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Zuckerersatz Allulose: Für eine gesundheitliche Bewertung als Lebensmittelzutat sind 
weitere Daten erforderlich 

Stellungnahme Nr. 001/2020 des BfR vom 8. Januar 2020 

Der Stoff D-Allulose gehört zur Gruppe der Einfachzucker (Monosaccharide). Die Süßkraft 
von D-Allulose entspricht in etwa 70 % der Süßkraft von Haushaltszucker (Saccharose). Mit 
dem Verzehr von D-Allulose ist jedoch eine deutlich geringere Kalorienaufnahme verbunden. 
Daher ist u. a. D-Allulose als Zuckerersatz im Rahmen der Nationalen Reduktions- und Inno-
vationsstrategie für Zucker, Fette und Salz in Fertigprodukten des Bundesministeriums für 
Ernährung und Landwirtschaft (BMEL) vorgesehen. Zur Sicherheit von D-Allulose als neuar-
tigem Lebensmittel wurde bisher durch die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit 
(EFSA) noch keine Stellungnahme verabschiedet. 

Das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) hat anhand der aktuellen Datenlage unter-
sucht, ob die Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat ein gesundheitliches Risiko 
darstellen könnte. Hintergrund ist der Anstieg von Infektionen mit dem hochvirulenten Keim 
Clostridium difficile in den USA, der 2018 im Zusammenhang mit der Verwendung eines an-
deren kalorienarmen Zuckers als Lebensmittelzutat, dem Disaccharid Trehalose, beschrie-
ben wurde. Anhand der derzeit vorliegenden Daten kann nicht abschließend bewertet wer-
den, ob ähnliche gesundheitliche Risiken bei der Verwendung von D-Allulose als Lebensmit-
telzutat gerechtfertigt sind.  

Das BfR kommt in seiner Risikobewertung zu folgenden Ergebnissen: 
 Die Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat könnte das Wachstum von Bakte-

rien der Gattung Klebsiella, wie z. B. K. pneumoniae, im menschlichen Körper selektiv 
begünstigen. Während gesunde Menschen bei einer Besiedlung mit Klebsiellen keine 
Symptome zeigen, gehören die Bakterien in Krankenhäusern zu den fünf häufigsten 
Verursachern im Krankenhaus erworbener Infektionen (vor allem Sepsis und Lungen-
entzündung). Gesundheitliche Risiken durch den regelmäßigen Verzehr von Lebensmit-
teln, denen D-Allulose zugesetzt wird, wären daher zunächst vor allem in Krankenhäu-
sern relevant.  

 Im Falle des Zusatzes von D-Allulose zu Lebensmitteln könnte im Rahmen der mikrobio-
logischen Lebensmittelüberwachung Klebsiella spp. überwachungsrelevant werden.  

 Aus Sicht der Risikobewertung ist noch wissenschaftlich zu klären, inwieweit ein regel-
mäßiger Verzehr bisher unüblicher Mengen von D-Allulose als neuartiges Lebensmittel 
die Konzentration dieses Zuckers in bestimmten menschlichen Körperregionen erhöht, 
das Vorkommen und die Eigenschaften von Klebsiella spp. im menschlichen Darmmik-
robiom unerwünscht beeinflusst bzw. die Infektiösität virulenter Klebsiellen (insb. K. 
pneumoniae) verändert.  

Das spezielle Risiko der Begünstigung von humanpathogenen Bakterien im menschlichen 
Körper durch Lebensmittelzutaten – wie im Fall von Trehalose – ist als möglicherweise „neu 
auftretendes Risiko (emerging risk)“ zu betrachten. Es wurde in den bisher durchgeführten 
Sicherheitsbewertungen, die vor allem in verschiedenen Ländern Asiens und in den USA die 
Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat autorisiert haben, nicht berücksichtigt.  
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BfR-Risikoprofil: 
 Zuckerersatz Allulose: Für eine gesundheitliche Bewertung als Lebensmittelzutat sind weitere Daten 

erforderlich (Stellungnahme Nr. 001/2020) 
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Dunkelblau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos 
(nähere Angaben dazu im Text der Stellungnahme Nr. 001/2020 des BfR vom 8. Januar 2020). 

Erläuterungen 

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. 

BUNDESINSTITUT FÜR RISIKOBEWERTUNG (BfR) 

1 Gegenstand der Bewertung 

Das BfR hat eine Risikobewertung des Monosaccharides D-Allulose vorgenommen, das als 
möglicher Zuckerersatz im Rahmen der Nationalen Reduktions- und Innovationsstrategie 
vorgesehen ist. Hintergrund für die Bewertung des BfR ist ein Anstieg von Infektionen mit 
hochvirulenten Clostridium difficile in den USA, der im Zusammenhang mit der Verwendung 
eines anderen seltenen Zuckers, des Disaccharids Trehalose, als Lebensmittelzutat aufge-
treten ist. Es stellt sich die Frage, ob die Möglichkeit einer solchen Problematik auch durch 
die erhöhte Verwendung von D-Allulose bestehen könnte.  

Das BfR hat sich mit folgenden Fragen beschäftigt: 
 Werden durch die Verwendung von Allulose das Wachstum und die Infektiösität von

humanpathogenen Bakterien begünstigt (z. B. Clostridium difficile)?
 Welche Keime könnten davon betroffen sein?
 Ergibt sich aus der Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat ein gesundheit-

liches Risiko?

2 Ergebnis 

Aus Sicht des BfR wird Folgendes festgestellt: 

BfR-Risikoprofil: 
 Zuckerersatz Allulose: Für eine gesundheitliche Bewertung als Lebensmittelzutat sind weitere Daten 
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 Aus einer Fall-Kontrollstudie liegen Hinweise dafür vor, dass das D-Allulose-
Verwertungssystem in Klebsiella pneumoniae ein eigenständiger Pathogenitätsfaktor 
sein könnte. 

 Mehr als zwei Drittel der in öffentlichen Datenbanken verfügbaren Isolate aus der Gat-
tung Klebsiella, darunter auch multiresistente und/oder hypervirulente Stämme von K. 
pneumoniae, enthalten in ihrem Genom das in der o. g. Studie identifizierte Gencluster 
zur Verwertung von D-Allulose. Eine Aussage zur Funktionalität dieser Gencluster ist auf 
Basis der verfügbaren Sequenzdaten nicht möglich. Aus den Analysen der öffentlich ver-
fügbaren K. pneumoniae Genome kann kein Hinweis auf einen Zusammenhang des D-
Allulose-Verwertungssystems mit der Pathogenität bzw. Resistenz der Bakterien gegen 
antimikrobielle Substanzen abgeleitet werden.  

 Mit der Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat ist ein Potenzial verbunden, 
das Wachstum von Bakterien der Gattung Klebsiella, wie z. B. K. pneumoniae, in 
menschlichen Körperkompartimenten selektiv zu begünstigen.  

 Auf Grund der infektionsbiologischen Eigenschaften von K. pneumoniae könnte eine 
selektive Begünstigung des Wachstums zuerst in Krankenhäusern auffällig werden. 

 Das BfR weist darauf hin, dass im Falle des Zusatzes von D-Allulose zu Lebensmitteln 
aus Sicht der mikrobiologischen Lebensmittelüberwachung Klebsiella spp. über-
wachungsrelevant werden könnten. 

Weiterhin ist aus Sicht der Risikobewertung wissenschaftlich zu klären, inwieweit ein regel-
mäßiger Verzehr bisher unüblicher Mengen von D-Allulose als neuartiges Lebensmittel  
a) die Konzentration dieses Zuckers in bestimmten menschlichen Körpersegmenten erhöht, 
b) das Vorkommen und die Eigenschaften von Klebsiella spp. im menschlichen Darm-
mikrobiom unerwünscht beeinflusst bzw.  
c) die Infektiösität virulenter Klebsiellen (insb. K. pneumoniae) verändert.

Abschließend stellt das BfR fest, dass in den bisher durchgeführten Sicherheitsbewer-
tungen, die in anderen Ländern die Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat autori-
siert haben (vor allem in Asien und in den USA), die Problematik der potenziellen Selektion 
und Wachstumsbegünstigung von humanpathogenen Bakterien im menschlichen Körper 
nicht berücksichtigt wurde. Dieses spezielle Risiko wurde erstmalig 2018 in den USA am 
Beispiel des Disaccharides Trehalose evident und ist daher als möglicherweise „neu auftre-
tendes Risiko (emerging risk)“ zu betrachten.  

3 Begründung 

3. 1 Hintergrund 

Die Kohlenhydrate Trehalose (ein Disaccharid aus Pilzen mit Kälteschutzeigenschaften) und 
D-Allulose (ein nahezu unverdauliches, aber süß schmeckendes, C3-Epimer des Monosac-
charides Fruktose) kommen in der Natur nur in geringen Mengen vor. Mittels geeigneter 
technologischer Verfahren sind beide Zucker in den letzten Jahren in großer Menge und kos-
tengünstig verfügbar geworden. Trehalose wird in den USA seit den 2000er Jahren als Le-
bensmittelzutat eingesetzt. In der EU wurde mit der Entscheidung 2001/721/EG ebenfalls 
eine Verkehrsgenehmigung für Trehalose als Lebensmittelzutat nach Novel Food Verord-
nung (VO (EG) Nr. 258/97) erteilt.  

Parallel zum Anstieg der Verwendung von Trehalose in Lebensmitteln wurde in den USA ein 
Anstieg schwerer durch Clostridium difficile bedingter Kolitis-Fälle in Krankenhäusern regis-
triert. Als dafür verantwortlich wurden drei C. difficile-Typen mit erhöhter Virulenz identifi-
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ziert, die unabhängig voneinander durch Mutation die Fähigkeit zur Verwertung von Trehalo-
se neu erworben hatten (Collins et al., 2018 a und b). 

D-Allulose (Syn. Psicose) wird in Asien (Japan, China, Korea) seit 2010 als süßende Le-
bensmittelzutat eingesetzt. In den USA hat die Food and Drug Administration (FDA) für D-
Allulose in 2016 und 2017 mehrfach den GRAS (generally recognized as safe)-Status erteilt 
(GRAS Nr. 647, Nr. 693 und Nr. 755). In Europa liegen der EFSA mehrere Novel Food-
Anträge für D-Allulose vor, deren Bewertung gegenwärtig anhängig ist. 

In Deutschland ist die mögliche Verwendung von D-Allulose als Ersatz von Saccharose ein 
zentraler Bestandteil der „Nationalen Reduktions- und Innovationsstrategie für Zucker, Fette 
und Salz“. Die technologische Auslotung der Verwendungsbedingungen für D-Allulose wird 
vom Bundesministerium für Ernährung und Landwirtschaft (BMEL) im Rahmen eines Ver-
bundprojekts im Zeitraum 2018 – 2021 gefördert.  

3. 2 D-Allulose-Aufnahme, Stoffwechsel und Ausscheidung 

Die Süßkraft von D-Allulose (D-ribo-2-hexulose oder auch Psicose) entspricht in etwa 70 % 
der Süßkraft von Saccharose (Haushaltszucker). Mit dem Verzehr von D-Allulose ist jedoch 
eine deutlich geringere Kalorienaufnahme verbunden (Chung et al., 2012; Chattopadhyay et 
al., 2014; Mooradian et al., 2017). D-Allulose kommt natürlicherweise in geringen Mengen in 
Lebensmitteln und Getränken vor. In der japanischen Bevölkerung wurden Aufnahmemen-
gen von 206 mg pro Tag bzw. 3,5 mg/kg Körpergewicht (KGW) und Tag aus natürlichen 
Quellen geschätzt. Für Deutschland liegen keine Daten zur Aufnahme von D-Allulose aus 
natürlichen Quellen vor. 

Studien an Ratten und Menschen zeigen, dass D-Allulose im Gastrointestinaltrakt rasch re-
sorbiert und der maximale Blutspiegel etwa eine Stunde nach dem Verzehr erreicht wird. Im 
menschlichen Dünndarm konkurriert D-Allulose mit Fruktose und Glukose um die Bindung an 
den Fruktose-Transporter Glut 5 (Hishiike et al., 2013; Kishida et al., 2019). Dadurch wird D-
Allulose (in Abhängigkeit von den Aufnahmemengen) nicht vollständig resorbiert, sondern 
gelangt bis in den Dickdarm. Sowohl vom menschlichen Stoffwechsel als auch vom mensch-
lichen Mikrobiom wird D-Allulose nur geringfügig metabolisiert (Iida et al., 2010). Daher ge-
langt sie über die Leber weitgehend unverändert in den Kreislauf und wird über die Niere in 
den Urin ausgeschieden. Ein Teil der nicht resorbierten D-Allulose wird über den Darm mit 
den Faeces ausgeschieden. Bei der Ratte werden nach oraler Aufnahme die höchsten D-
Allulose-Konzentrationen im Darm, in der Leber, in der Niere und in der Blase gefunden 
(Tsukamoto et al., 2014). Für den Menschen liegen keine vergleichbaren Verteilungsdaten 
vor. Jedoch scheiden Menschen, denen D-Allulose als Bolus bis zu 0,17 g/kg KGW (ca. 12 g 
bei 70 kg KGW) verabreicht wurde, innerhalb von 48 Stunden etwa 80 % des Zuckers un-
verändert über den Urin wieder aus. Werden höhere Dosen verabreicht, sinkt der nach 48 h 
ausgeschiedene Anteil unter 80 % (IIda et al., 2010). 
 

3. 3 D-Allulose – potenzieller Einfluss auf Humanpathogene 

In einer Fall-Kontroll-Studie wurde im Genom klinischer K. pneumoniae-Isolate die Fähigkeit 
zur Verwertung von D-Allulose als Faktor identifiziert, der mit der Pathogenität der Isolate 
assoziiert ist (Martin et al., 2018). 
Dazu wurde von 38 Patienten, die während eines Krankenhausaufenthaltes K. pneumoniae 
spezifische klinische Symptome entwickelten, der Erreger isoliert und sequenziert. Darüber 
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hinaus wurden auch von 76 Kontrollpatienten mit vergleichbarer Demographie (Alter und 
Geschlecht), die mit K. pneumoniae besiedelt waren, jedoch keine klinischen Symptome 
aufwiesen, K. pneumoniae isoliert und sequenziert. Mittels bioinformatischer Sequenzaus-
wertung und logistischer Regression zur Beurteilung des Einflusses medizinisch-
anthropologischer Patientenparameter wurde ein Genabschnitt, der Enzyme zur Zuckerver-
wertung kodiert, als Pathogenitätsfaktor bei K. pneumoniae-Isolaten identifiziert. 
Mit Hilfe von mikrobiologischen Experimenten konnte diesem Genlocus der Zucker D-
Allulose als relevantes Substrat zugeordnet werden. Weiterhin haben die Autoren in einem 
Maus-Infektionsmodell gezeigt, dass die gentechnische Ausschaltung der Verwertung von D-
Allulose die Pathogenität des in diesem Experiment verwendeten hypervirulenten K. pneu-
moniae-Pathotypen NTUH-K2044 deutlich herabsetzte. 

Damit liegen Hinweise (Maus-Modell) dafür vor, dass das D-Allulose-Verwertungssystem 
bestimmter K. pneumoniae-Isolate ein Pathogenitätsfaktor sein könnte. Ein zweifelsfreier 
Nachweis dafür – in Form eines überprüften Pathogenitätsmechanismus – fehlt bisher. 

Bei K. pneumoniae handelt es sich um ein aerobes (fakultativ anaerob), gramnegatives, un-
bewegliches, bekapseltes Stäbchen, das zur Familie der Enterobakterien (Enterobacteri-
aceae) gehört. Es ist ubiquitär im Boden sowie im Wasser verbreitet und auch als asympto-
matischer Besiedler der Atemwege und des Darmtraktes gesunder Menschen bekannt. 
In Krankenhäusern gehört K. pneumoniae mit einem Anteil von 6,7 % bis 10,1 % zu den fünf 
häufigsten Erregern der bakteriellen Sepsis beziehungsweise der nosokomial erworbenen 
Lungenentzündung. Neben Lungenentzündungen kann K. pneumoniae aber auch Harn-
wegsinfekte, Leberabzesse und Hirnhautentzündungen verursachen. Vom Robert Koch-
Institut (RKI) werden Klebsiella spp. den 26 nosokomialen Infektionserregern mit höchster 
Priorität zugerechnet (Epidemiologisches Bulletin Nr. 44 des RKI vom 7. November 2011). 

 
3. 3. 1  Verbreitung und Bedeutung des Allulose-Verwertungssystems in Klebsiella 
spp.-Isolaten 

Um Aussagen zur Verbreitung und Bedeutung der genetischen Elemente des Verwertungs-
systems für den Zucker D-Allulose in öffentlich verfügbaren, bakteriellen Genomsequenzen 
treffen zu können, hat das BfR eine bioinformatische Auswertung durchgeführt. Die Aus-
wertung basiert dabei auf der genetischen Grundlage des D-Allulose-Metabolismus-Systems 
des K. pneumoniae-Isolates NTUH-K2044, das repräsentativ für diese Verwertungssysteme 
ist. Es umfasst fünf Gene, von denen vier (KP1_RS12820-KP1_RS12835) in einer Operon-
struktur angeordnet sind und eines (KP1_RS12840) gegenläufig zu diesem Operon lokali-
siert ist. 

Ein erster Überblick über einen Nukleotidvergleich (Blastn) mit Sequenzen aus der NCBI 
Refseq Datenbank (Datenbank-Version vom 16.01.2019) zeigt, dass nur wenige Bakterienar-
ten gefunden wurden, die alle Gene des D-Allulose-Verwertungssystems aufwiesen. Am 
häufigsten wurde ein vollständiges D-Allulose-Verwertungssystem in der Gattung Klebsiella 
(5025 K. pneumoniae, 107 K. oxytoca, 68 K. michiganensis, 15 Klebsiella spp., 6 K. 
quasipneumoniae, 2 K. grimontii, 1 K. quasivariicola) nachgewiesen.  
Darüber hinaus konnten sporadisch konservierte Sequenzen aller Gene in Proteus spp. 
(n=1), Enterobacter spp. (n=1), Serratia spp. (n=3), Cedecea spp. (n=3), Gibbsiella querci-
necans (n=4) und Escherichia coli (n=2) identifiziert werden.  
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3. 3. 2  Weitergehende Analysen von Sequenzdaten von vollständigen Klebsiella spp.-
Genomen aus den Nukleotiddatenbanken 

Die Detailanalysen wurden ausschließlich mit vollständigen Klebsiella spp.-Genomen aus 
den Nukleotiddatenbanken (n=304) durchgeführt. Es wurde die Häufigkeit des D-Allulose-
Verwertungssystems in Klebsiella spp. insgesamt sowie nach Herkunftsland und Isolations-
zeitpunkt untersucht. Weiterhin wurde eine Assoziation des D-Allulose-Verwertungssystems 
mit bekannten Virulenz-Faktoren und Antibiotika-Resistenzgenen geprüft sowie die Lokalisie-
rung des Systems im Genom der Bakterien bestimmt, wodurch eine Information über die 
Übertragbarkeit des D-Allulose-Verwertungssystems auf andere Bakterien gewonnen wer-
den kann. 

Die Aussagekraft aller Analysen ist dadurch begrenzt, dass die verfügbaren Sequenzen 
überwiegend von Isolaten aus klinischen Proben stammen, da klinische Isolate insgesamt 
häufiger sequenziert werden als Isolate aus Umwelt- und Abwasserproben. Weiterhin ist zu 
beachten, dass sich unter den Sequenzen aus klinischen Isolaten auch überproportional 
viele antibiotikaresistente Pathotypen befinden, da diese wegen ihrer klinischen Bedeutung 
ebenfalls überproportional häufig sequenziert werden. Informationen zum Ursprung der Iso-
late sowie zum Zeitpunkt der Isolation liegen in den Datenbanken nur für einen Teil der Se-
quenzen vor.  

Die Untersuchung der vollständigen Genome umfasst 246 K. pneumoniae, 14 K. oxytoca, 12 
K. aerogenes, 12 K. variicola, 9 K. quasipneumoniae, 8 K. michiganensis, 1 K. quasivariicola 
und 2 Klebsiella spp.-Isolate. Bezogen auf alle untersuchten Genome wurde ein vollständi-
ges D-Allulose-Verwertungssystem in 71,5 % der analysierten Sequenzen nachgewiesen. 
3,5 % der Genome wiesen nur einen Teil der Gene auf. Die übrigen 23,6 % der Genome 
wiesen keine Gene des D-Allulose-Verwertungssystems auf. Allerdings sind für die meisten 
Klebsiella-Spezies bisher nur begrenzt Genomdaten in den Nukleotiddatenbanken verfügbar 
(Ausnahmen: K. pneumoniae, K. oxytoca). 

Die Mehrheit der analysierten Klebsiella spp.- Genome, für die Informationen zur Herkunft 
vorhanden sind, stammen aus klinischem Material. Die meisten klinischen Isolate, jedoch 
nicht alle, enthalten die Gene des D-Allulose-Verwertungssystems, während sich die Gene 
für das D-Allulose-Verwertungssystem nur in wenigen Isolaten aus der Umwelt und Abwäs-
sern befinden. Dennoch ist eine Assoziation des Vorkommens des D-Allulose-
Verwertungssystems mit klinischen Isolaten anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht zwei-
felsfrei möglich, da nur für etwa 50 % (145 von 304) der analysierten Genome Informationen 
zum Isolationsursprung der Bakterien vorlagen.  

Die Verteilung der Genome mit und ohne D-Allulose-Verwertungssystem aus verschiedenen 
Jahren zeigt, dass das D-Allulose-Verwertungssystem erst in Isolaten gefunden wird, die ab 
2004 gewonnen wurden. Auch diese Aussage wird jedoch durch die Unsicherheit relativiert, 
dass nur für 115 von 304 Genomen die Information zum Isolationsjahr in den Metadaten be-
reitgestellt wurde.  

Aus den Detailuntersuchungen wird ersichtlich, dass viele sequenzierte Isolate von K. pneu-
moniae, die das Allulose-Zuckerverwertungssystem kodieren, zu klinisch bedeutenden, mul-
tiresistenten K. pneumoniae-Klonen (z. B. ST-11, ST-528) gehören (Ning Dong et al., 2018; 
Venditti et al., 2016) und dass die Stämme weltweit auftreten. Eine statistische Auswertung 
der Herkunft der Isolate erwies sich auf Grund der fehlenden Informationen in vielen Metada-
ten sowie der ungleichen Verteilung der Anzahl sequenzierter Isolate auf die verschiedenen 
Länder aktuell als nicht sinnvoll. 
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Es wurden keine Unterschiede in der Häufigkeit von Virulenz-Faktoren zwischen Genomen 
mit und ohne D-Allulose-Verwertungssystem gefunden. In beiden Genomtypen wurden ver-
gleichsweise häufig 16-21 bzw. 28-35 Virulenzfaktoren identifiziert. Auch die vergleichende 
Untersuchung des Gehaltes an Antibiotikaesistenzgenen konnte keine Unterschiede zwi-
schen Genomen mit und ohne D-Allulose-Verwertungssystem feststellen. Allerdings ist die 
Diversität der analysierten Genome gering, da vorwiegend klinische Isolate mit multiplen 
Resistenzen sequenziert wurden und in den Datenbanken vorliegen. 
 
Die Lokalisation des D-Allulose-Verwertungssystems im Genom der Bakterien wurde am 
Beispiel ausgewählter Klebsiella spp.-Genome (~30 %) untersucht. In den analysierten Ge-
nomen lagen die Gene ausschließlich auf dem Chromosom der Bakterien vor. Jeweils 20 kb 
stromauf- und stromabwärts des analysierten Sequenzbereiches konnten keine genetischen 
Elemente identifiziert werden, die für eine Mobilität dieser Region sprechen (z.B. Transpo-
sasen, Integrasen etc.). Diese Informationen sprechen dafür, dass das D-Allulose-
Verwertungssystem fest im Chromosom der Klebsiellen verankert ist, was seine Übertragung 
auf andere Spezies durch horizontalen Gentransfer eher unwahrscheinlich macht. 

3. 3. 3  Kann durch die Verwendung von D-Allulose als Lebensmittelzutat das Wachs-
tum und die Infektiosität von Klebsiella-Spezies, insbesondere von K. pneumoniae, 
begünstigt werden? 

Bei der Ratte werden die höchsten D-Allulose-Konzentrationen nach oraler Aufnahme im 
Darm, in der Leber, in der Niere und in der Blase gefunden (Tsukamoto et al., 2014). Auch 
Menschen, denen D-Allulose als Bolus verabreicht wurde, scheiden innerhalb von 48 Stun-
den etwa 80 % des Zuckers unverändert über den Urin wieder aus (IIda et al., 2010). Klebs-
iellen, insbesondere K. pneunomiae, besiedeln im Menschen vor allem den Verdauungstrakt, 
können jedoch auch die oberen Atemwege, die Leber und die Harnwege infizieren. Damit 
stimmen die Besiedlungsorte von K. pneumoniae im Menschen mit den Organen, in denen in 
der Ratte nach oraler Aufnahme die höchsten D-Allulose-Konzentrationen gefunden werden, 
teilweise überein. Wenn Menschen regelmäßig Lebensmittel verzehren, die neuartige Men-
gen an D-Allulose in den menschlichen Körper einbringen, kann daher ein theoretischer 
Wachstumsvorteil für Allulose-Verwerter der Spezies K. pneumoniae in den besiedelten Or-
gansystemen erwartet werden. 

Das D-Allulose-Verwertungssystem wurde im Genom von mehr als zwei Drittel der in öffent-
lichen Datenbanken verfügbaren Isolate von Klebsiella spp., einschließlich antibiotika-
resistenter und virulenter Stämme, identifiziert. In gesunden Menschen bleibt eine Besied-
lung mit den klassischen Klebsiellen asymptomatisch. In Krankenhäusern gehören Klebsiel-
len jedoch zu den fünf häufigsten Verursachern im Krankenhaus erworbener Infektionen (vor 
allem Sepsis und Lungenentzündung). Eine Begünstigung Klebsiellen-bedingter Krankheits-
symptome durch den regelmäßigen Verzehr von Lebensmitteln, denen D-Allulose zugesetzt 
wird, wäre daher zunächst vor allem in Krankenhäusern relevant. 

Ausgehend von Asien wird seit Mitte der 1980-er Jahre eine weltweit zunehmende Ausbrei-
tung hypervirulenter K. pneumoniae-Pathotypen registriert (Marr et al., 2019), die sowohl 
nosokomiale Infektionen als auch Infektionen außerhalb von Krankenhäusern (z.B. Leberab-
szesse und Meningitiden) hervorrufen. Zwar dominieren in Deutschland die klassischen K. 
pneumoniae-Pathotypen (Becker et al., 2018), jedoch wurde auch hierzulande bereits über 
einen Fall von einem Leberabszess außerhalb von Krankenhäusern berichtet, der 2016 
durch einen hypervirulenten K. pneunomiae-Typus verursacht wurde (Pichler et al., 2017).  
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Ein regelmäßiger Verzehr von Lebensmitteln, denen neuartige Mengen an D-Allulose zuge-
setzt wurde, könnte daher theoretisch längerfristig auch die Verbreitung von K. pneumoniae-
Stämmen, darunter auch den hypervirulenten Stämmen, außerhalb von Krankenhäusern 
begünstigen. 

Aus einer Fall-Kontrollstudie (Martin et al., 2018) liegen experimentelle Hinweise, jedoch 
keine Beweise, dafür vor, dass das D-Allulose-Verwertungssystem in K. pneumoniae-
Stämmen ein eigenständiger Pathogenitätsfaktor sein könnte. Die Frage, ob durch den Ver-
zehr von D-Allulose die Pathogenität von K. pneumoniae auch direkt erhöht werden kann, 
kann jedoch erst nach weiterer Forschungstätigkeit beantwortet werden. 

Lebensmittel, denen D-Allulose zugesetzt wird, bieten Bakterien der Gattung Klebsiella eine 
bisher wenig verfügbare C-Quelle in bisher unüblichen Mengen an. Es ist daher theoretisch 
möglich, dass sich Klebsiellen längerfristig zu einem überwachungsrelevanten Lebensmit-
telkeim entwickeln. In China werden Klebsiellen auf Lebensmitteln offensichtlich bereits heu-
te überwacht (Zhang et al., 2018). 

3. 4 Sonstige Bemerkungen und offene Fragen zur Risikobewertung von D-Allulose  

D-Allulose wird in Asien (Japan, China, Korea) seit 2010 als süßende Lebensmittelzutat ein-
gesetzt. In den USA hat die FDA für D-Allulose in 2016 und 2017 mehrfach den GRAS (ge-
nerally recognized as safe)-Status erteilt (GRAS Nr. 647, Nr. 693 und Nr. 755). Eine Über-
prüfung der GRAS-Unterlagen, die auf der Webseite der FDA verfügbar sind (z. B. 
https://www.fda.gov/media/106159/download) sowie einer japanischen Internet-Publikation 
zur Sicherheit von D-Allulose (https://www.kagawa-isf.jp/glycobio/english/pdf/foods_06.pdf) 
ist zu entnehmen, dass die Problematik der potenziellen Selektion und Wachstumsbegünsti-
gung von Humanpathogen im menschlichen Körper in den Bewertungen nicht berücksichtigt 
wurde. Die Autorisierung von D-Allulose als Lebensmittelzutat erfolgte in beiden Regionen 
jedoch, bevor im Jahr 2018 die Problematik anhand der Trehalose erstmalig evident wurde.  

In Bezug auf die Risikobewertung von D-Allulose als Lebensmittelzutat können die Fragen, 
inwieweit ein regelmäßiger Verzehr bisher unüblicher Mengen des neuartigen Lebensmittels 
D-Allulose  
a) die Konzentration dieses Zuckers in bestimmten menschlichen Körpersegmenten erhöht, 
b) das Vorkommen von Klebsiella spp. und die Zusammensetzung des menschlichen
Darmmikrobioms unerwünscht beeinflusst bzw.  
c) die Infektiösität virulenter Klebsiellen (insb. K. pneumoniae) verändert,  
auf Basis der derzeit vorhandenen wissenschaftlichen Daten nicht beantwortet werden. 

Die wenigen Humanstudien, in denen D-Allulose gesunden Personen (Iida et al., 2008; Iida 
et al., 2010; Kimura et al., 2017; Braunstein et al., 2018; Han et al., 2018a) bzw. Personen 
mit Stoffwechselstörungen (Hayashi et al., 2010; Han et al., 2018b; Norhona et al., 2018) 
verabreicht wurden, untersuchten vor allem Parameter wie Verträglichkeit, intestinale Re-
sorption, Ausscheidung und Effekte auf Übergewicht, Körperzusammensetzung und Gluko-
sestoffwechsel. 
Daten über die Verteilung der D-Allulose in Kompartimenten des menschlichen Körpers, die 
bevorzugt von K. pneumoniae spp. besiedelt werden, wie Gastrointestinaltrakt, Urogenital-
trakt (Ausnahme: Ausscheidung von D-Allulose im Urin) und Atemtrakt, wurden in diesen 
Studien jedoch nicht generiert. 

https://www.fda.gov/media/106159/download
https://www.kagawa-isf.jp/glycobio/english/pdf/foods_06.pdf
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Auch bezüglich des menschlichen Darmmikrobioms liegt nur eine Publikation vor, in der be-
schrieben wird, dass vier von 35 ausgewählten Spezies (Bacterioides thetaiotaomicron, Bac-
terioides uniformis, Bifidobacterium dentium und Ruminococcus productus) des menschli-
chen Darmmikrobioms als moderate D-Allulose-Verwerter identifiziert wurden (Iida et al., 
2010). Aus dieser Publikation können keine Erkenntnisse zu der Frage gewonnen werden, 
ob ein regelmäßiger Verzehr neuartiger Mengen an D-Allulose die Häufigkeit und den pro-
zentualen Anteil von Klebsiellen im menschlichen Dickdarm erhöht. Mit Blick auf resistente 
und hypervirulente Pathotypen wären auch Untersuchungen zur Veränderung der Zusam-
mensetzung der Klebsiellen-Population im menschlichen Dickdarm durch erhöhten D-
Allulose-Verzehr erforderlich.  

Im Zusammenhang mit ihrer Fall-Kontroll-Studie haben Martin et al., 2018 in einem Maus-
Infektionsmodell gezeigt, dass die gentechnische Ausschaltung der Verwertung von D-
Allulose die Pathogenität des in diesem Experiment verwendeten hypervirulenten K. pneu-
moniae-Pathotypen NTUH-K2044 deutlich herabsetzte. Es wurde jedoch nicht untersucht, ob 
auch die Fütterung der Ratten mit erhöhten Mengen an D-Allulose, die Infektiösität von K. 
pneumoniae-Pathotypen, die D-Allulose verwerten können, weiter erhöht. Aus Sicht der Risi-
kobewertung ist die experimentelle Klärung dieser Frage vor einer Verwendung von D-
Allulose als Lebensmittelzutat erforderlich. 

Weitere Informationen auf der BfR-Website 

Neuartige Lebensmittel (Novel Foods) 

https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/novel_foods-4187.html  

Süßstoffe 

https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/suessstoffe-5018.html  
 

„Stellungnahmen-App“ des BfR 
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tung im Geschäftsbereich des Bundesministeriums für Ernährung und Landwirtschaft 
(BMEL). Es berät die Bundesregierung und die Bundesländer zu Fragen der Lebensmittel-, 
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in 
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen. 
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