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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Vorkommen von Furan in Lebensmitteln
Stellungnahme des BfR vom 10. Juni 2004

Lebensmittel, die bei der Herstellung einen Erhitzungsprozess durchlaufen, kdnnen das
schéadliche ,Furan“ enthalten. Das hat die amerikanische Lebensmittel- und Arzneimittelbe-
hérde FDA mitgeteilt. Bei der Untersuchung einer begrenzten Anzahl von Lebensmitteln wa-
ren bis zu 125 Mikrogramm Furan je Kilogramm Lebensmittel nachgewiesen worden.

Bei der chemischen Substanz Furan handelt es sich um eine farblose, leicht fliichtige Flis-
sigkeit, die sich im Tierversuch als krebserregend und erbgutschadigend erwiesen hat. Trotz
des sehr ahnlichen Namens gehdrt Furan nicht zu den Dibenzofuranen, einer Stoffgruppe,
die dioxinahnliche Eigenschaften aufweist und kurz als ,Furane” bezeichnet wird.

Furan kommt natiirlich in Ol vor, das aus dem Harz von Nadelhélzern gewonnen wurde. Es
wird aber auch kinstlich hergestellt und ist zum Beispiel im Zigarettenrauch enthalten. Das
Vorkommen von Furan in erhitzten Lebensmitteln wurde schon in der Vergangenheit be-
schrieben. Die Substanz wurde unter anderem in Gemuise- und Fleischkonserven, Gla-
schennahrung, Kaffee und Brot nachgewiesen. Welche Bedingungen und Mechanismen
beim Herstellen solcher Lebensmittel zur Bildung von Furan fiihren, ist nicht geklart.

Das BfR hat zu den von der FDA veroffentlichten Untersuchungsergebnissen in einer ersten
Bewertung Stellung genommen. Das Institut weist darauf hin, dass die vorliegenden Daten
nicht ausreichen, um abzuschéatzen, wie hoch die Gesamtbelastung des Verbrauchers mit
Furan aus Lebensmitteln und anderen Quellen ist. Es besteht sowohl Klarungsbedarf im
Hinblick auf die Wirkung der Substanz im niedrigen Dosisbereich als auch auf den Wir-
kungsmechanismus. Die tierexperimentellen Befunde kdnnen derzeit nur mit diesen Ein-
schrankungen auf den Menschen libertragen werden. Eine abschlieRende Bewertung des
gesundheitlichen Risikos, das mit Furan belastete Lebensmittel fiir den Verbraucher darstel-
len kénnten, kann das BfR deshalb zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht vornehmen.

Da es sich bei Furan um eine erbgutverandernde und krebsauslésende Substanz handelt,
muss vorrangig ermittelt werden, wie hoch die Exposition des Verbrauchers iber Lebens-
mittel ist. Das BfR empfiehlt, neben amtlichen Untersuchungen von potentiell belasteten Le-
bensmitteln auch die Hersteller aufzufordern, erhitzte Lebensmittel auf mdégliche Furange-
halte zu untersuchen und die Ergebnisse mitzuteilen. Gleichzeitig sollten die Hersteller nach
Moglichkeiten suchen, die Furangehalte in Lebensmitteln durch geeignete technische Mal3-
nahmen so weit wie moéglich zu senken.

Gegenstand der Bewertung

Die Europaische Kommission hat die Mitgliedstaaten Uber neue Erkenntnisse der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zum Vorkommen von Furan in Le-
bensmitteln informiert. Furan wird von der ,International Agency for Research on Cancer der
Weltgesundheitsorganisation als ,mdglicherweise krebsauslosend (karzinogen) fir den Men-
schen* eingestuft. Das BfR wurde um eine Bewertung des von Furan in Lebensmitteln fur die
menschliche Gesundheit ausgehenden Risikos sowie um Handlungsoptionen fur eine ggf.
erforderliche Risikominimierung gebeten.
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Ergebnis

Die von der FDA mitgeteilten Untersuchungsergebnisse (FDA, 2004) Gber das Vorkommen
von Furan in einer begrenzten Zahl in Dosen und anderen Behaltern erhitzter Lebensmittel
erlauben noch keine Rickschliisse auf die tatsachliche Exposition des Verbrauchers. Die
FDA betont aus-dricklich, dass die Daten auch keine Aussage Uber die Variabilitat der Fu-
rangehalte in den untersuchten Lebensmitteln und Gber den Einfluss der hauslichen Zube-
reitung auf den Ge-halt des fliichtigen Furans im Inhalt gedffneter Behalter gestatten. Ferner
liegen derzeit keine Kenntnisse ber die Vermeidbarkeit der Furanbildung und tber Mdglich-
keiten ihrer Minimie-rung vor.

Abgesehen von der noch nicht abschatzbaren Exposition gibt es zahlreiche offene Fragen
zum tatsachlichen Gefahrdungspotential des Furans. Vor allem fehlen Daten tber Wirkun-
gen im Bereich unterhalb der Dosis von 2 mg/kg Korpergewicht/Tag, die bei Ratten noch
karzinogen wirksam war, sowie Uber den Mechanismus der Toxizitat und Karzinogenitat des
Stoffes. Aus diesen Griinden ist die Ubertragung der tierexperimentellen Ergebnisse auf die
Situation des Verbrauchers, der nach bisherigen Erkenntnissen mit Gehalten von bis zu 0,1
Milligramm (mg) je Kilogramm (kg) Lebensmittel exponiert sein kénnte, noch nicht méglich.

Da es sich bei Furan um eine erbgutschadigende und im Tierversuch krebsauslésende Sub-
stanz handelt, ist eine weitere Klarung des Gefahrdungspotentials dringend geboten. Hohe
Prioritat hat die Frage, in welchem Ausmal3 der Verbraucher durch in Deutschland auf dem
Markt befindliche Lebensmittel exponiert ist. Uber die Erfassung der Datenlage durch die
Bundeslander hinaus, empfiehlt das BfR, auch die Lebensmittelhersteller und insbesondere
die Hersteller von Kindernahrung dringend aufzufordern, Daten zu erheben und schnellst-
mdglich mitzuteilen. Hersteller sollten unbedingt nach Moéglichkeiten suchen, die Gehalte zu
minimieren.

Begrindung

Risikobewertung

Agens

Furan (C4H,;0) (CAS-Nr. 110-00-9) ist eine leicht fllichtige

(Siedepunkt 31°C), farblose Fliissigkeit, es ist |6slich in Furan
Alkohol und Ether und unléslich in Wasser. Synonyme sind: _

1,4 -Epoxy-1,3-butadien, Furfuran, Oxol, Tetrol, Diviny- RM: 110-00- 49

lenoxid, Oxacyclopentadien. / \

Furan ist in den durch Destillation harzhaltiger Nadelholzer

gewonnenen Olen enthalten. Kommerziell wird es durch

Decarbonylierung von Furfural oder durch Oxidation von O
Buta-dien hergestellt. Es ist Synthesezwischenprodukt bei

verschiedenen linearen Polymeren und anderen

organischen Synthesen sowie Lésungsmittel von Harzen

bei der Herstellung von Lacken.

Furan ist in der Gasphase des Zigarettenrauchs in Konzentrationen von 8,4 Mikrogramm/40

ml Zug enthalten (Egle et al. 1979). Der Stoff ist Grundkdrper einer Vielzahl von ge-
schmacksgebenden Lebensmittelkomponenten. Es wurde in Gemiise-, Fleischkonserven
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und Glaschennahrung, die einem Erhitzungsprozess unterliegen, wie zum Beispiel Corned
Beef, sowie in Kaffee und Brot gefunden (Maga, 1979; Persson u. Sydow, 1973; FDA, 2004).

Gefahrdungspotential

Furan ist im Rahmen des National Toxicology Program in den USA umfangreich toxikolo-
gisch geprift worden (NTP, 1993).

Untersuchungen mit **C-markiertem Furan an Ratten zeigten, dass es schnell resorbiert und
weitgehend metabolisiert wird. Etwa 14% werden innerhalb 1 Stunde als unveréndertes Fu-
ran abgeatmet. Innerhalb von 24 Stunden wurden etwa 26% der Radioaktivitat als **CO, -
ber die Atemluft, 20% mit den Fazes und 25% mit dem Harn ausgeschieden, 19% verblie-
ben in den Geweben zum allergrofdten Teil in der Proteinfraktion der Leber. Im Harn wurden
mindesten 10 Metaboliten gefunden, die nicht identifiziert wurden (Burka et al. 1991). Unter-
suchungen zur vergleichenden in vivo- und in vitro-Kinetik des Furans wurden durchgefiihrt
(Kedderis et al. 1993).

In Karzinogenitatsuntersuchungen erhielten Gruppen von 70 Fischer 344 Ratten pro Ge-
schlecht und Dosis Dosen von 0, 2, 4 oder 8 mg Furan/kg Kérpergewicht/Tag in Maisol mit
der Schlundsonde 5 Tage/Woche Uber 2 Jahre. Nach 9 und 15 Monaten Exposition wurden
10 Tiere/Gruppe auf behandlungsbedingte Lasionen untersucht. Nach 2 Jahren traten bei
allen Dosisgruppen Cholangiokarzinome der Leber auf (Mannchen: Kontrolle 0/50; niedrige
Dosis 43/50; mittlere Dosis 48/50; hohe Dosis 49/50; Weibchen: Kontrolle 0/50; 49/50; 50/50;
48/50). Cholangiokarzinome fanden sich aber bereits bei vielen Tieren der Zwischentdtungen
(9 Monate: Mannchen: 0/10; 5/10; 7/10; 10/10; Weibchen: 0/10; 4/10; 9/10; 10/10; 15 Mona-
te: Mannchen: 0/10; 7/10; 9/10; 6/10; Weibchen: 0/10; 9/10; 9/10; 7/10). Daneben fand sich
eine zunehmende Inzidenz von hepatozellularen Adenomen und Karzinomen bei beiden
Geschlechtern, auRerdem traten vermehrt mononukleare Leukamien auf.

Auch bei B6C3F; Mausen, die Dosen von 0, 8 oder 15 mg Furan/kg Kérpergewicht an 5 Ta-
gen/Woche bis zu 2 Jahre erhielten, nahm die Inzidenz von hepatozellularen Adenomen und
Karzinomen dosisbezogen sowohl bei mannlichen als auch weiblichen Tieren zu.

Eine Reihe von erganzenden mechanistischen Untersuchungen zur Tumorentstehung deu-
tet darauf hin, dass die Furanbedingte Hepatokarzinogenitat moglicherweise als Folge der
starken zytotoxischen Effekte des Furans verstanden werden kénnte (Maronpot et al., 1991,
Mugford et al. 1997, Sirica, 1996).

Die IARC hat Furan als erwiesenermal3en karzinogen in Versuchstieren und méglicherweise
karzinogen fur den Menschen evaluiert (IARC, 1995).

Furan war negativ im bakteriellen Mutagenitatstest mit den Stammen Salmonella typhimuri-
um TA100, TA1535, TA1537 und TA98 mit und ohne den Zusatz eines externen Metaboli-
sierungssystems.

In Saugerzellen zeigte Furan ein klastogenes Potential. Es erzeugte in vitro in mehreren Do-
sierungen (bis 1000 pg/ml) mit und ohne den Zusatz eines externen Metabolisierungs-
systems chromosomale Aberrationen in Ovarzellen des Chinesischen Hamsters (CHO-
Zellen). AuRerdem induzierte es eine schwache Erhéhung der Rate von Schwester-
Chromatid-Austauschen (SCE) mit und ohne den Zusatz eines externen Metabolisierungs-
systems in CHO-Zellen. In L5178Y Maus-Lymphomzellen |6ste Furan ohne den Zusatz ei-
nes Metabolisierungssystems Genmutationen am Trifluorthymidin-Locus aus. Priifungen auf
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rezessive, an Geschlechtschromosomen gebundene lethale Translokationen in Drosophila
Melanogaster verliefen negativ.

Ein klastogenes Potenzial ist nach intraperitonealer Applikation von Furan auch in vivo in
Knochenmarkszellen von B6C3F; Mausen nachweisbar. In der h6chsten eingesetzten Do-
sierung von 250 mg/kg Korpergewicht, erzeugte Furan in diesem Prifsystem bei einer Be-
handlungszeit von 36 Stunden reproduzierbar chromosomale Aberrationen. Es ist davon
auszugehen, dass diese Dosierung der maximal tolerierten Dosis entsprach. Prifungen auf
die Induktion von SCE in Knochenmarkszellen der Maus verliefen negativ (NTP, Rep. 402,
1993).

Nach oraler Gabe induzierte Furan in Hepatozyten von B6C3F;-Mausen und Fischer 344 -
Ratten keine DNA-Reparatur (UDS) (Wilson et al. 1992).

Furan wurde als Stoff, der wegen moglicher erbgutverandernder Wirkung auf den Menschen
zur Besorgnis Anlass gibt, in die Kategorie 3 erbgutverandernder Stoffe eingestuft.

Publikationen zur Genotoxizitat eines vermutlich CYP2E1-abhéngig gebildeten Metaboliten
des Furans, cis-2-Butene-1,4-dial, zeigen, dass dieser Metabolit direkt mit DNA interagieren
kann. So ist cis-2-Butene-1,4-dial ohne den Zusatz eines Metabolisierungssystems mutagen
in dem Stamm Salmonella typhimurium TA104 (Peterson et al. 2000) und ist in der Lage in
vitro bei Inkubation mit Deoxyribonukleosiden Addukte auszubilden (Byrns et al. 2002). Uns
sind keine Untersuchungen zur Genotoxizitat von cis-2-Butene-1,4-dial in Routinesystemen
an Saugerzellen bekannt.

Fur die Risikobewertung des Furans scheint uns zunachst wichtig, in weiteren Studien zu
klaren, ob das klastogene Potential in vivo sich nur in drastisch toxischen Dosierungen aus-
pragt. Wenn die Klastogenitat tatsachlich an drastische Toxizitat gebunden ist, wéare davon
auszugehen, dass Genotoxizitat nicht der primare Mechanismus fir die Kanzerogenese ist.
Weiterhin kénnten Studien zur Genotoxizitat des Metaboliten cis-2-Butene-1,4-dial in Routi-
nesystemen an Saugerzellen hilfreich fur die Bewertung sein.

Es fehlen Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat. Erfahrungen tber toxische Wirkung
und berufsbedingte Exposition am Menschen liegen nicht vor. Furan ist auf Anregung aus
der Senatkommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe zur Neuaufnahme
und Uberpriifung auf krebserzeugende Wirkung vorgesehen (DFG, MAK-und BAT-Werte-
Liste, 2003).

Exposition

Die FDA hat Furangehalte von nicht nachweisbar bis maximal 125 Mikrogramm/kg in einer
begrenzten Zahl von Lebensmitteln gemessen, die in Dosen und anderen Behaltern erhitzt
worden waren. Die FDA betont ausdricklich, dass diese Daten noch keine Aussage Uber die
Variabilitat der Furangehalte in den untersuchten Lebensmitteln erlauben. Gleiches gilt fur
den Einfluss der hauslichen Zubereitung auf den Gehalt des flliichtigen Furans im Lebens-
mittel, wenn der Behalter gedffnet ist. Die Hohe der Exposition des deutschen Verbrauchers
kann aus diesen Daten noch nicht abgeschéatzt werden (FDA, 2004).

Handlungsoptionen

Erste Prioritat bei den Handlungsoptionen kommt der Untersuchung von Lebensmitteln des
deutschen Marktes zu, die aus Sicht des BfR nicht nur von den Bundeslandern vorgenom-
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men werden sollte, sondern auch von den Herstellern dringend zu verlangen ist. Aul3erdem
sollten die Hersteller aufgefordert werden, nach Mdglichkeiten zur Reduzierung der Furan-
gehalte insbesondere bei Kindernahrung zu suchen und eine Minimierung vorzunehmen.
Nach Auffassung des BfR sollte vor allem auch die von der FDA im Federal Register, May
10, 2004 zusammengestellten offenen Fragen zur Bildung von Furan in Lebensmitteln und
zur Toxikologie des Furans, insbesondere von den Herstellern, durch entsprechende Unter-
suchungen geklart werden (Mechanismus der Toxizitat, Mutagenitat, Carcinogenitat, Repro-
duktionstoxizitat, Stoffwechsel und Kinetik).
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