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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Pyrrolizidinalkaloide: Gehalte in Lebensmitteln sollen nach wie vor so weit wie
moglich gesenkt werden

Stellungnahme Nr. 030/2016 des BfR vom 28. September 2016

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) befasst sich seit mehreren Jahren mit der
Problematik der Verunreinigung von Lebensmitteln durch 1,2-ungesattigte Pyrrolizidinalkalo-
ide (PA). PA sind sekundare Inhaltsstoffe, die von Pflanzen gebildet werden, um Fral3feinde
abzuwehren. In Lebensmitteln sind sie unerwiinscht, da sie die Leber schadigen und im
Tierversuch erbgutveréandernde und krebsauslésende Wirkungen zeigten. Die vorliegende
Gesamtbewertung beriicksichtigt Daten zur Toxikologie von PA, Verzehrsdaten zu den un-
terschiedlichen Lebensmitteln sowie aktuelle Gehaltsdaten fur Milch, Eier, Fleisch, Friichte-
tee, Honig, Krautertee, schwarzen Tee und griinen Tee sowie Gewirze, Mehle und Nah-
rungserganzungsmittel als relevante Lebensmittelgruppen.

Mit PA verunreinigte Krautertees, einschlie3lich Rooibostee, sowie schwarzer und griiner
Tee und Honig sind die Hauptquellen, Gber die Verbraucherinnen und Verbraucher PA auf-
nehmen konnen. Die in diesen Lebensmitteln enthaltenen PA-Mengen kdnnen sowohl fir
Kinder als auch fur Erwachsene bei langerer (chronischer) Aufnahme gesundheitlich bedenk-
lich sein. Ein akutes Gesundheitsrisiko besteht hier jedoch nicht.

Futterungsstudien zeigen, dass PA aus PA-haltigem Tierfutter nur in geringem Umfang in
Milch und Eier Ubergehen, in Fleisch wurden sie nicht nachgewiesen. Der Beitrag dieser Le-
bensmittel zur PA-Gesamtaufnahme ist folglich vernachlassigbar. Ebenso ist Friichtetee
kaum mit PA-haltigen Pflanzen belastet, so dass auch Friichtetee keinen nennenswerten
Einfluss auf die Gesamtaufnahme hat.

Eine weitere potenzielle Aufnahmequelle von PA sind bestimmte pflanzenbasierte Nah-
rungserganzungsmittel. Erwachsene kénnen tber diese Produkte grofere PA-Mengen auf-
nehmen. Aus Sicht des BfR kénnen die Gber Nahrungsergédnzungsmittel aufgenommenen
Mengen bei Produkten mit hohen PA-Gehalten die durchschnittliche Aufnahmemenge an PA
uber Lebensmitteln deutlich Gberschreiten. Deshalb kann sogar eine kurzfristige Einnahme,
insbesondere aber eine langere Einnahme derartiger Produkte zu einem Gesundheitsrisiko
werden.

Gewdlrze, Krauter und Mehle sind teilweise mit PA verunreinigt und stellen damit maglicher-
weise eine weitere relevante zusétzliche Aufnahmequelle dar. Es fehlen allerdings noch Da-
ten, um dies differenziert bewerten zu kdnnen. Auch Salatmischungen und Blattgemuise
konnen mit PA-haltigen Pflanzenbestandteilen verunreinigt sein.

Das BfR empfiehlt MaRnahmen, mit denen die PA-Kontamination von Lebensmitteln verrin-
gert werden kann: u.a. sollten Bemuhungen fortgesetzt werden, durch Verbesserung von
Anbau-, Ernte- und Reinigungsmethoden die PA-Gehalte in Lebensmitteln weiter zu senken.
Dies betrifft vor allem Krautertees, schwarzen Tee und griinen Tee sowie bestimmte Nah-
rungserganzungsmittel. Die PA-Gesamtaufnahme von Verbraucherinnen und Verbrauchern
sollte so niedrig wie méglich sein, um Vielverzehrer von Lebensmitteln mit potentiell hdheren
PA-Gehalten und insbesondere Kinder vor einem erhdhten Gesundheitsrisiko zu schitzen.
Salatmischungen und Blattgemuse sollten kontinuierlich von Lebensmittelunternehmern und
Handel sowie der Lebensmittel-Uberwachung mit geeigneten Methoden untersucht werden.
Fragen und Antworten zu PA in Lebensmitteln finden sich auf der BfR-Website.
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BfR-Risikoprofil:
PA-Aufnahme aus Honig, Tee (aul3er Frichtetee), Nahrungserganzungsmitteln (NEM)
(Stellungnahme Nr. 030/2016)

Betroffen sind Allgemeinbevélkerung [1] 5

Wahrscheinlichkeit
einer gesundheitlichen
Beeintrachtigung
durch langfristigen
Verzehr von Honig, Tee
(auBer Fruchtetee) und
NEM mit hohen Gehal-
ten an PA

Schwere der gesund-
heitlichen Beeintréch-
tigung durch langfris- Die Schwere der
tigen Verzehr von Beeintrachtigung
Honig, Tee (aulRer kann variieren [2]
Frichtetee) und NEM
mit hohen Gehalten an
PA

Praktisch
ausgeschlos-
sen

Wabhrschein-
lich

Unwahrschein-

lich Gesichert

Moglich

Hoch: Mittel: Gering:
Aussagekraft der vor- Die wichtigsten Daten liegen Einige wichtige Daten Zahlreiche wichtige Daten
liegenden Daten vor und sind widerspruchs- fehlen oder sind wider- fehlen oder sind widerspriich-
frei spruchlich lich

Kontrollierbar
durch Vorsichts-
malnahmen [3)

Kontrollierbarkeit Kontrolle nicht Kontrollierbar

durch Verbraucher notwendig

Nicht kontrollierbar

E

durch Verzicht [3]

Dunkelblau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos
(n&here Angaben dazu im Text der Stellungnahme Nr. 030/2016 des BfR vom 28/09/2016).

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

[1] Zeile A

Die beschriebenen Risiken treffen insbesondere auf Vielverzehrer zu.

[2] Zeile C
Es ist zwischen akuten und chronischen Effekten zu unterscheiden. Die chronischen Effekte sind immer als schwer zu bezeichnen (Krebs, nicht
reversibel).

[3] — Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher

Das BfR gibt in dieser Stellungnahme keine Empfehlung fur Verbraucher. Diese enthalten die BfR-FAQ zu PA in Lebensmitteln. Das BfR empfiehlt
zur Risikominimierung MaBnahmen des Risikomanagements. Aus Sicht des BfR sollten die PA-Gehalte in den relevanten Lebensmittelgruppen so
gering wie moglich gehalten werden.

BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG (BfR)

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat eine Bewertung maoglicher gesundheitlicher
Risiken durch 1,2-ungesattigte Pyrrolizidinalkaloide (PA) in Lebensmitteln auf der Grundlage
einer Abschéatzung der Gesamtaufnahme unter Verwendung aktueller Gehaltsdaten in rele-
vanten Lebensmittelgruppen vorgenommen.
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2 Ergebnis
PA-Gehalte wichtiger Lebensmittelgruppen

Erstmalig wurde bei der gesundheitlichen Bewertung die PA-Belastung aller wichtigen Le-
bensmittelgruppen bertcksichtigt, fir die derzeit Daten zum Vorkommen von PA vorliegen:

> Milch, Eier, Fleisch, Frichtetee:
Diese Lebensmittel haben bei Kindern und Erwachsenen keinen oder nur einen sehr
geringen Einfluss auf die PA-Gesamtaufnahme.

» Honig:
Bei Kindern und Erwachsenen hat Honig einen nicht zu vernachlassigenden Einfluss
auf die PA-Gesamtaufnahme.

» Krautertees (incl. Rooibostee), Schwarz-/griiner Tee:
Bei Kindern tragen Krautertees und Eistee auf Basis von schwarzem Tee wesentlich
zur PA-Aufnahme bei. Bei Erwachsenen tragen Krautertees sowie Schwarz-/griner
Tee wesentlich zur PA-Aufnahme bei. Die abgeschatzte Gesamtaufnahme bei Kin-
dern und Erwachsenen fihrt zu MOE (Margin of Exposure)-Werten deutlich unter
10.000.

» Gewilrze/Krauter:
Gewidrze und Krauter stellen moglicherweise eine relevante zusatzliche Expositions-
guelle dar. Fir eine abschlieRende Bewertung fehlen hier jedoch aktuell Informatio-
nen zu den Gehalten differenziert nach den einzelnen Sorten.

» Mehle:
Eine erste grobe Abschatzung zeigt, dass die PA-Aufnahme Uber Mehle einen gewis-
sen Beitrag zur Gesamtaufnahme leisten kénnte. Fir eine aussagekraftige Bewer-
tung sind jedoch zusatzliche Daten (Gehaltsdaten mit starkerer Differenzierung und
groRerer Probenanzahl je Getreidesorte) nétig.

» Nahrungserganzungsmittel (NEM):

60 % der untersuchten NEM enthielten PA, jedoch waren die PA-Konzentrationen va-
riabel. Die héchsten Konzentrationen wurden in botanischen NEM mit Pflanzenmate-
rial aus PA-Bildnern gefunden. Supplemente, die Ol-basierte Extrakte von PA-
bildenden Pflanzen enthalten, waren frei von PAs. Die Aufnahme von PAs Uber Nah-
rungserganzungsmittel kann bei Produkten mit hohen PA-Gehalten deutlich Gber der
von Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs liegen und bei kurzfristiger und langerer
Einnahme erheblich zum Risiko beitragen.

» Salatmischungen, Blattgemuse (Spinat):
In der Vergangenheit hat sich das BfR bereits zu Risiken der Verunreinigung von
Blattsalaten mit PA-haltigen Pflanzen geé&uRRert (BfR 2007). Auch wenn lose Blattsal-
atmischungen aufgrund der Datenqualitét nicht in die Expositionsschatzung einbezo-
gen werden konnten, halt es das BfR dennoch fir sinnvoll, dass Salatmischungen
und Blattgemuse kontinuierlich bei Inverkehrbringern und der Lebensmittel-
Uberwachung mit einer geeigneten Methodik untersucht werden, um akuten Risiken
durch Verunreinigung mit PA-bildenden Pflanzen vorzubeugen.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die PA-Aufnahme bei Kindern im Alter von 0,5
bis unter 5 Jahren im Wesentlichen auf Kréutertees (incl. Rooibostee), Schwarzen Tee (hier
insbesondere in der Form von Eistee) und Honig zuriickgeht, wéahrend Frichtetee und Milch,
wie auch Eier und Fleisch nur wenig beitragen. Sieht man von bestimmten Nahrungsergéan-
zungsmitteln (NEM) ab, zeigt sich bei Erwachsenen ein ahnliches Bild. Bei Erwachsenen ist
der Beitrag von Honig zur PA-Gesamtaufnahme geringer und der von griinem Tee hdher als
bei Kindern. Bei hohen Gehalten kénnen NEM als zusatzliche Expositionsquelle einen sehr
hohen Beitrag zur Gesamtaufnahme von PA Uber Lebensmittel leisten.

Bewertung der mit der PA-Aufnahme verbundenen gesundheitlichen Risiken

Die Bewertung des gesundheitlichen Risikos orientiert sich vor allem an der chronischen
Toxizitat bei langfristiger wiederholter Aufnahme. Dabei wird neben nicht-neoplastischen
Effekten insbesondere die genotoxisch-kanzerogene Wirkung als der empfindlichste End-
punkt betrachtet. Dartiber hinaus missen auch gesundheitliche Risiken durch die akute To-
xizitat bei héheren kurzfristigen Expositionen bewertet werden. Das BfR hat in der vorgeleg-
ten aktuellen Stellungnahme den gleichen Bewertungsansatz wie in seinen vorhergehenden
Bewertungen angewendet.

»  Abschatzung gesundheitlicher Risiken bei akuter Exposition

Trotz der in Einzelféllen beobachteten hohen PA-Gehalte in bestimmten Lebensmitteln
des allgemeinen Verzehrs wird auch bei hohem Verzehr dieser Lebensmittel eine akute
Gesundheitsschadigung fiir unwahrscheinlich gehalten. Anders stellt sich die Situation
bei bestimmten Nahrungserganzungsmitteln dar. Die Méglichkeit einer akuten Gesund-
heitsschadigung muss bei Nahrungserganzungsmitteln mit hohen PA-Gehalten in Be-
tracht gezogen werden.

»  Abschatzung eines mdglichen Risikos nicht-neoplastischer Schaden bei chronischer
Exposition

Fur die Bewertung von nicht-neoplastischen (nicht-kanzerogenen) Effekten zieht das
BfR einen gesundheitsbasierten Richtwert (Health Based Guidance Value, HBGV) her-
an. Die Ableitung des HBGV erfolgte auf der Basis eines im Tierversuch ermittelten No-
Observed-Adverse-Effect-Levels (NOAEL) unter Anwendung eines geeigneten Sicher-
heitsfaktors. Danach ergibt sich flr nicht-neoplastische chronische Schaden ein HBGV
von 0,1 pg/kg KG und Tag, bei dessen Uberschreitung ein erhohtes Risiko nicht-
kanzerogener Schadigungen in Betracht zu ziehen ist. Bei einer Exposition unterhalb
dieses Wertes ist nicht mit akuten Gesundheitsschaden zu rechnen.

Zur Bewertung des Risikos fur nicht-neoplastische Schaden wurde die Gesamtaufnah-
me ins Verhéltnis zu dem gesundheitsbasierten Richtwert (HBGV) von 0,1 pg/kg KG
und Tag gesetzt. Der HBGV von 0,1 pug/kg KG/Tag wird in den Szenarien von Erwach-
senen mit hoher Gesamtaufnahme (P95) tUiberschritten.

»  Abschatzung eines genotoxisch-kanzerogenen Risikos bei chronischer Exposition

Zur Abschétzung des Risikos von genotoxisch und kanzerogen wirkenden Substanzen
legt das BfR weiterhin wie international Gblich den MOE-Ansatz (Margin of Exposure)
zugrunde. Dabei wird auf Basis von Tierstudien angenommen, dass fir genotoxische
Kanzerogene ein MOE-Wert von 10.000 oder héher aus Sicht der offentlichen Gesund-
heit als wenig bedenklich angesehen wird und deshalb als niedrige Prioritat fir Mal3-
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nahmen des Risikomanagements erachtet werden kann (EFSA 2005a). In der Européi-
schen Union gilt die Empfehlung, die Exposition gegeniiber genotoxisch und kanzero-
gen wirkenden Substanzen so weit zu minimieren, wie dies verniinftigerweise erreich-
bar ist (ALARA-Prinzip: as low as reasonably achievable), da selbst geringe Aufnah-
memengen, insbesondere bei regelmaligem Verzehr, mit einer Erh6hung gesundheitli-
cher Risiken verbunden sein kdnnen.

Die Bewertung des genotoxischen und kanzerogenen Risikos erfolgt als Vergleich der
Gesamtaufnahme uber verschiedene Tees, Milch und Honig bei Kindern und Erwach-
senen auf der Basis dreier Szenarien (Tabellen 4-6) mit dem BMDL (Benchmark Dose
lower limit) 10-Wert von 73 pg/kg KG und Tag unter Berechnung des MOE".

Fir Kinder ergibt sich unter Beriicksichtigung der drei Szenarien eine mittlere PA-
Gesamtaufnahme von 0,019 bis 0,022 ug/kg KG/Tag, welches einem MOE von 3345
bis 3745 entspricht. Fir Erwachsene ergibt sich eine mittlere PA-Gesamtaufnahme von
0,026 bis 0,038 pg/kg KG/Tag, welches einem MOE von 1903 bis 2769 entspricht. Un-
terstellt man eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte
(95tes-Perzentil, P95) liegt die PA-Gesamtaufnahme fur Erwachsene bei 0,108 und
0,135 pg/kg KG/Tag, was mit 542 und 677 zu den niedrigsten MOE-Werten dieser Ab-
schétzung fuhrt. Alle Berechnungsansatze fur die erwachsene Bevélkerung und fur
Kinder fihren somit zu Werten fur den MOE deutlich unterhalb von 10.000.

Empfehlungen

»  Das BfR empfiehlt, dass sich Managementmafinahmen an der Vermeidung genoto-
xisch-kanzerogener Effekte als dem empfindlichsten Endpunkt orientieren sollten.

» Insgesamt empfiehlt das BfR auch nach der erneuten Bewertung gesundheitlicher Risi-
ken unter Berlicksichtigung der Gesamtbelastung Uber relevante Lebensmittelgruppen
die Exposition der Verbraucher gegeniiber genotoxischen und kanzerogen wirkenden
PA aus verschiedenen Lebensmitteln so niedrig wie moglich zu halten.

»  Das BfR erachtet daher nach wie vor Anstrengungen fir notwendig, die PA-Gehalte in
Lebensmitteln so weit wie mdglich zu senken, um ein moglicherweise erhthtes Krebs-
risiko fir Vielverzehrer und insbesondere fiir Kinder zu minimieren. Bei Letzteren ist ei-
ne hdéhere Empfindlichkeit fur PA-bedingte Effekte in Betracht zu ziehen. Diese An-
strengungen werden insbesondere bei Krautertees, schwarzem Tee und griinen Tee
sowie bestimmten Nahrungsergdnzungsmitteln fir notwendig gehalten. Hier sind die
Bemihungen fortzusetzen, durch Verbesserung von Anbau-, Ernte- und Reinigungs-
methoden die PA-Gehalte weiter zu senken.

! Der Margin of Exposure-Ansatz ist zur Abschatzung des potenziellen Risikos von genotoxisch und kanzerogen wirkenden
Substanzen international etabliert und wird in einem von der Europaischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) erar-
beiteten Gutachten als harmonisierter Ansatz fir die Risikobewertung von Substanzen in Lebensmitteln mit genotoxischen
und kanzerogenen Eigenschaften empfohlen. Dabei wird zur Beschreibung des Risikos, das von der Exposition gegenuber
kanzerogenen und genotoxischen Substanzen in Lebensmitteln ausgeht, der MOE-Wert als Verhaltnis aus der kleinsten Do-
sis, bei der eine geringfiigige, aber messbare nachteilige Wirkung beobachtet wird, und Schatzungen zur Hohe der Exposition
gegenuber der betreffenden Substanz unter Berucksichtigung unterschiedlicher Verzehrmuster gebildet. In der Regel wird der
erforderliche Referenzpunkt aus chronischen Tierstudien abgeleitet, wobei die Verwendung einer Benchmark-Dosis (BMD)
und hier konkret die untere Vertrauensgrenze der Benchmark-Dosis von 10% (BMDL10) empfohlen wird. Ein auf diese Weise
berechneter MOE-Wert flir ein genotoxisches Kanzerogen von mindestens 10.000 wird aus Sicht der 6ffentlichen Gesundheit
als wenig bedenklich angesehen. Die EFSA schétzt in diesem Fall das vorliegende kanzerogene Risiko eher niedrig ein und
schlagt vor, Risikomanagementmassnahmen fiir diese Substanzen mit geringer Prioritat zu behandeln.
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3 Begriundung
3.1 Risikobewertung

3.1.1 Agens

Pyrrolizidinalkaloide sind sekundare Pflanzeninhaltsstoffe, von denen bislang mehr als 660
verschiedene Verbindungen und deren N-Oxide bekannt sind (Bode and Dong 2015; Wie-
denfeld et al. 2008). Bislang wurden PA in mehr als 350 Pflanzenarten weltweit nachgewie-
sen (Bunchorntavakul and Reddy 2013). Aufgrund chemotaxonomischer Uberlegungen wird
mit dem Vorkommen von Pyrrolizidinalkaloiden in tiber 6000 Pflanzenspezies gerechnet
(Teuscher and Lindequist 2010). Pyrrolizidinalkaloid-haltige Pflanzen gehéren vornehmlich
den Familien der Korbblitler (Asteraceae), der Rauhblatt- oder Borretschgewéachse (Boragi-
naceae) und der Hulsenfriichtler (Fabaceae oder Leguminosae) an (Smith and Culvenor
1981). Die Zusammensetzung der Pyrrolizidin-Verbindungen und der Gehalt werden stark
von den Wachstumsbedingungen und dem Alter der Pflanze beeinflusst. Darliber hinaus
kénnen die Gehalte in den unterschiedlichen Pflanzenteilen variieren (Allgaier and Franz
2015).

Unter Pyrrolizidinalkaloiden werden Ester aus einem 1-Hydroxymethylpyrrolizidin (Necin-
base) und aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren (Necinsauren) verstanden. Sie kénnen
als Monoester (Veresterung einer Hydroxylgruppe) oder als Diester (Veresterung beider
Hydroxylgruppen) vorliegen. Erfolgt die Veresterung mit den beiden Carboxylgruppen einer
Dicarbonséure, entsteht ein zyklischer Diester. Je nach Struktur der Necinbase werden im
Wesentlichen Pyrrolizidinalkaloide vom Retronecin-, Heliotridin-, Otonecin- oder Platynecin-
typ unterschieden (Abbildung 1). Pyrrolizidinalkaloide vom Retronecin- und Heliotridin-Typ
sind Diastereomere an Paosition C-7 (Hartmann and Witte 1995).

Abbildung 1: Strukturformeln wichtiger Necinbasen

Retronecin-Typ Heliotridin-Typ Otonecin-Typ Platynecin-Typ

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Aufgrund ihrer toxischen Eigenschaften sind Pyrrolizidinalkaloide unerwinschte Stoffe in
Lebensmitteln und Futtermitteln (Codex Alimentarius Commission 2011; Mattocks 1986;
WHO 1988). Der im Folgenden zusammengefasste gegenwartige Kenntnisstand zur Toxiko-
logie bildet die Basis fur die gesundheitliche Beurteilung von Pyrrolizidinalkaloiden in Le-
bensmitteln einschliellich Krautertees und war auch die Grundlage der bisherigen Stellung-
nahmen des BfR zu dieser Thematik (BfR 2007, 2013a, b).

3.1.2.1 Strukturchemische Grundlagen
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Far die typischen toxischen Wirkungen der Pyrrolizidinalkaloide, die die Leber und z. T. auch
die Lunge betreffen, sind folgende Strukturmerkmale kennzeichnend (Fu et al. 2004; Li et al.

2011; Mattocks 1986; NTP 2003; Petzinger 2011a; Roeder 1992; Teuscher et al. 2007; WHO
1988):

a) Doppelbindung in der 1,2-Position des Pyrrolizidinrings,

b)  Veresterung der Hydroxymethylgruppe am C-1 des Ringsystems oder - wenn vorhan-
den - der Hydroxygruppe am C-7,

c)  Verzweigung der Alkylseitenkette in mindestens einer der veresterten Carbonsauren.

Pyrrolizidinalkaloiden mit 1,2-ungeséttigter Necinstruktur, die mit mindestens einer verzweig-
ten Cs-Carbonsaure verestert sind, werden hepatotoxische, kanzerogene und mutagene
Wirkungen zugeschrieben (BfArM 1992; Roeder 1992). Dazu zahlen die ungesattigten Pyrro-
lizidinalkaloide des Retronecin-, Heliotridin- und Otonecin-Typs, jedoch nicht die gesattigten
Pyrrolizidinalkaloide des Platynecin-Typs (Abbildung 1).

Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass sich die Wirkungen von Estern der Hydro-
xymethylgruppe am C-1 (Monoester) verstarken, wenn eine zweite OH-Gruppe in Position C-
7 des Necins vorhanden ist. Eine weitere Wirkungsverstarkung wird angenommen, wenn
diese OH-Gruppe ebenfalls verestert ist (Diester). Die starksten toxischen und kanzerogenen
Wirkungen werden zyklischen Diestern zugeschrieben (Danninger et al. 1983; Roeder 1992;
Teuscher et al. 2007). In der Pflanze liegen, abgesehen von Pyrrolizidinalkaloiden des
Otonecin-Typs, in der Regel Gemische der freien ungesattigten Pyrrolizidinalkaloide mit de-
ren N-Oxiden vor (Wiedenfeld et al. 2008). Letzteren wird bei oraler Applikation prinzipiell
eine vergleichbare Toxizitat wie der reduzierten Form der Alkaloide zugeschrieben, zu der
sie durch Reduktasen im Darm oder in der Leber metabolisiert werden (Molyneux et al.
1991).

3.1.2.2 Toxikokinetik und Wirkungsmechanismus

PA werden nach peroraler Aufnahme im Tierversuch in der Regel schnell resorbiert. Die
Ausscheidung erfolgt nach teilweiser Metabolisierung vornehmlich Uber die Niere, zu einem
geringerem Anteil mit den Faeces (NTP 2003). Der im Organismus verbleibende Anteil liegt
hauptséachlich in Form von an Gewebebestandteile gebundenen Metaboliten vor (WHO
1988). Quantitative Daten zur oralen Bioverfligbarkeit von PA beim Menschen sind nicht vor-
handen.

Ungesattigte PA und die aus ihnen entstehenden Pyrrolderivate sind placentagéngig und
gehen in die Muttermilch tGber. So wiesen Rattenféten und gesdugte Rattenjunge, deren Miit-
tern ungesattigte PA verabreicht wurden, u. a. akute und chronische Leberschaden auf
(WHO 1988).

Der Metabolismus von PA und ihren N-Oxiden umfasst sowohl toxifizierende als auch detoxi-
fizierende Schritte in der Leber. Die Leber ist somit das wesentliche Zielorgan fur toxische
Effekte. Vermutlich durch systemische Ausbreitung reaktiver Metaboliten kénnen jedoch
auch extrahepatische Gewebe, insbesondere die Lunge, betroffen sein (Allgaier and Franz
2015; Wiedenfeld 2011).

Zu den entgiftenden Reaktionen gehotren Esterhydrolyse und N-Oxidation (Chen et al. 2010;
WHO 1988). Die bei der Hydrolyse durch Esterasen frei werdenden Metabolite (Necinbase,
Necinsauren) scheinen toxikologisch keine Relevanz zu besitzen. Die biologische Abbaubar-
keit hat dabei einen Einfluss auf die Toxizitat, weshalb die starker verzweigten Diester im
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Tierexperiment meist starker toxisch wirken, weil sie aufgrund der sterischen Behinderung
der Hydrolyse langsamer metabolisiert und ausgeschieden werden. Die Stickstoffoxide der
PA sind sehr gut wasserl6slich und werden schnell mit dem Urin ausgeschieden. Sie kénnen
allerdings auch durch Reduktasen im Darm oder in den Mikrosomen der Leber zur reduzier-
ten Form der Alkaloide (PA) toxifiziert werden.

Die Toxifizierung in der Leber erfolgt in 3 Schritten zunachst unter Hydroxylierung an der
Necinbase durch Cytochrom P-450-Monoxygenasen und anschliel3ender Dehydrogenierung
zu einem bereits reaktiven aber instabilen Didehydropyrrolizidinalkaloid-Derivat. Das Inter-
mediat lagert sich zu einem aromatischen Pyrolsystem um, das unter Bildung eines hochre-
aktiven Karbokations weiterreagiert. Die reaktiven alkylierenden Zwischenprodukte, insbe-
sondere aber das Karbonium-lon, bilden mit Sulfhydryl-, Hydroxyl- und Aminogruppen von
Proteinen und Aminogruppen von Purin- und Pyrimidinbasen Protein- bzw. DNA-Addukte
(Allgaier and Franz 2015). Sie werden als die Metaboliten angesehen, die die hepatotoxi-
schen, genotoxischen und hepatokanzerogenen Wirkungen der PA bedingen (Danninger et
al. 1983; Fu et al. 2007; Mattocks 1986; NTP 2003; von Borstel et al. 1989; Wang et al.
2005; Xia et al. 2003; Xia et al. 2006). Vermutlich sind systemisch verfligbare stabilere und
besser wasserlgsliche Metaboliten (pyrrolische Alkohole, wie (+)6,7-Dihydro-7-hydroxy-1-
hydroxymethyl-5H-pyrrolizin (DHP) fir die beobachteten Effekte in extrahepatischen Gewe-
ben verantwortlich (NTP 2003; WHO 1988).

Wie bereits beschrieben, ist die Leber das priméare Zielorgan PA-bedingter Schadigungen,
jedoch kénnen auch andere Organe, wie insbesondere die Lunge, betroffen sein. Fir Details
zur Toxizitat von PA wird auf entsprechende Monographien und Ubersichtsarbeiten verwie-
sen (Danninger et al. 1983; IARC 1976, 2002; Mattocks 1986; NTP 2003; WHO 1988). Ins-
gesamt sind hinsichtlich der toxischen Effekte nach Aufnahme ungesattigter PA nicht-
neoplastische Schéaden und genotoxisch-kanzerogene Wirkungen unterscheidbar.

Als nicht-neoplastische Schéaden treten bei Mensch und Tier Leberschadigungen auf, die zu
Lebernekrosen fihren kdnnen. Typisch sind venookklusive Veranderungen in der Leber,
aber auch in der Lunge, wobei in der Leber eine Manifestation als Verschluss der zentralen
sublobuléren Lebervenen erfolgt (Allgaier and Franz 2015). Diese toxischen Effekte treten
bei der Aufnahme ungesattigter PA in gro3eren Dosen innerhalb kurzer Zeit auf, in niedrige-
ren Dosen nach langerer Zeit. Die fur die chronische Lebertoxizitat ungesattigter PA beim
Tier charakteristischen vergréRerten Hepatozyten mit grof3en, hyperchromatischen Zellker-
nen werden als morphologische Manifestation des antimitotischen Effektes ungesattigter PA
angesehen.

Molekularbiologische Untersuchungen mit transkriptomischen Techniken am BfR zeigten,
dass auf molekularer Ebene vor allem Transkriptionsfaktoren wie TP53, MYC oder NF-kB
Ziele der molekularen Wirkung von PA in menschlichen Lebenszellen darstellen. Zudem
wurden Interaktionen mit dem Fettsduremetabolismus sowie dem Gallensaurefluss identifi-
ziert. Bioinformatische Analysen deuten darauf hin, dass die beteiligten Transkriptionsfakto-
ren FXR, LXR, SREB1 und 2 und PPARs inhibiert werden (Luckert et al. 2015).

Nur wenige der bislang identifizierten 660 PA und ihre N-Oxide sind im Hinblick auf genoto-
xisch-kanzerogene Wirkungen gut untersucht. Es wird aber davon ausgegangen, dass zu-
mindest die Halfte der bekannten PA genotoxisch wirken. Die diesbeziiglich gut untersuchen
PA Riddelliin und Lasiocarpin verursachen in vitro Punktmutationen (v. a. G:C nach A:T-
Transversionen), Schwesterchromatidaustausche und Chromosomenaberrationen nach me-
tabolischer Aktivierung (Fu et al. 2004; Mei et al. 2010). Die genotoxischen Effekte werden
den Addukten der reaktiven alkylierenden Zwischenprodukte mit der DNA zugeschrieben.
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Der Mechanismus der im Tierexperiment beobachteten kanzerogenen Wirkung ist jedoch
noch nicht vollstandig verstanden. In vitro-Studien, bei denen die Metabolisierung von Rid-
delliin zu DHP und Riddelliin-N-Oxid in Gegenwart von Human-Lebermikrosomen im &hnli-
chen Ausmal erfolgte wie mit Ratten-Lebermikrosomen (Xia et al. 2006), werden, wie auch
ahnliche Ergebnisse mit Retrorsin, Retrorsin-N-Oxid, Riddelliin-N-Oxid und Monocrotalin-N-
Oxid (Wang et al. 2005), als Hinweis gedeutet, dass Ergebnisse aus Rattenversuchen zur
Tumorinduktion durch PA fir den Menschen relevant sind.

Speziesunterschiede bezuglich der Empfindlichkeit fir PA-induzierte Toxizitat werden auf
Unterschiede im Gleichgewicht zwischen entgiftenden und giftenden Metabolismuswegen
zurtckgefuhrt (Fu et al. 2007).

3.1.2.2.1 Tierexperimentelle Daten zur Toxizitat

Das gehaufte Auftreten von Leberzirrhosen bei Schlachtrindern, die Alpenkreuzkraut (Sene-
cio alpinus) mit Heu und Silage gefressen hatten, sowie die mit Leberdegeneration einher-
gehenden Seneciosen, die bei Pferden nach Aufnahme von Senecio-Arten beim Weiden
beschrieben wurden, sind Beispiele fur Beobachtungen toxischer Wirkungen von PA aus der
Nutztierhaltung (Brown 1956; Bull et al. 1968; Danninger et al. 1983; Kim et al. 1999;
Petzinger 2011b; Pohlenz and Luthi 1981; Roeder 1984; Sedimaier et al. 1959; WHO 1988).

Im Tierversuch wird die kanzerogene Wirkung bestimmter ungesattigter PA (Lasiocarpin,
Monocrotalin, Riddelliin) als gesichert angesehen und ein entsprechendes Risiko fr den
Menschen in Betracht gezogen (Danninger et al. 1983; IARC 1976, 1983, 2002; NCI 1978;
NTP 1992, 2003; WHO 1988). Bei anderen ungesattigten PA deuten die Tierstudien mit der
Verbindung selbst oder ihren aktiven Metaboliten ebenfalls auf eine kanzerogene Wirkung
hin (z. B. Isatidin, Jacobin, Retrorsin, Seneciphyllin, Senkirkin, Petasitenin), jedoch ist hier
die Datenlage unvollstéandig (IARC 1976, 1983, 1987; WHO 1988). Vielfach zeigten Verbin-
dungen, die sich im Tierversuch als Kanzerogen erwiesen, auch positive Resultate bei der
Mutagenitatstestung (Fu et al. 2004; WHO 1988). Fur die Risikobewertung sind insbesonde-
re Studien zur chronischen Toxizitat an Ratten mit Riddelliin und Lasiocarpin von Bedeutung
(NCI 1978; NTP 2003).

Bei der im Rahmen des National Toxicology Program (NTP)-Programms durchgefiihrten
chronischen Studie mit Riddelliin erhielten Gruppen von 50 mannlichen und 50 weiblichen
Ratten 0 oder 1 mg Riddellin/kg Kérpergewicht per Schlundsonde an 5 Tagen pro Woche.
Zusatzgruppen von 50 weiblichen Ratten erhielten je 0,01; 0,033; 0,1 oder 0,33 mg Rid-
dellin/kg Korpergewicht. Die Behandlung erfolgte bei den Weibchen 105 Wochen lang, bei
den Mannchen jedoch wegen hoher Mortalitat nur fir 72 Wochen. Von der Dosisgruppe die 1
mg/kg Korpergewicht erhielten starben alle Mannchen vor der 70. Woche und alle Weibchen
vor der 97. Woche. Bei Verabreichung von 0,033 mg/kg Kérpergewicht/Tag wurden vergro-
Rerte Hepatozyten mit grof3en, hyperchromatischen Zellkernen (Cytomegalie der Hepatozy-
ten) beobachtet. Dieser Effekt wird als morphologische Manifestation des antimitotischen
Effektes ungesattigter PA angesehen (Kim et al. 1993). Eine Dosierung von 0,01 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag wurde in der Studie als der No-Observed-Adverse-Effect-Level (NOAEL) fur
nicht-neoplastische Effekte (Endpunkt Hepatocytenmegalie bei 0,033 mg/kg Kdrperge-
wicht/Tag) ermittelt. Als Ursache der hohen Mortalitatsraten in der Dosisgruppe, die 1 mg/kg
Korpergewicht erhielt, wurden Haemangiosarkome in den Lebern von 86 % der Mannchen
und 76 % der Weibchen angesehen. In dieser Gruppe waren auch die Inzidenzen von he-
patozellularen Adenomen und von Leukamie mit mononukledren Zellen bei beiden Ge-
schlechtern signifikant erhdht. Analysen des Leberzellgewebes von weiblichen Ratten, die 3
oder 6 Monate mit Riddellin behandelt wurden, ergaben eine dosisabhéngige Erhéhung der
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Gesamtmenge der gebildeten vom Dehydroretronecin als Hauptmetaboliten abstammenden
acht DNA-Addukte (NTP 2003).

Bei einer weiteren vom US amerikanischen National Cancer Institute 1978 durchgefiihrten
chronischen Studie war Lasiocarpin an Ratten (Stamm Fischer 344) ber 104 Wochen mit
dem Futter in Dosierungen von 7, 15, und 30 mg Lasiocarpin/kg (&quivalent zu 0,35, 0,75
und 1,5 mg/kg Korpergewicht/Tag) verabreicht worden. Bei der héchsten Dosis wurde eine
hohe Mortalitat in beiden Geschlechtern beobachtet: Alle Weibchen waren in der 69. Woche
verstorben und alle M&nnchen in der 88. Woche. Leberangiosarkome wurden bei 13 von 23
mannlichen und 2 von 23 weiblichen Ratten in der hdéchsten Dosis, bei 11 von 23 mannlichen
und 7 von 24 weiblichen Ratten in der mittleren Dosis und bei 5 von 24 mannlichen und 8
von 22 weiblichen Ratten in der niedrigsten Dosis beobachtet (NCI 1978). Aus dieser Kanze-
rogenitatsstudie mit Lasiocarpin wurde die niedrigste BMDL10 (benchmark dose lower con-
fidence limit 10 %) von 0,073 mg/kg Korpergewicht/Tag aus Befunden an méannlichen Ratten
abgeleitet (FSA 2008; NCI 1978).

Dariuiber hinaus ist aus Tierversuchen die embryotoxische Wirkung bestimmter PA bekannt,
jedoch sind die Daten sparlich, und es liegen keine Kenntnisse iber mdgliche entwicklungs-
toxische Effekte am Menschen vor (Mattocks 1986; WHO 1988).

3.1.2.2.2 Vergiftungen beim Menschen

Beim Menschen sind zum Teil epidemische Lebererkrankungen mit Todesfallen beschrie-
ben. Bekannt wurden Félle aus Pakistan, Indien und Afghanistan (Kakar et al. 2010) nach
Verzehr von Getreide, das mit Samen von Sonnenwenden (Heliotropium spp.) oder Crotala-
ria-Arten kontaminiert war. Weitere Falle an endemischen Vergiftungen sind aus Jamaika
durch sogenannte Buschtees, die Crotalaria- und Kreuzkraut (Senecio)-Pflanzenteile enthiel-
ten, bekannt.

Die toxischen Effekte der in gré3eren Dosen innerhalb kurzer Zeit aufgenommenen ungesat-
tigten PA manifestieren sich beim Menschen hauptsachlich an der Leber in Form venookklu-
siver Veranderungen (veno-occlusive disease, VOD bzw. sinusoidales Obstruktionssyndrom
SOS), wobei der Verschluss der zentralen sublobuldren Lebervenen pathognomisch ist. Die
Toxizitatszeichen werden oft erst einige Tage nach der Exposition wahrgenommen, sodass
das Erkennen der Vergiftungsursachen oft problematisch ist. Nach akuten und subakuten
Intoxikationen werden klinisch zunachst zunehmende Schmerzen im Oberbauch, sich inner-
halb weniger Tage schnell entwickelnder Aszites und manchmal Oligurie und Odeme an den
FuRen beobachtet. Als Begleitsymptome kénnen Ubelkeit und Erbrechen, seltener Gelbsucht
und Fieber auftreten. In der Regel ist nach wenigen Wochen eine Lebervergréf3erung und
-verhartung feststellbar, oft vergesellschaftet mit massivem Pleuraerguss (Flussigkeitsan-
sammlung im Brustkorb). Neben den venookklusiven Veranderungen in der Leber induzieren
einige PA (z. B. Monocrotalin) auch pulmonal-arterielle Hypertensien, die ein akutes Rechts-
herzversagen (Cor pulmonale) zur Folge haben kdnnen (Mattocks 1986; Roeder 1984; WHO
1988).

Die akute Erkrankung bringt eine hohe Mortalitatsrate mit sich. Der Tod kann 2 Wochen bis
zu mehr als 2 Jahren nach der Exposition eintreten. Eine vollstandige Genesung von der
hepatischen VOD (Lebervenen-Verschlusskrankheit) ist moglich. Eine chronische Erkran-
kung kann sich bei den Uberlebenden einer akuten hepatischen VOD oder bei langfristiger
Aufnahme kleiner Mengen ungesattigter PA entwickeln und zur Leberzirrhose fiihren. Diese
ist unspezifisch, so dass auch hier die ursachliche Diagnose schwierig ist. Kinder erscheinen
empfindlicher als Erwachsene (Altaece and Mahmood 1998; Huxtable 1980; Mattocks 1986;
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WHO 1990). Analoge Befunde ergaben sich aus Rattenversuchen (NTP 2003). Pathologisch
ist die akute Intoxikation mit ungesattigten PA durch lappchenzentrale toxische Leberzellnek-
rosen gekennzeichnet (Danninger et al. 1983; Mattocks 1986; WHO 1988). Angaben zur
letalen Dosis (LD 50) von PA nach intraperitonealer (i.p.) -Verabreichung sind Mattocks zu
entnehmen (Mattocks 1986). Fir Retrorsin-N-Oxid liegen Untersuchungen mit peroraler Ver-
abreichung vor, bei denen fir Ratten eine LD 50 von 48 mg/kg Korpergewicht (Verabrei-
chung Uber sieben Tage) festgestellt wurde (Mattocks 1986).

Aus den Beschreibungen von Vergiftungen nach beabsichtigter oder versehentlicher Auf-
nahme PA-haltigen Pflanzenmaterials liegen Informationen vor, die nur begrenzt Ruck-
schlisse erlauben, in welchen Dosierungen ungesattigte Pyrrolizidinalkaloide beim Men-
schen nach kurzer oder langerfristiger Exposition Toxizitat zeigen kénnen (Codex
Alimentarius Commission 2011; WHO 1988).

(@)  Akut toxische Dosen
Es sind nur zwei Falle in der Literatur beschrieben, die aussagekraftige Dosisangaben
zu Vergiftungen nach kurzfristiger, namlich 4- bzw. 14-tagiger Exposition enthalten. Be-
troffen war ein 6 Monate altes Madchen (Koérpergewicht: 6 kg) und ein 2 Monate alter
Junge (Kdrpergewicht: unbekannt), denen Senecio longilobus als Krautertee verab-
reicht wurde (Fox et al. 1978; Huxtable 1980; Stillman et al. 1977). Das Madchen zeig-
te zunachst Aszites und Pleuraerguss, nach 2 Monaten eine sinusoidale Leberfibrose
und 6 Monate spéter eine Leberzirrhose. Der Junge litt an Haematemesis, entwickelte
eine Gelbsucht mit ausgepragter Hepatomegalie, wies zentralnervise Krampfe,
Bradykardie und Apnoeperioden auf und verstarb nach 6 Tagen.

Die Krautertees enthielten bezogen auf das Trockengewicht im ersten Fall 0,3 % PA
(hauptsachlich Riddelliin) und 1 % N-Oxide (hauptsachlich von Retrorsin, zu geringeren
Anteilen von Seneciphyllin und Senecionin abstammend) und im zweiten Fall 0,5 % PA
und 1 % N-Oxide. Anhand der Analysenbefunde der Krauterteeaufglisse und des Ver-
abreichungsschemas wurde errechnet, dass das Madchen Uber eine 2-wdchige Perio-
de insgesamt zwischen 70 und 147 mg, entsprechend 12-25 mg/kg Korpergewicht
(angenommenes Korpergewicht 6 kg), und der Junge (angenommenes Kdrpergewicht
5,5 kg) (WHO 1988) Uber einen Zeitraum von 4 Tagen insgesamt etwa 66 mg, ent-
sprechend 17 mg/kg Kérpergewicht an PA aufgenommen hatte. Demzufolge ergeben
sich als geschatzte Tagesdosen bei dem Madchen 0,8-1,7 mg/kg Kérpergewicht und
bei dem Jungen 3 mg/kg Korpergewicht fur ein Gemisch von PA mit Riddelliin und Ret-
rorsin-N-Oxid als Hauptbestandteile.

(b) Toxische Dosen bei mittel- und langerfristiger Exposition
In der Literatur wird ein Fall einer VOD nach viermonatiger Einnahme einer Zuberei-
tung von ,Comfrey“-Blattern (keine Angabe der Symphytum (Beinwell) -Spezies) be-
schrieben, die bis zu 0,27 g Alkaloide/kg enthielten. Zuséatzlich war Gber einen langeren
Zeitraum ein PA-haltiger Krautertee konsumiert worden. Die Autoren schéatzten, dass
wahrend sechs Monaten taglich eine Dosis von 15 pg Alkaloid/kg Kérpergewicht/Tag
zugefuhrt wurde (Hauptalkaloid: Echimidin). Diese Annahme ist allerdings mit Unsi-
cherheiten behaftet, da die betroffene Person PA aus verschiedenen Quellen aufge-
nommen hat (FSA 2008; Ridker et al. 1985; WHO 1988).

Eine VOD, die in einem Fall todlich verlief, wurde auch jeweils bei vier Chinesinnen
nach 19- bis 46-tagigem Konsum eines Krautertees auf der Basis von Heliotropium la-
siocarpum diagnostiziert. Es waren schatzungsweise tber 45, 46, 19 oder 21 Tage tag-
lich 0,59, 0,49 (todlicher Verlauf), 0,60 oder 0,71 mg PA (Heliotrin)/kg Korperge-
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wicht/Tag aufgenommen worden (Culvenor et al. 1986; Kumana et al. 1983, 1985;
WHO 1988).

In zwei indischen Fallen einer VOD nach 20- bis 50-tagiger Einnahme von Heliotropium
eichwaldii zu medizinischen Zwecken wurdeeine Exposition mit 3,3 mg PA (Heliot-
rin)/kg Korpergewicht/Tag berechnet (Datta et al. 1978; WHO 1988).

Bei in Afghanistan und Indien gehauft aufgetretenen Fallen von VOD infolge des Ver-
zehrs von Getreide, das mit PA-haltigen Samen kontaminiert war, wurde geschétzt,
dass Uber Zeitrdume von sechs oder zwei Monaten taglich 0,033 bzw. 0,66 mg PA/kg
Kdrpergewicht aufgenommen worden waren. Als Hauptalkaloide wurden Heliotrin bzw.
Crotananin und Crotaburmin angenommen (Krishnamachari et al. 1977; Mohabbat et
al. 1976; Tandon et al. 1976; WHO 1988).

3.1.2.3 Bewertungen nationaler und internationaler Gremien

Die WHO stellte bereits 1988 fest, dass die toxischen Wirkungen der PA kumulativen Cha-
rakter besitzen. Daher kdnnen auch niedrige chronische Expositionen ein gesundheitliches
Risiko darstellen (WHO 1988). Als Langzeit-Effekte beim Menschen stehen die Leberzirrho-
se und die Entstehung von Tumoren im Vordergrund. Bisher gibt es jedoch keine aussage-
kraftigen Folgestudien oder epidemiologischen Studien, in denen tber langere Zeit eine Do-
sis-Wirkungsbeziehung untersucht worden wére. Bezuglich der genannten Fallbeschreibung
hinsichtlich einer Leber-Erkrankung nach PA-Aufnahme lber Beinwellblatter (Ridker et al.
1985), bei der die tagliche Aufnahme 15 pug PA (Hauptalkaloid: Echimidin)/kg Kérpergewicht
betrug, wurde diese Dosis auf Heliotrin umgerechnet. Da PA aus Symphytum officinale
schwacher wirksam sind, wurde aus dem Verhaltnis der LD 50 Werte (i.p.-Applikation) ein
Dosis-Aquivalent von 10 pg Heliotrin/kg Kérpergewicht und Tag hergeleitet, von dem ange-
nommen wurde, dass es noch zu Erkrankungen beim Menschen fuhrt.

Fur Arzneimittel wurden 1992 in Deutschland im Rahmen eines Stufenplanverfahrens nicht
zu Uberschreitende Hochstmengen fur Pyrrolizidinalkaloide mit einem 1,2-ungesattigten Ne-
cingertst sowie deren N-Oxide festgelegt, die nach wie vor glltig sind. Bei Arzneimitteln mit
anerkannten Anwendungsgebieten gemaf Monographien nach § 25 Abs. 7 Arzneimittelge-
setz (AMG) darf die tagliche Exposition bei maximaler Dosierung folgende Werte nicht Gber-
steigen: 100 pg PA/Person bei externer Anwendung, 1 pug PA/Person bei innerer Anwen-
dung, 10 ug PA/Person bei der Anwendung von Huflattichblattern als Teeaufguss. Bei diesen
Arzneimitteln ist aul3erdem die empfohlene Dauer der Anwendung auf maximal 6 Wochen
pro Jahr zu begrenzen und es soll bei nicht-topischer Applikation keine Anwendung in
Schwangerschaft und Stillzeit erfolgen. Von dieser Regelung sind - neben bestimmten ho-
mdopathischen Arzneimitteln - PA-haltige Arzneimittel ausgenommen, bei deren maximaler
Dosierung eine tagliche Exposition von 0,1 pg PA/Person bei innerer Anwendung und 10 ug
PA/Person bei externer Anwendung nicht berschritten wird (BfArM 1992).

2014 veroffentlichte das Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) der European
Medicines Agency (EMA) ein “Public statement on the use of herbal medicinal products con-
taining toxic, unsaturated pyrrolizidine alkaloids (PAs)” (EMA 2014). Fir die orale Aufnahme
kam das HMPC zu folgender Aussage:

"... Risk assessment by various scientific organisation [....] deduced a permitted daily intake
of 0.007 ug PA/kg body weight. Assuming a 50 kg person this would mean a daily intake of
0.35 ug per day (from all sources: food and herbal medicinal products) for adults. The poten-
tial daily intake of toxic, unsaturated PAs via food cannot be ignored especially as consum-
ers/patients are not able to avoid them. On the basis of the available kinetic data, it seems
clear that ingested PAs will be absorbed and metabolised. The HMPC concluded that the
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short-time (maximum 14 days) daily intake of 0.35 ug toxic, unsaturated PAs/day from herbal
medicinal products might be acceptable. ...”

Die ,Australia New Zealand Food Authority* (ANZFA) hatte sich 2001 vorwiegend mit den
»non cancer effects” beschéftigt und auf der Basis der Daten aus der vorstehenden Fallbe-
schreibung einen ,tentative NOAEL" fur alle PA von 10 pg/kg Korpergewicht/Tag vorge-
schlagen. Bei Anwendung eines Unsicherheitsfaktors von 10 wiirde ein PTDI (provisional
tolerable daily intake) von 1 pg/kg Korpergewicht/Tag resultieren. Auf3erdem wurde betont,
dass bisher keine Evidenzen zur Humankanzerogenitat von PA vorliegen (ANZFA 2001).

Die DFG-Senatskommission zur Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von Le-
bensmitteln (SKLM) kam 2002 zu dem Schluss, dass die Datenlage zu Gehalten von PA in
Honigen, die aus PA-haltigen Pflanzen gewonnen wurden (z. B. Kreutzkraut- bzw. Nattern-
kopf-Honig) sowie die Datenlage zur Exposition des Verbrauchers mit PA als unzureichend
zu beurteilen sind. Auch wurde die Datenbasis zur Toxikologie solcher PA und zum Metabo-
lismus beim Menschen als noch lickenhaft beurteilt, so dass keine abschlieRende Risikobe-
wertung vorgenommen werden konnte. Weiterhin empfahl die SKLM, zunachst besonderes
Augenmerk auf Produkte zu richten, die unter Verwendung von Pollen aus PA-haltigen
Pflanzen hergestellt werden, da diese Produkte als Nahrungserganzungsmittel in den Handel
gelangen konnten und vermutlich in gréBeren Mengen verzehrt wiirden (SKLM 2002).

2005 hat das Dutch National Institute for Public Health and the Environment (RIVM) ,non
cancer effects” beurteilt. Hierbei hat es tierexperimentelle Untersuchungen miteinbezogen.
Auf der Basis des NOAEL von 0,01 mg/kg Kérpergewicht und Tag fir nicht-neoplastische
Veranderungen aus der chronischen Ratten-Studie mit Riddelliin und einem Unsicherheits-
faktor von 100 wurde eine ,tolerierbare tagliche Aufnahme" (tolerable daily intake, TDI) von
0,1 ug/kg Korpergewicht/Tag abgeleitet. Hinsichtlich der Risikobewertung einer krebserzeu-
genden Wirkung der PA hat das RIVM aus derselben Studie eine sog. ,Virtually Safe Dose*
(VSD) fur PA von 0,00043 pg/kg Kérpergewicht und Tag abgeleitet. Dieser Wert gibt jene
Dosis an, die noch zu einem erhdhten Krebs-Risiko von eins zu einer Million fihren soll
(RIVM 2014).

Das englische ,,Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and Envi-
ronment” (COT) hat 2008 ebenfalls ,non cancer effects” bewertet. Aus der Ratten-Studie mit
Riddelliin (NTP 2003) wurde unter Anwendung eines Unsicherheitsfaktors von 100 und ei-
nem NOAEL von 0,01 mg/kg Kérpergewicht/ Tag abgeleitet, dass unterhalb von 0,1 ug Rid-
delliin/kg Kérpergewicht/ Tag ,non-cancer-effects” nicht zu erwarten sind. Das COT empfiehlt
dabei, dass das Verhaltnis der LD 50 Werte benutzt werden kann, um andere PA in Riddelli-
in-Aquivalente umzurechnen. Hinsichtlich inrer krebserzeugenden Wirkung wurden PA vom
englischen COT als Gruppe mit kumulativer Wirkung angesehen. Hierbei wurde die niedrigs-
te BMDL10 von 0,073 mg/kg Kérpergewicht/Tag zugrunde gelegt, die aus der Studie mit
Lasiocarpin an ménnlichen Ratten (NCI 1978) abgeleitet worden war, um den MOE (Margin
of Exposure) fur einzelne PA oder deren Summe abschétzen zu kénnen. Gemaf den Richt-
linien der Europaischen Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) wurde von einem MOE
von 10.000 ausgegangen (EFSA 2005b). Auf dieser Basis kam das COT zu dem Schluss
».MOEs of 10.000 and above, corresponding to doses of up to 0.007 ug /kg body weight/day,
would be unlikely to be of concern.” (FSA 2008).

Das BfR hatte in einer ersten Risikobewertung von PA in Lebensmitteln den Bewertungsan-
satz angewandt, der im Zusammenhang mit dem o. g. Stufenplanverfahren fir PA-haltige
Arzneimittel 1992 etabliert wurde. Dabei war, wie bei bestimmten Arzneimitteln, auch fur den
Lebensmittelbereich gefordert worden, dass die maximale Tageszufuhr von 0,1 pg
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PA/Person moglichst nicht Gberschritten werden sollte (BfArM 1992). In einer neueren Stel-
lungnahme vom 11.08.2011 (BfR 2013a) empfahl das BfR nun auf der Basis des in der EU
Ublichen MOE-Ansatzes zur Risikobewertung von genotoxisch-kanzerogenenen Stoffen in
Lebensmitteln und unter Bezug auf das Ergebnis des Expertengespraches
"Pyrrolizidinalkaloide in Honig" vom 04. Marz 2010, die Gesamtexposition des Verbrauchers
mit genotoxischen und kanzerogen wirkenden 1,2-ungeséttigten Pyrrolizidinalkaloiden (PA)
aus verschiedenen Lebensmitteln so niedrig wie méglich zu halten. In Ubereinstimmung mit
der Bewertung des COT wurde aul3erdem empfohlen, dass eine Tageszufuhr von 0,007 ug
ungesattigten PA/kg Kdrpergewicht méglichst nicht Gberschritten werden sollte. Dies ent-
spricht der Einhaltung eines MOE von mindestens 10.000. Nach Auswertung von Analysen-
daten zum Vorkommen von PA in Honig erachtete das BfR Anstrengungen fur notwendig,
die PA-Gehalte in Honig zu senken, um mdogliche Risiken fir Vielverzehrer von Honig und
insbesondere Kinder zu minimieren. Dieses Vorgehen zur gesundheitlichen Bewertung aku-
ter und chronischer Aufnahmen von PA wurde auch fur die BfR-Stellungnahme 018/2013
~Pyrrolizidinalkaloide in Kréautertees und Tees" vom 5. Juli 2013 angewandt. Das BfR kam
darin zu dem Schluss, dass bei Durchschnittsverzehrern (Erwachsene und Kinder) von Krau-
tertee und Tee, die keine bestimmte Sorte favorisieren, eine Beeintrachtigung der Gesund-
heit durch eine chronische Aufnahme von PA unwahrscheinlich sei, da die MOE-Werte ober-
halb von 10.000 liegen. Jedoch lag auf Basis erster analytischer Daten bei Personen, die
haufig grol3e Mengen von Krautertee und Tee verzehren, der MOE-Wert fir die Aufnahme
von PA deutlich unterhalb von 10.000. Daher empfahl das BfR Maflinahmen zur Senkung der
PA-Gehalte in Tees und Krautertees (BfR 2013b).

Das Gremium fur Kontaminanten in der Lebensmittelkette (CONTAM) der EFSA hatte 2007
im Rahmen einer Stellungnahme zur Bewertung von Pyrrolizidinalkaloiden als unerwiinschte
Substanzen in Futtermitteln Kenntnisliicken beztglich der Exposition aufgezeigt und darauf
hingewiesen, dass das Vorkommen von PA in Honig besondere Beachtung verdient. Weiter-
hin wurde empfohlen, sich bei der analytischen Uberpriifung zum Vorkommen in Futtermit-
teln auf die PA Senecionin, Seneciphyllin, Erucifolin, Monocrotalin, Trichodesmin, Heliotrin,
Indicin, Intermedin und Lycopsamin zu konzentrieren (EFSA 2007). Im Jahr 2011 wurde vom
CONTAM-Panel der EFSA ein neues Gutachten zur Risikobewertung von Pyrrolizidinalkaloi-
den in Lebens- und Futtermitteln verdéffentlicht (EFSA 2011). Auch in diesem Gutachten wur-
de der MOE-Ansatz zur Abschatzung des potenziellen Krebsrisikos, das von der Exposition
mit PA in Lebensmitteln ausgeht, gewahlt. Als Referenzpunkt wurde ebenfalls die aus der
Studie mit Lasiocarpin an mannlichen Ratten (NCI 1978) abgeleitete BMDL10 von

0,073 mg/kg Kdrpergewicht/Tag angenommen. Obwohl es mdglicherweise noch weitere
Quellen der PA-Exposition in Betracht zog, sah sich das CONTAM-Gremium aufgrund feh-
lender Daten nicht in der Lage, die Exposition durch andere Lebensmittel als Honig zu quan-
tifizieren. Bei Kleinkindern und Kindern, die grol3e Mengen an Honig verzehren, folgerte das
Gremium in Ubereinstimmung mit dem BfR, dass der MOE-Wert deutlich unter 10.000 liegen
koénne, was auf ,mdgliche Gesundheitsbedenken” hindeutet.

Auch Institutionen der WHO waren mit der Bewertung von PA befasst. So wurden verschie-
dene PA durch die International Agency for Research on Cancer (IARC) in die Kategorie 2B
als ,possibly carcinogenic to humans* eingestuft (IARC 1983, 1987, 2002).

In einem 2011 verdoffentlichten “Discussion Paper on Pyrrolizidine alkaloids” des Codex
Committee on Contaminants in Food wurden verfigbare Bewertungen, Regulierungen, Ana-
lysenmethoden sowie Daten zum Vorkommen und zur Toxizitat von Pyrrolizidinalkaloiden
zusammengefasst und Empfehlungen fur eine kiinftige Bewertung durch JECFA (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) sowie fir die Einrichtung eines ,,Code of
Practice” zur Vermeidung und Reduzierung der Kontamination mit PA gegeben (Codex
Alimentarius Commission 2011). Entsprechende Empfehlungen zu ,Management of the
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presence of PA-containing plants” und ,,Control of plant release and spread” wurden inzwi-
schen von der Codex Alimentarius-Kommission erarbeitet und veréffentlicht (Codex
Alimentarius Commission 2014).

Im Juni 2015 wurden PA erstmalig vom Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additi-
ves (JECFA) bewertet. Eine kurze Zusammenfassung der vorlaufigen Ergebnisse der Bewer-
tung liegen vor (JECFA 2015). Allerdings ist der vollstandige endgultige Bericht bislang nicht
publiziert. Grundlage der Bewertung bildet die im Rahmen des NTP-Programms durchge-
fuhrte chronische Ratten-Studie mit Riddelliin. Hieraus wurde eine BMDL10 von 182 ug/kg
Kdrpergewicht pro Tag fir Haemangiosarkome in der Leber bei weiblichen Ratten, die mit
Riddelliin behandelt worden waren (NTP 2003) fiir eine MOE-Abschétzung benutzt. Die Ex-
position wurde fir Kinder und Erwachsene basierend auf dem Verzehr von Honig und Tee
abgeschatzt und folgender Schluss gezogen: “... The calculated MOEs for high adult con-
sumers of tea and honey and for average tea consumption by children indicated a con-
cern....”

Das BfR ist der Auffassung, dass die im Unterschied zu den publizierten Bewertungen ver-
schiedener Institutionen hier von JECFA zugrunde gelegte NTP-Studie mit Riddelliin zur Ab-
leitung eines BMDL10-Wertes weniger geeignet ist, da zur Modellierung nur die beiden
hdchsten Dosisstufen mit positivem Effekt zur Verfigung stehen und somit die Qualitat der
zu dieser Substanz vorliegenden Daten fur eine Modellierung ungeeignet ist. Selbst wenn
man die auf den beiden Studien (NTP-Studie 2003, NCI-Studie 1978) beruhenden BMDL10-
Werte als gleichwertig ansehen wirde, wére aus Sicht des BfR mit Blick auf den Verbrau-
cherschutz der konservativere Wert aus der Lasiocarpin-Studie (BMDL10: 0,073 mg/kg
KG/Tag) zu wahlen. Das BfR halt daher in Ubereinstimmung mit der Bewertung der EFSA
(EFSA 2011) nach wie vor an dem auf der Lasiocarpin-Studie beruhenden Bewertungsan-
satz fest.

3.1.3 Analytik

Das BfR hat alle zur Risikobewertung herangezogenen Daten zum Vorkommen der PA in
den verschiedenen Lebensmitteln durch direkte Bestimmung von Einzelsubstanzen und an-
schlielender Summenbildung ermittelt. Die zur Bestimmung der PA in Honigen sowie in
Krautertees und Tees eingesetzten Analysenmethoden wurden im Rahmen eines For-
schungsprojektes im BfR entwickelt und sowohl im BfR als auch im internationalen Ringver-
such validiert (BfR 2013c, 2014a, b, 2015; Bodi et al. 2014). Diese Methoden wurden zur
Bestimmung der PA-Gehalte in Gewtirzen bzw. fiir die Untersuchung von Mehlen und pflanz-
lichen Nahrungsergénzungsmitteln angepasst und nochmals im BfR validiert.

Die Extraktion der PA erfolgte im Rahmen des BfR-Projektes aus den Tee- und Krautertee-
Trockenprodukten, wahrend die Extraktion der PA im Rahmen des von der EFSA finanzier-
ten Projektes (Mulder et al. 2015) fur Tee- und Krauterteeproben aus dem Teeaufguss er-
folgte. Die Bestimmung der PA in Lebensmitteln tierischer Herkunft wurde mit einer im RI-
KILT entwickelten und inhouse validierten Analysemethode durchgefihrt.

Nach einer sauren Extraktion mit verdiinnter Schwefelsaure bzw. Ameisensaure (Ausnahme
Mehl: methanolische Extraktion) wurden die Extrakte der Lebensmittel tierischen Ursprungs
zunachst mit Hexan entfettet. Anschlie3end erfolgte eine Reinigung und Anreicherung der
PA aus den Extrakten aller Lebensmittel mittels Festphasenextraktion. Die Messung der PA
erfolgte mittels fllissigchromatographischer Trennung und anschlieRender massenspektro-
metrischer Detektion (LC-MS/MS).
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Analysiert wurden je nach Stand der Analytik die 17, 28 bzw. 35 als Standardsubstanz kom-
merziell verfigbaren PA (Echimidin, Echimidin-N-Oxid, Erucifolin, Erucifolin-N-Oxid, Europin,
Europin-N-Oxid, Florosenin, Heliotrin, Heliotrin-N-Oxid, Intermedin,Indicin-N-oxid, Integerri-
min, Integerrimin-N-Oxid, Jacobin, Jacobin-N-Oxid,Jacolin, Lasiocarpin, Lasiocarpin-N-Oxid,
Lycopsamin,Lycopsamin-N-Oxid, Monocrotalin, Monocrotalin-N-Oxid, Retrorsin, Retrorsin-N-
Oxid, Otosenin, Senecionin, Senecionin-N-Oxid, Seneciphyllin, Seneciphyllin-N-Oxid, Sene-
civernin, Senecivernin-N-Oxid, Senkirkin, Trichodesmin und Trichodesmin-N-Oxid). Die Iden-
tifizierung dieser PA in den Proben erfolgte durch Vergleich der Retentionszeiten mit denen
der Standardsubstanzen sowie der massenspektrometrischen Detektion von mindestens
zwei Ubergangen des jeweiligen Molekiil-lons auf substanzspezifische Fragment-lonen.

Validierungsdaten der Methoden sind dem Bericht zur Methodenvalidierungsstudie (BfR
2015) und dem Bericht des EFSA-Projektes zu entnehmen (Mulder et al. 2015). In Tabelle 1
sind die ermittelten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen der Methode fir die 17 Analyten in
Krautertee und Tee zusammengestellt.
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Tabelle 1: Nachweis (NWG)- und Bestimmungsgrenzen (BG) in pg/kg nach DIN ISO 32645 (DIN ISO 32645
2008) in Krautertee und Tee, Honig und Mehl (Ergebnisse der BfR-Validierung).

Analyt Tee Honig Mehl (Weizen)
NWG BG NWG BG NWG BG

Echimidin 0,9 2,9 0,15 0,42| 0,08 0,26
Echimidin-N-Oxid - - - -1 0,20 0,61
Erucifolin - - - -1 0,16 0,48
Erucifolin-N-Oxid - - - -1 0,23 0,71
Europin - - - -1 0,09 0,28
Europin-N-Oxid - - - -1 0,18 0,55
Heliotrin 0,9 2,9 0,13 0,37 0,08 0,25
Heliotrin-N-oxid 5,3 13,3 - -1 0,17 0,53
Intermedin 15 4,7 0,13 0,35| 0,11 0,35
Intermedin-N-Oxid - - - -1 0,16 0,50
Jacobin - - - -1 0,21 0,65
Jacobin-N-Oxid - - - -1 0,28 0,85
Lasiocarpin 1,1 3,4 0,07 0,21| 0,16 0,48
Lasiocarpin-N-oxid 5,4 12,2 - -1 0,17 0,52
Lycopsamin 1,2 3,9 0,09 0,24| 0,07 0,22
Lycopsamin-N-Oxid - - - -1 0,09 0,29
Monocrotalin 1 3,2 0,22 0,59 0,09 0,30
Monocrotalin-N-oxid 2 6,2 0,2 0,55 0,22 0,66
Retrorsin 49,1 151,8 0,13 0,35| 0,20 0,62
Retrorsin-N-oxid 16,5 48,7 0,11 0,29| 0,33 1,07
Senecionin 22,1 64,1 0,15 0,42| 0,19 0,60
Senecionin-N-oxid 15,8 46,8 0,13 0,35 0,27 0,87
Seneciphyllin 2,4 7,8 0,1 0,27| 0,16 0,52
Seneciphyllin-N-oxid 5,6 14,3 0,17 0,47| 0,20 0,62
Senecivernin - - - -1 0,21 0,66
Senecivernin-N-Oxid - - - -1 0,22 0,69
Senkirkin 1,7 5,3 0,1 0,27| 0,10 0,32
Trichodesmin 1,1 3,5 0,23 0,62| 0,07 0,23

3.1.4 Vorkommen von PA in Lebensmitteln und Exposition

3.1.4.1 Datengrundlage

3.1.4.1.1 Gehaltsdaten

Zum Zeitpunkt der Bearbeitung lagen dem BfR Daten zu Gehalten an Pyrrolizidinalkaloiden
(PA) in Lebensmitteln aus drei Quellen vor: vom BfR, vom BVL und von der EFSA. Die Da-
ten aus diesen Quellen wurden daraufhin geprift, welche fur die Expositionsschatzung ge-
eignet sind. Zur Auswahl entsprechender Daten wurden folgende Kriterien festgelegt:

(1) der Erhebungszeitraum
(2) die Anzahl der analysierten PAs, von denen die Summen gebildet wurden
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(3) die Probenanzahl.

Lagen fir ein Lebensmittel Daten aus verschiedenen Quellen vor, so wurde festgelegt, dass
nach Moglichkeit die neuesten Daten zugrunde gelegt wurden, um mdogliche Anderungen in
den Gehalten nach Bekanntwerden der Problematik in 2013 zu bertcksichtigen. Da die
Summengehalte der PAs von der Anzahl der eingehenden Stoffe abhangen, ist die Anzahl
der untersuchten PAs pro Lebensmittel relevant. Auf Grundlage der aktuell zur Verfligung
stehenden Analytik wurde festgelegt, dass nur Daten bertcksichtigt werden, in denen min-
destens 17 PAs untersucht wurden. Um ein 95. Perzentil (P95) der Gehaltsdaten zu schét-
zen, welches sich vom Maximalgehalt unterscheidet, wurde eine Probenanzahl von mindes-
tens 20 Proben je Lebensmittel angestrebt.

Die BfR-Daten wurden im Zeitraum von 2011 bis 2014 erhoben, und es wurden je nach
Stand der Analytik 17 oder 28 verschiedene PAs pro Lebensmittel analysiert. Es lagen Daten
zu Honig, verschiedenen Teesorten sowie zu Senf, Mehl und Gewirzen vor, wobei die Pro-
benanzahl zwischen 1 und 129 schwankte. Eine detaillierte Darstellung der Daten ist in An-
hang 1 zu finden.

Die BVL-Daten wurden im Zeitraum von 2012 bis 2015 erhoben und sind sehr inhomogen in
Bezug auf die Probenanzahl als auch auf die Anzahl der analysierten PAs. Insgesamt lagen
1357 Proben zu verschiedenen Teesorten, Honig und Imkereierzeugnissen, Gewdrzen,
Frischgemlse, Gemiseerzeugnisse, Fertiggerichte, Sauglingsnahrung und Nahrungsergan-
zungsmitteln vor. Die Anzahl der analysierten Stoffe schwankt zwischen 1 und 27. Sofern die
gleiche Anzahl an PAs gemessen wurde, waren es nicht notwendigerweise die gleichen PAs,
sondern es konnten auch verschiedene Analyten darunter vorhanden sein. Die Summen-
gehalte sind deshalb nur bedingt vergleichbar. Die vom BVL erhobenen Daten sind detailliert
im Anhang 2 dargestellt.

Die EFSA-Daten wurden zwischen Januar 2014 und April 2015 erhoben, und es wurden
entweder 28 oder 35 einzelne PAs analysiert, die zur Summenbildung herangezogen wur-
den. Die Probenzahl je Lebensmittel lag zwischen 8 und 205, wenn man die Nahrungser-
géanzungsmittel (NEM) gesondert betrachtet. Von der EFSA lagen Daten zu verschiedenen
Teesorten, Milch- und Milchprodukten, Eier, Sduglingsanfangs- und Folgenahrung, Fleisch,
Leber sowie NEM vor. Detaillierte Informationen zu den EFSA-Daten sind in Anhang 1 auf-
geflhrt.

Auf Basis der oben formulierten Kriterien wurden bei mehreren vorliegenden Datenquellen
fur ein Lebensmittel vorwiegend die EFSA-Daten fiir die Expositionsschatzung herangezo-
gen, weil diese den neuesten Stand wiederspiegeln und die Summengehalte von 28 bzw. 35
einzelnen Stoffen darstellen. An zweiter Stelle stehen die BfR-Daten, die im Zeitraum 2012
bis 2014 mit 17 bzw. 28 einzelnen Stoffen analysiert wurden. Daten vom BVL wurden fir die
Expositionsschatzung nicht verwendet, da hier zumeist weniger Stoffe pro Lebensmittel ein-
gingen, die Gehaltsdaten alteren Datums oder die Probenzahlen zu gering waren, um statis-
tisch belastbare Aussagen ableiten zu kbnnen.

In die Auswertung konnten die Lebensmittelgruppen aus Tabelle 2 einbezogen werden. Die
ausgewahlten Daten wurden fUr die Expositionsschatzung so aufbereitet, dass bei den ein-
zelnen Stoffen die Eintrage ,,<LOD" durch ,,0“ und ,<LOQ" durch die entsprechende Nach-
weisgrenze ersetzt wurden und anschlieend tber die einzelnen Stoffe summiert wurde,

d. h. es wurde ein modifizierter lower bound-Ansatz verwendet. In der Schatzung der lang-
fristigen (chronischen) Exposition wurden nur mittlere Gehaltsdaten berticksichtigt.
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Tabelle 2: Gehaltsdaten fir die Expositionsschatzung in pg/kg

Lebensmittel Quelle N MW* Median P95
Honig BfR 129 10,95 2,14 40,15
Brennnesseltee | BfR 27 272,33 158,06 857,07
Fencheltee BfR 44 53,37 4,19 221,98
Friichtetee BfR 14 1,81 0 7,60
Griner Tee EFSA 26 423,04 24,52 1471,53
Kamillentee EFSA 35 272,43 123,99 1192,39
Krautertee EFSA 20 437,06 178,49 1800,41
Pfefferminztee | EFSA 30 494,29 192,69 2989,96
Rooibostee EFSA 22 596,79 241,88 1672,00
Schwarzer Tee |EFSA 33 571,18 116,93 3620,42
Tee mit Saft BfR 15 0,34 0 3,14
Milch EFSA 182 0,005 0 0,04
Mehle BfR 29 0,41 0 2,14
Gewilrze BfR 40 265,18 4,92 1857,51
* Mittelwert

Weiterhin wurden folgende Lebensmittelgruppen untersucht, in denen keine PAs gefunden
wurden, so dass diese nicht in die Expositionsschatzung einbezogen wurden:

Joghurt (27 Proben)

Kase (Gouda/Emmentaler, Brie/Camembert) (34 Proben)
Sauglingsanfangsnahrung (Milchpulver 0-6 Monate) (8 Proben)
Folgenahrung (Milchpulver 6-36 Monate) (17 Proben)
Rindfleisch (80 Proben)

Schweinefleisch (79 Proben)

Geflugelfleisch (83 Proben)

Rinderleber (11 Proben)

Schweineleber (10 Proben)

Hihnerleber (10 Proben)

VVVVVVYVYVYVYY

Darlber hinaus wurden 205 Proben Eier untersucht, von denen alle bis auf zwei Proben kei-
ne PAs enthielten. In zwei Proben kam jeweils ein Stoff vor, der nachweisbar war, aber un-
terhalb der Bestimmungsgrenze lag. Zu Senf lagen acht Proben vor, von denen einzelne
Analyten in allen Proben zwar nachweisbar, aber keine Werte bestimmbar waren.

3.1.4.1.2 Verzehrsdaten

Als Datengrundlage hinsichtlich des Lebensmittelverzehrs bei Jugendlichen und Erwachse-
nen diente die Nationale Verzehrstudie Il (NVS II) des Max Rubner-Institutes (MRI). Die NVS
Il ist die zurzeit neueste reprasentative Studie zum Verzehr der deutschen Bevdlkerung. Die
Studie, bei der etwa 20.000 Personen im Alter zwischen 14 und 80 Jahren mittels drei ver-
schiedener Erhebungsmethoden (Dietary History, 24h-Recall und Wiegeprotokoll) zu ihrem
Ernahrungsverhalten befragt wurden, fand zwischen 2005 und 2006 in ganz Deutschland
statt. Die Auswertungen basieren auf den Daten der beiden unabhéangigen 24h-Recalls der
NVS I, die in einem computergestitzten Interview mittels ,EPIC-SOFT" erhoben wurden. Es
wurden Daten von 13.926 Personen, von denen beide Interviews vorlagen, ausgewertet.
Aufgrund des Vorliegens von Verzehrsangaben zu einzelnen Tagen ist die Methode der 24h-
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Recalls sowohl fir Expositionsschatzungen bei akuten als auch bei chronischen Risiken ge-
eignet (Krems et al. 2006; MRI 2008)). Fiur die Aufnahmeschatzungen wurden die individuel-
len Kérpergewichte der Befragten zugrunde gelegt.

Bei der Auswertung wurde der langfristige (chronische) und kurzfristige (akute) Verzehr der
entsprechenden Lebensmittel betrachtet. In den Daten der NVSII (24h-Recall) wurde der
Verzehr von Brennnesseltee, Fencheltee, Kamillentee und Pfefferminztee nicht genann.
Grundlage fur die Expositionsschatzung waren folglich Verzehrsdaten zu Honig, Kréutertee
(nnsz), schwarzem Tee, grinem Tee, Rooibostee, Frichtetee und Milch. Dartber hinaus
wurden noch Verzehrsdaten zu Mehl und im Speziellen Frankfurter Griine Sol3e/Borretsch
betrachtet, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung eingeflossen sind.

Als Datengrundlage zum Lebensmittelverzehr fir Kinder wurden Verzehrsdaten aus der
VELS-Studie herangezogen (Banasiak et al. 2005; Heseker et al. 2003). Die Studie wurde
zwischen 2001 und 2002 an 816 Sauglingen und Kleinkindern im Alter zwischen 6 Monaten
bis unter 5 Jahren in ganz Deutschland durchgefiihrt. Die Eltern haben fir jedes Kind zwei-
mal 3-Tage-Ernahrungsprotokolle tber alle verzehrten Lebensmittel gefihrt. Fir die Auf-
nahmeberechnung wurden Verzehrsdaten der Kinder mit dem individuellen Kérpergewicht
zugrunde gelegt. Aufgrund des Vorliegens von Verzehrsangaben zu einzelnen Tagen sind
die 2x3-Tage Erndhrungsprotokolle sowohl flr Expositionsschatzungen bei akuten als auch
bei chronischen Risiken geeignet, wobei die Nutzung von wenigen Einzeltagesmessungen
fur die Berechnung einer lebenslangen Aufnahme mit Unsicherheiten verbunden ist, die ins-
besondere bei Aussagen zu detaillierten Lebensmittelgruppen oder bei Schatzungen mit
einem hohen Prozentsatz Nichtverzehrer zu beachten sind.

Bei der Auswertung wurde der langfristige und kurzfristige Verzehr der Kinder betrachtet, die
nicht mehr gestillt wurden. Als Grundlage flr die Expositionsschatzung standen Honig, Krau-
tertee (nns), Kamillentee, Pfefferminztee, Fencheltee, Tee mit Saft®, Eistee auf Schwarztee-
basis*, Rooibostee, griiner Tee, Friichtetee und Milch zur Verfiigung. Aufgrund der wenigen
Verzehrer von Brennnesseltee wurden diese mit den Verzehrern von Kréutertee (nns) zu-
sammengefasst und bei der Expositionsschatzung mit den Gehaltsdaten von Kréutertee ver-
knupft.

3.1.4.2 Expositionsschatzung

3.1.4.2.1 Kurzfristige (akute) Exposition

Bei Betrachtung der kurzfristigen PA-Aufnahme wird das 95. Perzentil der Uber den Befra-
gungszeitraum individuell héchsten Verzehrsmenge an einem einzelnen Tag zugrunde ge-
legt. Dieses wird mit dem 95. Perzentil der Gehalte multipliziert. Es wurde davon ausgegan-
gen und bericksichtigt, dass 200 ml Teeaufguss einer Trockenmasse von 2 g entsprechen.
Die kurzfristige Aufnahme bezieht sich immer auf ein einzeln betrachtetes Lebensmittel und
nicht wie in der langfristigen Betrachtung auf die Gesamtaufnahme Uber alle Lebensmittel.

% nns: nicht naher spezifiziert, d. h. Krautertee ohne Kenntnisse Uber Art der Krauter
Bei Erwachsenen ist keine Differenzierung verschiedener Krauterteesorten mdéglich, so dass Kréu-
tertee (nns) alle Krauterteesorten miteinschlief3t.
Bei Kindern ist eine separate Aussage zu Pfefferminztee, Fencheltee und Kamillentee méglich, so
dass diese Krauterteesorten nicht bei Krautertee nns enthalten sind (siehe Abbildung 3).
® Fur Kinder werden im Lebensmitteleinzelhandel verzehrsfertige Getranke angeboten, die z. B. zu 2/3
aus Frichtetee und 1/3 aus Apfelsaft bestehen.
* Kinder trinken in der Regel keinen schwarzen Tee, aber Eistee, der auf Basis von Schwarzem Tee
hergestellt wird.
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Alle Werte liegen bei Kindern unterhalb von 2 pg/kg Kérpergewicht (KG) und Tag sowie bei
Erwachsenen unterhalb 1 pg/kg KG und Tag (Tabellen 3 und 4).

Tabelle 3: Kurzfristige PA-Aufnahme (ug/kg KG und Tag) bei Kindern

Kurzfristige PA-Aufnahme

Honig 0,059
Krautertee nns 0,720
Kamillentee 0,771
Pfefferminztee 1,026
Fencheltee 0,142
Tee mit Saft 0,003
Eistee auf Basis

von schwarzem Tee 1,749
Rooibostee 0,464
Griner Tee 0,302
Frichtetee 0,004
Milch 0,002

Tabelle 4: Kurzfristige PA-Aufnahme (ug/kg KG und Tag) bei Erwachsenen

Kurzfristige PA-Aufnahme
Honig 0,036
Krautertee nns 0,484
Schwarzer Tee 0,864
Rooibostee 0,437
GrlUner Tee 0,350
Friichtetee 0,002
Milch < 0,0005

3.1.4.2.2 Langfristige (chronische) Exposition

Fur die Expositionsschétzung wurden die mittleren Gehalte mit den Verzehrsdaten von VELS
und NVSII fur alle Probanden auf individueller Ebene verknupft, Giber alle betrachteten Le-
bensmittelgruppen summiert und dann der Median und das 95. Perzentil der resultierenden
Aufnahme betrachtet, um eine Aussage Uber alle Probanden zu erhalten. Dabei wurde be-
riicksichtigt, dass 200 ml Teeaufguss einer Trockenmasse von 2 g entsprechen. Die Ver-
wendung mittlerer Gehalte stellt dabei den Durchschnittsverzehrer dar, der mal héher und
mal niedriger belastete Sorten der betrachteten Lebensmittel verzehrt. Das beschriebene
Szenario stellt eine Langzeitaufnahme dar.
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Anteil einzelner Lebensmittelgruppen an der Gesamtaufnahme

Auf Basis aller Probanden kann separat fur jedes Lebensmittel der jeweilige Anteil der ein-
zelnen Lebensmittelgruppen an der mittleren Gesamtaufnahme an PAs dargestellt werden.
Abbildung 2 stellt die Ergebnisse flr Kinder der VELS-Studie (alle Befragte) dar und zeigt,
dass der Anteil an der Gesamtaufnahme von PA durch Krautertee (nns), Pfefferminztee und
Eistee auf Basis schwarzem Tee am héochsten ist. Honig, Kamillen-, Fenchel- und Rooibos-
tee leisten einen geringeren Beitrag zur Gesamt-PA-Aufnahme. Der Anteil von Milch, Friich-
tetee und grinem Tee fallt gering aus.

Abbildung 2: Anteil der Lebensmittel an der mittleren Gesamtaufnahme, Kinder VELS

= Honig

B Krautertee nns

m Kamillentee
M Pfefferminztee

B Fencheltee

m Tee mit Saft

# Schwarzer Tee
= Rooibostee

® Gruner Tee

¥ Frichtetee

= Milch
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Abbildung 3 zeigt die Situation fur die Erwachsenen der NVS Il (alle Befragte) und verdeut-
licht, dass der Anteil an der Gesamtaufnahme von PA durch Kréutertee (nns) und schwar-
zem Tee am hochsten ist. Rooibostee, griner Tee und Honig beeinflussen die PA-
Gesamtaufnahme im Vergleich zu der Expositionssituation fur Kinder weniger stark. Der An-
teil von Friichtetee und Milch fallt sehr gering aus.

Abbildung 3: Anteil der Lebensmittel an der mittleren Gesamtaufnahme, Erwachsene NVS Il

iz Honig

B Krautertee nns
2 Schwarzer Tee
= Rooibostee
B Gruner Tee
1 Frichtetee

= Milch

PA-Aufnahme Uber einzelne Lebensmittel

Die PA-Aufnahme von Kindern (nur Verzehrer) durch die einzelnen Lebensmittelgruppen ist
in Tabelle 5 dargestellt. Die mittlere PA-Aufnahme (Median) durch Honig bei den Verzehrern
liegt bei 0,002 pg/kg Korpergewicht (KG) und Tag, eine hohe Aufnahme (P 95) bei 0,005
Hg/kg KG und Tag. Der Anteil der Honigverzehrer liegt bei Kindern bei 26 %. Die mittlere PA-
Aufnahme (Median) durch Eistee auf Schwarzteebasis liegt mit 0,018 pg/kg KG bzw. im P95
bei 0,083 pg/kg KG/Tag am hdchsten, wobei zu beachten ist, dass der Anteil der Verzehrer
mit 4 % Klein ist.
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Tabelle 5: PA-Aufnahme pg/kg Kérpergewicht und Tag bei Kindern durch einzelne Lebensmittel,
(Basis: VELS, nur Verzehrer, P95 bezieht sich auf hohe Verzehrsmengen und mittlere Gehalte)

Anteil Verzehrer in % Median P95
Honig 26 0,002 0,005
Krautertee nns 9 0,013 0,066
Kamillentee 4 0,005 0,059
Pfefferminztee 9 0,010 0,060
Fencheltee 16 0,002 0,018
Tee mit Saft 6 < 0,0005 < 0,0005
Eistee auf Schwarzteebasis 4 0,018 0,083
Rooibostee 4 0,014 0,080
Grlner Tee 1 0,005 0,020
Frichtetee 37 < 0,0005 < 0,0005
Milch 80 < 0,0005 < 0,0005

Die PA-Aufnahme der Erwachsenen (nur Verzehrer) durch die einzelnen Lebensmittelgrup-
pen ist in Tabelle 6 dargestellt. Die mittlere PA-Aufnahme (Median) durch Honig bei den Ver-
zehrern liegt bei 0,002 pg/kg KG und Tag, eine hohe Aufnahme (P95) bei 0,007 pg/kg KG
und Tag. Der Anteil der Honigverzehrer liegt bei 17 %. Die mittlere PA-Aufnahme (Median)
durch Rooibostee liegt mit 0,026 pg/kg KG und Tag bzw. im P95 bei 0,093 pg/kg KG/Tag am
héchsten, wobei zu beachten ist, dass der Anteil der Verzehrer dieser Teesorte bei 4% liegt.

Tabelle 6: PA-Aufnahme pg/kg Kérpergewicht und Tag bei Erwachsenen durch einzelne Lebensmittel
(Basis: NVS Il, nur Verzehrer, P95 bezieht sich auf hohe Verzehrsmengen und mittlere Gehalte)

Anteil Verzehrer in % Median P95
Honig 17 0,002 0,007
Krautertee nns 22 0,019 0,083
Schwarzer Tee 16 0,022 0,092
Rooibostee 4 0,026 0,093
Griner Tee 6 0,019 0,075
Friichtetee 10 < 0,0005 < 0,0005
Milch 55 < 0,0005 < 0,0005

PA-Gesamtaufnahme bei Kindern und Erwachsenen

Die PA-Gesamtaufnahme bezieht sich auf Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs und be-
ricksichtigt die Lebensmittel Tee (mit allen o. g. Sorten), Milch und Honig. Da eine Betrach-
tung aller Befragter durch viele Nichtverzehrer verzerrt wirde, sind in drei Szenarien die Ver-
zehrer von Krautertee (nns) (Tabelle7), Rooisbostee (Tabelle 8) bzw. schwarzem Tee (Ta-
belle 9) als Grundgesamtheit gewahlt worden. Zu deren Aufnahme lber Tee ist die Aufnah-
me Uber andere Tees, Milch und Honig addiert worden. Die Gesamtaufnahme bei Kindern
und Erwachsenen wurde dem toxikologischen Referenzwert einer BMDL10von 73 pg/kg KG
und Tag gegeniberstellt und ein MOE-Wert berechnet. In Bezug auf nicht-neoplastische
Schaden wird die Aufnahme ins Verhéltnis zum gesundheitsbasierten Richtwert (Health Ba-
sed Guidance Value, HBGV) von 0,1 pg/kg KG und Tag gesetzt.
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Fur Kinder ergibt sich eine PA-Gesamtaufnahme (Basis Verzehrer Krautertee (nns)) im Mittel
von 0,019 pg/kg KG und Tag, welches einem MOE von 3745 entspricht. Erwachsene haben
im P95 eine PA-Gesamtaufnahme von 0,108 pg/kg KG und Tag und damit den niedrigsten
MOE von 677. Der HBGV von 0,1 pg/kg KG/Tag wird in Szenario 1 von Erwachsenen mit
hoher Gesamtaufnahme (P95) um 8 % Uberschritten. (Tabelle 7)

Tabelle 7: PA-Gesamtaufnahme und MOE bei Kindern und Erwachsenen, Basis: Verzehrer von
Krautertee (nns)

Kinder Erwachsene
Median P95* Median P95*
Gesamtaufnahme
in ug/kg KG/Tag 0,019 0,079 0,026 0,108
MOE** 3745 921 2769 677

* Das 95te-Perzentil reprasentiert eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte. Per-
sonen mit durchgehend hohen Gehalten in den getrunkenen/ verzehrten Lebensmitteln hatten eine héhere
Aufnahme.

** Toxikologischer Referenzwert BMDL1o = 73 pg/kg KG/Tag (EFSA 2011).

Legt man die Aufnahme von Rooibostee zugrunde und addiert alle weiteren relevanten Le-
bensmittel hinzu, so ergibt sich ein vergleichbares Bild. Die niedrigste PA-Gesamtaufnahme
zeigt sich bei Kindern (Median) mit einem MOE von 3345, die héchste PA-Gesamtaufnahme
liegt bei Erwachsenen (P95) mit einem MOE von 542 vor. Bei einer hohen Gesamtaufnahme
(P95) von Erwachsenen wird der HBGV in Szenario 2 um 35 % Uberschritten (Tabelle 8).

Tabelle 8: PA-Aufnahme und MOE bei Kindern und Erwachsenen, Basis: Verzehrer von Rooibostee

Kinder Erwachsene
Median P95* Median P95*
Gesamtaufnahme
in ug/kg KG/Tag 0,022 0,080 0,038 0,135
MOE** 3345 908 1903 542

* Das 95te-Perzentil reprasentiert eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte. Per-
sonen mit durchgehend hohen Gehalten in den getrunkenen/ verzehrten Lebensmitteln hatten eine héhere
Aufnahme.

** Toxikologischer Referenzwert BMDL1o = 73 pg/kg KG/Tag (EFSA 2011).

Bei den Erwachsenen und Kindern wurde die PA-Gesamtaufnahme auch auf der Basis ,Ver-
zehrer von schwarzem Tee (Kinder: Eistee auf Basis Schwarztee)" bestimmt (Tabelle 9), d.
h. Schwarzer Tee wurde zugrunde gelegt und alle weiteren relevanten Lebensmittel hinzu-
addiert. Die niedrigste PA-Gesamtaufnahme zeigt sich bei Kindern (Median) mit einem MOE
von 3476, die hochste PA-Gesamtaufnahme liegt bei Erwachsenen (P95) mit einem MOE
von 646 vor. Auch in Szenario 3 wird bei einer hohen Gesamtaufhahme (P95) von Erwach-
senen der HBGV um 13 % Uberschritten. Diese Werte sind denen der Szenarien 1 ,Basis
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Krautertee (nns)“ und 2 ,Basis Rooibostee” sehr @hnlich, d. h. die PA-Gesamtaufnahme un-
terscheidet sich bei Vorlieben fir unterschiedliche Teesorten nicht.

Tabelle 9: PA-Aufnahme und MOE bei Kindern und Erwachsenen, Basis: Verzehrer von Schwarztee

Kinder Erwachsene
Median P95* Median P95*
Gesamtaufnahme
e 0,021 0,083 0,029 0,113
MOE** 3476 880 2517 646

* Das 95te-Perzentil représentiert eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte. Per-
sonen mit durchgehend hohen Gehalten in den getrunkenen/ verzehrten Lebensmitteln hatten eine héhere
Aufnahme.

** Toxikologischer Referenzwert BMDL1o = 73 pg/kg KG/Tag (EFSA 2011).

3.1.4.3 Weitere mdgliche Expositionsquellen

3.1.4.3.1 Nahrungserganzungsmittel

Gehaltsdaten zu Nahrungserganzungsmitteln (NEM) lagen ausschlie3lich von der EFSA vor
(BVL: 1 Probe zu NEM, diese nicht nachweisbar). Es wurden insgesamt 191 Proben analy-
siert (Details s. Anhang 3). 60 % der NEM wiesen PA-Gehalte auf, wobei die Konzentratio-
nen eine sehr hohe Variabilitat von <LOD bis 2.410.275 pg/kg PA als Summe von 28 analy-
sierten PAs vorlag (Mulder et al. 2015). Dieser maximal gemessene Wert wurde in einem
Nahrungserganzungsmittel (Kapsel) festgestellt, welches Wasserdost (Eupatorium cannabi-
num) als Inhaltsstoff enthielt. Wasserdost gehdrt zu den Korbblitlern und ist eine PA-
bildende Pflanze. In dlbasierten NEM mit oder ohne PA-bildende Pflanzen wurden keine PAs
gefunden.

Aufgrund der hohen Variabilitdt und der unterschiedlichen Anwendungsbereiche und Dosie-
rung fur die jeweiligen Nahrungsergadnzungsmittel ist eine generelle Betrachtung vergleichbar
zu den Lebensmittelgruppen nicht angemessen. Folglich wurden vier verschiedene Szenari-
en betrachtet, die den moglichen Bereich einer zusatzlichen Aufnahme von PAs Gber NEM
verdeutlichen (s. Tabelle 10). Die Nahrungsergdnzungsmittel wurden dazu in trockene NEM
und Bienenprodukte (Pollen, Bienenharz, Gelée Royal) unterteilt. Es wurde jeweils flr ein
trockenes NEM und ein Bienenprodukt ein mittlerer und ein hoher Gehalt gewahlt und die auf
der Verpackung beschriebene Dosis pro Tag als Verzehrsmenge zugrunde gelegt. Aufgrund
fehlender Angaben zur Dosierung des maximal gemessenen Wertes konnte dieses Produkt
nicht zugrunde gelegt werden.
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Tabelle 10: PA-Aufnahme tGber NEM in pg/kg KG und Tag

Praparat Dosis pro Tag Gehalt Aufnahme
ing in pg/kg in pg/kg KG und Tag
trockenes Produkt 1 1 Kapsel 0,4 157 0,001
trockenes Produkt 2* 2 Kapseln 0,5 1077547 8,980

Bienenprodukt 1

(Gelée Royal Kapsel) 1 Kapsel 0,5 48 0,0004
Bienenprodukt 2
(Pollen) 1 Teeloffel 10 1326 0,221

* Praparat mit zweithdchstem Gehalt.

Die PA-Aufnahmemengen verdeutlichen v. a. bei hohen Gehalten der NEM eine sehr hohe
zusatzliche Expositionsquelle zur Gesamtaufnahme Uber Lebensmittel. Wie die Tabelle im
Anhang 3 zeigt, kann die Aufnahme bei einzelnen Nahrungsergdnzungsmitteln moglicher-
weise auch noch lber den dargestellten Bereichen liegen.

3.1.4.3.2 Mehle

Es lagen insgesamt 29 Proben zu Mehlen verschiedener botanischer Provenienz vor, die im
BfR analysiert wurden. Aufgrund der geringen Probenanzahl war keine statistische Auswer-
tung fir einzelne Mehlsorten moglich, so dass uber alle beprobten Mehle ein mittlerer Gehalt
von 0,41 pg/kg berechnet wurde, der wegen des geringen Umfanges und der Diversitat der
Mehle in der Stichprobe jedoch in seiner Aussagekraft sehr eingeschrankt ist. Die Einzelda-
ten zu Mehlen sind in Anhang 4 dargestellt. Es féllt auf, dass in dieser Stichprobe Kichererb-
senmehl, Braunhirsemehl, Quinoamehl und Buchweizenmehl héher mit PA belastet sind als
Mehle aus Weizen, Dinkel oder Roggen. Riickschlusse fir die Risikobewertung lassen sich
hieraus wegen der geringen Anzahl untersuchter Proben jedoch nicht ziehen. Die fir die
Expositionsschatzung zugrunde gelegte Verzehrsmenge fir Mehle beruht auf dem Verzehr
von ,Getreide gesamt, d. h. ohne Berticksichtigung von Verarbeitungsfaktoren, so dass eine
Uberschatzung vorliegt. Weiterhin schlieR3t ,Getreide gesamt” alle Mehlsorten mit ein, auch
wenn keine Gehaltsdaten zu bestimmten Mehlen vorlagen.

Die Expositionsschatzung ergibt folglich eine grobe Schatzung einer mdglichen zusatzlichen
PA-Aufnahme Uber Mehle. Diese liegt bei Erwachsenen bei langfristigem, mittleren Verzehr
und mittleren Gehalten bei 0,001 pg/kg KG/Tag. Die PA-Aufnahme bei Kindern liegt bei lang-
fristigem, mittleren Verzehr und mittleren Gehalten bei 0,002 pg/kg KG/Tag. Der PA-
Aufnahme Uber Mehle insgesamt kommt damit vermutlich eine untergeordnete Rolle zu,
auch vor dem Hintergrund der beschriebenen konservativen Vorgehensweise. Allerdings
scheint eine weitere Beprobung von Mehlen erforderlich, um einzelne Mehlsorten spezifisch
bewerten zu kénnen.

3.1.4.3.3 Borretsch/Frankfurter Griine Sol3e

Borretsch, auch Gurkenkraut genannt, ist eine Gewturzpflanze und als PA-bildende Pflanze
bekannt, die charakteristisch in der ,Frankfurter Grinen Sol3e" eingesetzt wird. Gehaltsdaten
von Borretsch lagen aus keiner der drei genannten Quellen vor, so dass eine Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Als Basis fir die Expositionsschatzung wurde ein Gehalt von
253 pg/kg Frischgewicht Borretschblatter zugrunde gelegt (Cramer et al. 2013). Im Vergleich
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zu den Wertebereichen bei Gewlrzen/Krautern (s. Tabelle 11) sowie zu den Gehaltsdaten
(Median) aller Lebensmittel, die der Expositionsschatzung zugrunde liegen, liegt dieser Wert
im oberen Bereich.

Verzehrsmengen von Frankfurter Griiner Sol3e liegen bei Kindern nach der VELS-Studie
nicht vor. In der NVS Il liegt der Anteil Verzehrer von Frankfurter Griner Sol3e bei 0,1 %.
Hier liegt der mittlere Verzehr bei Betrachtung der Verzehrer bei 0,5 g/kg KG/Tag. Nach Re-
zeptrecherche in Online-Rezeptdatenbanken (www.chefkoch.de, meiste Klicks, beste Bewer-
tung) liegt der Anteil Borretsch in der Frankfurter Griinen Sol3e bei ca. 2-3 %, so dass sich
eine mittlere zusatzliche PA-Aufnahme bei Erwachsenen von 0,004 pg/kg KG/Tag fir Ver-
zehrer von Frankfurter Griner Sol3e ergibt.

3.1.4.3.4 Gewdlrze/Krauter

Es lagen 40 Proben von Gewirzen und Krautern vor, die vom BfR analysiert wurden (Ein-
zeldaten im Anhang 5). Die Streuung der Gehalte war sehr grof3 und reichte von 0-

5000 pg/kg. Aufgrund der Datengrundlage musste von einer Expositionsschatzung Uber Ge-
wirze/Krauter abgesehen werden, da unklar ist, ob die Streuung der Gehalte auf verschie-
dene Gewurze/Krauter oder auf eine Streuung innerhalb eines Gewirzes zurlickzufiihren ist.
Zusatzlich zu den Kennzahlen der Gehalte in Tabelle 2 wurden die Gehalte Wertebereichen
zugeordnet (s. Tabelle 11), um ein besseres Bild der Gehalte zu erlangen.

Tabelle 11: Anzahl Proben je Wertebereich von Gewlirzen/Krautern.

Wertebereich (ug/kg) Anzahl Proben
0 16
1-<100 15
100 - < 200 2
200 - <1000 5
ca. 3000 - < 5000 2

Gewilrze und Krauter werden pro Tag gesehen in kleinen Mengen verzehrt, aber unterliegen
einem regelmagigen und langfristigen Verzehr. Um Gewiirze und Krauter in die Gesamtbe-
wertung der PA-Aufnahme einzubeziehen, missten einerseits weitere Gehaltsdaten erhoben
werden, die fur jedes Gewirz/Kraut eine ausreichende Anzahl Proben aufweist. Weiterhin
sollten auch die géngigen Gewirze/Krauter wie z. B. Pfeffer berticksichtigt werden. In die-
sem Rahmen wéaren auch Gehalte von Borretsch wiinschenswert. Andererseits ist die Daten-
lage zu Gewirzen/Krautern in Verzehrsstudien generell mit Unsicherheiten belastet, da ihr
Verzehr oft nicht dokumentiert ist und so von einer Unterschatzung der Verzehrsmenge aus-
zugehen ist.

3.1.5 Risikocharakterisierung

Bei der Expositionsschatzung wurde die PA-Belastung aller wichtigen Lebensmittelgruppen
bericksichtigt:

(a) Bei Kindern im Alter von 0,5 bis unter 5 Jahren geht die PA-Aufnahme vor allem auf
den Konsum von Krautertees (incl. Rooibostee), schwarzem Tee und Honig zurlck,
wahrend Friichtetee, griner Tee und Milch, wie auch Eier und Fleisch nur wenig beitra-
gen.
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(b) Sieht man von bestimmten Nahrungserganzungsmitteln (NEM) ab, zeigt sich bei Er-
wachsenen ein dhnliches Bild. Hier ist der Anteil an der Gesamtaufnahme von PA
durch Krautertee und Schwarzen Tee am héchsten. Der Beitrag von Honig zur Ge-
samtaufnahme ist bei Erwachsenen geringer als bei Kindern. Bei hohen PA-Gehalten
kénnen NEM als zusatzliche Expositionsquelle einen sehr hohen Beitrag zur Gesamt-
aufnahme von PA Uber Lebensmittel darstellen

Generell orientieren sich Aussagen zur Notwendigkeit der Begrenzung der PA-Aufnahmen
durch Lebensmittel vor allem an den Effekten der chronischen Toxizitat. Diese Effekte sollen
soweit wie moglich vermieden werden. Dabei wird neben nicht-neoplastischen Effekten ins-
besondere die genotoxisch-kanzerogene Wirkung als der empfindlichste Endpunkt betrach-
tet. Hierbei werden chronische Aufnahmen der relevanten Lebensmittel zugrunde gelegt.
Dartber hinaus sind auch mdgliche Risiken akuter Toxizitat bei kurzfristigen, héheren Expo-
sitionen zu bewerten.

Wie in den Abschnitten 3.1.2.2.1 und 3.1.2.2.2 ausfthrlich dargestellt, liegen zur akuten und
chronischen Toxizitat von PA zahlreiche Untersuchungsbefunde aus Beobachtungen an
Nutztieren und aus tierexperimentellen Studien, aber auch aus Beschreibungen zahlreicher
Vergiftungsfalle bei Menschen, u. a. infolge endemisch aufgetretener Intoxikationen durch
Lebensmittelkontaminationen, vor.

3.1.5.1 Kurzzeitaufnahme von PA

Bei der kurzfristigen Aufnahme von PA zeigt sich eine hohere Belastung von Kindern im
Vergleich zur erwachsenen Bevolkerung (Tabellen 3 und 4). Ein einmaliger Verzehr eines
hoch belasteten Lebensmittels ist durchaus als realistisch einzuschétzen.

Fur eine dosisorientierte Risikoabschatzung kommt der Vergleich mit den unter 3.1.2.2.2 (a)
geschilderten Vergiftungsfallen bei Kindern in Betracht. Die geschatzte Aufnahme einer Alka-
loidmischung mit Riddelliin und Retrorsin-N-Oxid als Hauptbestandteile hatte bei einem 2
Monate alten Jungen in Dosen von 3 mg/kg KG/Tag (= 3000 pg/kg KG/Tag) Uber 4 Tage
zum Tode gefihrt und bei einem 6 Monate alten Madchen in Dosen von 0,8-1,7 mg/kg
KG/Tag (= 800-1700 ug/kg KG/Tag) Uber 14 Tage nach Aszites und Pleuraerguss nach 2
Monaten eine Leberfibrose verursacht, die nach 6 Monaten in eine Leberzirrhose tberge-
gangen war.

Betrachtet man als ,worst case” den Verzehr eines Eisteegetranks auf der Basis von
schwarzem Tee, wobei ein Kind 1,749 ug PA/kg KG/Tag konsumieren wirde (Tabelle 3),
ergibt sich zu der letalen Dosis des Jungen ein Abstand von Uber Faktor 1715 und der Le-
berzirrhose-verursachenden Dosis des Madchens ein Abstand von 457 bis 972. Daher ist
aus Sicht des BfR bei kurzfristiger Aufnahme (z. B. bei 14-tagiger Verzehrs) von hoch PA
belasteten Krautertee-/Teegetranken, die den in den Tabelle 3 und 4 dargestellten Werten
entsprechen, eine akute Gesundheitsschadigung unwahrscheinlich.

Anders stellt sich die Situation bei bestimmten Nahrungserganzungsmitteln dar. Geht man
davon aus, dass durch ein Nahrungserganzungsmittel 8,98 PA ug/kg KG/Tag und mehrauf-
genommen werden kdnnen (Tabelle 10 sowie Erlauterungen im Text), verbleibt zu der leta-
len Dosis des Jungen nur noch ein Abstand von < 334. Der Abstand zu der bei dem Mad-
chen Leberzirrhose-verursachenden Dosis liegt nur noch bei einem Faktor von weniger als
89 bis 189. Das BfR zieht hier die Moglichkeit einer akuten Gesundheitsschadigung in Be-
tracht.
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Bei PA-Aufnahmemengen, die den flr nicht-neoplastische chronische Schaden abgeleiteten
HBGYV von 0,1 pg/kg KG und Tag nicht unterschreiten, ist nicht mit akuten Gesundheitssché-
den zu rechnen.

3.1.5.2 Langzeitaufnahme von PA

Dosis-Wirkungs-Zusammenhénge in Bezug auf nicht-neoplastische Schaden wurden insbe-
sondere fur Nager gut untersucht, sodass aus einer Ratten-Studie mit Riddelliin unter An-
wendung eines Unsicherheitsfaktors von 100 und einem NOAEL von 0,01 mg/kg Kdrperge-
wicht/Tag ein gesundheitsbasierter Richtwert (HGBV) von 0,1 ug PA/kg Kérpergewicht/ Tag
fur nicht-neoplastische Schadigungen abgeleitet werden kann. Unterhalb von 0,1 ug PA/kg
Korpergewicht/Tag (HBGV) sind keine nicht-neoplastische Schadigungen zu erwarten.

Setzt man die Gesamtaufnahme ins Verhaltnis zum HBGV, zeigt sich, dass der HBGV in den
Szenarien von Erwachsenen mit hoher Gesamtaufnahme (P95) um 8-35 % Uberschritten
wird.

Hinsichtlich ihrer krebserzeugenden Wirkung werden die einzelnen PA als Gruppe mit kumu-
lativer Wirkung beriicksichtigt. Bei der Bewertung kanzerogener Effekte legt das BfR den
MOE (Margin of Exposure)-Ansatz zugrunde. Als Grundlage fir die MOE-Abschatzung wird
der aus Daten der chronischen Ratten-Studie mit Lasiocarpin abgeleitete BMDL10 (Bench-
mark Dose Lower Confidence Limit, 10 %) von 0,073 mg/kg Kdérpergewicht/Tag herangezo-
gen. Danach werden tagliche Dosen von 0,007 pug PA/kg Kérpergewicht hinsichtlich magli-
cher Krebsrisiken als wenig bedenklich angesehen.

Der von JECFA (JECFA 2015) beschrittene Weg, sich bei der Bewertung auf Daten aus der
NTP-Studie mit Riddellin zu beziehen, wird vom BfR aus mehreren Griinden als weniger ge-
eignet verworfen:

(1) Die im Unterschied zu den publizierten Bewertungen verschiedener Institutionen von
JECFA zugrunde gelegte NTP-Studie mit Riddellin (NTP 2003) zur Ableitung eines
BMDL10-Wertes wird als weniger geeignet angesehen, da zur Modellierung nur die
beiden hichsten Dosisstufen mit positivem Effekt zur Verfligung stehen. Damit sind die
(auch von JECFA verwendeten) tblichen Dosis-Wirkungs-Modelle nicht sinnvoll an-
wendbar. Bei der Lasiocarpin-Studie wurden bei drei Dosisstufen Effekte beobachtet
(NCI 1978).

(2) Selbst wenn man die auf den beiden genannten Studien beruhenden BMDL10-Werte
als gleichwertig ansehen wurde, ware aus Sicht des BfR mit Blick auf den Verbraucher-
schutz der konservativere Wert aus der Lasiocarpin-Studie (BMDL10: 0,073 mg/kg
KG/Tag) zu wahlen.

Zur gesundheitlichen Bewertung der chronischen Exposition wird die Gesamtaufnahme tber
verschiedene Tees, Milch und Honig bei Kindern und Erwachsenen auf der Basis dreier
Szenarien (Tabellen 7-9) mit geeigneten Referenzwerten ins Verhaltnis gesetzt. Dabei erfolgt
die Beschreibung des Risikos der genotoxisch-kanzerogenen Wirkung durch Vergleich mit
der BMDL10 von 73 pg/kg Kdrpergewicht und Tag unter Berechnung der MOE-Werte.

» Fur Kinder resultiert unter Berticksichtigung der drei Szenarien eine mittlere PA-

Gesamtaufnahme von 0,019 bis 0,022 pg/kg KG/Tag, welches einem MOE von 3345
bis 3745 entspricht.
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» Fur Erwachsene ergibt sich eine mittlere PA-Gesamtaufnahme von 0,026 bis
0,038 ug/kg KG/Tag, welches einem MOE von 1903 bis 2769 entspricht. Unterstellt
man eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte (95ten-
Perzentil, P95), liegt die PA-Gesamtaufnahme fiir Erwachsene bei 0,108 und
0,135 pg/kg KG/Tag, was mit 542 und 677 zu den niedrigsten MOE-Werten dieser
Abschétzung fiihrt.

» In allen Berechnungsanséatzen resultieren somit fur die erwachsene Bevolkerung und
fur Kinder MOE-Werte deutlich unterhalb von 10.000.

3.1.6 Beurteilung der Qualitat der verfliigbaren Daten

3.1.6.1 Beurteilung der Datenlage aus toxikologischer Sicht

Die Datenlage zur Toxikologie 1,2-ungesattigter Pyrrolizidinalkaloide ist sehr umfangreich.
Zur akuten und chronischen Toxizitat liegen aussagekraftige Ergebnisse tierexperimenteller
Untersuchungen und Beschreibungen zahlreicher Vergiftungsféalle beim Menschen vor (BfR
2013b). Es ist als gesichert anzusehen, dass 1,2-ungesattigte Pyrrolizidinalkaloide in hohen
Dosen bei akuter und in niedrigeren Dosen bei mittel- bis langerfristiger Exposition bei Men-
schen wie auch bei Nagern zu nicht-neoplastischen Leberschaden fihren und auch andere
Organe, wie insbesondere die Lunge, betroffen sein kdnnen. Aus einer Studie an Ratten mit
Riddelliin kann abgeleitet werden, dass unterhalb von 0,1 ug PA/kg Kérpergewicht/ Tag
(HBGV) nicht-neoplastische Schadigungen nicht zu erwarten sind. An der Relevanz dieses
aus dem Tierversuch abgeleiteten quantitativen Bewertungsansatzes fir den Menschen be-
steht kein Zweifel. Dies bestatigt sich beispielsweise auch in einem Vergleich mit der nied-
rigsten bekannten Dosis, die gemaf einem Fallbericht beim Menschen nach mittelfristiger
Exposition bereits zu nicht-neoplastischen Leberschadigungen fiihrte: So wurde davon aus-
gegangen, dass geschatzte Aufnahmen von 15 pg PA/kg Korpergewicht/Tag Uber sechs
Monate eine VOD induziert hatten (BfR 2013b). Die beschriebenen Dosis-Wirkungs-
Zusammenhéange sind als gesichert anzusehen.

Bezuglich der krebserzeugenden Wirkung von PA liegen eindeutig positive Befunde aus
Tierversuchen mit Nagern vor, jedoch fehlen aussagekréaftige Studien beim Menschen (z. B.
epidemiologische Studien oder follow up-Untersuchungen bei Vergiftungsfallen tGber langere
Zeitraume). Basierend auf vorliegenden Befunden zu Metabolismus, Genotoxizitat und Kan-
zerogenitat wird vom BfR wie auch von EFSA aber davon ausgegangen, dass PA auch beim
Menschen kanzerogen wirken kdnnen. Dementsprechend stufte auch die IARC verschiede-
ner PA in die Kategorie 2B als ,possibly carcinogenic to humans* ein (BfR 2013b; IARC
1983, 1987, 2002).

Hinsichtlich ihrer krebserzeugenden Wirkung werden die einzelnen PA als Gruppe mit kumu-
lativer Wirkung bericksichtigt. Voraussetzung hierfir ist, dass fur alle nachweisbaren PA
eine dem Lasiocarpin aquivalente krebserzeugende Potenz angenommen wird. Allerdings
sind nur wenige der bislang identifizierten 660 PA und ihren N-Oxiden im Hinblick auf ge-
notoxisch-kanzerogene Wirkungen gut untersucht, so dass vergleichende Aussagen zur
krebserzeugenden Wirkung einzelner PA derzeit nicht mdglich sind. Unterschiede in der
Wirkpotenz der einzelnen PA gehen somit nicht in die Betrachtung ein. Dieser Unsicherheit
wurde bei der Ableitung von Health Based Guidance Values (HBGV) fur ,non-cancer-effects*
oder MOE-Werten bei der Betrachtung von Krebsrisiken aber nicht durch einen zusatzlichen
Unsicherheitsfaktor Rechnung getragen, da bei der Ableitung dieser Werte auf die niedrigs-
ten bekannten Referenzdosen Bezug genommen wurde (BMDL10 von 0,073 mg Lasiocar-
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pin/kg Korpergewicht/Tag als Basis fur die MOE-Abschatzung und NOAEL von 0,01 mg Rid-
delliin/kg Kérpergewicht/Tag fir die Ableitung eines HBGV).

Eine Verstarkung der lebertoxischen Wirkung der PA kann sich durch Interaktion mit anderen
lebertoxischen Stoffen ergeben, die wie z. B. wie Aflatoxine als bekannte Kontaminanten der
Nahrungskette gleichzeitig mit PA-haltigen Lebensmitteln aufgenommen werden kénnen.
Dies kdnnte zu einer Unterschatzung des bestehenden Gesundheitsrisikos fuhren. Eine Wir-
kungsverstarkung muss auch bei bestehender Leberschadigung, z. B. wahrend oder infolge
viraler Infektionen, in Betracht gezogen werden.

3.1.6.2 Beurteilung der Qualitat der Datenlage aus chemisch-analytischer Sicht

Die verwendeten Analysenmethoden entsprechen dem aktuellen Stand der Wissenschaft.
Durch die Verwendung von Referenzstandards ist eine eindeutige Identifizierung der PA si-
chergestellt. Es wurden ausschlielich validierte Analysenmethoden angewendet. Die Eig-
nung der Methoden fir die quantitative Bestimmung von PA in den jeweiligen Lebensmitteln
wird durch Daten aus BfR-Validierungen und Methodenvalidierungsstudien belegt.

Kritische Faktoren der verwendeten Analytik, denen besondere Beachtung zukommen sollte,
sind die Probenahme und die Quantifizierung unter Berlicksichtigung des Einflusses des
jeweiligen Probenmaterials. In den akkreditierten Laboratorien, in denen die Analysen durch-
gefuhrt wurden, ist der Einfluss dieser Faktoren bekannt und wird neben zahlreichen Quali-
tatssicherungsmaf3nahmen beriicksichtigt.

3.1.6.3 Beurteilung der Qualitat der zur Expositionsschatzung verwendeten Daten

Die zugrunde gelegten Gehaltsdaten wurden nach den Kriterien Aktualitat, Analyse von min-
destens 17 PA je Lebensmittel ausgewahlt, so dass in der Betrachtung der verschiedenen
derzeit messbaren PAs vergleichsweise geringe Unsicherheiten vorliegen. Hinzuweisen ist
auf die erhebliche Stichprobenunsicherheit durch Vorliegen von geringen Probenzahlen eini-
ger Lebensmittel. Diese wirkt sich insbesondere auf die Schatzungen des 95ten Perzentil der
Gehaltsdaten aus. Damit betrifft diese sowohl die Schatzung der kurzfristigen Aufnahme, als
auch die Szenarien der langfristigen Aufnahme basierend auf hohen Gehalten.

Gleiches trifft auf die Schatzung der Verzehrsmengen zu, die aufgrund der geringen Anzahl
von Verzehrern, inshesondere bei den Kindern, auch mit einer Stichprobenunsicherheit fur
die Schatzung des 95ten Perzentils verbunden sind. Dies wird auch daran deutlich, dass der
Vergleich der 95ten Perzentile verschiedener Teesorten extrem hohe Schwankungen auf-
weist. Beide Verzehrsstudien (NVS Il, VELS) wurden vor 10 oder mehr Jahren durchgefihrt.
Es ist zu vermuten, dass sich in dieser Zeit aufgrund verschiedener Trends die Vorlieben fir
spezielle Teesorten verschoben haben und somit heute zum Beispiel von einem héheren
Anteil an Verzehrern von Rooibos-Tee auszugehen ist.

Bei der vorliegenden Schatzung der kurzfristigen Exposition sind Unsicherheiten insbeson-
dere im Zusammenhang mit der Probenahme zu beriicksichtigen. Die analysierten Gehalte
stellen einen Mittelwert von mehreren Packungen bzw. Teebeuteln dar, wobei Werte von
einzelnen Teebeuteln oder Packungen hdher oder niedriger sein konnen. Dies betrifft insbe-
sondere die Schéatzung der kurzfristigen Aufnahme tber einen einzelnen Tag, in der einzelne
Teebeutel eines hier als Mischprobe analysierten Rooibostees tber oder unter den darge-
stellten Werten liegen und somit auch zu héheren Einzelaufnahmen flihren kann. Diese Un-
sicherheit bezieht sich nur auf die Proben, welche im EFSA-Projekt erhoben wurden.
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Fur die Schatzung der langfristigen Exposition erwies sich eine Betrachtung auf Basis ,alle
Befragte” als nicht aussagekréftig, da der Anteil der Verzehrer an der Gesamtzahl der Be-
fragten sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern teilweise sehr gering und zwischen

den Lebensmitteln nicht vergleichbar ist.

Einige Lebensmittel konnten nicht in die Expositionsschatzung einbezogen werden, da die
Datenanforderungen nicht erfillt wurden. Mdgliche zusatzliche Expositionsquellen stellen
Gewilrze/Krauter dar, so dass von einer Unterschatzung der PA-Aufnahme auszugehen ist.
Aufgrund dessen empfiehlt das BfR weitere Gehaltsdaten zu Gewtirzen inklusive Borretsch
sowie zu Mehlen zu erheben. Zu potentiell relevanten Gewirzen wurde bereits ein Projekt-
monitoring fir 2017 beim BVL beantragt. In den untersuchten Proben zu Blattsalaten wurden
zwar keine PA gefunden. Aufgrund vereinzelter friiherer durch Verunreinigung verursachten
Befunde sollten diese weiter untersucht und als mégliche Expositionsquelle nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Verschiedene Mehlsorten scheinen bisher fir die Gesamtexpositi-
on als nicht ausschlaggebend, aber hier ist eine weitere Differenzierung der Mehlsorten mit
héheren Stichprobenzahlen notwendig, um einzelne Mehlsorten wie z. B. auch Kichererb-
sen-, Braunhirse-, Quinoa- und Buchweizenmehl spezifisch bewerten zu kénnen.

Die Gehaltsdaten wurden nach einem modifizierten lower bound-Ansatz berechnet, und es
wurden nur mittlere Gehalte in die Schatzung der langfristigen Exposition einbezogen, d. h.
die Gesamtaufnahme kann bei Verzehr von Lebensmitteln mit hohen Gehalten hdher liegen,
wenn eine Person Uber einen langen Zeitraum eine erhdhte Wahrscheinlichkeit hat, aus-
schlie3lich mit hohen Gehalten exponiert zu werden.

3.2 Schlussfolgerungen, Handlungsrahmen und Malinhahmen

Das BfR empfiehlt, dass sich RisikomanagementmalRnahmen an der Vermeidung genoto-
xisch-kanzerogener Effekte als dem empfindlichsten Endpunkt orientieren. In der Europai-
schen Union gilt generell die Empfehlung, die Exposition gegentiber genotoxisch und kanze-
rogen wirkenden Substanzen so weit zu minimieren, wie dies verninftig erreichbar ist (ALA-
RA-Prinzip: as low as reasonably achievable), da selbst geringe Aufnahmemengen, insbe-
sondere bei regelmafigem Verzehr, mit einer Erhéhung gesundheitlicher Risiken verbunden
sein kénnen.

Daher empfiehlt das BfR generell die Gesamtexposition mit PA aus allen Lebensmitteln so
niedrig wie mdglich zu halten und einen MOE von 10.000 bei Bertcksichtigung der PA-
Zufuhr aus allen Quellen nicht zu unterschreiten. Dazu sollten die Bemiuhungen fortgesetzt
werden, die PA-Gehalte durch Verbesserung von Anbau-, Ernte- und Reinigungsmethoden
weiter zu senken. Das BfR rat, die Empfehlungen in einem “Code of Practice” zu ,Manage-
ment of the presence of PA-containing plants“ und ,,Control of plant release and spread” der
Codex Alimentarius-Kommission konsequent anzuwenden.

Fur die einzelnen betrachteten Lebensmittelgruppen lassen sich folgende Schlussfolgerun-
gen ziehen:

(1) Milch, Frichtetee:

Diese Lebensmittel haben bei Kindern und Erwachsenen keinen oder nur einen sehr
geringen Einfluss auf die PA-Gesamtaufnahme.
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®3)

(4)

()

(6)

Honig:

Bei Kindern und Erwachsenen hat Honig einen nicht zu vernachléassigenden Einfluss
auf die PA-Gesamtaufnahme. Die Bemiihungen sollten fortgesetzt werden, die PA-
Gehalte in Honig so weit wie moglich zu senken.

Krautertees (incl. Rooibostee), schwarzer Tee/griiner Tee:

Bei Kindern und Erwachsenen tragen verschiedene Krautertees (incl. Rooibostee),
schwarzer Tee und griiner Tee zur PA-Aufnahme bei. Die geschétzte Gesamtaufnahme
bei Kindern und Erwachsenen (Basis: ,Verzehrer von Krautertee (nns)“, ,Verzehrer von
Rooibostee” oder ,Verzehrer von schwarzem Tee") fuhrt jeweils zu MOE-Werten deut-
lich unter 10.000.

Das BfR halt Anstrengungen fir notwendig, die PA-Gehalte inshesondere bei Krauter-
tees (incl. Rooibostee) und schwarzem Tee bzw. griinem Tee so weit wie mdglich zu
senken, um das Risiko nicht-neoplastischer Schadigungen und das Krebsrisiko fur
Verbraucher zu minimieren. Dies gilt insbesondere fir Kinder, bei denen eine héhere
Empfindlichkeit fir PA-bedingte Effekte in Betracht zu ziehen ist.

Um die Vermarktung belasteter Chargen zu vermeiden, hatte das BfR zum Schutz der
Verbraucher empfohlen, dass Chargen von Krautertees (incl. Roiboostee), die in den
Verkehr gebracht werden sollen, vorher auf ihre PA-Gehalte gepruft werden (BfR
2013). Unter Beachtung der vorliegenden Gehaltsdaten gilt die Empfehlung in gleichem
MalRe auch fur schwarzen Tee.

Gewdrze/Krauter:

Gewilrze und Krauter stellen moglicherweise eine relevante zusatzliche Expositions-
quelle dar. Fur eine abschlie3ende Bewertung fehlen hier jedoch aktuell Informationen
zu den Gehalten differenziert nach den einzelnen Sorten.

Die Datenlage zu Gewirzen sollte verbessert werden und bei der Analytik eine einheit-
liche Anzahl PA sowie Art der PA festgelegt werden. Zu Gewirzen wurde bereits ein
Antrag im Projektmonitoring fir 2017 gestellt.

Mehle:

Eine erste grobe Abschatzung zeigt, dass die PA-Aufnahme tber Mehle einen gewis-
sen Beitrag zur Gesamtaufnahme leisten konnte. Fir eine aussagekréftige Bewertung
sind jedoch zusatzliche Daten (Gehaltsdaten mit stéarkerer Differenzierung und gréRerer
Probenanzahl je Getreidesorte) notig.

Die Datenlage fur Mehle sollte daher verbessert werden. Neben den Ublicherweise in
Deutschland verzehrten Mehlen sollten auch Kichererbsen-, Braunhirse-, Quinoa- und
Buchweizenmehl untersucht werden, wobei bei der Analytik eine einheitliche Anzahl PA
sowie Art der PA festgelegt werden sollte.

Nahrungsergénzungsmittel (NEM):

60 % der untersuchten NEM enthielten PA, jedoch waren die PA-Konzentrationen vari-
abel. Die hochsten Konzentrationen wurden in botanischen NEM mit Pflanzenmaterial
aus PA-Bildnern gefunden. Supplemente, die Ol-basierte Extrakte von PA-bildenden
Pflanzen enthalten, waren frei von PAs. Die Aufnahme von PAs Uber Nahrungsergan-
zungsmittel kann bei Produkten mit hohen PA-Gehalten deutlich Uber der von Lebens-
mitteln des allgemeinen Verzehrs liegen und bei kurzfristiger und langerer Einnahme
erheblich zum Risiko beitragen.
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Das BfR halt auch fiir diese Lebensmittelgruppe Anstrengungen fir notwendig, die PA-
Gehalte weitestgehend zu senken. NEM-Produzenten wird empfohlen, ihre Produkte
auf PA-Gehalte zu untersuchen und die Verbraucher entsprechend zu informieren. Bei
der Analytik sollte eine einheitliche Anzahl PA sowie Art der PA definiert werden. Diese
Quialitatssicherung der Unternehmen sollte dazu fihren, dass die PA-Belastung aus
NEM deutlich reduziert wird.

Salatmischungen, Blattgemtise (Spinat)

In der Vergangenheit hat sich das BfR bereits zu Risiken der Verunreinigungen von
Blattsalat-Mischungen mit PA-haltigen Pflanzen geauf3ert (BfR 2007). Auch wenn Blatt-
salat-Mischungen aufgrund der Datenqualitét nicht in die Expositionsschatzung einbe-
zogen werden konnten, hélt es das BfR dennoch fir sinnvoll, dass Salatmischungen
und Blattgemuse kontinuierlich bei Inverkehrbringern und der Lebensmittel-
Uberwachung mit einer geeigneten Methodik untersucht werden, um das Risiko akuter
Gesundheitsgefahrdungen durch Verunreinigung mit PA-bildenden Pflanzen vorzubeu-
gen.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema:

Fragen und Antworten zu PA in Lebensmitteln
http://www.bfr.bund.de/cm/343/fragen-und-antworten-zu-pyrrolizidinalkaloiden-in-
lebensmitteln.pdf

Alle Veroffentlichungen des BfR zum Thema PA
http://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/pyrrolizidinalkaloide-127028.html#fragment-2
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5 Anhange

Anhang 1: PA-Daten in Lebensmitteln, Quelle: EFSA, BfR

einbe- 8 .
. . Anzahl | NN%/| _ | Anzahl | MW2in
Lebensmittel Quelle | Erhebungsjahr PA NB® B Proben zogen in i
Expo
Honig BFR 2012-2013 17 34 |95 129 ja 10,95
BfR 2012-2013 17 24 25 . 241,54
Brennnesseltee ja
BfR 2012-2013 28 0 2 2 657,25
Babyfencheltee BfR 2012-2013 17 9 ja 51,71
Fencheltee BfR 2012-2013 17 17 |18 35 53,80
Frichtetee BfR 2012-2013 17 10 | 4 14 ja 1,81
Griner Tee EFSA |01.2014 - 04.2015 28 6 |20 26 ja 423,04
. BfR 2012-2013 17 8 |12 20 . 96,98
Griner Tee nein
BfR 2012-2013 28 1 1 2 4,30
Kamillentee EFSA |01.2014 - 04.2015 28 5 (30 35 ja 272,43
. BfR 2011-2013 17 4 |35 39 . 458,55
Kamillentee nein
BfR 2011-2013 28 1 0 1
Krautertee EFSA |01.2014 - 04.2015 28 3 |17 20 ja 437,06
. BfR 2011-2013 17 8 |[36 44 . 192,51
Krautertee nein
BfR 2011-2013 28 0 110,50
Matetee BfR 2012-2013 17 0 nein 41,40
Melissentee BfR 2013 17 0 |16 16 nein 664,54
Pfefferminztee EFSA |01.2014 - 04.2015 28 2 |28 30 ja 494,29
. BfR 2012-2015 17 3 |25 28 . 157,79
Pfefferminztee nein
BfR 2012-2015 28 2 3 5 306,61
Rooibostee EFSA [01.2014 - 04.2015 28 1 |21 22 ja 596,79
. BfR 2012-2013 17 0 |24 24 . 628,33
Rooibostee nein
BfR 2012-2013 28 0 632,92
Salbeitee BfR 2012 17 0 nein 50,95
Schwarzer Tee EFSA |01.2014 - 04.2015 28 1 |32 33 ja 571,18
Schwarzer Tee BfR 2012-2013 17 3 |21 24 nein 267,12
WeilRer Tee BfR 2013 17 0 2 2 nein 24,3
Tee mit Saft BfR 2012-2013 17 8 7 15 ja 0,34
Kombucha BfR 2012-2013 17 0 3 3 nein 0,72
Icetea BfR 2012-2013 17 2 0 2 nein 0
Krauterlimonade BfR 2013 17 1 0 1 nein 0
Club Mate BfR 2013 17 1 0 1 nein 0

® NN: nicht nachweisbar
® NB: nicht bestimmbar

’ B: bestimmbar
& MW: Mittelwert

Seite 42 von 53




-
F - BFR
Bundesinstitut fir Risikobewertung v _)(‘

www.bfr.bund.de

einbe- .
Lebensmittel Quelle | Erhebungsjahr A;r:ahl Egzl B’ 2?0232:1 zogen in h/l;/\fgm

Expo
Kamillenteegetrank BfR 2012 17 0 nein 0
Schweizer Kréautertee BfR 2013 17 3 |0 3 nein 0
Zitronenteegetrank BfR 2013 17 0 1 nein 0
Kuhmilch, Vollfett EFSA |01.2014 - 04.2015 35 53 | 2 55 0,0056
Kuhmilch, fettarm EFSA |01.2014-04.2015| 35 75 |1 76 ja 0,0036
Kuhmilch, entrahmt EFSA |01.2014 - 04.2015 35 37 | 1 38 0,0053
Ziegenmilch EFSA [01.2014 - 04.2015 35 12 |1 13 0,0085
Joghurt, Vollfett EFSA |01.2014 - 04.2015 35 16 | O 16 nein 0
Joghurt, fettarm EFSA |01.2014 - 04.2015 35 11 | O 11 nein 0
Gouda/ Emmentaler EFSA |01.2014-04.2015| 35 19 | 0 19 nein 0
Brie/Camembert EFSA |01.2014 - 04.2015 35 15 | 0 15 nein 0
Sauglingsanfangsnahrung
(Milchpulver 0-6 Monate) EFSA [01.2014 - 04.2015 35 8 0 8 nein 0
Folgenahrung (Milchpulver 6-
36 Monate) EFSA |01.2014 - 04.2015 35 17 | O 17 nein 0
Eier, frisch EFSA |01.2014-04.2015| 35 205 | O 205 nein 0
Rindfleisch EFSA |01.2014-04.2015| 35 80 | O 80 nein 0
Schweinefleisch EFSA |01.2014 - 04.2015 35 79 | 0 79 nein 0
Geflugelfleisch (Huhnerbrust,
Truthahn) EFSA |01.2014 - 04.2015 35 83 | 0 83 nein 0
Rinderleber EFSA |01.2014-04.2015| 35 11 | 0 11 nein
Schweineleber EFSA |01.2014 - 04.2015 35 10 | O 10 nein
Huhnerleber (inkl. 1 Truthahn-
leber) EFSA |01.2014 - 04.2015 35 10 | O 10 nein 0
Senf BfR 2014 28 8 0 8 nein 0
Mehl BfR 2014 28 18 |11 29 ja* 0,41
Gewlrze BfR 2014 28 17 |13 40 ja* 265,18
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Anhang 2: PA-Daten in Lebensmitteln, Quelle: BVL

An- V.
Code Lebensmittel g\z‘zahl sg/ B ;?2' Lh:lg;//Y(g dian
ben Ha/kg
250100 Blattgemuse 8 2 0 2 0 0
10 8 0 8 0 0
11 4 3 7 3,19 0,00
250102 Feldsalat 11 1 0 1 0 0
250103 | schnittsalat 4 110 1 0 0
11 1 0 1 0 0
250104 | Romischer Salat 10 110 1 0 0
250114 | spinat 11 1 [0 1 0 0
250117 | petersilienblatter 11 110 1 0 0
27 1 0 1 0 0
250118 | schnittlauch 11 110 1 0 0
250125 Kiichenkrauter auch Mischung 11 4 4 8 1,52 | 0,46
16 1 0 1 0 0
27 2 3 5 27,52 | 14,30
250142 | Rucola 24 | 0| 24 | o© 0
1 0 1 0 0
5 0 5 0 0
10 8 0 8 0 0
11 3 0 3 0 0
250143 | gasilikum 27 1|0 1 0 0
250148 | | jebstockel 16 1160 1 0 0
250150 | Rosmarin 27 1 |0 1 0 0
250502 | gemiisevormischung fiir Salat 8 110 1 0 0
11 5 1 6 0,28 0
260204 | spinat tiefgefroren 8 o | 1 1 130 ] 130
2 2 4 0,25 | 0,12
10 5 0 5 0,25 0,25
11 3 0 3 0,25 0,25
260206 | petersilie tiefgefroren 27 3 |10 3 1025 | 025
260209 | Kiichenkrauter auch Mischung tiefgefroren 11 1 11 2 064 | 0,64
27 0 2 2 95,80 | 95,80
260300 | Blattgemiise getrocknete 27 110 1 0 0
260599 | plattgemiisemischung vor- und zubereitet 8 1 ]0 1 0 0
400000 Honige Imkereierzeugnisse und Brotaufstriche 17 | 20 37 | 17,54 | 5,60
auch brennwertvermindert
7 0 1 1 8,30 | 8,30
4,54 4,54
10 1 4 5 2,58 1,40
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An- Me-

Code Lebensmittel ,;\zzahl E’;/ B ;?2' :\g/\ll(g dian
e Hg/kg

11 0 1 1 3,12 | 3,12

12 4 1 5 1,76 0,00

13 0 1 1 2,00 | 2,00

14 1 1 2 2,15 2,15

400100 | jitenhonige o [ 1| 1 |11,00]11,00
17 0 17 0 0

9 1|0 1 0 0

10 14 [ 15| 29 | 4,08 | 2,12

11 9 10 19 4,16 2,08

12 94 33 127 1,96 0

13 17 12 29 3,17 0

14 6 4 10 5,83 0

16 2 3 5 2,16 1,60

17 3 2 5 3,17 0

400101 | orangenbliitenhonig 12 112 3 2,07 | 1,20
13 0 1 1 8,00 8,00

17 0 1 1 4,46 4,46

400102 | Rapsbliitenhonig ! 2 |0 2 0 0
10 2 0 2 0 0

12 7 0 7 0 0

13 1 0 1 0 0

17 1 1 2 0,72 | 0,72

400103 | | indenhonig 1 o | 1| 1 |3780]37.80
10 2 0 2 0 0

12 3 4 7 2,43 1,00

14 0 1 1 4,90 4,90

16 1 1 2 2,00 | 2,00

17 1 0 1 0 0

400104 | jeehonig 12 1 o 1 0 0
400106 | Akazienhonig 8 1|0 1 0 0
10 5 1 6 0,08 0,00

11 2 0 2 0 0

12 6 1 7 0,14 0,00

13 3 0 3 0 0

16 3 0 3 0 0

400107 | Kastanienhonig ’ 1|0 1 0 0
12 4 3 7 1,00 | 0,00

400108 || swenzahnhonig 12 1 |0 1 0 0
17 1 0 1 0 0
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An- Me-

Code Lebensmittel ,;\zzahl E’;/ B ;?2' :\g/\ll(g dian
e Hg/kg

400109 | | avendelhonig 12 110 1 0 0
16 1 1 13,30 | 13,30

400110 | sonnenblumenhonig 11 171 2 1,06 | 1,06
12 1 0 1 0 0

14 0 1 1 3,00 | 3,00

400112 | Mimosenhonig 12 110 1 0 0
400113 | Eykalyptushonig 10 1| 1] 2 [1221]1222
12 1 5 6 6,36 6,42

17 0 1 1 47,90 | 47,90

400114 | Rosmarinhonig 11 o [ 1] 1 | 167 167
16 1 0 1 0 0

18 0 1 1 1,47 1,47

400115 | Tymianhonig 17 0o [ 1] 1 | 236 | 236
400116 | ychweizenhonig 16 1 |0 1 0 0
400118 | opstbliitenhonig 10 110 1 0 0
12 1 1 2 1,00 1,00

17 0 1 1 1,43 1,43

400200 | Bjiitenhonigmischungen 1 6 | 8 | 14 | 676 | 575
10 0 1 1 5,20 5,20

12 5 | 2 7 | 071 | 0,00

13 0 6 6 6,50 4,50

14 1 7 8 14,98 | 10,40

16 0 1 1 18,91 | 18,91

17 2 10 12 9,50 7,56

18 0 3 3 40,24 | 30,59

400201 | Gebirgshlitenhonig 0o [ 1| 1 |1020] 1020
5 1 1 2 1,20 1,20

10 3 2 5 1,88 0,00

12 0 3 3 36,36 | 4,19

13 1 4 5 3,60 | 4,00

14 0 1 1 17,50 | 17,50

16 0 1 1 3,60 | 3,60

17 0 2 2 15,17 | 15,17

400202 | widblitenhonig o | 1] 1 |2650]|2650
9 0 1 1 5,46 5,46

10 1 1 2 5,40 5,40

11 0 3 3 11,89 | 8,97

12 2 7 9 12,82 | 5,98

13 0 2 2 4,50 4,50
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An- Me-
Code Lebensmittel ,;\zzahl E’;/ B ;?2' :\g/\ll(g dian
e Hg/kg
14 0 | 2 2 | 7585 | 7585
16 0 2 2 52,51 | 52,51
17 1 4 5 29,58 | 42,90
400203 | Sommerbliitenhonig 1 o | 3| 3 |4220]2290
7 1 0 1 0 0
10 4 0 4 0 0
12 15 4 19 111 0,00
16 2 8 10 7,44 5,27
17 1 3 4 6,24 3,28
18 0 2 2 60,44 | 60,44
400206 | wiesenblumenhonig 13 o |1 1 | 100 | 1,00
400207 | Blitenhonig mit Wabenstiick 10 3 | 0 3 0 0
11 1 0 1 0 0
12 1 1 2 1,50 1,50
13 1 0 1 0 0
400208 | Frijhtrachthonig ! 110 1 0 0
10 2 0 2 0 0
12 4 0 4 0 0
400300 | Honigtauhonige und Honigmischungen 11 110 1 0 0
12 5 | 2 7 2,16 | 0,00
16 1 0 1 0 0
400302 | Tannenhonig 12 4 o 4 0 0
13 3 0 3 0 0
400303 | waldhonig 0o | 5| 5 |[2690 |1510
o 1 |0 1 0 0
10 4 3 7 8,83 0,00
11 1 1 2 9,07 | 9,07
12 21 37 58 11,02 | 4,15
13 5 3 8 5,38 | 0,00
14 1 0 1 0 0
16 0 1 1 14,90 | 14,90
17 0 2 2 27,86 | 27,86
400304 | Koniferenhonig 10 1 ]1 2 | 113 | 113
12 0 1 1 4,00 | 4,00
400305 | gliiten- und Honigtauhonig 1 0o |2 2 26,20 | 26,20
12 3 2 5 2,75 0,00
13 0 1 1 4,00 4,00
14 1 0 1 0 0
16 1 0 1 0 0
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An- Me-
Code Lebensmittel szahl E’;/ B ;?2' :\g/\ll(g dian
e Hg/kg
17 3 0 3 0 0
400900 | Honige 15 | 8 | 23 | 226 | 0,00
9 1 3 0,76 0,00
10 8 15 17,27 | 2,20
11 3 1 4 2,70 0,00
12 60 13 73 1,03 0,00
13 1 1 3,00 3,00
14 6 9 |1327| 250
16 3 5 1,12 1,10
17 10 5 15 7,79 0,00
401100 Mischerzeugnisse mit Honig Blitenpollen 9 1 0 1 0 0
und -zubereitungen
401102 1 1 2 3 558,8 | 151,4
Blitenpollen 0 0
7 1 0 1 0 0
12 1 1 0 0
17 0 4 4 60:,2 67;,9
21 1 0 1 0 0
27 0 1 1 22,10 | 22,10
401103 | Bjtenpollen mit Honigzusatz 17 o |1 1 [1153)1153
401104 | zybereitungen mit Gelee Royal 12 o |1 1 | 12,00 ) 12,00
402100 | Honige mit zugesetzten Lebensmitteln 7 110 1 0 0
12 0 1 1 8,00 8,00
470000 | Tees und teedhnliche Erzeugnisse 17 10 | 4 14 42,35 0,00
470100 | Tees unfermentierte 11 2 | 0 2 0 0
12 1 0 1 0 0
470301 | Tee schwarz 17 1 o | 1 0 0
470600 | Teeshnliche Erzeugnisse 11 0 1 1 16,00 | 16,00
12 1 0 1 0 0
16 1 0 1 0 0
27 1 0 1 0 0
470602 | pfefferminzblattertee 8 110 1 0 0
12 4 7 11 25;'5 32,51
16 6 14 20 69,02 | 34,95
7 3 9 12 1988'2 98,35
27 7 64,85 | 67,70
470604 | Kamillenblitentee 11 12,80 | 0,00
12 309,9 | 59,10
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An- Me-
Code Lebensmittel ,;\zzahl E’;/ B ;?2' :\g/\ll(g dian
e Hg/kg
.
14 0 1 1 68,29 | 68,29
15 201,0 | 167,5
0 5 5 0 0
16 224,0 | 182,2
3 20 23 3 0
17 17 28 45 1959'1 52,10
27 0 8 8 3222,7 1857,8
470610 | Fencheltee 11 1 o] 1 0 0
12 2 0 2 0 0
16 1 0 1 0 0
17 2 0 2 0 0
470613 | krautertee 8 0 | 4| 4 |6023]2250
11 3 1 4 3,63 0,00
12 41 | 45 | 86 | 71,21 | 6,15
14 0 1 1 57,75 | 57,75
16 0 1 1 59,50 | 59,50
17 1 0 1 0 0
27 0 1 1 19,20 | 19,20
470620 | Frichtetee 12 10| 1 0 0
17 2 0 2 0 0
470622 | Rooibostee 11 0 | 1| 1 2940|2940
12 240,3 | 170,4
0 28 28 0 0
17 1 15 16 llf'Q 85,12
19 1453, | 1453,
0 L ! 20 20
21 0 10 10 77]?,1 5351,3
470623 | Brennnesseltee 12 2 | 5| 7 |29901]1440
470624 | Melissentee 17 o | 1| 1 [2170]2170
470699 | Mischungen teedhnlicher Erzeugnisse 15 110 1 0 0
17 2 1 3 81,67 | 0,00
27 0 3 3 35,52 | 32,07
470901 27 0 1 1 2559 | 255,9
Aromatisierter Tee unfermentiert 0 0
471000 Aromatisierte teedhnliche Erzeugnisse 16 1 0 1 0 0
27 121,4 | 121,4
0 1 1 > 2
471202 | pfefferminztee-Extrakt 17 0 1 1 |7400] 74,00
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An- Me
Code Lebensmittel Anzahl NN/ B zahl | MW dian
PA NB Pro- |pg/kg Ik
e Hg/Kg
471212 | Krautertee-Extrakt 11 2 0 2 0 0
471304 17 0 2 5 1167, | 1167,
Kamillentee aromatisierter Extrakt 55 55
482000 Teeerzeugnisse fiir Sauglinge und Kleinkinder 12 5 4 9 11,52 | 0,00
17 5 17 22 33,10 | 6,35
18 2 7 9 1,94 1,78
500118 Rahmspinat auch tiefgefroren o 1 0 0 0
10 2 3 0,06 0,00
510000 Nahrungserganzungsmittel Nahrstoffkonzentrate 27
9 1 0 1 0 0
und Erganzungsnahrung
530200 | Gewiirze Blatter Krauter 27 0 2 2 |9830 ) 98,30
530201 Basilikum Blattgewiirz 27 1 0 1 0 0
530212 Rosmarin Blattgewiirz 27 0 1 1 110,00 | 10,00
530222 Petersilie Blattgewiirz 27 4 1 5 6,50 | 0,00
530223 | gchpittlauch Blattgewiirz 27 1 0 1 0 0
530225 Kiichenkrautermischung Blattgewirz 11 0 1 1 6,66 | 6,66
27 1 0 1 0 0
530807 27 224,8 | 287,3
. . . 2 4 6
Kréutergewirzmischung 5 0
530819 | suppengewiirzmischung 27 1 1 [2970 29,70
530823 Krauter der Provence 27 1 4,70 | 470
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Anhang 3: PA-Daten von Nahrungsergénzungsmitteln (NEM), Quelle: EFSA

% >
N LoD’ | Min | Median MW Max
in ug/kg
Alle Nahrungserganzungsmittel 191 60 <LOD 7,6 49.168 | 2.410.275
Bienenprodukte (Pollen, Bienenharz,
Gelée Royal) 29 66 <LOD 4,8 243 1.911
NEM ohne PA-produzierende Pflan-
zen (Trockenprodukt 0. Pflanzenex-
trakte) 107 63 <LOD 11,4 317,6 8.488,10
NEM mit PA-produzierenden Pflan-
zen (Trockenprodukt o. Pflanzenex-
trakte) 18 78 <LOD 39 196.534 | 2.410.275
NEM ohne PA-produzierende Pflan-
zen (6lbasiert) 3 0 <LOD | <LOD <LOD <LOD
NEM mit PA-produzierende Pflan-
zen
(6lbasiert) 21 0 <LOD | <LOD <LOD <LOD
NEM ohne PA-produzierende Pflan-
zen (Trockenprodukt Tee*) 1 100 17.973
NEM mit PA-produzierende Pflan-
zen (Trockenprodukt Tee**) 12 100 13.485 | 121.954 | 482.880 | 2.332.557
*NEM ohne PA-produzierende
Pflanzen, zubereitet als Teeaufguss 1 100 239,6
*NEM mit PA-produzierende Pflan-
zen, zubereitet als Teeaufguss 12 100 179,8 | 1.626,00 | 6.438,40 31.101

9 LOD: Limit of detection
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Anhang 4: PA-Daten in Mehl, Quelle: BfR

Summe PA
Probennummer | Probenname in ug/kg
FP14/637 Weizenmehl Vollkorn 0
FP14/633 Weizenmehl 405 0
FP14/634 Weizenmehl, bio Vollkorn 0
FP14/663 Weizenmehl 1050 0,6
FP14/644 Weizenmehl, bio 550 0
FP14/641 Weizenmehl 405 0
FP14/642 Weizenmehl 405 0
FP14/673 Weizenmehl 405 0
FP14/670 BuchWeizenmehl 0,68
FP14/639 BuchWeizenmehl, bio Vollkorn 1,02
FP14/674 Buchw., bio Vollkorn 0,11
FP14/638 Roggenmehl Typ 1150 0
FP14/643 Roggenmehl, bio 997 0,16
FP14/668 Roggenmehl Vollkorn 0
FP14/678 Roggenmehl 0,38
FP14/635 Dinkelmehl 630 0
FP14/636 Dinkelmehl, bio Vollkorn 0,74
FP14/664 Dinkelmehl 1050 0,16
FP14/645 6-Korn Brot 0
FP14/675 Amarant Vollkorn 0
FP14/640 Maismehl, Bio 0
FP14/669 Maismehl 0
FP14/666 Braunhirsemehl 2,14
FP14/665 Kichererbsenmehl, Bio 4,95
FP14/667 Tsampa-Mehl 0
FP14/671 Reismehl Bio 0
FP14/672 Sojamehl Bio 0
FP14/676 SiRlupinenmehl 0
FP14/677 Quinoa-Mehl 1,09

Bemerkung: fur alle Mehle aul3er Roggenmehl wurden die LOD/LOQ von Weizen ange-

nommen
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Anhang 5: PA-Daten von Gewdrzen, Quelle: BfR

Probennummer Probenname PA Summe ug/kg
FP14/0609 Kréuter der Provence 0
FP14/0610 Salbei 0
FP14/0611 Oregano 0
FP14/0612 Majoran 1,50
FP14/0613 Estragon 0
FP14/0614 Rosmarin 0
FP14/0615 Thymian 5,83
FP14/0616 Zitronengras 0
FP14/0617 Kerbel 0
FP14/0618 Bohnenkraut 0
FP14/0619 Basilikum 8,43
FP14/0620 Beifuss 2936,77
FP14/0621 Oregano 109,14
FP14/0622 Liebstockel 778,25
FP14/0623 Kimmel 0
FP14/0624 Kreuzkimmel 4994,54
FP14/0625 Kurkuma 2,62
FP14/0626 Kardamom 15,96
FP14/0627 Kardamom Bio 0
FP14/0628 Curry Bio 208,32
FP14/0629 Kimmel 0
FP14/0630 Kreuzkimmel 609,40
FP14/0631 Kurkumawurzel 0
FP14/0632 Curry 3,50
FP14/0679 Thymian 100,30
FP14/0680 Pizzagewiirz 20,55
FP14/0681 Bohnenkraut 4,00
FP14/0682 Gewilrzmischung 347,19
FP14/0683 Cayennepfeffer 0
FP14/0684 Curcuma 0
FP14/0685 Cardamom 0
FP14/0686 Currygewiirzzubereitung 13,36
FP14/0689 Schnittlauch 14,24
FP14/0692 Oregano 10,98
FP14/0693 Majoran 30,73
FP14/0694 Rosmarin 7,10
FP14/0696 Krauter der Provence 263,13
FP14/0690 Petersilie 98,99
FP14/0691 Salatkrauter 21,53
FP14/0695 Basilikum 0
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