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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Erste Einschatzung zur Bewertung der in raffinierten pflanzlichen Fetten nach-
gewiesenen Gehalte von Glycidol-Fettsdureestern

Stellungnahme Nr. 007/2009 des BfR vom 10. Marz 2009

In raffinierten Pflanzenfetten auf Palmdlbasis hat das Chemische und Veterinaruntersu-
chungsamt (CVUA) Stuttgart Glycidol-Fettsaureester nachgewiesen. Mit den derzeit verfig-
baren Analysemethoden lassen sich die genauen Mengen jedoch nicht bestimmen, sondern
nur abschatzen. Es ist aulRerdem nicht bekannt, in welchen Mengen beim Menschen wéah-
rend der Verdauung Glycidol aus den Glycidol-Fettsdureestern freigesetzt wird. Nach Er-
kenntnissen aus Tierversuchen wird Glycidol als wahrscheinlich krebserzeugend beim Men-
schen eingestuft.

Aufgrund dieses bedeutenden Gefahrdungspotenzials und weil raffinierte Speisefette in Pro-
dukten wie Margarine und auch in Sauglingsmilchnahrung verwendet werden, nimmt das
Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) die Befunde des CVUA Stuttgart ernst und legt eine
erste Einschatzung zur Bewertung vor, ob von dem nachgewiesenen estergebundenen Gly-
cidol ein gesundheitliches Risiko ausgehen kann. Diese Einschatzung geht von dem ,worst
case” aus, dass Glycidol wahrend der Verdauung aus den Fettsdureestern vollstandig frei-
gesetzt und im Organismus verfligbar wird. Da sich die genauen Mengen an Glycidol-
Fettsaureestern in Pflanzenfetten bisher nicht sicher bestimmen lassen, geht das BfR von
der hypothetischen Annahme aus, dass ein Kilogramm Speisefett ein Milligramm Glycidol
enthalt.

Das BfR kommt auf dieser Berechnungsgrundlage zu dem Ergebnis, dass Sauglinge, die
ausschlief3lich mit industriell gefertigter Sauglingsmilchnahrung ernahrt werden, gesundheit-
lich bedenkliche Mengen an Glycidol aufnehmen wirden. Hersteller von Sauglingsmilchnah-
rung mussen deswegen vorsorglich alle Anstrengungen unternehmen, um die Gehalte an
Glycidol-Fettsaureestern in diesen Produkten so weit wie mdglich zu reduzieren. Denn fir
nicht gestillte Sauglinge gibt es derzeit keine Alternative zu Sauglingsmilchnahrung mit raffi-
nierten Fetten. Weil die Produkte fir den Saugling lebenswichtige Nahrstoffe enthalten, rat
das BfR Eltern nicht gestillter Kinder, sie dennoch weiterhin zu verwenden. Um belastbare
Expositionsdaten fur eine zuverlassige Risikobewertung zu erhalten, hélt das BfR die Ent-
wicklung und Validierung einer geeigneten Nachweismethode fiir Glycidol-Fettsdureester fur
dringend erforderlich. Ebenso sind Untersuchungen zur Umwandlung von Glycidol-
Fettsaureester in Glycidol im menschlichen Kérper notwendig.

Der Nachweis von Glycidol-Fettsdureestern in raffinierten Pflanzenfetten hat derzeit keinen
Einfluss auf die grundlegenden Aussagen zur Risikobewertung von 3-MCPD-
Fettsaureestern, die ebenfalls in diesen Fetten vorkommen.

1. Gegenstand der Bewertung

In den letzten Jahren wurden in raffinierten Speisefetten und daraus hergestellten Lebens-
mitteln 3-Monochlorpropandiol (3-MCPD)-Fettsaureester nachgewiesen und vom Bundesin-
stitut fur Risikobewertung gesundheitlich bewertet (BfR 2007).

Mit Erlass vom 26.01.2009 wurden dem BfR diesbeziglich nun neue Erkenntnisse des

Chemischen- und Veterindruntersuchungsamt (CVUA) Stuttgart ibermittelt. Dort wurden
neben den Estern von 3-MCPD auch Glycidol-Fettsdureester in raffiniertem Palmdél in signifi-
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kanter Menge (einstelliger ppm-Bereich) direkt nachgewiesen'. Glycidol wird international als
wahrscheinliches Humankanzerogen eingestuft. Auch wenn die wenigen bisher vorliegenden
Daten mittels einer qualitativen, nicht validierten Methode ermittelt wurden, nimmt das BfR
aufgrund des bedeutenden Gefahrdungspotenzials von Glycidol diese Befunde zum Anlass,
eine erste Einschatzung zu dieser Problematik vorzunehmen.

Dartber hinaus wird das BfR um Stellungnahme gebeten, ob die bisherige Risikobewertung
zu 3-MCPD-Fettsaureestern weiterhin Bestand hat oder ob sie aufgrund der neuen Erkennt-
nisse revidiert werden muss.

2. Ergebnis

Die vom CVUA Stuttgart mitgeteilten Analyseergebnisse bestéatigen das bereits vermutete
Vorkommen von Glycidol-Fettsadureestern in raffinierten Speisefetten. Eine fundierte Exposi-
tionsabschatzung ist derzeit aber nicht mdglich. Dazu ware eine belastbare Quantifizierung
der Glycidol-Fettsaureester in allen relevanten raffinierten Speisefetten erforderlich, inklusive
den fur Sauglingsmilchnahrung verwendeten Fetten. Hierflr ist die Entwicklung und Validie-
rung einer entsprechenden Analysenmethode vordringlich.

Die grundlegenden Aussagen zur Risikobewertung von 3-MCPD-Fettsaureestern des BfR
(2007) haben weiterhin Bestand. Nach den jetzt vorliegenden Ergebnissen wére es jedoch
maoglich, dass die Expositionsschéatzung nach Etablierung und Validierung von analytischen
Methoden fiir Glycidol- und 3-MCPD-Fettsdureestern nach unten korrigiert werden musste.
Uberschlagig kann nach den bisherigen Erkenntnissen aber bereits gesagt werden, dass
eine gréRere Korrektur nicht erforderlich sein wird und dass die Uberschreitung des Tolerab-
le Daily Intake (TDI)-Wertes durch den Verzehr von Sauglingsmilchnahrung bei nicht gestill-
ten Kindern bestehen bleiben wird.

Unabhangig von der Risikobewertung fir 3-MCPD-Fettsdureester ist eine Risikobewertung
fur Glycidol-Fettsaureester in raffinierten Speisefetten erforderlich. Bei Glycidol handelt es

1 Zwischenzeitlich wurden auf der Sitzung der DFG-Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Lebensmitteln
(SKLM) am 19./20.02.2009 vom Ministerium fir Ernahrung und landlichen Raum, Baden-Wirttemberg neue Daten des CVUA
Stuttgart vorgestellt und kommentiert:

+Eine guantitative Bestimmung von estergebundenem Glycidol ist zur Zeit nur eingeschrénkt maéglich, da ein validiertes Be-
stimmungsverfahren fehlt. Mit einem Differenzverfahren ist jedoch eine Abschétzung des Gehaltes an Glycidylestern méglich.
Erste Untersuchungsergebnisse (siehe Tabelle) zeigen, dass sich die Gehalte an Fettsdure gebundenem Glycidol im einstelli-
gen ppm-Bereich bewegen.

Matrix (Anzahl) 3-MCPD-Ester(*) Glycidylester (*)
Palmél  (5) 2,6 mg/kg 2,9 mg/kg
Olivendl (5) 1,2 mg/kg 0,3 mg/kg
Sonnenblumendl (4) 0,8 mg/kg 0,4 mg/kg
Rapsol (3) 0,4 mg/kg < 0,1 mg/kg
Sojadl (3) 0,9 mg/Kg 0,4 mg/kg
Disteldl (3) 1,4 mg/kg 0,8 mg/kg
Maiskeimdl (3) 1,7 mg/kg 0,6 mg/kg

(*) berechnet als 3-MCPD bzw. als Glycidol“

Bei den genannten Daten handelt es sich um erste Messergebnisse mit einer neu entwickelten Methode aus einem Labor. Es
liegen weder validierte und von anderen Einrichtungen bestétigte Analyse-Ergebnisse noch Daten zu zusammengesetzten
Speisefetten wie Margarine und zu Sauglingsmilchnahrung vor. Deshalb kdnnen derzeit mit den genannten Daten keine konkre-
ten Expositionsschatzungen durchgefuhrt werden. Fir eine vorlaufige tberschlagige Abschétzung geht das BfR im Kapitel 3.4.5
von einem hypothetischen Glycidol-Gehalt entsprechend 1 mg/kg Fett aus.

Seite 2 von 11



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

sich um ein gentoxisches Kanzerogen, das von der ,International Agency for the Research
on Cancer’ (IARC) als ,probably carcinogenic to humans’ (Gruppe 2A) eingestuft wurde. To-
xikologische Untersuchungen fur Glycidol-Fettsaureester liegen nicht vor. Deshalb ist auch
nicht bekannt, ob und in welchem Ausmaf Glycidol-Fettsaureester nach oraler Aufnahme im
Organismus zu Glycidol hydrolysiert werden; als Worst-Case-Annahme muss derzeit von
einer vollstandigen Hydrolyse ausgegangen werden. Unter der hypothetischen Annahme
eines Glycidol-Gehaltes in der Sauglingsmilchnahrung von 1 mg/kg Fett wiirde eine tber-
schlagige Berechung des ,Margin of Exposure’ (MoE) Werte fir nicht gestillte Sauglinge er-
geben, die deutlich unter 10.000 liegen und somit als kritisch bzw. gesundheitlich bedenklich
zu beurteilen waren. Dabei wird davon ausgegangen, dass der Anteil des oral aufgenomme-
nen Glycidols bzw. des Glycidol-Fettsaureesters, der von der Salzsaure im Magen zu 3-
MCPD bzw. 3-MCPD-Fettsadureester umgewandelt wird, bei Mensch und Nagetier vergleich-
bar ist.

Sollten die vom CVUA Stuttgart genannten Konzentrationen im einstelligen ppm-Bereich
durch Bestimmungen mit validierten Methoden und von anderen Einrichtungen bestatigt
werden, misste erreicht werden, dass entsprechend dem ALARA-Prinzip (As Low As Rea-
sonably Achievable) alle Anstrengungen unternommen werden, eine weitest mogliche Mini-
mierung von Glycidol-Fettsaureester-Gehalten in raffinierten pflanzlichen Speisefetten zu
erreichen. Dies gilt insbesondere fir Fette, die zur Herstellung von Sauglingsmilchnahrung
verwendet werden.

3. Begriindung
3.1. Analyseergebnisse des CVUA Stuttgart

Das CVUA Stuttgart hat in vier auf Palmol basierenden Pflanzenfetten Glycidol-
Fettsaureester nachgewiesen, deren Vorkommen bisher diskutiert worden war. Nach Kennt-
nis des BfR wurden diese Palmdélfette ausgewahlt, weil in raffinierten Speisefetten anlasslich
des Ringversuchs des BfR im Auftrag der AG Analytik von 3-MCPD-Fettsaureestern beson-
ders grol3e, methodenabhangige Differenzen bezlglich der ermittelten 3-MCPD-Gehalte
beobachtet wurden (BfR 2008a, 2008b). Als mogliche Ursache fiur diese Differenzen wurde
das Vorkommen von Glycidol-Fettsaureestern in den genannten raffinierten Fetten diskutiert.
Ob Glycidol in ungebundener Form im Speisefett vorkommt, ist bisher nicht bekannt. Wie
erwartet, wurden vom CVUA Stuttgart in unbehandelten Olen (natives Olivenol, rohes Palm-
0l) keine Glycidol-Fettsaureester nachgewiesen.

Auf3er den in den Schreiben des CVUA Stuttgart dargelegten Angaben liegen dem BfR keine
weiteren Daten zum Nachweis von Glycidol-Fettsdureestern in raffinierten Speisefetten vor;
Unterlagen, die die eindeutige Identifizierung und Quantifizierung der Glycidol-Fettsdureester
nachvollziehbar belegen, wurden dem BfR bislang nicht vorgelegt.

Fur eine sichere Expositionsschatzung ist eine belastbare quantitative Bestimmung der Gly-
cidol-Fettsaureester in relevanten Speisefetten erforderlich. Hierzu besteht dringender analy-
tischer Entwicklungsbedarf. Aufgrund der besonderen Expositionssituation von nicht gestill-
ten Sauglingen (siehe unten und Bericht zu 3-MCPD-Fettsaureestern, BfR 2007) sind insbe-
sondere analytische Untersuchungen von S&auglingsnahrung wichtig.

3.2 Bisherige Risikobewertung von 3-MCPD-Fettsaureestern
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Die vom BfR (2007) durchgefiihrte Risikobewertung von 3-MCPD-Fettsaureestern hat be-
zuglich Gefahrdungspotenzial und TDI-Wert weiterhin Bestand. Hinsichtlich der Expositions-
schétzung ist jedoch darauf hinzuweisen, dass im Ringversuch (BfR 2008a, 2008b) zur Be-
stimmung von 3-MCPD-Fettsaureestern in Abhangigkeit von der verwendeten Analysenme-
thode in einigen Fetten zu hohe 3-MCPD-Gehalte gemessen wurden. Besonders bei der
Analyse von raffiniertem Hartfett auf Palmdélbasis wurden systematisch Uberbefunde mit der
vom CVUA Stuttgart entwickelten Methode festgestellt.

Zur analytischen Bestimmung von 3-MCPD-Fettsdureestern wird derzeit die Methodik im BfR
optimiert. Belastbare Ergebnisse liegen noch nicht vor, so dass eine Uberarbeitung der Ex-
positionsschatzung von 3-MCPD-Fettsdureestern in raffinierten Speisefetten nicht erfolgen
kann. Uberschlagig kann nach den bisherigen Erkenntnissen festgestellt werden, dass eine
grol3ere Korrektur der Expositionsschatzung nach unten nicht erforderlich sein wird und dass
die Uberschreitung des TDI-Wertes durch den Verzehr von Sauglingsmilchnahrung bei nicht
gestillten Kindern bestehen bleiben wird. Die Forderung nach Mal3nahmen zur technologi-
schen Reduktion der Gehalte von 3-MCPD-Fettsdureestern in raffinierten Speisefetten bleibt
daher bestehen.

In Bezug auf das mogliche Vorhandensein relevanter Mengen von Glycidol-Fettsaureestern
in raffinierten Speisefetten kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Verbindungen
nach oraler Aufnahme im Magen durch Salzsaure zu 3-MCPD-Fettsdureestern umgesetzt
werden (siehe unten); eine solche Bildung von 3-MCPD musste bei der Exposition zuséatzlich
berlcksichtigt werden. Da derzeit Gber diese im Magen-Darm-Trakt erfolgende Reaktion kei-
ne gesicherten Erkenntnisse vorliegen, kann dieser Aspekt bei der Risikobewertung vorlaufig
keine Berlcksichtigung finden.

Bezuglich der neu entdeckten Problematik des Vorkommens von Glycidol-Fettsaureestern in
raffinierten Speisefetten ist eine separate Risikobewertung unabhangig von der fir 3-MCPD-
Fettsaureester erforderlich, da Glycidol ein eigenes Gefahrdungspotenzial besitzt.

3.3 Gefahrdungspotenzial von estergebundenem Glycidol

Toxikologische Daten zu Glycidol-Fettsaureestern liegen nicht vor. In der Risikobewertung
von 3-MCPD-Fettsaureestern (BfR 2007) wurde bereits ausfihrlich die Frage diskutiert, in
welchem Umfang wéahrend der Darmpassage eine Ester-Spaltung eintreten kénnte. Zur
Spaltung von Mono- und Diestern liegen fur 3-MCPD-Fettsaureester in-vitro Daten vor, deren
Ubertragbarkeit auf die in-vivo Situation diskutiert wurde. Fiir Glycidol-Fettsaureester wurden
solche Untersuchungen bisher nicht durchgefiihrt. Solange diesbeziglich keine Ergebnisse
vorliegen, wird fur die im Folgenden durchgefiihrten Berechnungen als Worst-case-Annahme
davon ausgegangen, dass es bei der Darmpassage zu einer vollstandigen Ester-Spaltung
kommt und dass das hieraus freigesetzte Glycidol genauso bioverfuigbar ist wie oral aufge-
nommenes Glycidol.

3.4 Gefahrdungspotenzial von ungebundenem Glycidol

Glycidol wurde zuletzt im Jahr 2000 von der IARC (IARC 2000) und in Deutschland von der
MAK-Kommission toxikologisch bewertet (MAK 2000). Von der IARC wird Glycidol als ,pro-
bably carcinogenic to humans’ (Gruppe 2A) eingestuft. Von der MAK-Kommission erfolgte
eine Einstufung in Kategorie 2 (Stoffe, die als krebserzeugend beim Menschen anzusehen
sind, weil durch hinreichende Ergebnisse aus Langzeit-Tierversuchen oder Hinweise aus
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Tierversuchen und epidemiologischen Untersuchungen davon auszugehen ist, dass sie ei-
nen nennenswerten Beitrag zum Krebsrisiko leisten). Im Rahmen des europaischen Chemi-
kalienrechts ist Glycidol in Annex | der Richtlinie 67/548/EEC aufgenommen; in diesem An-
hang befinden sich Substanzen mit CMR-Eigenschaften (Cancerogen, Mutagen, Reproduk-
tionstoxisch), Glycidol ist wie folgt eingestuft: Carc. Cat. 2; Muta. Cat. 3; Repr. Cat. 2 (Euro-
pean Chemicals Bureau, http://ecb.jrc.ec.europa.eu/classification-labelling). Aufgrund der
eindeutigen Bewertungslage werden im Folgenden nur die wesentlichen Erkenntnisse zum
Gefahrdungspotenzial zusammengefasst. Lediglich zur Bestimmung eines Ausgangswertes
fur eine Uberschlagige Berechnung eines MoE wird detaillierter auf die Datenlage eingegan-
gen.

3.4.1 Agens

In der Industrie wird Glycidol zur Synthese verschiedener Chemikalien verwendet. Aufgrund
seiner Epoxid-Struktur hat Glycidol alkylierende Eigenschaften, fir die keine metabolische
Aktivierung erforderlich ist.

3.4.2 Erkenntnisse zur Kinetik von Glycidol

Die Kinetik wurde nach Schlundsonden-Verabreichung von **C-markiertem Glycidol (Dosie-
rungen: 37.5 und 75 mg/kg Korpergewicht) an Ratten untersucht (Nomeir et al., 1995). In-
nerhalb von 72 Stunden wurden 40 - 42 % der verabreichten Radioaktivitat mit dem Urin und
10 - 12 % mit den Faeces ausgeschieden. Sowohl 24 als auch 72 Stunden nach Verabrei-
chung wurde in allen untersuchten Organen Radioaktivitdt nachgewiesen, was auf eine sehr
gute Verteilung der aus dem markierten Glycidol stammenden Radioaktivitéat hinweist. Es ist
davon auszugehen, dass die in den verschiedenen Organen nachgewiesene Radioaktivitat
nicht auf unverandertes Glycidol zurtickzufihren ist, sondern auf Substanzen, die aus der
Reaktion der Epoxidgruppe des Glycidols mit Nukleophilen resultieren. Die héchsten Kon-
zentrationen an Radioaktivitat wurden in Blutzellen, Schilddriise, Leber, Niere und Milz ge-
messen; in Fettgewebe, Skelettmuskel und Plasma war diese am geringsten.

Glycidol wird extensiv metabolisiert: nach oraler und intravenéser Verabreichung von **C-
markiertem Glycidol an Ratten wurden 15 verschiedene Metabolite im Urin nachgewiesen,
die groRtenteils nicht identifiziert worden sind (Nomeir et al., 1995). Nach oraler Aufnahme ist
anzunehmen, dass Glycidol unter Einwirkung von Salzsdure im Magen teilweise in 3-MCPD
umgewandelt wird (MAK 2000), wobei Speziesunterschiede aufgrund von Differenzen im pH-
Wert denkbar sind?: Der zumindest durchschnittlich niedrigere pH-Wert im Magens des Men-
schen (1,6 bis 4,5) im Vergleich zu Mausen (3,1 bis 4,5) und Ratten (3,0 bis 5,0) lasst die
Mdglichkeit offen, dass beim Menschen ein hdherer Anteil von Glycidol in 3-MCPD umge-
wandelt wird. Untersuchungen, ob diese Umwandlung bei Glycidol-Fettsaureestern eine Rol-
le spielt, liegen nicht vor.

Glycidol kann aufgrund seiner (elektrophilen) Epoxidstruktur direkt mit zur Verfligung ste-
henden Nucleophilen reagieren (z.B. mit SH-Gruppen aus Proteinen und GSH; in-vitro ist
auch die Reaktion mit DNA belegt: Segal et al., 1990) oder enzymatisch (unter Einwirkung
von Epoxidhydrolase) bzw. nicht enzymatisch unter Bildung von Glycerin hydrolysiert wer-

% eine Ubersicht tiber pH-Wert Unterschiede im Magen verschiedener Spezies ist dem Dokument ,Guidance on information
requirements and chemical safety assessment Chapter R.7c: Endpoint-specific guidance" im Abschnitt R.7.12 ,Guidance on
toxicokinetics* zu entnehmen. Dieses Dokument ist auf der ECHA-Website abrufbar unter:
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_r7c_en.pdf?vers=20_08_08
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den. Die durch Epoxidhydrolasen katalysierte Bildung von Glycerin aus Glycidol wurde in-
vitro durch Inkubationen mit Rattenleber- und Lungenmikrosomen belegt (Patel et al., 1990).
Glycidol wird mit Glutathion konjugiert. Nach Inkubation von **C-markiertem Glycidol mit Glu-
tathion in ,rat liver soluble fraction“ wurde das Konjugat S-(2,3-dihydroxypropyl-Glutathion
(50-60 % der Radioaktivitat) und Glycerin (30-35 % der Radioaktivitat) nachgewiesen (Jones,
1975). Auch bei intraperitoneal mit Glycidol behandelten Ratten war S-(2,3-Dihydroxypropyl)-
Glutathion und das daraus entstandene Folgeprodukt S-(2,3-Dihydroxypropylcystein) im Urin
analytisch bestimmbar (NTP 1990).

3.4.3 Gentoxische und karzinogene Wirkungen von Glycidol

Glycidol ist in der Lage, DNA direkt zu alkylieren und bildet in-vitro bei Inkubation mit gerei-
nigter DNA Addukte (Segal et al., 1990). Dies kann zur Induktion gentoxischer Effekte durch
Glycidol fuhren. Glycidol wirkte mutagen in in-vitro Testsystemen mit Prokaryoten sowohl mit
als auch ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems (Wade et al., 1979; Thomp-
son et al., 1981; NTP 1990). In verschiedenen Saugerzellen induzierte Glycidol in-vitro ein
weites Spektrum gentoxischer Effekte (Genmutationen, chromosomale Aberrationen,
Schwesterchromatid-Austausche, auf3erplanmafiige DNA-Synthese), in den meisten Fallen
sowohl mit als auch ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems (IARC 2000;
MAK 2000). Auch in-vivo war Glycidol in der Lage, bei Nagern nach intraperitonealer Injekti-
on die Bildung von Mikrokernen in Knochenmarkszellen auszuldsen (NTP 1990). Zur Induk-
tion chromosomaler Aberrationen bei Nagern in-vivo existieren Publikationen, die Uber unter-
schiedliche Resultate berichten: positive Ergebnisse bei Thompson und Gibson (1984) zitiert
in MAK (2000); negative Ergebnisse bei Thompson und Hiles (1991) zitiert in IARC (2000).

Hinsichtlich einer oralen Langzeit-Exposition gegeniber kleinen Glycidol-Mengen ist das
Risiko fur die mogliche Entstehung von Krebs als wichtigster Endpunkt zu betrachten. Hier-
bei sind insbesondere die Studien des ,National Toxicology Program’ (NTP) aus dem Jahr
1990 von Relevanz, bei denen Mause und Ratten tber 2 Jahre Glycidol Uber eine Schlund-
sonde erhielten (NTP 1990):

Gruppen von jeweils 50 ménnlichen und 50 weiblichen B6C3F;-Mausen erhielten 0 oder 25
oder 50 mg Glycidol pro kg Kérpergewicht an 5 Tagen pro Woche fiur insgesamt 103 Wo-
chen. Die Uberlebensrate der weiblichen Mause in der hohen Dosisgruppe war am Ende der
Studie gegentber der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt. Bei der Gewebeuntersuchung
zeigte sich eine signifikant erhdhte Inzidenz von Tumoren der Harderschen Driise bei mann-
lichen und weiblichen Tieren, die bei den weiblichen Tieren auch schon in der niedrigen Do-
sierung signifikant war. Bei den mannlichen Tieren waren zudem bei der hohen Dosisgruppe
die Inzidenzen von Adenomen/Karzinomen der Leber, von Plattenepithel-Papillomen des
Vormagens und der Haut sowie von alveolaren/bronchialen Tumoren der Lunge signifikant
erhoht. Bei den weiblichen Tieren der hohen Dosisgruppe traf dies fur Adenokarzinome der
Brustdrise und fiir Sarkome/Fibrosarkome der Subkutis zu.

Gruppen von jeweils 50 mannlichen und 50 weiblichen Fischer 344 Ratten erhielten 0 oder
37,5 oder 75 mg Glycidol pro kg Kérpergewicht an 5 Tagen pro Woche fir insgesamt 103
Wochen. Bei mannlichen und weiblichen Tieren war die Uberlebensrate in beiden Behand-
lungsgruppen signifikant erniedrigt. Bei der Gewebeuntersuchung zeigte sich eine signifikant
erhdhte Inzidenz von Mesotheliomen von Tunica vaginalis und Peritoneum, von Gliomen des
Gehirns und von bestimmten Hauttumoren bei den mannlichen Tieren beider Dosisgruppen;
bei ihnen war die Inzidenz-Erhéhung von Tumoren des Vormagens, des Darms, der Brust-
druse, der Schilddriise sowie der Zymbaldriise nur in der hohen Dosisgruppe signifikant. Bei
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den weiblichen Tieren zeigte sich in beiden Dosisgruppen eine erhéhte Inzidenz von Tumo-
ren der Brustdrise, des Vormagens und des Gehirns; bei ihnen war die Inzidenz-Erh6hung
von Tumoren der Klitoris-Driise, von Tumoren im Bereich der Mundschleimhaut und von
Leukdmien nur in der hohen Dosisgruppe signifikant.

Zusammenfassend ist Glycidol als Kanzerogen mit gentoxischem Wirkmechanismus zu be-
werten, das nach oraler Applikation in verschiedenen Geweben eine Krebsbildung auslésen
kann. Nierentumore wurden allerdings nicht beobachtet. Offensichtlich ist die anzunehmende
Umsetzung von Glycidol zu 3-MCPD im Magen durch Einwirkung von Salzsaure zumindest
bei Nagetieren nicht quantitativ, da 3-MCPD in charakteristischer Weise Nierentumoren bei
der Ratte induziert (BfR 2007).

Aus dem Wirkungsspektrum ergibt sich, dass fur Glycidol kein toxikologisch unbedenklicher
Schwellenwert bzw. kein TDI-Wert abgeleitet werden kann. Entsprechend gilt das Minimie-
rungsprinzip (ALARA-Prinzip), nach dem alle Anstrengungen unternommen werden mussen,
die Exposition der Verbraucher so niedrig wie méglich zu halten.

3.4.4. Quantifizierung des Gefahrdungspotenzials

Die oben im Detail dargestellten Ergebnisse der NTP-Studien mit Mausen und Ratten lassen
sich fur eine quantitative Auswertung nutzen: zur Ableitung einer Wirkdosis als Referenzwert
zur Ermittlung eines ,Margin of Exposure’ (MoE). Die Anwendung dieses Bewertungskonzep-
tes fiir gentoxische Kanzerogene wurde 2005 von der EFSA vorgeschlagen (EFSA 2005).
Der MoE-Wert ist eine dimensionslose Zahl, die das Verhéaltnis einer Wirkdosis im Tierver-
such zur Expositionsdosis beim Menschen angibt. Mit dem MoE-Konzept wird versucht, das
Ausmafd moglicher Risiken verschiedener in Lebensmitteln vorkommender gentoxischer
Karzinogene vergleichend darzustellen. Dies gilt unter der Annahme, dass der Kurvenverlauf
der Beziehung zwischen krebsausldsender Wirkung und Dosis bei den verschiedenen Sub-
stanzen vergleichbar ist.

Nach dem von der EFSA (2005) vorgelegten Konzept kénnen fir die Referenzwerte der
Wirkdosis aus dem Tierexperiment zwei Parameter berechnet werden:

- T25 ist definiert als die chronische Dosis in mg/kg Kérpergewicht pro Tag, die innerhalb der
Lebensspanne bei 25 % der Tiere in einem bestimmten Gewebe Krebs verursacht; bei der
Berechnung muss eine Korrektur beztglich der spontan auftretenden Krebsrate in diesem
Gewebe erfolgen. Damit die Besorgnis bezlglich eines mdglichen Krebsrisikos fiir den Men-
schen als gering eingestuft werden kann, sollte ein auf T25 bezogener MoE-Wert gré3er als
25.000 sein.

- BMDL10 ist die Benchmarkdosis, bei der eine gegentber Kontrolltieren 10 % héhere Inzi-
denz von Krebs in einem bestimmten Gewebe auftritt, wobei hier die untere Grenze des 95
%-Konfidenzintervalls ermittelt wird; die Berechung setzt die Annahme eines konkreten ma-
thematischen Modells fur die Dosis-Wirkungs-Beziehung voraus und ist nur sinnvoll bzw.
mdglich, wenn gentigend Daten mit verschiedenen Dosierungen zur Verfiigung stehen. Da-
mit die Besorgnis beziglich eines moéglichen Krebsrisikos fur den Menschen als gering ein-
gestuft werden kann, sollte ein auf BMDL10 bezogener MoE-Wert gré3er als 10.000 sein.

Im Fall der Daten aus der NTP-Studie mit 2 Dosierungen ist nur die Bestimmung des T25-
Wertes sinnvoll. Der empfindlichste signifikante Effekt betrifft hier die Mesotheliom-Bildung in
der Tunica vaginalis und im Peritoneum bei ménnlichen Ratten. Wéhrend 3 von 49 Tieren
der Kontrollgruppe diesen Effekt zeigten, waren es bei der Dosierung von 37,5 mg Glycidol
pro kg Korpergewicht 34 von 50 Tieren. Hier ist zu berticksichtigen, dass die Applikation nur
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an 5 von 7 Tagen der Woche erfolgte. Bei entsprechender Dosiskorrektur errechnet sich aus
den genannten Daten ein T25-Wert von 10,2 mg/kg Korpergewicht taglich. Fur die weiter
unten dargestellten Berechnungen von MoE-Werten entspricht dieser T25-Wert rechnerisch
einem BMDL10-Wert von 4,06 mg/kg Kdrpergewicht taglich. Diese Umrechnung ist sinnvoll,
weil BMDL10-Werte und daraus errechnete MoE-Werte fir viele andere kanzerogene Stoffe
(z.B. Acrylamid) vorliegen und so ein besserer Vergleich mit diesen Substanzen méglich
wird.

Bei der Verwendung der genannten Referenzwerte im MoE-Konzept wird davon ausgegan-
gen, dass der Anteil des oral aufgenommenen Glycidols bzw. des Glycidol-Fettsdureesters,
der von der Salzsaure im Magen zu 3-MCPD bzw. 3-MCPD-Fettsaureester umgewandelt
wird, bei Mensch und Nagetier vergleichbar ist.

3.4.5 Hypothetische Berechnungen zur méglichen Exposition gegentiber Glycidol und zum
,Margin of Exposure’ (MoE)

Die vom CVUA Stuttgart bestimmten Glycidol-Fettsaureester-Gehalte in raffinierten Speise-
fetten wurden bisher nicht mit validierten Methoden quantifiziert und von anderen Einrichtun-
gen bestatigt. Zudem liegen bisher keine Daten flir zusammengesetzte Speisefette wie z.B.
Margarine vor. Fur eine vorlaufige Uberschlagige Expositionsabschatzung geht das BfR da-
her von der hypothetischen Annahme aus, dass der Glycidol-Gehalt im raffinierten Speisefett
1 mg/kg betragt.

Bezliglich der Verzehrsdaten von pflanzlichen Speisefetten bei Erwachsenen wurden in der
Bewertung des BfR zu 3-MCPD-Fettsaureestern (BfR 2007) Erkenntnisse aus dem Ernéh-
rungssurvey des Robert Koch-Instituts (RKI 2002) verwendet. Bei den Mannern, die im Ver-
gleich zu Frauen mehr Fette verzehren, wurde von einer taglichen Verzehrsmenge von 20 g
(75. Perzentile) bzw. 80 g Fett (Maximum) ausgegangen.

Hieraus ergibt sich eine hypothetische Glycidol-Exposition von 20 ug (75. Perzentile) bzw.
80 pg (Maximum) taglich, entsprechend 0,33 bzw. 1,33 pg/kg Koérpergewicht bei einem Kor-
pergewicht von 60 kg.

Aus diesen Werten berechnet sich entsprechend den im vorherigen Kapitel dargestellten
Uberlegungen ein MoE-Wert von 12.200 bzw. 3.050 (BezugsgroRe: BMDL10). Bei MoE-
Werten von groRRer als 10.000 wird das vorliegende kanzerogene Risiko als eher niedrig ein-
gestuft (EFSA 2005, BfR 2005). Dies wére bei einem taglichen Verzehr von 20 g raffinierten
Pflanzenfett bei Mannern der Fall. Ein hoheres Risiko bei dem hdheren téaglichen Fett-
Verzehr von 80 g ist mit dem errechneten MoE-Wert von 3050 verbunden.
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3.4.5.1 Situation bei nicht gestillten Sauglingen

Nicht gestillte Sauglinge sind in den ersten Wochen und Monaten ihres Lebens auf Sdug-
lingsmilchnahrung angewiesen, die industriell aus einzelnen Komponenten hergestellt wird.
Fir den Fettanteil wird dabei Gberwiegend raffiniertes Pflanzenfett verwendet. Nicht gestillte
Sauglinge haben im Alter von wenigen Monaten durch ihren hohen Energiebedarf und ihr
starkes Wachstum einen kérpergewichtsbezogenen deutlich héheren Fettbedarf als Erwach-
sene (maximal ca. 6 g/kg Korpergewicht kurz nach der Geburt), der derzeit Gberwiegend aus
raffinierten pflanzlichen Fetten gedeckt wird: Die Kombination verschiedener pflanzlicher Ole
fuhrt in Sauglingsmilchnahrung zu einer mit Humanmilch vergleichbaren Fettsaurenvertei-
lung. Als Lipidquelle dienen hierbei vor allem Sonnen-blumen-, Raps- (Canola-), Saflor-,
Lein-, Kokosnuss-, Haselnuss-, Soja-, Palm- und Palmkerndl (Ptok et al. 2006).

Wird fur Fett von Sauglingsmilchnahrung ebenfalls hypothetisch angenommen, dass der
Glycidol-Gehalt 1 mg/kg entspricht, ergibt sich fur die maximale Belastung kurz nach der
Geburt eine Glycidol-Exposition von 6 pug/kg Korpergewicht und entsprechend ein MoE-Wert
von 670. Dieser Wert liegt in der Grol3enordnung von MoE-Werten flr Acrylamid (zwischen
130 und 760, je nach Expositionsschatzung: O'Brian et al. 2006; Bezugsgréf3e: BMDL10).

Unter den getroffenen Annahmen (Glycidol-Gehalt entsprechend 1 mg/kg, vollstandige Frei-
setzung aus der Ester-Bindung) wirde dies eine Besorgnis beziglich eines moglicherweise
erhohten Krebsrisikos bei nicht gestillten Kindern begriinden. Dabei ist darauf hinzuweisen,
dass die hohe Exposition nicht gestillter Kinder sich auf eine relativ kurze Lebensspanne
erstrecken wirde, wahrend sich ein Vergleich von Risiken nach dem MoE-Konzept auf eine
lebenslange Exposition bezieht. Auf der anderen Seite sind jedoch beim Blick auf mogliche
kanzerogene Wirkungen bei Kindern grundsétzlich besonders strenge Mal3stébe bei mogli-
cherweise vermeidbaren Expositionen gegentiber Substanzen mit kanzerogenem Wirkpo-
tenzial anzusetzen.

Fur eine genauere Betrachtung muss auch hier die quantitative Analyse von Glycidol-
Fettsaureester-Gehalten in Sauglingsmilchnahrung vorliegen. Bereits jetzt kann jedoch fest-
gehalten werden, dass unter der Vorgabe eines MoE-Wertes von mindestens 10.000 der als
Glycidol berechnete Gehalt in flir Sauglingsmilchnahrung verwendeten Fetten nicht héher als
0,067 mg/kg liegen sollte; die Empfindlichkeit der neu zu entwickelnden analytischen Metho-
de muss diesen Bereich abdecken kénnen. Im Fall von héheren Gehalten sollten alle An-
strengungen zur Reduktion unternommen werden; wie bereits bei der Bewertung von 3-
MCPD-Fettsaureestern festgestellt (BfR 2007), gibt es in diesem Fall derzeit keine Ernéh-
rungsalternative fur nicht gestillte Sduglinge.

3.5 Handlungsbedarf und Handlungsoptionen
3.5.1 Analytische Methoden-Entwicklung
Zur Entwicklung und Validierung einer geeigneten Analysenmethode fir die quantitative Be-

stimmung des Glycidols bzw. seiner Fettsaureester in raffinierten Speisefetten und -6len wird
dringender Forschungsbedarf angemeldet.

Seite 9 von 11



I
[ )
Bundesinstitut fir Risikobewertung v B R

3.5.2 Toxikologischer Forschungsbedarf

Zur Abklarung kinetischer Aspekte sind experimentelle Untersuchungen zur Bioverfuigbarkeit
von Glycidol aus Glycidol-Fettsaureestern (z.B. Vollstandigkeit der Hydrolyse, pH-
Abhangigkeit der Umsetzung zu 3-MCDP im Magen) notwendig.

3.5.3 Reduzierung der Gehalte

Entsprechend dem ALARA-Prinzip sollten alle Anstrengungen unternommen werden, um
eine weitest mogliche Reduktion von Glycidol-Fettsdureestern in pflanzlichen Speisefetten zu
erreichen. Hierzu sollten Anderungen in den technologischen Verfahren und ein moglicher
Austausch gegen nicht raffinierte Fette gepruft werden.
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