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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) hat im Februar 2019 Erkenntnisse zu neuar-
tigen Infektionserregern mit der Bezeichnung ,Bovine Meat and Milk Factors" (BMMF) vorge-
stellt. Sie sollen in den Fleisch- und Milchprodukten des europaischen Rindes vorkommen.
Die durch den Verzehr dieser Lebensmittel im frilhen Sauglingsalter aufgenommenen Erre-
ger sollen Entziindungen im Darm- und Brustgewebe hervorrufen, welche wiederum im um-
gebenden Gewebe die Krebsentstehung fordern. Dabei soll es erst Jahrzehnte nach der ei-
gentlichen ,Infektion“ zum Ausbruch der Krankheit kommen. Ausgehend von der geografi-
schen Verteilung von Dickdarm- und Brustkrebs-Neuerkrankungen wurde seitens des DKFZ
ein Zusammenhang mit dem Konsum von Milch- und Fleischprodukten vom européischen
Rind vermutet und die Schlussfolgerung gezogen, Sauglinge nicht zu frith mit Kuhmilch zu
ernahren.

Daraufhin kamen das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) und das Max Rubner-Institut
(MRY) in einer gemeinsamen Stellungnahme zu dem Ergebnis, dass die Bewertung gesund-
heitlicher Risiken durch BMMF aufgrund einer zu dieser Zeit unzureichenden Datenlage nicht
moglich sei. Seitdem haben sich verschiedene Forschungsgruppen mit BMMF befasst, wes-
halb BfR und MRI eine Neubewertung der Thematik vorgenommen haben.

Weder die aktuellen noch die friiheren Ergebnisse stlitzen die Hypothese, dass es sich bei
BMMF um eine neue Art von Erregern handelt. Sie stellen Varianten bereits bekannter und
zum Teil bereits veroffentlichter DNA-Sequenzen dar. Bislang liegen auch keine Erkennt-
nisse vor, die belegen, dass BMMF im Menschen und anderen Organismen tatséchlich ge-
sundheitsschadigende Effekte verursachen. Zudem zeigen verschiedene aktuelle Studien,
dass BMMF nicht nur in Milch- und Fleischprodukten vom europaischen Rind der Art Bos
taurus, sondern auch in zahlreichen anderen Lebensmitteln vorkommen, die sowohl tieri-
scher als auch pflanzlicher Herkunft sind.

Damit widerspricht der aktuelle Wissensstand der Hypothese des DKFZ, wonach es sich bei
den nachgewiesenen BMMF um ,neuartige Erreger” handelt, die ausschlieB3lich bei europai-
schen Rindern und den von ihnen gewonnenen Lebensmitteln vorkommen. Die geografische
Verteilung von Dickdarm- und Brustkrebs-Neuerkrankungen kann lediglich als Hinweis auf
einen potenziellen indirekten Zusammenhang zwischen dem Konsum bestimmter Lebensmit-
tel und dem Auftreten einiger Krebsarten beim Menschen interpretiert werden, stellt aber kei-
nen kausalen Zusammenhang dar.

Auf Grundlage der derzeit verfugbaren Studienergebnisse und Literatur empfehlen BfR und
MRI auch weiterhin, Fleisch und Kuhmilch aufgrund ihrer spezifischen Mikronahrstoffe als
Bestandteil der Beikost flir Sduglinge zu verwenden. Das Vermeiden bestimmter Lebensmit-
tel im ersten Lebensjahr ist auch hinsichtlich der Allergiepravention nicht zu empfehlen.

Zusammenfassend und in Anbetracht der Gesamtheit der derzeit verfligbaren Daten sind ge-
sundheitliche Beeintrachtigungen durch BMMF oder BMMF-DNA, die in Fleisch- oder Milch-
produkten oder anderen Lebensmitteln enthalten sind, fur Verbraucherinnen und Verbrau-
cher jeden Alters nicht zu erwarten.
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1 Gegenstand der Bewertung

Im Februar 2019 gab das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) auf einer Pressekonfe-
renz zu dem Thema ,Neuartige Infektionserreger als Krebsrisikofaktoren* bekannt, dass es
eine neuartige ,Klasse von Erregern” identifiziert habe. Die vom DKFZ als ,Bovine Meat and
Milk Factors" (BMMF) bezeichneten Molekile sollen laut Hypothese des DKFZ durch den
Verzehr von Milchprodukten und/oder Rindfleisch eine ,Infektion” im friihen Sauglingsalter
auslosen. Die als ,Erreger” bezeichneten Molekiile sollen eine chronisch-entziindliche Reak-
tion in bestimmten Geweben (Darm, Brust) induzieren, welche wiederum im umgebenden
Gewebe die Krebsentstehung (insbesondere von Dickdarm-, méglicherweise auch von
Brust- und Prostatakrebs) férdern soll, wobei es erst Jahrzehnte nach der eigentlichen ,Infek-
tion“ zum Ausbruch der Krankheit kommen soll. Aus den geschilderten Grinden schlussfol-
gerte das DKFZ, dass keine direkte Kausalitdt (Ursachlichkeit) zwischen einer ,Infektion* mit
BMMF und beispielsweise Darmkrebs besteht, sondern dass BMMF einen Anteil am Darm-
krebs-Risiko tragen, welcher aber nicht exakt beziffert werden kann (DKFZ 2019). Ursprung
dieser Hypothese waren epidemiologische Beobachtungen, wonach das geografische Vertei-
lungsmuster der Neuerkrankungsraten von Darm- und Brustkrebs auf einen engen Zusam-
menhang zu dem Konsum von Milch- und Fleischprodukten vom européischen Rind (Bos
taurus) hindeutet. Die BMMF-Hypothese stlitzt sich vor allem auf die Annahme, dass es ei-
nen Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Lebensmitteln, die von européischen Rin-
dern (der Art Bos taurus) stammen, und der Entwicklung von Dickdarm- und Brustkrebs gibt
(DKFZ 2019; zur Hausen et al. 2017).

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) und das Max Rubner-Institut (MRI) haben die
entsprechende Pressemitteilung des DKFZ in einer ersten gemeinsamen Stellungnahme im
Jahr 2019 bewertet (https://www.bfr.bund.de/cm/343/neuartige-erreger-in-rind-und-kuhmilch-
produkten-weitere-forschung-notwendig.pdf). Die Stellungnahme hatte zum Ergebnis, dass
eine Bewertung gesundheitlicher Risiken durch die sogenannten BMMF als Krebsrisikofakto-
ren aufgrund unzureichender Datenlage zum damaligen Zeitpunkt nicht durchfihrbar sei und
empfahl, den vermuteten Zusammenhang zwischen den BMMF und dem Auftreten von
Krebserkrankungen des Menschen weiter zu erforschen. Der beschriebene Forschungsbe-
darf umfasste u. a. das Vorkommen von BMMF in Lebensmitteln nicht-bovinen Ursprungs,
das Vorkommen von BMMF in gesunden Menschen im Vergleich zu Krebspatientinnen und -
patienten, den Mechanismus der Entziindungs- und Krebsinduktion durch BMMF sowie Un-
tersuchungen zur Infektiositat und zur Inaktivierung von BMMF in Lebensmittein.

Seit dem Jahr 2019 haben sich verschiedene Forschungsgruppen mit dem Thema BMMF
befasst. Weder die aktuellen noch die friiheren Ergebnisse stiitzen die Hypothesen, dass
BMMF eine neue Art von Erregern darstellen oder die Fahigkeit besitzen, tierische oder
menschliche Zellen zu "infizieren". Verschiedene aktuelle Studien zeigen zudem, dass
BMMF nicht nur in Milch- und Fleischprodukten vom européischen Rind (Bos taurus), son-
dern auch in zahlreichen anderen Lebensmitteln nicht-bovinen Ursprungs, sowohl tierischer
als auch pflanzlicher Herkunft, vorkommen (Pohl et al., 2022). Aus diesen Griinden haben
das BfR und das MRI eine Neubewertung der Thematik auf Grundlage der verfligbaren Stu-
dienergebnisse und der Literatur durchgefuhrt.

2 Ergebnis
Die vom DKFZ nachgewiesenen zirkuldren, einzelstrangigen DNA stellen keine neue Klasse
von Erregern dar, sondern gehdren zur weit verbreiteten CRESS (Circular Rep-Encoding

Single-Stranded)-DNA-Gruppe, die bereits seit langerem bekannt ist (Rosario et al. 2012).
Diese BMMF wurden auf Grundlage ihrer Sequenzahnlichkeit mit zwei zuvor entdeckten
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DNA-Molektlen namens ,Sphinx* (Slow Progressive Hidden INfections of variable <X> la-
tency) (Manuelidis 2011) in zwei Gruppen (BMMF1 und BMMF2) eingeteilt. Einzelne BMMF
dieser Gruppen weisen bis zu 98 % Sequenzahnlichkeit mit den entsprechenden Sphinx auf
(Funk et al. 2014; Whitley et al. 2014). Die restlichen identifizierten Molekile wurden als
kleine, zirkulare, virale Genome (Gemycircularviren; Gruppe 3) identifiziert bzw. waren ent-
fernt mit einem Plasmid einer Psychrobacter-Spezies (Gruppe 4) verwandt (zur Hausen et
al., 2017). Die BMMF-Gruppen entsprechen somit keinen neuen Klassen von DNA-Molek-
len, sondern stellen Varianten bereits bekannter und zum Teil bereits veroffentlichter DNA-
Sequenzen dar.

Bis heute liegen keine 6ffentlich zuganglichen Studien bzw. Daten vor, die belegen, dass die
vom DKFZ als ,Erreger” bezeichneten BMMF tatsachlich in Organismen jeglicher Art ge-
sundheitsschadigende Effekte verursachen, d.h., dass es sich Giberhaupt um Erreger han-
delt. Es liegen zudem derzeit keine Belege fir einen kausalen Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein von BMMF in einem Organismus, inklusive dem des Menschen, und der
Entwicklung einer Krankheit in diesem Organismus vor.

Mehrere kirzlich veréffentlichte Studien belegen, dass die von den DKFZ-Mitarbeiterinnen
und -Mitarbeitern am intensivsten untersuchten BMMF nicht nur in Lebensmitteln, die von
europaischen Rindern (der Art Bos taurus) stammen, sondern auch in Lebensmitteln von
Nicht-Bos-taurus-Arten, wie Buffel (Bubalus bubalis) (Konig et al., 2021a), Schaf und Ziege,
vorkommen (Kdnig et al., 2021b). Sie wurden zudem auch in allen weiteren bisher unter-
suchten Lebensmittelgruppen, einschliel3lich solchen pflanzlicher Herkunft, nachgewiesen
(Pohl et al., 2022).

Damit widerspricht der aktuelle Wissensstand der Hauptannahme der Hypothese des DKFZ,
wonach es sich bei den nachgewiesenen BMMF um ,heuartige Erreger* handelt, die aus-
schlie3lich bei europdischen Bos-taurus-Rindern und in den von ihnen gewonnenen Lebens-

mitteln vorkommen.

Die epidemiologischen Beobachtungen kénnen lediglich als Hinweise auf einen ggf. indirek-
ten Zusammenhang zwischen dem Konsum bestimmter Lebensmittel und dem Auftreten ei-
niger Krebsarten beim Menschen interpretiert werden, stellen aber keinen kausalen Zusam-
menhang dar. Dies gilt umso mehr, da BMMF in allen untersuchten Lebensmitteln (pflanzli-
cher und tierischer Herkunft) sowie in zahlreichen anderen Matrizes nachgewiesen wurden.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Madogliche Gefahrenquelle (Gefahrenidentifizierung)

Nach den Unterlagen zur Pressekonferenz des DKFZ (2019) handelt es sich bei BMMF um
.einzelstrangige, ringférmige DNA-Elemente, die groRe Ahnlichkeit mit den Sequenzen spe-
zifischer bakterieller Plasmide aufweisen®. Alle bisher bekannten BMMF besitzen jeweils ein
Gen fur das zur eigenen Vervielfaltigung notwendige Replikations-Initiator-Protein (Rep-Pro-
tein), unabhangig von anderen vorhandenen Genen. Gemal3 Eilebrecht et al. (2018) zeigen
die meisten BMMF eine Ahnlichkeit zu Plasmiden des Bakteriums Acinetobacter baumannii,
wobei einige dieser Molekiile auch Ahnlichkeiten zu bestimmten Viren (Gemycircularviren)
mit kleinem, zirkuldrem, einzelstrangigem Erbgut aufweisen (DKFZ, 2019). Zudem sollen sie
in der Natur wahrscheinlich nicht als nackte DNA, sondern mit Proteinen assoziiert vorkom-
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men, wie es fur virale Genome typisch ist, wobei bislang noch keine Nachweise solcher Pro-
teine publiziert wurden. BMMF stellen laut DKFZ (2019) ,eine neue Klasse von Erregern dar,
die in ihren Charakteristika zwischen Viren und Bakterien liegen“. Das DKFZ wies im Jahr
2019 darauf hin, dass die Natur dieser vom DKFZ als ,Erreger” bezeichneten Molekile nicht
eindeutig definiert sei.

Die Erstbeschreibung der vom DKFZ als BMMF bezeichneten Molekiile erfolgte durch die
amerikanische Wissenschaftlerin Laura Manuelidis im Jahr 2011 (Manuelidis, 2011). Aus
Mause-Neuroblastomzellen (N2a), die das Scrapie Agent 22L produzieren, sowie Gehirnge-
webe von mit dem Scrapie-Stamm 263K infizierten Hamstern und Gehirngewebe von mit
FU-CJD (Creutzfeldt Jakob Disease, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit) infizierten Mausen wurden
zwei ringférmige DNA-Molekiile nachgewiesen. Diese DNA-Molekiile wurden als Sphinx
(Slow Progressive Hidden INfections of variable <X> latency) -Sequenzen bezeichnet, da sie
in Assoziation mit infektiésen Geschehen nachgewiesen wurden. Laut Manuelidis (2011)
sind die Sequenzen, die Strukturen und die Kodierungskapazitaten der zirkularen Sphinx-
DNA-Elemente viralen Ursprungs. Sie weist zudem darauf hin, dass sich Sphinx innerhalb
der Wirtszelle befinden und sich wie Viren replizieren. Die BMMF wurden auf Grundlage ihrer
Sequenzéahnlichkeit mit den zwei Sphinx-DNA-Molekiilen in zwei Gruppen (BMMF1 und
BMMF2) eingeteilt. Einzelne BMMF dieser Gruppen weisen bis zu 98 % Sequenz&hnlichkeit
mit den entsprechenden Sphinx auf. Beide Sphinx-Sequenzen (Sphinx 1.76 und Sphinx
2.36) zeigen hohe Sequenzahnlichkeiten zu mehreren spater isolierten BMMF-Molekilen
(Funk et al., 2014; Manuelidis, 2011; Whitley et al., 2014). Zirkulare DNA-Molekile mit gro-
Rer Ahnlichkeit zu Sphinx 2.36 wurden zudem aus dem Serum gesunder Rinder isoliert
(Funk et al., 2014). Die restlichen identifizierten Molektile wurden als kleine, zirkulére, virale
Genome (Gemycircularviren) identifiziert bzw. waren entfernt mit einem Plasmid einer
Psychrobacter-Spezies verwandt (zur Hausen et al., 2017). Die BMMF-Gruppen entsprechen
somit keinen neuen Klassen von DNA-Molekiilen, sondern stellen Varianten bereits bekann-
ter und zum Teil bereits veréffentlichter DNA-Sequenzen dar.

In weiteren Untersuchungen der Arbeitsgruppe Manuelidis (Manuelidis 2019; Yeh et al.
2017) wurde das Rep-Protein, welches in der Sphinx 1.76 DNA durch das Rep-Gen kodiert
wird und etwa 86 % Aminosaure-Sequenzahnlichkeit zu dem vom DKFZ untersuchten
BMMF-Rep-Protein zeigt, in verschiedenen Geweben von Maus, Ratte, Hamster und
Mensch nachgewiesen. Deutliche Expressionen des Proteins wurden u. a. im Kolon, in der
glatten Muskulatur der Arterien und in Makrophagen von gesunden Mausen sowie in Eizellen
und Vorlauferzellen von Spermien beim Menschen nachgewiesen. Laut DKFZ (2019) wurde
das BMMF-Rep-Protein bislang in menschlichem Kolon, Brust, Prostata und Gehirn nachge-
wiesen, eine Beobachtung, die mit den Ergebnissen von Manuelidis Gibereinstimmt.

Da alle bisher bekannten BMMF das zur eigenen Vervielfaltigung notwendige Rep-Protein
besitzen, gehoren sie zur Klasse der sogenannten ,CRESS* (Circular Rep-Encoding Single
Stranded) -DNA, die bereits seit langerem bekannt und in der Umwelt weit verbreitet ist
(Rosario et al. 2012; Zhao et al. 2019). Bei Menschen wurden CRESS-DNA bisher aus ein-
zelnen Stuhlproben (Altan et al. 2018; Ng et al. 2015; Siqueira et al. 2018) und aus Nasenab-
strichen (Altan et al, 2019) isoliert. Zudem wurden sie in Proben aus Klaranlagen
(Castrignano et al. 2017; Kraberger et al. 2015) und aus behandeltem Abwasser (Rosario et
al. 2009a; Rosario et al. 2009b) nachgewiesen.

Ein groRRer Teil der bisher identifizierten CRESS-DNA sind als kleine, zirkulére, virale Ge-

nome bekannt oder scheinen diesen zu entsprechen. Solche Genome kommen in der Natur
in der Regel nicht als nackte DNA vor, sondern sind eng an schiitzende Proteinmolekiile ge-
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bunden. Die dabei entstehenden Nukleoproteinpartikel sind sehr robust gegeniiber Umwelt-
bedingungen. Dies konnte eine Erklarung fur die Identifizierung von single-stranded
DNA(ssDNA)-Viren in aufbereitetem Wasser sein, was laut Rosario et al. (2009b) darauf hin-
deutet, dass diese gegen Chlorung resistent sein kdnnten. In Anbetracht dieser Tatsache ist
die Bedeutung der vom DKFZ berichteten Isolierung von BMMF-DNA aus Dickdarmgewebe
unklar, da nicht nachgewiesen wurde, dass die isolierte DNA urspringlich in Dickdarmzellen
enthalten war. Die Stabilitdt der BMMF-Nukleoproteinpartikel kénnte es ihnen ermdglichen,
die Passage durch den Verdauungstrakt zu Gberstehen, wenn sie mit der Nahrung aufge-
nommen werden, wobei hierzu keine publizierten Daten vorliegen. In diesem Fall ware ihr
Auftreten auf der Oberflache des Dickdarmepithels zu erwarten.

In einer gemeinsamen Untersuchung des MRI, der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
und der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen wurden in 93 von 143 untersuchten Pro-
ben BMMF-DNA nachgewiesen. Das Probenmaterial umfasste sowohl direkt vom Tier ge-
nommene Proben (Schweinekot, Schweinespeichel, Hihnerkot) als auch Proben tierischer
Herkunft und nicht-bovinen Ursprungs wie Milch, Kase, Wurst und Fleisch von Schaf,
Schwein, Hirsch, Wildschwein, Huhn, Pute und Ente sowie Fisch und Fischereiprodukte von
Pangasius, Lachs, Seelachs, Zander, Krabben, Heilbutt, Makrele und Dorade aus dem Le-
bensmitteleinzelhandel. Des Weiteren wurden Obst (Apfel, Ananas, Brombeere, Erdbeere,
Mandarine, Pfirsich, Blaubeere, Johannisbeere), Gemise (Salat, M6hren, Paprika, Gurke,
Fenchel, Radieschen, Brokkoli, Kohlrabi, Kichererbse, Ingwer, Tomaten, Zwiebeln), Nisse
und Kerne (Kokosnuss, Walnuss, Erdnuss, Haselnuss, Kirbis- und Sonnenblumenkerne) so-
wie Mehle (Weizen-, Roggen-, Mais-, Hafer-, Linsen-, Soja-, Dinkelmehl) untersucht. Obwohl
jeweils nur eine kleine Stichprobenzahl genommen wurde, wurden in jeder der oben darge-
stellten Lebensmittelgruppen BMMF-DNA nachgewiesen (Pohl et al. 2022). Die Detektion
der BMMF-Elemente erfolgte mit spezifischer Polymerase-Kettenreaktion (PCR, englisch po-
lymerase chain reaction) und DNA-Sequenzierung von einzelnen PCR Produkten, um den
Nachweis zu bestatigen. Einschrankend ist zu bemerken, dass in dieser Publikation keine
Gesamtgenome beschrieben wurden.

Zwei Studien der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (Konig et al., 2021a; Koénig et al.,
2021b) wiesen zudem BMMF-DNA sowohl in Milch von W asserbuffeln als auch in Milch von
Schafen und Ziegen nach. In der ersten Studie (Kdnig et al., 2021a) wurden insgesamt 30
Milchproben von zwei verschiedenen W asserbiiffelhaltungen in Niedersachsen und Baden-
W rttemberg mit fir Sphinx und Genomoviridae spezifischen Primern mittels PCR unter-
sucht. In 26 dieser Proben sind positive Signale nachgewiesen worden; insgesamt wurden
21 komplette zirkulare Genome gewonnen. In finf Proben sind jeweils zwei zirkulare DNA-
Genome nachgewiesen worden, obwohl spezifisch nach bestimmten DNA-Sequenzen ge-
sucht wurde und nicht nach einzelstrangiger, zirkularer DNA. Wahrscheinlich wurde die An-
zahl an zirkularen DNA-Elementen dadurch unterschéatzt, und es wéren mittels eines unspe-
zifischen Ansatzes, z. B. mit physikalisch/chemischen Verfahren zur Aufreinigung von Klein-
partikeln und unspezifischer Klonierung/Sequenzierung, weitere zirkuldre DNA-Elemente
nachgewiesen worden. Zu bedenken ist, dass die in Deutschland gehaltenen Wasserbiffel
die bei ihnen nachgewiesenen DNA-Elemente auf eine bisher unbekannte Weise aufgenom-
men haben kdnnten. Untersuchungen tber das Vorkommen der DNA-Elemente in Wasser-
buffeln, die in Asien gehalten werden, sind noch nicht verfuigbar. In einer zweiten Studie der
Autoren (Konig et al., 2021b) wurden 73 Einzelmilchproben von Schafmilch aus finf ver-
schiedenen Herden und sechs Handelsmilchproben mit Hilfe spezifischer Primer auf das
Vorhandensein von Sphinx/BMMF-DNA ebenfalls mittels PCR untersucht. In den Einzel-
milchproben wurden bei acht Proben aus zwei Betrieben Genomoviridae und bei einer Probe
Sphinx/BMMF-ahnliche DNA nachgewiesen. Bei den Handelsmilchproben wurde in zwei
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Proben Sphinx/BMMF-DNA nachgewiesen. Des Weiteren wurden in dieser Studie 40 Einzel-
milchproben von Ziegen aus drei Betrieben sowie sechs Handelsmilchproben von Ziegen un-
tersucht. Wahrend in den Einzelmilchproben der Ziegen keine spezifischen DNA-Elemente
nachgewiesen wurden, erfolgte der Nachweis von Genomoviridae in einer und der Nachweis
von Sphinx/BMMF-DNA in drei weiteren Handelsmilchproben.

Bei allen bisher veroffentlichten Studien wurde vor dem Nachweis der DNA-Elemente zu-
nachst eine Rolling Circle Amplification (RCA, Form der DNA-Replikation bei ringférmigen
DNA-Molektlen) und danach die spezifische PCR durchgeftihrt. Bevor diese Molekile nach-
gewiesen werden kénnen, sind demnach zwei Vermehrungsschritte notwendig. Obwohl
guantitative Aussagen derzeit nicht publiziert sind, zeigen die bislang vorliegenden Daten,
dass die Konzentration der Molekiile in den untersuchten Proben sehr gering ist.

Obwohl Sphinx/BMMF-DNA in allen bisher untersuchten Lebensmittelgruppen nachgewiesen
wurde, ist es kaum maglich, die einzelnen Ergebnisse direkt zu vergleichen. Die Arbeits-
gruppe um Manuelidis und zum Teil auch die Arbeitsgruppe um zur Hausen fihrten zunachst
eine Viruspartikelisolierung durch, bevor sie gezielt zirkulare DNA amplifizierten. In einigen
Studien wurde eine Randomameplifikation der gesamten zirkuldaren DNA durchgefiihrt, in an-
deren eine Sphinx/BMMF-spezifische Amplifikation durch gezielte Ausrichtung auf bekannte
DNA-Sequenzen. In allen Fallen wurden mehrere Amplifikationsschritte mittels RCA und
PCR durchgefuihrt. Da es kein Standardverfahren zur Durchfihrung der Studien gibt, unter-
scheiden sich fast alle in der Art des Ausgangsmaterials und der Anzahl der einzelnen Ampli-
fikationsschritte, so dass die Ausgangskonzentrationen der Sphinx/BMMF-Molekile unbe-
kannt sind. Darlber hinaus wird in keiner der veroffentlichten Studien auf die potenziellen
Mutationsraten hingewiesen, die mit den Amplifikations- und Sequenzierungsschritten ein-
hergehen. Diese kénnen sich jedoch mal3geblich auf Unterschiede in der Sequenzahnlichkeit
zwischen den bisher isolierten Sphinx/BMMF-Molekilen auswirken, sodass auch aus diesem
Grund ein Vergleich der Ergebnisse schwierig ist. Im Bereich der Nachweismethodik gibt es
gravierende Unterschiede und Unsicherheiten. Die Unsicherheit ist im Bereich der Gefah-
renidentifizierung als insgesamt hoch zu bewerten.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Sphinx’BMMF-DNA in zahlreichen Geweben von
Mensch und Tier, in der Umwelt, in Futtermitteln sowie in allen bisher untersuchten Lebens-
mittelgruppen, sowohl pflanzlicher als auch tierischer Herkunft, vorkommen. Aussagen zur
quantitativen Verbreitung (Pravalenz und Konzentration) liegen derzeit weder fir die Umwelt,
die Tierbestande, noch fur Lebens- oder Futtermittel vor. Des Weiteren liegen auch keine
Daten oder Informationen zum Einfluss lebensmitteltechnologischer Verfahren auf BMMF-
DNA vor. Das Vorkommen in prozessierten (z. B. pasteurisierten) Lebensmitteln ist belegt
und legt nahe, dass BMMF-DNA durch diese Art der Prozessierung nicht eliminiert werden.
Andererseits kann jedoch auch eine Rekontamination nach der Erhitzung nicht ausgeschlos-
sen werden. Studien, die den Einfluss verschiedener Prozesstechnologien auf BMMF-DNA,
z. B. in Form von Challenge-Versuchen, untersuchen, liegen derzeit nicht vor.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial (Gefahrencharakterisierung)

Manuelidis (2011) leitete die Bezeichnung der von ihr als Sphinx benannten Molekile von
deren konzentriertem Vorkommen in infektiésen TSE (Transmissible Spongiforme Enzepha-
lopathien, englisch Transmissible Spongiform Encephalopathies)-Préparaten ab. Die Autorin
schlussfolgert, dass die Sphinx-Sequenzen eine Rolle bei TSE-Infektionen spielen kénnten,
obwohl sie in normalen Zellen und Geweben scheinbar symbiotisch und auf niedrigem Ni-
veau persistieren. Diese und andere kryptische, zirkulare DNA kénnten ihrer Ansicht nach zu
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Neurodegenerationen und infektionsbedingten Tumortransformationen fihren oder zur Ent-
stehung beitragen. Den Beleg fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen Sphinx und dem
Auftreten von Krankheiten liefert die Autorin nicht, sondern weist auf Klarungsbedarf im Zu-
sammenhang mit dem Auftreten von Infektionen und der potenziellen Rolle von Sphinx bei
der infektionsbedingten Tumorbildung hin. Zirkulare DNA-Molekiile, die laut Aussage der Au-
toren eng mit Sphinx 1.76 verwandt sind (Nukleotid-Ahnlichkeit 79 — 98 %), wurden aus Ge-
hirngewebe von Multiple Sklerose-Erkrankten (bei zwei von vier Proben) isoliert (Whitley et
al. 2014).

Uber die Isolierung von CRESS-DNA wurde im Zusammenhang mit verschiedenen mensch-
lichen Krankheiten wie Enzephalitis (Phan et al. 2015), Parodontitis und Atemwegserkran-
kungen (Abbas et al. 2019) sowie Perikarditis (Halary et al. 2016) berichtet. Eine mogliche
Beteiligung an der Pathogenese der genannten Krankheiten wurde diskutiert, jedoch nicht
als belegt angesehen, da weitere Ursachen fur das Vorkommen der CRESS-DNA in Frage
kommen.

Auf der Grundlage epidemiologischer Beobachtungen wird seit einigen Jahren ein Zusam-
menhang zwischen Darm-, Brust-, Prostata- und Lungenkrebs und BMMF diskutiert (zur
Hausen 2012; zur Hausen et al. 2017; zur Hausen and de Villiers 2015). BMMF sollen eine
chronische Entziindung in prakanzerésem Gewebe induzieren, die zu einer erhéhten Bildung
von Radikalen (z. B. reaktive Sauerstoff- und reaktive Stickstoffspezies) und DNA-Mutatio-
nen in replizierenden Zellen (wie z. B. Krebsvorlauferzellen) fuhrt (zur Hausen et al. 2019).
Das DKFZ (2019) unterstutzt diese Hypothese, wonach BMMF-Molekile nach ihrem Auftre-
ten in bestimmten Geweben (Darm, Brust) eine chronisch-entziindliche Reaktion induzieren,
die im umgebenden Gewebe die Krebsentstehung (insbesondere fir Dickdarm-, méglicher-
weise auch fir Brust- und Prostatakrebs) fordern soll. Dickdarmtumorgewebeflachen mit
nachweisbarer BMMF-DNA zeigen erhthte Spiegel reaktiver Sauerstoffverbindungen, die ein
typisches Merkmal fiir Entziindungen darstellen. Diese Sauerstoffradikale begtinstigen die
Entstehung von Erbgutveranderungen (DKFZ, 2019). Durch den Verzehr von Milchprodukten
und/oder Rindfleisch soll es zu einer ,Infektion* mit BMMF, insbesondere im frihen Séaug-
lingsalter aufgrund des noch nicht vollstandig entwickelten Immunsystems, kommen (zur
Hausen et al. 2017). Diese ,Infektion* im Sauglingsalter soll zu einer langfristigen Persistenz
infizierter Herde in bestimmten Gewebeschichten des Dickdarms fiihren. Die Induktion einer
chronischen Entziindung mit der Bildung von Sauerstoff- und Stickstoffradikalen wird von zur
Hausen et al. (2019) dabei als spezifischer Ausldser fir zuféllige Mutationsereignisse Uber
einen Zeitraum von ca. 40 bis 70 Jahren angesehen. BMMF sollen hierbei indirekt karzino-
gen wirken. Dies bedeutet, dass sie nicht direkt in krebsfordernde molekulare Prozesse der
Zelle eingreifen, sondern eine, zumeist entztindliche, krebsférdernde Umgebung schaffen.
Aus den geschilderten Griinden schlussfolgert das DKFZ, dass keine direkte Kausalitat zwi-
schen BMMF und beispielsweise Darmkrebs besteht, sondern dass BMMF einen Anteil am
Darmkrebs-Risiko tragen, welcher aber nicht exakt beziffert werden kann (DKFZ, 2019).

Im Jahre 2021 veroffentlichte das DKFZ eine neuere Studie (Bund et al. 2021) und eine
dazu-gehorige Pressemeldung (DKFZ 2021), laut denen BMMF in der Néhe von Darmkreb-
stumoren nachgewiesen wurden. Bund et al. (2021) wiesen BMMF-Rep-Protein insbeson-
dere in unmittelbarer Nahe von CD68 (Macrosialin)-positiven Makrophagen in der interstitiel-
len Lamina propria nach, welche an Dickdarmkrebsgewebe angrenzte, was laut den Autoren
auf das Vorhandensein einer lokalen chronischen Entziindung hindeutet. BMMF1-DNA
wurde aus denselben Gewebebereichen isoliert. Die Forscherinnen und Forscher zeigten,
dass sowohl das Glykoprotein Macrosialin als auch das BMMF1-Rep-Protein bei alteren
Darmkrebserkrankten (n=7) in grol3erer Menge als bei jingeren gesunden Probanden (n=8)
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vorkam. Ein Vergleich mit gleichalten Probanden wurde nicht durchgefuihrt. Die Autoren se-
hen in den Untersuchungen die Hypothese unterstitzt, dass der Konsum von Milch und
Rindfleisch ursachlich mit der Entstehung von Darmkrebs in Zusammenhang steht.

Eine Vervielfaltigung verschiedener BMMF in menschlichen Zellen wurde nachgewiesen
(Eilebrecht et al. 2018), wobei hierzu zellulare Proteine notwendig sind, die noch nicht identi-
fiziert worden sind. Durch die gentechnische Einfiihrung von BMMF-DNA in menschliche Zel-
len wurde die Expression mehrerer menschlicher Gene beeinflusst, die am Entziindungsge-
schehen beteiligt sind (Eilebrecht et al., 2018). Dennoch scheinen die sogenannten BMMF
derzeit keine fir sie spezifischen Merkmale aufzuweisen. Es konnten lediglich Eigenschaften
nachgewiesen werden, die ebenso fur die zahlreichen kleinen, zirkularen CRESS-DNA-Mole-
kile charakteristisch sind, welche haufig aus organischen Quellen isoliert und in Organismen
aus allen drei Doméanen des Lebens (Bakterien, Archaeen und Eukaryoten) gefunden wer-
den (Krupovic and Forterre 2015). Rep-Protein-Gene finden sich nicht nur in CRESS-DNA,
sondern auch in vielen kleinen, zirkularen Virusgenomen, von denen bereits mehrere aus
menschlichen Proben isoliert worden sind (Abbas et al. 2019; Halary et al. 2016; Phan et al.
2015; Uch et al. 2015; Wang et al. 2019; Zhou et al. 2015).

Sphinx 2.36 selbst (das Klassifizierungsmuster fir eine ganze Gruppe von BMMF) wies eine
67-prozentige Sequenzidentitdt mit dem Genom eines bakteriellen Virus (eines Bakteriopha-
gen) auf, das Acinteobacter baumanii infiziert (Longkumer et al. 2013). Kleine, zirkulare Rep-
kodierende DNA-Molekile haben eine so lange Evolutionsgeschichte, dass virale Rep-Gene
in die Genome verschiedener Arten von Prokaryonten und sogar in die mitochondrialen und

chloroplastischen Genome einiger Eukaryonten integriert wurden, allerdings noch nicht beim
Menschen (Zhao et al. 2021).

Das DKFZ berichtete, dass insgesamt 350 sowohl gesunde als auch krebskranke Personen
Serum-Antikdrper gegen ein BMMF-Rep-Protein trugen und sah dies als Beleg daftir, dass
diese Personen entweder aktuell oder in der Vergangenheit BMMF-DNA ausgesetzt waren
(DKFZ, 2019). Aufgrund der groRen Anzahl kleiner viraler DNA-Molekiile, die beim Men-
schen haufig vorkommen und fur ihre Replikation auf Rep-Proteine angewiesen sind und der
Tatsache, dass zwischen vielen Rep-Proteinen eine hohe Homologie, einschliel3lich der
BMMF-Rep-Proteine, besteht (Kazlauskas et al. 2018; Villiers et al. 2019), ist zu erwarten,
dass viele Menschen Antikorper gegen eines oder mehrere Rep-Proteine besitzen. Da es
nicht ungewdhnlich ist, dass Antikdrper gegen ein spezifisches Antigen auch mit Proteinen
reagieren, die eine hohe Ahnlichkeit in der Aminosauresequenz mit dem Antigen aufweisen
(Kreuzreaktivitat), kann nicht mit Sicherheit festgestellt werden, ob alle in den DKFZ-Studien
nachgewiesenen Antikorper als Reaktion auf das BMMF-Rep-Protein und nicht auf eines der
vielen moglichen homologen Rep-Proteine gebildet wurden.

Als weiteren Beleg fir einen Zusammenhang zwischen BMMF und Dickdarmkrebs berichtete
die DKFZ-Gruppe, dass sie das BMMF-Rep-Protein in peritumordsem Dickdarmgewebe von
Krebserkrankten nachgewiesen hat (Bund et al., 2021). Der Nachweis desselben Proteins in
Keimzellen gesunder Personen und im Gehirntumorgewebe eines Glioblastom-Erkrankten
wurde bereits zwei Jahre zuvor in den USA von einer anderen Gruppe gezeigt (Manuelidis,
2019). Angesichts der Tatsache, dass BMMF-DNA in allen bisher untersuchten Lebensmit-
telgruppen nachgewiesen wurde und offenbar in einem stabilen Komplex mit spezifischen
Bindungsproteinen vorliegt, ist die Isolierung von BMMF-DNA aus Dickdarmgewebe nicht un-
gewohnlich und stellt zunachst keinen Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein von BMMF und einer resultierenden Krankheit dar.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass zum jetzigen Zeitpunkt keine Belege fur einen kau-
salen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von BMMF oder BMMF-DNA in einem
Organismus, auch nicht beim Menschen, und der Entwicklung einer Krankheit in diesem Or-
ganismus vorliegen. Die bisherigen Daten sind weiterhin als vorlaufige Hinweise auf einen
gdf. indirekten Zusammenhang zu deuten. Eine Kausalitat zwischen der Aufnahme von
BMMF oder BMMF-DNA und dem Auftreten gesundheitlicher Effekte wurde bisher nicht be-
legt. Die Datenlage ist insgesamt als unvollstédndig zu bewerten und zudem mit grof3en Unsi-
cherheiten behaftet.

3.1.3 Expositionsschatzung und -bewertung

Nach zur Hausen et al. (2019) besteht das hdchste Risiko fur eine von ihnen als ,BMMF-In-
fektion* bezeichnete Aufnahme der Molekille wahrend der Entwohnungsphase vom Stillen
oder wenn nicht gestillt wird, da Muttermilch u. a. Inhaltsstoffe mit antipathogenen Eigen-
schaften enthalt, welche allgemein Infektionen vorbeugen (Peterson et al. 2013).

Generell konnten erste Expositionen mit BMMF und BMMF-DNA bereits im ersten Lebens-
halbjahr auftreten. Auch wenn die derzeit in Deutschland verfiigbaren Handlungsempfehlun-
gen vorsehen, dass Séauglinge in den ersten vier bis sechs Lebensmonaten ausschlief3lich
gestillt werden (Koletzko et al. 2016), zeigen reprasentative Angaben zum Stillverhalten in
Deutschland, dass nur 68 % der Frauen dieser Empfehlung folgen. Bis zum vollendeten vier-
ten Monat wurden 40 % und bis zum vollendeten sechsten Monat noch 13 % der Sauglinge
ausschlie3lich gestillt (Brettschneider et al. 2018).

Mit Beikost soll friihestens ab dem flinften Lebensmonat und spétestens ab dem siebten Mo-
nat begonnen werden (Koletzko et al. 2016). Daten aus der DOrtmund Nutritional and Anthro-
pometric Longitudinally Designed (DONALD) Studie aus den Jahren 2004 - 2012 zeigen, dass
abweichend von dieser Empfehlung etwa ein Drittel der Sauglinge bereits Beikost erhielt, be-
vor sie das Alter von vier Monaten erreicht haben (Foterek et al. 2014). Aufgrund der Zusam-
mensetzung der nicht reprasentativen DONALD-Kohorte ist davon auszugehen, dass in der
Gesamtbevolkerung ein hoherer Anteil der Familien diese Empfehlung nicht umsetzt und
Sauglinge bereits vor dem Alter von vier Monaten BMMF oder BMMF-DNA Uber Beikost auf-
nehmen konnten. Als erste Beikost fir Sauglinge wird gekochtes Gemise empfohlen, das
schrittweise um Fleisch und Kartoffeln erganzt wird (Gemuse-Kartoffel-Fleisch-Brei). Fleisch
ist dabei ein relevanter Bestandteil der Beikost, um den Eisenbedarf des S&uglings zu decken
(Kersting et al. 2021; Koletzko et al. 2016). Kuhmilch als weitere mdgliche Quelle fir BMMF
oder BMMF-DNA wird aufgrund des enthaltenen Kalziums ebenfalls zur Zubereitung von Bei-
kostmahlzeiten (Milch-Getreide-Brei) empfohlen (Kersting et al. 2021; Koletzko et al. 2016).
Das Vermeiden bestimmter Lebensmittel im ersten Lebensjahr ist auch hinsichtlich der Aller-
giepravention nicht empfohlen (Kopp et al. 2022). Auch wenn wahrend und nach Einfiihrung
der Beikost weitergestillt werden soll (Koletzko et al. 2016), werden in Deutschland nur etwa
20 % der Kinder bis zum zwo6lften Monat und etwa 16 % tber den zwoélften Lebensmonat hin-
aus teilgestillt (Brettschneider et al. 2018).

Obwohl BMMF und BMMF-DNA in der Umwelt offenbar weit verbreitet sind und in allen un-
tersuchten Produkten von haufig verzehrten Lebensmitteln vorkommen (Konig et al. 2021a;
Konig et al. 2021b; Pohl et al. 2022), gibt es bisher keine Studien, die Daten Uber die Pra-
valenzen oder Konzentrationen dieser Molekiile in den verschiedenen Nahrungsquellen lie-
fern. Daher ist es derzeit nicht méglich, Aussagen tber die Aufnahmemenge oder -haufigkeit
(Frequenz) fir BMMF oder BMMF-DNA zu treffen. Aufgrund der Tatsache, dass alle unter-
suchten Lebensmittel — sowohl tierischer als auch pflanzlicher Herkunft — betroffen sind, ist
jedoch naheliegend, dass alle Verbraucherinnen und Verbraucher diese Molekile mit der
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Nahrung zu sich nehmen, auch wenn derzeit keine quantitativen Aussagen uber die Menge
der Aufnahme getroffen werden kénnen. Da BMMF oder BMMF-DNA in allen bisher unter-
suchten Lebensmitteln nachgewiesen wurden, kann kein besonderes Expositionsrisiko durch
den Verzehr bestimmter Lebensmittel, wie Rindfleisch oder Milchprodukte, festgestellt wer-
den.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass BMMF oder BMMF-DNA in allen Lebensmitteln
vorkommen kénnen. Da jedoch keine Angaben zur Préavalenz und Konzentration dieser Mo-
lekile in den verschiedenen Matrizes vorliegen, kann derzeit keine genaue Abschéatzung der
Exposition des Menschen vorgenommen werden. Eine Expositionsschatzung und -bewer-
tung kann daher derzeit aufgrund unzureichender Datenlage nicht durchgefuhrt werden.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Eine Risikocharakterisierung von BMMF oder BMMF-&hnlicher DNA in Lebensmitteln als
mogliche Krebsrisikofaktoren kann zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund der unzureichenden Da-
tenlage nicht durchgefuihrt werden.

Vor dem Hintergrund fehlender Informationen und valider Daten, insbesondere zur Préavalenz
und Konzentration von BMMF oder BMMF-DNA in Lebensmitteln, ist die Abschéatzung der
Exposition gegentber BMMF oder BMMF-DNA durch den Verzehr von Lebensmitteln fur
Verbraucherinnen und Verbraucher nach derzeitigem Wissensstand nicht durchfihrbar.
Dadurch ist eine Expositionsbewertung momentan nicht moglich. Auch wenn in den letzten
Jahren neue Erkenntnisse zum Vorkommen dieser Molekiile in zahlreichen pflanzlichen und
tierischen Lebensmitteln gewonnen wurden, bestehen weiterhin erhebliche Licken zu quan-
titativen Daten in moglichen Expositionsquellen. Diese Informationen sind entscheidend fir
das Verstandnis des Expositionsrisikos und zur Ableitung von ggf. erforderlichen MalRnah-
men zur Risikominimierung.

Angaben zur Eintrittswahrscheinlichkeit sowie zu Art, Dauer, Reversibilitat und Schwere der
gesundheitlichen Beeintrachtigungen kdnnen derzeit ebenfalls nicht gemacht werden, da bis-
her keine gesundheitlichen Beeintrachtigungen nachgewiesen wurden.

Insgesamt deuten alle derzeit verfigbaren Daten darauf hin, dass die als BMMF bezeichne-
ten und zuvor bereits als Sphinx bekannten Molekiile sowohl in der Umwelt als auch in allen
bisher untersuchten Lebensmittelgruppen weit verbreitet sind. Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es
keine Daten, die eine krebserzeugende oder andere negative Wirkung im Zusammenhang
mit dem Vorhandensein dieser Molekdle in tierischen bzw. menschlichen Zellen belegen.
Wissenschaftliche Erkenntnisse, die eine solche Wirkung nahelegen, sind als nicht hinrei-
chend evident anzusehen.

Die oben genannten, insbesondere epidemiologischen Beobachtungen kénnen lediglich als
vorlaufige Hinweise auf einen ggf. indirekten Zusammenhang zwischen dem Konsum ver-
schiedener Lebensmittel und dem Auftreten einiger Krebsarten beim Menschen interpretiert
werden, sie belegen aber bislang keinen kausalen Zusammenhang. Es ist zwar nicht auszu-
schliel3en, dass ein noch unbekannter Erreger die Ursache fur die Entstehung von Krankhei-
ten wie Krebs ist oder in irgendeiner Weise an deren Entstehung beteiligt ist. Die verschiede-
nen Studien der letzten Jahre zum Vorkommen von BMMF in unterschiedlichen Matrizes wi-
dersprechen jedoch der Hauptannahme der Hypothese des DKFZ, wonach es sich bei
BMMF um einen ,Erreger” handelt, der ausschliel3lich bei Bos-taurus-Rindern bzw. in Le-
bensmitteln bovinen Ursprungs vorkommt.
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Zur Abschatzung eines gesundheitlichen Risikos fehlen weiterhin valide, evidenzbasierte Un-
tersuchungen, beispielsweise zur Pravalenz und Konzentration von BMMF in Lebensmitteln.
Des Weiteren liegen bislang keine Daten oder Informationen zum Einfluss lebensmitteltech-
nologischer Verfahren auf BMMF oder BMMF-DNA vor. Die Informationen zum Mechanis-
mus einer mdglichen Entziindungs- und Krebsinduktion durch BMMF haben bislang hypothe-
tischen Charakter. Die Abschatzung eines Zusammenhangs zwischen dem Verzehr von Le-
bensmitteln, die BMMF enthalten, und dem Auftreten von Tumorerkrankungen erscheint mo-
mentan auch deshalb kaum mdglich, weil die genannten BMMF praktisch ubiquitér vorkom-
men und lediglich als indirekte Karzinogene und nach einer sehr langen Latenzzeit wirken
sollen.

Dartber hinaus missen die bisher veroffentlichten epidemiologischen Arbeiten differenziert
betrachtet werden. Im Fall von Darmtumoren weisen die bisherigen Studien darauf hin, dass
der Konsum von rotem und prozessiertem Fleisch mit dem Auftreten von Darmkrebs korre-
liert (Chan et al. 2011; Corpet 2011; Huxley et al. 2009; Veettil et al. 2021; WCRF 2018),
dass aber ein hoher Konsum von Milch und Milchprodukten mit einem verminderten Darm-
krebsrisiko einhergeht (Veettil et al. 2021; WCRF 2018). Laut World Cancer Research Fund
International (WCRF, 2018) fuihrt weder der Konsum von rotem Fleisch noch der von Kuh-
milch zu einem vermehrten Auftreten von Brustkrebs. Dartber hinaus zeigt die Auswertung
von 21 Kohortenstudien mitinsgesamt 1,1 Millionen Frauen keinen Zusammenhang zwi-
schen Milchverzehr und dem Brustkrebsrisiko (Wu et al. 2021). Weiterhin liegt derzeit keine
Evidenz fur einen Zusammenhang zwischen der frihen Erndhrung mit Muttermilch und dem
Krebsrisiko der Nachkommen im Erwachsenalter vor. Am besten untersucht ist die Assozia-
tion zum Brustkrebs; die Ergebnisse sind jedoch inkonsistent (Diaz-Santana et al. 2020;
Ekbom et al. 1993; Freudenheim et al. 1994; Titus-Ernstoff et al. 1998; Weiss et al. 1997;
Wise et al. 2009). Einige Studien deuten auf einen protektiven Effekt des Stillens hin (Diaz-
Santana et al. 2020; Freudenheim et al. 1994; Weiss et al. 1997).

Zusammenfassend und in Anbetracht der Gesamtheit der derzeit verfiigbaren Daten sind ge-
sundheitliche Beeintrachtigungen fir Verbraucherinnen und Verbraucher jeden Alters durch
BMMF oder BMMF-DNA, die in Fleisch- oder Milchprodukten oder anderen Lebensmitteln
enthalten sind, nicht zu erwarten.

3.1.5 Bewertung der Qualitat der Daten

Hinsichtlich der Datenlage bestehen die gré3ten Unsicherheiten bei der Risikobewertung ei-
nerseits in der prinzipiellen Frage einer kausalen Evidenz zwischen der Aufnahme von
BMMF oder BMMF-DNA (ber Lebensmittel und dem Auftreten von Erkrankungen beim Men-
schen und andererseits in der Expositionsschétzung. Diese beiden Aspekte haben zudem
auch den grof3ten Einfluss auf die Abschatzung eines gesundheitlichen Risikos. Die Unsi-
cherheiten im Bereich der verwendeten Nachweismethoden sind ebenfalls als hoch zu be-
werten.

3.2 Handlungsrahmen, Empfehlungen von Mal3nahmen

Auf Basis der aktuellen Evidenz sind die derzeit gultigen Erndhrungsempfehlungen nicht an-
zupassen.

Es gelten weiterhin die derzeit verfigbaren Handlungsempfehlungen zum Stillen und zur Bei-
kosteinfiihrung, die vorsehen, dass Sauglinge in den ersten vier bis sechs Lebensmonaten
ausschlie3lich gestillt werden. Auch wahrend der Beikosteinfihrung, friihesten ab dem funf-
ten Lebensmonat und spéatestens ab dem siebten Monat, soll weitergestillt werden. Wie
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lange insgesamt gestillt wird, entscheiden Mutter und Kind. Fleisch und Kuhmilch sind als
Beikost aufgrund ihrer spezifischen Mikronahrstoffe (insb. Eisen und Kalzium) explizit emp-
fohlen. Dabei wird fir Fleisch eine wochentliche Menge von etwa 150 g und fir Kuhmilch
eine maximale tagliche Menge von 200 ml als adaquat betrachtet (Kersting et al. 2021;
Koletzko et al. 2016). Ein Verzicht auf diese Lebensmittel wird im ersten Lebensjahr nicht
empfohlen. Auch hinsichtlich der Allergiepravention ist das Vermeiden bestimmter Lebens-
mittel im ersten Lebensjahr nicht empfohlen (Kopp et al. 2022).

Fur Erwachsene empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung einen Fleischkonsum
von 0 bis 600 g pro Woche sowie den taglichen Verzehr von Milch und Milchprodukten
(Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) 2017).

3.3 Weitere Aspekte

Eine gesundheitliche Bewertung von BMMF oder BMMF-DNA ist derzeit aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage und den damit einhergehenden Unsicherheiten nicht mdglich. Die
identifizierten Datenlicken sollten durch geeignete Untersuchungen geschlossen werden. Im
lebensmittelhygienischen Bereich betrifft dies insbesondere reprasentative Daten zur Pra-
valenz und Konzentration von BMMF und BMMF-DNA in verschiedenen Lebensmittelgrup-
pen. In Bezug auf die im Text genannten epidemiologischen Hinweise waren insbesondere
weitere Untersuchungen zum Vorkommen von BMMF in tierischen Lebensmitteln von nicht-
Bos taurus-Arten (z. B. Bos indicus) sinnvoll. Des Weiteren waren Untersuchungen zum Ein-
fluss lebensmitteltechnologischer Verfahren auf diese Molekile von Interesse. Die Nach-
weismethodik sollte weiterentwickelt und standardisiert bzw. detaillierte Vorgaben an die Do-
kumentation der verwendeten Verfahren in Studien gestellt werden, damit eine Auswertung
oder vergleichende Betrachtung der Literatur mdglich wird. Die Informationen zum Mechanis-
mus einer moglichen Entziindungs- und Krebsinduktion durch BMMF sollten durch weitere
Studien und unter Beriicksichtigung von Kausalitatskriterien untersucht werden.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema BMMF:
Stellungnahme Nr. 14/2019 ,Neuartige Erreger in Rind und Kuhmilchprodukten: W eitere For-

schung notwendig”: https://www.bfr.bund.de/cm/343/neuartige-erreger-in-rind-und-kuhmilch-
produkten-weitere-forschung-notwendig.pdf
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fur Ernahrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es beréat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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Uber das MRI

Das Max Rubner-Institut (MRI) hat seinen Forschungsschwerpunkt im gesundheitlichen Ver-
braucherschutz im Erndhrungsbereich. Als Bundesforschungsinstitut im Geschaftsbereich
des Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) berat das Max Rubner-
Institut die Bundesregierung auf wissenschaftlicher Basis zu allen Fragen im Bereich Ernéh-
rung und Lebensmittel. Das MRI hat Standorte in Kiel, Kulmbach und Detmold, sein Haupt-

sitz ist in Karlsruhe.
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