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Risikan erkannen — Gesundhell schitzen

2-Ethylhexansaure in glasverpackter Babynahrung und in Fruchtséaften
Stellungnahme des BfR vom 20. Juli 2004

Bei Untersuchungen von Babynahrung und Fruchtsaften fur Kleinkinder durch die Universitét
Wirzburg wurden in 28 von 35 Proben Kontaminationen mit 2-Ethylhexansaure (2-EHA)
gefunden. Die Kontaminationen stammten aus den Deckeln der Glaschen und Flaschen, in
denen die Lebensmittel und Fruchtsafte verpackt waren. Salze der 2-Ethylhexansaure wer-
den bei der Herstellung von Dichtmassen als Stabilisatoren verwendet, um die Dichtungen
hitzestabil zu machen. Die Saure stammt vermutlich aus diesen Salzen. 2-EHA wirkt bei h6-
herer Dosierung im Tierversuch fruchtschadigend.

Das BfR hat die Befunde vorlaufig gesundheitlich bewertet. Eine abschlieRende Bewertung
des gesundheitlichen Risikos ist aufgrund der bisher nur in begrenztem Umfang vorhande-
nen Daten zur Exposition nicht méglich. Die héchste gefundene Menge von 3,2 mg 2-EHA je
kg Lebensmittel konnte nach Ansicht des Instituts in Anbetracht einer méglichen zuséatzlichen
Bildung von 2-EHA aus Weichmachern im Kérper gesundheitlich bedenklich sein. Die bei
den meisten Proben festgestellten Belastungen von weniger als 0,6 mg je kg Lebensmittel
sind nach Auffassung des BfR gesundheitlich unbedenklich. Um das Gesundheitsrisiko je-
doch abschliel3end bewerten zu kénnen, sind nach Ansicht des BfR weitere Untersuchungen
von glasverpackten Lebensmitteln auf Kontamination mit 2-EHA nétig.

Das BfR ist der Meinung, dass flr die Herstellung von Dichtmassen flr Lebensmittelverpa-
ckungen auf alternative, gesundheitlich unbedenkliche Stabilisatoren zuriickgegriffen werden
sollte.

Gegenstand der Bewertung

Eine Arbeitsgruppe der Universitat Wirzburg hat 2-Ethylhexanséure (2-EHA, CAS-Nr. 149-
57-5, PM Ref-Nr. 17040 und 54120) in Babynahrung und in Fruchtséften festgestellt, die in
Glasbehaltern mit Metalldeckel verpackt waren (Elss, S., Grinewald, E., Richling, E., Schrei-
er, P.: "Occurence of 2-ethylhexanoic acid in foods packed in glass jars", Food Add. Contam.
21 (8), 811-814). Durch parallele Untersuchungen der in den Deckeln verwendeten Dicht-
massen wurde festgestellt, dass die Kontamination der Lebensmittel durch den Ubergang
der 2-EHA aus den Dichtmassen der Metalldeckel verursacht wurde.

Ergebnis

Die festgestellten Ubergange von 2-EHA auf Lebensmittel sind nach Kenntnis des BfR auf
die Verwendung von Salzen der 2-EHA als Thermostabilisatoren fir PVC zuriickzufiihren.

EHA ist akut gering toxisch und hat kein genotoxisches Potential, ist aber wegen seiner
fruchtschadigenden Wirkung mit "R 63" gekennzeichnet. Aufgrund der begrenzten Datenlage
zu Gehalten an 2-EHA in Lebensmitteln ist nur eine vorlaufige Risikobewertung maglich.
Ausgehend von dem héchsten gemessenen Gehalt (3,2 mg 2-EHA/kg) und unter Beriick-
sichtigung einer mdglichen zusatzlichen endogenen Bildung von 2-EHA aus Weichmachern
koénnte sich fur Kleinkinder eine Exposition ergeben, die nicht als gesundheitlich unbedenk-
lich bewertet werden kann. Hinsichtlich der Gehalte an 2-EHA in Babynahrung sind deshalb
weitere Untersuchungen erforderlich.

Da in 20% der untersuchten Proben 2-EHA nicht nachweisbar war, ergibt sich, dass die Be-
lastung von Babynahrung mit 2-EHA technologisch vermeidbar ist.
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Begriindung

Risikobewertung

Agens:
2-Ethylhexanséure (2-EHA), CAS-Nr. 149-57-5, PM Ref-Nr. 17040 und 54120

Nach Kenntnis des BfR werden Calcium/Zink- und Barium/Zink-Salze der 2-EHA als Ther-
mostabilisatoren fir PVC zum Abfangen des bei thermischer Belastung von PVC abgespal-
tenen Hydrochlorids zusammen mit Co-Stabilisatoren wie Polyolen oder Epoxyverbindungen
verwendet. Der Einsatz von Metallseifen der 2-EHA zur Herstellung von PVC fir den Le-
bensmittelkontakt ist nicht ausdriicklich verboten. Eine Basis fur den Einsatz liefern aber we-
der die Bedarfsgegenstandeverordnung noch die Empfehlungen des BfR.

Das Institut geht davon aus, dass die festgestellten Ubergange von 2-EHA auf Lebensmittel
auf die Verwendung dieser Stoffe zurlickzufiihren sind.

Geféahrdungspotential:

2-EHA ist vom SCF bzw.von der EFSA aufgrund fehlender toxikologischer Daten in Liste "6
B" ohne Angabe einer Migrationsbegrenzung eingruppiert. Diese Liste enthalt Substanzen,
die wegen ihrer chemischen Struktur im Verdacht stehen, toxikologische (aber nicht kanze-
rogene) Eigenschaften zu haben, zu denen aber keine fur eine Bewertung ausreichende
Daten vorlagen. Von der Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie (BG Chemie,
2000) ist eine toxikologische Bewertung von 2-EHA verflgbar. 2-EHA ist gemaf Richtlinie
67/548/EWG wegen moglicher fruchtschadigender Wirkung beim Menschen mit "Rg3" einge-
stuft und nach Gefahrstoffverordnung mit "R 63" ("Kann das Kind im Mutterleib méglicher-
weise schadigen”) gekennzeichnet worden.

2-EHA wird oral, dermal und inhalativ rasch resorbiert und hauptsachlich tber den Urin na-
hezu vollstandig ausgeschieden. Der Abbau erfolgt wahrscheinlich wie bei Fettsduren tber
peroxisomale b-Oxidation. 2-EHA ist bei akuter oraler Applikation gering toxisch (LDsp, Ratte:
2043-3640 mg/kg Kdrpergewicht) und kann an Haut und Augen zu Reizwirkungen fihren.
Auch beim Menschen sind Falle von Reizungen der Haut, der Augen und der Atemwege
beschrieben worden. Hinweise auf ein sensibilisierendes Potenzial beim Menschen liegen
nicht vor.

Untersuchungen zur Mutagenitat ergaben in bakteriellen Testsystemen negative, in Test-
systemen mit Saugetierzellen dagegen schwach positive Befunde (IUCLID, 2000). Aufgrund
von zusammenfassenden Angaben im IUCLID-Datensatz (2000) waren zytogenetische und
SCE-Untersuchungen an CHO-Zellen positiv, ein SCE-Test an humanen Lymphozyten frag-
lich positiv und ein Versuch zum Tritium-Thymidineinbau in DNA von Maus-Lymphozyten
negativ. Es liegt dem BfR zudem eine nicht verdffentlichte Mikrokernstudie am Knochenmark
von CD-1 Mausen vor, die nach OECD-Guideline 474 durchgefiihrt wurde und in den Dosie-
rungen von 400, 800 und 1600 mg/kg Korpergewicht zu keiner signifikanten Erh6hung der
Mikrokerne fihrte (Inveresk Research International Ltd, 1994). Darlber hinaus gibt es in vitro
und in vivo Genotoxizitatsdaten (Mikrokerntest, Dominant-Letal-Test) fur 2-Ethylhexanol, das
in Metabolismusstudien rasch und quantitativ zu 2-EHA umgesetzt wird. Aus diesen Daten
ergeben sich keine Hinweise auf ein genotoxisches Potential, so dass eine solche Wirkung
auch fur 2-EHA nicht wahrscheinlich ist (BG Chemie, 2000). Da 2-EHA in Leberzellen sowohl
die DNA-Synthese (Plant et al., 1998) wie auch eine Hemmung der interzellularen Kommuni-

Seite 2von 5



. = BfR
Bundesinstitut fur Risikobewertung r

kation (Lington et al., 1994) induzieren kann, ist allerdings ein tumorpromovierendes Potenti-
al in Nagetieren - vergleichbar dem anderer Peroxisomenproliferatoren - nicht auszuschlie-
Ren. Die kanzerogene Wirkung von Peroxisomenproliferatoren in Nagetieren (z.B. von Bis(2-
ethylhexyl)phthalat, DEHP) gilt aber fir den Menschen als nicht relevant. Aul3erdem werden
fur nicht-genotoxische Kanzerogene Schwellenwerte angenommen, unterhalb derer keine
Tumorpromotion erfolgt. Kanzerogenitatsstudien fur 2-EHA sind basierend auf den Unterla-
gen des BfR nicht vorhanden (UCLID, 2000; eigene Literaturrecherche).

Nach subchronischer oraler Gabe von 2-EHA wurden bei Ratten und Méausen als kritische
Effekte Leberverdnderungen (erhéhtes relatives Lebergewicht, histologische Veranderungen
in Hepatozyten) und bei Mausen histologische Nierentubuli-Befunde beobachtet. AuRerdem
wurden statistisch signifikant erhdhte Cholesterinwerte bei allen behandelten mannlichen
Ratten (61, 303 und 917 mg/kg Kdrpergewicht/Tag) und bei méannlichen und weiblichen
Mausen in den mittleren und hohen Dosisgruppen (885 - 3139 mg/kg Korpergewicht/Tag)
gefunden. Die hdchste Dosis ohne toxische Wirkung (NOAEL) betrug bei mannlichen Ratten
61 mg/kg Korpergewicht/Tag (Juberg et al., 1998). Chronische Studien fir 2-EHA liegen
nicht vor.

Verschiedene Studien zur Reproduktionstoxizitat ergaben Anhaltspunkte flr eine fruchtscha-
digende Wirkung von 2-EHA. Nach oraler Applikation wurden NOAEL-Werte fir maternale
Toxizitat und fetotoxische Wirkungen von 2-EHA mit Kaninchen bei 25 und >250 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag sowie mit Ratten bei 250 und 100 mg/kg Korpergewicht/Tag ermittelt
(Hendrickx et al., 1993). Die fetotoxischen Befunde in Ratten beruhten auf einer verringerten
Skelett-Ossifikation bei der nachst héheren Dosierung (250 mg/kg Korpergewicht/Tag). Te-
ratogene Effekte wurden in dieser Studie nicht beobachtet. Im Vergleich mit der struktur-
isomeren Valproinsaure, die als humanes Teratogen bekannt ist, hat 2-EHA in maternal toxi-
schen Dosen zwar ahnliche reproduktionstoxische Effekte im Tierversuch, aber eine deutlich
geringere Potenz.

Exposition:

Bisher liegen Informationen zum Vorkommen von 2-EHA in Lebensmitteln nur in sehr be-
grenztem Umfang vor:

Durch die Wiurzburger Arbeitsgruppe wurde in Babynahrung 2-EHA in Mengen von ,nicht
nachweisbar” (Nachweisgrenze der Analysenmethode ist nicht angegeben) bis 3,2 mg/kg
festgestellt. 15 von 20 Proben enthielten 0,25 bis 0,5 mg 2-EHA/Kg, in 4 Proben war 2-EHA
nicht nachweisbar. Der héchste Wert von 3,2 mg 2-EHA/kg wurde nur in einer Probe gemes-
sen. AulRerdem wurden die Gehalte an 2-EHA in Fruchtséften bestimmt: In 3 von 15 Proben
war 2-EHA nicht nachweisbar, in 12 Proben lagen die Gehalte zwischen 0,01 und 0,59 mg 2-
EHA/I. Dartber hinaus ist das BfR mundlich informiert worden, dass erste Untersuchungen
des Kantonalen Labors Zurich mit einer anderen Analysenmethode das Vorkommen von 2-
EHA in Baby-Glaschenkost bestatigen.

Aus den bisher vorliegenden Daten zu 2-EHA in Babynahrung wirde sich im unglnstigsten
Fall aus dem Hochstwert von 3,2 mg 2-EHA/kg Lebensmittel bei einer taglichen Aufnahme
von 700 g Babynahrung durch ein 7,5 kg schweres Kind (Annahmen fir die Expositionsab-
schatzung vgl. Stellungnahme der EFSA zu SEM, 2003) eine Dosis von 0,3 mg 2-EHA/kg
Korpergewicht/Tag ableiten lassen. Wenn fir die Expositionsabschatzung von einem Gehalt
von 0,6 mg 2-EHA/Kkg Lebensmittel ausgegangen wird, der den Hochstwert in Bezug auf 34
der 35 untersuchten Proben darstellt, wiirde sich eine Dosis von 0,06 mg 2-EHA/kg Kérper-
gewicht/Tag ergeben.
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In 7 der 35 Proben war 2-EHA nicht nachweisbar. Daraus lasst sich ableiten, dass eine Be-
lastung von Babynahrung und Fruchtséften, die in Glasbehéaltern mit Metallverschlissen ab-
gefullt sind, technologisch vermeidbar ist. Da die Proben in der vorgesehenen Veroffentli-
chung nicht charakterisiert sind, ist es nicht moéglich zu klaren, ob diese Befunde evtl. einem
Hersteller zuzuordnen sind. Wegen der geringen Probenzahl kénnen die bisher fir Babynah-
rung und Fruchtsafte vorliegenden Untersuchungsergebnisse noch nicht als ausreichend fir
die allgemeine Abschétzung der Exposition mit 2-EHA betrachtet werden. Darlber hinaus ist
zu prifen, ob Ubergange von 2-EHA aus Dichtmassen auch in andere Lebensmittel, die in
den angesprochenen Verpackungssystemen in den Verkehr gebracht werden, stattfinden.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch aus weiteren Substanzen, die bei der
Herstellung von Kunststoffen fir den Lebensmittelkontakt verwendet werden kénnen, 2-EHA
gebildet wird.

Entsprechend den Empfehlungen V und VI fir Homopolystyrol und Styrol-Misch- und
Pfropfpolymerisate des BfR kann Ethylhexansauredecylester als Gleitmittel Verwendung
finden. Zinn-diethylhexanoat kann entsprechend der Empfehlung IL "Weiche Polyurethan-
Schaumstoffe als Polstermaterial fir Obst" als Katalysator verwendet werden. Zink-
diethylhexanoat kann entsprechend Empfehlung XV "Silicone" als Harter fur Siliconharze
verwendet werden. Daten zur Bildung und zum Ubergang von 2-EHA auf Lebensmittel fiir
die o.g. Materialien liegen dem BfR nicht vor.

Risikocharakterisierung:
Aufgrund der begrenzten Datenlage ist nur eine vorlaufige Bewertung des Risikos mdglich.

Fur die Risikobewertung von 2-EHA ist zu berlicksichtigen, dass auch aus den in Bedarfsge-
gensténden fur den Lebensmittelkontakt als Weichmacher verwendeten Estern verschiede-
ner Sauren mit 2-Ethylhexanol im Stoffwechsel des Menschen 2-EHA entstehen kann. Fir
Di-ethylhexyladipat (DEHA) wurde bereits vom SCF bzw. von der EFSA ein SML-Wert von
18 mg/kg Lebensmittel festgesetzt. Aufgrund von pharmakokinetischen Daten an Probanden
werden bei Aufnahme von 46 mg DEHA im Mittel 8,6 % der Dosis als 2-EHA im Urin ausge-
schieden (Loftus et al. 1993). Daraus ergibt sich, dass die Aufnahme von DEHA zu einer
zusatzlichen internen Belastung mit 2-EHA fiihren kann.

Der Sicherheitsabstand (MOS), der sich fur die Exposition eines Kindes (7,5 kg) aus dem
maximalen Gehalt an 2-EHA in den untersuchten Proben (3,2 mg/kg) und dem NOAEL-Wert
aus der subchronischen Ratten-Studie von 61 mg/kg Kérpergewicht/Tag ergibt (61/0,3 =
203), konnte in Anbetracht einer moglichen zusétzlichen endogenen Bildung von 2-EHA aus
Weichmachern nicht ausreichend sein. Sollten sich derart hohe Gehalte fur Lebensmit-
tel/Babynahrung bestatigen, waren im Sinne des vorsorglichen Verbraucherschutzes ent-
sprechende MalRBhahmen zur Reduzierung geboten. Es wird aber darauf hingewiesen, dass
fur die meisten der untersuchten Proben (31 von 35) die maximale Konzentration von 2-EHA
unter 0,6 mg/kg Lebensmittel lag. Daraus ergibt sich flr ein Kind (7,5 kg Kérpergewicht) eine
Dosis von 0,06 mg 2-EHA/kg Korpergewicht/Tag. Aufgrund des sich daraus ableitenden
MOS von mindestens 1000 ergeben sich keine gesundheitlichen Bedenken.
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MalRnahmen

In 7 der 35 Proben war 2-EHA nicht nachweisbar. Daraus lasst sich ableiten, dass eine Be-
lastung von Babynahrung und Fruchtséften, die in Glasbehaltern mit Metallverschliissen ab-
gefullt sind, technologisch vermeidbar ist.

In Dichtmassen fur Metalldeckel konnten als PVC-Stabilisatoren anstelle der Salze der 2-
EHA andere Metallseifen, wie z.B. die bereits im "Unvollstandigen Verzeichnis der Additive"
der Bedarfsgegenstandeverordnung bertcksichtigten Salze der n-Octansdure (PM/REF-Nr.
41960) oder der Stearinsaure (PM/REF-Nr.89040), verwendet werden. N-Octanoate sowie
Stearate werden fir diesen Zweck bereits eingesetzt, entsprechende Rezepturumstellungen
sollten deshalb mdglich sein.

Weitere Untersuchungen zum Gehalt von 2-EHA in Lebensmitteln, insbesondere in Baby-
nahrung und Fruchtséaften, sind notwendig, um eine abschlielende Risikobewertung vor-
nehmen zu kénnen.
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