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Erhitzungsbedingte
Kontaminanten in Lebensmitteln
Acrylamid, Furan und Fettsäureester von
Monochlorpropandiolen und Glycidol

Lebensmittel sind sehr komplex zusam-
mengesetzt und bestehen aus Nähr-
stoffen wie Proteinen, Kohlenhydraten,
Fetten undMineralstoffen sowie zahlrei-
chen weiteren natürlich vorkommenden
Verbindungen. Zur geschmacklichen
Aufwertung oder Konservierung wur-
den Nahrungsmittel bereits vor mehr
als 700.000 Jahren erhitzt. In vielen
Fällen werden während des Erhitzungs-
prozesses von rohen, unverarbeiteten
Lebensmitteln die Genießbarkeit und
Bekömmlichkeit verbessert. Seit dem
späten 19. Jahrhundert änderte sich da-
bei der Fokus vom Kochen am eigenen
Herd hin zur industriellen Verarbeitung
von Lebensmitteln [1].

Während des Erhitzungsprozesses
werden durch die sog. Maillard-Reakti-
on oder nicht enzymatische Bräunung
Aromastoffe und zahlreiche weitere Ver-
bindungen gebildet. Insbesondere bei
höheren Temperaturen, wie sie beim
Braten, Backen, Frittieren oder Rösten
entstehen, können unerwünschte Ver-
bindungen, die sog. erhitzungsbedingten
Kontaminanten, gebildet werden. Einige
davon erwiesen sich in tierexperimentel-
lenUntersuchungen zumindest in hohen
Dosierungen als gesundheitsschädigend.
Dies wurde bereits in den frühen 1970er-
Jahren entdeckt, als insbesondere in
gegrilltem Fleisch und Fisch polyzy-
klische aromatische Kohlenwasserstoffe
und heterozyklische aromatische Amine
identifiziert worden sind [2]. Seither
wurden mehrere hundert verschiedene
erhitzungsbedingte Kontaminanten in
Lebensmitteln identifiziert, zu denen
zumeist nur sehr wenig bezüglich ihres

Vorkommens im Lebensmittel sowie zur
Toxikologie bekannt ist [3].

Der Fokus dieses Beitrags liegt auf
den bisher am besten untersuchten
erhitzungsbedingten Kontaminanten
Acrylamid, Furan und den Fettsäurees-
tern von Glycidol sowie Monochlor-
propandiolen (MCPD), zu denen das
2-MCPD und das 3-MCPD zählen. Die
Mehrzahl der genannten Verbindungen
erwies sich in tierexperimentellen Un-
tersuchungen bei Langzeitapplikation
von hohen Dosierungen als kanzerogen.
Die . Tab. 1 zeigt eine Übersicht zur
Entstehung der Verbindungen, zu den
hauptsächlich betroffenen Lebensmit-
teln, zu den Effekten im Tierexperiment
und zur Regulation.

Weiterhin werden Bewertungskon-
zepte diskutiert, die zu einer schrittwei-
sen Priorisierung des Gefährdungspo-
tenzials für die Vielzahl an erhitzungs-
bedingten Kontaminanten in Lebens-
mitteln führen sollen. Für die meisten
identifizierten Verbindungen ist bezüg-
lich ihres Vorkommens im Lebensmittel
sowie zu ihrer Toxikologie nur sehr
wenig bekannt, sodass eine umfassen-
de Risikobewertung für jede einzelne
Verbindung nur langfristig realisierbar
ist.

Acrylamid

Acrylamid (. Abb. 1) wurde erstmals
2002 von einer schwedischen Arbeits-
gruppe in einer Vielzahl von Lebens-
mitteln nachgewiesen. Es entsteht unter
anderem bei der Zubereitung bzw. Ver-
arbeitung stärkehaltiger Lebensmittel bei

hohen Temperaturen von über 120 °C
(Braten, Backen, Frittieren oder Rösten)
und geringer Feuchtigkeit bei der Reak-
tion von reduzierenden Zuckern (z. B.
Glukose oder Fruktose) und bestimmten
in Lebensmitteln natürlich vorkommen-
denAminosäuren (vor allemAsparagin).
Besonders hohe Gehalte an Acrylamid
finden sich in Kartoffelprodukten wie
Pommes frites und Kartoffelchips, in Ce-
realien, in Brot (vor allem Knäckebrot)
sowie in Kaffee. Eine weitere wesentliche
Expositionsquelle stellt die inhalative
Exposition über Zigarettenrauch dar
(auch durch Passivrauchen; [4–6]).

In Säugetieren wird die Substanz
hauptsächlichdurchCytochromP4502E1
(CYP2E1) zu Glycidamid umgesetzt, das
ein deutlich höheres gentoxisches Poten-
zial als die Ausgangssubstanz aufweist.
Hauptstoffwechselweg von Acrylamid
und Glycidamid beim Menschen ist die
KonjugationmitGlutathion.Die letztlich
entstehenden Merkaptursäuren sind als
Kurzzeitbiomarker im Urin nachweisbar
[7, 8].

Toxikologisch besonders relevant ist
die Fähigkeit von Acrylamid und vor
allem des gebildeten Glycidamids, mit
Thiol- sowie Aminogruppen (z. B. Gluta-
thion, Hämoglobin) und mit Basen der
Desoxyribonukleinsäure (DNA) zu re-
agieren. In der modernen Toxikologie
werden Acrylamid- und Glycidamid-
Hämoglobin-Addukte in den roten Blut-
körperchen als Biomarker für die mit-
telfristige individuelle Exposition her-
angezogen. In bakteriellen Testsystemen
und verschiedenen zellkulturbasierten
Testsystemen erwies sich Acrylamid
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Tab. 1 Übersicht zu Entstehung, Vorkommen, Toxikologie und Regulierungsprinzipien von erhitzungsbedingtenKontaminanten in Lebensmitteln

Kontaminante Acrylamid Furan Glycidyl-
Fettsäureester

3-MCPD/3-MCPD-
Fettsäureester

2-MCPD/2-MCPD-
Fettsäureester

Entstehung Braten, Backen, Rös-
ten, Frittieren von
stärkehaltigen Le-
bensmitteln

Bräunungsvorgänge
(z. B. Maillard-Reakti-
on)

Raffination von Speise-
fetten/-ölen

Raffination von Spei-
sefetten/-ölen; Her-
stellung hydrolysierter
Pflanzenproteine

Raffination von Spei-
sefetten/-ölen; Her-
stellung hydrolysierter
Pflanzenproteine

Besonders betroffene
Lebensmittel

Kartoffelchips, Pom-
mes frites, Brot,
Gebäck, Kaffee

Kaffee, Brot, Räu-
cherwaren, Fleisch-,
Suppen-, Gemüse-
konserven, Babygläs-
chen

Raffinierte Pflanzen-
fette/-öle, Margarine,
Säuglingsmilchnah-
rung

Raffinierte Pflanzen-
fette/-öle, Margarine,
Säuglingsmilchnah-
rung

Raffinierte Pflanzen-
fette/-öle, Margarine,
Säuglingsmilchnahrung

Sensitivster Endpunkt
(Tierexperiment)

Tumoren in Harder-
schen Drüsen (Maus)

Mesotheliome in
Nebenhoden und
Hoden (Ratte)

Tumoren in Tunica va-
ginalis und Peritoneum
(Ratte)

Hyperplasien in Nieren-
tubuli (Ratte)

Keine Daten

Potenzieller
Wirkmechanismus

Gentoxisches Kan-
zerogen (toxischer
Metabolit Glycid-
amid)

Mögliches gentoxi-
sches Kanzerogen
(toxischer Metabolit
cis-2-Buten-1,4-dial)

Gentoxisches Kanzero-
gen (Glycidol selbst)

Nicht bekannt (nicht
gentoxisch)

Nicht bekannt

IARC-Einstufung Gruppe 2Aa Gruppe 2Bb Gruppe 2Aa Gruppe 2Bb –

Regulierungsprinzip MoE-Konzept,
ALARA-Prinzip

– MoE-Konzept,
ALARA-Prinzip

Höchstwert –

aGruppe 2A: „wahrscheinlich krebserregend für den Menschen“; bGruppe 2B, „möglicherweise krebserregend für den Menschen“
ALARA „as low as reasonably achievable“; IARC International Agency for Research on Cancer; MCPD Monochlorpropandiol; MoE „margin of exposure“;
TDI „tolerable daily intake“

als gentoxisch, wobei N7-Glycidamid-
Guanin- und N3-Glycidamid-Adenin-
Addukte für die gentoxische Wirkung
von Bedeutung sind. Gentoxische Ef-
fekte wurden auch in Nagetiermodellen
bei Gaben hoher Acrylamidmengen
beobachtet [9–11].

Im Tierversuch erwies sich die
Langzeitapplikation von hohen Do-
sen Acrylamid als kanzerogen, wobei
Tumore in einer Vielzahl von Geweben/
Organen, beispielsweise indenBrustdrü-
sen bei weiblichen Ratten und Mäusen,
in der Schilddrüse bei der Ratte sowie in
den Harderschen Drüsen (Tränendrüse)
und der Lunge bei Mäusen auftraten.
Dabei wurde als Referenzwert für die
Wirkdosis ein BMDL10-Wert („bench-
mark dose lower confidence limit 10%“,
siehe Infobox) von0,17mg/kgKörperge-
wicht und Tag für die Tumorentstehung
in den Harderschen Drüsen von männ-
lichen Mäusen als sensitivster Endpunkt
berechnet [4]. Die International Agency
for Research on Cancer (IARC) stuf-
te Acrylamid in die Kategorie 2A als
„wahrscheinlich krebserregend für den
Menschen“ ein [12].

Die Aussagekraft der bisher durch-
geführten epidemiologischen Studien
bezüglich eines möglichen Zusammen-

hangs zwischen Acrylamidexposition
und der Entstehung von Krebs beim
Menschen ist bisher nicht ausreichend
für die Beurteilung dieser Frage [4, 5].
Eine grundlegende Schwierigkeit besteht
bei diesen Studien insbesondere in der
Erfassung der langfristigen Acrylamid-
exposition. Auch eine erhöhte Krebs-
mortalität bei beruflich mit Acrylamid
exponierten Arbeitern wurde bisher
nicht beobachtet [4].

Eine aktuelle Expositionsabschät-
zung durch die Europäische Behörde
für Lebensmittelsicherheit (EFSA) ergab
für Erwachsene eine durchschnittli-
che Acrylamidbelastung von 0,5 μg/kg
Körpergewicht und Tag und für Viel-
verzehrer (95. Perzentil) von 1,0 μg/kg
Körpergewicht und Tag. Da Kinder
bezogen auf ihr Körpergewicht einen
höheren Energie- und Nährstoffbedarf
haben, sind sie im jungen Alter um einen
Faktor von etwa 2 höher exponiert als
eine erwachsene Person [4].

Ein toxikologisch unbedenklicher
Schwellenwert kann für Acrylamid auf-
grund der gentoxischen und kanzero-
genen Eigenschaften nicht abgeleitet
werden. Für Verbindungen mit solchen
Effekten kann zur Abschätzung des Ge-
fährdungspotenzials das sog. Margin-of-

Exposure (MoE)-Konzept Anwendung
finden (siehe Infobox). Für Acrylamid
ergaben sich MoE-Werte von deutlich
unter 1000 für alle Altersgruppen, wobei
die Werte für Kinder und Kleinkinder
niedriger sind als für Erwachsene [4].
Daher wird Acrylamid als gesundheit-
lich bedenkliche Substanz eingestuft,
sodass es nach dem sog. As-low-as-re-
asonably-achievable (ALARA)-Prinzip
bereits seit Jahren Bestrebungen gibt, die
Acrylamidgehalte in Lebensmitteln zu
minimieren.

In Deutschland wurde das Signal-
wertkonzept für bestimmte Lebensmit-
telgruppen mit dem Ziel eingeführt, die
Acryamidgehalte in Lebensmitteln zu
verringern. Dazu wurden in den jewei-
ligen Warengruppen die am höchsten
belasteten Produkte identifiziert. Das
90. Perzentil wurde als Signalwert fest-
gelegt. Wurde der Signalwert oder ein
Gehalt von mehr als 1000 μg/kg (ma-
ximaler Signalwert) überschritten, so
traten die Überwachungsbehörden der
Länder in einen Minimierungsdialog
mit den betroffenen Herstellern mit
dem Ziel, den Acrylamidgehalt durch
Änderungen der Rezeptur oder des
Herstellungsverfahrens zu reduzieren.
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Im Jahr 2011 führte die Europäische
Kommission Richtwerte („indicative
values“) ein, die auch in Deutschland
die Signalwerte ablösen. Die Richtwerte
sind in der Empfehlung der Kommission
2013/647/EU angegeben und betragen
beispielsweise für verzehrfertige Pom-
mes frites 600 μg Acrylamid/kg Produkt
und für Kartoffelchips aus frischen Kar-
toffeln und aus Kartoffelteig 1000 μg/kg.
Die EFSA stellte fest, dass eine zuverlässi-
ge europaweite Trendanalyse bezüglich
einer Reduzierung des Acrylamidge-
halts in Lebensmitteln aufgrund von
Datenlücken und der nicht immer ge-
gebenen Vergleichbarkeit von Ergeb-
nissen aus verschiedenen Jahren nicht
möglich ist. Dennoch zeigte ein Da-
tensatz von Acrylamidmessungen aus
20 europäischen Ländern durchgeführt
von Herstellern einen kontinuierlichen
Abwärtstrend des Acrylamidgehalts in
den Jahren 2002–2011 in Kartoffelchips
[13]. Solch ein Trend war für andere
Lebensmittelgruppen nicht erkennbar
[4]. Zur Reduktion der individuellen
Acrylamidexposition gilt weiterhin die
Empfehlung, höher belastete Lebensmit-
tel wie Pommes frites und Kartoffelchips
nur in Maßen zu verzehren und auf eine
schonende Zubereitung der Lebensmit-
tel zu achten (Devise „Vergolden statt
Verkohlen“). Zur Abschätzung der indi-
viduellen Acrylamidbelastung steht un-
terdemLinkhttp://www.bfr.bund.de/de/
acrylamid__gesundheitliche_bewertung_
durch_das_bfr-1134.htmleinProgramm
zur Bestimmung der täglichen mittle-
ren Acrylamidaufnahme zur Verfügung
(Acrylamidrechner).

Monochlorpropandiol- und
Glycidylfettsäureester

Zu den Chlorpropandiolen zählen das
3-Monochlorpropandiol (3-MCPD) und
das 2-Monochlorpropandiol (2-MCPD;
. Abb. 1). Charakteristisch für diese
beiden Substanzen ist, dass sie ein Gly-
ceringrundgerüst aufweisen, bei dem
eine Hydroxylgruppe in Position 3 bzw.
2 durch ein Chloratom ersetzt ist. Die
Fettsäureester bestehen aus dem Chlor-
propandiol, das mit einem oder zwei
Fettsäureestern (Mono- und Diester)
verestert ist. Bei Glycidol handelt es
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Erhitzungsbedingte Kontaminanten in Lebensmitteln. Acrylamid,
Furan und Fettsäureester vonMonochlorpropandiolen und
Glycidol

Zusammenfassung
Während der Herstellung und Zubereitung
von Lebensmitteln können bei hohen
Temperaturen unerwünschte Verbindungen
mit gesundheitsschädlichem Potenzial
entstehen. Zu den am besten untersuchten
erhitzungsbedingten Kontaminanten zählen
Acrylamid, Furan sowie die Fettsäureester
von Glycidol und Monochlorpropandiolen.
Dieser Beitrag stellt die wesentlichen
Erkenntnisse zur Entstehung, zur Toxikologie
und zur Exposition dieser Verbindungen
dar. Acrylamid und Glycidol haben sich in
tierexperimentellen Untersuchungen als
kanzerogen mit gentoxischemMechanismus
erwiesen; ihre Gehalte in Lebensmitteln
sollten minimiert werden. Für 3-Monochlor-
propandiol (3-MCPD) kann eine tolerierbare
tägliche Aufnahmedosis abgeleitet werden.
Dagegen ist für Furan und 2-MCPD aufgrund
der ungenügenden Datenlage eine abschlie-
ßende Risikobewertung derzeit noch nicht
möglich.
Zusätzlich zu den genannten Verbindungen
wurde eine Vielzahl weiterer erhitzungs-

bedingter Substanzen in Lebensmitteln
identifiziert, zu denen zumeist keine Daten zur
Toxikologie und Exposition vorliegen. Daher
kann für diese Verbindungen gegenwärtig
keine Risikobewertung vorgenommen
werden. Für eine Priorisierung dieser
großen Anzahl an Verbindungen nach
ihrem möglichen Gefährdungspotenzial
erscheint zunächst eine Nutzung von
Computermodellen sinnvoll, die anhand der
chemischen Struktur einer Verbindung eine
Vorhersage zu definierten toxikologischen
Endpunkten erlaubt. Für Substanzen, die als
prioritär eingestuft worden sind, sind jedoch
für eine aussagekräftige Risikobewertung
weitere, zumeist kosten- und zeitintensive
Untersuchungen bezüglich der Toxikologie
und der Quantifizierung dieser Verbindungen
in Lebensmitteln notwendig.

Schlüsselwörter
Toxizität · Kanzerogene · Bewertungskonzep-
te · MCPD · Risikobewertung

Heat-induced contaminants in foodstuffs. Acrylamide, furan, and
fatty acid esters of monochloropropanediols and glycidol

Abstract
The production and preparation of foodstuffs
may entail at high temperatures the
generation of undesirable, potentially
harmful compounds. Among the best
investigated heat-induced contaminants are
acrylamide, furan, and the fatty acid esters of
glycidol and the monochloropropanediols.
This article presents the main insights into
the formation, toxicology, and exposure of
these compounds. Acrylamide and glycidol
were characterized as carcinogens with a
genotoxic mechanism in animal experiments.
Their content in foods should be minimized.
For 3-monochloropropanediol (3-MCPD),
a tolerable daily intake can be derived.
In contrast, a complete risk assessment is
currently not possible for furan and 2-MCPD
owing to insufficient data.
Many other heat-induced substances in
foodstuffs were identified in addition to the

compounds mentioned above, but for most
no data on their toxicological properties and
human exposure is available. Therefore, no
risk assessment can currently be undertaken
for these compounds. To prioritize this large
number of compounds according to their
possible hazard potential, it is reasonable to
utilize computer modeling programs for the
prediction of defined toxicological endpoints
based on the molecular chemical structures.
However, substances classed as a priority
must be further investigated with regard
to the toxicology and quantification of the
food content of these compounds to allow
a meaningful risk assessment.

Keywords
Toxicity · Carcinogens · Evaluation concepts ·
MCPD · Risk assessment
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Abb. 19 Struk-
turformeln der er-
hitzungsbeding-
ten Kontaminanten
Acrylamid, Furan,
3-Monochlorpro-
pandiol (MCPD),
2-MCPDundGly-
cidol

sich um ein Glycerin, bei dem unter
Ausbildung einer Epoxidstruktur ein
Wassermolekül abgespalten wurde. Gly-
cidylfettsäureester sind entsprechend
Verbindungen aus Glycidol, das an der
verbleibendenHydroxylgruppemit einer
Fettsäure verestert ist.

MCPD- und Glycidylfettsäureester
entstehen bei starker Erhitzung in fett-
und kochsalzhaltigen Lebensmitteln. Sie
werden insbesondere bei der Raffination
von pflanzlichen Fetten und Ölen wäh-
renddersog.Desodorierunggebildet.Bei
diesem Schritt werden bei hohen Tem-
peraturen unerwünschte Geruchs- und
Geschmacksstoffe entfernt. Die größte
Expositionsquelle stellen somit raffinier-
te Fette und Öle bzw. die Lebensmittel
dar, bei derenHerstellung diese Fette und
Öle verwendet werden (z. B. Margarine
oder Säuglingsmilchnahrung). Weitere
Lebensmittel wie gebackene/geröstete
Getreide- und Kartoffelprodukte ent-
halten ebenfalls MCPD-Fettsäureester
[14–16]. Bereits 1978 waren unverester-
tes 3-MCPDund andere Chlorpropanole
als relevanteKontaminanten inSojasauce
identifiziert worden. Durch technologi-
sche Maßnahmen wurde eine deutliche
Senkung dieser Gehalte erreicht, sodass
Sojasauce als Expositionsquelle gegen-
wärtig nicht mehr relevant ist [17].

3-Monochlorpropandiol-
fettsäureester

Ungebundenes 3-MCPD erwies sich
in tierexperimentellen Langzeitstudien
als kanzerogen. 3-MCPD verursach-
te vermutlich über nicht gentoxische
Wirkmechanismen insbesondere gut-
artige Nieren- und Hodentumore so-

wie Fibroadenome der Brustdrüsen bei
männlichen Ratten sowie ebenfalls Nie-
rentumore bei weiblichen Ratten [16].
Die IARCstufte3-MCPDals „möglicher-
weise krebserregend für den Menschen“
ein (Gruppe 2B; [18]). In Anbetracht des
kanzerogenen Gefährdungspotenzials
von 3-MCPD war bis vor Kurzem nicht
geklärt, inwieweit die mit Fettsäuren
veresterten Verbindungen ein ähnliches
Gefährdungspotenzial aufweisen wie
freies 3-MCPD. Eine Kinetikstudie mit
Ratten bestätigte die Erwartung, dass die
Ester im Magen-Darm-Trakt gespalten
werden und dabei fast vollständig unge-
bundenes 3-MCPD freisetzen [19, 20].
Eine subchronische Rattenstudie mit
freiem 3-MCPD und einem 3-MCPD-
Fettsäureester wies entsprechend auf
ein nur leicht abgeschwächtes Gefähr-
dungspotenzial des Esters an Niere und
Hoden als den primären Zielorganen hin
[21]. Daher erscheint es für die Risiko-
bewertung gerechtfertigt, die Expositi-
on gegenüber 3-MCPD-Fettsäureestern
als äquimolare Exposition gegenüber
3-MCPD zu betrachten.

Das Joint FAO/WHO Expert Com-
mittee on Food Additives (JECFA) hat-
te 2002 aus der damals verfügbaren
3-MCPD-Langzeitstudie anRatten einen
Wert für die tolerierbare tägliche Auf-
nahme (TDI) von2 μg/kgKörpergewicht
abgeleitet. Das Bundesinstitut für Risi-
kobewertung (BfR) hatte diesen Wert
2012 unter Einbeziehung neuerer Da-
ten bestätigt [22]. Hiervon abweichende
TDI-Werte wurden 2016 von EFSA [16]
und JECFA [23] veröffentlicht. Die 3 zu-
letzt genannten Ableitungen wurden auf
Basis der gleichen Langzeitstudie an Rat-
ten vorgenommen, mit der Bildung von

tubulären Hyperplasien als sensitivsten
Endpunkt. Die Differenzen in den abge-
leiteten TDI-Werten resultieren primär
aus der Verwendung unterschiedlicher
Modelle bei der mathematischenModel-
lierung der Dosis-Wirkung-Beziehung
(Benchmark-Modellierung, siehe Info-
box). Möglicherweise ergibt sich eine
Klärung durch die kürzlich von EFSA
gegebene Empfehlung, nicht einzelne
Modelle, sondern ein Modell-Averaging
zu verwenden [24].

Aktuelle Expositionsabschätzungen
der EFSA ergeben für 3-MCPD bei er-
wachsenen Personen einen mittleren
Wert von 0,3 μg/kg Körpergewicht und
Tag und für Vielverzehrer (95. Perzentil)
von0,7 μg/kgKörpergewichtundTag. Im
Vergleich zu Erwachsenen weisen Klein-
kinderundKinder (3–10 Jahre) eine etwa
2-fach höhere Exposition auf. Nicht ge-
stillte Säuglinge, die ausschließlich über
Säuglingsmilchnahrung ernährt wer-
den, sind unter Berücksichtigung von
mittleren Gehaltsdaten an 3-MCPD mit
im Schnitt etwa 2,4 μg/kg Körperge-
wicht und Tag deutlich höher gegenüber
3-MCPD exponiert als Erwachsene. Bei
Berücksichtigung des 95. Perzentils der
Gehaltsdaten an 3-MCPD sowie unter
der Annahme von Markentreue wur-
de für 3-MCPD eine Exposition für
nicht gestillte Säuglinge von 3,2 μg/kg
Körpergewicht und Tag ermittelt [16].

In den letzten Jahren wurde bereits
eineVielzahl anMöglichkeiten zurMini-
mierung von 3-MCPD-Fettsäureestern
in Lebensmitteln veröffentlicht (z. B.
durch die Auswahl geeigneter Rohstoffe,
Anpassung von Raffinationsbedingun-
gen oder nachträgliche Reduktion der
Prozesskontaminanten; [25]). Dennoch
wurden hinsichtlich des Gehalts insbe-
sondere von 3-MCPD-Fettsäureestern
in Palmöl und Palmfett zwischen 2010
und 2015 nur minimale Fortschritte
erzielt [16]. Die individuelle Exposition
gegenüber MCPD-Fettsäureestern kann
vermindert werden, indem raffinier-
te Fette und Margarine nur in Maßen
verzehrt werden. Da für nicht gestillte
Säuglinge keine geeigneten Alternativen
bei der Säuglingsernährung verfügbar
sind, wird Müttern, die nicht stillen kön-
nen, geraten, ihre Säuglinge weiterhin
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Infobox Margin-of-Exposure-Konzept und Benchmark-Modellierung

Das Margin-of-Exposure(MoE)-Konzept ist zur Abschätzung des potenziellen Risikos von
gentoxisch und kanzerogen wirkenden Substanzen international etabliert und wird in einem
von der Europäischen Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) erarbeiteten Gutachten als
harmonisierter Ansatz für die Risikobewertung von Substanzen in Lebensmittelnmit gentoxischen
und kanzerogenen Eigenschaften empfohlen. Der MoE-Wert ist eine dimensionslose Zahl,
die das Verhältnis einer Wirkdosis im Tierversuch, bei der eine geringfügige, aber messbare
nachteiligeWirkung beobachtet wird, und Schätzungen zur Höhe der Exposition gegenüber der
betreffenden Substanz unter Berücksichtigung unterschiedlicher Verzehrmuster beschreibt. Mit
diesem Konzept wird versucht, das Ausmaßmöglicher Risiken verschiedener in Lebensmitteln
vorkommender gentoxischer Kanzerogene vergleichend darzustellen. Dies gilt unter der Annahme,
dass der Kurvenverlauf der Beziehung zwischen krebsauslösender Wirkung und Dosis bei den
verschiedenen Substanzen vergleichbar ist.
Nach diesem von der EFSA vorgeschlagenen Konzept können für die Referenzwerte der Wirkdosis
aus dem Tierexperiment 2 Parameter berechnet werden. Zum einen die Benchmarkdosis BMDL10
(„benchmark dose lower confidence limit 10%“), bei der eine gegenüber Kontrolltieren 10%
höhere Inzidenz von Krebs in einem bestimmten Gewebe auftritt. Die Berechnung setzt die
Annahme eines konkreten mathematischenModells für die Dosis-Wirkung-Beziehung voraus
und ist nur sinnvoll bzw. möglich, wenn genügend Daten mit verschiedenen Dosierungen zur
Verfügung stehen. Damit die Besorgnis bezüglich eines möglichen Krebsrisikos für den Menschen
als gering eingestuft werden kann, sollte ein auf BMDL10 bezogener MoE-Wert größer als 10.000
sein. Als weiterer Referenzwert für die Wirkdosis kann auch ein T25-Wert bestimmt werden, der
die Dosis angibt, die innerhalb der Lebensspannebei 25% der Tiere in einem bestimmtenGewebe
Krebs verursacht. Bei der Berechnung muss eine Korrektur bezüglich der spontan auftretenden
Krebsrate in diesemGewebe erfolgen. Damit die Besorgnis bezüglich einesmöglichen Krebsrisikos
für den Menschen als gering eingestuft werden kann, sollte ein auf T25 bezogener MoE-Wert
größer als 25.000 sein. Je niedriger der MoE-Wert einer bestimmten Substanz unterhalb der
oben genanntenWerte liegt, desto größer sind die gesundheitlichen Bedenken bezüglich eines
Krebsrisikos für den Menschen [16, 40].

mit den herkömmlichen Produkten zu
füttern.

2-Monochlorpropandiolfettsäu-
reester

DasGefährdungspotenzial von 2-MCPD
lässt sichaufgrundvonsehrbegrenztvor-
liegenden toxikologischen Daten derzeit
nicht abschätzen. Es fehlen insbesondere
Datenaus chronischenToxizitätsstudien.
Die wenigen verfügbaren Informationen
zurToxizität von 2-MCPDweisen auf ein
Toxizitätsprofil hin, das sich von demdes
3-MCPD unterscheidet. Möglicherwei-
se sind Unterschiede im Metabolismus
dieser beiden Substanzen hierfür verant-
wortlich. ImGegensatz zu 2-MCPDwer-
den in vivo aus 3-MCPD die Metaboli-
te β-Chlorlactaldehyd und β-Chlorlactat
gebildet, die möglicherweise eine Rolle
bei der Ausprägung der Nierentoxizität
nach3-MCPD-Gabe spielen [15, 16].Der
Gehalt von 2-MCPD in Lebensmitteln ist
um etwa die Hälfte bis ein Drittel niedri-
ger als der 3-MCPD-Gehalt, sodass sich
für 2-MCPDniedrigere Expositionen im
Mittel von etwa 0,1 μg/kg Körpergewicht
und Tag und bei hohem Verzehr von

0,3 μg/kg Körpergewicht und Tag erge-
ben [16].

Glycidylfettsäureester

Analog zu den MCPD-Fettsäureestern
entstehen die Fettsäureester des struk-
turell verwandten Glycidols (. Abb. 1)
insbesondere bei der Raffination von
pflanzlichen Fetten und Ölen während
der Desodorierung. Daher finden sich
Glycidylfettsäureester wie die MCPD-
Fettsäureester vor allem in raffinierten
Ölen und Fetten sowie den entsprechen-
denLebensmitteln,beiderenHerstellung
diese Fette verwendet werden [14, 16].
Auch die Glycidylfettsäureester werden
durch Esterasen im Magen-Darm-Trakt
fast vollständig hydrolysiert, sodass bei
der Risikobewertung der Fettsäureester
von einem ähnlichen Gefährdungspo-
tenzial ausgegangen werden kann wie
bei freiem Glycidol [26].

Im Gegensatz zu 3-MCPD erwies
sich das Epoxid Glycidol als gento-
xisch. Die Langzeitapplikation hoher
Dosierungen von Glycidol führte zur
Tumorentstehung in verschiedenen Or-
ganen/Geweben wie Hoden, Brustdrüse,

Gehirn und Schilddrüse bei der Ratte
[14, 16].DasBfRunddie EFSAbestimm-
ten als Referenzpunkt für die Wirkdosis
einen T25-Wert (siehe Infobox) für pe-
ritoneale Mesotheliome der Hoden bei
männlichen Ratten von 10,2mg/kg Kör-
pergewicht und Tag [16, 27]. Die IARC
klassifizierte Glycidol als „wahrschein-
lich krebserregend für den Menschen“
(Gruppe 2A; [28]).

Für die Exposition von Glycidol er-
gibt sich im Mittel für Erwachsene ein
Wert von 0,2 μg/kg Körpergewicht und
Tag und für Vielverzehrer von 0,5 μg/kg
Körpergewicht und Tag. Im Vergleich
zum Erwachsenen weisen Kleinkinder
undKinder (3–10 Jahre) eine etwa 2-fach
höhere Exposition für diese Verbindung
auf. Für nicht gestillte Säuglinge, die aus-
schließlich über Säuglingsmilchnahrung
ernährt wurden, wurde unter Berück-
sichtigungvonmittlerenGehaltsdatenan
Glycidol eine Exposition von 1,9 μg/kg
Körpergewicht undTag ermittelt. Bei Be-
rücksichtigung des 95. Perzentils der Ge-
haltsdaten sowie unter derAnnahme von
Markentreuewurde fürGlycidol eine Ex-
position für nicht gestillte Säuglinge von
4,9 μg/kg Körpergewicht und Tag ermit-
telt [16].

Für Glycidol kann aufgrund der gen-
toxischenundkanzerogenenEigenschaf-
ten kein toxikologisch unbedenklicher
Schwellenwert abgeleitet werden. Ähn-
lichwie beimAcrylamid findet daher das
MoE-Konzept Anwendung (siehe Info-
box), wobei für Glycidol die MoE-Werte
durch die Anwendung des T25-Werts als
Wirkdosis über 25.000 liegen sollten, da-
mit die Besorgnis bezüglich eines mögli-
chen Krebsrisikos für den Menschen als
gering eingestuft werden kann. Für Gly-
cidol ergaben sichMoE-Werte von unter
25.000 vor allem bezüglich einer mittle-
ren und hohen Exposition für Kleinkin-
der und Kinder (3–10 Jahre) sowie bei
hohem Verzehr für Jugendliche und Er-
wachsene. Für nicht gestillte Säuglinge,
die ausschließlich über Säuglingsmilch-
nahrung ernährt wurden, wurden die
niedrigsten MoE-Werte von 5400 bzw.
2100 unter Berücksichtigung des mittle-
ren bzw. hohen Glycidol-Gehalts ermit-
telt, sodassgesundheitlicheBedenkenbe-
züglich eines Krebsrisikos für den Men-
schen bestehen [16].
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Wie für Acrylamid gilt für Glycidyl-
fettsäureester das ALARA-Prinzip, wo-
bei sichdasMinimierungskonzept insbe-
sondere aufRaffinationsprozesse bezieht.
Diebereitsbeiden3-MCPD-Fettsäurees-
tern beschriebenenMethoden zur Mini-
mierung finden ebenfalls bei der Redu-
zierung des Gehalts der Glycidylfettsäu-
reester Anwendung [25], wodurch deren
Gehalt in Palmöl und Palmfett zwischen
2010 und 2015 um mehr als die Hälfte
reduziert wurde [16]. Die für 3-MCPD-
Fettsäureester gemachten Verzehremp-
fehlungen gelten analog für Glycidylfett-
säureester.

Furan

Furan (. Abb. 1) ist eine heterozyklische,
aromatische, leichtflüchtigeVerbindung,
die im Lebensmittel beim Erhitzen aus
Kohlenhydraten, Aminosäuren, Ascor-
binsäure und ungesättigten Fettsäuren
entsteht [29]. Es wird insbesondere beim
Rösten von Lebensmitteln oder bei Er-
hitzungsvorgängen in geschlossenenGe-
fäßen gebildet. Belastete Lebensmittel-
gruppen sind im Wesentlichen geröste-
ter Kaffee, Instantkaffee, Babygläschen,
Suppen, Saucen sowie Fleisch- und Ge-
treideprodukte [30, 31].

Furan wird im Magen-Darm-Trakt
schnell resorbiert und insbesondere
durch CYP2E1 in der Leber zu dem
toxischen Metaboliten (2Z)-2-Butendial
(cis-2-Buten-1,4-dial) verstoffwechselt.
Dieser Dialdehyd reagiert mit Thiolen
(z. B. Glutathion) und mit Aminogrup-
pen von Proteinen. Zwar wurden DNA-
Addukte mit dem Dialdehyd in vitro be-
obachtet; jedoch in vivo in furanbehan-
delten Ratten bisher nicht nachgewiesen
[32]. Studien zur Gentoxizität von Furan
lieferten keine eindeutigen Ergebnisse.
Zwar erwies sich Furan selbst auch in
Anwesenheit eines Systems zur externen
Metabolisierung als nicht mutagen in
In-vitro-Testsystemen [33], jedoch wur-
de sein reaktiver Aldehyd cis-2-Buten-
1,4-dial positiv auf Mutagenität getestet
[34, 35]. Die Kanzerogenität von Furan
wurde in mehreren Langzeittierstudien
untersucht. Die orale Gabe von Furan
über 2 Jahre erhöhte die Inzidenzen
unterschiedlicher Neoplasien in Ver-
suchstieren. Deutlich war die Zunahme

der Inzidenz von hepatozellulären Ade-
nomenundKarzinomenbeiMäusenund
Ratten beiderlei Geschlechts [33, 36]. In
einer jüngeren Studie wurden außerdem
Mesotheliome in Nebenhoden und Ho-
den bei Ratten beobachtet [33, 36]. Es
ist derzeit jedoch unklar, welche Mecha-
nismen die Kanzerogenität von Furan
bedingen, wodurch die Abschätzung
der Relevanz dieser Tierversuchsdaten
für ein mögliches kanzerogenes Risiko
beim Menschen erschwert wird. Die
IARC stufte Furan als „möglicherweise
krebserregend für den Menschen“ ein
(Gruppe 2B; [37]).

Auf Basis der Gehaltsangaben für die
oben genannten Lebensmittelgruppen
sowie Expositionsdaten aus verschie-
denen Ernährungsstudien schätzte die
EFSA die durchschnittliche Exposition
für Erwachsene, berechnet für verschie-
dene Länder, auf 0,03–0,59 μg Furan/kg
Körpergewicht und für Vielverzehrer
(95. Perzentil) auf 0,09–1,29 μg/kg Kör-
pergewicht und Tag, wobei Kaffee die
hauptsächliche Expositionsquelle von
bis zu fast 90% der Gesamtexpositi-
on darstellt. Für Kleinkinder beträgt
die mittlere Exposition 0,05–0,31 μg
Furan/kg Körpergewicht und Tag und
bei hoher Exposition (95. Perzentil)
0,2–1,38 μg/kg Körpergewicht und Tag.
Die EFSA verwies dabei auf die unzu-
reichende Datenlage zu Furangehalten
in wärmebehandelten Lebensmitteln. Es
fehlen insbesondere analytische Daten
zu den Gehalten vor und nach der Zube-
reitung von Nahrungsmitteln bei hohen
Temperaturen [6]. Für eine abschließen-
deRisikobewertung vonFuran sind diese
Daten sowie die oben erwähnten toxiko-
logischenDaten zumWirkmechanismus
unabdingbar.

Auch wenn derzeit das gesundheit-
liche Gefährdungspotenzial von Furan
nicht abschließend geklärt ist, könnte in-
dividuell die Furanexposition minimiert
werden, indem vorwiegend frisch zube-
reitete Lebensmittel inklusive frisch zu-
bereiteterBabynahrungundwenigerFer-
tiggerichte und Konserven verzehrt wer-
den. Da Furan eine leicht flüchtige Ver-
bindung darstellt, wird weiterhin emp-
fohlen, Fertiggerichte und Babygläschen
im offenen Gefäß zu erwärmen und re-
gelmäßig umzurühren. Darüber hinaus

bleibt zu beachten, dass für Erwachsene
der Kaffeekonsum die höchste Expositi-
onsquelle für Furan darstellt.

Toxikologisch wenig charak-
terisierte erhitzungsbedingte
Kontaminanten

Die unüberschaubar große Anzahl von
Substanzen, die beim Erhitzen von Le-
bensmitteln entstehen können, stellt
eine besondere Herausforderung bei der
Bewertung erhitzungsbedingter Kon-
taminanten dar. So umfasst allein die
Gruppe der aus der Maillard-Reaktion
und der Lipidoxidation resultierenden
erhitzungsbedingten Reaktionsprodukte
mehrere hundert Verbindungen. Eine
Risikobewertung aller Verbindungen ist
jedoch nicht möglich, da von den meis-
ten dieser Verbindungen derzeit nicht
viel mehr als ihre chemische Struktur
bekannt ist. Für eine aussagekräftige
Risikobewertung ist allerdings ein um-
fassender Datensatz zur Toxizität und
zu den Gehalten dieser Verbindungen in
Lebensmitteln erforderlich. Die hier aus-
geführten Beispiele (Acrylamid, MCPD-
und Glycidylfettsäureester und Furan)
haben in der jüngeren Vergangenheit
gezeigt, dass es nach der Entdeckung
einer bisher unbekannten Substanz in
Lebensmittelnmehrere Jahre dauert, um
die für eine Risikobewertung notwen-
digen Daten zu erheben. Es kann dann
noch weitere Jahre dauern, bis geeignete
Risikomanagementmaßnahmen greifen
und die Gehalte in den Lebensmitteln
tatsächlich abgesenkt werden können,
da die entsprechenden technologischen
Möglichkeiten zunächst identifiziert
werden müssen.

Angesichts der großen Anzahl von
Substanzen, die bisher noch nicht be-
wertet werden konnten, könnte in einem
ersten Schritt zunächst eine Priorisie-
rung der Stoffe nach ihrem möglichen
Gefährdungspotenzial angestrebt wer-
den. Ein interessanter Ansatz ist dabei
dieNutzungvonComputermodellen, die
anhand der chemischen Struktur einer
Verbindung eine Vorhersage zu deren
Toxizität im Hinblick auf verschiedene
relevanteEndpunkte erlauben. Innerhalb
der letzten Jahrzehnte sind verschiedene
Computermodelle entwickelt worden,
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um In-silico-Vorhersagen für diverse
Chemikaliencharakteristika zu ermög-
lichen. Alle diese Modelle basieren auf
der Annahme, dass sich die physikoche-
mischen und sogar die toxischen Eigen-
schaften von chemischen Verbindungen
aus deren Molekülstruktur ableiten las-
sen. Für einen sog. Read-across-Ansatz
werden spezielle Molekülstrukturen be-
trachtet, um bestimmte, nicht bekannte
biologische Aktivitäten oder stoffliche
Eigenschaften von wenig charakterisier-
ten Verbindungen anhand der bekann-
ten Eigenschaften von Verbindungen
mit vergleichbarer Struktur vorherzu-
sagen. Die Substanzen können dabei
auf Basis struktureller Ähnlichkeiten
gruppiert werden, die entweder gemein-
same funktionelleGruppen, gemeinsame
Ausgangsstoffe und/oder ähnliche Ab-
bauprodukte oder ein bestimmtes festes
Wirkmuster aufweisen.

Darüber hinaus wurden auch kom-
plexemathematischeMethoden zurVor-
hersage der „(quantitative) structure ac-
tivity relationship“ ([Q]SAR) entwickelt
[38]. Diese Computermodelle basieren
auf den bereits experimentell erhobe-
nen Daten gut untersuchter Substanzen.
Was bereits vor etwa 50 Jahren mit ein-
fachen Regressionsmodellen mit einem
VergleichvonwenigengleichartigenVer-
bindungen angefangen hat [39], entwi-
ckelte sichbisheutezustatistischen,kom-
plexenMethoden basierend auf umfang-
reichen Datensätzen mit mehreren 1000
unterschiedlichen Molekülen. Trotzdem
kann es aufgrund der Tatsache, dass sich
die zugrunde liegendenmathematischen
AlgorithmenunddieverschiedenenTrai-
ningssets, mit denen die Modelle entwi-
ckelt worden sind, dazu kommen, dass
es je nach angewandtem Modell zu ei-
nerunterschiedlichenVorhersage bezüg-
lich eines definierten Endpunkts kommt.
Zur Verfügung stehendeEndpunkte sind
dabei beispielweise biologische Aktivi-
täten wie Mutagenität, Kanzerogenität,
HautsensibilisierungoderEntwicklungs-
toxizität oder physikochemische Eigen-
schaften wie Dichte und Siedetempera-
tur. (Q)SAR-Modelle finden bereits brei-
teAnwendung inWissenschaft, Industrie
und behördlichen Einrichtungen.

Hinsichtlich der Vorhersage toxischer
Eigenschaften existieren die derzeit bes-

ten Computermodelle für vor allem ver-
gleichsweiseeinfacheEndpunktewiez. B.
der Mutagenität. Dieser Endpunkt bil-
det die Fähigkeit einer Substanz ab, mit
der DNA chemisch zu reagieren, sodass
hier letztendlich die chemische Reakti-
vität durch das Modell bewertet werden
muss. Hier sei jedoch angemerkt, dass
nur die Verbindung an sich mithilfe der
In-silico-Methoden analysiert wird. Po-
tenziell toxische Metabolite, die in vivo
gebildet werden, bleiben jedoch unbe-
rücksichtigt. Die Computermodelle zur
Mutagenität haben auch nur eine Sensi-
tivität und Spezifität von etwa 90%, et-
wa 10% aller Vorhersagen sind somit
falsch. Noch deutlich schlechter ist die
Vorhersagekraft von Computermodellen
zu komplexen Endpunkten wie z. B. der
Kanzerogenität. Die Krebsentstehung ist
ein sehr komplexermultifaktorieller Pro-
zess. Chemische Verbindungen könnten
vielfältigaufdiesenProzessderKrebsent-
stehung einwirken (z. B. auf die Tumor-
initiierung, -promotion oder -progressi-
on). Weitere Faktoren wie beispielswei-
se Speziesunterschiede können die Vor-
hersagekraft bezüglich der Kanzerogeni-
tät einer bestimmten Substanz weiter er-
schweren. Nichtsdestotrotz gibt es erste
Ansätze, die Vorhersagekraft durch die
Kombination verschiedener Modelle zu
verbessern [3]. So kann die kombinier-
te Nutzung derartiger Computermodel-
le kurzfristig eine erste Abschätzung des
toxischen Potenzials einer Substanz er-
lauben.

Diejenigen Substanzen, die beispiels-
weise mithilfe der Computermodelle
als gentoxisch und kanzerogen einge-
stuft worden sind, können hiermit als
höchst prioritäre Verbindungen für wei-
terführende Untersuchungen angesehen
werden. Letztendlich dienen die In-
silico-Verfahren jedoch lediglich einer
PriorisierungderVielzahl an identifizier-
ten Kontaminanten in Lebensmitteln.
Für eine umfassende aussagekräftige
Risikobewertung sind eine vollständi-
ge Charakterisierung der Toxizität der
jeweiligen Substanz sowie die Abschät-
zung der Exposition notwendig. Mithilfe
von In-vitro- und tierexperimentellen
Untersuchungen sindAussagenzurToxi-
kokinetik, Mutagenität, Kanzerogenität
und zur Organ-, Reproduktions- und

Entwicklungstoxizität sowie zu mög-
lichen Wirkmechanismen zu treffen.
Zur Bestimmung der Exposition sind
die Gehaltdaten vor allem in hoch
belasteten Lebensmitteln erforderlich.
Insbesondere die tierexperimentellen
Untersuchungen sowie die Etablierung
von chemisch-analytischen Verfahren
zur Quantifizierung der Substanzen und
deren regelmäßige Gehaltmessungen in
den verschiedenen Lebensmitteln sind
sehr kostenintensive und zeitaufwendige
Verfahren. Dennoch können erst auf Ba-
sis einer umfassenden aussagekräftigen
Risikobewertung Maßnahmen für das
Risikomanagement festgelegt werden,
um einen bestmöglichen Verbraucher-
schutz zu gewährleisten.
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