Bundesinstitut fiir Risikobewertung Bf R

www.bfr.bund.de

DOI: https://doi.org/10.17590/20230207-07 1341

Fuhren Mischungen mehrerer StiiBungsmittel zu gesundheitlichen Risiken fiir
den Menschen?

Stellungnahme Nr. 005/2023 des BfR vom 07. Februar 2023

SiuRungsmittel sind Lebensmittelzusatzstoffe. Die Verwendung von Lebensmittelzusatzstoffen
ist nach Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 zulassungspflichtig. Eine Voraussetzung fir die Zu-
lassung ist ihre gesundheitliche Unbedenklichkeit. In der Europédischen Union (EU) haben der-
zeit 20 StRungsmittel eine solche Zulassung. Fur jeden einzelnen dieser Stoffe wird eine Do-
sis festgelegt, die der Mensch ein Leben lang taglich aufnehmen kann, ohne dass dadurch
gesundheitliche Beeintrachtigungen zu erwarten sind. Diese Dosis wird ADI-Wert (Acceptable
Daily Intake; akzeptable tagliche Aufnahmemenge) genannt.

Doch wie sieht es aus, wenn mehrere Sifungsmittel in Kombination verwendet werden? Das
Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) ist der Frage nachgegangen, ob sich aus den vor-
handenen Daten Hinweise auf gesundheitliche Risiken durch die Kombination von StRungs-
mitteln ergeben kénnen. Solche Mischungen sind beispielsweise oft in nichtalkoholischen Er-
frischungsgetranken zu finden. Ein Grund dafur ist, dass manche Siflungsmittel in hdheren
Konzentrationen einen bitter-metallischen Beigeschmack verursachen kénnen. Um diesen zu
vermeiden, werden sie mit anderen Suflungsmitteln kombiniert.

Das BfR hat fir den Zeitraum von 2016 bis 2020 recherchiert, welche Stllungsmittel am hau-
figsten in neu erschienenen Produkten auf dem deutschen Markt verwendet wurden. Diese
sind Sucralose, Acesulfam K, Steviolglykoside, Cyclamat, Saccharin und Aspartam. Als
Grundlage fir die Bewertung méglicher Kombinationswirkungen dieser StiRungsmittel hat das
BfR die Daten berticksichtigt, die flr die Zulassung des einzelnen SutRungsmittels als Zusatz-
stoff in der EU herangezogen wurden. Darliber hinaus wurden auch weitere relevante Studien
miteingeschlossen.

Anhand der vorhandenen Daten wurde untersucht, ob unerwiinschte Wirkungen im Tiermodell
bei mehr als einem der betrachteten Siflungsmittel im gleichen Organ auftraten. Die Si-
Rungsmittel Sucralose, Saccharin und Aspartam riefen beispielsweise in Tierstudien mit Rat-
ten, in denen die Tiere jeweils eines dieser Sulungsmittel mit dem Futter oder Trinkwasser er-
hielten, unerwtinschte Wirkungen in der Niere und den ableitenden Harnwegen hervor. Die
beobachteten Effekte wurden fiir die damalige Zulassung der Einzelstoffe als wenig relevant
angesehen.

Das BfR kommt zu dem Ergebnis, dass Kombinationswirkungen von Sufsungsmitteln (im Tier-
modell) in ein und demselben Organ grundsatzlich auftreten kénnen. Eine Modellrechnung
des BfR stellt zudem fest: Sofern es sich hierbei um toxikologisch relevante Effekte handelt
und die Dosis der StiBungsmittel ihrem jeweiligen ADI-Wert entspricht, konnte ihre kombinierte
Aufnahme dazu flihren, dass gesundheitlich unerwiinschte Wirkungen in den Nieren und ab-
leitenden Harnwegen auftreten kdnnen. Ob diese sich im Vergleich zum Einzelstoff in ihrer
Wirkung gegenseitig verstarken, abschwachen oder einander nicht beeinflussen, kann derzeit
noch nicht geklart werden. Eine Studie mit dieser Fragestellung ware fiir die Beurteilung von
potenziellen Kombinationswirkungen hilfreich. Ob die beim Tiermodell beobachteten Effekte
auf den Menschen Ubertragbar sind, I&sst sich aufgrund der limitierten Datenlage zu Kombina-
tionswirkungen von Sufungsmitteln derzeit nicht beurteilen.
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1 Gegenstand der Bewertung

Ziel der im Dezember des Jahres 2018 vom Bundeskabinett in Deutschland verabschiedeten
Nationalen Reduktions- und Innovationsstrategie flr Zucker, Fette und Salz in Fertigprodukten
(NRI) ist die deutliche Reduktion der Gehalte von Zucker, Fetten und Salz in Fertigprodukten.
In diesem Zusammenhang wurden mit den Verbanden der Lebensmittelwirtschaft aus den ein-
zelnen Branchen entsprechende Zielvereinbarungen getroffen, die schrittweise umgesetzt wer-
den sollen. So streben zum Beispiel die teilnehmenden Unternehmen aus der Wirtschaftsverei-
nigung Alkoholfreie Getranke e.V. (wafg), die nach eigenen Angaben fir tUber 90 % des
Marktvolumens von Erfrischungsgetranken stehen, bezogen auf die Kategorie ,Erfrischungsge-
tranke“ bis zum Jahr 2025 eine Zucker- und Kalorienreduktion von 15 % an. Im Rahmen der
Strategie wird der Verwendung von Sufiungsmitteln eine zentrale Rolle beigemessen (wafg
2018).

Grundlage fir die Zulassung von SiRBungsmitteln als Zusatzstoff in der Europaischen Union
(EU) bilden Bewertungen des Scientific Committee on Food (SCF) der EU-Kommission bzw.
der Europaischen Behdrde flr Lebensmittelsicherheit (EFSA). Im Rahmen von Einzelstoffbe-
wertungen wurde dabei fir jbestimmte Sufungsmittel eine akzeptable tagliche Aufnahme-
menge (acceptable daily intake, ADI) aus tierexperimentellen Daten abgeleitet. Belastbare tier-
experimentelle Daten Uber potenzielle gesundheitlich unerwiinschte Effekte bei Kombination
von Sufungsmitteln, wie sie beispielsweise in nichtalkoholischen Erfrischungsgetranken vorzu-
finden ist, liegen allerdings bisher nicht vor. Daher wurde dieser Aspekt bisher bei der toxikolo-
gischen Bewertung durch internationale Expertengremien nicht bertcksichtigt.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat untersucht, ob sich aus der vorhandenen Da-
tenlage, speziell aus Tierstudien, Hinweise auf gesundheitliche Risiken durch die kombinierte
Verwendung relevanter SuRungsmittel ergeben. Die Betrachtungen wurden am Beispiel der
kombinierten Verwendung von in nichtalkoholischen Erfrischungsgetranken verwendeten Si-
Rungsmitteln durchgeflihrt. Dazu wurden primar drei Fragestellungen bearbeitet:

(1) Lassen sich aus den Einzelstoffoewertungen des SCF und der EFSA, die im Rahmen der
Zulassung von SuBungsmitteln als Zusatzstoffe in der EU durchgefuhrt wurden, Hinweise
auf Kombinationswirkungen finden?

(2) Sind dabei ermittelte Effektdosen fur die Bewertung gesundheitlicher Risiken durch Kom-
binationswirkungen flr den Menschen relevant?

(3) Fuhren eventuell identifizierte Kombinationswirkungen zu gesundheitlichen Bedenken?

2 Ergebnis

Zur Beantwortung der Frage, ob sich aus den tierexperimentellen Daten Hinweise auf uner-
wilnschte Wirkungen bei der kombinierten Verwendung dieser SuRungsmittel ergeben, wurden
zunachst im Rahmen einer Recherche in der Mintel-Global New Products Database die zwi-
schen den Jahren 2016 und 2020 am haufigsten in den Zutatenlisten der neu auf den deutschen
Markt gebrachten Getranke und anderen Lebensmitteln genannten Siflungsmittel identifiziert.
Zu ihnen zahlen Sucralose, Acesulfam K, Steviolglykoside, Cyclamat, Saccharin und Aspartam.

Als toxikologische Datenbasis wurden insbesondere die fur die Zulassung als Zusatzstoff in der
EU herangezogenen tierexperimentellen Daten aus den Einzelstoffoewertungen des SCF, der
EFSA und des JECFA, dem gemeinsamen Sachverstandigenausschuss flr Lebensmittelzu-
satzstoffe der Ernahrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAO) und
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der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additi-
ves) sowie weitere Tierstudien berticksichtigt. In den Tierstudien wurden Effekte identifiziert, die
bei mehr als einem der untersuchten Sifungsmittel Sucralose, Acesulfam K, Steviolglykoside,
Cyclamat, Saccharin und Aspartam beobachtet wurden und im gleichen Zielorgan/-system auf-
traten. Dabei wurden insbesondere Effekte auf Nieren- und Hodengewebe, auf das Reproduk-
tionssystem, auf den Gastrointestinaltrakt und Veranderungen auf biochemische Parameter im
Blut, in der Leber und in lymphatischen Organen betrachtet.

Im Rahmen des hier vorgestellten Bewertungsansatzes wurde in Tierstudien an Ratten nach
Verabreichung der SulRungsmittel Sucralose, Saccharin und Aspartam die Niere und die ablei-
tenden Harnwege als mdgliches gemeinsames Zielorgan identifiziert. Die Datenlage aus den
tierexperimentellen Studien wurde fur Hyperplasie und Mineralisierung im Nierenbecken als
ausreichend belastbar fir die hier vorgenommene vergleichende Bewertung angesehen. Hin-
sichtlich der anderen betrachteten Effekte wurde die Datenlage fur eine Beurteilung mdglicher
Kombinationswirkungen verschiedener StRungsmittel als nicht ausreichend belastbar angese-
hen. Deshalb wurden Hyperplasie und Mineralisierung im Nierenbecken exemplarisch weiter
betrachtet.

In der Regel basiert der ADI-Wert jedes einzelnen StRungsmittels auf der héchsten Dosis, bei
der noch keine unerwunschten gesundheitlichen Effekte im Tiermodell auftraten (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL). Unsicherheiten bei der Ubertragung der Studienergebnisse vom
Tier auf den Menschen und individuelle Unterschiede werden durch einen Faktor berticksichtigt.
Der Quotient aus NOAEL und ADI betragt in der Regel 100.

Unter der Voraussetzung, dass
» fur die betrachteten Effekte eine additive Wirkung besteht,
» die Exposition jeweils der betreffenden akzeptablen taglichen Aufnahmemenge (ADI) ent-
spricht und
» Wichtungsfaktoren fiir die unterschiedliche toxikologische Potenz der drei StlRungsmittel
angewendet werden,

wirde die kombinierte Aufnahme der drei StBungsmittel Sucralose, Saccharin und Aspartam
dazu flhren, dass zwischen der Dosis, bei der in Rattenstudien Mineralisierungen im Nierenbe-
cken auftraten, und der gewichteten Gesamtexposition nur ein Faktor (bzw. ,Abstand®) von 21,5
besteht (Tabelle 8). Im Vergleich dazu ware der ,Abstand“ zwischen der Effektdosis und dem
jeweiligen ADI bei separater Betrachtung der betreffenden SiilRungsmittel bei Sucralose 60, bei
Saccharin 100 und bei Aspartam 50. Die kombinierte Aufnahme wirde somit dazu flihren, dass
der ,Abstand” geringer ist als bei separater Betrachtung. Ein dhnliches Bild zeigt sich bei der
Betrachtung des Effekts der Hyperplasie im Nierenbeckenepithel von Ratten bei kombinierter
Aufnahme der StiBungsmittel Sucralose und Aspartam (Tabelle 9).

Die Beispiele zeigen, dass Kombinationseffekte prinzipiell auftreten kénnen. Sofern es sich da-
bei um toxikologisch relevante Effekte handelt, kdnnte die langfristige tagliche Aufnahme von
Sucralose, Saccharin und Aspartam bei der angenommenen Exposition in Hohe des jeweiligen
ADI bei kombinierter Verwendung maoglicherweise nicht mehr als gesundheitlich unbedenklich
angesehen werden.

Die betrachteten Effekte (Mineralisierungen und Hyperplasie im Nierenbecken von Ratten) wur-
den von den internationalen Bewertungsgremien fiir die Risikobewertung der drei Stlungsmit-
tel als wenig relevant angesehen. Das BfR weist jedoch darauf hin, dass Verschiebungen des
Mineral- und Wasserhaushalts ein Ungleichgewicht im renalen System und im Harntrakt her-
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vorrufen kénnen. Insbesondere die Kristallbildung und -retention kdnnen entscheidende Fakto-
ren fur die Entstehung von Nierensteinen beim Menschen darstellen. Insofern lassen sich Ef-
fekte in den Nieren und ableitenden Harnwegen, die bei kombinierter Verwendung der drei Su-
Rungsmittel potenziell auftreten kdnnten, aus Sicht des BfR auf der Basis der verfiigbaren Daten
derzeit nicht abschlief’end bewerten.

Wie bereits beschrieben, wurde die Datenlage zu den anderen betrachteten Effekten (Hoden-
gewebe, Reproduktionssystem, Gastrointestinaltrakt, Veranderungen biochemischer Parame-
ter im Blut, in der Leber und in lymphatischen Organen) fir eine vergleichende Bewertung von
Kombinationswirkungen als nicht ausreichend belastbar angesehen.

Eine Tierstudie, in der mehrere Suflungsmittel kombiniert und parallel dazu auch separat ver-
abreicht werden, ware fur die Beurteilung von potenziellen Kombinationswirkungen sehr hilf-
reich.

Aktuelle Expositionsschatzungen zur Aufnahme von SuRungsmitteln Gber nichtalkoholische Er-
frischungsgetranke und weitere Produktgruppen liegen fur Deutschland derzeit nicht vor. Inwie-
weit die Werte fir die akzeptable tagliche Aufnahmemenge (ADI) der einzelnen StiRungsmittel
in Deutschland ausgeschopft oder sogar schon tberschritten werden, ist demnach derzeit nicht
bekannt. Es ist aber zu erwarten, dass eine vermehrte Verwendung von SuRungsmitteln im
Rahmen der NRI-Strategie zu einer Zunahme der Exposition gegenuber diesen Siflungsmitteln
fuhrt. Insofern erscheint es ratsam, vor einer eventuellen Ausweitung der Verwendung von Sii-
Rungsmitteln die aktuelle Exposition fur die Verbraucherinnen und Verbraucher in Deutschland
zu ermitteln.

3 Begriindung

3.1 Datengrundlage
3.1.1 Auswabhl der betrachteten SiiBungsmittel

In der Funktionsklasse der Sifungsmittel sind gemals Anhang | der Verordnung (EG) Nr.
1333/2008 Stoffe zusammengefasst, die zum Sufen von Lebensmitteln verwendet werden.
Ohne die Untergruppe der Zuckeralkohole sind in der EU derzeit elf StlRungsmittel als Zusatz-
stoff zugelassen. Sie besitzen keinen oder nur einen sehr geringen Nahrwert, werden als nicht-
kariogen eingestuft und finden entsprechend in zahlreichen Produktgruppen Verwendung.

Gemal Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 ist die Verwendung von Siflungsmitteln in zahlreichen
Lebensmitteln, wie beispielsweise in Milchprodukten, Frihstickscerealien und Erfrischungsge-
tranken, zugelassen, die brennwertvermindert bzw. nicht kariogen sind oder keinen Zuckerzu-
satz enthalten. Fur die hier betrachteten Stflungsmittel gelten bestimmte Héchstmengen.

Zur Identifizierung der in Deutschland am haufigsten verwendeten SulRungsmittel wurde eine
Recherche in der Mintel-Global New Products Database' durchgefiihrt. Diese Datenbank bein-
haltet unter anderem Informationen iber Lebensmittel und ihre Inhaltsstoffe entsprechend den

T Mintel GNPD - Global New Products Database. © 2021 Mintel Group Ltd, 11 Pilgrim Street, London, UK EC4V
6RN, https://www.mintel.com/global-new-products-database
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Verpackungsangaben. Die Produktanzahl und -palette spiegeln nicht den gesamten Markt wi-
der, liefern aber einen guten Uberblick iber die existierenden Produkte. Der Recherchezeitraum
wurde auf finf Jahre (2016 - 2020) festgelegt. Aus den Daten wurde ermittelt, welche StRungs-
mittel in diesem Zeitraum am haufigsten in den Zutatenlisten der neu auf den deutschen Markt
gebrachten Getranke und anderen Lebensmitteln genannt wurden (Abbildung 1 und 2).

Die Auswertung der Recherche in der Mintel-Datenbank zeigt, dass Sucralose, Acesulfam K,
Steviolglykoside (inkl. Stevia-Extrakt), Cyclamat (inkl. Natrium- und Calcium-Cyclamat), Sac-
charin (inkl. Natrium, Kalium- und Calcium-Saccharin) und Aspartam unter den nicht-nutritiven
SiRungsmitteln am haufigsten in den Zutatenlisten der neu auf den deutschen Markt gebrach-
ten Getranke und anderen Lebensmitteln genannt wurden.

Die zugelassenen Suflungsmittel Thaumatin, Neohesperidin DC, Neotam und Aspartam-Ace-
sulfam K-Salz wurden in dem ausgewahlten Zeitraum hingegen in nur sehr wenigen neu auf
den Markt gebrachten Getranken bzw. anderen Lebensmitteln in der Zutatenliste erwahnt (<10
Nennungen). Fir Advantam ergab sich kein Produkttreffer.

In der Bewertung zur kombinierten Verwendung von StiRungsmitteln werden dementsprechend
die sechs SuRungsmittel Sucralose, Acesulfam K, Steviolglykoside, Cyclamat, Saccharin und
Aspartam betrachtet.
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Abbildung 1: Anzahl der Nennungen von StiiBungsmitteln als Zutat in neu auf den deutschen Markt ge-
brachten Getrdnken im Zeitraum der Jahre 2016 — 2020.
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Abbildung 2: Anzahl der Nennungen von StiiBungsmitteln als Zutat in neu auf den deutschen Markt ge-

brachten anderen Lebensmitteln im Zeitraum der Jahre 2016 — 2020.

3.1.2 Bewertungen der SiiBungsmittel durch internationale Institutionen

Grundlage fiir die Zulassung als Zusatzstoff in der Europaischen Union sind Bewertungen des
Wissenschaftlichen Ausschusses fir Lebensmittel (Scientific Committee on Food (SCF)) der
EU-Kommission und der Europaischen Behorde flir Lebensmittelsicherheit (EFSA). Aullerdem
sind auch Bewertungen des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA)
verfugbar. Im Rahmen der Einzelstoffbewertung wurden jeweils akzeptable tagliche Aufnahme-
mengen (,Acceptable daily intake” (ADI)) aus tierexperimentellen Daten abgeleitet.
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In den herangezogenen Tierstudien erhielten die Tiere den betreffenden Zusatzstoff zumeist
taglich Uber einen langen Zeitraum mit dem Futter in unterschiedlich hohen Konzentrationen.
Dabei wurden alle unerwiinschten gesundheitlichen Wirkungen mit jeweils der niedrigsten Do-
sis, bei der die unerwiinschte Wirkung auftrat (Lowest Observed Adverse Effect Level, LOAEL),
sowie der Dosis, bis zu der keine unerwlinschten Reaktionen auftraten (No Observed Adverse
Effect Level, NOAEL) ermittelt. Flr die Ableitung des ADI-Werts wurde der NOAEL flir denjeni-
gen unerwilnschten gesundheitlichen Effekt herangezogen, der bei der niedrigsten Dosis auftrat
(sensitivster Effekt). In der Regel wird dieser NOAEL durch einen Faktor (in der Regel 100)
dividiert. Dadurch sollen Unsicherheiten bei der Ubertragung der Studienergebnisse vom Tier
auf den Menschen und individuelle Unterschiede bericksichtigt werden. Somit betragt der ADI-
Wert haufig ein Hundertstel des NOAEL. Der ADI-Wert wird in Milligramm pro Kilogramm
(mg/kg) Korpergewicht (KG) und Tag angegeben. Diese Menge kann ein ganzes Leben lang
taglich aufgenommen werden, ohne dass unerwiinschte gesundheitliche Wirkungen zu erwar-
ten sind.

Allerdings liegen derzeit keine belastbaren tierexperimentellen Daten Uber die Effekte bei Kom-
bination von SuRungsmitteln vor, wie sie beispielsweise in nichtalkoholischen Erfrischungsge-
tranken vorzufinden ist, sodass dieser Aspekt bisher bei der toxikologischen Bewertung durch
internationale Expertengremien nicht berticksichtigt werden konnte.

Sucralose (E 955)

Sucralose wird durch Chlorierung von Saccharose hergestellt und ahnelt dessen Geschmack-
sprofil, ohne einen Neben- bzw. Nachgeschmack hervorzurufen. Das SuRungsmittel wird nach
oraler Aufnahme in vergleichsweise geringem Umfang resorbiert und gréf3tenteils tGber den Fa-
zes, in geringem Umfang auch Uber den Harn nahezu unverandert ausgeschieden (Grice &
Goldsmith 2000). Sucralose wird in zahlreichen Lebensmittelgruppen, aber auch in pharmazeu-
tischen Produkten als Zusatzstoff verwendet. Als Tafelsiif3e wird Sucralose im Handel u. a. als
eine Kombination aus Sucralose (1 %) und Maltodextrin (99 %) vertrieben.

Unter Bertcksichtigung der verfliigbaren Daten hat der SCF im Jahr 2000 einen ADI-Wert fiir
Sucralose von 15 mg/kg KG und Tag abgeleitet. Dieser Wert basiert auf der Dosis von 1.500
mg/kg KG und Tag (NOAEL bzw. NOEL laut SCF-Bericht), bei der in Ratten keine Verringerung
der Korpergewichtszunahme beobachtet wurde. Die niedrigste eingesetzte Dosis im Futter, bei
der eine geringere Gewichtszunahme nach Verabreichung von Sucralose im Futter identifiziert
wurde (LOAEL bzw. LOEL laut SCF-Bericht), betrug 3 % (entsprechend 1.973 bis 2.455 mg/kg
KG und Tag) (SCF 2000c).

Acesulfam K (E 950)

Acesulfam K bezeichnet das Kaliumsalz von Acesulfam. Das Sif3ungsmittel wird oft in Kombi-
nation mit anderen SuRungsmitteln verwendet, da hohe Konzentrationen einen metallischen
Beigeschmack hervorrufen. Acesulfam K ist gut lagerfahig, sehr stabil und tbersteht auch typi-
sche Pasteurisations- und Sterilisationsverfahren ohne Verlust der StRkraft. Wegen seiner Hit-
zebestandigkeit kann es auch zum Kochen und Backen verwendet werden. Acesulfam K ist
auch in Getranken und Zahnpasten enthalten. Die zuldssige Hochstmenge in nichtalkoholischen
Erfrischungsgetranken betragt 350 Milligramm pro Liter (mg/L). Grétenteils (> 90 %) wird Ace-
sulfam K aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und mit dem Urin ausgeschieden. Nur ein ge-
ringer Teil wird Gber den Fazes abgegeben. Der Zusatzstoff wurde im Jahr 2000 vom SCF er-
neut bewertet. Dabei wurde der ADI auf 9 mg/kg KG und Tag festgesetzt. Die Ableitung basiert
auf der héchsten verabreichten Dosis von 3 % im Futter (entsprechend 900 mg/kg KG und Tag
in Hunden bzw. 1.500 mg/kg KG und Tag in Ratten), bei der keine signifikanten toxikologischen
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Effekte beobachtet wurden (NOAEL). In den Studien, die fir die Ableitung des NOAEL heran-
gezogen wurden, konnte kein LOAEL identifiziert werden (SCF 2000b).

Steviolglykoside (E 960)

Steviolglycoside werden aus den Blattern der Pflanze Stevia rebaudiana Bertoni gewonnen, die
verschiedene Stoffe aus der Gruppe der Glycoside enthalten. Der Zusatzstoff E 960 muss dabei
zu mindestens 95 % aus den Steviolglykosiden Steviolbiosid, Rubusosid, Dulcosid A, Steviosid,
Rebaudioside A, B, C, D, E, F und M in der Trockenmasse bestehen (Verordnung (EU) Nr.
231/2012), wobei Steviosid und Rebaudiosid A im Wesentlichen fiir die sensorischen Eigen-
schaften der aus den Steviablattern hergestellten Extrakte verantwortlich sind und somit den
Hauptanteil bilden. Steviolglykoside werden intestinal durch Bakterien zu dem Aglykon Steviol
hydrolysiert und anschlieBend zu Steviolglucuroniden metabolisiert und vornehmlich tber den
Urin, aber auch Uber den Fazes, ausgeschieden.

Wegen ihres bitteren, an Lakritze erinnernden Eigengeschmacks werden Steviolglykoside in
Kombination mit anderen SiRungsmitteln oder Zucker verwendet. Steviolglykoside sind in der
EU gemal Verordnung (EG) Nr.1333/2008 flr zahlreiche Lebensmittelkategorien zugelassen,
wobei den Hauptanteil an der zu erwartenden Gesamtexposition nichtalkoholische aromatisierte
Erfrischungsgetranke ausmachen (EFSA 2010).

Die EFSA hat einen ADI-Wert fUr Steviolglykoside von 4 mg/kg KG und Tag abgeleitet. Dieser
Wert wurde von der niedrigsten eingesetzten Steviosiddosis im Futter von 2,5 % (entsprechend
388 mg/kg KG und Tag Steviolaquivalente bzw. entsprechend 967 bzw. 1.120 mg/kg KG und
Tag Steviosid in mannlichen bzw. weiblichen Ratten) abgeleitet, bei der nach zweijahriger Ver-
abreichung in der Ratte keine unerwilinschten gesundheitlichen Wirkungen auftraten. Die Ver-
abreichung von 5 % Steviosid im Futter (entsprechend 1.997 bzw. 2.387 mg/kg KG und Tag in
mannlichen bzw. weiblichen Ratten) fuhrte hingegen zu adversen gesundheitlichen Effekten
(geringeres Korpergewicht, Veranderungen verschiedener Organgewichte wie z. B. Niere, Eier-
stock und Gehirn), und wurde entsprechend als LOAEL identifiziert (EFSA 2010).

Cyclamat (E 952)

Unter der Bezeichnung Cyclamat werden das SuRungsmittel Cyclohexansulfamidsaure sowie
seine Natrium- und Calciumsalze zusammengefasst. Cyclamat wird schnell intestinal resorbiert
und groftenteils mit dem Urin wieder ausgeschieden. Im Darm kann eine bakterielle Metaboli-
sierung zu Cyclohexylamin (CHA) stattfinden. CHA wird ebenfalls resorbiert und ber den Urin
ausgeschieden (Bopp et al. 1986). Cyclamat ist hitzestabil, lange lagerfahig und auch zum Ko-
chen und Backen verwendbar. Hohe Konzentrationen zeigen einen bitter-metallischen Beige-
schmack. Oft wird Cyclamat gemeinsam mit Saccharin verwendet, da die beiden Stoffe ihre
SuRkraft gegenseitig verstarken.

Der ADI fur Cyclamat (genauer gesagt fur die Cyclaminsaure und deren Natrium- und Calcium-
salze) wurde vom SCF mit 0 — 7 mg/kg KG und Tag festgelegt. Der Wert basiert auf einem
NOAEL von 100 mg/kg KG und Tag fur Cyclohexylamin (CHA) unter Einbeziehung einer Um-
wandlungsrate zu Cyclamat von 85 % und einem Unsicherheitsfaktor von 32 (SCF 2000a). Ho-
here Dosen an CHA fuhrten in Ratten zu adversen gesundheitlichen Effekten im Hodengewebe.
Die Verabreichung von 300 mg/kg KG und Tag bzw. 0,6 % im Futter fihrte in mannlichen Ratten
zu Veranderungen des Hodengewebes (Hodenatrophie) und wurde entsprechend als LOAEL
identifiziert (Gaunt et al. 1976; Brune & Mohr 1978).
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Saccharin (E 954)

Saccharin ist das erste industriell hergestellte SGRungsmittel und umfasst auch die Natrium-,
Kalium- und Calcium-Salze des Saccharins. Das StRRungsmittel wird fast vollstandig (> 90 %)
vom Magen-Darm-Trakt resorbiert und unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Nur ein gerin-
ger Teil wird Uber den Fazes (etwa 3 %) ausgeschieden. Bisher gibt es keine Hinweise, dass
Saccharin in nachweisbaren Mengen metabolisiert wird. Meist wird Saccharin in Kombination
mit anderen Sifungsmitteln verwendet, da eine zu hohe Konzentration zu einem bitter-metalli-
schen Beigeschmack fuhrt (Renwick 1986). Der Stoff ist hitze- und gefrierbestandig und auch
in wassrigen und saurehaltigen Produkten stabil.

Fur Saccharin und seine Natrium-, Kalium- und Calciumsalze wurde im Jahr 1995 vom SCF ein
ADI-Wert von 0 — 5 mg/kg KG und Tag festgelegt, als freie Sdure mit 0 — 3,8 mg/kg KG und
Tag. Die Ableitung basiert auf einem NOAEL von 1 % Natrium-Saccharin im Futter (entspre-
chend 500 mg/kg KG und Tag) mannlicher Ratten, bei dem keine relevanten toxikologischen
Effekte festgestellt wurden. Eine dreifach héhere Dosis (3 % im Futter, entsprechend 1.500
mg/kg KG und Tag) fihrte in Ratten zu einer allgemeinen Stérung der Homéostase mit redu-
zierter Korpergewichtszunahme und weiteren adversen gesundheitlichen Effekten, einschlief3-
lich einer erhdhten Inzidenz flr das Auftreten von Blasentumoren. Die Relevanz der Blasentu-
more wurde von JECFA und SCF diskutiert (JECFA 1993; SCF 1995).

Aspartam (E 951)

Aspartam ist ein Dipeptidmethylester und besteht aus den Aminosauren L-Asparaginsaure und
L-Phenylalanin. Aspartam kann durch intestinale Esterasen und Peptidasen zu Asparaginsaure
und Phenylalanin sowie Methanol hydrolysiert werden. Die Abbauprodukte gelangen in den sys-
temischen Kreislauf und werden dort weiter metabolisiert (Magnuson et al. 2007). Dementspre-
chend weist das Stlungsmittel einen Kaloriengehalt von 4 Kilokalorien pro Gramm (kcal/g) auf.
Aspartam enthalt eine Phenylalaninquelle, die auf den Erzeugnissen gekennzeichnet werden
muss und von Personen mit der Stoffwechselkrankheit Phenylketonurie bertcksichtigt werden
sollte. Aspartam eignet sich zum SiifRen von einer Vielzahl an Lebensmitteln (z. B. Kaugummis,
Frihstlckscerealien, andere Trockenprodukte sowie Getranke). Bei anhaltender hoher Tempe-
ratur ist Aspartam instabil und daher nicht fur Back- und Kochzwecke geeignet.

Die EFSA verodffentlichte zuletzt im Jahr 2013 eine vollstandige Risikobewertung zu Aspartam.
Der zuvor abgeleitete ADI-Wert von 40 mg/kg KG und Tag wurde bestatigt und basiert auf einem
NOAEL von 4.000 mg/kg KG und Tag. Die EFSA betonte jedoch, dass die Moglichkeit einer
auftretenden Entwicklungstoxizitat bei niedrigeren Dosen als 4.000 mg/kg bei den untersuchten
Tieren nicht ausgeschlossen werden konnte: ”[...] The possibility of developmental toxicity oc-
curring at lower doses than 4.000 mg/kg in animals could not be excluded. Based on MoA and
weight-of-evidence analysis, the Panel concluded that developmental toxicity in animals was
attributable to phenylalanine. Phenylalanine at high plasma levels is known to cause develop-
mental toxicity in humans. [...J'. Die Verabreichung von Aspartam in einer Menge von 8.000
mg/kg KG und Tag zeigte in Ratten zahlreiche unerwiinschte gesundheitliche Wirkungen, da-
runter auch in den Nieren (EFSA 2013).
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Tabelle 1: Ubersicht (iber toxikologische KenngréRen fiir die untersuchten SiiBungsmittel.

Sucralose Acesulfam K Steviol- Cyclamat Saccharin Aspartam
glykoside

Beschreibung der Trichlorogalacto-  Kaliumsalz des mind. 95 % Steviolgly- Natrium-und Calci- Saccharin und seine

SuRungsmittel sucrose (TGS) Acesulfams koside? umsalze der Cyclo- Calcium-, Kalium-
hexylsulfamidsaure und Natriumsalze

Bewertungsgremium,- | SCF SCF EFSA SCF SCF EFSA

jahr 2000 2000 2010 2000 1995 2013

NOAEL 1.500 900 388 Steviolaquivalente® 100 CHA-HCL® 500 Na-Saccharin® 4.000

in mg/kg KG und Tag

LOAEL 1.973 — 2.455 Kein LOAEL 2.500 Steviosid 300 CHA-HCL® 1.500 Na-Saccha- 8.000

in mg/kg KG und Tag beschrieben rind

ADI 15 9 4 7 5 40

in mg/kg KG und Tag

ADI (acceptable daily intake); NOAEL (No Observed Adverse Effect Level); LOAEL (Low Observed Adverse Effect Level); KG (Kérpergewicht); SCF (Scientific Com-
mittee on Food); EFSA (European Food Safety Authority); @ Steviolbiosid, Rubusosid, Dulcosid A, Steviosid, Rebaudioside A, B, C, D, E, F und M; ° entsprechend 967
bzw. 1.120 mg/kg KG und Tag Steviosid in mannlichen bzw. weiblichen Ratten; ¢ Cyclohexylamin-Hydrochlorid; ¢ Natriumsalz von Saccharin
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3.2 Identifizierung relevanter Zielorgane/Zielgewebe

Als toxikologische Datenbasis wurden insbesondere die fiir die Zulassung als Zusatzstoff in
der EU herangezogenen tierexperimentellen Daten aus den Einzelstoffbewertungen des SCF,
der EFSA und des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) und weitere
Tierstudien berucksichtigt. Allerdings wurden bei der toxikologischen Bewertung durch inter-
nationale Expertengremien potenzielle Effekte bei Kombination von SiRungsmitteln nicht be-
ricksichtigt, weil zum Zeitpunkt der Bewertung keine belastbaren tierexperimentellen Daten
Uber potenzielle Effekte bei Kombination von Siflungsmitteln verfigbar waren.

Zur ldentifizierung potenziell identischer unerwiinschter gesundheitlicher Wirkungen wurden
alle Effekte betrachtet, die mit den StiBRungsmitteln Sucralose, Acesulfam K, Steviolglykoside,
Cyclamat, Saccharin sowie Aspartam in den relevanten Tierstudien beobachtet wurden. Dabei
wurden Effekte identifiziert, die bei mehr als einem untersuchten SiBungsmittel im gleichen
Zielorgan/-system auftraten. Es wurden dazu die aktuellen Bewertungsberichte des SCF und
der EFSA zu Sucralose (SCF 2000c), Acesulfam K (SCF 2000b), Steviolglykoside (EFSA
2010), Cyclamat (SCF 2000a), Saccharin (SCF 1995) und Aspartam (EFSA 2013) herange-
zogen und zu den relevanten Effekten jeweils NO(A)EL und LO(A)EL identifiziert. Dartber
hinaus wurden auch die Monografien des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Aditives
(JECFA) berticksichtigt. Weitere Studienergebnisse zu den identifizierten und relevanten Ef-
fekten, die nach den Risikobewertungen des SCF und der EFSA publiziert worden sind, wur-
den zusatzlich einbezogen.

Effekte, die nicht fir die Ableitung des NOAEL bzw. ADI bei der Bewertung des SiRungsmit-
tels herangezogen wurden, jedoch als gesundheitlich relevant angesehen werden kdnnten,
sowie Effekte, die erst bei hoheren Dosen als der des LOAEL auftraten, wurden ebenfalls mit
in die Bewertung einbezogen. Die Recherche und Auswahl der Studien erhebt keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit.

3.2.1 Effekte in Niere und Harnblase

Die Auswertung der tierexperimentellen Daten, die fir die Zulassung der untersuchten Su-
Rungsmittel als Zusatzstoff in der EU berUcksichtigt wurden, hat gezeigt, dass adverse ge-
sundheitliche Effekte in den Nieren und der Harnblase nach Verabreichung der StiBungsmittel
Na-Saccharin, Sucralose und Aspartam an Ratten auftraten (Tabelle 2).

Hervorzuheben sind dabei die histopathologischen Befunde in der Harnblase und im Nieren-
becken von Ratten. In einer Zweigenerationenstudie wurde in mannlichen F1-Ratten nach Ver-
abreichung von 3 % Na-Saccharin im Futter (entsprechend 1.500 mg/kg KG und Tag) eine im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte Inzidenz an primaren Neoplasien in der Harnblase beo-
bachtet, bei héheren Dosen (= 4 % im Futter, entsprechend = 2.000 mg/kg KG und Tag) wur-
den vermehrt Harnblasentumore beschrieben. Die Dosis von 1 % im Futter (entsprechend 500
mg/kg KG und Tag) Na-Saccharin flihrte im gleichen Tiermodell zu einer gesteigerten Minera-
lisierung in der Niere, die innerhalb oder unmittelbar unter dem Beckenepithel auftrat
(Schoenig et al. 1985). Morphologische Veranderungen des Harnblasenepithels (pleiomorphe
Mikrovilli, Hyperplasie des Epithels) wurden nach zehnwdéchiger Verabreichung von 1.250
mg/kg KG und Tag Na-Saccharin im Futter mannlicher Ratten beobachtet (Murasaki & Cohen
1981).

Auch Sucralose fuhrte zu Effekten im Nierenbecken. Bei weiblichen Ratten, die Sucralose mit
dem Futter in Konzentrationen von 0; 0,3; 1 und 3 % (entsprechend 0, 200, 900 und 2.200
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mg/kg KG und Tag) uber einen Zeitraum von zwei Jahren erhielten, wurde bei allen Dosierun-
gen eine verstarkt auftretende Hyperplasie des Nierenbeckenepithels und bei 900 und 2.200
mg/kg KG und Tag dartber hinaus eine Zunahme der Mineralisierung des Nierenbeckens be-
obachtet. In mannlichen Ratten wurden diese Effekte nicht beobachtet (Mann et al. 2000).

Eine verstarkte Mineralisierung des Nierenbeckens wurde auch nach zweijahriger Verabrei-
chung von Aspartam in Dosierungen von 2.000 und 4.000 mg/kg KG und Tag im Futter in
mannlichen sowie in weiblichen Ratten festgestellt. Bei 1.000 mg/kg KG und Tag wurde dieser
Effekt im Nierenbecken nicht beobachtet (Ishii et al. 1981). Ablagerungen von eisenhaltigem
Hamosiderin in den Epithelzellen der Nierentubuli und des Nierenbeckens sowie ein verstark-
tes Auftreten fokaler Hyperplasie des renalen Beckenepithels und Degeneration der Nierentu-
buli wurde nach zwei Jahren in mannlichen Ratten bei einer Dosis von 8.000 mg/kg KG und
Tag Aspartam im Futter beobachtet. Niedrigere Dosen flihrten nicht zu den beschriebenen
Effekten (EFSA 2013).
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Tabelle 2: Effekte in Niere und Harnblase nach Verabreichung von SifSungsmitteln mit jeweiligen Studiendetails.

SiBungsmittel Effekt NOEL* LOEL* Spezies Dauer Applikation Referenz
in mg/kg KG  in mg/kg KG in Wochen
und Tag und Tag
Sucralose Hyperplasie des Nierenbeckenepithels 200° Ratte, w 104 Futter Mann et al.
#
(ADI 15 mg/kg 2000
KG und Tag) Mineralisierung im Nierenbecken 200 900° Ratte, w 104 Futter Mann et al.
2000#
Na-Saccharin  Mineralisierung im Nierenbeckenepithel 500¢ Ratte, m MultiGene-  Futter Schoenig et al.
H #
(ADI 5 mg/kg (F1) ration 1985
KG und Tag)
Primare Neoplasie der Harnblase, An- 500 1.500¢ Ratte, m MultiGene-  Futter Schoenig et al.
stieg relatives Gewicht der Harnblase (F1) ration 1985*
Morphologische Veranderungen des 5002 1.250¢ Ratte, m 10 Futter Murasaki et al.
Harnblasenepithels (pleiomorphe Mikro- _ 1981
o . (n=10)
villi, Hyperplasie)
Aspartam Mineralisierung im Nierenbecken 1.000 2.000f Ratte, m, 104 Futter EFSA 2013 (Ishii
#
(ADI 40 mglkg w et al. 1981)
KG und Tag) Niere: Pigmentablagerungen, fokale tu- ~ 1.000, 8.000 Ratte, m 104 Futter EFSA 2013
bulare Degeneration und fokale tubuldre  2.000, (n=40) (E33-34)#
Hyperplasie in der Niere 4.000 -

* als NOEL und LOEL (und nicht als NOAEL bzw. LOAEL) angegeben, weil die beschriebenen Effekte von den Bewertungsgremien als nicht relevant fir die Ableitung der
jeweiligen ADI angesehen wurden; m mannlich; w weiblich; @ entspricht 1 % im Futter, weitere Effektdosen 0,1 %, 0,5 % im Futter; ® dosisabhangige Steigerung der Inzidenz:
0 mg/kg KG und Tag (2/50); 200 mg/kg KG und Tag (6/50); 900 mg/kg KG und Tag (9/50); 2.200 mg/kg KG und Tag (10/50); ¢ dosisabhangige Steigerung der Inzidenz: 0
mg/kg KG und Tag (7/50); 200 mg/kg KG und Tag (12/50); 900 mg/kg KG und Tag (16/50); 2.200 mg/kg KG und Tag (15/50); ¢ entspricht 1 % im Futter, weitere Effektdosen:
3 %, 4 %, 5 %, 6,25 %, 7,5 % im Futter; ® weitere Effektdosis: 5 % im Futter; f dosisabhéngige Steigerung der Inzidenz: 0 mg/kg KG und Tag (m:1/57; w: 16/59); 1.000
mg/kg KG und Tag (m: 5/55,w: 23/59); 2.000 mg/kg KG und Tag (m: 10/60, w: 30/59); 4.000 mg/kg KG und Tag (m: 15/59; w: 46/60); # Durchfiihrung groRtenteils nach
OECD-Testvorschriften.
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Im Rahmen der Literaturrecherche wurden zudem weitere Effekte nach StlRungsmittelverab-
reichung im Nierengewebe und Veranderungen renaler bzw. urologischer Parameter identifi-
ziert. Die nachfolgend beschriebenen und in Tabelle 3 dargestellten Befunde stellen eine
Auswahl der Ergebnisse aus der recherchierten Literatur dar.

Nach zweijahriger Verabreichung von 50, 100 bzw. 150 mg/kg KG und Tag Cyclohexylamin
(CHA) Uber das Futter von mannlichen Ratten wurde eine zunehmende Verkalkung in der
Nierenrinde, im Becken und in den Nierenpapillen festgestellt. Laut der Autoren mussen die
Studienergebnisse wegen fehlender Dosis-Wirkungs-Beziehung jedoch unter Vorbehalt be-
trachtet werden (Oser et al. 1976). Bopp et al. kommen in ihrem umfassenden Review zu dem
Schluss, dass Natrium- und Calciumecyclamat erst bei sehr hohen Dosen von 5 % (entspre-
chend 2.500 mg/kg KG und Tag) bzw. 10 % im Futter von Ratten renale Stérungen und Ne-
phrocalcinose verursachen. Diese Beobachtungen wurden jedoch nicht in anderen Spezies
(Maus, Hund, Affe), die Cyclamat bzw. CHA erhielten, bestatigt (Friedman et al. 1972; Bopp
et al. 1986).

Nach vierwéchiger Gabe von 10 bzw. 500 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin via Schlundsonde
erhohten sich die Kreatinin,- Albumin- und Harnstoffwerte im Serum mannlicher Ratten (Amin
et al. 2016). Die Dosis von 70 mg/kg KG und Tag Aspartam per Schlundsonde flhrte nach
neunwdchiger Verabreichung zu erhéhten Harnstoff- und Kreatininwerten im Serum mannli-
cher Ratten. Bei 15 bzw. 35 mg/kg KG und Tag Aspartam wurden diese Veranderungen der
Parameter nicht beobachtet (Adaramoye & Akanni 2016). Ein Anstieg der Harnstoff- und Kre-
atininkonzentration in mannlichen Ratten wurde auch nach sechswdchiger Gabe von 500
mg/kg KG und Tag Aspartam Uber das Trinkwasser festgestellt (Saleh 2014). Im Gegensatz
dazu fuhrte die achtwochige Gabe von etwa 7 mg/kg KG und Tag (60 mg/L) Aspartam Uber
das Trinkwasser in mannlichen Ratten unter Standard- und Hochfettdiat zu einer Abnahme
der Harnstoffkonzentration im Serum (Palmnas et al. 2014). Gaunt et al. beobachteten gerin-
gere Harnstoffgehalte im Blut nach zweijahriger Verabreichung von 0,06 % CHA im Futter und
bei héheren Dosen von 0,2 % und 0,6 % im Futter der mannlichen Ratten (entsprechende
Dosen in mg/kg KG und Tag siehe Tab. 3). Die Gabe von 0,06 % CHA im Futter fUhrte nicht
zur Veranderung der Albuminkonzentration im Blut, jedoch wurde eine Zunahme der Albumin-
gehalte bei 0,2 und 0,6 % festgestellt (Gaunt et al. 1976).

Weitere Parameter der Harnwege, die durch die Verabreichung von SuRungsmitteln beein-
flusst wurden, waren die Zunahme des Harnblasengewichts sowie Anderungen des pH-Wer-
tes und der Mineralstoffgehalte im Urin. 1.500 mg/kg KG und Tag und héhere Dosen Na-Sac-
charin im Futter fihrten in Ratten zu einer Zunahme des Harnblasengewichts, wohingegen
die Dosis von 500 mg/kg KG und Tag keinen Effekt auf das Harnblasengewicht hatte
(Schoenig et al. 1985). Nach zehnwdchiger Verabreichung von 2.500 mg/kg KG und Tag Na-
Saccharin stellten Anderson et al. ebenfalls eine Zunahme des Harnblasengewichts fest und
beobachteten eine Reduktion des pH-Wertes und eine Zunahme des Phosphatgehaltes im
Urin (Anderson et al. 1988). Eine pH-Reduktion sowie eine gesteigerte Calciumkonzentration
im Urin wurde auch nach zweijahriger Verabreichung von 2.000 bzw. 4.000 mg/kg KG und Tag
Aspartam festgestellt. Solche Effekte traten nicht nach Gabe von 1.000 mg/kg KG und Tag
Aspartam auf (Ishii et al. 1981).
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Tabelle 3: Weitere renale bzw. urologische Effekte nach Verabreichung von SiBungsmitteln mit jeweiligen Studiendetails.

SiiBungsmittel Effekt LOEL* Spezies Dauer Applikation Referenz
in mg/kg KG in mg/kg KG in Wochen
und Tag
Cyclamat Verkalkung in der Niere? 50/100/150 Ratte, m 104 Futter Oser et al.1976%
(ADI 7 mg/kg CHA
KG und Tag)
Abnahme Harnstoff im Blut ~19 CHA***  Ratte, m 104 Futter Gaunt et al. 1976*
(n=10)
Anstieg Serum-Albumin ~77 CHA** Ratte, m 104 Futter Gaunt et al. 1976#
(n=10)
Na-Saccharin Anstieg Serum-Kreatinin, 109 Ratte, m 4 Schlundsonde  Amin et al. 2016
(ADI 5 mg/kg -Harnstoff , -Albumin (n=8)
KG und Tag)
Abnahme pH im Urin; 2.500 Ratte, m 10 Futter Anderson et al.
Anstieg Phosphat im Urin, (n=5) 1988
Anstieg rel. Gewicht Harnblase
Aspartam Anstieg Serum-Kreatinin, 500 Ratte, m 6 Trinkwasser Saleh et al. 2014
(ADI 40 mg/kg -Harnstoff (n=6)
KG und Tag)
Anstieg Serum-Kreatinin, 70 Ratte, m 9 Schlundsonde  Adaramoye et al.
-Harnstoff (n=5) 2016
Abnahme Serum-Harnstoff 7 Ratte, m 8 Trinkwasser Palmnas et al. 2014
(n=9-12)
Abnahme pH im Urin, 2.000¢ Ratte, m, w 104 Futter EFSA 2013 (Ishii et

Anstieg Calcium im Urin

al. 1981

*als NOEL und LOEL (und nicht als NOAEL bzw. LOAEL) angegeben, weil die beschriebenen Effekte von den Bewertungsgremien als nicht relevant fiir die Ableitung der
jeweiligen ADI angesehen wurden; m mannlich; w weiblich; @ keine Dosisabhangigkeit bzgl. Inzidenz-> 0 mg/kg KG und Tag: 2/33; 15 mg/kg KG und Tag: 5/24; 50 mg/kg
KG und Tag: 11/35; 100 mg/kg KG und Tag: 10/27; 150 mg/kg KG und Tag: 8/41; ® weitere Effektdosen: 77 und 257 mg/kg KG und Tag; ¢ weitere Effektdosis: 257 mg/kg
KG und Tag; 9 weitere Effektdosis: 500 mg/kg KG und Tag; ¢ weitere Effektdosis: 4.000 mg/kg KG und Tag, ** Dosen abhangig von Woche 1->104: 0,06 % im Futter
(entsprechend 71->19 mg/kg KG und Tag); 0,2 % im Futter (entsprechend 201->77 mg/kg KG und Tag); 0,6 % im Futter (entsprechend 545257 mg/kg KG und Tag); #

Durchfiihrung groéf3tenteils nach OECD-Testvorschriften
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3.2.2 Effekte im Hodengewebe

Fur die Bewertung von Cyclamat als Lebensmittelzusatzstoff wurde die pathologische Veran-
derung im Hodengewebe als der sensitivste Effekt flr die Identifikation des NOAEL ermittelt
(SCF 2000a). Die Verabreichung von 200 mg/kg KG und Tag Cyclohexylamin (CHA) im Fut-
ter mannlicher Ratten fihrte nach 90 Tagen zu Unterschieden im ,testicular score” und gibt
einen Hinweis auf eine verringerte Spermiogenese in den Tubuli (Johnsen 1970) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Nach Verabreichung von 300 mg/kg KG und Tag CHA wurden degenera-
tive Veranderungen in den Hodentubuli und Anzeichen einer Hodenatrophie beobachtet. Die
eingesetzten CHA-Dosen von 50 bzw. 100 mg/kg KG und Tag hatten keinen Einfluss auf das
Hodengewebe (Brune & Mohr 1978; JECFA 1982). Eine Hodenatrophie wurde auch in mann-
lichen Ratten beobachtet, die Uber einen Zeitraum von zwei Jahren 150 mg/kg KG und Tag
CHA erhielten (Oser et al. 1976). Eine CHA-Dosis von 0,6 % im Futter erhéhte die Inzidenz
der Hodenatrophie und flihrte dariiber hinaus zu verstarkter Calciumeinlagerung in den Sa-
menkanalchen nach zweijahriger Verabreichung (Gaunt et al. 1976). James et al. beobachte-
ten sowohl in mannlichen Ratten als auch in Hunden (Beagles) nach neunwéchiger Verabrei-
chung von 200 bzw. 250 mg/kg KG und Tag CHA Uber Schlundsonde eine Reduktion der
Spermienanzahl mit vermehrt auftretenden abnormalen Spermien im Hodengewebe (James
et al. 1981). In Mausen bewirkte die Dosis von 300 mg/kg KG und Tag CHA hingegen keine
histopathologischen Veranderungen im Hodengewebe (Hardy et al. 1976).

Durch die Literaturrecherche, die auch Studien nach dem Erscheinungsdatum der Gutachten
des SCF und der EFSA einschloss, wurde eine Studie identifiziert, in der die achtwdchige
Verabreichung von 460 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin in Mausen zu adversen gesund-
heitlichen Effekten im Hodengewebe flihrte. Gong et al. stellten in mannlichen Mausen nach
funfwochiger Verabreichung von Na-Saccharin Uber das Trinkwasser Effekte auf die Hoden-
morphologie sowie auf die Spermienfunktion und -qualitat fest. Im Hodengewebe der Mause,
die 460 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin erhielten, wurden Schadigungen der Samenkanal-
chen von der Peripherie zum Lumen festgestellt. Die histologischen Untersuchungen zeigten
eine gesteigerte Abldsung spermatogener Zellen vom Epithel (Spermatide, pachytdme Sper-
matozyten) und eine Biindelung diskohé&siver Zellen. Histopathologische Anderungen im Ho-
dengewebe von Tieren mit geringerer Na-Saccharinzufuhr (40 und 210 mg/kg KG und Tag)
wurden nicht beobachtet. Dariiber hinaus reduzierte sich die Spermienanzahl, -motilitdt und -
viabilitat, und es wurden Strukturabnormalitaten des Spermienkopfes und -schwanzes bei Ver-
abreichung der hohen Na-Saccharindosis (460 mg/kg KG und Tag) festgestellt. Diese Effekte
traten mit 40 bzw. 210 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin nicht auf. Vergleichbare histopatho-
logische Anderungen im Hodengewebe sowie adverse Effekte auf die Spermienqualitéat (Ab-
I6sung Zellen im Lumen, geringere Spermienviabilitat, abnormale Struktur Spermienschwanz)
wurden in Mausen beobachtet, die Saccharose in Dosen (22,28 und 53,7 g/kg KG und Tag)
erhielten, die der SuRkraft der eingesetzten mittleren und hohen Na-Saccharindosen (210 bzw.
460 mg/kg KG und Tag) entsprach. Die Analyse reproduktionsrelevanter Hormone im Serum
zeigte eine Reduktion der Estradiol- und Testosterongehalte bei 460 mg/kg KG und Tag Na-
Saccharin, wohingegen die Effekte bei geringeren Na-Saccharindosen (40 bzw. 210 mg/kg
KG und Tag) bzw. Saccharosedosen nicht beobachtet wurden. Nach Verabreichung von Na-
Saccharin wurden auch Veranderungen des luteinisierenden Hormons (LH) (nicht dosisab-
hangig) und von Expressionsgehalten diverser Proteine, die relevant fir die Steroidhormon-
synthese sind, im Hodengewebe festgestellt (Gong et al. 2016).

In einer Studie zur chronischen Toxizitat an mannlichen Ratten, die Uber zwei Jahre lang As-
partam Uber das Futter erhielten, erhéhte sich in den Tieren mit den héchsten Aspartamdosen
(4.000 bzw. 8.000 mg/kg KG und Tag) die Inzidenz einer Blaschendrusenatrophie, wobei keine
eindeutige Dosisabhangigkeit festgestellt wurde. Weitere Effekte auf das Hodengewebe oder
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der Spermienfunktion wurden in dem Gutachten der EFSA nicht beschrieben (EFSA 2013)
(Tabelle 4).

Seite 17 von 42



BfR

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

www.bfr.bund.de

Tabelle 4: Effekte im Hodengewebe nach Verabreichung von Siiungsmitteln mit jeweiligen Studiendetails

SiiBungsmittel Effekt NOEL* LOEL* Spezies Dauer Applikation Referenz
in mg/kg KG und in mg/kg KG in Wochen
Tag und Tag
Cyclamat degenerative Veranderungen 50,100,200 300 CHA Ratte, m 13 Futter Brune et al.
(ADI 7 mg/kg in den Tubuli, Hodenatrophie = CHA 1978*
KG und Tag)
Veranderung Spermiogenese 50,100 CHA 200 CHA
Hodenatrophie® 15,50,100 CHA 150 CHA Ratte, m 104 Futter Oser et al.
1976*
Hodenatrophie®, Calciumeinla- ~30, 100 ~300 CHA** Ratte, m 104 Futter Gaunt et al.
gerung Tubuli® CHA** 1976%
Abnahme Anzahl ,spatere” 200 CHA Ratte, m 9 Schlundsonde James et al.
Spermatiden 1981
Abnahme Spermienanzahl, 250 CHA Hund, m 9 Schlundsonde James et al.
Zunahme abnormale Sper- 1981
mien
Na-Saccharin Abnahme Spermienanzahl, 40, 210 460 Maus, m 5 Trinkwasser Gong et al.
(ADI 5 mg/kg -motilitat,-viabilitat; Histopa- (n=8) 2016
KG und Tag) thologische Veranderungen
im Hodengewebe
Aspartam Inzidenz Atrophie Blaschen- 1.000, 2.000 4.000, 8.000 Ratte, m 104 Futter EFSA 2013
(ADI 40 mg/kg KG  driise? (E33-34)*
und Tag)

* Bis auf die Effekte von CHA als NOEL und LOEL (und nicht als NOAEL bzw. LOAEL) angegeben, weil die beschriebenen Effekte von den Bewertungsgremien als nicht
relevant fur die Ableitung der jeweiligen ADI angesehen wurden; m mannlich; w weiblich; **entspricht 0,06 % und 0,2 % bzw. 0.6 % im Futter, Dosen abhangig von Woche
1->104: 0,06 % im Futter (entsprechend 71->19 mg/kg KG und Tag); 0,2 % im Futter (entsprechend 201->77 mg/kg KG und Tag); 0,6 % im Futter (entsprechend 545->257
mg/kg KG und Tag);? Inzidenz-> 0 mg/kg KG und Tag: 5/19, 150 mg/kg KG und Tag CHA: 12/20); ® Inzidenz-> 0 mg/kg KG und Tag: 0/34, 300 mg/kg KG und Tag CHA:
18/46; ° Inzidenz-> 0 mg/kg KG und Tag: 1/34, 300 mg/kg KG und Tag CHA: 10/46, 9 Inzidenz-> 0 mg/kg KG und Tag: 2/23, 4.000 mg/kg KG und Tag: 4/23, 8.000 mg/kg
KG und Tag: 6/21); # Durchflihrung grofitenteils nach OECD-Testvorschriften
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3.2.3 Effekte auf die Reproduktion und (postnatale) Entwicklung

In einer Multigenerationsstudie von Kroes et al. wurden embryotoxische Effekte nach Verab-
reichung von 0,5 % Cyclohexylamin (CHA) (mit Umrechnungsfaktor von 0,15 entsprechend
750 mg/kg KG und Tag) in Mausen beobachtet. Die Feten der Mause hatten ein geringeres
Kdrpergewicht, und die Gabe von CHA flihrte zu einer geringeren Anzahl lebender Féten und
Zunahme der postnatalen Mortalitat. In Tieren, denen 5 % Natriumcyclamat (entsprechend
7.500 mg/kg KG und Tag) verabreicht wurde, wurde ebenfalls ein geringeres Korpergewicht
in den Nachkommen festgestellt. Weitere StRungsmitteldosisgruppen (2 % Na-Cyclamat; 5
% Na-Cyclamat + 0,5% Sacharin; 2 % Na-Cyclamat + 0,2 % Saccharin; 0,5 % Saccharin; 0,2
% Saccharin) zeigten keine embryotoxischen oder teratogenen Effekte im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (Kroes et al. 1977).

In einer Zweigenerationenstudie beobachteten Schoenig et al. in weiblichen Ratten eine Ab-
nahme der durchschnittlichen Wurfstarke nach Verabreichung von 3 % (entsprechend 1.500
mg/kg KG und Tag) Na-Saccharin im Futter der Muttertiere. Hohere Na-Saccharindosen von
5 bzw. 7,5 % im Futter (entsprechend 2.500 bzw. 3.750 mg/kg KG und Tag) reduzierten zudem
das Korpergewicht der Nachkommen, und es wurde eine hohere Flissigkeitszufuhr nach 30
Studienmonaten in den F1-Tieren festgestellt. Die Uberlebensrate der Nachkommen, deren
Muttertiere 5 bzw. 7,5 % Na-Saccharin Uber das Futter erhielten, erhdhte sich, jedoch nicht in
der 6,25 %-Dosisgruppe (Schoenig & Anderson 1985).

In Mausen wurde nach Gabe von 5 % (entsprechend 2.500 mg/kg KG und Tag) Na-Saccharin
im Futter der Elterntiere eine Abnahme der Anzahl lebender Welpen pro Wurf und ein gerin-
geres Korpergewicht der Nachkommen beobachtet, einhergehend mit einem geringeren Kor-
pergewicht der Muttertiere. Die Mortalitat der Elterntiere erhdhte sich in der 5 %-Na-Saccha-
ringruppe. Die Wasseraufnahme der Elterntiere erhdhte sich bei 1,25 und 2,5 % Na-Saccharin,
reduzierte sich jedoch nach Verabreichung von 5 % Saccharin (NTP 1997).

Aspartam flihrte in zahlreichen Rattenstudien, die in der Risikobewertung der EFSA zu As-
partam im Detail aufgeflhrt sind, zu Stérungen in der postnatalen Entwicklung. Die Nachkom-
men, deren Muttertiere 4.000 mg/kg KG und Tag Aspartam Uber das Futter erhielten, wiesen
ein reduziertes Korpergewicht und eine geringere KorpergroRe im Vergleich zu den Kontroll-
tieren auf. Darliber hinaus war die Anzahl lebender Welpen pro Wurf bei Geburt und bis zum
Absetzen reduziert und die Abortrate erhéht. Nach Verabreichung von 4.000 mg/kg KG und
Tag Aspartam wurde eine Abnahme der Futteraufnahme und des Kdérpergewichts der Mutter-
tiere wahrend der Schwangerschaft und wahrend der Laktationszeit beobachtet. Die beschrie-
benen Effekte in den Muttertieren und der F1-Generation traten nicht bei 2.000 mg/kg KG und
Tag Aspartam auf. In weiblichen Kaninchen flhrte die Verabreichung von 2.000 mg/kg KG und
Tag Aspartam uber die Schlundsonde ebenfalls zu einem geringeren Kérpergewicht und einer
reduzierten Futteraufnahme in den Muttertieren. DarUber hinaus erhéhte sich die Abortrate.
Die Nachkommen wiesen ein geringeres Kdorpergewicht auf, und es wurden Abnormalitaten
des Skelettsystems beobachtet. Die Gabe von 500 und 1.000 mg/kg KG und Tag Aspartam
fUhrte zu keinen der zuvor beschriebenen Effekte. In weiblichen Kaninchen, die 4.000 mg/kg
KG und Tag Aspartam Uber das Futter erhielten, reduzierte sich das Gewicht der Féten im
Vergleich zur Kontrollgruppe, und es wurden kongenitale Anomalien festgestellt (EFSA 2013).
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Tabelle 5: Reproduktionsrelevante Effekte nach Verabreichung von SiBungsmitteln mit jeweiligen Studiendetails

SiiBungsmittel Effekt NOEL* LOEL* Spezies Zeitpunkt der Applikation Referenz
in mg/kg KG in mg/kg KG Beobachtung
und Tag und Tag
Cyclamat Embryotoxisch (Abnahme KG Feten und An- 750 CHA® Mause F1-F6 (Futter) Kroes et al. 1977#
(ADI'7 mg/kg zahl lebender Feten, Zunahme postnatale
KG und Tag) Mortalitat)
Na-Saccharin  Abnahme durchschnittl. Wurfstarke Muttertier 500 1.500° Ratte (FO  Tragzeit Futter Schoenig et al.
(ADI 5 mg/kg w n=418) 1985*
KG und Tag)
Abnahme KG F1 3.750 bis Ende Laktation
Zunahme Wasseraufnahme F1 (30 Monate)
Zunahme Uberlebensrate F1 500° 2 500°
Abnahme Anzahl lebender Welpen pro Wurf, 1,25 %, 5 % im Fut- Mause, FO Trinkwasser NTP 1997#
Abnahme Wasseraufnahme und KG 2,5 % im ter m,w
Futter
Aspartam Abnahme KG und KorpergroRe Welpen, Ab-  2.000 4.000 Ratte, w Trag- und Laktati- Futter EFSA 2013 (E5,
(ADI 40 mg/kg nahme Anzahl lebender Welpen pro Wurf bei onszeit E11, E39, E47,
KG und Tag) Geburt, Abnahme Futteraufnahme und KG E48)*
Muttertier, Anstieg Abortrate
Abnahme fetales Gewicht, 1.000, 2.000 4.000 Kanin- Trag- und Laktati- Futter EFSA 2013 Ap-
Kongenitale Anomalien, Abnahme Futterauf- chen, w onszeit pendix | E54, E53,
nahme Muttertier E55*
Abnahme KG Jungtier, Stoérung Skelettsystem 0, 500, 2.000 Kanin- Trag- und Laktati- Schlund- EFSA 2013 Ap-
Jungtier, Abnahme Futteraufnahme und Kér-  1.000 chen, w onszeit sonde pendix | E90%

pergewicht Muttertier, Anstieg Abortrate

* als NOEL und LOEL (und nicht als NOAEL bzw. LOAEL) angegeben, weil die beschriebenen Effekte von den Bewertungsgremien als nicht relevant fur die Ableitung der jeweiligen ADI
angesehen wurden; m méannlich; w weiblich; @ entspricht 1 % im Futter, weitere Dosen: 3 %, 4 %, 6,25 %; ° entspricht 0,5 % im Futter, Umrechnungsfaktor: 0,15; ¢ entspricht 3 % im Futter,
weitere Effektdosen: 4 %, 5 %, 6,25 %, 7,5 %; 9 entspricht 5 % im Futter, weitere Effektdosis: 7,5 % ;* Durchfiihrung gréRtenteils nach OECD-Testvorschriften
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3.2.4 Effekte im Gastrointestinaltrakt

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden Studien identifiziert, die einen Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von SiRungsmitteln und Effekten im Gastrointestinaltrakt beschrei-
ben.

Auf Basis der gegenwartigen (limitierten) Daten kann keine Aussage getroffen werden, ob das
intestinale Mikrobiom beim Menschen bzw. bei Modelltieren durch die Einnahme von Su-
Rungsmitteln klinisch relevant beeinflusst wird.

3.2.5 Effekte auf biochemische Parameter

Im Zuge der Literaturrecherche und der Durchsicht der Stellungnahmen der Bewertungsgre-
mien wurden Studien identifiziert, die Veranderungen biochemischer Parameter im Blut und in
Organen wie Leber oder Milz nach Su3ungsmittelverabreichung zeigten.

Tabelle 6 stellt eine Auswahl der identifizierten Literatur (kein Anspruch auf Vollstandigkeit)
hinsichtlich der beobachteten Effekte auf hamatologische Parameter dar.

In der JECFA-Monographie (WHO FAS 28) wurde (ber eine leichte Erhéhung des Hamoglob-
ingehaltes nach 13-wochiger Gabe von 10 % Acesulfam K im Futter von mannlichen Ratten
berichtet (JECFA 1991a).

Einen reduzierten Hamoglobingehalt und einen geringeren Anteil an Erythrozyten am Gesamt-
blutvolumen (PCV) beobachteten Gaunt et al. in weiblichen Ratten nach einjahriger Gabe von
0,6 % Cyclohexylamin (CHA) im Futter. Mannliche Ratten zeigten hingegen erhéhte Hamo-
globin- und PCV-Werte nach zwei Jahren, wenn sie 0,6 % CHA Uber das Futter erhielten
(Gaunt et al. 1976). Veranderungen in Bezug auf die Hamoglobinwerte und den Anteil an
Erythrozyten am Gesamtblutvolumen wurden auch nach 13-wochiger Verabreichung von CHA
bei einer Dosis von 0,6 % CHA in Ratten festgestellt (Gaunt et al. 1974).

In mannlichen und weiblichen Mausen verringerten sich nach einjahriger Gabe von Saccharin
in einer Menge von 1.000 mg/kg KG und Tag Uber das Trinkwasser die Erythrozytenzahl und
das -volumen sowie der Hamoglobingehalt im Blut (Prasad & Rai 1987). Eine Reduktion des
Hamoglobin- und Hamatokritwertes zeigte sich auch in mannlichen und weiblichen Nachkom-
men vier Wochen post partum, wenn die Muttertiere 3 % (entsprechend 1.500 mg/kg KG und
Tag) Na-Saccharin uber das Futter erhielten. Héhere Dosen (7,5 %) veranderten auch die
Eisenblutwerte und die Eisenbindungskapazitat im Blut (Garland et al. 1991). Schoenig et al.
beobachteten ebenfalls anamische Effekte in Ratten mit Na-Saccharindosen von 5 und 7,5 %
(Schoenig et al. 1985).

Die Verabreichung von Aspartam in einer Menge von 70 mg/kg KG und Tag per Schlund-
sonde erhdhte in mannlichen Ratten den Anteil von konjugiertem Bilirubin nach neun Wochen,
ein wasserldsliches Abbauprodukt des roten Blutfarbstoffs (Adaramoye & Akanni 2016). Im
Blut mannlicher Ratten wurden zudem nach sechswoéchiger Gabe von 500 mg/kg KG und Tag
Aspartam Uber das Trinkwasser geringere Hamoglobin- als auch Eisen- und Ferritingehalte
gemessen, einhergehend mit erhdhten TIBC- und UIBC-Werten, die ein Mal3 fiir die Eisenbin-
dungskapazitat darstellen (Saleh 2014).
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Tabelle 6: Effekte auf hdmatologische Parameter nach Verabreichung von SiBungsmitteln mit jeweiligen Studiendetails

SuBungsmittel Effekt NOEL* LOEL* Spezies Dauer Applikation Referenz
in mg/kg in mg/kg KG in Wochen
KGund Tag und Tag
Acesulfam K Zunahme Hamoglobin 1%,3% 10 % im Ratte, m 13 Futter JECFA 1991
(ADI 9 mg/kg KG im Futter Futter (n=10)
und Tag)
Cyclamat Zunahme Hamoglobin, PCV 0,2 % 0,6 % CHA Ratte, m 104 Futter Gaunt et al.
(ADI 7 mg/kg CHA im im Futter** (n=10) 1976%
KG und Tag) Futter**
Abnahme Hamoglobin, PCV 0,2 % 0,6 % CHA Ratte, w 52 Futter
(kein Effekt bei 104 Wochen) CHA im im Futter** (n=10)
Futter**
Saccharin Abnahme Erythrozytenanzahl 500 1.0002 Maus, 52 Trinkwasser Prasad et al.
(ADI 5 mg/kg (Erythropenie), Abnahme Hamo- m, w (n=10) 1987
KG und Tag) globin, Abnahme PCV, Zu-
nahme Neutrophile, Splenome-
galie
Abnahme Hamoglobin, Hamato- 500 1.500° Ratte, 4 post Futter Garland et al.
krit, Abnahme Eisen bei 7,5%, m, w partum 1991#
m); Anderung Eisenbindungska- (F1)
pazitat bei 7,5% (Abnahme w,
Zunahme m)
Aspartam Abnahme Hamoglobin, Eisen, 500 Ratte, m 6 Trinkwasser Saleh et al.
(ADI 40 mg/kg KG  Ferritin, Zunahme Eisenbin- (n=6) 2014
und Tag) dungskapazitat
Zunahme konjugiertes Bilirubin 15 35° Ratte, m 9 Schlund- Adaramoye et
(n=5) sonde al. 2016

* als NOEL und LOEL (und nicht als NOAEL bzw. LOAEL) angegeben, weil die beschriebenen Effekte von den Bewertungsgremien als nicht relevant fur die Ableitung der jeweiligen ADI
angesehen wurden; m mannlich; w weiblich; PCV Erythrozytenvolumen; ** Dosen abhangig von Woche 1->104: 0,06 % im Futter (entsprechend 71->19 mg/kg KG und Tag); 0,2 % im Futter
(entsprechend 201->77 mg/kg KG und Tag); 0,6 % im Futter (entsprechend 545->257 mg/kg KG und Tag); ® weitere Effektdosis: 1.500 mg/kg KG und Tag; ° weitere Effektdosis: 3.750 mg/kg
KG und Tag, °weitere Effektdosis: 70 mg/kg KG und Tag; # Durchfiihrung gréftenteils nach OECD-Testvorschriften
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Es wurden zudem Studien identifiziert, in denen die Verabreichung von SuRRungsmitteln zu
veranderten Konzentrationen verschiedener biochemischer (u. a. inflammatorischer) Parame-
ter im Blut und in diversen Organen (Leber, lymphatische Organe) fiihrte. Eine Auswahl der
identifizierten Effekte ist in Tabelle 7 dargestellt (kein Anspruch auf Vollstandigkeit).

Verdnderungen von Blutparametern

5 % Sucralose im Futter verringerte die Alanin-Aminotransferase (ALT)-Aktivitat im Serum
nach vierwochiger Futterung mannlicher Ratten und reduzierte die Leukozyten- und Lympho-
zytenzahl (Goldsmith 2000). Eine Verringerung der Leukozyten im Serum wurde auch nach
Verabreichung von 0,06 % CHA im Futter nach zwei Jahren bei mannlichen Ratten festgestellt,
wobei sich die Anzahl der Lymphozyten erhdhte und die der neutrophilen Granulozyten redu-
zierte (Gaunt et al. 1976).

Die Gabe von 10 bzw. 25 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin tiber Schlundsonde bzw. Trink-
wasser erhohte in mannlichen Ratten die Enzymaktivitat der ALT, Aspartat-Aminotransferase
(AST) und alkalische Phosphatase (ASP) im Blut nach vier bzw. acht Wochen (Amin et al.
2016). Ferner wurde eine Abnahme der Catalase (CAT)-aktivitat sowie der antioxidativen Ka-
pazitat, gemessen an der Gesamtmenge der Antioxidantien, im Blut nach achtwéchiger Gabe
von 25 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin Uber das Trinkwasser in Ratten festgestellt (Alkafafy
Mel et al. 2015).

Die Enzymaktivitat der ALT und ALP in mannlichen Ratten wurde auch nach achtwéchiger
Verabreichung von 250 mg/kg KG und Tag Aspartam gesteigert (Alkafafy Mel et al. 2015).
Prokic et al. beobachteten in isolierten Erythrozyten aus dem Blut mannlicher Ratten, die acht
Wochen 40 mg/kg KG und Tag Aspartam Uber das Trinkwasser erhielten, erhéhte Konzentra-
tionen von Markern fiir oxidativen Stress (Superoxidanion (O2+-), Wasserstoffperoxid (H20),
Peroxynitrit (ONOQO)-, Lipidperoxide (LPO)) sowie eine gesteigerte CAT-Aktivitat . Die Gehalte
des reduzierten Glutathion (GSH) verringerten sich in der Aspartamgruppe (Prokic et al. 2014).

Verdnderungen von Leberparametern

Die vierwochige Gabe von 500 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin per Schlundsonde reduzierte
in mannlichen Ratten die Enzymaktivitaten der Superoxiddismutase (SOD) und der CAT sowie
die GSH-Menge. Der hepatische Gehalt an Malondialdehyd (MDA), der ein Marker fir die Li-
pidperoxidation darstellt, erhdhte sich indes (Amin et al. 2016). Bian et al. beobachteten in der
Leber von mannlichen Mausen nach 24-wdchiger Verabreichung von 15 mg/kg KG und Tag
Na-Saccharin Uber das Trinkwasser erhohte mMRNA-Gehalte der induzierbaren Stickstoffmo-
noxid-Synthase (/INOS) und des Tumornekrosefaktors-a (TNF-a) (Bian et al. 2017b). Histolo-
gische Untersuchungen zeigten Veranderungen des Leberparenchyms mit Anzeichen einer
gesteigerten Infiltration immunkompetenter Zellen, erhéhter periportaler Bindegewebsexpan-
sion (Fibrose) und Kongestion der Zentralvene und Lebersinusoide nach achtwéchiger Gabe
von 25 mg/kg KG und Tag Na-Saccharin (Alkafafy Mel et al. 2015).

Effekte in Bezug auf die Leberenzyme wurden auch nach neunwdéchiger Gabe von 35 mg/kg
KG und Tag Aspartam per Schlundsonde in mannlichen Ratten festgestellt. Adaramoye et al.
beobachteten in der Aspartamgruppe geringere GSH-Konzentrationen und Enzymaktivitaten
der Glutathiontransferase (GST), Glutathionperoxidase (GPx), SOD und CAT sowie gestei-
gerte Gehalte von Lipidperoxidprodukten (TBARS). In der Niere wurde ebenfalls eine Ab-
nahme der katalytischen Fahigkeit der GST und SOD sowie der GSH- und LPO-Gehalte nach
Aspartamgabe festgestellt. Histologische Untersuchungen der Leber wiesen auf nekrotisches
Gewebe, periportale Infiltration und Beeintrachtigung des vendsen Abflusses hin. Mikroauf-
nahmen von Nierenabschnitten zeigten zudem Anzeichen von Stauung in den Gefalien von
Mark und Rinde und Hyperplasie kubischer Zellen (Adaramoye & Akanni 2016).
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Finamor et al. untersuchten in mannlichen Ratten die Wirkung von Aspartam auf hepatische
Parameter des Methionin-Transmethylierungszyklus und der reversen Transsulfurierung. Die
13-wdchige Gabe von 80 mg/kg KG und Tag Aspartam per Schlundsonde reduzierte die Kon-
zentration der schwefelhaltigen Metabolite Methionin-Adenosyl-Transferase (MAT1A/2A), S-
Adenosylmethionin (SAM), Homocystein, Cystein, Glutamat-Cystein-Ligase (GCLc), Gamma-
Glutamylcystein (y-GC) sowie des oxidierten und reduzierten Glutathions (GSSG, GSH) in der
Leber mannlicher Ratten. Dartiber hinaus fiihrte die Gabe von 80 mg/kg KG und Tag Aspartam
zu einer erhéhten hepatischen Leukozyteninfiltration (Finamor et al. 2017). Eine Infiltration im-
munkompetenter Zellen und pathohistologische Befunde in der Leber (periportale Fibrose,
Kongestion der Zentralvene und Lebersinusoide) beobachtete Alkafafy et al. auch nach acht-
wochiger Gabe von 250 mg/kg KG und Tag Aspartam Uber das Trinkwasser (Alkafafy Mel et
al. 2015).

Anzeichen einer Leberschadigung stellten Dhurandhar et al. in Lebern mannlicher Ratten, die
vier Wochen lang 3.000 mg/kg KG und Tag Sucralose per Schlundsonde erhielten, fest. Die
histopathologischen Bilder der Leber zeigten eine ungleichmaRige Hepatozytendegeneration,
einhergehend mit Hyperplasie der Kupfferzellen, Lymphozyteninfiltration, sinusoidaler Dilata-
tion und vermehrt auftretenden fibrotischen Strukturen um den Portaltrakt (Dhurandhar et al.
2018). Effekte von Sucralose auf die Genexpression proinflammatorischer Faktoren beobach-
teten Bian et al. in der Leber mannlicher Mause. Die 24-wo6chige Verabreichung von 15 mg/kg
KG und Tag Sucralose Uber das Trinkwasser erhohte die hepatischen mRNA-Gehalte der in-
duzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (iINOS) und der Matrixmetalloproteinase 2 (MMP-2)
(Bian et al. 2017a).

Verdnderungen von Parametern in Milz und Thymus

Gaunt et al. beobachteten eine Reduktion des relativen Milzgewichts einschlieRlich reduzierter
Leukozytenanzahl nach zweijahriger Verabreichung von 0,6 % CHA im Futter mannlicher Rat-
ten (Gaunt et al. 1976). Eine Abnahme des Milz- und Thymusgewichts wurde auch nach vier-
wochiger Sucralosegabe (5%, >2.500 mg/kg KG und Tag) im Futter mannlicher Ratten fest-
gestellt. Histologische Untersuchungen des Thymusgewebes wiesen auf einen reduzierten
Anteil an Lymphozyten in der Thymusrinde mit vermehrt auftretender Lymphozytolyse und Hy-
poplasie der Thymusrinde hin (Goldsmith 2000; SCF 2000c). Saad et al. beobachteten nach
dreimonatiger Verabreichung von 15 mg/kg KG und Tag Sucralose tUber das Trinkwasser de-
generative Veranderungen der wei3en Pulpa und eine Reduktion der Lymphozyten in den
Lymphfollikeln der Milz von mannlichen Ratten. Vergleichbare Effekte in Bezug auf die redu-
zierte Lymphozytenzahl in der roten und weif3en Pulpa und einen allgemeinen Strukturverlust
des Milzgewebes wurden auch nach dreimonatiger Verabreichung von 40 mg/kg KG und Tag
Aspartam festgestellt (Saad 2017).
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Tabelle 7: Effekte auf biochemische Parameter nach Verabreichung von SiiBungsmitteln mit jeweiligen Studiendetails

SuBungsmittel Effekt NOEL* LOEL* Spezies Dauer Applikation  Referenz
in mg/kg KG in mg/kg in Wochen
und Tag KG und Tag
Sucralose Abnahme rel. Milz und Thymusgewicht; 3.000 5% im Ratte, m 4-8 Futter SCF 2000
(ADI 15 mg/kg KG  Abnahme Leukozyten- und Lymphozy- Futter® (Cummins et al.
und Tag) tenanzahl; Lymphozytolyse, Kortikale 1983)*
Hypoplasie im Thymus
Abnahme Serum ALT, Leukozyten-und 1%, 2,5% im 5 % im Ratte, m 4 Futter Goldsmith et al.
Lymphozytenanzahl; Abnahme rel. Milz- Futter Futter® (n=15) 2000*
gewicht und Lymphozytenanzahl Thy-
musrinde
Degeneration des weilten Marks in Milz; 15> Ratte, m 12 Schlund- Saad et al. 2017
Depletion Lymphozyten in Lymphfollikel (n=10) sonde
Lymphozyteninfiltration Leber, Degene- 3.000 Ratte, m 4 Schlund- Dhurandhar et
ration Leberzellen, Fibrose, Hyperplasie (n=6) sonde al. 2018
Kupffer-Zellen
Anstieg inflammatorischer Faktoren in 14¢ Maus, m 24 Trinkwasser  Bian et al.
Leber (n=10) 2017c
Cyclamat Abnahme totaler Leukozytenanzahl Se- 0,06 % Ratte, m 104 Futter Gaunt et al.
(ADI 7 mg/kg rum (bei 0,6 % Abnahme Neutrophile, CHA™ (n=10) 1976
KG und Tag) Anstieg Lymphozyten (auch bei w))
Anstieg des relativen Milzgewichts 0,2 % CHA 0,6 %
im Futter™* CHA**
Saccharin Zunahme Serum ALT, AST, ALP 10° Ratte, m 4 Schlund- Amin et al. 2016
(ADI'5 mg/kg (n=8) sonde
KG und Tag)
Zunahme MDA, Abnahme SOD, CAT, 10 500 Ratte, m 4 Schlund- Amin et al. 2016
GSH in Leber (n=10) sonde
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Abnahme Plasma CAT, Zunahme ALT, 25 Ratte, m 8 orale Auf- Alkafafy et al.
ALP; Fibrose, mononukleare Zellinfiltra- (n=5) nahme 2015
tion in Leber
Anstieg inflammatorischer Faktoren Le- 428 Maus, m 24 Trinkwasser  Bian et al.
ber (n=10) 2017c
Aspartam Veranderungen GSH, GST, SOD, LPO 15 35" Ratte, m 9 Schlund- Adaramoye et
(ADI 40 mg/kg KG  etc. in Niere und Leber; Nekrose, peri- (n=5) sonde al. 2016
und Tag) portale Infiltration in Leber; Hyperplasie
kubischer Zellen in Niere
Leukozyteninfiltration in Leber, Ab- 80 Ratte, m 13 Schlund- Finamor et al.
nahme GSH etc. (n=6) sonde 2017
Zunahme Superoxid-Anion, H,0,, LPO, 40 Ratte, m 6 Trinkwasser  Prokic et al.
Peroxynitrit, CAT, GSH in Erythrozyten (n=5) 2014
Zunahme Plasma ALT, ALP, Fibrose, 250 Ratte, m 8 Orale Auf- Alkafafy et al.
mononukl. Zellinfiltration in Leber (n=5) nahme 2015
Depletion Lymphozyten im weifl3en, ro- 40 Ratte, m 12 Schlund- Saad et al. 2017
ten Milzmark (n=10) sonde

*als NOEL und LOEL (und nicht als NOAEL bzw. LOAEL) angegeben, weil die beschriebenen Effekte von den Bewertungsgremien als nicht relevant fiir die Ableitung
der jeweiligen ADI angesehen wurden; **Dosen abhangig von Woche 1-> 104: 0,06 % im Futter (entsprechend 71->19 mg/kg KG und Tag); 0,2 % im Futter (entspre-
chend 201->77 mg/kg KG und Tag); 0,6 % im Futter (entsprechend 545->257 mg/kg KG und Tag); m mannlich; w weiblich; ALT Alanin-Aminotransferase, AST Aspartat-

Aminotransferase, ASP alkalische Phosphatase, CAT Catalase, LPO Lipidperoxide, GST Glutathiontransferase, GSH Glutathion, MDA Malondialdehyd; a entspricht
2.794-6.596 mg/kg KG und Tag; ® entspricht 3 mg/ml; ¢entspricht 0,1 mg/ml; ¢ weitere Effektdosen: 0,2%, 0,6%; ° weitere Effektdosis: 500 mg/kg KG und Tag; "weitere
Effektdosis: 100 mg/kg KG und Tag; ¢ entspricht 0,3 mg/ml; " weitere Effektdosis: 70 mg/kg KG und Tag; ' entspricht 8 mg/m
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3.3 Fir die Bewertung moglicher Kombinationswirkungen relevante Effekte

Die Auswertung der Studien unter Einbeziehung der Bewertungsberichte des SCF, des JECFA
und der EFSA sowie weiterer relevanter Studien zu den identifizierten Effekten der ausgewahl-
ten SuRungsmittel zeigte, dass mehrere der untersuchten St3ungsmittel vergleichbare Wir-
kungen im Zielsystem Nieren und ableitende Harnwege ausiben. Um die Relevanz einer mog-
lichen Kombinationswirkung verschiedener StRungsmittel auf das gleiche Zielorgan bewerten
zu konnen, wurde ein Bewertungsansatz mit zwei verschiedenen Expositionsszenarien ge-
wahlt (siehe 3.3.1).

Darlber hinaus lieferte die Literaturrecherche Hinweise, dass verschiedene Silungsmittel
auch im Hodengewebe und im Gastrointestinaltrakt sowie auf die Reproduktion, und auf bio-
chemische Parameter im Blut, in der Leber und in lymphatischen Organen jeweils ahnliche
Wirkungen austiben. Die derzeitige Datenlage im Hinblick auf die betrachteten Effekte wird
jedoch als nicht ausreichend belastbar angesehen, um eine mdgliche Kombinationswirkung
verschiedener SuRungsmittel zu bewerten (siehe 3.3.2).

Zur Bewertung der gesundheitlichen Relevanz von gleichen bzw. dhnlichen Wirkungen, die
verschiedene Substanzen auf ein Zielorgan/-system bei kombinierter Verwendung (Exposi-
tion) potenziell entfalten kdnnten, wurde zunachst angenommen, dass die Exposition gegen-
Uber den einzelnen SuRungsmitteln jeweils dem betreffenden ADI-Wert entspricht. Die mdgli-
che Gesamtexposition (combined exposure) gegeniiber den jeweils betrachteten
SiRungsmitteln wirde in diesem Szenario der Summe dieser Expositionswerte entsprechen.

Zu bestimmten betrachteten Effekten wurden mit verschiedenen SifRungsmitteln unterschied-
lich hohe LOELs in derselben Tierspezies identifiziert. Das deutet darauf hin, dass die Su-
Rungsmittel hinsichtlich der betrachteten Effekte unterschiedliche toxische Potenz aufweisen.
Deshalb wurden fir jeden betrachteten Effekt Gewichtungsfaktoren (auch bekannt als ,po-
tency factors“ oder ,toxic equivalency factors®) fir die Stif3ungsmittel berechnet, mit denen die
jeweiligen Expositionswerte (die in dem angenommenen Szenario dem jeweiligen ADI-Wert
entsprechen) dann zur Berechnung einer gewichteten Exposition (weighted exposure) multi-
pliziert wurden. Zur Ermittlung der gewichteten Gesamtexposition (weighted combined expo-
sure) wurden die gewichteten Expositionswerte der betrachteten Sillungsmittel addiert, wobei
unterstellt wurde, dass die betreffenden Wirkungen rein additiv sind.

Zur Risikobewertung wurde die gewichtete Gesamtexposition mit der geringsten Dosis eines
SiRungsmittels verglichen, bei der der betrachtete Effekt auftrat. Dazu wurde flr jeden be-
trachteten Effekt der Margin of Safety (MoS) als Quotient aus dem geringsten LOEL und der
gewichteten Gesamtexposition berechnet.

3.3.1 Effekte in Niere und Harnblase

Die Verabreichung der StRungsmittel Sucralose, Na-Saccharin und Aspartam fiihrte in Ratten
zu einer erhdhten Inzidenz einer Hyperplasie des Nierenbeckenepithels bzw. zu einer ver-
starkten Mineralisierung des Nierenbeckens. Zusatzlich wurde nach Gabe von Na-Saccharin
eine erhdhte Inzidenz fur das Auftreten einer Hyperplasie des Harnblasenepithels beobachtet.
Vergleichbare Effekte in der Harnblase wurden bei den anderen untersuchten StfRungsmitteln
nicht festgestellt. Dartber hinaus wurden veranderte Kreatinin,- Harnstoff- und Albumingehalte
im Blut der Ratten berichtet, die Na-Saccharin, CHA oder Aspartam erhielten. Zudem konnten
vereinzelt Anderungen des pH-Wertes und der Mineralstoffkonzentration im Urin nach Si-
Rungsmittelverabreichung festgestellt werden.

Fur Acesulfam K und Steviolglykoside wurden keine derartigen Effekte in der Niere beschrie-
ben. Im Hinblick auf die Befunde in der Niere nach CHA-Verabreichung wurde keine Dosis-
Wirkungs-Beziehung festgestellt.
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Die Datenlage wurde nur im Hinblick auf Hyperplasie und Mineralisierung im Nierenbecken flur
den hier angewandten Bewertungsansatz als ausreichend belastbar angesehen (Tabelle 2).
Die weiteren renalen und urologischen Effekte, die nach SiBungsmittelverabreichung beo-
bachtet wurden (Tabelle 3), werden nicht in die Bewertung einbezogen.

Die niedrigste Effektdosis fiur das Auftreten von Mineralisierungen im Nierenbeckenepithel
wurde flr Na-Saccharin mit 500 mg/kg KG und Tag festgestellt. Aspartam und Sucralose zeig-
ten den gleichen Effekt bei Gabe von 2.000 bzw. 900 mg/kg KG und Tag im gleichen Tiermo-
dell. Bei einer Kombination von Sucralose, Na-Saccharin und Aspartam bei Annahme einer
vollstandigen Ausschopfung des ADI wurde eine ungewichtete Gesamtexposition von 60
mg/kg KG und Tag ermittelt. Aufgrund der unterschiedlich hohen Potenz der SuRungsmittel
Sucralose, Na-Saccharin und Aspartam in Bezug auf den betrachteten auftretenden Effekt
Mineralisierung im Nierenbeckenepithel betragt demnach die gewichtete Gesamtexposition
23,25 mg/kg KG und Tag. Unter der Annahme der niedrigsten Effektdosis von 500 mg/kg KG
und Tag fur Na-Saccharin fallt der Abstand zur mdglichen gewichteten Gesamtexposition in
diesem Expositionsszenario geringer aus (Faktor 21,5), als wenn die Effektdosis und der je-
weilige abgeleitete ADI jedes einzelnen SiiRungsmittels betrachtet werden wirde (Tabelle 8).

Hinsichtlich einer verstarkt auftretenden Hyperplasie im Nierenbecken wurden 200 mg/kg KG
und Tag Sucralose als die niedrigste Effektdosis identifiziert. Bei Verabreichung von 8.000
mg/kg KG und Tag Aspartam zeigte sich im gleichen Tiermodell ebenfalls eine verstarkt auf-
tretende Hyperplasie im Nierenbecken. Bei einer vollstandigen Ausschopfung des ADI kann
durch die kombinierte Aufnahme von Sucralose und Aspartam von einer ungewichteten Ge-
samtexposition von 55 mg/kg KG und Tag ausgegangen werden. Bei Annahme der niedrigsten
Effektdosis von 200 mg/kg KG und Tag flr Sucralose ist der Abstand zur theoretisch mogli-
chen gewichteten Gesamtexposition von 16 mg/kg KG und Tag weitaus geringer (Faktor 12,5),
als wenn die Effektdosis und der jeweilige abgeleitete ADI jedes einzelnen Silungsmittels
betrachtet werden wiirde (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Bewertungsansatz zu Effekt ,Mineralisierung im Nierenbeckenepithel” nach Verabreichung von Stf3ungsmitteln.

SuBungsmittel LOEL* Gewichtungs- Gewichtete Exposition®  Abstand zwi- Tiermodell Referenz

(ADI in mg/kg KG und in mg/kg KG und faktor® in mg/kg KG und Tag schen ADl und

Tag) Tag LOEL

Sucralose (15) 900 500/900=0,55 8,25 60 Ratte Mann et al. 2000

Na-Saccharin (5) 500 500/500= 1 5 100 Ratte Schoenig et al.
1985°¢

Aspartam (40) 2.000 500/2.000=0,25 10 50 Ratte EFSA 2013 (Ishii
etal. 1981)

Expositionsszenario: Annahme einer Kombinationswirkung der StiRungsmittel

Ungewichtete Ge- Niedrigster Gewichtete Gesamtex- Abstand zwischen gewichteter Gesamtexposition
samtexposition LOEL* position und niedrigstem LOEL

60 mg/kg KG und 500 mg/kg KG und Tag 23,25 mg/kg KGund Tag 21,5

Tag

* als LOEL (und nicht als LOAEL) angegeben, weil der beschriebene Effekt von den Bewertungsgremien als nicht relevant fiir die Ableitung der jeweiligen ADI angesehen
wurde; @ Abschatzung der Exposition unter Annahme, dass die Exposition gegentber den einzelnen Siflungsmitteln jeweils dem betreffenden ADI-Wert entspricht, Ge-
wichtungsfaktor berlicksichtigt unterschiedlich hohe Potenz des einzelnen SiiBungsmittels bzgl. des identifizierten Effekts; ® Berechnung aus Gewichtungsfaktor x ADI-Wert
des entsprechenden SuRungsmittels; ¢ u.a. Schlisselstudie zur Ableitung ADI: LOAEL = 1.500 mg/kg KG und Tag fiir Na-Saccharin (Ratte): Stérung der allg. Homdostase
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Tabelle 9: Bewertungsansatz zu Effekt ,Hyperplasie im Nierenbeckenepithel“ nach Verabreichung von SiBungsmitteln.

SiiBungsmittel LOEL* Gewichtungs- Gewichtete Exposition® Abstand zwischen Tiermodell Referenz

(ADI in mg/kg KG in mg/kg KG faktor® in mg/kg KG und Tag ADI und LOEL

und Tag) und Tag

Sucralose (15) 200 200/200=1 15 13 Ratte Mann et al. 2000

Aspartam (40) 8000 200/8.000=0,025 1 200 Ratte EFSA 2013 (E33-
34)°

Expositionsszenario: Annahme einer Kombinationswirkung der Stf3ungsmittel

Ungewichtete Niedrigster Gewichtete Gesamtex- Abstand zwischen gewichteter Gesamtexposition und
Gesamtexposi- LOEL* position niedrigstem LOEL

tion

55 mg/kg KG und 200 mg/kg KG und Tag 16 mg/kg KG und Tag 12,5

Tag

* als LOEL (und nicht als LOAEL) angegeben, weil der beschriebene Effekt von den Bewertungsgremien als nicht relevant fiir die Ableitung der jeweiligen ADI angesehen
wurde; 2 Abschatzung der Exposition unter Annahme, dass die Exposition gegeniiber den einzelnen StiRungsmitteln jeweils dem betreffenden ADI-Wert entspricht, Ge-
wichtungsfaktor beriicksichtigt unterschiedlich hohe Potenz des einzelnen SiiRungsmittels bzgl. des identifizierten Effekts; ° Berechnet sich aus Gewichtungsfaktor x ADI-
Wert des entsprechenden SiRungsmittels; ¢u.a. Schlusselstudie zur Ableitung ADI: LOAEL 8.000 mg/kg KG und Tag Aspartam (Ratte)
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3.3.2 Weitere Effekte

3.1.3.1 Effekte im Hodengewebe

Es wurden Studien identifiziert, die in denen unerwiinschte gesundheitliche Effekte nach Ver-
abreichung von Cyclohexylamin (CHA), ein Metabolit von Cyclamat, sowie von Aspartam und
Na-Saccharin im Hodengewebe beobachtet wurden (Tabelle 4).

Die Verabreichung von CHA fuhrte in Ratten zur Reduktion des Hodengewichts und zu St6-
rungen in der Spermienentwicklung und -funktion bei Dosen = 150 mg/kg KG und Tag. Bei
Mausen und Hunden wurden die Effekte erst bei héheren CHA-Dosen festgestellt. Im Ver-
gleich zu Mausen haben Ratten eine starkere Fahigkeit, CHA zu dessen Ring-hydroxylierten
Derivaten (3- oder 4-Aminocyclohexanol) zu metabolisieren. Die CHA-Metabolite wurden je-
doch nicht fir die testikularen Effekte in Ratten verantwortlich gemacht, und es wird von einer
direkten Beeinflussung durch CHA, wahrscheinlich auf die Sertolizellen, in Ratten ausgegan-
gen (Roberts et al. 1989; Creasy et al. 1990). Ratten weisen eine héhere Empfindlichkeit in
Bezug auf die CHA-induzierten testikularen Effekte im Vergleich zu Mausen auf, bei denen die
Anderungen im Hodengewebe erst bei Dosen um 300 mg/kg KG und Tag auftraten, was sich
moglicherweise durch unterschiedliche Pharmakokinetiken von CHA in den genannten Spe-
zies begriinden liel3e (Hardy et al. 1976; Roberts et al. 1989).

In mannlichen Ratten erhdhte die Verabreichung von Aspartam Uber das Futter die Inzidenz
einer Blaschendrusenatrophie, wobei keine eindeutige Dosisabhangigkeit festgestellt werden
konnte. Weitere Effekte von Aspartam auf das Hodengewebe oder auf die Spermienfunktion
wurden in dem Gutachten der EFSA nicht beschrieben (EFSA 2013).

Gong et al. beobachteten adverse gesundheitliche Effekte im Hodengewebe in Mausen nach
Verabreichung von Na-Saccharin, aber auch nach Saccharose (Gong et al. 2016). In den Stel-
lungnahmen des SCF und JECFA, die als Grundlage fir die Zulassung des SitRungsmittels
dienten, wurden indes keine Effekte hinsichtlich einer Beeintrachtigung der Spermienqualitat
und -funktion sowie Anderung der Hodenmorphologie nach Aufnahme von Na-Saccharin be-
schrieben (JECFA 1993; SCF 1995). Im Gegensatz zu den Studien, die fir die Bewertung und
zur Ableitung des ADI vom SCF und JECFA berlcksichtigt wurden und keine unerwiinschten
gesundheitlichen Wirkungen im Hodengewebe zeigten, ist die Studie von Gong et al. nicht
nach OECD-Testvorschriften durchgeflhrt worden.

Die Datenlage im Hinblick auf unerwiinschte gesundheitliche Effekte im Hodengewebe nach
Verabreichung von Sifungsmitteln ist demnach nur fir CHA aussagekraftig (die Studien wur-
den groBtenteils nach OECD-Testvorschriften durchgefihrt, eine Dosis-Wirkungsbeziehung
ist vorhanden).

Es wurde daher keine Bewertung im Hinblick auf eine mdgliche Kombinationswirkung von ver-
schiedenen Siflungsmitteln auf das Hodengewebe vorgenommen.

3.1.3.2 Effekte auf das Reproduktionssystem

Im Rahmen der Literaturrecherche und Durchsicht der SCF-, JECFA- und EFSA-Stellungnah-
men zu den einzelnen SiRungsmitteln wurden insbesondere nach Verabreichung hoher Do-
sen von Cyclohexylamin (CHA) bzw. Natriumcyclamat, Na-Saccharin und Aspartam negative
gesundheitliche Effekte in Bezug auf die Reproduktionsfahigkeit und postnatale Entwicklung
beobachtet (Tabelle 5).
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Bopp et al. schlussfolgerten, dass die negativen gesundheitlichen Effekte auf das Kérperge-
wicht der Nachkommen nach der maternalen Aufnahme von CHA ein Resultat des reduzierten
Korpergewichtsanstiegs und der geringeren Futteraufnahme der Muttertiere ist (Bopp et al.
1986).

Die EFSA fiihrte ebenfalls die Anderung des Ernahrungszustands der Muttertiere nach Auf-
nahme hoher Aspartamdosen als mdgliche Ursache fir das geringere Geburtsgewicht und die
erhohte Sterberate der Nachkommen an. Zudem werden maternale gastrointestinale Be-
schwerden und ein potentieller Effekt von Phenylalanin als Faktoren genannt (EFSA 2013).

Bis zu 10 % des aufgenommenen Aspartams wird im Kérper zu Methanol umgewandelt. Durch
schrittweise Oxidation wird Methanol tiber Formaldehyd zu Formiat umgewandelt. Uber Folat-
und Katalase-abhangige Enzyme, bei Menschen nur ber Folat-abhangige Signalwege, wird
Formiat dann zu Kohlenstoffdioxid umgewandelt (Dikalova et al. 2001; Hanzlik et al. 2005) .
Die EFSA geht davon aus, dass die Exposition gegenuber Methanol durch die Aufnahme von
Aspartam im ADI-Bereich (40 mg/kg KG und Tag) keine negativen gesundheitlichen Wirkun-
gen hat. Begrundet wird dies durch die geringe Konzentration von Methanol im Blut bei Aus-
schopfung des ADI von Aspartam in einer Menge von 40 mg/kg KG und Tag im Vergleich zur
Methanolkonzentration, die natlrlicherweise vom Korper produziert wird. Die EFSA geht da-
von aus, dass die durch Aspartamaufnahme entstehende Methanolexposition der Menge ent-
spricht, die aus Lebensmitteln bzw. natirlichen Quellen aufgenommen wird. Negative gesund-
heitliche Effekte durch die ernahrungsbedingte Exposition gegeniber Methanol, z. B. aus
Aspartam, sind laut der EFSA nicht zu erwarten (EFSA 2013).

Auch die reproduktionstoxischen Effekte in Mausen nach Verabreichung von 5 % (entspre-
chend 2.500 mg/kg KG und Tag) Na-Saccharin werden als Folge der erhdhten Mortalitat und
reduzierten Wasseraufnahme der Elterntiere diskutiert. In den Tieren, die geringere Na-Sach-
arindosen (1,25 % und 2,5 %) erhielten, traten keine reproduktionstoxischen Effekte auf, und
die Wasseraufnahme war indes erhéht (NTP 1997).

Die beobachteten Effekte auf die Reproduktionsfahigkeit und (post)natale Entwicklung der
Nachkommen nach Verabreichung hoher Dosen der StiRungsmittel Na-Saccharin, Cyclamat
(CHA) und Aspartam kénnen als indirekte Effekte angesehen werden, die durch die Anderung
des physiologischen Status der Elterntiere (u. a. geringere Futteraufnahme der Muttertiere,
erhdhte Mortalitat und reduzierte Wasseraufnahme) entstehen. Flamm et al. begriindeten die
Veranderungen des Kdrpergewichts bzw. der Kérpergewichtszunahme als sekundare Antwort
auf eine verminderte Schmackhaftigkeit des Futters durch den Einsatz hoher Mengen an Si-
Rungsmitteln im Futter (Flamm et al. 2003).

Die beobachteten Effekte auf die Reproduktion und (post)natale Entwicklung wurden daher
nicht im Hinblick auf eine mogliche Kombinationswirkung von StRungsmitteln bewertet.

3.1.3.2 Effekte im Gastrointestinatrakt

Fur die untersuchten SuRungsmittel wurden Effekte auf das Zakumgewicht und auf das intes-
tinale Mikrobiom im Tiermodell, insbesondere bei Nagern, beobachtet.

Eine Ubertragbarkeit von entsprechenden tierexperimentellen Befunden zu Wirkungen auf das
Zakum aus Nagermodellen auf den Menschen ist schwierig. So istim Vergleich zu Nagern das
Zakum beim Menschen nur ein kleiner Abschnitt des Dickdarms und besitzt keine bzw. kaum
Fermentationseigenschaften (Nguyen et al. 2015). Allgemein existieren zahlreiche anatomi-
sche und morphologische Unterschiede zwischen dem Gastrointestinaltrakt von Mensch,
Maus und Ratte (Kararli 1995). Eine Vergrélterung des Zakums in Nagerspezies kann eine
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physiologische Antwort nach Verabreichung hoher Mengen von diversen Substanzen (z. B.
Polyolen, Ballaststoffe, Laktose, modifizierte Starke), die schlecht absorbiert werden und os-
motisch aktiv sind, sein (Wallig 2018). Eine Bewertung der Effekte im Gastrointestinaltrakt
(Veranderung des Zakums; des intestinalen Mikrobioms) im Hinblick auf eine mdgliche Kom-
binationswirkung von SufRungsmitteln ist aufgrund der Komplexitat der beteiligten physiologi-
schen Prozesse und der heterogenen Datenlage nicht moglich.

3.1.3.4 Verédnderungen biochemischer Parameter

Fur die SiRBungsmittel Acesulfam K, Cyclohexylamin (CHA), Saccharin und Aspartam wurden
Effekte auf hamatologische Parameter festgestellt (Tabelle 6). Die Datenlage zu den identifi-
zierten Parametern ist jedoch sehr heterogen, und es zeigte sich kein konsistentes Bild, z. B.
im Hinblick auf die Anderungen der Hamoglobingehalte oder des Erythrozytenvolumens.

Darlber hinaus wurden Tierstudien identifiziert, in denen die Verabreichung der StiRungsmittel
Sucralose, CHA, Saccharin und Aspartam die Gehalte verschiedener biochemischer Parame-
ter (z. B. Entzindungsparameter) im Blut, in der Leber und in den lymphatischen Organen Milz
und Thymus veranderte (Tabelle 7).

Aufgrund der geringen Aussagekraft und Belastbarkeit der Ergebnisse in Bezug auf die klini-
sche Relevanz sowie der heterogenen Studienlage und -qualitat (die Studien wurden gréf3ten-
teils nicht nach OECD-Testvorschriften durchgefuhrt) wurden diese Befunde nicht im Hinblick
auf eine mogliche Kombinationswirkung von Sifungsmitteln bewertet.

3.4 Diskussion zur Ubertragbarkeit der tierexperimentellen Befunde im Nierenge-
webe auf den Menschen

Mit dem hier angewandten Bewertungsansatz hat das BfR untersucht, ob sich aus der vorhan-
denen Datenlage, speziell aus Tierstudien, Hinweise auf gesundheitliche Risiken durch die
kombinierte Verwendung relevanter StRungsmittel ergeben. Die Betrachtungen wurden am
Beispiel der kombinierten Verwendung von in nichtalkoholischen Erfrischungsgetranken ver-
wendeten StRungsmitteln durchgefihrt. Dazu wurden primar drei Fragestellungen bearbeitet:

(1) Lassen sich aus den Einzelstoffbewertungen des SCF und der EFSA, die im Rahmen
der Zulassung von SufRungsmitteln als Zusatzstoffe in der EU durchgefihrt wurden, Hin-
weise auf Kombinationswirkungen finden?

(2) Sind dabei ermittelte Effektdosen fur die Bewertung gesundheitlicher Risiken durch
Kombinationswirkungen flir den Menschen relevant?

(3) Fuhren eventuell identifizierte Kombinationswirkungen zu gesundheitlichen Bedenken?

Als toxikologische Datenbasis wurden insbesondere die fiir die Zulassung als Zusatzstoff in
der EU herangezogenen tierexperimentellen Daten aus den Einzelstoffbewertungen des SCF,
der EFSA und des JECFA berlcksichtigt. Basierend auf den daraus identifizierten Effekten
erfolgte eine weitere Literaturrecherche (auf dem Stand des Jahres 2020), wobei aufgrund der
hohen Zahl an Publikationen keine Vollstandigkeit angestrebt wurde. In die Betrachtung wur-
den zum einen Toxizitatsstudien einbezogen, die groltenteils nach OECD-Prufvorschriften
durchgefthrt wurden. Zum anderen wurden auch Studien in die Bewertung eingeschlossen,
deren Kriterien nicht den OECD-Prufvorschriften entsprechen, die jedoch fur den identifizierten
Effekt relevant erschienen.
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Im Rahmen des hier vorgestellten Bewertungsansatzes wurde in Tierstudien an Ratten nach
Verabreichung der StBungsmittel Sucralose, Saccharin und Aspartam die Niere und die ab-
leitenden Harnwege als mogliches gemeinsames Zielorgan fiir die Effekte Hyperplasie und
Mineralisierung im Nierenbecken identifiziert. Die Datenlage aus den tierexperimentellen Stu-
dien wurde fiur diese Effekte als ausreichend belastbar fur die hier vorgenommene verglei-
chende Bewertung angesehen. Hinsichtlich der anderen betrachteten Effekte wurde die Da-
tenlage fur eine Beurteilung mdglicher Kombinationswirkungen verschiedener StiRungsmittel
als nicht ausreichend belastbar angesehen. Deshalb wurden die Effekte Hyperplasie und Mi-
neralisierung im Nierenbecken hier nur exemplarisch weiter betrachtet.

3.4.1 Diskussion der tierexperimentellen Befunde in der Niere und den ableitenden
Harnwegen

Die Effekte in den ableitenden Harnwegen und bezlglich renaler Parameter wurden insbeson-
dere im Tiermodell beobachtet. Allgemein lasst sich eine hohe Inzidenz spontaner Lasionen
in den Harnwegen bei Studien zu chronischen Wirkungen bei Ratten feststellen (Magnusson
& Ramsay 1971; Robertson 1980). Tomonari et al. benennen die altersabhangigen Mineral-
ablagerungen in den Fornices der Nieren beispielsweise als haufigen Befund in der Kontroll-
gruppe, der nach zwei Studienjahren bei 27 % der mannlichen und bei 82 % der weiblichen
Ratten auftritt (Tomonari et al. 2016).

Die Ratte scheint hier allgemein und auch nach Verabreichung von hohen Sifungsmitteldo-
sen in Bezug auf adverse gesundheitliche Effekte in der Niere und den Harnwegen empfindli-
cher zu reagieren als andere Spezies. Die mannliche Ratte hat beispielsweise aufgrund der
anatomischen Gegebenheiten des Blasenhalses im Vergleich zu anderen Spezies ein erhoh-
tes Risiko fiir Steinretention (Chowaniec & Hicks 1979). Im Falle von Na-Saccharin zeigten
Fukushima et al. (1983) sowohl Unterschiede zwischen den Spezies als auch zwischen ein-
zelnen Rattenstdmmen. Saccharindosen = 2.500 mg/kg KG und Tag fuhrten bei Ratten, nicht
jedoch bei Mausen, Hamstern und Meerschweinchen zu verstarktem Auftreten von Lasionen
in der Harnblase und Veranderungen des Urothels (Fukushima et al. 1983).

Als eine Ursache fir das Auftreten der adversen gesundheitlichen Effekte in der Harnblase
mannlicher Ratten werden die hohen Gehalte an a2u-Globulinen im Urin diskutiert. Garland et
al. verweisen auf die potentielle Rolle von a2u-Globulin in Bezug auf eine starkere Prazipitation
von Na-Saccharinkristallen im Urin und auf Anderungen urinarer Parameter und der Blasen-
morphologie nach Verabreichung von Na-Saccharin in mannlichen Ratten (JECFA 1993;
Garland et al. 1994). Der SCF kam jedoch in seiner Stellungnahme zu dem Schluss, dass a2u-
Globuline nicht die einzige Ursache fir die auftretenden Effekte sind (SCF 1995).

Im Falle von Na-Saccharin kann auch die hohe Aufnahme von Natrium das Gleichgewicht des
Mineralhaushaltes andern. Schoenig et al. beobachteten nach Verabreichung von Natrium-
hippurat im Vergleich zu Na-Saccharin Neoplasien in der Harnblase (Schoenig et al. 1985).

Das Auftreten von Hyperplasien im Nierenbecken kann auch damit begriindet werden, dass
das Nierenbeckenepithel auf Mineralien in kristalliner Form haufig mit physiologischer Hyper-
plasie reagiert (Lord & Newberne 1990). Mann et al. nehmen an, dass die Mineralisierung als
primarer Effekt im histologischen Bild sichtbar erscheint, wenn kristalline Strukturen im Nie-
renbeckenepithel festsitzen. Laut den Autoren stehen die Mineralienablagerungen im Nieren-
becken (z. B. als Nephrocalcinose) nicht im direkten Zusammenhang mit mineralischen Abla-
gerungen im Nierenparenchym oder einer auftretenden Mineralisierung der renalen
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Basalmembran und sind dementsprechend nicht mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung
einer Nephropathie verbunden (Mann et al. 2000).

Gleichwohl kénnen vermehrt auftretende kristalline Strukturen das Blasenepithel reizen, zum
Zelltod fihren, mitotische Aktivitat des Epithels stimulieren und einen chronischen proliferati-
ven Status auslésen (Lord & Newberne 1990). Der SCF nannte in seiner Stellungnahme zu
Saccharin hohe Natriumionenkonzentrationen, erhéhte pH-Werte des Urins, Dehnung der
Harnblase, Abnahme der urindren Osmolalitdt sowie Kristallurie als mdgliche Ursachen fir
eine vermehrte Zellproliferation (SCF 1995).

Es wurde eine Assoziation zwischen auftretenden Hyperplasien und Mineralisierungen des
Nierenbeckenepithels und einer Hypertrophie des Zakums in Ratten nach SuRRungsmittelgabe
festgestellt (Lord & Newberne 1990; Mann et al. 2000). Leegwater et al. benannten die nicht
oder nur zum Teil absorbierbaren Substanzen als Ursache fiur die ZakumvergroRerung
(Leegwater et al. 1974). Das Auftreten von Hyperplasien und Mineralisierungen des Nieren-
beckenepithels nach Gabe hoher Dosen Sucralose und anderen Substanzen (z. B. Laktose,
Xylitol) wird im Zusammenhang mit einer VergroRerung des Zdkums als mogliche Reaktion
auf die verringerte Absorption und lange Verweildauer dieser Stoffe im Darm diskutiert. Die
Effekte in Niere und Harnwege kénnten demnach auch eine sekundare Antwort auf die Ande-
rung des physiologischen Status der Tiere darstellen (u. a. Verschiebung des pH-Werts und
der Elektrolytzusammensetzung im Urin, die mikrobielle Zusammensetzung und das Enzym-
profil im Darm, Anderungen im Wassertransport und Calcium-Phosphat-Stoffwechsel, der An-
teil osmotisch aktiver Stoffe) (Chowaniec & Hicks 1979; Lord & Newberne 1990).

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden Studien identifiziert, die Effekte der StiRungsmittel
auf den Gastrointestinaltrakt beschreiben. Die betrachteten StiRungsmittel haben bis auf As-
partam und Steviolglykoside die Gemeinsamkeit, dass der grofite Anteil nach Aufnahme wie-
der Uber den Fazes oder tber den Urin unverandert ausgeschieden wird. Die osmotische Ak-
tivitat der StiRBungsmittel im intestinalen Trakt kann zu einer Erhéhung des intraluminalen
Drucks und zu einer kompensatorischen Dehnung des Zakums fiihren. Dartber hinaus gelan-
gen nicht-absorbierbare Substanzen vom Dinndarm in den Dickdarm und kénnen von Darm-
bakterien verwertet werden. Die dabei entstehenden niedermolekularen Metabolite verandern
zusatzlich die Osmolalitat (Leegwater et al. 1974). Mehrfach traten bei Tieren, denen Si-
Rungsmittel verabreicht wurden, Symptome wie Polydipsie, Polyurie und Diarrhoe auf
(Chowaniec & Hicks 1979; Schoenig & Anderson 1985; Anderson et al. 1988; JECFA 1991b;
Goldsmith 2000; Palmnas et al. 2014).

Ob ein mechanistischer Zusammenhang zwischen den Effekten auf das Nierenbeckenepithel
und der Zadkumvergrofierung besteht, ist bisher nicht abschlieRend geklart. Es kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass eine Anderung des Wasser- und Elektrolythaushaltes nach
SiRungsmittelaufnahme Auswirkungen auf das renale System haben kdnnte. Die Verabrei-
chung von Na-Saccharin, Cyclohexylamin (CHA) und Aspartam fiihrte zu Anderungen der Kre-
atinin-, Harnstoff- und Albuminserumgehalte (Gaunt et al. 1976; Palmnas et al. 2014; Saleh
2014; Adaramoye & Akanni 2016; Amin et al. 2016). Anderson et al. beobachteten nach Sac-
charinverabreichung in Ratten erhdhte Harnstoffwerte und reduzierte Ammoniak-Gehalte im
Urin und diskutierten die Hemmung der Urease-Aktivitat von Proteus vulgaris durch Saccharin
als eine mogliche mechanistische Ursache (Anderson 1979; Anderson & Kirkland 1980). Des
Weiteren wurden Anderungen des pH-Wertes und der Calcium- und Phosphatexkretion nach
SuRungsmittelaufnahme beobachtet (Ishii et al. 1981; Anderson et al. 1988).

Die Aussagekraft der Anderungen renaler Parameter (z. B. Harnstoff oder Albumin) in Bezug
auf die Nierenfunktion ist aufgrund der zahlreichen abhangigen Faktoren aus toxikologischer
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Sicht bei der derzeitigen Datenlage nur gering. Dennoch kdnnen sie einen Hinweis auf das
Vorliegen einer renalen Dysfunktion geben (Kluwe 1981).

3.4.2 Befunde im Nierengewebe aus Humandaten

In epidemiologischen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Su-
Rungsmitteln und der Entwicklung von Nierenfunktionsstorungen bzw. Blasenkrebs unter-
sucht. In elf Fallkontrollstudien wurde eine positive Assoziation zwischen der erhohten Auf-
nahme von SuRungsmitteln (kinstlich und nicht-nutritiv) und der Entwicklung von Krebs in der
Blase oder in den Harnwegen beobachtet. Im Gegensatz dazu zeigten 20 Assoziationsstudien
keinen Zusammenhang (Lohner et al. 2017). Insbesondere die humane Relevanz der Effekte
von Saccharin in Bezug auf die Entwicklung von Blasenkrebs in der Ratte wird zum Beispiel
von Bell et al. und Cohen et al. kontrovers diskutiert (Bell et al. 2002; Cohen 2018).

Die hier betrachteten Effekte (Mineralisierungen und Hyperplasie im Nierenbecken von Rat-
ten) wurden von den internationalen Bewertungsgremien als spezifisch fir das Tiermodell
Ratte und damit als fur die Bewertung gesundheitlicher Risiken wenig relevant angesehen.
Allerdings konnen Verschiebungen des Mineral- und Wasserhaushalts ein Ungleichgewicht im
renalen System und im Harntrakt hervorrufen. Insbesondere die Kristallbildung und -retention
kénnen entscheidende Faktoren fiir die Entstehung von Nierensteinen beim Menschen dar-
stellen (Aihara et al. 2003; Baumann et al. 2010). Wong et al. haben auf die hohe Inzidenz und
Pravalenz von Blasenkrebs und Nierenfunktionsstérungen mit teilweise unbekannter Atiologie,
insbesondere bei sensiblen Bevdlkerungsgruppen (Menschen hohen Alters, Menschen mit Di-
abetes mellitus etc.), hingewiesen (Wong et al. 2018).

3.4.3 Fazit und Handlungsempfehlungen

In der Regel basiert der ADI-Wert jedes einzelnen Sufungsmittels auf der Dosis, bei der keine
unerwunschten gesundheitlichen Effekte im Tiermodell auftraten (NOAEL). Unsicherheiten bei
der Ubertragung der Studienergebnisse vom Tier auf den Menschen und individuelle Unter-
schiede werden jeweils durch einen Faktor berilicksichtigt. Der Quotient aus NOAEL und ADI
betragt in der Regel 100.

Unter der Voraussetzung, dass

. fur die betrachteten Effekte eine additive Wirkung besteht,

o die Exposition jeweils der betreffenden akzeptablen taglichen Aufnahmemenge (ADI)
entspricht und

o Wichtungsfaktoren fir die unterschiedliche toxikologische Potenz der drei StiRungsmittel
angewendet werden,

wirde die kombinierte Aufnahme der drei StiBungsmittel Sucralose, Saccharin und Aspartam

dazu fihren, dass zwischen der Dosis, bei der in Rattenstudien Mineralisierungen im Nieren-

becken auftraten, und der gewichteten Gesamtexposition nur ein Faktor (bzw. ,Abstand®) von

21,5 besteht (Tabelle 8). Im Vergleich dazu ware der ,Abstand” zwischen der Effektdosis und

dem jeweiligen ADI bei separater Betrachtung der betreffenden StiRungsmittel bei Sucralose

60, bei Saccharin 100 und bei Aspartam 50. Die kombinierte Aufnahme wirde somit dazu

fuhren, dass der ,Abstand” geringer ist als bei separater Betrachtung. Ein dhnliches Bild zeigt

sich bei der Betrachtung des Effekts Hyperplasie im Nierenbeckenepithel von Ratten bei kom-

binierter Aufnahme der SuBungsmittel Sucralose und Aspartam (Tabelle 9).
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Die Beispiele zeigen, dass Kombinationseffekte prinzipiell auftreten kénnen. Sofern es sich
dabei um toxikologisch relevante Effekte handelt, konnte die langfristige tagliche Aufnahme
von Sucralose, Saccharin und Aspartam bei der angenommenen Exposition in Hohe des je-
weiligen ADI bei kombinierter Verwendung mdglicherweise nicht mehr als gesundheitlich un-
bedenklich angesehen werden.

Die betrachteten Effekte (Mineralisierungen und Hyperplasie im Nierenbecken von Ratten)
wurden von den internationalen Bewertungsgremien fir die Risikobewertung der drei Si-
Rungsmittel als wenig relevant angesehen. Das BfR weist jedoch darauf hin, dass Verschie-
bungen des Mineral- und Wasserhaushalts ein Ungleichgewicht im renalen System und im
Harntrakt hervorrufen kdénnen. Insbesondere die Kristallbildung und -retention kénnen ent-
scheidende Faktoren fir die Entstehung von Nierensteinen beim Menschen darstellen. Inso-
fern lassen sich Effekte in den Nieren und ableitenden Harnwegen, die bei kombinierter Ver-
wendung der drei SiRungsmittel potenziell auftreten kdnnten, aus Sicht des BfR auf der Basis
der derzeit verfigbaren Daten nicht abschliel’end bewerten.

Wie bereits beschrieben wurde die Datenlage zu den anderen betrachteten Effekten (Hoden-
gewebe, Reproduktionssystem, Gastrointestinaltrakt, Veranderungen biochemischer Parame-
ter im Blut, in der Leber und in lymphatischen Organen) fur eine vergleichende Bewertung von
Kombinationswirkungen als nicht ausreichend belastbar angesehen.

Eine Tierstudie, in der mehrere Suflungsmittel kombiniert und parallel dazu auch separat ver-
abreicht werden, ware fur die Beurteilung von potenziellen Kombinationswirkungen sehr hilf-
reich.

Aktuelle Expositionsschatzungen in Deutschland zur Aufnahme von SiRungsmitteln Gber
nichtalkoholische Erfrischungsgetranke und weitere Produktgruppen liegen derzeit nicht vor.
Inwieweit die Werte fir die akzeptable tagliche Aufnahmemenge (ADI) der einzelnen SuRungs-
mittel in Deutschland ausgeschopft oder womdglich sogar schon Uberschritten werden, ist
demnach derzeit nicht bekannt. Es ist aber zu erwarten, dass eine vermehrte Verwendung von
SiRungsmitteln im Rahmen der NRI-Strategie zu einer Zunahme der Exposition gegenulber
diesen SuRungsmitteln fuhrt. Insofern erscheint es ratsam, vor einer eventuellen Ausweitung
der Verwendung von SiRungsmitteln die aktuelle Exposition fir die Verbraucherinnen und
Verbraucher in Deutschland zu ermitteln.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema SiiBungsmittel:

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

Eﬁm ,Stellungnahmen-App“ des BfR

[=]
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Uber das BfR

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