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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Keine gesundheitliche Gefahrdung des Verbrauchers durch unter Sauerstoff-
Schutzgas verpacktes Frischfleisch

Stellungnahme Nr. 038/2010 des BfR vom 6. August 2010

Frischfleisch und Frischfleischerzeugnisse fiir das Selbstbedienungsregal im Supermarkt
werden haufig unter einer Schutzatmosphare mit hohem Sauerstoffanteil verpackt. Sie sind
dann mit dem Hinweis ,unter Schutzatmosphéare verpackt* versehen. Diese Art der Verpa-
ckung soll eine langere Haltbarkeit des empfindlichen Lebensmittels Fleisch gewéhrleisten.
Kommt Fleisch, das naturlicherweise auch Cholesterol enthalt, mit Sauerstoff in Kontakt,
konnen sogenannte Cholesteroloxidationsprodukte (COPs) entstehen. Ihre gesundheitliche
Wirkung auf den menschlichen Organismus ist nicht abschlieBend geklart. Das Bundesinsti-
tut fur Risikobewertung wurde beauftragt, das gesundheitliche Risiko von unter Schutzatmo-
sphare mit hohem Sauerstoffanteil verpacktem Frischfleisch zu bewerten. Das Institut kommt
zum Schluss, dass Verbraucherinnen und Verbraucher tber derartige Produkte nach dem
gegenwartigen Stand der Erkenntnis mit hoher Wahrscheinlichkeit nur geringe Mengen an
Cholesteroloxidationsprodukten zuséatzlich aufnehmen. Von unter Schutzatmosphére ver-
packtem Fleisch geht daher kein erkennbares Gesundheitsrisiko aus.

Cholersteroloxidationsprodukte kénnen natirlicherweise in einer Vielzahl von Lebensmitteln
entstehen, wenn das darin enthaltene Cholesterol mit dem Luftsauerstoff reagiert. Dazu z&h-
len Dauerwirste wie Salami oder roher Schinken sowie gekochtes Fleisch, das l&angere Zeit
gelagert wird. Es ist bekannt, dass bei der herkémmlichen Reifung von Fleisch COPs entste-
hen kdnnen. Bericksichtigt man diese ubiquitdre Exposition von Verbraucherinnen und
Verbrauchern gegenuber Cholesteroloxidationsprodukten, kann die zusatzliche Aufnahme
Uber unter Sauerstoff-Schutzgas verpacktes Fleisch vernachlassigt werden.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR wurde vom Bundesministerium fur Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz (BMELV) um eine Risikobewertung hinsichtlich einer moglichen Gefédhrdung der Ge-
sundheit durch sogenannte ,Cholesteroloxide” in Frischfleisch, das unter Schutzatmosphére
abgepackt wurde, gebeten. Hierbei handelt es sich um Verbindungen, die immer dann ent-
stehen, wenn Cholesterol (allgemein bekannter als Cholesterin) mit Sauerstoff in Kontakt
kommt.

Bei der Verpackung von Frischfleisch und Frischfleischerzeugnissen unter Schutzatmospha-
re werden Gase eingesetzt, die gegenuber der Luft-Zusammensetzung einen erhéhten Anteil
von Sauerstoff aufweisen.

2 Ergebnis

~Cholesteroloxide” (COPs) sind Oxidationsprodukte des Cholesterols. Es sind bis zu

80 verschiedene Verbindungen bekannt, die durch enzymatische und nicht-enzymatische
Oxidation gebildet werden. Diese werden im Organismus durch endogene Oxidation gebil-
det, entstehen aber auch in Lebensmitteln durch Autoxidations-Prozesse und werden mit
diesen aufgenommen. Eine Resorption wurde nachgewiesen. Sie kdnnen daher auch in
Nahrungsmitteln, wie Fleisch, fettreichen Ei- und Milchprodukten sowie in zahlreichen ande-
ren Cholesterol-haltigen Lebensmitteln nachgewiesen werden. Sie entstehen quasi ubiquitar
aus Cholesterol.

COPs zeigen verschiedene biologische Wirkungen auf zellularer Ebene, die zum Teil weite-
rer Abklarung bedurfen. So wurden cytotoxische Wirkungen, Veranderungen der zellularen
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Membraneigenschaften und verschiedene Enzym-Hemmungen beschrieben, wobei die
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase den bedeutsamsten Effekt darstellt. Auch mutagene
Effekte wurden nachgewiesen. Ganz Gberwiegend wurden diese Ergebnisse jedoch in Un-
tersuchungen erhalten, die in vitro durchgefiihrt wurden. Da fur diese Wirkungen in der Regel
keine in vivo Untersuchungen vorliegen, lasst sich eine Relevanz hinsichtlich gesundheitli-
cher Risiken fuir den Menschen nicht ableiten. In Bezug auf eine atherogene (arteriosklero-
seauslosende) Wirkung sind COPs mdglicherweise kritischer zu beurteilen als das Choleste-
rol selbst. Hinweise liegen aus entsprechenden Tiermodellen vor. Die genauen Wirkmecha-
nismen sind allerdings nicht bekannt. Das Ausmal} einer Beteiligung von COPs an atheroge-
nen Prozessen kann derzeit nicht genau beurteilt werden. Sie ware nur dann von Bedeutung,
wenn ausreichend hohe Mengen hiervon aufgenommen werden. Die durchschnittliche Auf-
nahme von COPs lber Lebensmittel ist nicht genau bekannt. Die Aufnahme ber Fleisch,
das unter einer Schutzgasatmosphare gelagert wurde, tragt nach den bisher vorliegenden
wenigen Ergebnissen vermutlich nur unwesentlich zur Gesamtexposition bei. Ein spezifisch
hierdurch erhghtes Risiko ist deshalb derzeit nicht zu erkennen.

3 Begrindung
3.1 Agens

Cholesterol (friiher: Cholesterin) spielt im Saugetierorganismus eine wichtige physiologische
Rolle u. a. beim Aufbau der Zellmembranen und als Ausgangssubstanz zur Synthese von
Gallenséauren, Vitamin D und Steroidhormonen (Sottero et al., 2009). Beim Menschen wird
Cholesterol endogen synthetisiert (ca. 90 %, bei Erwachsenen ca. 1-2 g taglich) und nur zu
einem kleinen Teil mit der Nahrung aufgenommen; Cholesterol ist kein essentieller Nah-
rungsbestandteil. Die tagliche Cholesterol-Aufnahme betragt beim Erwachsenen 0,2 bis

0,5 g. Cholesterol ist in nennenswerten Mengen nur in Lebensmitteln tierischer Herkunft ent-
halten; dabei liegt es z.T. in mit Fettsauren veresterter Form vor. Rind- und Schweinefleisch
enthalt zwischen 70 und 125 mg/100 g, Fisch zwischen 30 und 40 mg/100 g, Leber ca.

320 mg/100 g, Vollei ca. 300 mg/100 g, Milch ca. 12 mg/100 g und Butter ca. 280 mg/100 g
(Ternes et al. 2005). Nahrungsmittel, welche relevante Mengen an Cholesterol enthalten,
stellen auch wichtige Quellen fiir gesattigte Fettsduren dar (EFSA 2010).

Die Autooxidation von Cholesterol bei Kontakt mit Sauerstoff ist schon lange bekannt. Erste
Berichte gehen bis auf die vorletzte Jahrhundertwende zurlick (Schultz und Winterstein
1904). Nach Smith (1981) gibt es ca. 80 verschiedene Oxidationsprodukte. Derzeit spielen
acht Verbindungen in Lebensmitteln quantitativ die gréf3te Rolle (z.B. Novelle et al. 1998;
Savage et al. 2002):

drei 7-Derivate (7-Ketocholesterol, 7a-Hydroxycholesterol, 7p-Hydroxycholesterol)
zwei 5,6-Epoxide (5B6p- und 5a60-Epoxycholesterol)

ein Triol (3B5a.6B-Cholestantriol) und

zwei durch Seitenketten-Oxidation entstandene Verbindungen (20a- und 25-
Hydroxycholesterol).

YV VY

Die Verbindungen werden als ,Cholesterol-Oxidationsprodukte” (COP) bezeichnet (engl.
auch ,Oxysterole®). Neben diesen priméren Produkten gibt es eine Vielzahl sekundarer Ver-
bindungen.

3.1.1 Entstehung von COPs

Seite 2 von 11



= BI R
- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v ‘7r

Geschwindigkeit, Verlauf und Ausmald des Oxidations-Prozess werden durch viele Faktoren
beeinflusst, so durch Temperatur, Zeit und Licht, durch ungesattigte Fettsduren als Radikal-
bildner und andere Begleitstoffe, sowie durch technologische Verfahren, Verpackung und
Lagerung (Ternes et al. 2005). In Fleisch und Fleischerzeugnissen bestehen grundsatzlich
gunstige Voraussetzungen fiir die Bildung von COPs, da ein hoher Gehalt an prooxidativ
wirkenden Eisen-lonen und ungesattigten Fettsauren zusammentreffen (Miinch und Arneth
2001).

Untersuchungen zur Auswirkung der Lagerung von Uberwiegend erhitzten Fleischerzeugnis-
sen wurden von Munch und Arneth (2001) durchgefiihrt. Dabei zeigten sich bei ungelager-
tem Schweinekotelett keine wesentlichen Unterschiede zwischen rohem, frisch gekochtem
und frisch gebratenem Zustand (Ausgangswerte): die Gehalte der acht oben genannten
COPs lagen Uberwiegend zwischen knapp 30 und ca. 50 pg/kg; hohere Gehalte fanden sich
lediglich fir 7-Ketocholesterol (85-90 pg/kg), wahrend das Seitenketten-Derivat 20a.-
Hydroxycholesterol nicht messbar war (wie auch bei allen weiteren Untersuchungen). Die
genannten Gehalte fanden sich in etwa auch bei anderem Schweine- und Rinderfleisch. Bei
vorherigen Untersuchungen (Minch et al. 1999) hatte sich nach 7-tagiger Kihllagerung

(8 °C) ein Anstieg von 7p-Hydroxycholesterol von maximal 30-fach bei gebratenem Schwei-
nefleisch und von maximal 100-fach bei gekochtem Schweinefleisch gezeigt. Bei ungekuihlter
Lagerung (90 Tage) eines rohen Rindfleischerzeugnisses unter Luftatmosphére wurde nur
ein geringer Anstieg bis maximal dem Doppelten der Ausgangswerte beobachtet. Bei der
Tiefkuhllagerung von Putenformschnitzel tber ein Jahr wurde ein Anstieg von 7f3-
Hydroxycholesterol auf 5000 pg/kg beobachtet, allerdings lagen in diesem Fall bereits die
Ausgangswerte schon 15-fach tber den sonst gemessenen Ausgangswerten. Bei der Kihl-
Lagerung (7 °C) in Alu-Folie von fur den Direkt-Verzehr bestimmten Schweinekammen zeigte
sich nach 7 Tagen, dass in geptkeltem Zustand maximal dreifach héhere Werte fiir einzelne
Verbindungen messbar waren. Dagegen zeigte sich bei gleichzeitig untersuchten gesalze-
nen Schweinekamm-Erzeugnissen, dass bereits die Ausgangswerte bis zu 65-fach héher
gegeniber den gepdkelten Erzeugnissen lagen. Nach 7 Tagen Lagerung unter den genann-
ten Bedingungen waren die Gehalte von 7-Ketocholesterol auf das 275-fache der tblichen
Ausgangswerte gestiegen (11000 ug/kg).

Insgesamt belegen die (hier nur teilweise wiedergegebenen) Ergebnisse, dass unter ungiins-
tigen Lagerungsbedingungen erhebliche Steigerungen der COP-Gehalte moglich sind, die
fur einzelne Verbindungen den zweistelligen ppm-Bereich erreichen kdnnen. Es zeigte sich
aber auch, dass die Ergebnisse teilweise schwer vorhersagbar waren (z.B. sehr unterschied-
liche Werte fir verschiedene Chargen aus einer Produktion). Dies liegt vermutlich am Zu-
sammenspiel von vielen Faktoren, deren Gesamteffekt derzeit schwer zu kalkulieren ist.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Miinch und Arneth (2001) zum (geringen) Einfluss
von Kochen und Braten kamen Al-Saghir et al. (2004) zu dem Ergebnis, dass das Diinsten
von Lachs-Filets (12 Minuten) und das Frittieren in der Pfanne mit verschiedenen Olen (6
Minuten) grof3en Einfluss auf die Bildung von COPs haben kann. Die Summe der COPs stieg
von 0.9 ug/g extrahiertes Fett nach dem Erhitzen auf 6,0 pg/g (Pfanne ohne Ol), 4,0 ug/g
(Pfanne mit Olivendl), 4,4 ug/g (Pfanne mit Maisdl), 3,3 pg/g (Pfanne mit partiell hydrolysier-
tem Ol) bzw. 9,9 pg/g extrahiertes Fett (Dunsten). Es fand sich eine hochsignifikante Korrela-
tion zwischen der Fettsaure-Zusammensetzung und dem Gesamtgehalt an COPs.
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3.1.2 Zusatzliche Entstehung von COPs unter Sauerstoff-Schutzgas

In Bezug auf verschiedene Schutzgase ist in dem hier diskutierten Zusammenhang nur der
Einsatz von Sauerstoff-Schutzgas mit deutlich tber dem Gehalt von Luft (21 %) liegenden
Konzentrationen relevant.

Untersuchungen zur zusatzlichen Entstehung von COPs bei Lagerung von Fleisch und
Fleischprodukten unter Sauerstoff-Schutzgas liegen nur sehr begrenzt vor. Boselli et al.
(2009) untersuchten Rindfleisch (vorwiegend Scheiben von 5-6 mm Dicke mit einer Masse
von 100-120 g,) abgepackt unter Luftatmosphare oder einer modifizierten Atmosphéare mit
32 % Sauerstoff, 30 % Stickstoff und 38 % Kohlendioxid. Die Lagerung bis zu 8 Tage bei
4 °C zeigte fur die Summe von 6 untersuchten COPs in etwa doppelt so hohe Werte bei der
modifizierten Atmosphére im Vergleich zur Lagerung unter Luftatmosphare. Der in diesem
Zusammenhang wichtigen Frage, inwieweit es sich hier um einen nur an der Oberflache
stattfindenden Prozess handelt, wurde durch zusatzliche Untersuchung von dickeren
Fleischstiicken nachgegangen. Dabei beobachteten die Autoren bei auf g Fett bezogenen
COP-Werten keine Abhangigkeit von der Dicke der Stiicke bei modifizierter Atmosphare
(mdglicherweise bedingt durch den héheren Sauerstoffpartialdruck), wahrend sich eine ne-
gative Korrelation dieser Parameter unter Luftatmosphére zeigte.

Rohes und erhitztes Hackfleisch wurde bei Lagerung bis zu 15 Tage unter einer modifizier-
ten Atmosphéare mit hherem Sauerstoff-Partialdruck (80 % Sauerstoff, 20 % Kohlendioxid)
bei 3-4 °C untersucht (Ferioli et al., 2008). Bei der Summe der 3 untersuchten COP-
Verbindungen zeigte sich fiir das rohe Hackfleisch ein signifikanter Anstieg der Werte wah-
rend der Lagerung von 10,4 pg/g Fett am Tag 1 auf 30,7 pg/g Fett am Tag 8 und 60,5 ug/g
Fett am Tag 15. Durch die Erhitzung zeigte sich kein Effekt auf die COP-Gehalte in frisch
verpacktem Hackfleisch; bei Lagerung unter den genannten Bedingungen fand sich nach 15
Tagen ein Anstieg auf 103,2 ug/g Fett. In dieser Studie erfolgte keine vergleichende Unter-
suchung bei Lagerung unter Luftatmosphare, so dass zumindest ein Teil des beobachteten
COP-Anstieges allein durch den Lagerungsprozess bedingt sein kdnnte.

Munch und Arneth (2001) fanden bei Anwendung einer nicht n&her beschriebenen ,Schutz-
gasatmosphéare” eine gegenuber Luftlagerung verminderte COP-Entstehung bei Gefliigel-
produkten; vermutlich wurde hier eine Stickstoff/Kohlendioxid-Mischung eingesetzt (Mittei-
lung des Max-Rubner-Instituts vom 24.02.2010).

3.1.3 Vorkommen von COPs in Lebensmitteln: Markterhebung aus Osterreich

Daten zum generellen Vorkommen von COPs in Lebensmitteln liegen aus zahlreichen Un-
tersuchungen vor. Umfangreiche Analysen wurden jingst in einem 6sterreichischen For-
schungsprojekt vorgenommen (VUW 2007). Ziel des Projektes war es, mittels einer Markter-
hebung festzustellen, inwieweit handelsubliche Lebensmittel tierischer Herkunft mit COPs
belastet sind. Dazu wurden drei Gruppen von Lebensmitteln ausgewahlt, in denen aus Erfah-
rungen friherer Untersuchungen relevante Mengen an COPs erwartet wurden:

» Produkte, in denen Eipulver verarbeitet wurde,

» Fertigmenis und

» Lebensmittel, welche aufgrund ihrer mikrobiellen Stabilitéat besonders lange gelagert
werden kodnnen (z.B. Parmesan).

Nach Angaben der Autoren hatte die Markterhebung besondere Bedeutung, da es nur sehr
schwer moglich ist, aus Modellsystemen im Labor auf den tatsachlichen Gehalt von COPs in
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den im Handel angebotenen Lebensmitteln zu schlie3en. Faktoren wie Lagerung und Zu-
sammensetzung (vor allem natdrliche und kiinstlich zugesetzte Antioxidantien haben grof3en
Einfluss) kdnnen alle Ergebnisse wesentlich beeinflussen.

Mittels einer LC-MS-basierten Methode wurden 7 COPs analysiert (die oben genannten Ver-
bindungen ohne 20a-Hydroxycholesterol). Die Studie umfasste insgesamt

180 Lebensmittelproben, wobei COPs-Gehalte (Summe der 7 analysierten Verbindungen)
von 181 pg/kg Lebensmittel in Schmelzkasescheiben bis zu 3567 pug/kg Lebensmittel in ge-
kuhlt gelagerter Salami gefunden wurden. Hohe Gehalte oberhalb von 2000 pg/kg wurden
auch in Rohschinken und Huhnerei gefunden. Die COPs-Entstehung bei der Verarbeitung
hat sich dabei als starker Einflussfaktor erwiesen. Auch die Lagerung von Wurstwaren im
Kihlschrank (4 Tage, 4 °C) erhohte den COPs-Gehalt betrachtlich. Industriell verpackte Le-
bensmittel waren dagegen meist stabiler. Milchprodukte erwiesen sich generell als resistent
gegeniuber Oxidationsreaktionen.

Im Rahmen der Studie wurde der Cholesterolgehalt nicht bestimmt. Um dennoch eine Aus-
sage uber die Stabilitat des Cholesterols zu erhalten, wurde mit Hilfe von Nahrwerttabellen
soweit als méglich der Cholesterolgehalt der einzelnen Lebensmittelgruppen ermittelt und in
Relation zu den jeweiligen im Mittel gemessenen COPs-Gehalten gesetzt. Die Cholesterol-
Gehalte in den meisten Lebensmittel waren mit Anteilen unter 0,1 % recht wenig oxidiert.
Dies traf auf alle Fleischproben (Faschiertes, Rindsbraten, Fleischkonserve) sowie die unter-
suchten Kaseproben (Schmelzkéase und Hartkase) zu. Sogar Hiihnereier zeigen sich trotz
des hohen Cholesterolgehalts sehr stabil. Etwas anfélliger bezuglich einer Cholesteroloxida-
tion waren Lachsproben mit Anteilen von 0,1 bis 0,2 % COPs. Dies kénnte nach Ansicht der
Autoren auf die im Vergleich zum Fleisch héheren Gehalte an ungesattigten Fettséuren zu-
rickzufuhren sein, die sich fordernd auf die Cholesteroloxidation auswirken kénnen (siehe
oben, Al-Saghir et al. 2004). Die im Vergleich mit den anderen analysierten Lebensmitteln
hdchsten Anteile an COPs fanden sich in Rohschinken- und Salamiproben. Dies weist darauf
hin, dass die Verarbeitungsbedingungen und die lange Lagerung wahrend des Reifungspro-
zesses die Cholesteroloxidation fordern.

3.2 Gefahrungspotenzial

Im Zentrum der hier geflhrten Diskussion um mdgliche gesundheitliche Risiken durch COPs
stehen ihre mégliche Beteiligung an atherogenen Prozessen sowie ihre mdoglichen kanzero-
genen und mutagenen Wirkungen.

3.2.1 Mdogliche Beteiligung an atherogenen Prozessen

Die Bildung der Atherosklerose sowie die Induktion damit im Zusammenhang stehender
Herz-Kreislauferkrankungen stellen ein multifaktorielles, letztlich noch nicht zufriedenstellend
geklartes Geschehen dar. Als mogliche Teilfaktoren werden dabei die Aufnahme von Cho-
lesterol Uber die Erndhrung und die H6he der Konzentration an Cholesterol im Blut angese-
hen, insbesondere die sogenannten Low-Density-Lipoproteine (LDL), welche Lipoproteine
geringer Dichte mit hohem Cholesterolanteil darstellen und einer der beiden Haupttranspor-
teure fur Cholesterol sind.

Beim Vergleich der biologischen Effekte von Cholesterol und COPs werden in der wissen-
schaftlichen Literatur insbesondere die COPs im Zusammenhang mit der Pathogenese der
Atherosklerose diskutiert (Witztum und Steinberg, 1991). COPs gelangen durch den Verzehr
von Lebensmitteln, die diese Verbindungen enthalten, in den Organismus und entstehen
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ebenfalls endogen bei der kdrpereigenen enzymatischen und nicht-enzymatischen Oxidation
von Cholesterol (Sottero et al., 2009; Linseisen und Wolfram, 1998).

Studienergebnisse am Tiermodell weisen darauf hin, dass COPs zu Beschadigungen des
Gefallendothels (zum GefalRlumen hin gerichtete Zellen) und von Muskelzellen der glatten
Muskulatur fuhren kdnnen, die Permeabilitdt von Gefallen beeinflussen sowie allein und in
Kombination mit Cholesterol experimentell atherosklerotische Veranderungen induzieren
kénnen (Peng et al., 1991). COPs sind u. a. in der Lage, die Prostaglandinsynthese zu be-
einflussen sowie die Thrombozytenaggregation zu stimulieren, wichtige Prozesse im Zu-
sammenhang mit der Férderung von Atherosklerose und Thrombose (Guardiola et al., 1996).
Dabei scheint Cholesterol per se kaum und im Vergleich zu COPs deutlich weniger biolo-
gisch aktiv zu sein, wahrend sich Oxidationsprodukte des Cholesterols als reaktive Mediato-
ren struktureller und funktioneller Verdnderungen von Geféal3en zeigten (Leonarduzzi et al.,
2002; Guardiola et al., 1996).

In diesem Zusammenhang sind Befunde an indischen Immigranten in London interessant,
welche, ohne besondere Risikofaktoren aufzuweisen, auffallend haufig unter Atheriosklerose
litten. Der Autor bringt dies mit dem von diesen Personen verzehrten Buttererzeugnis ,Ghee*
in urséchlichen Zusammenhang, welches in 100 g Erzeugnis 210 mg Cholesterol enthielt. Im
Gegensatz zu normaler Butter mit etwa 0,1 % lagen hier in Bezug auf das Cholesterol

12,3 % als COPs vor (Jacobson 1987). Andere Autoren fanden bis zu 11,6 % COPs in Be-
zug auf das in ,Ghee" enthaltende Cholesterol (Kumar and Singhal, 1991).

3.2.1.1 Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen beim Menschen

Das Auftreten von kardiovaskuldaren Erkrankungen ist ein multifaktorieller Prozess. Der mog-
liche Anteil von COPs am Gesamtgeschehen aufgrund der diskutierten ungiinstigen biologi-
schen Effekte ist derzeit nicht genau bestimmbar.

Die EFSA hat sich aktuell im Jahre 2010 zum Risiko fur das Auftreten von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen im Zusammenhang mit der Cholesterolaufnahme ge&uf3ert. Danach besteht
zwischen der Zufuhr von Cholesterol tiber Lebensmittel und der Konzentration an LDL-
Cholesterol im Blut eine direkte dosisabhéngige Beziehung. Jedoch ist fur die H6he der Wer-
te an LDL-Cholesterol im Blut die Aufnahme gesattigter Fettsduren Uber die Nahrung be-
deutsamer. Aus Interventionsstudien und epidemiologischen prospektiven Kohortenstudien
kann geschlossen werden, dass die Fettsaurezusammensetzung der menschlichen Ernéh-
rung ein wichtiger Faktor fiir das Risiko des Auftretens von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
darstellt. Dabei kann durch eine Abnahme des Verzehrs geséttigter Fettsduren und Trans-
fettsduren und eine Zunahme der Aufnahme von Fischélen das kardiovaskulare Risiko ge-
senkt werden. Die verfugbaren Daten zum Verhéltnis der Aufnahme von Cholesterol und
dem Risiko fur kardiovaskuléare Erkrankungen sind mit Blick auf aktuelle Aufnahmemengen
inkonsistent (EFSA, 2010):

3.2.2 Mdogliche kanzerogene und mutagene Eigenschaften

3.2.2.1 In vitro Befunde

Fur Gemische aus verschiedenen COPs konnten in vitro (bakterielles System) mutagene
Eigenschaften nachgewiesen werden (Ansari et al., 1982; Smith et al 1986). Bei weiteren

detaillierten Untersuchungen mit Saugerzellen in Kultur und bakteriellen Systemen wurde
gezeigt, dass sowohl das 7a- als auch das 5a-Hydroperoxid mutagene Effekte induzieren.
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Diese Peroxide sind wahrscheinlich nicht per se mutagen, sondern wirken Uber entstehende
reaktive Sauerstoffstoff-Spezies.

Blackburn et al. (1979) sowie Sevanian and Peterson (1984) berichten tiber mutagene Wir-
kungen von 5a6a-Epoxycholesterol, was zunachst von anderen Autoren nicht bestatigt wur-
de (Ansari et al., 1982; Glatt et al, 1983; Kadis 1978). Dagegen wurde von Sevanian und
Peterson berichtet (1986), dass das 5R6R-Epoxycholesterol eine gréRere mutagene Potenz
in V79 Zellen aufzeigte als die 5a6a-Verbindung. Die Mutations-Frequenzen waren fir beide
Verbindungen erhght. Das R-Epimer war jedoch nahezu 3-fach potenter als sein alpha-
Epimer (Peterson et al., 1988). Beide Epoxide wurden metabolisch zum Triol hydrolisiert, das
hinsichtlich einer mutagenen Wirkung voéllig inaktiv ist. Das 5R63-Epoxycholesterol wurde
doppelt so schnell wie das 5a6a-Epimer zum Triol umgesetzt.

Sa6a-Epoxycholesterol induzierte aul3erdem eine morphologische Transformation in Hams-
ter-Embryo-Zellen und in Maus-C3H-Zellen im entsprechenden in vitro Assay (Kelsey and
Pienta, 1981; Raaphorst et al., 1987).

All diese Ergebnisse wurden in in vitro Untersuchungen gewonnen. Entsprechende in vivo
Untersuchungen auf ein gentoxisches Potenzial liegen fiir diese Verbindungen nicht vor.

3.2.2.2 In vivo Befunde

Nach Morin et al. (1991) wird als relevantes COP nur das 5a6a-Epoxycholesterol genannt,
fur das eine carcinogene Wirkung festgestellt werden konnte, da dieses Epoxid die Bildung
von lokalen Sarkomen in der Maus nach einer subcutanen Applikation in wassriger Suspen-
sion (10 mg/Maus) induzierte.

Des Weiteren wird von einer Korrelation zwischen 5a6a-Epoxycholesterol-Gehalten und
Hautkrebs berichtet. Nach einer UV Bestrahlung der Haut beim Menschen sowie bei der
Maus konnten erhdhte Gehalte von diesem Epoxid nachgewiesen werden (Black und Lo
1971; Black und Douglas 1972, Black und Chan 1976). Ein Anstieg der 5a.60.-
Epoxycholesterol Konzentration in der Haut war mit einer erhdhten Inzidenz an Hautkrebs
bei der Maus korreliert. Jedoch wurden offenbar auch andere COPs in der Haut gefunden,
die nachweislich keine kanzerogenen Eigenschaften besitzen. Eine kausale Verknipfung
zwischen dem Epoxid und der Entstehung von Hautkrebs ist dadurch jedoch nicht belegt.

Zusammenfassend sind zur Problematik einer kanzerogenen oder mutagenen Wirkung von
COPs in den letzten Jahren nur wenige und zudem zum Teil widersprichliche Studien verof-
fentlicht worden. Hierbei handelt es sich um in vitro Ergebnisse. In vivo Untersuchungen lie-
gen nicht vor. Aus den vorliegenden Befunden lasst sich nur fur bestimmte COPs (Epoxide
und Hydroperoxide) allenfalls ein mutagenes Potential unter in vitro-Bedingungen belegen.
Hinsichtlich kanzerogener Wirkung liegt eine &ltere Untersuchung vor (aus 1969 zitiert bei
Morin et al., 1991), bei der das Agens — das 5a6a-Epoxycholesterol — subkutan appliziert
wurde. Es handelt sich hierbei nicht um eine langerfristige Studie mit relevanten Dosierungen
und oraler Applikation. Das Ergebnis ist deshalb fur die Beurteilung hier nicht relevant. In-
nerhalb der letzten 10 Jahre wurde offenbar zu diesem Themenkomplex keine weitere wis-
senschatftliche Literatur mehr publiziert. Belege fur mdgliche gesundheitliche Risiken hin-
sichtlich einer mutagenen und/oder kanzerogenen Wirkung kbnnen daher aus den vorlie-
genden Daten nicht abgeleitet werden.

Seite 7 von 11



I
[ )
Bundesinstitut fir Risikobewertung v B R

Die Cytotoxizitat der COPs beruht vor allem auf der Fahigkeit, die 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-CoA-Reduktase, das Schlisselenzym der Cholesterol-Synthese, zu hemmen.
Des Weiteren kann der Membranbaustein Cholesterol durch COPs ersetzt werden, wodurch
es zu Veranderungen der Fluiditat, Permeabilitat und Stabilitat der Zellmembranen kommt. In
in vitro Versuchen erwiesen sich 3p5a6B-Cholestantriol und 25-Hydroxy-Cholesterol als stark
cytotoxisch, gefolgt von 7-Ketocholesterol und einem 7-Hydroxycholesterol. Diese cytotoxi-
schen Effekte wurden hauptséchlich in Saugerzellkulturen untersucht. Deshalb kénnen diese
in vitro Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf die Situation beim Menschen extrapoliert werden.
Eine Relevanz ist deshalb fraglich (Guardiola et al., 1996).

3.3 Zusatzliche Exposition

Wie unter 3.1.2 beschrieben ist durch die Lagerung von Fleisch und Fleischprodukten unter
einer mit erhéhtem Sauerstoff-Partialdruck modifizierten Atmosphare mit einer erhdhten Bil-
dung von COPs zu rechnen. Die einzige vorliegende, direkt vergleichende Untersuchung von
Boselli et al. (2009) fand bei den Gehalten allerdings nur eine Differenz um den Faktor zwei.
Insgesamt ist die Datenlage daher zur Entstehung von COPs unter Sauerstoff-Schutzgas
sehr unzureichend. Zu erwarten ist eine Abhangigkeit u.a. von der Dauer der Lagerung, dem
Zerkleinerungsgrad des Fleisches und der Hohe des Sauerstoff-Partialdrucks.

Diese derzeit nicht genau quantifizierbare Bildung von COPs bei Lagerung von Fleisch und
Fleischprodukten unter modifizierter Atmosphare mit gegentber Luft erhbhtem Sauerstoff-
Partialdruck muss in Relation zu der ohnehin bei Lagerung unter normalen Bedingungen
stattfindenden Bildung von COPs gesehen werden. Wie unter 3.1.1 ausfuhrlich dargestellt,
ist diese Bildung von sehr vielen Faktoren abhangig, sie kann jedoch erhebliche Konzentrati-
onen erreichen (z.B. in lange gelagerter Salami).

Bei Beriicksichtigung des Bildes der COP-Gehalte in verschiedenen Lebensmitteln, das sich
aus der Osterreichischen Markterhebung ergibt (VUW 2007, siehe 3.1.3), und der z.T. star-
ken Erh6hung von COP-Gehalten bereits unter normalen Lagerungsbedingungen kommt
eine grobe Abschatzung zu dem Ergebnis, dass nach derzeitigem Wissensstand die zusatz-
liche Exposition gegenliber COPs durch unter Sauerstoff-Schutzgas gelagertem Fleisch
vermutlich kaum zur Gesamtexposition mit diesen Verbindungen beitragt. Eine genauere
Abschatzung scheitert derzeit sowohl an der geringen Zahl von Untersuchungen mit Sauer-
stoff-Schutzgas als auch daran, dass mehrere grundséatzliche Fragen noch besser geklart
werden muissen (z.B. wie valide sind die analytischen Labormethoden, welche Aussagekraft
kommt einem Summenwert zu). Weiterfuhrende Untersuchungen sind daher erforderlich, um
die Exposition besser abschétzen zu kénnen.

3.4. Risikocharakterisierung

COPs entstehen quasi ubiquitar enzymatisch und nicht-enzymatisch aus Cholesterol und
Sauerstoff. In Nahrungsmitteln wie Fleisch, werden sie ausschlief3lich durch Autoxidations-
Prozesse gebildet. Sie entstehen aber auch endogen im Organismus. Es liegt damit eine
ubiquitare Belastung mit diesen Verbindungen vor. Fir COPs wurden cytotoxische Wirkun-
gen, Veranderungen der zellularen Membraneigenschaften und verschiedene Enzym-
Hemmungen beschrieben, wobei die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase den bedeutsams-
ten Effekt darstellt. Auch mutagene Effekte wurden nachgewiesen. Ganz Uberwiegend wur-
den diese Ergebnisse jedoch in Untersuchungen erhalten, die in vitro durchgefiihrt wurden.
Da hierzu in der Regel keine in vivo Untersuchungen vorliegen, lasst sich eine Relevanz hin-
sichtlich gesundheitlicher Risiken fiir den Menschen nicht belegen.
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In Bezug auf eine atherogene Wirkung sind COPs jedoch kritischer zu beurteilen. Hier liegen
entsprechende Hinweise aus Untersuchungen an Tiermodellen vor, die eine Beteiligung an
einer solchen Wirkung nahelegen. Die genauen Wirkmechanismen sind allerdings noch nicht
bekannt. Die Beteiligung von COPs an atherogenen Prozessen ist aber nur dann von Bedeu-
tung, wenn ausreichend hohe Mengen hiervon konsumiert werden. Die durchschnittliche
Aufnahme von COPs (ber Lebensmittel ist nicht genau bekannt. Fir die zuséatzliche Auf-
nahme Uber Fleisch, das unter einer Schutzgasatmosphére aufbewahrt wurde liegen nur
sehr geringe Erkenntnisse vor, die flr eine umfassende Beurteilung nicht ausreichen. Nach
diesen bisherigen wenigen Informationen wird eine zusatzliche Exposition fir relativ gering
erachtet. Ein spezifisch hierdurch erhdhtes Risiko ist deshalb derzeit nicht zu erkennen.

3.5 Weitere Aspekte

Cholesterol ist ein lebenswichtiger Fettbestandteil und erfillt beim Menschen vielféltige
Stoffwechselfunktionen. Das Auftreten von COPs in Fleisch (und -erzeugnissen) ist im Rah-
men der Fleischreifung als normal einzustufen. Es ist also immer mit einem gewissen
Grundgehalt an COP-Verbindungen in Fleisch zu rechnen. Dies gilt fir rohes wie auch er-
hitztes Fleisch.

Mit der Anwendung von Schutzgasatmospharen bei der Verpackung von Fleisch sollen
Uberwiegend die physikalischen Eigenschaften des Fleisches beeinflusst werden. Verfahren
zur Anwendung von Sauerstoff unter Hochdruck bei frischem Fleisch werden seit Giber einem
Jahrzehnt bei Frischfleisch in Fertigpackungen angewendet. Hier hat sich die Kennzeich-
nung ,unter Schutzatmosphére verpackt, Sauerstoff* durchgesetzt. Mikrobiologische Erfor-
dernisse stehen bei diesen Verfahren im Hintergrund. Fleisch ist immer mit einem unver-
meidlichen und unspezifischen Keimgehalt behaftet, der nicht primér als schadlich zu bewer-
ten ist. Aufgrund von Literaturangaben scheint es offenbar nicht ausgeschlossen, dass be-
stimmte Schutzgase die Farbstabilitdt des Fleisches beim Erhitzen so verandern, dass es bei
geringfugig niedrigeren Gar-Temperaturen als gewohnlich seine typische rétliche Farbung
verliert. Daraus koénnen keine negativen Auswirkungen der Anwendung von Schutzgasatmo-
sphéare bei der Verpackung von Fleisch auf die mikrobiologische Sicherheit des Fleisches
aufgrund eines veranderten Verhaltens beim Erhitzen abgeleitet werden. Die kiichenfertige
Zubereitung des Fleisches durch den Verbraucher ist nur schwer allein anhand des Brau-
nungsgrades abzuschétzen: Schon die Tierart, das Alter und die Herkunft des Fleisches be-
wirken grof3e Unterschiede im farblichen Erscheinungsbild. Aus diesem Grunde sind auch
die hygienische Gewinnung und die sorgféltige Verarbeitung von Fleisch in der Lebensmit-
telkette von groRRer Bedeutung.

Warn-, Richt- oder gar Grenzwerte zum Vorkommen von COP-Verbindungen in Fleisch sind
bislang nicht bekannt.
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