5 BFR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

BfR sieht keine Assoziation zwischen dem Progesterongehalt in Milch und
Brustkrebs

Stellungnahme Nr. 022/2008 des BfR vom 21. Januar 2008

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) nimmt zur Frage eines moglichen Zusammen-
hangs zwischen steigendem Milchkonsum und der Entstehung von Krebs Stellung. Vor allem
Brust- und Prostatakrebs sollen angeblich auf den gestiegenen Verzehr von Milch und
Milchprodukten zurlickzufiihren sein. Als Griinde hierflir werden die nattirlichen, hormonellen
Bestandteile der Milch gesehen: Denn neben Kohlenhydraten, Eiweien, Vitaminen und
Spurenelementen enthalt Milch auch Hormone wie beispielsweise das Progesteron.

Progesteron ist ein weibliches Sexualhormon und wird vor allem in den Eierstécken gebildet.
Dabei unterliegt die Produktion des Hormons naturlichen Schwankungen. Beispielsweise
bilden trachtige Kuihe kurz vor der Geburt vermehrt Progesteron.

Vor diesem Hintergrund hat das BfR dazu Stellung genommen, ob eine gesundheitliche Ge-
fahrdung durch Progesteron, das naturlicherweise mit dem Verzehr von Milch und Milchpro-
dukten aufgenommen wird, zu erwarten ist.

Fazit dieser Bewertung ist, dass die tagliche Produktion von Sexualhormonen beim Men-
schen viel hoher liegt als die mit der Nahrung aufgenommenen Hormonmengen. Dartiber
hinaus kann Progesteron in Nahrungsmitteln nicht einfach vom Kérper genutzt und an seine
Wirkungsstellen in den Gewebezellen transportiert werden. Vielmehr wird es tUber die Leber
abgebaut und Uber die Niere ausgeschieden. Bei normalen Verzehrsgewohnheiten ist das
gesundheitliche Risiko somit als sehr gering zu beurteilen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR hat das mit der Aufnahme von Progesteron in natirlichen Gehalten in der Milch und
Milchprodukten verbundene Risiko bewertet.

2 Ergebnis

Eine abschliellende Beurteilung, ob und ab welcher Menge eine Gesundheitsgefahrdung
durch das mit der Milch aufgenommene Progesteron zu erwarten ist, kann das BfR derzeit
nicht vornehmen, weil daflir nétige Daten fehlen. Das Institut ist aber der Auffassung, dass
die im menschlichen Organismus taglich produzierten Mengen an Sexualhormonen deutlich
Uber den Mengen liegen, die mit der Nahrung aufgenommen werden. Auch aufgrund der
geringen Bioverfiigbarkeit von oral aufgenommenem Progesteron ist aus Sicht des BfR das
gesundheitliche Risiko als sehr gering zu beurteilen.

3 Begrindung
3.1 Progesteronkonzentration in Milch und Milchprodukten

Angaben zu Progesteronkonzentrationen in Milchprodukten wurden von B. Hoffmann bereits
1975 bzw. 1995 veroffentlicht [1, 2].
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Tabelle 1: Konzentrationen an Progesteron in verschiedenen, handelsiblichen Milchprodukten [1]

Milchprodukt Progesteron
Konsum-Vollmilch, pasteurisiert 12,5 pg/l’
Magermilch, frisch 1,4 pg/l
Rahm, frisch 43,0 pg/l
Buttermilch, frisch 6,5 pg/l
H-Milch, teilentrahmt 6,0 pg/l
Markenbutter, frisch 300,0 ug/kg

Eine Mdglichkeit, den Progesterongehalt in Milch abzuschatzen, ist die Bestimmung der
Konzentration von Progesteron im Fett von trachtigen Kihen. Durch die lipophilen Eigen-
schaften von Progesteron sind ahnliche Konzentrationen in Milch und in Milchprodukten zu
erwarten wie im Fett, ca. 336+106 ug/kg [2].

3.2 Eigenproduktion im Menschen
Natlrliche Sexualhormone wie Progesteron weisen im menschlichen Organismus in Abhan-
gigkeit von Alter, Geschlecht und Erndhrung verschiedene Konzentrationen auf. Bei Frauen

hangt dies wesentlich von der Schwangerschaft und vom monatlichen Zyklus ab.

Tabelle 2: Die durchschnittliche Sexualhormon-Produktion im Menschen nach Kushinsky [3], Auszug

Gruppe Progesteron
(ug/24 St.)
Frau vor der Menopause:
Follikel-Reifung Phase 420
Preovulatorische Phase -
Corpus Luteum Phase 19600
Nichtspezifsche Phase -
Frau in Menopause 330

Schwangere Frau:
Frihstadium -
Mittleres Stadium -
Spatstadium 294000

Mann 420
Kinder:
Madchen 250
Jungen 150

! Ursprungliche Angaben in ng/ml bzw. ng/g bei Butter
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3.3 Weitere Expositionen

Die Exposition des Menschen gegentlber natirlichen, hormonell wirksamen Substanzen in
Lebensmitteln tierischen Ursprungs wurde von S. Hartmann veréffentlicht [4]. Sie berechnete
die mit der Nahrung aufgenommenen Sexualhormone bei standardisierten Essgewohnhei-
ten. Gemal dieser Studie werden ca. 10-20 % der natlrlichen Sexualsteroide aus Eiern, ca.
40-80 % aus Milch und der Rest (ca. 5-30 %) aus Fleisch aufgenommen.

3.4 Stoffwechsel von Progesteron

Oral aufgenommene Hormone haben eine geringe Bioverfligbarkeit (ca. 0,1-12 %, Progeste-
ron ca. 10 %), da sie in der Leber metabolisiert werden (“First-Pass’-Effekt?).

Progesteron wird entweder als Intermediarprodukt zur Synthese anderer Steroide verstoff-
wechselt, oder es entstehen Isomere des Pregnandiols [5].

Neuere in vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass die beiden wichtigsten Metaboliten von
Progesteron, 3a-Dihydroprogesteron (3aHP) und 5a-Dihydroprogesteron (5aHP) gegenteili-
ge Effekte auf die Zellteilung austuben: Wahrend 5a-HP stimulierend wirkt, blockiert 3o-HP
die Proliferation der Zellen. Fir die Gesamtwirkung ist daher der Quotient der beiden Meta-
bolite entscheidend [6].

3. 5 Acceptable Daily Intake (ADI)

Die akute Toxizitit von Progesteron nach oraler Aufnahme ist niedrig (NOEL?, liegt bei 160
mg/kg Korpergewicht /Tag) [7]. Aus diesem Grunde hat CVMP (Committee for Veterinary
Medicinal Products) als pharmakologischen Parameter die physiologische Progesteron-
Produktion von pra-pubertaren Jungen zugrunde gelegt und eine maximale duldbare tagliche
Aufnahme von 150 ug/Tag festgelegt [7]. Demzufolge wirde bei einem taglichen Verzehr
von 1,5 | Milch (H-Milch, teilentrahmt, vgl. Tab.1) und mit ca. 10 % Bioverfugbarkeit die tagli-
che Aufnahme von Progesteron Gber Milch bei ca. 1 ug liegen.

Eine ausfihrliche Bewertung der natirlichen Hormone in Lebensmitteln erfolgte im Jahre
1999 durch den JEFCA, dem gemeinsamen FAO*/WHO?®-Sachverstandigenausschuss fiir
Lebensmittelzusatzstoffe (engl.: Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,
JEFCFA) [8]. Aufgrund der Veranderungen im Uterus wurde ein LOEL® von 200 mg/Tag
festgestellt. Nach dem Dividieren mit einem Sicherheitsfaktor von 100 wird der ADI-Wert von
0-30 pg/kg Korpergewicht festgelegt.

Die sich daraus ergebende, unbedenkliche Progesteronmenge von 1800 ug bei 60 kg Koér-
pergewicht wird bei standardisierten Essgewohnheiten [9] nicht Uberschritten.

Auch die EFSA (Europaische Lebensmittelbehodrde fir Lebensmittelsicherheit) hat Progeste-
ron im Jahr 2007 bewertet und kommt zu der Schlussfolgerung, dass aufgrund der unvoll-

2 First-pass-Effekt ist die Eigenschaft von Stoffen, bereits vor bzw. wihrend ihrer ersten Passage
(engl. first pass) durch die Leber zu einem hohen Anteil durch biochemische Reaktionen abgebaut
oder deaktiviert zu werden.

® Hochste geprufte Dosis ohne beobachtete Wirkung (no observed effect level, NOEL).

*FAO Welternahrungsorganisation (engl.: Food and Agriculture Organization, FAO)

> WHO Weltgesundheitsorganisation (engl.: World Health Organization, WHO)

6 Niedrigste geprifte Dosis mit beobachteter (nachteiliger) Wirkung (lowest observed effect level,
LOEL).
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standigen Datenlage das mutagene und karzinogene Risiko des Stoffes nicht abschliefsend
beurteilt werden kann [10].

3.6 Weitere Aspekte

Die Problematik der hormonvermittelten Tumorbildung im Tierversuch ist lange bekannt.
Haufungen der Inzidenz von Tumoren, z.B. der Brustdrise und des Ovars, wurden beobach-
tet, es gibt jedoch ohne weitere Forschung keine Beweise flr eine relevante kanzerogene
Wirkung der Stoffe in diesem Konzentrationsbereich.

Bekannt ist ein Langzeit-Karzinomrisiko bei Frauen nach Einnahme hormonaler oraler
Kontrazeptiva aus einer umfangreichen Studie von Hannaford [11,12]
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