Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR)

Semicarbazid als Kontaminante in glasverpackten Lebensmitteln

Vorlaufige Bewertung des BfR vom 31. Juli 2003

Gegenstand der Bewertung

Ende Juni haben einige Lebensmittelhersteller verschiedene nationale und europaische Be-
horden davon in Kenntnis gesetzt, dass aufgrund erster Untersuchungen Semicarbazid
(SEM) in PVC-Dichtungen von Metalldeckeln mit Lebensmittelkontakt extrahiert wurde (etwa
1-7 mg/kg Dichtungsmaterial). Zur Bestimmung von SEM in den entsprechenden Lebens-
mitteln wurden Befunde zwischen "nicht nachweisbar" und "15 ppb" mitgeteilt. Das Hessi-
sche Ministerium fur Umwelt, [andlichen Raum und Verbraucherschutz hat das BfR tber Ge-



sprache mit Sauglingsnahrungsherstellern sowie Vertretern der Hersteller von entsprechen-
den Bedarfsgegenstanden (Metalldeckel) informiert.

Ergebnis

Zunachst ist es erforderlich, die Befunde zu SEM in Deckeldichtungen und Lebensmitteln a-
nalytisch abzusichern. Es muss geklart werden, ob SEM als solches im Lebensmittel vorliegt
oder als Artefakt im Analysengang gebildet wird. Dartber hinaus musste dann die Quelle fur
das Vorkommen von SEM identifiziert werden. Aus heutiger Sicht ist zu fordern, dass nach
Abklarung des Bildungsmechanismus eine weitgehende Reduktion oder Vermeidung von
SEM, so weit technisch mdglich, erfolgen sollte.

Es ware zu prifen, inwiefern entgegen den bisherigen Kenntnissen es bei der im Codex Ali-
mentarius erwdhnten Mehlbehandlung mit Azodicarbonamid, die in der EU nicht zul&ssig ist,
zur Bildung von SEM kommen kann.

Nach dem gegenwartigen Stand des Wissens ist keine abschlie3ende toxikologische Be-
wertung der Substanz SEM mdglich. Insbesondere fehlen nach heutigem Standard durch-
gefuhrte Untersuchungen zur Genotoxizitat.

Begrindung

Risikobewertung

Agens

Semicarbazid (SEM, CAS-Nr. 57-56-7), das Hydrazid der Carbamidsaure, ist ein Metabolit
des als Tierarzneimittel verwendeten Nitrofurals, das jedoch in der EU nicht zugelassen ist.
Die Substanz wird zum Nachweis des Nitrofural-Missbrauchs bestimmt.

Azodicarbonamid (CAS-Nr. 123-77-3) wird zur Herstellung von geschdumten Dichtmassen in
Verschliissen von Flaschen und Glasern im Lebensmittelkontakt eingesetzt und ist vom Wis-
senschatftlichen Ausschuss fur Lebensmittel der EU (SCF) bewertet worden (ohne TDI-
Ableitung eingestuft in Liste 3 mit der Einschrankung "not for materials intended for contact
with alcoholic beverages”). Nach den vorliegenden Kenntnissen zerféllt Azodicarbonamid bei
diesem Verfahren unter Bildung gasformiger Produkte wie Stickstoff, Kohlenmonoxid, Koh-
lendioxid und Ammoniak, als fester Rickstand entsteht Bisharnstoff. Bisher lagen keine Hin-
weise daftr vor, dass SEM aus Azodicarbonamid gebildet wird. Aus der chemischen Struktur
ware es jedoch vorstellbar, dass das Vorhandensein von SEM auf die Verwendung von Azo-
dicarbonamid als Treibmittel zurtickzuftihren ist.

Da bisher keine Hinweise dafur vorlagen, dass SEM aus Azodicarbonamid gebildet wird, hat
diese Frage bei der Bewertung des Einsatzes von Azodicarbonamid fiir die Mehlbehandlung
durch das Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) und den SCF auch
keine Rolle gespielt. JECFA hat eine maximale Einsatzmenge von 45 mg Azodicarbona-
mid/kg Mehl als akzeptabel bezeichnet. Nach Auffassung des SCF sind die vorliegenden to-
xikologischen Studien zum Nachweis der sicheren Anwendung zum Azodicarbonamid ada-
guat, sofern nachgewiesen werden kann, dass keine Restmengen an Azodicarbonamid im
behandelten Mehl verbleiben und dessen Umwandlung in Bisharnstoff vollstandig ist. Die a-
nalytischen Daten dazu waren jedoch nicht ausreichend, deshalb steht die abschliel3ende
Entscheidung noch aus, und Azodicarbonamid ist innerhalb der EU nicht als Mehlbehand-
lungsmittel zul&ssig.

Allerdings ist davon auszugehen, dass Azodicarbonamid in Nicht-EU-Staaten zu diesem
Zweck verwendet wird, zumal es im Codex-Standard 152-1988 (Rev. 1-1995) mit einer Men-



ge von 45 mg/kg aufgefuhrt ist. Deshalb ware zu prifen, inwiefern entgegen den bisherigen
Kenntnissen es bei der Mehlbehandlung mit Azodicarbonamid zur Bildung von SEM kommen
kann.

Ein Semicarbazid-Derivat (p-Toluolsulfonyl-semicarbazid) wird als Hochtemperatur-Treib-
mittel bei der Herstellung verschiedener geschdumter Kunststoffe eingesetzt. Dieses Treib-
mittel darf jedoch nicht in Kunststoffen fur den Lebensmittelkontakt verwendet werden.

Gefahrdungspotential

SEM ist weder fur die Herstellung von Kunststoffen im Lebensmittelkontakt in der EU regist-
riert (Synoptic Document des SCF/EFSA) noch auf nationaler Ebene in der Kunststoffkom-
mission des BfR fir den Lebensmittelkontakt bewertet worden. Die vorliegenden toxikologi-
schen Studien sind i.a. dlteren Datums. Die akute Toxizitat bei Mausen und Ratten ist hoch
(LDso: 105-176 mg/kg Korpergewicht).

SEM ist im bakteriellen Mutagenesetest in Gegenwart eines aktivierenden Systems (S-9 Mix)
nicht mutagen, zeigt sich jedoch positiv in einem Salmonella-Teststamm (TA 1535) ohne S-9
Mix. In einem In vivo-Test auf DNA-Schadigung @lkalische Elution) erwies sich SEM als
nicht wirksam (Parodi et al., 1981). In vitro bindet SEM an Cytosin-Reste der RNA und De-
soxycytosin-Reste der DNA. Eine neuere Studie weist darauf hin, dass eine DNA-
Schadigung durch SEM Uber reaktive Sauerstoffspezies erfolgen kann (Hirakawa et al.,
2003). SEM induziert auch Chromosomenschéaden in Spermatozyten von Grashipfern und
ist mutagen in Drosophila (nach Cal. EPA, 1997). Untersuchungen auf Genmutation und auf
Chromosomenaberrationen in Saugerzellen liegen nicht vor, so dass eine Beurteilung der
Genotoxizitat derzeit nicht maoglich ist.

Eine Kanzerogenitatsstudie an Mausen ergab, dass SEM-Hydrochlorid in Trinkwasser
(0,0625%) bei Weibchen die Inzidenz von vaskularen Tumoren einschlie3lich Angiomen der
Leber und Angiosarkomen (18% der behandelten Tiere gegenliber 5% in Kontrollen) sowie
Lungentumoren in Weibchen (50% gegentber 21% in Kontrollen) und Mannchen (30% ge-
genlber 23% in Kontrollen) erhdht. Auch in einer friheren Mausstudie waren Lungentumo-
ren nach Verabreichung von SEM-Hydrochlorid in der Nahrung (0,1% tber 7 Wochen) beo-
bachtet worden. In einer Rattenstudie mit 500 (78 Wochen) und 1000 (32 Wochen) ppm in
der Nahrung wurden bei einer geringen Zahl von Uberlebenden keine Tumoren gefunden.

Teratogene Effekte von SEM in Sprague-Dawley-Ratten wurden mit 25 bzw. 50 mg pro Tier
und Tag (Behandlung Tag 10-16 der Trachtigkeit) in Form einer erhéhten Inzidenz von
Gaumenspalten bzw. Resorptionen beobachtet; diese Effekte traten nicht auf bei Behand-
lung mit 10 mg pro Tier und Tag (Behandlung Tag 12-15 der Trachtigkeit). Weitere Studien
zur Reproduktionstoxikologie liegen nicht vor.

Die Gabe von hohen SEM-Dosen im Tierversuch (>40 mg/kg Korpergewicht i.m. oder i.p.)
fuhrte zu verschiedenen Effekten auf das ZNS. SEM ist als krampfauslosende Substanz be-
kannt.

Exposition

Weltweit gibt es zwei Hauptlieferanten von Metalldeckeln fur Lebensmittel in Glasverpackun-
gen, so dass ein breites Produktspektrum potentiell von dieser Art der SEM-Belastung be-
troffen ist. Zur Zeit wird von einer SEM-Belastung derartig verpackter Lebensmittel mit 10-20
ppb ausgegangen. Daraus sind von Seiten der Lebensmittelhersteller folgende tagliche Auf-
nahmemengen fir SEM abgeschatzt worden:

- 0,48 Mikrogramm/kg Korpergewicht/Tag fur ein Baby und



- 0,025 Mikrogramm/kg Korpergewicht/Tag fur einen Erwachsenen.

Die Expositionsabschatzung fur Babies entspricht u.E. nicht dem ungunstigsten Fall. Sie
geht von der taglichen Aufnahme von 190 g Babynahrung (entsprechend einem Glas), die
mit 15 ppb SEM belastet ist, durch ein Kind mit einem Kdrpergewicht von 6 kg aus. Nach un-
serer Meinung ist von einer taglichen Aufnahme von 1,4 pg/kg Kérpergewicht auszugehen
(entsprechend dem Verzehr von 3 Glasern Babynahrung von einem Kind mit einem Koérper-
gewicht von 6 kg bzw. 5 Glasern von einem Kind mit 10 kg Kérpergewicht).

Risikocharakterisierung

Fur die Riskobewertung von SEM kdnnen gegenwartig nur die alten Daten aus den Kanze-
rogenitatsstudien zugrunde gelegt werden. Tumoren sind nur in einer Spezies, der Maus,
beobachtet worden. Aus diesen Daten kann kein NOAEL abgeleitet werden. Es ist dabei
bemerkenswert, dass es sich um eine Erhéhung von bereits spontan z.T. mit hoher Inzidenz
auftretenden Tumoren durch SEM handelt. Da sich aus dem bakteriellen Mutagenesetest nur
ein schwacher Anhaltspunkt (Stamm TA 1535 ohne S9 Mix) fur Genotoxizitat ergibt, kdonnte
die kanzerogene Aktivitat in Mausen auf einem sekundéren Mechanismus beruhen. Ein Hin-
weis auf einen solchen Mechanismus Uber reaktive Sauerstoffspezies ergibt sich aus neue-
ren Daten zur SEM-induzierten DNA-Schadigung in Gegenwart von Kupfer Gber reaktive
Sauerstoffspezies. Das ktnnte darauf hinweisen, dass SEM ein nicht-genotoxisches Kanze-
rogen ist, das nur bei hohen Dosen im Tierversuch kanzerogene Effekte hat, wahrend bei ei-
ner sehr geringen Exposition beim Menschen keine nachteiligen Wirkungen zu erwarten wa-
ren. FUr eine solche Schlussfolgerung fehlen derzeit jedoch weitere Studien zur Genotoxizi-
tat an Saugerzellen und in vivo.

Diskussion

Es liegen keine Informationen zu den Details der angewandten Analysenverfahren vor sowie
keine Angaben, ob sich die Untersuchungen ausschlieRlich auf geschdumte Dichtungsmas-
sen bezogen haben. Dariber hinaus ist nur bekannt, dass in die ersten Untersuchungen
auch Lebensmittel nicht-tierischen Ursprungs einbezogen waren. Weitere Angaben zur 4I-
sammensetzung, die Rickschlisse auf eventuelle Einflisse von Rezepturbestandteilen zu-
lassen wirden, stehen nicht zur Verfigung.

Fur eine fundierte Expositionsabschatzung mussten die bisherigen Werte fir SEM in Le-
bensmitteln noch bestétigt werden.

Eine abschlieRende Bewertung der Genotoxizitdt von SEM ist aufgrund der vorliegenden
Daten noch nicht mdglich. Nach dem ublichen Vorgehen in der EU fir die toxikologische Be-
urteilung von Kunststoffmaterialien ("Note for Guidance" des SCF/EFSA) sind auch bei ge-
ringem Ubergang auf Lebensmittel (bis zu 0,05 mg/kg Lebensmittel) drei Mutagenitatstests in
vitro nach den Kriterien der OECD-Guidelines vorzulegen, um das mutagene und klastogene
Potential einer Substanz beurteilen zu kénnen.

MalRnahmen

FUr eine wissenschaftlich fundierte gesundheitliche Beurteilung von SEM sind weitere analy-
tische, technologische und toxikologische Daten (s.0.) erforderlich.
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