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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Pyrrolizidinalkaloide in Krdutertees und Tees

Stellungnahme 018/2013 des BfR vom 5. Juli 2013

Pyrrolizidinalkaloide sind sekundare Pflanzeninhaltsstoffe, die von einer Vielzahl weltweit
vorkommender Pflanzenarten zum Schutz vor Fralfeinden gebildet werden. Das Vorkom-
men von Pyrrolizidinalkaloiden in Pflanzen variiert stark nach Pflanzenart und Teil der Pflan-
ze und wird auch von weiteren Faktoren (z.B. Klima, Bodenbeschaffenheiten) beeinflusst.
Aufgrund ihres gesundheitsschadigenden Potenzials sind insbesondere 1,2-ungesattigte
Pyrrolizidinalkaloide (PA) in Lebens- und Futtermitteln gesundheitlich bedenklich. In hoher
Dosierung kénnen sie zu akuten Leberschadigungen fiihren. Im Tierversuch haben sich be-
stimmte PA als genotoxische Kanzerogene erwiesen.

Das BfR fuhrt derzeit ein Forschungsprojekt zum Thema ,Bestimmung von Pyrrolizidinalkalo-
iden in Lebens- und Futtermitteln“ durch. In dem Projekt wurden 221 verschiedene handels-
Ubliche Krautertee- und Teeproben sowie Teedrogen auf den Gehalt an PA untersucht. Fol-
gende Teesorten wurden analysiert und in die Schatzung der Exposition einbezogen: Baby-
fencheltee, Fencheltee, Kamillentee, Krautertee, Pfefferminztee, Brennnesseltee, Melissen-
tee. Die Auswahl der Teesorten ist nicht reprasentativ. Die ersten erhobenen Daten des For-
schungsprojekts sollten, zum Beispiel im Rahmen des Lebensmittel-Monitorings, verifiziert
werden.

Als erste Ergebnisse der nicht reprasentativen Untersuchungen im Rahmen des For-
schungsprojektes wurden PA-Summengehalte in den untersuchten Krautertee- und Teepro-
ben von 0 bis 3,4 Millligramm pro Kilogramm Trockenprodukt ermittelt. Fur die Bewertung
maoglicher gesundheitlicher Risiken legte das BfR den MOE-Ansatz (Margin of Exposure)
zugrunde, der international zur Abschatzung des potenziellen Risikos von genotoxisch und
kanzerogen wirkenden Substanzen angewendet wird. Der MOE ergibt sich aus der mensch-
lichen Exposition als ein Maf fiir den Umfang des Kontakts mit einem Stoff im Verhaltnis zu
der im Tierversuch festgestellten oder berechneten Effektdosis fur eine gegebene Tumorin-
zidenz. Es wird dabei angenommen, dass flr genotoxische Kanzerogene ein MOE-Wert von
10000 oder hoher gesundheitlich wenig bedenklich ist.

Trotz der in Einzelfallen unerwartet hohen PA-Gehalte in den gemessenen Proben ist eine
akute Gesundheitsschadigung bei kurzfristiger Aufnahme (bis zu 14 Tagen) flir Erwachsene
und Kinder unwahrscheinlich. Eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit einer gesundheitli-
chen Beeintrachtigung durch die regelmafige Aufnahme von hoch belasteten Teeaufglssen
unterliegt einer groflen Unsicherheit, da die Gehaltsdaten auch innerhalb der gleichen Tees-
orte teilweise grolle Schwankungen aufweisen. Bei Durchschnittsverzehrern (Erwachsene
und Kinder) von Krautertee und Tee, die keine bestimmte Sorte favorisieren, ist eine Beein-
trachtigung der Gesundheit durch eine chronische Aufnahme von PA unwahrscheinlich, da
die MOE-Werte oberhalb von 10000 liegen. Jedoch liegt, auf Basis der ersten erhobenen
Daten des genannten Forschungsprojekts, bei Personen, die haufig grofle Mengen von
Krautertee und Tee verzehren, der MOE-Wert flr die Aufnahme von PA deutlich unterhalb
von 10000. Es besteht daher bei langerfristigem Verzehr von Produkten mit hohen Gehalten
insbesondere bei Kindern, Schwangeren und Stillenden, ein Risiko einer gesundheitlichen
Gefahrdung.

Das potentielle Risiko flir Verbraucherinnen und Verbraucher lasst sich verringern, wenn bei
der Auswahl von Lebensmitteln die generelle Empfehlung zu Abwechslung und Vielfalt be-
ricksichtigt wird. Auf diese Weise lassen sich einseitige Belastungen mit verschiedenen po-
tentiell gesundheitsgefahrdenden Stoffen, mit deren vereinzeltem Vorkommen in geringen
Mengen in Lebensmitteln gerechnet werden muss, vorbeugen. Insbesondere Eltern wird
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empfohlen, ihren Kindern nicht ausschlieRlich Krautertees und Tee anzubieten. Schwangere
und Stillende sollten Krautertees und Tee abwechselnd mit anderen Getranken konsumie-
ren.

Wegen der genotoxischen und kanzerogenen Wirkung der PA sind, nach Auffassung des
BfR, Anstrengungen notwendig, die PA-Gehalte in Krautertees und Tees so weit wie moglich
zu senken. Dies ist auch erforderlich, weil eine mégliche zuséatzliche PA-Exposition durch
andere Lebensmittel wie Honig hinzukommen kann. Das BfR empfiehlt Kontrollen der PA-
Gehalte von Krautertee- und Teechargen vor der Vermarktung und eine Erforschung der
Ursache fur hohe PA Gehalte in entsprechenden Produkten seitens der Wirtschaftsbeteilig-
ten. Die Lebensmitteliiberwachung sollte Kontrollen hinsichtlich potentieller PA-Gehalte von
Krautertee- und Teeproben durchfiihren.

BfR-Risikoprofil:

Vorkommen von Pyrrolizidinalkaloiden in Krautertee- und Teesorten
Stellungnahme (018/2013)

_ i _ _ ﬁ_.;-i:f._'
P Allgemeinbevolkerung, Schwangere, Stillende, Kinder R [? ,_p
e

Wahrscheinlichkeit

einer gesundheitlichen

Beeintrachtigung bei Praktisch
langerfristigem Verzehr ausgeschlossen
von Produkten mit hohen

Gehalten

Schwere der gesundheitli-

chen Beeintrachtigung bei

langerfristigem Verzehr Die Schwere der Beeintrachtigung kann variieren.
von Produkten mit hohen

Gehalten

Unwahrscheinlich Maoglich Wahrscheinlich Gesichert

Mittel:
Einige wichtige Daten
fehlen oder sind wider-
sprichlich

Hoch:
Die wichtigsten Daten liegen vor
und sind widerspruchsfrei

Gering:
Zahlreiche wichtige Daten fehlen
oder sind widerspruchlich

Aussagekraft der vorlie-
genden Daten

Kontrollierbar durch
Vorsichtsmaf3-
nahmen

Kontrollierbar
durch Verzicht

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht

Verbraucher [1] notwendig Nicht kontrollierbar

Erlauterungen

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

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher

[1] — Die Lebensmittelunternehmer sind aufgefordert, die Gehalte an Pyrrolizidinalkaloiden auf ein Minimum zu reduzieren (Dies kénnen Verbrau-
cher nicht kontrollieren). Eltern wird empfohlen, ihren Kindern nicht ausschlielich Krautertees und Tee anzubieten, Schwangere und Stillende
sollten Krautertees und Tee abwechselnd mit anderen Getréanken konsumieren (Vorsichtsmafnahme).

Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden Charakter.
Das BfR hat in seiner Stellungnahme Handlungsempfehlungen abgegeben.
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1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) flhrt derzeit ein Forschungsprojekt zum The-
ma ,Bestimmung von Pyrrolizidinalkaloiden in Lebens- und Futtermitteln® durch.

Im Rahmen dieses Projektes wurden 221 verschiedene handelsibliche Krautertee- und
Teeproben' sowie Teedrogen (184 Krautertee- und Teeproben aus dem Lebensmitteleinzel-
handel und 37 Teedrogen aus der Apotheke) auf den Gehalt an 1,2-ungesattigten Pyrrolizi-
dinalkaloiden (PA)? untersucht. Die Proben wurden nicht durch eine reprasentative Stichpro-
benziehung entsprechender auf dem deutschen Markt befindlicher Produkte erhalten.
Analytisch bestimmt wurden diejenigen PA, die als Standardsubstanzen kommerziell zur
Verfugung stehen: Intermedin, Lycopsamin, Heliotrin, Heliotrin-N-Oxid, Echimidin, Lasiocar-
pin, Lasiocarpin-N-Oxid, Monocrotalin, Monocrotalin-N-Oxid, Retrorsin, Retrorsin-N-Oxid,
Trichodesmin, Seneciphyllin, Seneciphyllin-N-Oxid, Senecionin, Senecionin-N-Oxid und
Senkirkin. Fur jede Probe wurde der Gesamt-PA-Gehalt als Summe aus den ermittelten Ein-
zelgehalten berechnet.

Folgende Krauterteesorten wurden in die Schatzung der Exposition einbezogen: Babyfen-

cheltee, Fencheltee, Kamillentee, Krautertee, Pfefferminztee, Brennnesseltee und Melissen-
tee. Zusatzlich untersuchte Teesorten wurden wegen der insgesamt zu geringen Probenzahl
nicht in die Schatzung der Exposition einbezogen: Griiner Tee, Roibuschtee, Schwarzer Tee.

2 Ergebnis

Nach ersten Ergebnissen nicht reprasentativer Untersuchungen im Rahmen des BfR-
Forschungsprojektes wurden PA-Summengehalte in den untersuchten Krautertee- und Tee-
proben von 0 — 3430 ug/kg Trockenprodukt ermittelt. Trotz der in Einzelfallen unerwartet ho-
hen PA-Gehalte in den Krautertee- und Teeproben wird auch bei hoher Dosierung eine akute
Gesundheitsschadigung fir unwahrscheinlich gehalten.

Im Hinblick auf die genotoxische und kanzerogene Wirkung der PA werden jedoch Anstren-
gungen fir notwendig erachtet, die PA-Gehalte in Krautertees und Tees so weit wie mdglich
zu senken, um ein mdglicherweise erhdhtes Krebsrisiko fiir Vielverzehrer und insbesondere
fur Kinder, bei denen eine héhere Empfindlichkeit fir PA-bedingte Effekte in Betracht zu zie-
hen ist, zu minimieren. Diese MaRnahme wird u.a. auch im Hinblick darauf fur erforderlich
gehalten, dass eine mdgliche zusatzliche PA-Exposition durch andere Lebensmittel, wie Ho-
nig, hinzukommen kann.

Bei der Bewertung der langfristigen Aufnahme legt das BfR weiterhin den MOE-Ansatz
(Margin of Exposure)®, der zur Abschatzung des potenziellen Risikos von genotoxisch und
kanzerogen wirkenden Substanzen international Ublich ist, zugrunde. Dabei wird ausgehend
von Tierstudien angenommen, dass fir genotoxische Kanzerogene ein MOE-Wert von
10000 oder hoher gesundheitlich wenig bedenklich ist. Nach den Ergebnissen des BfR-
Forschungsprojektes wirde bei Vielverzehrern von bestimmten Krautertee- und Teeaufgls-

! Begriffe Krautertee und Tee entsprechen den Definitionen gemaR Leitsatzen (1)

2 PA bezeichnet im folgenden Pyrrolizidinalkaloide mit 1,2 ungesattigtem Grundkorper

® Der MOE-Ansatz (Margin of Exposure) ist eine Methode, um das Risiko zu beschreiben, das von der Exposition
gegeniber kanzerogenen und/oder genotoxischen Substanzen in Lebensmitteln ausgeht. Der MOE-Wert ist das
Verhaltnis der folgenden zwei Faktoren fir eine bestimmte Population: der kleinsten Dosis, bei der eine geringfi-
gige, aber messbare nachteilige Wirkung beobachtet wird, und der Héhe der Exposition gegeniiber der betreffen-
den Substanz. Je héher der MOE-Wert, desto niedriger ist das potenzielle Gesundheitsrisiko fur Verbraucher (2).
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sen fir Erwachsene und Kinder der MOE-Wert fir die Aufnahme von PA deutlich unterhalb
von 10000 liegen.

Das BfR schlie3t aus der bestehenden Datenlage, dass flr diejenigen Erwachsenen und
Kinder, die zu Vielverzehrern von bestimmten Krautertee-Aufglissen zahlen, insbesondere,
wenn sie langerfristig hoch mit PA belastete Produkte konsumieren, moglicherweise erhdhte
Risiken einer Gesundheitsschadigung durch Krebserkrankungen bestehen.

Das BfR empfiehlt erneut, die Gesamtexposition der Verbraucher mit genotoxischen und
kanzerogen wirkenden PA aus verschiedenen Lebensmitteln so niedrig wie moglich zu hal-
ten.

Um die Vermarktung belasteter Chargen zu vermeiden, wird zum Schutz der Verbraucher
empfohlen, dass Krauterteechargen, die in den Verkehr gebracht werden sollen, vorher auf
ihre PA-Gehalte geprift werden.

Eine Ursachenforschung seitens der Wirtschaftsbeteiligten wird fiir dringend notwendig ge-
halten. Hierzu zahlt u.a. die botanische Analyse des Pflanzenmaterials, dem das Vorkom-
men der in den Krautertee- und Teeproben gefundenen PA zuzuordnen ist, sowie die Uber-
priufung der Guten-landwirtschaftlichen-Erntepraxis.

Generell sollte gepriift werden, welche Erfolge bezlglich der Senkung der PA-Gehalte durch
Verbesserung von Anbau-, Ernte- und Reinigungsmethoden erzielt werden konnen.

Auch von der Lebensmitteliberwachung sollten nach Ansicht des BfR Kontrollen hinsichtlich
der PA-Gehalte von Krautertee- und Teeproben durchgefihrt werden. Des Weiteren wird
empfohlen, im Rahmen des Lebensmittel-Monitorings reprasentative Daten zu PA in Krauter-
tee- und Teeproben zu erheben.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Agens

Pyrrolizidinalkaloide sind sekundare Pflanzenstoffe. Sie stellen unerwiinschte Stoffe in Le-
bensmitteln und Futtermitteln dar (3-5). Es sind mehr als 500 verschiedene Pyrrolizidinalka-
loide und deren N-Oxide bekannt (6), mit deren Vorkommen infolge chemotaxonomischer
Uberlegungen in Gber 6000 Pflanzenspezies gerechnet wird (7). Vornehmlich gehéren Pyrro-
lizidinalkaloid-haltige Pflanzen den Familien der Korbblitler (Asteraceae), der Rauhblatt-
oder Borretschgewachse (Boraginaceae) und der Hulsenfriichtler (Fabaceae oder Legumi-
nosae) an (8).

Unter Pyrrolizidinalkaloiden werden Ester aus einem 1-Hydroxymethylpyrrolizidin (Necin-
base) und aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren (Necinsauren) verstanden. In Abhan-
gigkeit der Veresterung einer oder beider Hydroxylgruppen kdnnen Pyrrolizidinalkaloide als
Monoester oder Diester vorliegen. Erfolgt die Veresterung mit den beiden Carboxylgruppen
einer Dicarbonsaure, entsteht ein zyklischer Diester. Je nach Struktur der Necinbase werden
im Wesentlichen Pyrrolizidinalkaloide vom Retronecin-, Heliotridin-, Otonecin- oder Platyne-
cintyp unterschieden (Abbildung 1). Pyrrolizidinalkaloide vom Retronecin- und Heliotridin-
Typ sind Diastereomere an Position C-7 (9).
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Abbildung 1: Strukturformeln wichtiger Necinbasen
3.1.2 Gefadhrdungspotenzial

Der im Folgenden zusammengefasste gegenwartige Kenntnisstand zur Toxikologie bildet die
Basis fur die gesundheitliche Beurteilung von Pyrrolizidinalkaloiden in Lebensmitteln ein-
schliellich Krautertee und war auch die Grundlage der bisherigen Stellungnahmen des BfR
zu dieser Thematik (10, 11).

3.1.2.1 Strukturchemische Grundlagen

Fur die typischen toxischen Wirkungen der Pyrrolizidinalkaloide, die die Leber und z. T. auch
die Lunge betreffen, sind folgende Strukturmerkmale kennzeichnend (3, 4, 12-14):

» Doppelbindung in der 1,2-Position des Pyrrolizidinrings,

» Veresterung der Hydroxymethylgruppe am C-1 des Ringsystems oder - wenn
vorhanden - der Hydroxygruppe am C-7,

» Verzweigung der Alkylseitenkette in mindestens einer der veresterten Carbonsauren.

Pyrrolizidinalkaloiden mit 1,2-ungesattigter Necinstruktur, die mit mindestens einer verzweig-
ten Cs-Carbonsaure verestert sind, werden hepatotoxische, kanzerogene und mutagene
Wirkungen zugeschrieben (13, 15). Dazu zahlen die ungesattigten Pyrrolizidinalkaloide des
Retronecin-, Heliotridin- und Otonecin-Typs, jedoch nicht die gesattigten Pyrrolizidinalkaloide
des Platynecin-Typs (Abbildung 1).

Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass sich die Wirkungen von Estern der Hydro-
xymethylgruppe am C-1 (Monoester) verstarken, wenn eine zweite OH-Gruppe in Position C-
7 des Necins vorhanden ist. Eine weitere Wirkungsverstarkung wird angenommen, wenn
diese OH-Gruppe ebenfalls verestert ist (Diester). Die starksten toxischen und kanzerogenen
Wirkungen werden zyklischen Diestern zugeschrieben (12, 13, 16).

In der Pflanze liegen, abgesehen von Pyrrolizidinalkaloiden des Otonecin-Typs, in der Regel
Gemische der freien ungesattigten Pyrrolizidinalkaloide mit deren N-Oxiden vor (6). Letzte-
ren wird bei oraler Applikation prinzipiell eine vergleichbare Toxizitat wie der reduzierten
Form der Alkaloide zugeschrieben, zu der sie durch Reduktasen im Darm metabolisiert wer-
den.

3.1.2.2 Toxikokinetik und Wirkungsmechanismus

PA werden nach peroraler Aufnahme im Tierversuch in der Regel schnell resorbiert. Die
Ausscheidung erfolgt nach teilweiser Metabolisierung vornehmlich Uber die Niere, zu gerin-
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gerem Anteil mit den Faeces (14). Der im Organismus verbleibende Anteil liegt hauptsach-
lich in Form von an Gewebebestandteile gebundenen Metaboliten vor (3).

Quantitative Daten zur oralen Bioverfugbarkeit von PA beim Menschen sind nicht vorhanden.
In vitro-Daten zeigen, dass sowohl aktiviert als auch detoxifiziert wird.

Die Verstoffwechselung der PA erfolgt durch Hydrolyse, N-Oxidation und Dehydrogenierung
des Pyrrolizidinrings zu Pyrrolderivaten. Die bei der Hydrolyse frei werdenden Necinsauren
scheinen toxikologisch keine Relevanz zu besitzen. Gebildete N-Oxid-Metaboliten sind sehr
gut wasserldslich und werden schnell mit dem Urin ausgeschieden, so dass dieser Stoff-
wechselweg als Entgiftung betrachtet wird. Die in der Leber durch mischfunktionelle Oxi-
dasen erfolgende Umwandlung der ungespaltenen Ester zu toxischen Pyrrolestern stellt je-
doch eine Giftungsreaktion dar. Pyrrole dieses Typs sind als hochreaktive alkylierende Agen-
tien in der Lage, mit nukleophilen Gruppen von Nucleinsauren und Proteinen zu Addukten zu
reagieren und werden als aktive Metaboliten angesehen, die die hepatotoxischen, hepato-
kanzerogene und mutagenen Wirkungen der PA bedingen (4, 14, 16-21).

Der Wirkmechanismus der kanzerogenen Wirkung (direkte oder indirekte DNA-Effekte) ist
noch nicht geklart. Dass PA auch extrahepatische Lasionen verursachen, wird auf die Hydro-
lyse der Pyrrolester unter Bildung von kanzerogenen und entwicklungstoxischen pyrrolischen
Alkoholen, wie (z)6,7-Dihydro-7-hydroxy-1-hydroxymethyl-5H-pyrrolizin (DHP), zurtickgefiihrt
(3, 14). Letztere sind weniger kurzlebig und besser wasserléslich als die Pyrrolester, so dass
sie sich eher im Korper verteilen kdnnen (3, 14).

Speziesunterschiede bezlglich der Empfindlichkeit fir PA-induzierte Toxizitat werden auf
Differenzen im Gleichgewicht zwischen entgiftenden und giftenden Metabolismuswegen zu-
ruckgefuhrt (20). In vitro-Studien, bei denen die Metabolisierung von Riddelliin zu DHP und
Riddelliin-N-Oxid in Gegenwart von Human-Lebermikrosomen im dhnlichen Ausmal} erfolgte
wie mit Ratten-Lebermikrosomen (19), werden, wie auch ahnliche Ergebnisse mit Retrorsin,
Retrorsin-N-Oxid, Riddelliin-N-Oxid und Monocrotalin-N-Oxid (18), als Hinweis gedeutet,
dass Ergebnisse aus Rattenversuchen zur Tumorinduktion durch PA fir den Menschen rele-
vant sind.

Ungesattigte PA und die aus ihnen entstehenden Pyrrolderivate sind placentagangig und
gehen in die Muttermilch lber. So wiesen Rattenféten und gesaugte Rattenjunge, deren Mit-
tern ungesattigte PA verabreicht wurden, u.a. akute und chronische Leberschaden auf (3).

3.1.2.3 Toxizitat bei Mensch und Tier

Aufgrund von weltweit beobachteten Gesundheitsschaden bei Mensch und Nutztieren infolge
der Aufnahme ungesattigter PA-enthaltende Pflanzenarten (landestypische Aufnahme als
Nahrungs- oder Heilmittel, Verunreinigung von Nahrung oder Futter) sowie entsprechenden
Fatterungsversuchen sind verschiedene Daten zur Toxikologie der ungesattigten PA publi-
ziert. Dazu muss hier primar auf entsprechende Monographien und Ubersichtsarbeiten ver-
wiesen werden (3, 4, 14, 16, 22-24). Bekannt sind beim Menschen z. T. epidemische Leber-
erkrankungen mit Todesfallen in Pakistan, Indien und Afghanistan, das erst kiirzlich regional
erneut betroffen war (25), nach Verzehr von Getreide, das mit Samen von Sonnenwenden
(Heliotropium spp.) oder Crotalaria-Arten kontaminiert war, und endemische Vergiftungen in
Jamaika durch sogenannte Buschtees, die Crotalaria- und Kreuzkraut (Senecio)-
Pflanzenteile enthielten. Das gehaufte Auftreten von Leberzirrhosen bei Schlachtrindern, die
Alpenkreuzkraut (Senecio alpinus) mit Heu und Silage gefressen hatten, sowie die mit Le-
berdegeneration einhergehenden Seneciosen, die bei Pferden nach Aufnahme von Senecio-
Arten beim Weiden beschrieben wurden, sind Beispiele aus der Tierhaltung (3, 16, 26-31).
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Die toxischen Effekte der in gréReren Dosen innerhalb kurzer Zeit aufgenommener ungesat-
tigter PA manifestieren sich beim Menschen hauptsachlich an der Leber in Form venookklu-
siver Veranderungen (veno-occlusive disease, VOD), wobei der Verschluss der zentralen
sublobularen Lebervenen pathognomisch ist. Die Toxizitatszeichen werden oft erst einige
Tage nach der Exposition wahrgenommen, sodass das Erkennen der Vergiftungsursachen
oft problematisch ist. Nach akuten und subakuten Intoxikationen werden klinisch zunachst
zunehmende Schmerzen im Oberbauch, sich innerhalb weniger Tage schnell entwickelnder
Aszites und manchmal Oligurie und Odeme an den FliBen beobachtet. Als Begleitsymptome
kénnen Ubelkeit und Erbrechen, seltener Gelbsucht und Fieber auftreten. In der Regel ist
nach wenigen Wochen eine LebervergroRerung und -verhartung feststellbar, oft vergesell-
schaftet mit massivem Pleuraerguss. Neben einer VOD induzieren einige PA (z.B. Monocro-
talin) auch pulmonal-arterielle Hypertensien, die ein akutes Rechtsherzversagen (Cor pul-
monale) zur Folge haben konnen (3, 4, 26).

Die akute Erkrankung bringt eine hohe Mortalitatsrate mit sich. Der Tod kann 2 Wochen bis
zu mehr als 2 Jahren nach der Exposition eintreten. Eine vollstandige Genesung von der
hepatischen VOD ist méglich. Eine chronische Erkrankung kann sich bei den Uberlebenden
einer akuten hepatischen VOD oder bei langfristiger Aufnahme kleiner Mengen ungesattigter
PA entwickeln und zur Leberzirrhose flhren. Diese ist unspezifisch, so dass auch hier die
ursachliche Diagnose schwierig ist. Kinder erscheinen empfindlicher als Erwachsene (vgl.
3.1.2.3.1) (4, 32-34). Analoge Befunde ergaben sich aus Rattenversuchen (14). Pathologisch
ist die akute Intoxikation mit ungeséattigten PA durch lappchenzentrale toxische Leberzellnek-
rosen gekennzeichnet (3, 4, 16). Angaben zur LD 50 von PA nach intraperitonealer (i.p.) -
Verabreichung sind Mattocks (4) zu entnehmen. Fir Retrorsin-N-Oxid liegen Untersuchun-
gen mit peroraler Verabreichung vor, bei denen fir Ratten eine LD 50 von 48 mg/kg KG
(Verabreichung Uber sieben Tage) festgestellt wurde (4).

Fur die chronische Lebertoxizitat ungesattigter PA beim Tier sind vergroRerte Hepatozyten
mit grof3en, hyperchromatischen Zellkernen typisch. Dies wird als morphologische Manifesta-
tion des antimitotischen Effektes ungesattigter PA angesehen und beim Menschen nicht ge-
funden (3). In einer chronischen Ratten-Studie, in der Riddelliin per Schlundsondierung ver-
abreicht wurde (Behandlung an 5 Tagen pro Woche fiir 105 Wochen), wurde fiir nicht-
neoplastische Veranderungen ein No-Observed-Adverse-Effect-Level (NOAEL) von 0,01
mg/kg KG/Tag ermittelt (Hepatocytenmegalie bei 0,033 mg/kg KG/Tag) (24).

Im Tierversuch wird die kanzerogene Wirkung bestimmter ungesattigter PA (Lasiocarpin,
Monocrotalin, Riddelliin) als gesichert angesehen und ein entsprechendes Risiko fiir den
Menschen in Betracht gezogen (3, 16, 22-24, 35, 36). Bei anderen ungesattigten PA deuten
die Tierstudien mit der Verbindung selbst oder ihren aktiven Metaboliten ebenfalls auf eine
kanzerogene Wirkung hin (z.B. Isatidin, Jacobin, Retrorsin, Seneciphyllin, Senkirkin, Petasi-
tenin), jedoch ist hier die Datenlage unvolistandig (3, 22, 36, 37). Vielfach zeigten Verbin-
dungen, die sich im Tierversuch als Kanzerogen erwiesen, auch positive Resultate bei der
Mutagenitatstestung (3, 38). Die niedrigste BMDL10 (benchmark dose lower confidence limit
10 %) von 0,073 mg/kg KG/Tag wurde aus einer Kanzerogenitatsstudie mit Lasiocarpin aus
Befunden an mannlichen Ratten abgeleitet (35, 39). In dieser Studie war Fischer 344- Ratten
Uber 104 Wochen Lasiocarpin mit dem Futter in Dosierungen von 7, 15, und 30 mg Lasio-
carpin/kg (aquivalent zu 0,35, 0,75 und 1,5 mg/kg KG/Tag) verabreicht worden. Leberan-
giosarkome waren bei 13 von 23 mannlichen und 2 von 23 weiblichen Ratten in der hochsten
Dosis, bei 11 von 23 mannlichen und 7 von 24 weiblichen Ratten in der mittleren Dosis und
bei 5 von 24 mannlichen und 8 von 22 weiblichen Ratten in der niedrigsten Dosis beobachtet
worden (35).
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Aus Tierversuchen ist die embryotoxische Wirkung bestimmter PA bekannt, jedoch sind die
Daten sparlich und es liegen keine Kenntnisse Uber mogliche entwicklungstoxische Effekte
am Menschen vor (3, 4).

3.1.2.3.1 Vergiftungen beim Menschen

Aufgrund der Beschreibung von Vergiftungen nach beabsichtigter oder versehentlicher Auf-
nahme PA-haltigen Pflanzenmaterials liegen wenige Informationen vor, die nur begrenzt
Ruckschlusse erlauben, in welchen Dosierungen ungesattigte Pyrrolizidinalkaloide beim
Menschen nach kurz- oder langerfristiger Exposition Toxizitat zeigen kénnen (3, 5).

Akut toxische Dosen

Es sind nur zwei Falle in der Literatur beschrieben, die aussagekraftige Dosisangaben zu
Vergiftungen nach kurzfristiger, namlich 4- bzw. 14-tagiger Exposition enthalten.

Es handelt sich um die Erkrankungen eines 6 Monate alten Madchens (Korpergewicht: 6 kg)
und eines 2 Monate alten Jungen (Korpergewicht: unbekannt), beide mexikanisch-
amerikanischer Abstammung, denen Senecio longilobus als Krautertee verabreicht worden
war (40-42). Das Madchen zeigte zunachst Aszites und Pleuraerguss, nach 2 Monaten eine
sinusoidale Leberfibrose und 6 Monate spater eine Leberzirrhose. Der Junge litt an Hae-
matemesis, entwickelte eine Gelbsucht mit ausgespragter Hepatomegalie, wies zentralner-
vose Krampfe, Bradykardie und Apnoeperioden auf und verstarb nach 6 Tagen.

Die Krautertees enthielten bezogen auf das Trockengewicht im ersten Fall 0,3 % PA (haupt-
sachlich Riddelliin) und 1 % N-Oxide (hauptsachlich von Retrorsin, zu geringeren Anteilen
von Seneciphyllin und Senecionin abstammend) und im zweiten Fall 0,5 % PA und 1 % N-
Oxide. An Hand der Analysenbefunde der Krauterteeaufglisse und des Verabreichungs-
schemas wurde errechnet, dass das 6 kg schwere Madchen Uber eine 2-wdchige Periode
insgesamt zwischen 70 und 147 mg, entsprechend 12 - 25 mg/kg KG, und der Junge (ange-
nommenes KG: 5,5 kg) (3) Uber einen Zeitraum von 4 Tagen insgesamt etwa 66 mg, ent-
sprechend 17 mg/kg KG an PA aufgenommen hatte. Demzufolge ergeben sich als geschatz-
te Tagesdosen bei dem Madchen 0,8 - 1,7 mg/kg KG und bei dem Jungen 3 mg/kg KG fur
ein Gemisch von PA mit Riddelliin und Retrorsin-N-Oxid als Hauptbestandteile.

Toxische Dosen bei mittel- und langerfristiger Exposition

In der Literatur wird ein Fall einer VOD nach viermonatiger Einnahme einer Zubereitung von
~.Comfrey“-Blattern (keine Angabe der Symphytum (Beinwell) -Spezies) beschrieben, die bis
zu 0,27 g Alkaloide/kg enthielten. Zusatzlich war Uber einen langeren Zeitraum ein PA-
haltiger Krautertee konsumiert worden. Die Autoren schatzten, dass wahrend sechs Monaten
taglich eine Dosis von 15 ug Alkaloid/kg KG/Tag zugefiihrt wurde (Hauptalkaloid: Echimidin)
(3, 39, 43). Diese Annahme ist allerdings mit Unsicherheiten behaftet, da die betroffene Per-
son PA aus verschiedenen Quellen aufgenommen hat (3, 39).

Eine VOD, die in einem Fall tédlich verlief, wurde auch jeweils bei vier Chinesinnen nach 19-
bis 46-tagigem Konsum eines Krautertees auf der Basis von Heliotropium lasiocarpum diag-
nostiziert. Es waren schatzungsweise Uber 45, 46, 19 oder 21 Tage taglich 0,59, 0,49 (t6dli-
cher Verlauf), 0,60 oder 0,71 mg PA (Heliotrin)/kg KG/Tag aufgenommen worden (3, 44-46).

In zwei indischen Fallen einer VOD nach 20- bis 50-tagiger Einnahme von Heliotropium

eichwaldii zu medizinischen Zwecken war eine Exposition mit 3,3 mg PA (Heliotrin)/kg
KG/Tag berechnet worden (3, 47).
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Bei in Afghanistan und Indien gehauft aufgetretenen Fallen von VOD infolge des Verzehrs
von Getreide, das mit PA-haltigen Samen kontaminiert war, wurde geschatzt, dass lber Zeit-
raume von sechs oder zwei Monaten taglich 0,033 bzw. 0,66 mg PA/kg KG/Tag aufgenom-
men worden war, wobei als Hauptalkaloide Heliotrin bzw. Crotananin und Crotaburmin an-
genommen wurden (3, 48-50).

3.1.2.3.2 Bestehende Beurteilungen des BfR sowie anderer nationaler sowie
internationaler Gremien

Die WHO stellte bereits 1988 fest, dass die toxischen Wirkungen der PA kumulativen Cha-
rakter besitzen. Daher kénnen auch niedrige chronische Expositionen ein gesundheitliches
Risiko darstellen (3). Als Langzeit-Effekte beim Menschen stehen die Leberzirrhose und die
Entstehung von Tumoren im Vordergrund. Bisher gibt es jedoch keine aussagekraftigen
follow up oder epidemiologischen Studien, in denen Uber langere Zeit eine Dosis-Wirkungs-
beziehung untersucht worden ware. Bezuglich der o0.g. Fallbeschreibung hinsichtlich einer
Leber-Erkrankung nach PA Aufnahme Uber Beinwellblatter (43), bei der die tagliche Auf-
nahme 15 ug PA (Hauptalkaloid: Echimidin)/kg KG betrug, wurde diese Dosis auf Heliotrin
umgerechnet. Da PA aus Symphytum officinale schwacher wirksam sind, wurde aus dem
Verhaltnis der LD 50 Werte (i.p.-Applikation) ein Dosis-Aquivalent von 10 ug Heliotrin/kg KG
und Tag hergeleitet, von dem angenommen wurde, dass es noch zu Erkrankungen beim
Menschen fuhren dirfte.

Fur Arzneimittel wurden 1992 in Deutschland im Rahmen eines Stufenplanverfahrens nicht
zu Uberschreitende Hochstmengen fiir Pyrrolizidinalkaloide mit einem 1,2-ungesattigten Ne-
cingertist sowie deren N-Oxide festgelegt, die nach wie vor glltig sind. Bei Arzneimitteln mit
anerkannten Anwendungsgebieten gemal Monographien nach § 25 Abs. 7 Arzneimittelge-
setz (AMG) darf hiernach die tagliche Exposition bei maximaler Dosierung folgende Werte
nicht Gbersteigen: 100 ug PA/Person bei externer Anwendung, 1 ug PA/Person bei innerer
Anwendung, 10 ug PA/Person bei der Anwendung von Huflattichblattern als Teeaufguss. Bei
diesen Arzneimitteln ist auerdem die empfohlene Dauer der Anwendung auf maximal 6
Wochen pro Jahr zu begrenzen und es soll bei nicht-topischer Applikation keine Anwendung
in Schwangerschaft und Stillzeit erfolgen. Von dieser Regelung sind - neben bestimmten
homoopathischen Arzneimitteln - PA-haltige Arzneimittel ausgenommen, bei deren maxima-
ler Dosierung eine tagliche Exposition von 0,1 ug PA/Person bei innerer Anwendung und 10
Mg PA/Person bei externer Anwendung nicht Gberschritten wird (15).

Die ,Australia New Zealand Food Authority® (ANZFA) hatte sich 2001 vorwiegend mit den
»hon cancer effects“ beschaftigt und auf der Basis der Daten aus der vorstehenden Fallbe-
schreibung einen ,tentative NOAEL" fur alle PA von 10 pg/kg KG/Tag vorgeschlagen. Bei
Anwendung eines Unsicherheitsfaktors von 10 wurde ein PTDI (provisional tolerable daily
intake) von 1 ug/kg KG/Tag resultieren. Aulierdem wurde betont, dass bisher keine Eviden-
zen zur Humankanzerogenitat von PA vorliegen (51).

Die DFG-Senatskommission zur Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von Le-
bensmitteln (SKLM) kam 2002 zu dem Schluss, dass die Datenlage zu Gehalten von PA in
Honigen, die aus PA-haltigen Pflanzen gewonnen wurden (z.B. Kreutzkraut- bzw. Nattern-
kopf-Honig) sowie die Datenlage zur Exposition des Verbrauchers mit PA als unzureichend
zu beurteilen sind. Auch wurde die Datenbasis zur Toxikologie solcher PA und zum Metabo-
lismus beim Menschen als noch lickenhaft beurteilt, so dass keine abschlieRende Risikobe-
wertung vorgenommen werden konnte. Weiterhin empfahl die SKLM, zunachst besonderes
Augenmerk auf Produkte zu richten, die unter Verwendung von Pollen aus PA-haltigen
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Pflanzen hergestellt wirden. Diese Produkte wiirden als Nahrungserganzungsmittel in den
Handel gelangen und vermutlich in gréReren Mengen verzehrt (52).

2005 hat das ,Dutch National Institute for Public Health and the Environment* (RIVM) ,non
cancer effects® beurteilt. Hierbei hat es tierexperimentelle Untersuchungen miteinbezogen.
Auf der Basis des NOAEL von 0,01 mg/kg KG und Tag fur nicht-neoplastische Veranderun-
gen aus der chronischen Ratten-Studie mit Riddelliin (24) und einem Unsicherheitsfaktor von
100 wurde eine ,tolerierbare tagliche Aufnahme* (tolerable daily intake, TDI) von 0,1 ug/kg
KG/Tag abgeleitet. Hinsichtlich der Risikobewertung einer krebserzeugenden Wirkung der
PA hat das RIVM aus derselben Studie eine sog. ,Virtually Safe Dose” (VSD) fiir PA von
0,00043 ug/kg KG und Tag abgeleitet. Das ist jene Dosis, die noch zu einem Krebs-Risiko
von eins zu einer Million fiihren soll (53).

Das englische ,Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and Envi-
ronment” (COT) hat 2008 ebenfalls ,non cancer effects” bewertet. Aus der Ratten-Studie mit
Riddelliin wurde unter Anwendung eines Unsicherheitsfaktors von 100 und einem NOAEL
von 0,01 mg/kg KG/ Tag abgeleitet, dass unterhalb von 0,1 ug Riddelliin’kg KG/ Tag ,non-
cancer-effects® nicht zu erwarten sind. Das COT empfiehlt dabei, dass das Verhaltnis der LD
50 Werte benutzt werden kann, um andere PA in Riddelliin-Aquivalente umzurechnen. Hin-
sichtlich ihrer krebserzeugenden Wirkung wurden PA vom englischen COT als Gruppe mit
kumulativer Wirkung angesehen. Hierbei wurde die niedrigste BMDL10 von 0,073 mg/kg
KG/Tag, die aus der Studie mit Lasiocarpin und mannlichen Ratten (35) abgeleitet worden
war, eingesetzt, um den MOE (Margin of Exposure) fur einzelne PA oder deren Summe ab-
schatzen zu kénnen. Gemal den EFSA (European Food Safety Authority)-Richtlinien wurde
von einem MOE von 10000 ausgegangen (2). Auf dieser Basis kam das COT zu dem
Schluss ,MOEs of 10000 and above, corresponding to doses of up to 0.007 ug /kg body
weight/day, would be unlikely to be of concern.” (39).

In einem 2011 verdffentlichten “Discussion Paper on Pyrrolizidine alkaloids” des Codex
Committee on Contaminants in Food werden verfugbare Bewertungen, Regulierungen, Ana-
lysenmethoden sowie Daten zum Vorkommen und zur Toxizitat von Pyrrolizidinalkaloiden
zusammengefasst und Empfehlungen fir eine kinftige Bewertung durch JECFA (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) sowie fur die Einrichtung eines ,,Code of
Practice” zur Vermeidung und Reduzierung der Kontamination mit PA gegeben (5).

Seitens des BfR war bis zum Jahr 2011 bei der Risikobewertung von PA in Lebensmitteln an
dem mit dem Arzneimittelbereich abgestimmten Bewertungsansatz festgehalten worden, der
im Zusammenhang mit dem o.g. Stufenplanverfahren fiir PA-haltige Arzneimittel 1992 etab-
liert wurde. Dabei war, wie bei bestimmten Arzneimitteln, auch im Lebensmittelbereich ge-
fordert worden, dass die maximale Tageszufuhr von 0,1 ug PA/Person mdglichst nicht Uber-
schritten werden sollte (15). In seiner Stellungnahme vom 11.08.2011 (10) empfahl das BfR
unter Bezug auf das Ergebnis eines Expertengespraches vom 04. Marz 2010, die Gesamt-
exposition des Verbrauchers mit genotoxischen und kanzerogen wirkenden 1,2-
ungesattigten Pyrrolizidinalkaloiden (PA) aus verschiedenen Lebensmitteln so niedrig wie
moglich zu halten. Auf der Basis des derzeit in der EU tblichen MOE-Ansatzes und in Uber-
einstimmung mit der Bewertung des COT wurde auRerdem empfohlen, dass eine Tageszu-
fuhr von 0,007 pg ungesattigten PA/kg Korpergewicht (KG) madglichst nicht Gberschritten
werden sollte. Dies entspricht der Einhaltung eines MOE von mindestens 10000. Diese Ein-
schatzungen hat nach wie vor Bestand und wird im Kapitel Risikocharakterisierung erlautert
(vgl. 3.1.4). Nach Auswertung von Analysendaten zum Vorkommen von PA in Honigen er-
achtete das BfR Anstrengungen fir notwendig, die PA-Gehalte in Honigen zu senken, um
maogliche Risiken fiir Vielverzehrer von Honig und insbesondere Kinder zu minimieren.
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Das Gremium flr Kontaminanten in der Lebensmittelkette (CONTAM) der EFSA hatte 2007
im Rahmen einer Stellungnahme zur Bewertung von Pyrrolizidinalkaloiden als unerwiinschte
Substanzen in Futtermitteln Kenntnisliicken beziglich der Exposition aufgezeigt und darauf
hingewiesen, dass das Vorkommen von PA im Honig besondere Beachtung verdient. Wei-
terhin wurde empfohlen, sich bei der analytischen Uberprifung zum Vorkommen in Futter-
mitteln auf ausgewahlte PA zu konzentrieren: Senecionin, Seneciphyllin, Erucifolin, Monocro-
talin, Trichodesmin, Heliotrin, Indicin, Intermedin und Lycopsamin (54). Im Jahr 2011 wurde
vom CONTAM-Panel der EFSA ein neues Gutachtens zur Risikobewertung von
Pyrrolizidinalkaloiden in Lebens- und Futtermitteln veréffentlicht (55). Auch in diesem Gut-
achten wurde der MOE-Ansatz zur Abschatzung des potenziellen Krebsrisikos, das von der
Exposition mit PA in Lebensmitteln ausgeht, gewahlt, wobei ebenfalls die BMDL10 von 0,073
mg/kg KG/Tag, die aus der Studie mit Lasiocarpin und mannlichen Ratten (35) abgeleitet
worden war, als Referenzpunkt genommen wurde. Obwohl es moglicherweise noch weitere
mdgliche Quellen der PA-Exposition in Betracht zog, sah sich das CONTAM-Gremium auf-
grund fehlender Daten nicht in der Lage, die Exposition durch andere Lebensmittel als Honig
zu quantifizieren. Bei Kleinkindern und Kindern, die grof’e Mengen an Honig verzehren, fol-
gerte das Gremium in Ubereinstimmung mit dem BfR, kénne der MOE-Wert deutlich unter
10000 liegen, was auf mogliche Gesundheitsbedenken hindeutet.

3.1.3 Analytik

3.1.3.1 Analysenkonzept

Im Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR) wurde im Rahmen eines Forschungsprojektes
eine Analysenmethode fur die Bestimmung von PA in Krautertee- und Teeproben entwickelt
und inhouse validiert. Mit dieser Methode wurden Krautertee- und Teeproben aus dem deut-
schen Einzelhandel auf 17 PA untersucht. Flr jede Probe wurde der Gesamt-PA-Gehalt als
Summe aus den ermittelten Einzelgehalten berechnet und zur Bewertung des gesundheitli-
chen Risikos durch das Vorkommen von PA in Krautertee-/Teesorten herangezogen.

3.1.3.2 Analysenmethode

Der Nachweis der PA basiert auf einer sauren Extraktion, einer Reinigung und Anreicherung
mittels Festphasenextraktion, nachfolgender flissigchromatographischer Trennung und
massenspektrometrischer Detektion (LC-MS/MS). Analysiert werden 17 derzeit als Stan-
dardsubstanz kommerziell verfigbare PA (Echimidin, Heliotrin, Heliotrin-N-Oxid, Intermedin,
Lasiocarpin, Lasiocarpin-N-Oxid, Lycopsamin, Monocrotalin, Monocrotalin-N-Oxid, Retrorsin,
Retrorsin-N-Oxid, Senecionin, Senecionin-N-Oxid, Seneciphyllin, Seneciphyllin-N-Oxid,
Senkirkin und Trichodesmin). Die Identifizierung dieser PA in den Proben erfolgt durch Ver-
gleich der Retentionszeiten mit denen der Standardsubstanzen sowie der Detektion von
mindestens zwei Ubergéngen des jeweiligen Molekiil-lons auf substanzspezifische Frag-
ment-lonen.

In Tabelle 1a sind die ermittelten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen der Methode fiir die
17 Analyten zusammengestellt.
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Tabelle 1a: Nachweis (NWG)- und Bestimmungsgrenzen (BG) nach DIN ISO 32645 (56) in Kréu-
tertee und Tee (Ergebnisse der inhouse-Validierung)

Analyt NWG (ug PA/kg Tee) BG (ug PA/kg Tee)
Echimidin 0,9 29
Heliotrin 0,9 29
Heliotrin-N-oxid 5,3 13,3
Intermedin 1,5 4,7
Lasiocarpin 1,1 3,4
Lasiocarpin-N-oxid 5,4 12,2
Lycopsamin 1,2 3,9
Monocrotalin 1,0 3,2
Monocrotalin-N-oxid 2,0 6,2
Retrorsin 49,1 151,8
Retrorsin-N-oxid 16,5 48,7
Senecionin 221 64,1
Senecionin-N-oxid 15,8 46,8
Seneciphyllin 2,4 7,8
Seneciphyllin-N-oxid 5,6 14,3
Senkirkin 1,7 5,3
Trichodesmin 1,1 3,5

Tabelle 1b zeigt pro Krauterteesorte in wie vielen Proben (Insgesamt: 161; Angabe in %)
mindestens eines PA der 17 untersuchten PAs Uber der Nachweisgrenze liegt. Bei Krauter-
tee liegt in 88 % der Proben mindestens ein PA Uber der Nachweisgrenze. Bei Fencheltee
liegt in 57 % der Proben mindestens ein PA Uber der Nachweisgrenze.

Tabelle 1b: Anteil Proben je Teesorte Uber der Nachweisgrenze in %

Teesorte n %> LOD
Krautertee 42 88,1 %
Pfefferminztee 29 86,2 %
Kamillentee 31 87,1 %
Fencheltee 30 56,7 %
Babyfencheltee |9 100,0 %
Brennesseltee 12 91,7 %
Melissentee 8 100,0 %
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3.1.3.2 Absicherung der ermittelten PA-Gehalte
3.1.3.2.1 Qualitative Absicherung

Die Spezifitdt von LC-MS/MS Methoden ist als sehr hoch einzustufen. Die Identifizierung der
17 PA-Einzelsubstanzen in den Proben erfolgte anhand der Retentionszeiten und der Auf-
nahme von zwei bzw. drei substanzspezifischen Massenfragmenten unter Einhaltung der
Leistungskriterien an massenspektrometrische Analysenmethoden gemal Entscheidung
(EG) 2002/657/EG (57). In der hier angewendeten Methode gilt ein PA als sicher identifiziert,
wenn die Retentionszeit und die Molekllmasse mit dem entsprechenden PA-Standard Uber-
einstimmen und wenn in der Probe aus dem Molekdl-lon mindestens zwei Fragment-lonen in
einem vergleichbaren Verhaltnis gebildet werden wie im entsprechenden PA-Standard. Eine
zusatzliche Bestatigung der Identitat der PA erfolgte unter Anwendung des Standardadditi-
onsverfahrens. Daflir wurden ausgewahlte PA-haltige Proben mit definierten Mengen an PA-
Standards aufgestockt und anschlief3end die Zunahme des massenspektrometrischen Sig-
nals des betreffenden PA gepruft. Zusatzlich wurden in ausgewahlten Proben von den rele-
vanten Analyten Produkt-lonen-Spektren aufgenommen. Das heif3t, dass das gesamte
Fragmentierungsmuster der PA-Molekiil-lonen erfasst und mit denen der Standardsubstan-
zen verglichen wurde.

3.1.3.2.2 Quantitative Absicherung

Ausgewahlte Proben mit besonders hohen PA-Gehalten wurden in mehreren Schritten ver-
dinnt und die damit verbundene Abnahme des PA-Signals auf Linearitat gepruft. Signalver-
starkungen oder —suppressionen durch eine matrixbedingte Erhéhung oder Abnahme der
lonisationsrate (lon Enhancement /lon Suppression) und dadurch verursachte Uber- bzw.
Unterschatzungen der PA-Gehalte konnten damit fur die als Standardsubstanz vorhandenen
PA ausgeschlossen werden (58).

3.1.3.3 Internationale Methodenvalidierungsstudie

Die entwickelte und inhouse validierte Methode zur Bestimmung von PA in Krautertee/Tee
wird derzeit vom BfR in einem internationalen Ringversuch nach dem Protokoll von
ISO/IUPAC/AOAC (59) validiert. Ziel ist die Standardisierung der Methode. Gegenstand der
Methodenvalidierungsstudie ist aulierdem eine Methode zur Bestimmung von PA in Honig.
Derzeit findet vorbereitend der Vorringversuch zur Validierung der Methoden unter internati-
onaler Beteiligung (24 Teilnehmer) statt.

3.1.4 Ermittelte PA-Summengehalte in Krautertee und Tee

Die Auswertung der Gehalte an PA in verschiedenen Krautertee- und Teesorten basiert auf
Daten von insgesamt 221 handelsublichen Proben (184 im Lebensmitteleinzelhandel und 37
Teedrogen aus der Apotheke), die im Zeitraum Oktober 2012 bis Marz 2013 im Raum Berlin
erworben wurden. Die Proben unterliegen keiner reprasentativen Stichprobenziehung auf
dem deutschen Markt befindlicher Teeprodukte. Im Fokus standen hierbei Krautertees wie
Fencheltee, Kamillentee, Pfefferminztee und Krauterteemischungen. Dariber hinaus wurden
unter anderem auch Schwarzer und Griiner Tee sowie Roibuschtee analysiert.

In Tabelle 2 werden die Gehaltsdaten zu PA fiir die im Einzelhandel erworbenen Teeproben
dargestellt. Dabei wurden aus den vorliegenden 17 PA, fir die jeweils Einzelmessungen vor-
lagen, je Probe die PA-Summe gebildet: Intermedin, Lycopsamin, Heliotrin, Heliotrin-N-Oxid,
Echimidin, Lasiocarpin, Lasiocarpin-N-Oxid, Monocrotalin, Monocrotalin-N-Oxid, Retrorsin,
Retrorsin-N-Oxid, Trichodesmin, Seneciphyllin, Seneciphyllin-N-Oxid, Senecionin, Senecio-
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nin-N-Oxid, Senkirkin. Die dargestellten Gehalte und Berechnungen beziehen sich im Fol-
genden immer auf die PA-Summe. Aufgrund der Unsicherheiten, die sich mit einer hohen
Anzahl an Werten unterhalb der Nachweis (NWG)- bzw. Bestimmungsgrenze (BG) ergeben,
erfolgte die Auswertung der Gehaltsdaten in Anlehnung an die in der Dioxin-Analytik entwi-
ckelten Verfahren (60) nach lower bound (LB; Werte < NWG => 0 bzw. < BG = NWG)*, me-
dium bound (MB; Werte < NWG bzw. BG werden auf halbe NWG bzw. Bestimmungsgrenze
gesetzt) und upper bound (UB; Werte < NWG bzw. BG werden auf ganze NWG bzw. BG
gesetzt). Hier wird deutlich, dass zum Einen die Gehalte gleicher Teesorten zum Teil sehr
stark variieren, also eine grof’e Spanne zwischen den minimalen und den maximalen Werten
liegt. Zum Anderen unterscheiden sich die Gehalte an PA in Abhangigkeit der Teesorte teil-
weise erheblich. So weisen Fencheltee (einschlieRlich Babyfencheltee) und Griiner Tee im
Vergleich zu den anderen Teesorten im Durchschnitt eher geringere Gehalte auf

[MW(UB) = 181 bzw.197 pg/kg]. Kamillen- und Melissentee zeigen im Gegensatz dazu die
hdchsten durchschnittlichen Werte an PA [MW(UB) = 554 bzw. 763 ug/kg].

* Je nach individueller Probe: Wird der Wert als < NWG angegeben, wurde der Wert = 0 gesetzt und fur die Aus-
wertung verwendet. Wird der Wert als < BG angegeben, wurde die NWG verwendet.
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Tabelle 2: Gehalte an PA in verschiedenen Krautertee- und Teesorten nach LB, MB2, UB3in
pg/kg Trockenprodukt

Teesorten n Min MW Median | P95 Max
LB 9 0,9 50,8 58,1 ) 94,5
Babyfencheltee | MB 9 68,8 116,3 122,7 ) 157,4
uB 9 135,8 182,5 186,4 5 226,1
LB 30 0,0 47,9 1,4 527,5 904,2
Fencheltee MB 30 67,8 114,9 69,2 590,6 965,5
uB 30 133,8 181,0 136,3 652,3 1026,0
LB 31 0,0 420,8 256,1 2556,1 3428,8
Kamillentee MB 31 67,8 478,9 310,2 2597,0 3435,0
uB 31 133,8 553,7 379,0 2661,2 34412
LB 42 0,0 137,2 24,5 770,7 1469,8
Kréutertee MB 42 67,8 199,0 89,8 809,8 1530,5
UB 42 133,8 270,3 160,4 888,8 1589,6
LB 29 0,0 127,2 67,8 620,2 766,1
Pfefferminztee MB 29 67,8 188,0 131,8 671,6 827,5
uB 29 133,8 258,5 206,9 735,6 887,2
LB 12 0,0 197,6 91,6 ) 1140,9
Brennnesseltee | MB 12 67,8 263,4 158,5 ) 1205,6
uB 12 133,8 329,0 2242 ) 1276,1
LB 8 32,1 646,5 649,5 ) 14991
Melissentee MB 8 95,1 692,0 688,7 X 1528,0
uB 8 169,3 763,2 752,1 5 1558,7
Daten der Teesorten, die nicht in der Expositionsschéatzung bertcksichtigt wurden
LB 8 0,0 63,9 8,1 ) 384,1
Gruner Tee MB 8 67,8 128,3 74,9 ) 435,8
UB 8 133,8 196,5 141,5 ) 486,9
LB 7 79,8 199,8 140,4 ) 409,6
Roibuschtee MB 7 139,3 250,8 198,8 ) 4484
UB 7 2149 316,0 295,6 ) 498,6
LB 8 1,2 170,7 33,2 ) 1001,7
Schwarzer Tee MB 8 69,1 234,0 100,5 ) 1054,9
uB 8 136,4 306,2 166,9 ) 1155,5

*) Wegen der geringen Zahl an untersuchten Proben konnte ein 95. Perzentil (P95) nicht berechnet werden.
'lower bound (Werte < NWG werden 0 gesetzt; Werte <BG werden auf die Nachweisgrenze gesetzt); 2medium
bound (Werte < NWG/BG werden auf halbe NWG/BG gesetzt); *upper bound (Werte < NWG/BG werden auf
ganze NWG/BG gesetzt.
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3.1.5 Exposition

Die Schatzung der Exposition erfolgt auf der Basis der im Kapitel 3.1.4 und in Tabelle 2 dar-
gestellten Krautertees® und der im folgenden Kapitel 3.1.5.1 dargelegten Daten zum Verzehr.
Dabei wurden alle Angaben zur Konzentration und zum Verzehr auf die getrockneten Krauter
bezogen. Verzehrsangaben, die sich auf den Verzehr der Aufglsse beziehen, wurden nach
der in Kapitel 3.1.5.3 dargelegten Formel auf die Trockenform umgerechnet.

Die Schatzung der Exposition wird fir Erwachsene und Kinder vorgenommen. Der Konsum
von Krauterteeaufglissen wird aber nicht auf die verschiedenen Teearten, sondern auf alle
Teeaufglisse gemeinsam bezogen, da keine differenzierten Daten flir den Konsum vorliegen.
Dieses Verfahren fiihrt insgesamt zu einer leichten (und erwiinschten) Uberschatzung der
Exposition. Dies trifft insbesondere die Teesorten mit tendenziell geringerer Belastung. Auf
die entsprechenden Unsicherheiten aus diesem Verfahren wurde hingewiesen. Die Ergeb-
nisse werden fur Tee und Krautertee dargestellt. Dabei bezeichnet ,Krautertee® alle als sol-
che ausgewiesenen Arten von Krautern, aus denen Teeaufglsse hergestellt werden. Tee
(gesamt) bezeichnet alle Arten und nicht weiter spezifizierte Tees.

3.1.5.1 Verzehrsstudien

Nationale Verzehrsstudie |l

Als Datengrundlage hinsichtlich des Verzehrs von Teeaufguss bei Jugendlichen und Er-
wachsenen diente die Nationale Verzehrstudie Il (NVS Il) des Max Rubner-Institutes (MRI).
Die NVS Il ist die zurzeit aktuellste reprasentative Studie zum Verzehr der deutschen Bevol-
kerung. Die Studie, bei der etwa 20.000 Personen im Alter zwischen 14 und 80 Jahren mit-
tels drei verschiedener Erhebungsmethoden (Dietary History, 24h-Recall und Wiegeproto-
koll) zu ihrem Ernahrungsverhalten befragt wurden, fand zwischen 2005 und 2006 in ganz
Deutschland statt (61).

Die Auswertungen basieren auf den Daten der beiden unabhangigen 24h-Recalls der NVS I,
die in einem computergestitzten Interview mittels ,EPIC-SOFT“ erhoben wurden (61, 62). Es
wurden Daten von 13.926 Personen, von denen beide Interviews vorlagen, ausgewertet.
Aufgrund des Vorliegens von Verzehrsangaben zu einzelnen Tagen ist die Methode der 24h-
Recalls sowohl fiir Expositionsschatzungen bei akuten als auch bei chronischen Risiken ge-
eignet. Fur die Aufnahmeschatzungen wurden die individuellen Kérpergewichte der Befrag-
ten zugrunde gelegt.

VELS

Als Datengrundlage zum Verzehr von Teeaufguss flr Kinder wurden Verzehrsdaten aus der
VELS-Studie herangezogen (63, 64). Die Studie wurde zwischen 2001 und 2002 an 816
Sauglingen und Kleinkindern im Alter zwischen 6 Monaten bis unter 5 Jahren in ganz
Deutschland durchgefiihrt. Die Eltern haben fir jedes Kind zweimal 3-Tage-
Ernahrungsprotokolle Uber alle verzehrten Lebensmittel gefiihrt. FUr die Aufnahmeberech-
nung wurden Verzehrsdaten der Kinder zwischen 2 und 5 Jahren mit einem durchschnittli-
chen Koérpergewicht von 16,15 kg zugrunde gelegt. Aufgrund des Vorliegens von Verzehrs-
angaben zu einzelnen Tagen sind die 2x3-Tage Ernahrungsprotokolle sowohl flir Expositi-
onsschatzungen bei akuten als auch bei chronischen Risiken geeignet, wobei die Nutzung
von wenigen Einzeltagesmessungen flr die Berechnung einer lebenslangen Aufnahme mit
Unsicherheiten verbunden ist, die insbesondere bei Aussagen zu detaillierten Lebensmittel-

® Zur Verwendung der Begriffe ,Tee“ ,Krautertee® siehe auch Fussnote Nr. 1
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gruppen oder bei Schatzungen mit einem hohen Prozentsatz Nichtverzehrer zu beachten
sind.

3.1.5.2 Datengrundlage

Als Datengrundlage fiur die Berechnung der Exposition werden die Gehaltsdaten von Baby-
fencheltee, Fencheltee, Kamillentee, Krautertee, Pfefferminztee, Melissen- und Brennessel-
tee aus Tabelle 2 beriicksichtigt und auf Grundlage der Einzeldaten als Gruppe ,Krautertee*
zusammengefasst (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Gehalte an PA in der Gruppe , Krautertee* nach LB, MB, UB' in pg/kg Trockenpro-
dukt

N Min MW Median P95 Max
Gruppe , Krauter- LB 161 0,0 198,4 54,5 901,5 3428,8
tee* MB 161 67,8 259,9 120,6 960,7 3435,0
uB 161 133,8 330,0 190,0 1027,6 3441,2

*fett markierte Werte sind in die Expositionsschatzung eingegangen
1Iower/medium/upper bound: vergl. Kapitel 3.1.4 und Tabelle 2.

3.1.5.3 Auswertung der Verzehrsdaten

Erwachsene 14 — 80 Jahre

Fur die Auswertung der Verzehrsdaten der NVS |l fiir die erwachsene deutsche Bevdlkerung
wurden die Lebensmittelgruppen ,Tee (gesamt) sowie ,Krautertee® betrachtet. Instanttees
wurden nicht berlicksichtigt. Es wurden fir die Gesamtbevolkerung jeweils langfristige Ver-
zehrsmengen auf Basis aller Befragter (inklusive Nichtverzehrer) sowie kurzfristige, maxima-
le Verzehrsmenge auf Basis der Verzehrer von Krautertee und Tee berechnet. Eine speziel-
lere Kategorisierung der Krauterteesorten ist aufgrund fehlender Daten der NVS Il nicht mog-
lich. Die berechnete Verzehrsmenge als Getrank in ml wurde unter der Annahme umgerech-
net, dass in einem Teebeutel 2 g Krautertee- bzw. Tee-Trockenprodukt enthalten sind, die
mit 200 ml Wasser aufgebriiht werden. Dabei wird von einem 100 %igen Ubergang der PA
vom Krautertee und Tee in das Getrank ausgegangen. Die fir die Expositionsschatzung
verwendeten Daten sind in Tabelle 4 als Verzehrsmenge in Gramm pro Tag mit Bezug zum
Kdrpergewicht dargestellt. Langfristig verzehrt damit die erwachsene Bevoélkerung im Durch-
schnitt 0,03 g Tee pro kg Korpergewicht (KG), was einer Menge von 3 ml Teeaufguss ent-
spricht bzw. 0,15 g Tee pro kg KG bei den Vielverzehrern (95. Perzentil), gleichbedeutend
mit 15 ml Teeaufguss. Bei der alleinigen Betrachtung von Krautertee reduziert sich die ver-
zehrte Menge auf etwa 0,02 g Tee pro kg KG (MW) bzw. auf 0,09 g Tee pro kg KG bei Viel-
verzehrern.

Eine Darstellung des Verzehrs zwischen den Geschlechtern und Altersgruppen erfolgt hier
nicht, da diese nicht in die Expositionsschatzung einflieen. Es |asst sich jedoch festhalten,
dass die Verzehrsmengen bei Frauen fir Krautertee und Tee etwas hoher liegen als bei
Mannern. Zudem lasst sich ein zunehmender Trend im Teeverzehr mit dem Alter verzeich-
nen.
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Tabelle 4: Verzehr von Krautertee und Tee (gesamt) von Erwachsenen nach NVS Il (24h-recall),
bezogen auf das Trockenprodukt

) Kurzzeitverzehr
Anteil Langzeitverzehr (alle Befragte)
(nur Verzehrer)
Verzehrer
MW P 95 P95
(9/kg KG/d) (g/kg KG/d) (g/kg KG/d)
Tee (gesamt) |43% 0,032 0,153 0,291
Krautertee 22% 0,015 0,093 0,269

Kinder, 6 Monate bis <5 Jahre

Die Verzehrsdaten fur die Langzeit- und Kurzzeitaufnahme bei Kindern (von 6 Monaten bis
< 5 Jahre, die nicht mehr gestillt werden) anhand der 3-Tage-Ernahrungsprotokolle der
VELS-Studie wurden hinsichtlich der Lebensmittelgruppe , Tee (gesamt) sowie dem Szena-
rio ,Krautertee + Tee nicht ndher spezifiziert (nns)“ ausgewertet. Dabei besteht die konserva-
tive Annahme, dass es sich bei allen nicht naher spezifizierten Teesorten um Krautertees
handelt. Wie bei den Erwachsenen wurde die berechnete Verzehrsmenge als Getrank in ml
unter der Annahme umgerechnet, dass in einem Teebeutel 2 g Krautertee- und Tee-
Trockenprodukt enthalten sind, die mit 200 ml Wasser aufgebriint werden. Somit verzehren
Kinder langfristig im Durchschnitt etwa 0,06 g Tee pro kg KG und Tag, entsprechend 6 ml
Teeaufguss bzw. 0,23 g Tee pro kg KG und Tag als Vielverzehrer (95. Perzentil), was mit
23 ml Teeaufguss zu vergleichen ist. Im Szenario ,Krautertee + Tee nns* zeigt sich ein
durchschnittlicher taglicher Verzehr von 0,03 g Tee pro kg KG und die Vielverzehrer unter
den Kindern konsumieren taglich 0,14 g Tee pro kg KG. Zur Berechnung des kurzfristigen
Verzehrs (akute Betrachtung) wurde die maximale Verzehrsmenge der Verzehrer aus den
Ernahrungsprotokollen verwendet. Hierbei zeigt sich, dass Kinder im 95. Perzentil pro Tag
0,76 g pro kg KG , Tee (gesamt) bzw. 0,64 g pro kg KG ,Krautertee + Tee nns* verzehren
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Langfristiger und kurzfristiger Verzehr von Krautertee und Tee (gesamt) bei Kindern
(0,5 - <5 Jahre) entsprechend der VELS-Studie

Langfristiger Verzehr (alle Kurzfristiger Verzehr
Anteil Befragte) (Nur Verzehrer)
Verzehrer MW P95 P 95
(9/kg KG/d) (9/kg KG/d) (9/kg KG/d)
Tee (gesamt) | 56% 0,055 0,231 0,763
Krautertee +
33% 0,026 0,137 0,637
Tee nns

Eine detaillierte Betrachtung einzelner Teesorten lasst sich aufgrund der grofitenteils gerin-
gen Anzahl an Verzehrern nicht realisieren. Lediglich Fencheltee weist mit 32 % unter den
Krautertees einen hdheren Verzehreranteil und auch vergleichsweise deutlich héhere Ver-
zehrsmengen auf. Kamillen- und Pfefferminztee sind im Vergleich mit nur 1 % Verzehrer ver-
treten und die Verzehrsmengen liegen unterhalb derer von Fencheltee.

Hinsichtlich der Altersgruppen lassen sich keine nennenswerten Unterschiede feststellen.
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3.1.5.4 Expositionsschatzung

Fur die Expositionsschatzung von PA Uber den Verzehr von Krautertee und Tee wurden so-
wohl fir Erwachsene als auch fiir Kinder die Lebensmittelgruppen , Tee (gesamt)” sowie
.Krautertee" anhand verschiedener Verzehrsszenarien unter Berticksichtigung der Berech-
nungsansatze lower bound, medium bound und upper bound ausgewertet. Die Gehaltsda-
tengrundlage bilden die PA-Summen aller im oben genannten Sonderforschungsprojekt ge-
messenen PA in den Teesorten Fenchel-, Kamillen-, Krauter-, Pfefferminz-, Melissen-,
Brennnessel- und Baby-Fencheltee aus dem Einzelhandel (siehe Tabelle 3).

Langzeitaufnahme — chronische Belastung

In Tabelle 6 und Tabelle 7 sind die PA-Langzeitaufnahmen fir Erwachsene bzw. Kinder flr
die folgenden Verzehrsszenarien dargestellt.

Szenario 1 (mittlerer Verzehr (MW) und mittlerer Gehalt (MW)) stellt den Durchschnittsver-
zehrer dar, der mal héher und mal niedriger belastete Teesorten verzehrt (keine Marken-
treue).

Szenario 2 (hoher Verzehr (95.P.) und mittlerer Gehalt (MW)) beschreibt den Vielverzehrer,
der mal hoher und mal niedriger belastete Teesorten verzehrt (keine Markentreue).

Szenario 3 (mittlerer Verzehr (MW) und hoher Gehalt (95.P.)) stellt den Durchschnittsverzeh-
rer dar, der ausschlielich hdher belastete Teesorten verzehrt.

Szenario 4 (hoher Verzehr (95.P.) und hoher Gehalt (95.P.)) beschreibt einen worst case, bei
dem ein Vielverzehrer ausschlieRlich hoher belastete Teesorten verzehrt.

Erwachsene

Aus Tabelle 6 wird deutlich, dass insbesondere Erwachsene, die zu den Vielverzehrern zah-
len, hoéhere tagliche Aufnahmemengen an PA aufweisen kdnnen, wobei Szenario 4 von der
worst case Situation ausgeht, namlich, dass jemand taglich hohe Mengen eines Tees zu sich
nimmt, der zudem hoch mit PA belastet ist.

Es ist davon auszugehen, dass die Aufnahme fiir ,Tee (gesamt)* eher eine Uberschatzung
darstellt, da hier Verzehrsmengen von anderen Teesorten Uber Krautertee hinaus (Griiner
und Schwarzer Tee u. a.) bertcksichtigt wurden, die eher geringere Gehalte an PA aufwei-
sen.
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Tabelle 6: Langfristige Aufnahme von PA (ug/kg KG/d) tber den Verzehr von Krautertee und
Tee (gesamt) bei Erwachsenen fiir verschiedene Berechnungsansatze und Verzehrsszenarien

PA-Aufnahme
(ng/kg KG/d)
) Berechnungs- | Tee Kréauter-

Verzehrszenarien N

ansatz (gesamt) tee

LB 0,006 0,002
Szenario 1: Durchschnittsverzehrer

MB 0,008 0,003
ohne Markentreue

UB 0,010 0,003

LB 0,030 0,018
Szenario 2: Vielverzehrer ohne Marken-

MB 0,039 0,023
treue

UB 0,050 0,030
Szenario 3: Durchschnittsverzehrer mit | LB 0,027 0,009
Markentreue hoch belasteter Krauter- MB 0,029 0,010
tees UB 0,031 0,010
Szenario 4: Vielverzehrer mit Marken- LB 0,135 0,081
treue hoch belasteter Krautertees (worst | MB 0,144 0,086
case) uB 0,154 0,092

"lower/medium/upper bound: vergl. Kapitel 3.1.4 und Tabelle 2.

Als Grundlage fir die Expositionsschatzung wurden die Verzehrsdaten flr die erwachsene
Gesamtbevdlkerung ohne Berlicksichtigung von Alters- oder Geschlechtsunterschieden her-
angezogen. Es lasst sich jedoch vermuten, dass Manner und die jingeren Altersgruppen
etwas geringere Mengen an PA (iber den Verzehr von Krautertee und Tee aufnehmen als
die Gesamtbevélkerung.
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Kinder (0,5 Monate - <5 Jahre)

Tabelle 7: Langfristige Aufnahme von PA (ug/kg KG/d) tiber den Verzehr von Krautertee und
Tee (gesamt) bei Kindern (0,5 Monate - <5 Jahre) fir verschiedene Berechnungsansatze und
Verzehrsszenarien

PA-Aufnahme
(ng/kg KG/d)
. Berechnungs- |Tee Kréautertee +

Verzehrszenarien N

ansatz (gesamt) Tee nns

LB 0,011 0,005
Szenario 1: Durchschnittsverzehrer

MB 0,014 0,007
ohne Markentreue

UB 0,018 0,009

LB 0,046 0,027
Szenario 2: Vielverzehrer ohne Marken-

MB 0,060 0,036
treue

UB 0,076 0,045
Szenario 3: Durchschnittsverzehrer mit | LB 0,050 0,023
Markentreue hoch belasteter Krauter- MB 0,053 0,025
tees UB 0,057 0,027
Szenario 4: Vielverzehrer mit Marken- LB 0,208 0,124
treue hoch belasteter Krautertees (worst | MB 0,222 0,132
case) uB 0,237 0,141

"lower/medium/upper bound: vergl. Kapitel 3.1.4 und Tabelle 2.

Auch bei Kindern (0,5 Monate - <5 Jahre) zeigen sich bei langfristigem Verzehr von Krauter-
tee und Tee (gesamt) z. T nicht unerhebliche Aufnahmemengen an PA. Aufgrund der héhe-
ren Verzehrsmengen bezogen auf das Koérpergewicht tibersteigt die PA-Aufnahme der Kin-
der die der Erwachsenen. Es bleibt jedoch zu berlicksichtigen, dass die Lebensmittelgruppe
,Krautertee“ hier (im Gegensatz zu den Erwachsenen) auch Teemengen enthalt, deren Sorte
in den Erndhrungsprotokollen nicht genau angegeben wurde. Dabei wurde die konservative
Annahme getroffen, dass es sich bei allen diesen um Krautertees handelt.

Kurzzeitaufnahme — akute Belastung

In Tabelle 8 sind die PA-Kurzzeitaufnahmen fir Erwachsene und Kinder fur zwei Verzehrs-
szenarien dargestellt. Zum Einen wird der Verzehr von Krautertee und Tee (gesamt) mit mitt-
leren Gehalten an PA zugrunde gelegt, dass heift, es besteht keine Praferenz fur eine be-
stimmte Teesorte (ohne Markentreue). Zum Anderen wird der Verzehr von Krautertee und
Tee (gesamt) mit hohen Gehalten angenommen, das heil}t, es besteht eine Vorliebe fir be-
stimmte Teesorten (mit Markentreue).
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Tabelle 8: Kurzfristige Aufnahme von PA (ug/kg KG/d) tiber den Verzehr von Krautertee und
Tee bei Erwachsenen und Kindern fir verschiedene Berechnungsansatze und Verzehrsszena-
rien

PA-Aufnahme (ug/kg KG/d)
Erwachsene Kinder
i Berechnungs- | Tee (ge- Tee (ge- Krautertee
Verzehrszenarien 1 Krautertee
ansatz samt) samt) + Tee nns
Ohne Markentreue: |LB 0,060 0,060 0,151 0,126
95.P. Verzehr * MB 0,078 0,078 0,198 0,166
MW Gehalt uB 0,099 0,099 0,252 0,210
Mit Markentreue: LB 0,270 0,270 0,688 0,574
95.P. Verzehr * MB 0,288 0,288 0,733 0,612
95.P.Gehalt
UB 0,308 0,308 0,784 0,655
(worst case)

1Iower/medium/upper bound: vergl. Kapitel 3.1.4 und Tabelle 2.

Ebenso wie bei der langfristigen Aufnahme zeigt sich bei der kurzfristigen Aufnahme von PA

eine deutlich héhere Belastung der Kinder im Vergleich zur erwachsenen Bevdlkerung (siehe
Tabelle 8). Dabei liegen die Aufnahmemengen bei Annahme der Markentreue um das 3- bis

5fache hoher als im Szenario ohne Markentreue.

Ein einmaliger Verzehr eines hoch belasteten Krauterteeaufgusses ist durchaus als realis-
tisch einzuschatzen. Eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit des langerfristigen Verzehrs
von hoch belastetem Krautertee und Tee (gesamt) lasst sich auf Basis der vorliegenden Da-
ten aber nur schwer treffen, da die Gehaltsdaten auch innerhalb der gleichen Teesorte teil-
weise grofle Schwankungen aufweisen (siehe Tabelle 2). Somit ist zu vermuten, dass auch
bei Markentreue der verzehrte Krautertee und Tee (gesamt) unterschiedlich hohe Gehalte an
PA aufweist und damit zu unterschiedlichen Aufnahmemengen fihrt.

Es bleibt zu berlicksichtigen, dass die Gehaltsdaten der einzelnen PA sehr viele Werte un-
terhalb der Nachweis- und Bestimmungsgrenze aufweisen, weshalb die PA-Summen gréf3-
tenteils durch die verschiedenen Nachweis- bzw. Bestimmungsgrenzen der 17 PA bestimmt
werden. Grundsatzlich liegt die tatsachliche Exposition des Verbrauchers zwischen den Be-
rechnungsansatzen LB und UB, wobei LB eine Unterschatzung und UB eine Uberschéatzung
darstellt.

Aufgrund der geringen Fallzahlen bezliglich der Gehaltsdaten und im Hinblick auf die geringe
Anzahl an Verzehrern ist eine detaillierte Betrachtung der Aufnahme von PA (ber einzelne
Teesorten nicht méglich. Die Expositionsschatzung konnte demnach nur auf der Ebene der
Gesamtbetrachtung von Krautertee bzw. Tee (gesamt) erfolgen, womit Unsicherheiten, die
Zu einer Uberschétzung der Aufnahme fiihren, verbunden sind.

3.1.6 Risikocharakterisierung

Generell orientieren sich Aussagen zur Notwendigkeit der Begrenzung der PA-Aufnahmen
durch Lebensmittel zunachst an der Vermeidung des Risikos der Krebsentstehung. Hierbei
werden chronische Aufnahmen der relevanten Lebensmittel zugrunde gelegt. Daruber hin-
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aus mussen auch mégliche Risiken akuter Toxizitat bei z.B. kurzfristig moglichen héheren
Expositionen bewertet werden.

Zur Frage, ob PA beim Menschen eine krebserzeugende Wirkung haben, liegen keine aus-
sagekraftigen epidemiologischen Studien oder follow up-Untersuchungen bei Vergiftungsfal-
len Uber langere Zeitraume vor. Basierend auf der Gesamtheit experimenteller Befunde zu
Metabolismus, Aktivierungsmechanismus, DNA-Adduktbildung, Genotoxizitat und Kanzero-
genitat muss aber in Betracht gezogen werden, dass PA auch beim Menschen kanzerogen
wirken kénnen.

Bei einem BfR-Expertengesprach wurde aber grundsatzlich Ubereinstimmung erzielt, dass
dem in der EU derzeit Gblichen MOE-Ansatz zur Risikobewertung von Substanzen mit ge-
notoxischen und kanzerogenen Eigenschaften gegenliber dem bisherigen Verfahren, das
sich an dem Bewertungsansatz im Arzneimittelbereich orientierte, der Vorzug zu geben sei
(2). Die entsprechende vom britischen COT 2008 vorgeschlagene Bewertung, bei der die PA
hinsichtlich ihrer krebserzeugenden Wirkung als Gruppe mit kumulativer Wirkung berutcksich-
tigt werden, wurde als geeignet angesehen. Hierzu wird die flr Lasiocarpin abgeleitete
BMDL10 (Benchmark Dose Lower Confidence Limit, 10 %) von 0,073 mg/kg KG/Tag als Ba-
sis fur die MOE-Abschatzung herangezogen. Voraussetzung fir diese Bewertung ist, dass
fur alle nachweisbaren PA eine dem Lasiocarpin dquivalente krebserzeugende Potenz an-
genommen wird. Das tatsachliche Risiko kénnte mit diesem ,cumulative assessment group
approach” aber Uberschatzt werden. Vergleichende Aussagen zur krebserzeugenden Wir-
kung einzelner PA sind angesichts der lickenhaften Datenlage derzeit nicht moglich. Fir
Stoffe mit genotoxischen und kanzerogenen Wirkeigenschaften ist innerhalb der EU akzep-
tiert, dass bei einem MOE von 10000 und mehr die entsprechenden Expositionshéhen als
wenig bedenklich betrachtet werden kdénnen (2). Dies bedeutet, dass tagliche Dosen von
0,007 pug PA/kg KG hinsichtlich moglicher Krebsrisiken als wenig bedenklich angesehen
werden. Das BfR empfiehlt daher, einen MOE von 10000 bei Beriicksichtigung der PA-
Zufuhr aus allen Quellen nicht zu unterschreiten. Grundsatzlich sollte aber die Gesamtexpo-
sition mit PA aus allen Lebensmitteln so niedrig wie moglich gehalten werden.

3.1.6.1 Langzeitaufnahme von PA mit Tees einschlieRlich Krautertees

Erwachsene

Aus Tabelle 9 wird deutlich, dass sich bei den Erwachsenen lediglich fir die Durchschnitts-
verzehrer von Krautertee sowie von Tee (gesamt) (LB), die keine bestimmte Sorte favorisie-
ren, MOE-Werte oberhalb von 10000 ergeben. In allen anderen Berechnungsansatzen resul-
tieren fur die erwachsene Bevdlkerung und insbesondere fir Vielverzehrer mit Markentreue
MOE-Werte unterhalb von 10000. Es ist aber davon auszugehen, dass die Aufnahme fur
Krautertee und Tee (gesamt) eher eine Uberschatzung darstellt, da hier Verzehrsmengen
von anderen Teesorten Uber Krautertee hinaus berlcksichtigt wurden, die eher geringere
Gehalte an PA aufweisen.
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Tabelle 9: Langfristige Aufnahme von PA (ug/kg KG/d) tiber den Verzehr von Krautertee und
Tee bei Erwachsenen fir verschiedene Berechnungsansatze und Verzehrsszenarien

PA-Aufnahme MOE (bezogen auf BMDL10
(ng/kg KG/d) von 0,073 mg PA/kg KG/Tag)
Verzehrszenarien Berech- . Tee Krauter- Tee Krauter-
nungsansatz (gesamt) tee (gesamt) tee
Szenario 1: Durchschnitts- | LB 0,006 0,002 12268 36803
verzehrer ohne Marken- MB 0,008 0,003 0362 28085
treue UB 0,010 0,003 7373 22118
s i0 2: Viel h LB 0,030 0,018 2454 4089
zenario 2: Vielverzehrer
ohne Markentreue MB 0,039 0,023 1872 3121
uB 0,050 0,030 1475 2458
Szenario 3: Durchschnitts- | LB 0,027 0,009 2699 8098
verzehrer mit Markentreue | MB 0,029 0,010 2533 7599
hoch belasteter Krautertees UB 0,031 0,010 2368 7104
Szenario 4: Vielverzehrer LB 0,135 0,081 540 900
mit Markentreue hoch be-
lasteter Krautertees (worst MB 0,144 0,086 507 844
case) uB 0,154 0,092 474 789

"lower/medium/upper bound: vergl. Kapitel 3.1.4 und Tabelle 2.

Kinder (0,5 Monate - <5 Jahre)

Tabelle 10: Langfristige Aufnahme von PA (ug/kg KG/d) Uber den Verzehr von Krautertee und
Tee bei Kindern (0,5 Monate - <5 Jahre) fur verschiedene Berechnungsansétze und Verzehrs-
szenarien

PA-Aufnahme MOE (bezogen auf BMDL10
(ng/kg KG/d) von 0,073 mg PA/kg KG/Tag)
Verzehrszenarien Berech- Tee Krautertee | Tee Krauter-
nungsansatz1 (gesamt) + Tee nns |(gesamt) tee
Szenario 1: Durchschnitts LB 0,011 0,005 6691 14155
verzehrer ohne Markentreue MB 0,014 0,007 5106 10802
uB 0,018 0,009 4021 8507
Szenario 2: Vielverzehrer L5 0,046 0,027 1593 2686
ohne Markentreue MB 0,060 0,036 1216 2050
uB 0,076 0,045 957 1614
Szenario 3: Durchschnitts- | LB 0,050 0,023 1472 3114
verzehrer mit Markentreue
Markentreue hoch belaste- MB 0,053 0,025 1382 2923
ter Krautertees UB 0,057 0,027 1292 2732
Szenario 4: Vielverzehrer LB 0,208 0,124 351 591
mit Markentreue hoch be-
lasteter Krautertees (worst MB 0,222 0.132 329 555
case) uB 0,237 0,141 308 519

"lower/medium/upper bound: vergl. Kapitel 3.1.4 und Tabelle 2.

Auch bei Kindern (0,5 Monate - <5 Jahre) ergeben sich lediglich fir die Durchschnittsverzeh-
rer von Krautertee (LB, MB), die keine bestimmte Sorte favorisieren, MOE-Werte oberhalb
von 10000. Aufgrund der hoheren Verzehrsmengen bezogen auf das Kérpergewicht tber-
steigt die PA-Aufnahme der Kinder in den jeweiligen Szenarien die der Erwachsenen. Es
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bleibt jedoch zu bertlicksichtigen, dass die Lebensmittelgruppe ,Krautertee® hier (im Gegen-
satz zu den Erwachsenen) auch Teemengen enthalt, deren Sorte in den Erndhrungsproto-
kollen nicht genau angegeben wurde. Dabei wurde die konservative Annahme getroffen,
dass es sich bei allen diesen um Krautertees handelt.

Insgesamt sinken also im Szenario 4 (worst case), bei dem Vielverzehrer ausschlie3lich ho-
her belastete Krautertees/Tees verzehren, sowohl fir Kinder als auch fiir Erwachsene die
MOE-Werte weit unter 10000. Dabei ist davon auszugehen, dass die Aufnahme fir ,Tee
(gesamt) eher eine Uberschatzung darstellt, da hier Verzehrsmengen von anderen Teesor-
ten Uber Krautertee hinaus (Griiner und Schwarzer Tee u. a.) berlcksichtigt wurden, die eher
geringere Gehalte an PA aufweisen. Die MOE-Werte liegen dabei fir die Krautertee-
Aufgusse in einem Bereich von 900-789 (LB-UB) fiir Erwachsene (Tabelle 9) und in einem
Bereich von 591-519 (LB-UB) fur Kinder (Tabelle 10).

Bezuglich der Induktion nicht-neoplastischer Schadigungen wurde ein Wert von 0,1 ug PA
(Riddelliin)/kg KG/Tag abgeleitet, bei dem noch keine nicht-neoplastischen Schaden erwartet
werden (39, 53). Dieser Wert wird unter den Annahmen des Szenarios 4 fiir Kinder und Er-
wachsene Uberschritten.

Diese Expositions-Annahme, bei der eine Person Uber langere Zeit einen taglich hohen Ver-
zehr von einem immer hoch belastetem Tee/Krauterteeprodukt aufweist, dirfte in der Reali-
tat jedoch nur mit geringer Wahrscheinlichkeit eintreffen.

3.1.6.2 Kurzzeitaufnahme von PA mit Tees einschliellich Krautertees

Ebenso wie bei der langfristigen Aufnahme zeigt sich bei der kurzfristigen Aufnahme von PA
eine deutlich héhere Belastung der Kinder im Vergleich zur erwachsenen Bevdlkerung (siehe
Tabelle 8). Ein einmaliger Verzehr eines hoch belasteten Krauterteeaufgusses ist durchaus
als realistisch einzuschatzen.

Fir eine dosisorientierte Risikoabschatzung ist der Vergleich mit den unter 3.1.2.3.1 geschil-
derten Vergiftungsfallen bei Kindern geeignet (40-42). Die geschatzte Aufnahme einer Alka-
loidmischung mit Riddelliin und Retrorsin-N-Oxid als Hauptbestandteile hatte bei einem 2
Monate alten Jungen in Dosen von 3 mg/kg KG/Tag (= 3000 pg/kg KG/Tag) Uber 4 Tage
zum Tode geflihrt und bei einem 6 Monate alten Madchen in Dosen von 0,8-1,7 mg/kg
KG/Tag (= 800-1700 ug/kg KG/Tag) uber 14 Tage nach Aszites und Pleuraerguss nach 2
Monaten eine Leberfibrose verursacht, die nach 6 Monaten in eine Leberzirrhose Uberge-
gangen war.

Es ist davon auszugehen, dass die Aufnahme fiir ,Tee (gesamt)* eher eine Uberschatzung
darstellt, da hier Verzehrsmengen von anderen Teesorten Uber Krautertee hinaus (Griiner
und Schwarzer Tee u. a.) berticksichtigt wurden, die eher geringere Gehalte an PA aufwei-
sen. Als ,worst case® wird daher ein hoher Verzehr von Krautertee mit hohem PA-Gehalt
angenommenen, wobei ein Kind 0,655 ug PA/kg KG/Tag mit einem Krauterteeaufguss kon-
sumieren wirde (Tabelle 8). Damit ergibt sich zu der letalen Dosis bei dem Jungen ein Ab-
stand von Uber Faktor 4580 und der Leberzirrhose-verursachenden Dosis bei dem Madchen
ein Abstand von Faktor 1221 bis 2595. Daher wird bei kurzfristiger Aufnahme (z. B. bei
14tagiger Einnahme) von PA Krautertee-/Teeaufglssen in Dosen, die den in Tabelle 7 dar-
gestellten Szenarien entsprechen, eine akute Gesundheitsschadigung flr unwahrscheinlich
gehalten.
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Generell missen bei den Aufnahmeschatzungen verschiedene Unsicherheiten einbezogen
werden. So wurde der Konsum verschiedener Teesorten nicht differenziert. Dies kann zu
Uber- oder Unterschatzung der Aufnahme einzelner Teesorten filhren. Es kann aber ange-
nommen werden, dass sich die konsumierten Mengen von Tee insbesondere bei Hochver-
zehrern nicht wesentlich unterscheiden. Es ist auch unbekannt, ob die hier gemessenen
Konzentrationen die tatsachliche Verteilung von PA in Krautertees auf dem deutschen Markt
widerspiegeln.

Die in den Krautertee- und Teeproben verschiedener Chargen gemessenen Gehalte an 1,2-
ungesattigten Pyrrolizidinalkaloiden unterliegen grofien qualitativen und quantitativen
Schwankungen. Als Ursache muss in Betracht gezogen werden, dass die Pflanzen, von de-
nen die Teedrogen stammen, vergesellschaftet mit unterschiedlichen PA-haltigen Wildkrau-
tern wuchsen und Teile der letzteren die Teedrogen verunreinigten. Dies erscheint plausibel,
da in der Vergangenheit bereits die Kontamination von Salat mit PA-haltigen Pflanzenteilen,
namlich Bliten und Blattern des Gemeinen Greiskrautes (Senecio vulgaris L.), aufgetreten
ist. Eine entsprechende Risikobewertung durch das BfR erfolgte im Jahr 2007 (11). So ist
die zunehmende Verbreitung von PA-haltigen Senecio-Arten in gemagigten Klimazonen be-
kannt (5, 11). Schon damals empfahl das BfR, Kontrollen von Garten- und Ackerbauproduk-
ten auf entsprechende pflanzliche Kontamination. Hierbei sollten aus gegebenem Anlass
Salat und Blattgemiise sowie Krauter im Vordergrund der Uberpriifung stehen und es wurde
darauf hingewiesen, dass eine entsprechende Schulung des Erntepersonals ggf. geboten
erscheint. Es muss in Betracht gezogen werden, dass auch andere PA-haltige Wildkrauter,
die nicht zur Gattung Senecio gehoren, als Verunreinigung von Pflanzen, die zur Produktion
von Lebensmitteln genutzt werden, auftreten kénnen.

3.2 Schlussfolgerungen, Handlungsrahmen und MaRnahmen

Basierend auf der Gesamtheit experimenteller Befunde zu Metabolismus, Aktivierungsme-
chanismus, DNA-Adduktbildung, Genotoxizitat und Kanzerogenitat muss in Betracht gezo-
gen werden, dass PA auch beim Menschen kanzerogen wirken kdnnen. Die bestehende
Iickenhafte Datenlage erlaubt jedoch keine gesicherten Aussagen dazu, wie sich die einzel-
nen PA in ihrem kanzerogenen Potenzial und ihrer Toxizitat unterscheiden.

Zur Bewertung der langerfristigen Exposition mit PA und daraus resultierender Risiken (ins-
besondere krebsauslésender Wirkungen) wird die Anwendung von Aquivalenzfaktoren, die
auf dem Verhaltnis der nach i.p.-Verabreichung der einzelnen PA an Ratten ermittelten LD
50-Werte beruhen, fir nicht geeignet gehalten, da sie mdglichen Unterschieden einzelner PA
in der Toxikokinetik nach oraler Applikation und in der Toxikodynamik nach langerer Exposi-
tion nicht Rechnung tragt. Das BfR betrachtet daher PA hinsichtlich ihrer krebserzeugenden
Wirkung als Gruppe mit kumulativer Wirkung. Das tatsachliche Risiko kénnte mit diesem
~cumulative assessment group approach” aber tberschatzt werden. Unter Anwendung des in
der EU derzeit Giblichen MOE-Ansatz zur Risikobewertung von Substanzen mit genotoxi-
schen und kanzerogenen Wirkungen (2) wird auf die fir Lasiocarpin abgeleitete BMDL10
(Benchmark Dose Lower Confidence Limit, 10 %) von 0,073 mg/kg KG/Tag als Basis fur die
MOE-Abschatzung Bezug genommen. Dabei wird davon ausgegangen, dass bei einem
MOE von 10000 und mehr die entsprechenden Expositionshéhen als wenig bedenklich be-
trachtet werden kdénnen (2). Das BfR empfiehlt daher, einen MOE von 10000 bei Berlcksich-
tigung der PA-Zufuhr aus allen Quellen nicht zu unterschreiten. Grundsatzlich sollte aber die
Gesamtexposition mit PA aus allen Lebensmitteln so niedrig wie mdglich gehalten werden.

Im Hinblick auf die genotoxische und kanzerogene Wirkung der PA werden Anstrengungen

fur notwendig erachtet, die PA-Gehalte in Krautertees und Tees so weit wie mdglich zu sen-
ken, um ein méglicherweise erhohtes Krebsrisiko fur Vielverzehrer und insbesondere flr
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Kinder, bei denen eine héhere Empfindlichkeit fir PA-bedingte Effekte in Betracht zu ziehen
ist, zu minimieren. Diese MalRnahme wird u. a. auch im Hinblick darauf fiir erforderlich gehal-
ten, dass eine mogliche zusatzliche PA-Exposition durch andere Lebensmittel, wie Honig
hinzukommen kann.

Auch bei den in Einzelfallen unerwartet hohen PA-Gehalten in den Krautertee- und Teepro-
ben wird auch bei hoher Dosierung der Aufglsse eine akute Gesundheitsschadigung als
unwahrscheinlich angesehen.

Das BfR schlie3t aus der bestehenden Datenlage, dass flir diejenigen Erwachsenen und
Kinder, die zu Vielverzehrern von Krautertee-Aufglissen zahlen, insbesondere, wenn sie
langerfristig hoch mit PA belastete Produkte konsumieren, moéglicherweise erhdhte Risiken
einer Gesundheitsschadigung durch Krebserkrankungen bestehen.

Eine Ursachenforschung seitens der Wirtschaftsbeteiligten wird fiir dringend notwendig ge-
halten. Hierzu zahlt u.a. die botanische Analyse des Pflanzenmaterials, dem das Vorkom-
men der in den Krautertee- und Teeproben gefundenen PAs zuzuordnen ist. Aulerdem soll-
te geprift werden, welche Erfolge beztiglich der Senkung der PA-Gehalte durch Verbesse-
rung von Anbau-, Ernte- und Reinigungsmethoden erzielt werden kdnnen.

Um die Vermarktung belasteter Chargen zu vermeiden, wird zum Schutz der Verbraucher
empfohlen, dass Krauterteechargen, die in den Verkehr gebracht werden sollen, vorher auf
ihre PA-Gehalte geprift werden.

Auch von der Lebensmitteliberwachung sollten Kontrollen hinsichtlich der PA-Gehalte von
Krautertee- und Teeproben durchgefiihrt werden. Des Weiteren wird empfohlen, im Rahmen
des Lebensmittel-Monitorings reprasentative Daten zu PA in Krautertee- und Teeproben zu
erheben.

Die ermittelten PA-Gehaltsdaten der nicht reprasentativ und in geringen Stichprobenzahlen
untersuchten Teesorten Roibuschtee, Griiner Tee und Schwarzer Tee sind weiter zu verfol-
gen, gegebenenfalls missen die entsprechenden MalRnahmen auf diese Teesorten ausge-
dehnt werden.

Das BfR empfiehlt, das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte von dem Sach-
verhalt, der auch flr Arzneitees Relevanz besitzen kann, zu unterrichten.

Die vorliegende Bewertung stutzt sich auf die derzeit dem BfR verfugbaren Daten. In Hinblick
auf den nicht reprasentativen Probenbestand und die erheblichen Wissensllcken ist die Ri-
sikobewertung als vorlaufig zu betrachten.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt sieht sich das BfR wegen der bestehenden Unsicherheiten
nicht in der Lage, einen Grenzwert fur PA in Krautertee/Tee anzugeben. Die vorliegenden
Erkenntnisse zu den Ursachen der PA-Belastung sind unzureichend, die Daten Uber den
tatsachlichen Verzehr der einzelnen Sorten sind unvollstandig, Eventuelle Variationen zwi-
schen den Chargen eines Produktes konnten noch nicht ausreichend untersucht werden.
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