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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Gesundheitliche Bewertung von Erfrischungsgetranken mit zugesetzten bro-
mierten Pflanzendlen

Stellungnahme Nr. 023/2014 des BfR vom 4. Juli 2014

Bromierte Pflanzendle kénnen als Stabilisatoren flir Aromadle in fruchtig-aromatisierten Ge-
tranken eingesetzt werden. In den USA besteht eine Zulassung fir diese Substanzen von bis
zu 15 mg/L (15 ppm). In der Europaischen Union (EU) sind diese Pflanzendle als Zusatzstoff
nicht zugelassen. Produkte, die bromierte Pflanzendle bzw. deren Bestandteile (bromierte
Fettsauren) enthalten, sind daher, unabhangig von deren Gehalt, in der EU nicht verkehrsfa-
hig. Auf Veranlassung einer deutschen LebensmittelUberwachungsbehérde, die zwei aus
den USA importierte Getranke beanstandete, wurde das BfR um gesundheitliche Bewertung
von Erfrischungsgetranken gebeten, denen bromierte Pflanzendle zugesetzt worden sind.

Tierversuche mit bromierten Pflanzenélen haben gezeigt, dass sich bromierte Fettsduren in
verschiedenen Organen ablagern kénnen. Bei hoher Dosierung kénnen die Organe dabei an
Gewicht zunehmen und sich dadurch mdglicherweise auch verandern. Bei sehr hoher Dosie-
rung wurden auch Effekte auf die Fortpflanzungsfahigkeit beobachtet. Erforderliche Lang-
zeitstudien zur Ableitung einer Dosis, bei der keine erkennbare Schadigung auftritt (No-
Observed-Adverse-Effect-Levels, NOAEL), wurden bisher nicht publiziert.

Es sind nach dem derzeitigen Stand des Wissens keine akuten Risiken durch Erfrischungs-
getranke mit Gehalten von bis zu 15 mg/L an bromierten Fettsauren ableitbar. Die in diesem
Kontext zitierten Fallberichte Uber einen Zusammenhang zwischen dem hohen Konsum von
Erfrischungsgetranken mit zugesetzten bromierten Pflanzendlen und Auswirkungen auf die
Gesundheit sind wissenschaftlich nicht plausibel bzw. belegen kein allgemeines Risiko. Un-
zureichend geklart sind nach Auffassung des BfR insbesondere mogliche Langzeitwirkungen
von bromierten Fettsduren und das Anreicherungspotenzial beim Menschen, das mdéglicher-
weise hoher ist als bei den untersuchten Tierarten. In diesem Zusammenhang erscheint ins-
besondere die bei Kindern beobachtete hohe Anreicherung klarungsbedirftig. Grundsatzlich
ist die Verwendung von Substanzen, die ein hohes Anreichungspotenzial beim Menschen
aufweisen, bei der Herstellung von Lebensmitteln als unerwiinscht anzusehen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR wurde um eine gesundheitliche Bewertung von Erfrischungsgetranken gebeten,
denen bromierte Pflanzendle zugesetzt worden sind. Aktuell wurden von der amtlichen Le-
bensmitteliberwachung zwei aus den USA eingefuhrte Erfrischungsgetranke, unter anderem
aufgrund ihres Gehaltes an bromierten Fetten (Dibromoctadecansauremethylester und Tet-
rabromoctadecansauremethylester, Gehalt 2 bzw. 4 mg/L), beanstandet. In der Europai-
schen Union sind bromierte Pflanzendle als Zusatzstoffe flr Lebensmittel nicht zugelassen,
entsprechend sind die beanstandeten Getranke nicht verkehrsfahig. In den USA und Kanada
hingegen besteht eine Zulassung fur bromierte Pflanzendle als Stabilisator flir Aromadle in
fruchtig-aromatisierten Getranken bis zu einem Gehalt von 15 ppm (15 mg/L).

2 Ergebnis
Die vorliegenden tierexperimentellen Daten zum Gefahrdungspotenzial von bromierten Fett-
sauren zeigen — abhangig von der Art der eingesetzten Fettsduren bzw. Pflanzendle — eine

Ablagerung der Substanzen in verschiedenen Organen, die bei hoher Dosierung zu erhdhten
Organgewichten fihrt. In Bezug auf hierdurch bedingte entziindliche, degenerative und funk-
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tionelle Veranderungen sind diejenigen am Herz als besonders relevant anzusehen. Beo-
bachtet wurden auch reproduktionstoxische Effekte, allerdings bei vergleichsweise hoher
Dosierung. Bei den Untersuchungen zur subchronischen Toxizitat lag die Studiendauer ma-
ximal im Bereich von 90 bis 120 Tagen; Langzeitstudien zur Ableitung eines No-Observed-
Adverse-Effect-Levels (NOAEL) wurden bisher nicht publiziert. Weiter klarungsbedurftig
bleibt insbesondere die Frage, ob das Akkumulationspotenzial beim Menschen madglicher-
weise hdher ist als bei den untersuchten Tierspezies und ob daher mdglicherweise héhere
Sicherheitsfaktoren bei der Ableitung eines ADI-Wertes (Acceptable Daily Intake, Duldbare
tagliche Aufnahme) erforderlich sind. In diesem Zusammenhang erscheint insbesondere die
bei Kindern beobachtete hohe Akkumulation klarungsbedurftig. Grundsatzlich ist die Ver-
wendung von Substanzen, die ein hohes Akkumulationspotenzial beim Menschen aufweisen,
bei der Herstellung von Lebensmittel als unerwiinscht anzusehen.

Insgesamt lasst die vorliegende Datenlage in Bezug auf das Expositionsniveau durch Ver-
zehr von Softdrinks mit bis zu 15 ppm an bromierten Fettsduren gegenwartig keine Risiken
erkennen, die die Feststellung einer Gesundheitsschadlichkeit im Sinne von Art. 14 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 178/2002 rechtfertigen wirden. Die in diesem Kontext oft zitierten Fallbe-
richte von Horowitz (1997) und Jih et al. (2003) kénnen eine mégliche allgemeine Gesund-
heitsschadlichkeit nicht belegen, da im ersten Fall (Bromid-Intoxikation) ein kausaler Zu-
sammenhang auszuschlieBen ist, und der zweite Fall (Bromoderm), sollte Uberhaupt ein
kausaler Zusammenhang bestehen, als extrem seltene Reaktion einzustufen ist.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung

3.1.1 Mdgliche Gefahrenquelle

Bromierte Pflanzendle sind in den USA als Stabilisator fir Aromadle in fruchtig-
aromatisierten Getranken mit maximal 15 ppm zugelassen (FDA, 2013). Erfrischungsgetran-
ke mit einem Zusatz an bromierten Pflanzendlen haben in den USA schatzungsweise einen
Marktanteil von 15 % (Bendig et al., 2012). In Kanada sind bromierte Pflanzendle ebenfalls
als Aromastoff zur Verwendung in Getranken mit Zitrus- oder Fichtennadeldl mit demselben
Hochstwert zugelassen (Health Canada, 2013). In der EU sind bromierte Pflanzendle als
Zusatzstoffe flir Lebensmittel nicht zugelassen, entsprechend sind die beanstandeten Ge-
tranke nicht verkehrsfahig.

Hauptbestandteile von bromierten Pflanzendlen sind vor allem Di- und Tetrabromstearinsau-
ren (auch Di- und Tetrabromoctadecansauren genannt) sowie in geringen Mengen auch He-
xabromstearinsaure (Bendig et al., 2013; Bendig et al., 2012; Chadha et al., 1986). Nach
Angabe von Jones et al. (1983) sind auch in geringeren Mengen Dibrompalmitat sowie bro-
mierte Sterole in bromierten Pflanzendlen vorhanden (Jones et al., 1983). Verschiedene
Pflanzendle scheinen ebenfalls verschiedene Anteile an den erwahnten bromierten Fettsau-
ren aufzuweisen. Chadha et al. (1986) detektierten beispielsweise in Olivendl hauptsachlich
Dibromstearinsdure, wohingegen Baumwollsamen-, Maiskeim- und Sojaél deutlich mehr
Tetrabromstearinsaure aufwiesen.
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3.1.2 Gefahrdungspotenzial
3.1.2.1 Pharmakokinetik und Metabolismus

Nach oraler Gabe von bromierten Pflanzenélen akkumuliert lipidgebundenes Brom in zahl-
reichen Geweben von Nagetieren, Schwein und Mensch (Crampton et al., 1971; Gaunt et al.,
1971a; b; James und Kestell, 1978; Lawrence et al., 1984).

Nach Supplementierung von bromiertem Maiskeimdl (0, 0,05, 0,2 oder 0,8 % im Futter) Gber
90 Tage bei mannlichen und weiblichen Ratten fand sich dosisabhangig eine Anreicherung
von lipidgebundenem Brom im Fettgewebe. In der héchsten Dosisgruppe stiegen die Brom-
spiegel zunachst Uber etwa 8 Wochen nach Beginn der Behandlung an und blieben an-
schliellend auf etwa dem gleichen Level bis zur Beendigung der Studie (nach 25 Wochen).
Nach Beendigung der Behandlung sanken die Bromspiegel nur sehr langsam (nach 8 Wo-
chen um etwa 30 %) (Gaunt et al., 1971b).

Eine ahnliche Bromakkumulation konnte auch bei Miniaturschweinen (n=2, keine Kontroll-
gruppe) nachgewiesen werden. Hier wurde eine Anreicherung von lipidgebundenem Brom
im Fettgewebe, Leber, Milz, Nebenniere, Gehirn, Niere und Lymphknoten nach Gabe von
100 oder 400 mg bromiertem Maiskeimdl pro kg Kérpergewicht (KG) taglich fir 42 Tage be-
obachtet. Die héchsten Bromspiegel wurden dabei in Milz und Nebenniere detektiert. Zwi-
schen den beiden Dosisgruppen fanden sich keine Unterschiede in der Bromkonzentration
der Organe und Gewebe. Organisches Brom wurde nicht im Serum oder Urin gefunden. In
einem zweiten Experiment wurden einzelne Tiere mit 0, 20, 40, 80 oder 160 mg bromiertem
Maiskeimol pro kg KG taglich fir 64 Tage behandelt, gefolgt von 109 bis 178 Tagen ohne
Supplementierung mit bromiertem Ol. Ahnlich wie in der Rattenstudie stieg zunéchst der
Bromspiegel im subkutanen Fettgewebe innerhalb der ersten 12 bis 20 Tage rasch an, wah-
rend anschliefend nur ein langsamerer Anstieg zu beobachten war. Nach Beendigung der
Behandlung sank auch hier der Bromspiegel nur langsam (innerhalb von 48 bis 71 Tage um
50 %). Dosisabhangig wurde eine Bromakkumulation in zahlreichen Organen und Geweben
gefunden, wobei die hdchsten Konzentrationen im Fett von Pankreas, Lunge, Milz, Aorta,
Leber, Skelettmuskel und Herz detektiert wurden und wesentlich geringere Konzentrationen
in Niere, Magen, Dick- und Dinndarm, Gehirn, Lymphknoten, Schilddriise, Ovarien und Tes-
tis (Gaunt et al., 1971a).

James und Kestell (1978) fanden ebenfalls eine Akkumulation von Brom im Fettgewebe und
in Organen wie Leber, Niere und Herz bei weiblichen Ratten und Kaninchen nach Gabe von
bromiertem Sojadl (Ratte: 1% im Futter oder 200 mg/kg KG Uber Magensonde fir 15 Tage;
Kaninchen: 300 mg/kg KG Uber Magensonde fir 63 oder 78 Tage). Auch hier verminderte
sich bei der Ratte der Bromgehalt nach Beendigung der Gabe von bromiertem Sojadl im
Gewebe vor allem im Herz nur sehr langsam. Bei den Kaninchen wurde Methyl-9,10-
Dibromstearat im Fettgewebe sowie in Muskeln, Niere, Leber und Herz nachgewiesen. Ge-
ringere Mengen von Methyl-9,10,12,13-Tetrabromstearat fanden sich in allen Geweben (au-
Rer Leber). Nach einmaliger Gabe von Dibromstearinsaure bei Kaninchen, Ratten oder Bu-
schelaffchen (300 mg/kg bzw. 150 mg/kg bei Affen) wurde im Urin ein Metabolit, die 5,6-
Dibrom-Sebazinsaure, identifiziert, die auch bei Ratten nach Gabe des bromierten Sojadls
detektiert worden war (James and Kestell, 1978).

Eine Bromanreicherung in Gewebe und Organen fand sich auch bei Ratten nach Gabe von

Ethylestern des 9,10-Dibromstearats oder 9,10,12,13-Tetrabromstearats (0,5 % im Futter fur
5 Tage bis 3 Monate). Im Vergleich zu einer Maiskeimdl-supplementierten Gruppe (0,8 % im
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Futter) wiesen die Tiere in den bromierten Fettsauregruppen zumeist niedrigere Brom-
Konzentrationen in den Organen auf (Jones et al., 1983).

Lawrence et al. (1984) fanden insbesondere eine Akkumulation von Dibromstearinsaure in
Leber, Herz und Fettgewebe von mit bromiertem Oliven- oder Sesamdl behandelten Ratten
(0,24 g /kg KG taglich fur 4 Tage). Eine Anreichung von Tetrabromstearinsdure wurde eben-
falls in der Leber in der bromierten Sesamol-Gruppe gefunden. In den genannten Geweben
wurden weiterhin die Metabolite Dibrompalmitinsdure und Dibrommyristinsaure identifiziert,
was auf eine [B-Oxidation zu 2-C-Fragmenten und zu Fettsduren mit Cis- und Cyy-
Kettenlange hindeutet. Tetrabrompalmitinsdure und Tetrabrommyristinsaure wurden eben-
falls in der Leber nachgewiesen. Im Blut wurden die bromierten Stearinsduren oder ihre Me-
tabolite nicht nachgewiesen. Anorganisches Brom wurde in Blut und Urin detektiert. In den
Fazes fanden sich Dibrom- und Tetrabromstearinsdure, jedoch nicht die Metabolite
(Lawrence et al., 1984).

3.1.2.2 Tierexperimentelle Studien zur Toxizitat
Akute und subakute Toxizitat

Ratten (n=2-4) starben nach einer einmaligen Gabe von 3, 5, 10 oder 15 g bromiertem Oli-
vendl pro kg KG innerhalb weniger Tage. Bei Gabe von 1 g/kg KG (berlebten die Tiere fiir
wenigstens 10 Tage. Pathologische Lasionen wurden nicht nachgewiesen (Cortell R., 1941
und 1956, unveroffentlichte Ergebnisse zitiert von JECFA, 1970).

In einer weiteren Tierstudie mit oral zugefuhrtem bromierten Baumwollsamendl wurden
mannliche Ratten (n=5) mit 0, 1,25, 2,5, 5 oder 10 g pro kg KG fiir 7 Tage behandelt. Alle
Tiere der héchsten Dosisgruppe und 3 von 5 Tieren in der Gruppe mit 5 g pro kg KG starben
innerhalb weniger Tage. Vier Tage nach Beginn der Behandlung waren die Tiere ab einer
Dosierung von 2,5 g/kg KG lethargisch und wiesen eine verminderte Korpertemperatur und
verringerte Respirationsraten auf (Munro et al., 1969).

Méannliche Ratten (n=8) wurden fir 4 Tage oral mit 0,24 g bromiertem Oliven- oder Sesamdl
pro kg KG und Tag behandelt. Bromiertes Sesamol verursachte eine Erhéhung des Lipidge-
haltes in Leber und Herz, wohingegen bromiertes Olivendl solche Effekte nicht bewirkte
(Lawrence et al., 1984).

Subchronische Toxizitat

Nach Supplementierung von 0,5 % bromiertem Olivendl im Futter (entspricht etwa 0,45 g/kg
KG, kalkuliert nach (EFSA, 2012)) oder 0,22 % Natriumbromid (aquivalent zum Bromgehalt
im Ol) bei jungen weiblichen und mannlichen Ratten (n=16) liber eine Dauer von 8 Wochen
fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe (unbromiertes Olivendl) keine Unterschiede im
Wachstum, bei einer Analyse des Urins und hamatologischer Parameter sowie bei histologi-
schen Untersuchungen von Leber und Niere (Cortell R., 1941 und 1956, unveréffentlichte
Ergebnisse zitiert von JECFA, 1970).

In der bereits zitierten Ratten-Studie von Gaunt et al. (1971b) fanden sich nach Supplemen-
tierung von 0, 0,05, 0,2 oder 0,8 % bromiertem Maiskeimdl im Futter (enthalt 40,7 % Brom,
entspricht nach Autorenangaben etwa 0, 30, 120 und 500 mg/kg KG) uber 90 Tage keine
Effekte auf das Wachstum, das Verhalten, hamatologische Parameter, Serumchemie oder
die Nierenfunktion. In der Kontrollgruppe (0,8 % nichtbromiertes Maiskeimdl) wurden gering-
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fugige Fettablagerungen in der Leber beobachtet. In den beiden héchsten Dosisgruppen des
bromierten Maiskeiméls hingegen wurden Vergrofierungen und Fettablagerungen in Leber,
Niere und geringfligig auch im Herz (letzteres nur in der 0,8 %-Gruppe) nachgewiesen. Fett-
ablagerungen in der Leber waren bereits in der niedrigsten Dosisgruppe von 0,05 % bromier-
tem Maiskeimdl nachweisbar. In der héchsten Dosisgruppe waren die Hepatozyten vergro-
Rert und aufgrund der Fettablagerung schaumartig verandert. Weiterhin wurde in der héchs-
ten Dosisgruppe ein erhohtes Lebergewicht (absolut und relativ) bei beiden Geschlechtern
sowie in der 0,2 %-Gruppe ein erhdhtes absolutes Lebergewicht bei den Weibchen nachge-
wiesen. Das Nierengewicht war in den 0,2 und 0,8 %-Dosisgruppen erhéht, wobei das relati-
ve Gewicht nur bei der hochsten Dosierung statistisch signifikant different war. Bei den
Weibchen waren weiterhin auch die relativen Gewichte von Herz und Ovarien in der héchs-
ten Dosisgruppe erhdht. Auf Basis dieser Daten konnte ein NOAEL aufgrund der Fettablage-
rung in der Leber auch bei der niedrigsten Dosierung nicht abgeleitet werden (Gaunt et al.,
1971b).

In einer weiteren Studie an mannlichen Ratten (n=20) wurde den Tieren 0, 0,5 oder 2,5 %
bromiertes Baumwollsamendl im Futter (entspricht etwa 0,45 bzw. 2,25 g/kg KG und Tag,
kalkuliert nach (EFSA, 2012)) fir 80 Tage verabreicht. In der hohen Dosisgruppe waren das
Wachstum und die Futteraufnahme gestoért. In dieser Gruppe waren 9 der Tiere 4 Wochen
nach Beginn der Behandlung moribund und wurden getdtet. Die anderen Tiere waren lethar-
gisch. Bei der hohen Dosierung wurden eine milde Anamie sowie eine VergréRerung von
Leber, Herz, Niere und Milz gefunden; eine VergroRerung des Herzens fand sich auch bei
der geringeren Dosierung. Alle behandelten Tiere wiesen weiterhin Hyperplasien der Schild-
drise, Myokarditis, Fettveranderungen in der Leber, reduzierte hepatische Enzymaktivitaten
(z.B. Glykose-6-Phosphatase und Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase), eine verminderte
testikuldre Entwicklung sowie epitheliale Veradnderungen in der Niere auf. Bei der niedrigen
Dosierung waren die Effekte weniger ausgepragt (Munro et al., 1969).

In einer weiteren Studie bekamen mannliche Ratten (n=8) 0, 0,02, 0,1 oder 0,5 % bromiertes
Baumwollsamendl im Futter (entspricht etwa 0, 18, 90 bzw. 450 mg/kg KG und Tag, kalku-
liert nach (EFSA, 2012)) fir 120 Tage. Zwischen den Behandlungsgruppen wurden keine
Effekte auf das Korpergewicht festgestellt. In der héchsten Dosierung waren das relative
Herz- und Lebergewicht vermutlich aufgrund von Lipidablagerungen erhdht. Im Herz wurde
eine Veranderung des Lipidstoffwechsels durch eine Reduktion des Palmitatmetabolismus
festgestellt. Lipidakkumluation in der Leber wurde in der 0,1 und 0,5 %-Dosisgruppe beo-
bachtet. Die hepatische Aktivitdt der Glukose-6-Phosphat Dehydrogenase war reduziert ab
0,1 % (Trend auch schon bei 0,02 %). Weiterhin wurden bei der hdchsten Dosierung bei den
Tieren eine Myokarditis mit degenerativen und inflammatorischen Lasionen, renale tubulare
Degenerationen sowie gelegentlich Hyperplasien der Schilddriise beobachtet (Munro et al.,
1971).

In einer weiteren Untersuchung dieser Arbeitsgruppe wurden weibliche und mannliche Rat-
ten (n=15) mit 0, 0,1 oder 0,5 % bromiertem Baumwollsamen-, Maiskeim-, Oliven- oder Se-
samol fur 105 Tage behandelt (entspricht etwa 0, 90 bzw. 450 mg/kg KG und Tag, kalkuliert
nach (EFSA, 2012)). Auch hier finden sich in den héchsten Dosisgruppen degenerative Lasi-
onen am Herzen insbesondere in der bromierten Sesamoél-Gruppe und weniger bei mannli-
chen Ratten in der bromierten Olivendl-Gruppe. In den hohen Dosisgruppen und teilweise
auch in den Niedrigdosisgruppen wurden minimale degenerative renale Veranderungen bei
den mannlichen Tieren, Lipidakkumulation in Leber und Herz sowie Hyperplasien der Schild-
druse (vor allem bei Weibchen) beobachtet. Bei den hohen Dosierungen wurden weiterhin
ein erhohtes relatives Gewicht der Niere, der Leber und des Herzens (letzteres auler bei
mannlichen Ratten in der bromierten Olivendl-Gruppe) festgestellt. Histopathologische Un-
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tersuchungen der Testis und der Ovarien zeigten keine behandlungsbedingten Veranderun-
gen (Munro et al., 1972).

Mannliche und weibliche entwdhnte Ratten (n=6) bekamen 0,8 % bromiertes Maiskeimdl
(entspricht etwa 0,72 mg/kg KG, kalkuliert nach (EFSA, 2012)) oder 0,5 % Ethylester von
9,10-Dibromstearat oder 9,10,12,13-Tetrabromstearat (0,5 % Tetrabromstearat entspricht
nach Autorenangaben in etwa dem Gehalt in 0,8 % Maiskeimdl) fir 5 Tage bis 3 Monate. Die
Tiere insbesondere in der Maiskeimo6l-Gruppe waren lethargisch und wiesen zunachst eine
reduzierte Futteraufnahme auf. Nach 7 bis 10 Tagen adaptierten sich die Tiere, so dass kei-
ne Wachstumsunterschiede mehr beobachtet wurden. Eine Verfettung der Leber wurde bei
allen Tieren der Maiskeim6l-Gruppe beobachtet, bei einigen Tieren der Ester-Gruppen sowie
bei einem Tier der Kontrollgruppe. Das Herz der Tiere in der Maiskeimdél-Gruppe war vergro-
Rert, gelblich verfarbt und wies eine feste bis harte Textur auf. Myokardiale Degeneration
und gelegentlich frihe Nekrose wurde bei der Langzeitgabe von Maiskeimél beobachtet.
Eine deutliche Vergroflerung des Herzens sowie ein erhdhter Lipidgehalt im Herzen wurden
bei den Tieren der Maiskeimdl-Gruppe beobachtet; eine leichte HerzvergroRerung fand sich
auch in der Dibromstearat-Gruppe nach 10 Tagen. Alle Tiere der Maiskeimol-Gruppe wiesen
eine VergroRerung der Leber auf, wobei ein weniger stark ausgepragter Effekt auch bei den
Tieren der Fettsaure-Gruppen auftrat. Nur das Maiskeimdl verursachte einen dauerhaften
Anstieg des Lipidgehalts der Leber. Leberhyperplasie, Odeme des Herzens, testikulére De-
generation und Nekrose wurde hingegen bei den Tieren in der Tetrabromstearat-Gruppe
beobachtet. Das bromierte Maiskeimdl verursachte starkere toxische Effekte als die bromier-
ten Fettsauren. Die Autoren vermuteten, dass die Unterschiede auf einer besseren Resorpti-
on des Maiskeiméls beruhen kénnten oder durch andere bromierte Bestandteile des Ols her-
vorgerufen sein kdnnten (Jones et al., 1983).

Ahnlich wie bei Jones et al. (1983) findet sich in einer weiteren Studie an mannlichen Ratten
nach Gabe von Maiskeimél (2 % im Futter Uber 35 Tage) ein starkerer Effekt auf die Erho-
hung des Gewichts und des Lipidgehalts der Leber im Vergleich zu Monoglyceriden der
Dibrom- oder Tetrabromstearinsaure (jeweils 2 % im Futter) bzw. zu einer Mischung der bei-
den bromierten Monoglyceride (2 % im Futter) (Wilson et al., 1983).

Neben den Rattenstudien liegen subchronische Studien an Miniaturschweinen vor. In der
bereits zitierten Studie von Gaunt et al. (1971a) wurden einzelne Tiere mit 20 bis 160 mg
bromiertem Maiskeimdl pro kg KG taglich fir 64 Tage behandelt. Lediglich bei dem mit 160
mg/kg KG behandelten Schwein wurden substanzielle Mengen an intrazellularem Fett in
Lymphknoten beobachtet, wahrend bei den Ubrigen Tieren keine Unterschiede im Fettgehalt
oder Gewicht der Organe sowie histopathologische Veranderungen gefunden wurden (Gaunt
et al., 1971a).

Miniaturschweine (jeweils n=4) wurden mit bromiertem Sesamdél (mit 38,5 % Brom; 0, 5, 25,
50 oder 500 mg/kg KG taglich) flr 17 Wochen oder bromiertem Sojadl (mit 44 % Brom; 0, 5,
50 oder 500 mg/kg KG taglich) fir 28 Wochen behandelt. In der hdchsten Dosisgruppe beim
Sesamol waren das Wachstum und die Futteraufnahme vermindert und die Tiere zeigten ein
verandertes Verhalten wie z. B. Orientierungslosigkeit. In der hdchsten Dosierung der beiden
bromierten Ole zeigten die Tiere Zeichen von Ataxie und Lethargie. Enzymaktivitaten wie
z.B. LDH (Laktatdehydrogenase) und SGOT (Serum Glutamat-Oxalacetat-Transaminase)
waren erhoéht in der héchsten Dosierung beider bromierter Ole sowie bei 50 mg pro kg KG
des bromierten Sesamdls. In den hdéchsten Dosierungen beider bromierter Ole wurden Fett-
ablagerungen in Leber und Niere sowie beim bromierten Sesamél Degenerationen, Lasionen
und Fettablagerungen im Herzmuskel sowie eine testikulare Atrophie nachgewisen. Das ab-
solute und relative Lebergewicht war erhdht in den beiden héchsten Dosisgruppen des Se-
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samols, wobei das relative Lebergewicht auch bei 25 mg/kg KG erhéht war. Das absolute
Nierengewicht war ebenfalls erhéht in den héchsten beiden Dosisgruppen des Sesamols.
Das relative Nierengewicht war sogar bei allen Dosierungen erhéht. Beim bromierten Sojadl
waren das absolute und relative Leber- und Nierengewicht nur in der héchsten Dosisgruppe
erhoht (Farber et al., 1976).

Bromierte Pflanzendle verursachen eine Stérung des Fettstoffwechsels im Organismus. Bei
Ratten wurde eine Erhéhung des Gehaltes an Triglyceriden und Cholesterol in Leber und
Herz nachgewiesen, die einherging mit einer Abnahme der Lipidspiegel im Plasma (Bernal et
al., 1986; Lombardo et al., 1985).

Entwicklungs- und Reproduktionstoxikologie

Zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxikologie liegen nur sehr begrenzt Daten vor. In einer
Tierstudie wurden erwachsene Ratten mit 0, 0,25, 0,5, 1 oder 2 % bromiertem Sojadl im Fut-
ter (entspricht etwa 0, 0,225, 0,45, 0,9 bzw. 1,8 g/kg KG und Tag, kalkuliert nach EFSA
(2012), n=16-40) behandelt. Die Supplementierung mannlicher und weiblicher Tiere erfolgte
14 Tage vor der Paarung, 1 bis 14 Tage wahrend der Ziichtung sowie fiir die weiblichen Tie-
re 22 Tage wahrend der Trachtigkeit und 21 Tage wahrend der Laktationsphase. Den Nach-
kommen wurde das gleiche supplementierte Futter bis zu einem Alter von 90 bis 120 Tagen
verabreicht. Zwei Wochen nach Beginn der Behandlung wiesen die Tiere beider Geschlech-
ter in der hochsten Dosisgruppe ein reduziertes Kérpergewicht auf. Die Reproduktionsfahig-
keit war vollstandig gestort, vermutlich aufgrund eines gestorten Zyklus bei den Weibchen
(kein Ostruszyklus). Auch in der 1 %-Dosierung war die Fahigkeit zur Empfangnis deutlich
beeintrachtigt. Lediglich 48 % der Weibchen wurden trachtig und bekamen Nachwuchs. Wei-
terhin wurden ein reduziertes mutterliches Korpergewicht und eine erhohte Anzahl von Klei-
nen Wirfen beobachtet. Die postnatale Mortalitat der Nachkommen war sehr hoch. Am Tag
90 nach der Geburt waren lediglich 15 % der Nachkommen noch am Leben. Weiterhin wie-
sen sie ein gestortes Wachstum und ein verandertes Verhalten wie z. B. Hypoaktivitat und
beeintrachtigte Schwimmfahigkeit auf. Auch bei der 0,5 %-Dosierung zeigten sich reproduk-
tionstoxische Effekte, die jedoch weniger ausgepragt waren. Die Rate an Wachstumsstérun-
gen und die Mortalitatsrate der Nachkommen waren ebenfalls erhdht, aber nicht so stark wie
in der 1 %-Dosisgruppe. Weiterhin wurde eine leicht reduzierte Nachkommenzahl, eine re-
duzierte Aktivitat der Tiere nach der Entwdhnung, eine verzdgerte vaginale Entwicklung so-
wie ein reduziertes Gehirn- und Kdérpergewicht am Tag 90 nach der Geburt beobachtet. Bei
der 0,25 %-Dosierung wurden &hnliche reproduktionstoxische Effekte festgestellt wie in der
0,5 %-Gruppe (leicht reduzierte Anzahl der Nachkommen, gestortes postnatales Verhalten
und Wachstum), allerdings keine erhdhte Mortalitdt der Nachkommen. Die Autoren schlos-
sen daraus, dass bromiertes Sojadl einen Einfluss auf ein frihes Stadium der Reproduktion
ausubt. (Vorhees et al., 1983).

In zwei weiteren Tierstudien, eine bei Ratten und eine bei Miniaturschweinen, wurden nach
Supplementierung von bromierten Pflanzendlen adverse Effekte auf die Testis beobachtet.
Nach Gabe von 0,5 oder 2,5 % bromiertem Baumwollsamendl im Futter fir 80 Tage wurde
bei mannlichen Ratten eine verminderte testikulare Entwicklung festgestellt (Munro et al.,
1969). Nach Exposition von Miniaturschweinen (jeweils n=4) mit bromiertem Sojadl (0, 5, 50
oder 500 mg/kg KG und Tag) flir 28 Wochen wurde bei der hochsten Dosierung eine testiku-
lare Atrophie (z.B. mit Reduktion der Spermatogenese) beobachtet. Solche Effekte wurden
bei Miniaturschweinen nach Exposition mit bromierten Sesamdl nicht nachgewiesen (Farber
et al., 1976).
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3.1.2.3 Humandaten
Akkumulationspotenzial der bromierten Fettsauren beim Menschen

Nach experimentellen Untersuchungen zur Akkumulation von bromierten Fettsauren bei Na-
getieren und Schweinen (siehe Abschnitt 3.1.2.1) erfolgte von der gleichen Arbeitsgruppe die
Untersuchung von Gewebeproben des Menschen (Crampton et al., 1971). Es standen Au-
topsie-Proben von Menschen unterschiedlichen Alters aus Grof3britannien, den Niederlanden
und Deutschland zur Verfigung, allerdings ohne weitere anamnestische Angaben (insbe-
sondere: Erkrankungen, Verzehr von Softdrinks). Im Gegensatz zu den Niederlanden und
Deutschland erfolgte zum Zeitpunkt der Probenahme in GroRbritannien der Zusatz von bro-
mierten Fettsduren bei der Herstellung von bestimmten Softdrinks (erlaubt bis zu 80 ppm).
Es wurde lipidgebundenes Brom bestimmt.

Die Proben aus GroRbritannien zeigten bei einem Neugeborenen im Fettgewebe einen Ge-
halt unterhalb der Nachweisgrenze von 0,1 mg Brom/kg Fett, wahrend bei 13 Kindern im
Alter zwischen 2 und 11 Jahren Werte im Fettgewebe zwischen 18 und 109 mg/kg Fett ge-
messen wurden. Insgesamt zeigten die Proben eine mit dem Alter leicht zunehmende Ten-
denz. Von 2 Kindern lag auch Material von weiteren Organen vor. Ein 3-jahriges Kind mit
einem Gehalt im Fettgewebe von 52 mg/kg Fett wies in der Leber einen Wert von 252 mg/kg
Fett und in den Nieren einen Wert von 317 mg/kg Fett auf. Bei einem 10-jahrigen Kind mit
einem Gehalt im Fettgewebe von 43 mg/kg Fett erbrachte die Analyse der Milz einen Wert
von 474 mg/kg Fett und des Gehirns einen Wert von 364 mg/kg Fett. Bei den
21 Erwachsenen im Alter zwischen 30 und 71 Jahren lagen die Gehalte an lipidgebundenem
Brom im Fettgewebe dagegen nur zwischen < 0,1 und 4,3 mg/kg Fett; auch in Leber, Milz,
Gehirn und Nieren dieser Menschen fanden sich maximal nur 8 mg/kg Fett. In dieser Gruppe
wurde keine Abhangigkeit der Gehalte an lipidgebundenem Brom vom Alter oder Geschlecht
gefunden.

Bei den Kindern aus Deutschland (n=22) zeigten sich Gehalte im Fettgewebe bis maximal
9 mg/kg Fett. Bei den Erwachsenen (n=25) im Alter zwischen 20 und 75 Jahren lagen die
Gehalte zwischen <0,1 und 0,9 mg/kg Fett. In den Proben von Leber, Milz, Gehirn und Nie-
ren wurden bei den Kindern Gehalte bis maximal 9,4 mg/kg Fett, bei den Erwachsenen bis
maximal 0,9 mg/kg Fett gemessen. Die Ergebnisse fiir die Proben aus den Niederlanden
waren im Wesentlichen vergleichbar, mit einem maximalen Gehalt im Fettgewebe von
3,7 mg/kg Fett bei den 54 Erwachsenen (nur Proben von 3 Kindern verflgbar).

Insgesamt zeigte sich somit ein deutlicher Unterschied zwischen den Proben aus Grof3bri-
tannien und denen aus Deutschland, mit bei den Kindern ca. 10-fach héheren Gehalten von
lipidgebundem Brom im Fett von Fettgewebe und 20- bis 50-fach héheren Gehalten im Fett
bei einzelnen Organen. Die Autoren der British Industrial Biological Research Association
(Bibra) kamen zu dem Schluss, dass offenbar in GroRbritannien (im Vergleich zu den ande-
ren beiden Landern) eine hdhere Exposition gegeniber einer Brom-haltigen Substanz vor-
lag, und diese Substanz akkumulierte. Mogliche Organo-Brom-Verbindungen wurden be-
trachtet, von denen nur bromierte Pflanzendle fir eine Erklarung der beobachteten Differen-
zen Ubrig blieben. Der Gebrauch der bromierten Pflanzendle als Zusatzstoff wurde im Sep-
tember 1970 in GroRbritannien untersagt.

Trotz der Beschrankungen der Studie bezlglich fehlender anamnestischer Angaben insbe-

sondere zum Verzehr von Softdrinks ist die deutlich héhere Akkumulation von Brom bei briti-
schen Kindern im Vergleich zu Erwachsenen bemerkenswert. Dies kénnte durch einen hdhe-
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ren Verzehr auf Korpergewichtsbasis bedingt sein. Bemerkenswert ist aber auch, dass im
Fett von Organproben zweier britischer Kinder deutlich hdhere Werte im Vergleich zum Fett
des jeweiligen Fettgewebes gemessen wurden; dies deutet auf Akkumulationsmechanismen
hin, die Uber die passive Verteilung entsprechend dem Fettgehalt der Gewebe hinausgehen.
Dieses Phanomen wurde auch in den tierexperimentellen Untersuchungen beobachtet (siehe
Abschnitt 3.1.2.1). Moglicherweise kdnnen bromierte Fettsduren im Stoffwechsel nur einge-
schrankt abgebaut werden, so dass es zu einer Speicherung im Gewebe kommt.

Leider liegt zur Frage der Akkumulation von lipidgebundenem Brom beim Menschen nur die
beschriebene Studie von Crampton et al. (1971) vor, die aufgrund des Fehlens wesentlicher
anamestischer Angaben in Bezug auf die untersuchten Proben in ihrer Aussagekraft einge-
schrankt ist. Es ergeben sich jedoch Verdachtsmomente fur ein hohes Akkumulationspoten-
zial von bromierten Fettsauren beim Menschen, das méglicherweise Uber das bei den unter-
suchten Tierspezies hinausgeht. Dies ist aus grundsatzlichen Erwagungen generell uner-
wlnscht.

Datenlage zur potentiellen Intoxikation durch aus bromierten Fettsauren freigesetztes Bromid

Bromid wurde ab Mitte des 19. Jahrhunderts als erstes wirksames Medikament bei der Be-
handlung von zerebralen Krampfanfallen eingesetzt und wurde zu Beginn des
20. Jahrhunderts besonders haufig verwendet, bevor es durch wirksamere Medikamente mit
weniger Nebenwirkungen abgeldst wurde. Gleichzeitig wurde es in hohen Dosierungen als
Schlafmittel breit eingesetzt (beispielsweise ,Bromo-Selzer” mit ca. 250 mg pro Teeldffel).
Die geringe therapeutische Breite und das relativ hohe Akkumulationspotenzial fiihrten
schliefllich in den 1970er Jahren weltweit zur Verschreibungspflicht bzw. zum Entzug von
Zulassungen als Medikament. Heute wird Bromid nur noch in seltenen Fallen als Ersatz-
Antiepileptikum bei therapieresistenten zerebralen Krampfanfallen genutzt (Baumeister and
Eife, 1993; Lugassy and Nelson, 2009).

Aus dieser Zeit der breiten Anwendung von Bromid liegen umfangreiche Erfahrungen zur
Toxizitat vor. Bromid wird schnell und nahezu vollstandig resorbiert und tber den Extrazellu-
larraum verteilt. Es hat eine fur Arzneimittel relativ lange Halbwertszeit von 10 bis 14 Tagen.
Entsprechend kommt es bei taglicher Applikation zur Akkumulation. Die therapeutische Brei-
te ist gering. Bei manchen Patienten kommt es bereits im Bereich therapeutischer Spiegel zu
Nebenwirkungen. Zu dem Spektrum der chronischen Bromid-Intoxikation (Bromismus) koén-
nen dermatologische, neurologische und psychiatrische Symptome gehoéren, was bei dem
inzwischen sehr seltenen Krankheitsbild die Diagnosestellung oft erschwert. Laborchemisch
ist haufig eine Pseudohyperchloramie hinweisend, die durch die Miterfassung des Bromids
bei gangigen Chlorid-Routineanalysenverfahren bedingt ist (Baumeister and Eife, 1993;
Lugassy and Nelson, 2009).

In zwei Fallberichten wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Hochverzehr von
Softdrinks (mit Zusatz bromierter Fettsduren) und bromid-bedingten Erkrankungen herge-
stellt. In welchem Umfang Bromid wahrend der Verdauung und bei der Verstoffwechselung
aus bromierten Fettsauren freigesetzt wird, ist nicht genau bekannt; vermutlich erfolgt nur
eine sehr langsame Freisetzung (Cortell R., 1941 und 1956, unverdffentlichte Ergebnisse
zitiert von JECFA, 1970).

Seite 9 von 15



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

www.bfr.bund.de

Bericht lGber einen Fall von Bromid-Intoxikation nach hohem Konsum von Cola (Horowitz,
1997)

Horowitz (1997) berichtet Uber einen 40-jahrigen Mann aus den USA, der sich mit Kopf-
schmerzen, Erschépfungssyndrom und Konzentrationsschwache vorstellte. Die zunehmende
Symptomatik hatte 30 Tage zuvor begonnen. Im weiteren Verlauf Gber 3 Wochen entwickel-
ten sich eine schwere Ataxie sowie Koordinationsverlust, so dass er nicht laufen konnte; zu-
dem wurden Gedachtnisverlust und Photophobie beobachtet. Bei der neurologischen Unter-
suchung fiel schlieRlich auch eine Ptosis des rechten Augenlids auf. Erst nach Anfrage bei
einem Vergiftungszentrum wurde die Bestimmung des Bromid-Spiegels im Serum veran-
lasst, die einen Wert von 3180 mg/L ergab.

Nachdem eine hohe FlUssigkeitszufuhr keine Besserung brachte, erfolgte schlieRlich eine
Hamodialyse, nach der sich die Symptomatik dramatisch besserte. Die Halbwertszeit des
Broms (vor der Dialyse) betrug 11,6 Tagen und lag damit im Bereich der Ergebnisse anderer
Patienten. Die Anamnese ergab keinen Hinweis auf eine spezifische Brom-Exposition. Der
Patient hatte jedoch in den letzten 6 Monaten taglich 2 bis 4 Liter Cola eines Discounters
getrunken; dies wurde offenbar vom Autor der Veroffentlichung als kausal angesehen.

In Bezug auf diesen Fall ist festzustellen, dass die vielgestaltige Symptomatik gut zu einer
Bromid-Intoxikation passt, und diese durch einen sehr hohen Bromid-Spiegel im Serum bes-
tatigt wurde (Werte Uber 3000 mg/L werden als potenziell letal angesehen). Derart hohe
Spiegel sind jedoch nicht durch einen starken Verzehr von Softdrinks zu erreichen, die ma-
ximal 15 ppm an bromierten Fettsauren enthalten dirfen. Dies zeigt eine Uberschlagige
Rechnung: bei einer Halbwertszeit von 12 Tagen kommt es zu einer 17,3-fachen Akkumula-
tion der taglichen Dosis (Halbwertszeit dividiert durch In(2)), d.h. eine tagliche Aufnahme von
10 mg Bromid fuhrt im Steady State zu einer akkumulierten Gesamtdosis von 173 mg Bro-
mid. Unter der Worst-case-Annahme eines Gehaltes von (maximal) 10 mg Brom-Aquivalent
im Liter Softgetrank’ und einem Verzehr von 4 Litern taglich resultiert eine maximale tagliche
Aufnahme von 40 mg Brom und eine akkumulierbare Gesamtdosis von maximal 692 mg. In
einem Liter Serum des Patienten befanden sich jedoch bereits 3180 mg Bromid, entspre-
chend betrug die Gesamtbelastung des Koérpers ein Vielfaches dieser Menge. Es ist daher
ausgeschlossen, dass allein durch den Verzehr von Softgetranken mit Zusatz von bromierten
Fettsduren bis 15 ppm ein derartig hoher Bromid-Spiegel im Serum erreicht wird, selbst
wenn wie bei der obigen Berechung die vollstandige Freisetzung des Broms aus der Fettsau-
re angenommen wird. Diese Annahme bedeutet jedoch eine starke Uberschatzung der er-
reichbaren Bromid-Last des Kdrpers, da vermutlich nur eine sehr langsame Freisetzung des
Broms aus bromierten Fettsauren erfolgt, wahrend der tGberwiegende Teil des mit bromierten
Fettsauren aufgenommenen Broms lipidgebunden bleibt und in dieser Form im Koérper ak-
kumuliert (siehe Abschnitt 3.1.2.3.1).

Bericht Uber einen Fall von Bromoderm (Jih et al., 2003)
Das Bromoderm ist eine seltene Arzneimittelreaktion auf bromhaltige Medikamente, die bei 1

bis 10 % der behandelten Patienten auftreten kann. Das Krankheitsbild ist Akne-ahnlich und
anfangs durch rote follikulare Papeln und Pusteln gekennzeichnet. Spater kann es zur Bil-

! Massenanteil des Broms bei bromierten Fettsauren:

36 % bei Olsdure (Molmasse 282) nach Bindung von 2 Bromatomen (Molmasse 442)

53 % bei Linolsaure (Molmasse 280) nach Bindung von 4 Bromatomen (Molmasse 600)

63 % bei a-Linolensaure (Molmasse 278) nach Bindung von 6 Bromatomen (Molmasse 758)
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dung von konfluierenden, eitrig einschmelzenden, roten oder braunen, haufig mit Krusten
bedeckten schmerzhaften Knoten kommen. Der Wirkmechanismus ist nicht geklart, die histo-
logischen Veranderungen sind nicht spezifisch.

Jih et al. (2003) berichten Uber einen 63-jahrigen Mann aus den USA mit in den letzten
2 Wochen aufgetretenen schmerzhaften, ulzerierenden und erythematésen Knoten auf der
Haut von Handen und Fingern. Der Patient gab an, seit mehreren Monaten taglich 8 Liter ein
es Softdrinks, der unter Verwendung von bromierten Fettsauren hergestellt wird, zu trinken.
Die daraufhin veranlasste Bestimmung von Bromid im Serum ergab mit 9,6 mg/L einen Wert
oberhalb des Referenzbereichs, der von den Autoren mit bis zu 5 mg/L angegeben wird. Die
Anamnese ergab keinen Hinweis auf eine andere Brom-Exposition. Durch Vermeidung des
Softdrinks und Behandlung mit Colchicin kam es nach 4 Monaten zum Verschwinden der
Hautsymptome.

Auch bei diesem Fall stellt sich die Frage der Plausibilitat fir den hergestellten kausalen Zu-
sammenhang zwischen Exposition gegenuber Softgetrdnken mit Zusatz von bromierten
Fettsauren und der aufgetretenen Erkrankung, flir deren Diagnose als Bromoderm offenbar
der mit 9,6 mg/L als leicht erhéht eingestufte Bromspiegel entscheidend war (andere Publi-
kationen geben einen Hintergrund-Level bis zu 10 mg/L an, beispielsweise Hafiji et al.,
2008).

Publizierte Falle von Bromoderm weisen eine hohe Variation der Bromid-Spiegel auf. Nach
einer Zusammenstellung von 11 Fallen mit gemessenen Bromid-Spiegeln (ohne den Fall von
Jih et al., der mit aufgefiihrt ist Nabatame et al., 2010) lagen die Werte im Serum in einer
sehr grof’en Spanne zwischen 48,8 und 9109 mg/L. Dabei wurden 4 Falle mit Bromid-
Spiegeln zwischen 48,8 und 112 mg/L berichtet. Diese Werte liegen deutlich unterhalb des
Toxizitatsbereichs, der individuell unterschiedlich bei ca. 400 mg/L beginnt (Baumeister und
Eife, 1993). Allgemein wird daher vermutet, dass es sich beim Bromoderm im Gegensatz zu
der oben beschriebenen Bromid-Intoxikation um eine Hypersensitivitdtsreaktion handelt, bei
der keine Dosisabhangigkeit besteht. Ob eine solche Reaktion allerdings schon bei einem
leicht erhdhten Bromid-Spiegel von 9,6 mg/L (durchaus denkbar als Folge des beschriebe-
nen Hochkonsums eines Softgetranks mit bromierten Fettsduren) auftreten kann, erscheint
zumindest zweifelhaft. Publizierte Fallberichte von Bromoderm nach Exposition gegentber
Bromid mit Bromid-Spiegeln im genannten Bereich liegen nicht vor. Ganzlich auszuschlielen
ist ein Kausalzusammenhang jedoch nicht; wenn ein solcher bestehen sollte, ware diese
Reaktion bei Bromid-Spiegeln im obersten Normbereich bzw. leicht oberhalb des Normbe-
reichs als extrem selten einzustufen.

3.1.3 Exposition

In den USA und in Kanada ist ein Zusatz von bromierten Olen bei der Herstellung von be-
stimmten Softdrinks von bis zu 15 ppm bzw. 15 mg/L zulassig. In Deutschland wurden bro-
mierte Pflanzendle mit einem Gehalt von etwa 80 ppm in aus den USA importiertem Mandel-
sirup, (n=2, bei einem Produkt nicht in der Inhaltsstoffliste angegeben) sowie in einem eben-
falls aus den USA stammenden Passionsfruchtsirup mit einem Gehalt von etwa 20 ppm ge-
funden (Bendig et al., 2013).

Zur Expositionsabschatzung von bromierten Pflanzendlen liegen fir Deutschland nach der
Nationalen Verzehrsstudie Il (NVS Il) fiir Limonade ein durchschnittlicher Verzehr fir Manner
von 224 g pro Tag und ein 95. Perzentil von 1286 g vor. Frauen konsumieren deutlich weni-
ger Limonade mit einem Mittelwert von 88 g pro Tag und einem 95. Perzentil von 544 g. Der
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hochste durchschnittliche Konsum findet sich bei mannlichen Jugendlichen (14-18 Jahre) mit
505 g am Tag. Das hdchste 95. Perzentil ist bei mannlichen Erwachsenen der Altersgruppen
19 bis 24 Jahre sowie 25 bis 34 Jahre mit 2000 g pro Tag angegeben (MRI, 2008). Gele-
gentlich wird ein exzessiver Konsum von Limonaden von mehreren Litern (4 bis 8 L) be-
schrieben (siehe Fallstudien: Horowitz, 1997; Jih et al., 2003).

Die Tabelle 1 gibt die Aufnahme von bromierten Olen bei verschiedenen Expositionsszena-
rien wieder. In den Verbrauchergruppen mit dem héchsten Konsum an Limonaden (mannli-
che Jugendliche bzw. junge Manner) ergibt sich eine durchschnittliche Aufnahme von bro-
mierten Pflanzendlen von 0,13 mg pro kg KG taglich sowie ein 95. Perzentil von 0,38 mg/kg
KG taglich. Bei einem exzessiven Konsum solcher Getranke konnte die Aufnahme von bro-
mierten Pflanzendlen bis zu 1,5 mg pro kg KG und Tag betragen.

Tabelle 1._Expositionsszenarien fir bromiertes Pflanzendl, angegeben in mg pro kg KG (mg
pro Person) unter der Annahme eines Zusatzes von 15 ppm bromierten Pflanzendlen in Limo-
naden auf Basis der Expositionsdaten nach der NVS Il bzw. unter Annahme eines exzessiven
Konsums.

Mittelwert 95. Perzentil
Manner? 0,04 (3,4) 0,24 (19,3)
Frauen® 0,02 (1,3) 0,12 (8,2)
Verbrauchergruppe mit dem hochsten 0,13 (7.6)° 0,38 (30)*¢

Konsum

Exzessive Zufuhr von bis zu 4 oder 0,75-1,50 (60-120)?
sogar 8 L

a Durchschnittliches KG etwa 80 kg

b Durchschnittliches KG etwa 70 kg

¢ Mannliche Jugendliche zwischen 14 und 18 Jahren, durchschnittliches KG von etwa 60 kg
a-c alle Angaben zum Kérpergewicht nach (EFSA, 2012)

d Junge Manner zwischen 19 und 24 Jahren sowie zwischen 25 und 34 Jahren
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Bendig et al. (2012) flhrten ebenfalls Expositionsschatzungen bezlglich bromierter Pflan-
zenole fir die Bevolkerung der USA durch. Hier wurde der Gehalt an bromierten Pflan-
zendlen in 7 Erfrischungsgetranken von 3 US-Herstellern gemessen und ein Wert von etwa
8 ppm bestimmt. Basierend auf Expositionsdaten zu Erfrischungsgetranken (durchschnittlich
217 Liter pro Person und Jahr, 15,7 % Markanteil von Erfrischungsgetrdnken mit Zusatz an
bromierten Pflanzendlen) sowie unter Annahme von 8 ppm bromierter Pflanzendle in den
Getranken wurde flir die USA eine durchschnittliche Exposition von 745 ug pro Person und
Tag (entspricht etwa 10,6 pug pro kg KG und Tag bei einem Kérpergewicht von 70 kg) kalku-
liert. Fir Verzehrer mit einer hohen Praferenz fliir bestimmte Softdrinks (Annahme einer
durchschnittlichen Exposition von 217 Litern Erfrischungsgetranke mit bromierten Pflan-
zendlen pro Jahr) wurde eine Exposition von 4750 ug pro Person und Tag ermittelt (ent-
spricht etwa 68 pg pro kg KG und Tag bei einem Korpergewicht von 70 kg). Bendig et al.
(2012) ermittelten eine im Vergleich zu Erwachsenen deutlich héhere Exposition gegenlber
bromierten Pflanzendlen (30 pg pro kg KG taglich) fur Kinder zwischen 3 und 4 Jahren (KG
16 kg); unter der Annahme einer FlUssigkeitszufuhr ausschlief3lich Gber Erfrischungsgetran-
ke mit bromierten Pflanzendlen errechneten die Autoren flir diese Altersgruppe eine Exposi-
tion von 650 ug pro kg KG und Tag.

3.1.4 Risikocharakterisierung
3.1.4.1 Bewertung durch Gremien

Im Jahre 1970 fiuhrte das Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA)
bereits eine toxikologische Bewertung von bromierten Pflanzendlen durch. Die Experten-
gruppe bewertete eine Reihe von toxikologischen Untersuchungen an der Ratte sowie am
Schwein (Gaunt et al., 1971a; b; Munro et al., 1971; 1972; 1969). Die Ergebnisse dieser Stu-
dien sind unter Punkt 3.1.2.2 dargestellt. Das Gremium stellte fest, dass keine Langzeitstu-
dien zur Verfigung stehen und empfahl, dass zukinftige Studien die verschiedenen Anwen-
dungsformen von bromierten Pflanzendlen bertcksichtigen sollten, insbesondere im Hinblick
auf die Bromspeicherung in Geweben und auf pathologische Effekte am Herzen. Weiterhin
sollten epidemiologische Zusammenhange zwischen bromierten Pflanzendlen und Herzer-
krankungen beim Menschen untersucht werden. Bromierte Derivate, die im Fettgewebe von
Tier und Mensch akkumulieren, sollten identifiziert und ihr toxikologisches Potential unter-
sucht werden (JECFA, 1970).

3.1.4.2 Bewertung durch das BfR

Die vorliegenden tierexperimentellen Daten zum Gefahrdungspotenzial von bromierten Fett-
sauren zeigen — abhangig von der Art der eingesetzten Fettsduren bzw. Pflanzendle — eine
Ablagerung der Substanzen in verschiedenen Organen, die bei hoher Dosierung zu erhdhten
Organgewichten fiihrt. In Bezug auf hierdurch bedingte entziindliche, degenerative und funk-
tionelle Veranderungen sind diejenigen am Herz als besonders relevant anzusehen. Beo-
bachtet wurden auch reproduktionstoxische Effekte, allerdings bei vergleichsweise hoher
Dosierung. Bei den Untersuchungen zur subchronischen Toxizitat lag die Studiendauer im
Bereich von maximal 90 bis 120 Tagen. Erforderliche Langzeitstudien zur Ableitung eines
No-Observed-Adverse-Effect-Levels (NOAEL) wurden bisher nicht publiziert. Aussagekrafti-
ge Untersuchungen beziglich eines méglichen gentoxischen Potenzials liegen nicht vor.
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Insgesamt lasst die vorliegende Datenlage in Bezug auf das Expositionsniveau durch Ver-
zehr von Softdrinks mit bis zu 15 ppm an bromierten Fettsauren gegenwartig keine Risiken
erkennen, die die Feststellung einer Gesundheitsschadlichkeit im Sinne von Art. 14 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 178/2002 rechtfertigen wirden. Die in diesem Kontext oft zitierten Fallbe-
richte von Horowitz (1997) und Jih et al. (2003) kdnnen eine mogliche allgemeine Gesund-
heitsschadlichkeit nicht belegen, da im ersten Fall (Bromid-Intoxikation) ein kausaler Zu-
sammenhang auszuschlieBen ist, und der zweite Fall (Bromoderm), sollte Uberhaupt ein
kausaler Zusammenhang bestehen, als extrem seltene Reaktion einzustufen ist.

Weiter klarungsbedurftig bleibt allerdings die Frage des Akkumulationspotenzials beim Men-
schen, das moglicherweise héher ist als bei den untersuchten Tierspezies. Daher sind mdog-
licherweise hohere Sicherheitsfaktoren bei der Ableitung eines ADI-Wertes zu bertcksichti-
gen. In diesem Zusammenhang erscheint insbesondere die bei Kindern beobachtete hohe
Akkumulation klarungsbeddrftig. Grundsatzlich ist die Verwendung von Substanzen, die ein
hohes Akkumulationspotenzial beim Menschen haben, bei der Herstellung von Lebensmit-
teln als unerwlnscht anzusehen.
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