflossen. Eine vollstandige Aufnahmeschatzung
Uber alle 3-MCPD/-Ester-haltigen Lebensmittel ist aufgrund der begrenzten Zahl von Unter-
suchungen nicht méglich (Unterschatzung). Es kénnen somit weitere nicht quantifizierbare
Aufnahmen Uber andere Lebensmittelquellen erfolgen. Insbesondere fehlen Messungen in
frittierten Produkten wie Pommes frites, fetthaltigen Lebensmitteln wie Backwaren und Nuss-
Nougatcreme oder gegrilltem Fleisch (Schallschmidt et al., 2011). Da 3-MCPD/-Ester in vie-
len verarbeiteten Produkten in stark variierenden Konzentrationen je nach Verarbeitungs-
grad/-art vorkommen kénnen, ist eine umfassende Analyse der Gehalte mit den zur Verfi-
gung stehenden Untersuchungsprogrammen schwer moglich. Ein alternativer Ansatz kénnte
die Schatzung Uber eine Total Diet Study (TDS) sein.

3.2.4.3 Sauglinge: 3-MCPD-Ester in Sduglingsnahrung

Das BfR stellte bei seiner ersten Gberschlagigen 3-MCPD-Aufnahmeschatzung fiir nicht ge-
stillte S4uglinge erhebliche Uberschreitungen des TDI-Wertes fest, bedingt durch die hohe
kérpergewichtsbezogene Fettaufnahme in den ersten Lebensmonaten und die Verwendung
von raffiniertem Palmal als Fettbasis flir Sduglingsmilchnahrung (BfR 2007). Diese Schat-
zung beruhte auf den wenigen ersten Analysen des CVUA Stuttgart mit einem Median von
2,57 und einem Maximum von 4,17 mg/kg Fettanteil des Trockenpulvers. Die damals ange-
wandte Analysen-Methode (,WeilRhaar”) wurde in den letzten Jahren verbessert, insbeson-
dere um die Miterfassung von Glycidol zu vermeiden. Aus den letzten Jahren lagen beim
BVL jedoch keine Daten zu 3-MCDP-Estern in Sauglingsmilchnahrung vor.

Weillhaar (2011) veréffentlichte Auswertungen zu Ester-gebundenen 3-MCPD-Gehalten in
40 Sauglingsanfangs- und Folgeformula, die 2009 und 2010 im CVUA Stuttgart untersucht
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wurden. Im Durchschnitt lagen die Werte bei umgerechnet etwa 0,5 mg/kg im gesamten Pul-
ver (ca. 2 mg/kg bezogen auf den Fettanteil im Pulver, also etwas geringer als bei den Daten
der ersten Uberschlagigen BfR-Expositionsschatzung (BfR 2007). Die zu verschiedenen
Zeitpunkten erworbenen Nahrungen zeigten bis Mai 2010 keine eindeutig abfallende Ten-
denz; jedoch gibt der Autor fiir seine jungsten vorlaufigen (nicht bezifferten) Ergebnisse von
Ende 2010 an, dass sich eine deutliche Abnahme gezeigt habe. Ahnliche Hinweise gab die
Zeitschrift ,Okotest* (Okotest Heft September 2011, Ergebnisse nicht im Detail dargestellt).
Zu vermuten ist daher, dass die geforderten Minimierungsbemiihungen der Hersteller inzwi-
schen Erfolge verzeichnen. Fir eine verlassliche und aktuelle Expositionsschatzung ist je-
doch die Durchfiihrung einer reprasentativen Untersuchung mit einer validierten Methode
erforderlich. Das BfR hat daher ein entsprechendes Monitoring-Projekt initiiert.

3.2.5 Weitere Daten zu Gehalten und zur Exposition

Dolezal et al. (2005) untersuchten verschiedene Kaffeearten (15 Proben) auf freies und ge-
bundenes (Ester) 3-MCPD und stellten fest, dass die Ester-Gehalte weit iber denen des
freien 3-MCPD lagen. Der héchste gemessene Gehalt von 3-MCPD-Estern in einer Kaffee-
probe (gerosteter gemahlener Kaffee) lag bei 0,39 mg/kg. Unter der Annahme, dass die ge-
samte Menge in das zubereitete Kaffeegetrank tbergeht und die Ester im Kérper zu 100 %
in freies 3-MCPD umgesetzt werden, musste ein 70 kg schwerer Erwachsener ca. 7 L Kaffee
(50 g Kaffee/L) pro Tag trinken, um den TDI von 2 pg/kg KG/Tag zu erreichen. Hierin ist die
Aufnahme von freiem 3-MCPD Uber den Kaffee, die nach den Messungen jedoch weit unter
der der Ester liegen musste, nicht berlcksichtigt.

Nach den Auswertungen des LExUKon-Projektes liegt der mittlere tagliche Verzehr von Kaf-
fee fur einen 70 kg schweren Menschen bei ca. 300 ml (95. Perz. ca. 1L), was einer TDI-
Ausschopfung Uber diesen Kaffee von etwa 4 % (95. Perz. 14%) entspréache.

Weitere einzelne Messungen von 3-MCPD-Estern liegen in Crackern, Donuts, Kartoffelchips,
Pommes frites, gerosteten Nissen, eingelegtem Hering, Salami, Malz, Mehl, Soften- und
Suppenpulver, Platzchen, Cornflakes, Schokoladenriegel und Mayonnaise vor (Hamlet und
Sadd 2004, Zelinkova et al., 2006, 2009; Svejkovska et al., 2004; Kisters et al., 2011). Diese
sind flr eine Expositionsschatzung jedoch nicht geeignet und wurden vorrangig zur Metho-
denentwicklung durchgeflhrt.

Schallschmidt et al. (2011) untersuchten die Gehalte an freiem 3-MCPD in gegrilltem Fleisch
und Fleischerzeugnissen. Dabei konnten teils hohe Gehalte bis zu 365 ug/kg (Steaks in OI-
marinade auf Holzkohlegrill gegrillt) gemessen werden, wobei die Gehalte je nach Fleisch-
vorbehandlung, Art des Grillens, Erhitzungsdauer sowie Temperatur zum Teil stark variieren
kdénnen.

3.3 Risikocharakterisierung

Wie unter 3.1 beschrieben, haben sich in Hinblick auf das Gefahrdungspotenzial in den ver-
gangenen Jahren keine wesentlichen neuen Aspekte ergeben. Die Ableitung des derzeit
gultigen TDI-Wertes flir 3-MCPD von 2 ug/kg KG pro Tag beruht auf einer Kanzerogeni-
tatstudie mit Fischer 344-Ratten (WHO 2002); eine neue Langzeitstudie mit Sprague-
Dawley-Ratten gemal OECD-Richtlinie 451 bestatigte nicht nur die tubulare Hyperplasie als
sensitivsten Effekt, sondern auch den Dosisbereich, in dem diese Effekte zu beobachten
sind. Das BfR sieht den genannten TDI-Wert daher als unverandert valide an.
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In Bezug auf die Risikobewertung einer Exposition gegenuber 3-MCPD-Fettsdureestern wird
nach den Ergebnissen des EH-Vorhabens und der EFSA-Studie die vollstandige Hydrolyse
der Ester im Magen-Darm-Trakt angenommen, d.h. die Expositionshdhe ist aquivalent einer
gleichen molaren Menge an 3-MCPD.

Die Expositionshohe wird kaum durch freies 3-MCPD, sondern entscheidend durch 3-MCPD-
Fettsaureester bestimmt. Es ist davon auszugehen, dass hierbei die Hauptexposition Uber
raffinierte Pflanzenfette und -6le erfolgt. Fir Erwachsene zeigen die vorliegenden Gehaltsda-
ten fir Ole, Margarine und andere Pflanzenfette eine im Vergleich zu den Daten der ersten
vorlaufigen Risikobewertung des BfR (2007) fallende Tendenz; mdglicherweise kommt es
dadurch auch bei Vielverzehrern nicht mehr zu einer Uberschreitung des TDI-Wertes. Es ist
jedoch festzustellen, dass die Zahl der untersuchten Fette und Ole beschrankt und nicht re-
prasentativ ist, dass validierte Untersuchungsmethoden erst seit Kurzem zur Verfiigung ste-
hen und dass mdglicherweise weitere Lebensmittel wesentlich zur Exposition beitragen kon-
nen (z. B. nach Erhitzung bei der Zubereitung im Haushalt, frittierte Lebensmittel). Das BfR
hat fir raffinierte Pflanzenfette und -6le ein Lebensmittel-Monitoring-Projekt initiiert, das ver-
Iassliche Daten nicht nur in Bezug auf eine validierte Messmethodik liefern wird, sondern
auch eine aktuelles Bild in Bezug auf den Erfolg der derzeitigen Minimierungsmaf3nahmen
ergeben konnte.

Ein besonderes Problem stellt die urspringlich hohe Exposition von nicht gestillten Sauglin-
gen dar. 2007 ergaben sich deutliche Uberschreitungen des TDI-Wertes (BfR 2007). Ob mitt-
lerweile durch MinimierungsmafRnahmen auch bei Sduglingsmilchnahrung eine Absenkung
der Gehalte moéglich gewesen ist, kann nicht beurteilt werden, da keine quantifizierten Werte
vorliegen. Fir eine verlassliche und aktuelle Expositionsschatzung ist die Durchfihrung einer
reprasentativen Untersuchung mit einer validierten Methode erforderlich. Das BfR hat auch
dazu ein entsprechendes Lebensmittel-Monitoring-Projekt initiiert.

3.4 Weitere Aspekte: andere Chlorpropanole

AulRer 3-MCPD wurden bisher weitere Chlorpropanole wie 2-Monochlor-1,3-propandiol (2-
MCPD) und die Dichlorpropanole, 1,3-Dichlor-2-Propanol (1,3-DCP) und 2,3-Dichlor-1-
Propanol, in Lebensmitteln wie z.B. Sojasauce gefunden (Crews et al., 2003; Fu et al.,
2007). Dichlorpropanole kénnen nur als Monoester vorkommen, wahrend 2-MCPD als Mo-
noester oder Diester vorliegen kann (Seefelder et al., 2011). Zur Toxikologie und Bewertung
dieser Substanzen, soweit derzeit bekannt, wird im Folgenden berichtet.

3.4.1 2-MCPD

Zur Toxizitat von 2-MCPD stehen nur sehr begrenzt (meist nicht-publizierte) Daten zur Ver-
fligung. 2-MCPD erwies sich als mutagen in einem bakteriellen Testsystem (Jones und Gant,
unpubliziert, zitiert von Schilter et al., 2011), jedoch nicht in einem in vitro-Test mit Sduger-
zellen (Marchesini, unpubliziert, zitiert von Schilter et al., 2011) und im in-vivo ,wing spot
test* mit Drosophila melanogaster (Frei und Wurgler, 1997). In einer 28-Tages Toxizitatsstu-
die bei Ratten traten nach 2-MCPD Applikation (0, 2, 16 und 30 mg/kg KG/Tag) bei der
hdchsten Dosierung schwerwiegende toxische Effekte vor allem in der gestreiften Muskula-
tur, am Herz, in der Niere und Leber auf. Es wurde ein NOAEL von 2 mg/kg KG/Tag ange-
geben (Marchesini, unpubliziert, zitiert von Schilter et al., 2011). Das toxikologische Potenzial
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von 2-MCPD ist somit aufgrund der limitierten, meist unveréffentlichten Daten derzeit nicht
abzuschatzen.

3.4.2 1,3-DCP

In vitro-Untersuchungen

In Zellkulturen von Hepatozyten der Ratte wurde die Zytotoxizitat von 1,3-DCP untersucht.
Die toxische Konzentration, bei der 50 % Zelltod auftrat (TCsg), wurde nach 24stiindiger In-
kubation auf 500 uM bestimmt (gemessen als LDH-Freisetzung). Nach Inhibition des CYP-
Systems wurden hingegen keine zytotoxischen Effekte von 1,3-DCP mehr beobachtet. Ins-
besondere der Einsatz des spezifischen CYP2E1 Inhibitors (Diethyldithiocarbamat) fuhrte zur
Inhibition der Zytotoxizitat von 1,3-DCP in Hepatozyten (Hammond and Fry, 1997). Somit
spielen CYP-Enzyme (insbesondere CYP2E1) eine Rolle bei der Metabolisierung von
1,3-DCP zu einem toxischen Metaboliten.

1,3-DCP fiihrte weiterhin zur Glutathion-Depletion sowohl in Hepatozyten-Zellkulturen
(Hammond et al., 1996) als auch bei Inkubation mit Leberfraktionen verschieden behandelter
Ratten (Garle et al., 1999). Die Tiere wurden beispielsweise mit Isoniazid behandelt, wo-
durch CYP2E1 induziert wurde, oder mit Isosafrol, was zur CYP1A Induktion (v.a. CYP1A2,
weniger CYP1A1) flhrte, oder die Tiere blieben unbehandelt. 1,3-DCP (0-1 mM getestet)
fuhrte konzentrationsabhangig zur Glutathion-Depletion in den Leberfraktionen, die durch die
Induktion von CYP2E1 und CYP1A verstarkt wurde (Garle et al., 1999). Bull et al. (2001)
berichteten ebenfalls lber eine Aktivierung von 1,3-DCP durch CYP2E1 und CYP1A2 in ge-
netisch veranderten NIH-3T3 Zellen (embryonale Fibroblasten der Maus), die diese huma-
nen CYP450-Isoformen exprimierten.

1,3-DCP (= 4 uM) wirkte ebenfalls zytotoxisch in Melanoma-Zellen der Maus durch Induktion
von Apoptose (Park et al., 2010). In neuronalen Zellen (bis zu 100 uM getestet) und in Lun-
genzellen (bis zu 1000 uM getestet) von Nagern zeigte 1,3-DCP hingegen keine zytotoxi-
schen Effekte (Hammond et al., 1996; Song et al., 2004).

In vivo-Untersuchungen
Die orale akute letale Dosissy (LDsp) von 1,3-DCP betragt bei der Ratte etwa 110—-400 mg/kg
KG und bei der Maus 25-125 mg/kg KG (zitiert in Lee et al., 2009).

In einer subchronischen Toxizitatsstudie wurden Sprague-Dawley-Ratten mit 0,1, 1, 10 und
100 mg 1,3-DCP/kg KG und Tag tber 13 Wochen (5 Tage/Woche) mittels einer Schlund-
sonde behandelt. Bei den Tieren wurde eine Reduktion des Kdrpergewichts und der Futter-
aufnahme sowie Veranderungen in der Hamatologie, bei der Urinanalyse und Serumchemie
beobachtet. Ein erhdhtes Leber- und Nierengewicht sowie pathologische Veranderungen im
Magen, Niere, Leber und im nasalen Gewebe wurden ebenfalls festgestellt. Es wurde ein
NOAEL von 1 mg/kg KG und Tag berichtet (Abstract von Jersey et al., 1991, zitiert in ILS,
2005).

Die Leber stellt das Zielorgan fir die Toxizitdt von 1,3-DCP dar. Nach inhalativer, subkutaner
und intraperitonealer Exposition von 1,3-DCP in Ratten wurden insbesondere Leberschaden
hervorgerufen (Fry et al., 1999; Fujishiro et al., 1994; Haratake et al., 1993, 1994; Katoh et
al., 1998; Kim et al., 2007; Stott et al., 1997). Ahnlich zu den in vitro-Daten konnte dieser
Effekt durch den Einsatz eines CYP2E1 Inhibitors (Diethyldithiocarbamat) inhibiert werden.
Neben CYP2E1 scheint auch in-vivo CYP1A2 eine Rolle bei der Aktivierung von 1,3-DCP zu
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spielen (Stott et al., 1997). Nach inhalativer 1,3-DCP Gabe wurden weiterhin pathologische

Veranderungen in der Niere und in Blutzellen gefunden (Kim et al., 2007). Als Mechanismen
fur die Zytotoxizitat von 1,3-DCP wurden Lipid-Peroxidation (Katoh et al., 1998), Glutathion-
Depletion (Fry et al., 1999; Hammond et al., 1996; Katoh et al., 1998) und eine Stérung des
mitochondrialen Membranpotenzials (Hammond et al., 1996) diskutiert.

In-vivo wies 1,3-DCP keine neurotoxischen Effekte bei Sprague-Dawley Ratten auf, die flr
11 Wochen mit 10, 20 und 30 mg/kg KG und Tag (p.o.) behandelt wurden (Song et al.,
2004).

Eine geringe Embryotoxizitat von 1,3-DCP wurde bei Ratten beobachtet. Den Tieren wurden
1,3-DCP-Dosierungen von 0, 10, 30 und 90 mg/kg KG und Tag Uber eine Schlundsonde vom
Trachtigkeitstag 6 bis 19 appliziert. Es wurden ein reduziertes fétales Kérpergewicht und
viszerale und skeletale Veranderungen beobachtet. Ein NOAEL wurde mit 30 mg/kg KG und
Tag angegeben (Lee et al., 2009). Die Substanz beeinflusste die Reproduktion bei mannli-
chen Ratten beispielsweise durch eine Reduktion der Spermienzahl. Die Tiere wurden hier-
bei einmalig mit 0,34 mmol/kg KG 1,3-DCP (s.c. Injektion) behandelt und nach 6 Wochen
untersucht (Omura et al., 1995).

Humandaten zur Toxizitat

Insbesondere Industriearbeiter wurden gelegentlich bei der Herstellung oder Verwendung
von 1,3-DCP mit dieser Substanz exponiert. Nach inhalativer, oraler oder dermaler Expositi-
on ist 1,3-DCP ,mafig toxisch®. Es wirkt insbesondere reizend auf mukosale Membrane und
somit reizend auf Hals und Magen nach oraler Aufnahme (ILS, 2005). Fatale Leberschaden
(Nekrose) traten bei zwei Mannern auf, die einen Tank reinigten, der Epichlorhydrin und
Dichlorpropanol enthalten hatte. 1,3-DCP wurde als verursachendes Agens fur diese toxi-
schen Effekte angesehen (Haratake et al., 1993; ILS, 2005; Shiozaki et al., 1994).

Mutagenitat und Kanzerogenitéat

1,3-DCP erwies sich als mutagen in einigen in vitro-Tests mit Bakterien (Salmonella typhimu-
rium, Escherichia coli) sowie in somatischen Zellkulturen (Auftreten von Mutationen,
Schwesterchromatidaustausch und chromosomaler Aberration) (ILS, 2005).

Im Gegensatz zu diesen in vitro-Tests zeigten zwei in vivo-Untersuchungen bei Ratten nega-
tive Ergebnisse. Ein Test beinhaltete die Entstehung von Mikrokernen im Knochenmark, bei
dem die Tiere mit 1,3-DCP in Dosierungen von bis zu 100 mg/kg KG und Tag an zwei auf-
einanderfolgenden Tagen behandelt wurden. Der andere Test untersuchte die ,unscheduled*
DNA-Synthese in Hepatozyten nach einmaliger oraler Applikation von bis zu 100 mg
1,3-DCP/kg KG (zitiert in ILS, 2005; WHO, 2007). Auch der in vivo-Mutagenitatstest ,wing
spot test* an Drosophila melanogaster war negativ (Frei und Wurgler, 1997). Laut JECFA
(WHO 2007a) kann trotz der negativen in vivo-Mutagenitatsstudien aufgrund der Entstehung
von Mutationen in Bakterien und Saugerzell-Kulturen ein gentoxischer Wirkmechanismus
von 1,3-DCP nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin fuhrte 1,3-DCP (0,8-8 mM) zur malig-
nen Transformation in Fibroblasten der Maus durch die Induktion von Mutationen (Piasecki
et al., 1990, zitiert in ILS, 2005).

Eine chronische Rattenstudie Uber 104 Wochen untersuchte die Kanzerogenitat von
1,3-DCP. Die Tiere bekamen Uber das Trinkwasser verschiedene Konzentrationen von
1,3-DCP verabreicht (0, 27, 80 und 240 mg/L), was einer taglichen Aufnahme von etwa

0, 3,4, 9,6 und 30 mg/kg KG und Tag fur die weiblichen Tiere und 0, 2,1, 6,3 und 19 mg KG
und Tag fiir die mannlichen Tiere entsprach. 1,3-DCP verursachte eine erhohte Mortalitat
sowie vermehrt Tumore in Leber, Schilddriise und Zunge bei beiden Geschlechtern sowie
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zusatzlich Nierentumore bei den mannlichen Tieren. In den Mannchen traten die Tumore
(auRer Zunge) vermehrt ab einer Dosierung von 6,3 mg/kg KG und Tag auf (Zungentumore
ab 19 mg/kg KG und Tag) und bei den weiblichen Tieren in der héchsten Dosierung.
1,3-DCP verursachte somit Tumore bei Ratten in beiden Geschlechtern in der mittleren und
hohen Dosierung, wohingegen keine erhdhte Tumorinzidenz in der niedrigsten Dosierung
beobachtet wurde (RCC, 1986, zitiert in WHO, 2007; und Williams et al., 2010).

Beurteilung des gesundheitlichen Risikos durch JECFA

Die JECFA bewertete das gesundheitliche Risiko von 1,3-DCP. Die Substanz konnte in So-
jasauce, im Saure-hydrolysierten vegetarischen Protein und in Malzprodukten sowie in Rind-
fleisch, Schinken aus Schweinefleisch, Wirsten und in Fisch detektiert werden. Fiir Austra-
lien und einige EU-Mitgliedsstaaten (darunter auch Deutschland) wurde die Aufnahme mit
0,008-0,051 pg/kg KG und Tag fur die Allgemeinbevélkerung und mit 0,025-0,136 pg/kg KG
und Tag fur Vielverzehrer (95. Perzentil) abgeschatzt. Fleischprodukte trugen mit 45-99 %
zur 1,3-DCP Belastung bei, Sojasauce oder Sojasaucen-basierte Produkte mit 30 %. Weitere
Lebensmittelgruppen trugen bis zu 10 % zur Belastung bei. Das Komitee schatzte eine
durchschnittliche 1,3-DCP-Aufnahme von 0,051 ug/kg KG und Tag sowie von 0,136 ug/kg
KG und Tag fir Vielverzehrer (inklusive kleiner Kinder) ab. Weiterhin wurden mit verschiede-
nen Modellrechnungen BMDL 1o-Werte fiir die Tumorentstehung bei weiblichen und mannli-
chen Ratten bestimmt, welche je nach Modell zwischen 3,3 und 7,7 mg/kg KG und Tag la-
gen. Mit dem niedrigsten BMDL o von 3,3 mg/kg KG und Tag wurden MoE-Werte von etwa
65000 bzw. 24000 fur die durchschnittliche bzw. hohe 1,3-DCP Aufnahme (0,051 bzw.

0,136 pg/kg KG und Tag) errechnet. Daher schlussfolgerte das Komitee, dass die geschéatzte
Exposition gegentiber 1,3-DCP nur einen ,low concern® fir die Gesundheit des Menschen
bedeutet (WHO, 2007b).

3.4.3 2,3-DCP

2,3-DCP (bis zu 1 mM getestet) verursachte ebenfalls Zytotoxizitat und Glutathion-Depletion
in Hepatozyten-Kulturen von Isoniazid-behandelten Ratten (CYP2E1 induziert), wohingegen
diese Effekte nicht in Hepatozyten von unbehandelten Ratten auftraten. Im Vergleich zum
1,3-Isomer waren das zytotoxische Potenzial von 2,3-DCP sowie die Glutathion-Depletion
deutlich schwacher ausgepragt. Bei Inkubation mit Cyanamid, einem Aldehyddehydrogena-
se-Inhibitor, flihrte 2,3-DCP ebenfalls zur Zytotoxizitat und Depletion von Glutathion in isolier-
ten Hepatozyten unbehandelter Ratten (Hammond and Fry, 1997). Cyanamid verstarkte wei-
terhin den zytotoxischen Effekt von 2,3-DCP sowie die Glutathion-Depletion in Hepatozyten
bei Isoniazid-behandelten Ratten. Somit scheint es nach 2,3-DCP Behandlung durch Inhibiti-
on der Aldehyddehydrogenase und/oder verstarkter CYP2E1-Aktivitat zur Akkumulation ei-
nes toxischen Metaboliten zu kommen (Hammond and Fry, 1999). Ahnlich wie bei 1,3-DCP
verursachte 2,3-DCP (1 mM) nach CYP2E1- oder CYP1A- Induktion Glutathion-Depletion in
Leberfraktionen der Ratte (Garle et al., 1999).

2,3-DCP hat eine orale LDsy von 90 mg/kg KG bei Ratten (zitiert in Hammond et al., 1996).
Im Gegensatz zu 1,3-DCP scheint 2,3-DCP in vivo bei Ratten kaum oder keine Lebertoxizitat
aufzuweisen (Fujishiro et al., 1994; Haratake et al., 1993). Fur die toxikologischen Unter-
schiede zwischen 1,3-DCP und 2,3-DCP werden unterschiedliche Substrataffinitaten oder
Metabolisierungsraten sowie die Bildung verschiedener Metabolite als mdgliche Mechanis-
men diskutiert (Fujishiro et al., 1994; Hammond and Fry, 1997; Koga et al., 1992). Ahnlich
wie 1,3-DCP beeinflusst jedoch auch 2,3-DCP die Reproduktion bei mannlichen Ratten (z.B.
durch eine Reduktion der Spermienzahl), wobei 2,3-DCP einen starkeren Effekt hervorruft
als sein 1,3-Isomer (einmalige s.c. Injektion von 0,34 mmol/kg KG) (Omura et al., 1995).
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2,3-DCP ist mutagen in bakteriellen Testsystemen sowie in Sdugerzellen (limitierte Anzahl
an Studien). In vivo-Daten zur Mutagenitat und Kazerogenitat liegen jedoch nicht vor (ILS,
2005).
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