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Stellungnahme 003/2017 des BfR vom 27. Marz 2017

Seit einigen Jahren wird Lupinenmehl in Back- und Teigwaren, Milch- und Sojaersatzer-
zeugnissen, diatetischen Produkten, Saucen und als Zusatz zu Weizenmehl verwendet. In
manchen europaischen und nordafrikanischen Landern werden die Samen der Lupinen auch
als Knabberartikel konsumiert.

Lupinensamen koénnen toxikologisch relevante bittere Chinolizidinalkaloide enthalten. Diese
Alkaloide rufen beim Menschen Vergiftungssymptome hervor, die das Nerven-, Kreislauf und
Verdauungssystem betreffen. Typische Vergiftungssymptome fiir Lupinenalkaloide sind
Schwindel, Konfusion, Herzrasen, Ubelkeit, Mundtrockenheit, motorischer Kontrollverlust und
in hohen Dosen Herzstillstand und Atemlahmung.

Der Gehalt an Chinolizidinalkaloiden in Lupinensamen variiert je nach botanischem und geo-
graphischem Ursprung der Lupinenart, von der sie abstammen. ,Bitterlupinen® liefern Lupi-
nensamen, die aufgrund ihrer h6heren Gehalte an Chinolizidinalkaloiden einen bitteren Ge-
schmack aufweisen. Bitterlupinensamen sind ohne geeignete Vorbehandlung (,Entbitterung®)
zum Verzehr durch den Menschen nicht geeignet. Lupinenvarietaten, die Samen mit niedri-
gen Alkaloidgehalten liefern und durch gezielte Zuchtung erhalten wurden, werden als ,SuR-
lupinen® bezeichnet. StRlupinensamen sind auch ohne Entbitterung fir den Verzehr durch
den Menschen geeignet. Fur den Verbraucher ist es meist nur schwer erkennbar, ob es sich
bei angebotenen Lupinensamen um Bitter- oder SuRlupinensamen handelt. In der Vergan-
genheit wurde in Deutschland daher vereinzelt Gber Vergiftungsunfalle, ausgel6st durch Bit-
terlupinensamen, berichtet.

Herstellern von Lupinensamen-haltigen Lebensmitteln empfiehlt das BfR, nur ganze, unzer-
kleinerte Lupinensamen in den Verkehr zu bringen, die ohne weitere kiichentechnische Ent-
bitterungsprozesse verzehrsfahig sind. Dies konnen SuRlupinensamen sein, die von sich aus
niedrige Alkaloidgehalte aufweisen, oder auch Bitterlupinensamen, die vom Hersteller bereits
ausreichend entbittert wurden. Bei Mehl aus Lupinensamen zur Abgabe an Verbraucherin-
nen und Verbraucher sollte von Herstellerseite sichergestellt sein, dass es aus Lupinensa-
men hergestellt wurde, die alkaloidarm sind bzw. ausreichend entbittert wurden.

Verbraucherinnen und Verbrauchern, die Gber keine eigene Sachkunde verfligen, empfiehlt
das BfR, auf den Verzehr von nicht von Herstellerseite entbitterten Bitterlupinensamen vor-
sichtshalber zu verzichten, da empfohlene Prozeduren zur Entbitterung nicht mit Sicherheit
zu einer ausreichenden Reduktion vorliegender Gehalte an gesundheitsschadlichen Alkaloi-
den fuhren. Ein bitterer Geschmack von Lupinensamen oder den aus ihnen hergestellten
Erzeugnissen kann ein Indikator fir die Anwesenheit von gesundheitlich unerwtnschten Lu-
pinenalkaloiden sein. Das bitter schmeckende Ein-weichwasser von Lupinensamen sollte in
keinem Fall verzehrt bzw. zur Zubereitung von Speisen verwendet werden.
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BfR-Risikoprofil:

Alkaloidvorkommen in Lupinsamen (Stellungnahme Nr. 003/2017)
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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
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: Verzicht auf nicht von Herstellerseite entbitterte Bitterlupinensamen

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat das gesundheitliche Risiko von Lupinen-
samen bewertet. Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf Risiken, die mit dem Alka-
loidgehalt von Samen von Lupinenarten und -varietaten assoziiert sind, bei denen ein be-
stimmungsgemaler Verzehr als Lebensmittel in Betracht zu ziehen ist, namlich Lupinus al-
bus L. (Weilde Lupine), Lupinus angustifolius L. (Blaue Lupine) und Lupinus luteus L. (Gelbe
Lupine) und Lupinus mutabilis SWEET (Andenlupine) (vgl. 3.1.1). Das allergene Potenzial
von in Lupinensamen vorkommenden Proteinen (BfR 2011; EFSA 2005, 2014) sowie eine
mogliche Kontamination von Lupinensamen mit Mykotoxinen, insbesondere Phomopsinen,
und damit zusammenhangende mdgliche Gesundheitsrisiken (z. B. (Dirksen 2006; EFSA
2012b)) sind nicht Gegenstand dieser Stellungnahme.

2 Ergebnis

» In den flr die Herstellung von Lebensmitteln verwendeten Samen von L. albus L.
(Weile Lupine), L. angustifolius L. (Blaue Lupine), L. luteus L. (Gelbe Lupine) und L.
mutabilis werden als Hauptakaloide, Lupanin, Lupinin, und Spartein beschrieben.
Diese Chinolizidinalkaloide rufen beim Menschen typische Vergiftungssymptome her-
vor, die das Nerven-, Kreislauf und Verdauungssystem betreffen.
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» Es sind nur wenige analytische Methoden beschrieben worden, mit denen die unter-
schiedlichen Alkaloide quantifiziert werden kénnen. Keine der Methoden ist in einer
Methodenvalidierungsstudie berprift worden.

» Dem BfR liegen derzeit keine Analysendaten zu Alkaloidgehalten von Lupinensamen
und aus ihnen hergestellten Erzeugnissen vor, die als Lebensmittel in Deutschland im
Handel sind. Es muss aber davon ausgegangen werden, dass Bitterlupinensamen im
Verkehr sein kénnten, deren Verzehr nach ungenigender Entbitterung méglicher-
weise zu den mehrfach beschriebenen akuten Vergiftungen mit Lupinenalkaloiden
fUhren, fir die das anticholinerge Syndrom typisch ist und die durch Atemlahmung
tédlich verlaufen kénnen.

» Fur eine Expositionsbetrachtung fehlten bislang Verzehrsdaten zu Lebensmitteln in
Deutschland, die Lupinensamen oder eine verarbeitete Form von Lupinensamen
(z. B. Lupinenmehl) enthalten. Um aktuelle Daten zu erhalten, wurde daher im Janu-
ar/Februar 2016 eine deutschlandweite, reprasentative ,Verbraucherbefragung zum
Verzehr von Lupinensamen® im Auftrag des BfR durchgeflihrt, deren Ergebnis bei der
Expositionsbetrachtung zugrunde gelegt wurde.

» Bei der akuten Expositionsschatzung geht das BfR von einem Alkaloidgehalt von
200 mg/kg Samen aus. Dies ergibt fir Lupinensamen-haltige Lebensmittel die héchs-
ten Alkaloidaufnahmewerte in den Kategorien ,Lupinensamen als Snack"
(0,286 mg/kg Korpergewicht (KG) pro Tag ) und ,Bratlinge” (0,229 mg/kg KG/Tag).
Die Aufnahme Uber Lebensmittel aus den Ubrigen Kategorien liegt im Bereich von
0,003 bis 0,057 mg/kg KG/Tag.

» Bei der Risikobeurteilung werden die Alkaloidaufnahmen mit der fir Spartein be-
schriebenen pharmakologischen Schwellendosis von 0,2 mg/kg KG als Referenzwert
verglichen. Der Sicherheitsabstand (Margin of Safety, MOS) zu der Schwellendosis
sollte der unsicheren Datenlage zur Toxikologie und insbesondere einer mdglichen
héheren Empfindlichkeit von Kindern, Schwangeren und Nichtmetabolisierern Rech-
nung tragen und mehr als 1 betragen. Der fir die erstgenannten zwei Lebensmittel-
kategorien resultierende Margin of Safety (MOS) von 1 wird als nicht ausreichend
angesehen. Fir die Ubrigen Kategorien liegt der MOS zwischen 4 und 70.

» In der Literatur werden Forschungsergebnisse zur industriellen Entbitterung von Lu-
pinensamen beschrieben. Diese Verfahren sind nicht Gegenstand dieser Stellung-
nahme.

» Was haushaltstechnische Entbitterungsprozesse angeht, sind ebenfalls variierende
Methoden beschrieben worden, die meist Kochen und mehrtagiges Einweichen der
Samen mit mehrfachem Wasserwechsel vorsehen. Da aber keine systematischen
und validierten Untersuchungen zur Qualitat dieser Methoden vorliegen, deren Erfolg
auch vom variablen Anfangsgehalt der Lupinenalkaloide in den Samen abhangt, und
Vergiftungsfalle wiederholt auf ungeniigende kiichentechnische Entbitterung von Bit-
terlupinensamen zurlickzuflihren waren, kann hierzu vom BfR keine generelle Emp-
fehlung ausgesprochen werden.

Auf der Basis der durchgeflhrten Risikobewertung spricht das BfR eine Anzahl detaillierter

Empfehlungen aus, die sich an Hersteller, Verbraucher, Risikomangement und Forschungs-
institutionen richten:
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» Den Herstellern empfiehlt das BfR insbesondere, fir die direkte Verarbeitung bzw.
den direkten Verzehr (Knabberware) durch den Verbraucher nur solche ganze, un-
zerkleinerte Lupinensamen in den Verkehr zu bringen, die ohne kiichentechnische
Entbitterungsprozesse verzehrsfahig sind. Dies kénnen SiRlupinensamen sein, die
von sich aus niedrige Alkaloidgehalte aufweisen, oder auch Bitterlupinensamen, die
vom Hersteller bereits ausreichend entbittert wurden. Bei Mehl aus Lupinensamen
zur Abgabe an Verbraucher sollte von Herstellerseite sichergestellt sein, dass es aus
Lupinensamen hergestellt wurde, die alkaloidarm sind bzw. ausreichend entbittert
wurden.

» Den Verbraucherinnen und Verbrauchern empfiehlt das BfR, auf den Verzehr von
nicht von Herstellerseite entbitterten Bitterlupinensamen vorsichtshalber zu verzich-
tet, da empfohlene Prozeduren zur Entbitterung nicht mit Sicherheit zu einer ausrei-
chenden Reduktion vorliegender Gehalte an gesundheitsschadlichen Alkaloiden fih-
ren. Verbraucherinnen und Verbraucher werden darauf aufmerksam gemacht, dass
ein bitterer Geschmack von Lupinensamen und aus ihnen hergestellten Erzeugnissen
ein Indikator fir die Anwesenheit von gesundheitlich unerwiinschten Lupinenalkaloi-
den ist. Das bitter schmeckende Einweichwasser von Lupinensamen sollte in keinem
Fall verzehrt bzw. zur Zubereitung von Speisen verwendet werden.

3 Begrindung

3.1 Risikobewertung
3.1.1 Agens

3.1.1.1 Botanische Herkunft

Die Gattung Lupinus L. umfasst zahlreiche Spezies mit insgesamt Gber 500 Taxa. Sie gehort
zur Familie der Leguminosae. Lupinen werden zur Griindlingung, als Zierpflanzen, als Fut-
terpflanzen und zur Nahrungsgewinnung angebaut. Als wirtschaftlich relevant fiir die Herstel-
lung von Lebensmitteln werden die Samen von Lupinus albus L. (Weilde Lupine) und dariber
hinaus auch Lupinus angustifolius L. (Blaue Lupine) und Lupinus luteus L. (Gelbe Lupine)
beschrieben. Eine weitere Kulturlupine von geringerer Bedeutung ist Lupinus mutabilis
SWEET (Andenlupine), deren Samen ebenfalls zur Herstellung von Lebensmitteln genutzt
werden (Blaschek et al. 2016; Frohne & Pfander 2004; Ternes et al. 2007). Als Lebensmittel
haben dabei nur die proteinreichen Samen bestimmter Lupinenvarietaten und die aus ihnen
hergestellten Mehle Bedeutung. Lupinensamen werden in manchen europaischen und nord-
afrikanischen Landern als Knabberartikel konsumiert und dienen gerdstet als Kaffeeersatz
(Blaschek et al. 2016; Ternes et al. 2007). Es wird auch berichtet, dass Lupinenmehl seit
einigen Jahren zunehmend in Back- und Teigwaren, Milch- und Sojaersatzerzeugnissen,
diatetischen Produkten, Saucen und als Zusatz zu Weizenmehl verwendet wird, z. T. nach
Fermentierung (EFSA 2005; Kohajdova et al. 2011). Lupinensamen enthalten in den Samen
aber auch im Kraut die toxikologisch relevanten bitteren Chinolizidinalkaloide, wobei deren
Gehalte u. a. von der botanischen und geographischen Herkunft sowie der Bodenzusam-
mensetzung und dem Klima abhangen und stark variieren (Gremigni et al. 2001; Jansen et
al. 2009). In der einschlagigen Literatur wird beschrieben, dass Lupinensamen mit héheren
Gehalten an bitteren Chinolizidinalkaloiden ohne Vorbehandlung (Entbitterung) zum Verzehr
durch den Menschen und als Tierfutter ungeeignet sind (Blaschek et al. 2016; Gessner &
Orzechowski 1974). Beispielsweise werden die Samen von L. albus in Stideuropa und von L.
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mutabilis von den peruanischen Indios erst nach tagelanger Entbitterung fir die menschliche
Erndhrung verwendet (ANZFA 2001; Ternes et al. 2007).

Lupinenvarietaten, die Samen mit niedrigen Alkaloidgehalten liefern und durch gezielte Zlch-
tung erhalten wurden, werden als ,StRlupinen“ bezeichnet, solche deren Samen aufgrund
hoéherer Alkaloidgehalte bitter schmecken, als ,Bitterlupinen (ANZFA 2001; Gessner &
Orzechowski 1974; Ternes et al. 2007). Dabei werden die Alkaloidgehalte von SuRlupinen-
samen mit einem Bereich von 0,01 - 0,08 % (100 - 800 mg/kg) (Gessner & Orzechowski
1974) angegeben. Andere Autoren definieren, dass die Alkaloidgehalte in den Samen der
SiRlupinen-Varietaten < 500 mg/kg Trockenmasse und in denen der Bitterlupinen-Varietaten
> 10000 mg/kg Trockenmasse betragen. Die Australia New Zealand Food Authority geht bei
SuRlupinensamen von Durchschnittsgehalten von 130 - 150 mg/kg Alkaloiden aus (ANZFA
2001).

Es sind zahlreiche ertragreiche sogenannte SURlupinen-Varietaten von L. albus, L. angustifo-
lius, L. luteus und L. mutabilis bekannt, die weltweit angebaut werden, z. B. in Frankreich,
Spanien, Portugal, Italien, Deutschland, Polen, Ruf3land, Siidafrika, Nord- und Stidamerika,
Australien (Blaschek et al. 2016). Ternes et al. geben an, dass von L. albus und von L. luteus
zahlreiche ,alkaloidfreie“ Sorten existieren (Ternes et al. 2007).

Bei den SuRlupinen werden folgende Handelssorten beschrieben:

» L. albus var. Lublanc, Lucky, Lutop, Multolupa, Amiga, WAT, Kiew, Ultra, Kaly, Esto-
ril, Neutra, Golf, Achat, Ida, Ares und Llaima (Blaschek et al. 2016).

» L. angustifolius var. Unicrop, Wandoo, Chittick, Maresa (Blaschek et al. 2016).

» L. luteus var. Barpine, Topaz, Aurea, Barfin, Aga, Reda, Bornova, Borsaja, Borselfa,
Schwako, Refusa, Baltyk (Blaschek et al. 2016).

» L. mutabilis var. INTI (Blaschek et al. 2016).

Von L. albus, L. angustifolius, L. luteus und L. mutabilis werden aber auch alkaloidreiche
Samensorten angeboten (L. albus var. Blanka, Kalina, Pop 1, Semu; L. angustifolius var.
New Zealand Bitter Blue, Kubesa Turkus, Stevens, Mirela) (Blaschek et al. 2016).

Zu bestimmten wildwachsenden Lupinenarten, die im Einzelnen hier nicht beurteilt werden,
liegen Berichte Uber toxische Wirkungen und Vergiftungsfalle insbesondere bei Nutztieren
vor. So wird das Auftreten von Missbildungen bei Kalbern (Crooked Calf Syndrome) in den
USA, Kanada und Australien z. B. mit der Aufnahme von L. sericus, L. caudatus, L. nootka-
tensis, L. laxiflorus Lindl, L. formosus durch die Muttertiere beim Weiden oder durch das
Grlnfutter in Zusammenhang gesehen. Hierbei werden das neuropathogene o-
Pyridonalkaloid Anagyrin aber auch Piperidinalkaloide (z. B. Ammodendrin), die in diesen
Lupinenarten z. T. die Hauptalkaloide darstellen, als Ursache vermutet (Blaschek et al. 2016;
Dirksen 2006). Aufgefallen war auch, dass bei LaAmmern, deren Muttertiere L. consentinii
beim Weiden aufgenommen hatten, gehauft Falle von Hemimelie auftraten, wobei ein Zu-
sammenhang mit dem Gehalt von Multiflorin in dieser Lupinenart vermutet wurde (Allen et al.
1983).
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3.1.1.2 Zusammensetzung von Lupinensamen

Je nach Spezies bzw. Varietat variiert der Gehalt von Lupinensamen an Speicherproteinen
(35 - 55 %), Lipiden (4 - 20 %), Oligosacchariden und sekundaren Pflanzenstoffen, wie Sa-
poninen und insbesondere Alkaloiden. Typisch fur die meisten Lupinenarten ist das Vor-
kommen von Chinolizidinalkaloiden wie Lupanin®, Lupinin? und Spartein® (Blaschek et al.
2016; O'Neil 2006; Wood & Wrigglesworth 2008). In den Samen von L. albus und L. an-
gustifolius bildet Lupanin das Hauptalkaloid. In den Samen von L. luteus dominieren Lupinin
und in denen von L. mutabilis Lupanin jeweils gemeinsam mit Spartein als Hauptalkaloide
(Blaschek et al. 2016; Boschin et al. 2008; de Cortes Sanchez et al. 2005; Kamel et al. 2015;
Lee et al. 2007; Lubowicki et al. 2005; Reinhard et al. 2006; Resta et al. 2008b).

Dem BfR liegen keine Analysendaten zu Alkaloidgehalten von Lupinensamen und aus ihnen
hergestellten Erzeugnissen vor, die als Lebensmittel in Deutschland im Verkehr sind. Nach-
folgende Angaben stlitzen sich auf die Ergebnisse von Literaturrecherchen.

» Alkaloidgehalte der Samen von L. albus:
Hauptalkaloide der Samen sind Lupanin (55 - 75 % der Gesamtalkaloide), Albin (6 -
15 %), Multiflorin (3 - 14 %), 13-Hydroxylupanin (4 bis 12 %), 13-Angeloyloxylupanin
(1 - 3 %). Nebenalkaloide der Samen sind: Ammodendrin, Angustifolin, 5,6-
Dehydrolupanin, Isoangustifolin, a-Isolupanin, 17-Oxolupanin, 11,12-Seco-12,13-
didehydromultiflorin (friher N-Methylalbin), Spartein, Tetrahydrocytisin, Tetrahydro-
rhombifolin, verschiedene Ester des 13-Hydroxylupanins und 13-Hydroxymultiflorins,
5,6-Dehydromultiflorin, Lupanin-N-oxid und 13a-Hydroxy-5-dehydromultiflorin (Bla-
schek et al. 2016). Samen von SiRlupinenvarietaten von L. albus weisen Alkaloidge-
halte unter 0,05 % auf; einige Sorten erreichen 50 Mikrogramm pro Gramm (ug/g)
Trockengewicht (0,005 %). Bei Samen von Bitterlupinen der Spezies L. albus vom
Wildstandort kénnen die Alkaloidgehalte bis zu 8 % erreichen (Blaschek et al. 2016).

» Alkaloidgehalte der Samen von L. angustifolius:
Hauptalkaloide der Samen sind: Lupanin (65 - 75 % der Gesamtalkaloide), Angustifo-
lin (10 - 15 %) und 13-Hydroxylupanin (10 - 15 %). Nebenalkaloide der Samen sind:
Isoangustifolin, Isolupanin, 17-Oxolupanin, Spartein und Tetrahydrorhombifolin (Bla-
schek et al. 2016). Samen von SuBlupinenvarietaten von L. angustifolius weisen Al-
kaloidgehalte unter 0,05 % auf. Bei Samen von Bitterlupinen der Spezies L. an-
gustifolius liegen die Alkaloidgehalte zwischen 1,5 und 4 % (Blaschek et al. 2016).

» Alkaloidgehalte der Samen von L. luteus:
Hauptalkaloide der Samen sind: Lupinin (60% der Gesamtalkaloide) und Spartein
(30 %). Nebenalkaloide der Samen sind: Ammodendrin, Feruloyllupinin, 8 -
Isospartein, Lupanin, 17-Oxospartein und Tetrahydrorhombifolin (Blaschek et al.
2016). Samen von SuRlupinenvarietaten von L. luteus weisen Alkaloidgehalte unter

"In L. angustifolius wurde (+)-Lupanin nachgewiesen, in L. albus wurde racemisches Lupanin gefunden (O'Neil
2006). Die Stereochemie flr Lupanin (s. auch Wood & Wrigglesworth 2008) wird in der Stellungnahme nur ange-
geben, soweit entsprechende Informationen in der zitierten Literatur enthalten waren.

2 In L. luteus und anderen Lupinenarten wurde (-)-Lupinin nachgewiesen (O'Neil 2006). Die Stereochemie fiir
Lupinin (s. auch Wood & Wrigglesworth 2008) wird in der Stellungnahme nur angegeben, soweit entsprechende
Informationen in der zitierten Literatur enthalten waren.

®In L. luteus und anderen Lupinenarten wurde (-)-Spartein nachgewiesen (O'Neil 2006; Blaschek 2016). Die
Stereochemie fiir Spartein (s. auch Wood & Wrigglesworth 2008) wird in der Stellungnahme nur angegeben, soweit
entsprechende Informationen in der zitierten Literatur enthalten waren.
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0,1 %.auf. Bei Samen von Bitterlupinen der Spezies L. luteus liegen die Alkaloidge-
halte zwischen 0,5 und 2 % (Blaschek et al. 2016).

» Alkaloidgehalte der Samen von L. mutabilis:
Hauptalkaloide der Samen sind: Lupanin (37 bis 75 %), 3p-Hydroxylupanin (4 bis
22 %), 13a-Hydroxylupanin (4 bis 20 %), Spartein (3 bis 20 %), Tetrahydrorhombifolin
(0,1 bis 4 %). Nebenalkaloide der Samen sind: Nebenalkaloide sind Ammodendrin,
13-Angeloyloxylupanin, Angustifolin, 11,12-Dehydrospartein, 3,13-Dihydroxylupanin,
a-Isolupanin, Multiflorin, 17-Oxospartein, 13-Tigloyloxylupanin und verschiedene Es-
ter des 13-Hydroxylupanins, 3-Hydroxylupanins und 3,13-Dihydroxylupanins (Bla-
schek et al. 2016). Samen von SiRlupinenvarietaten von L. mutabilis weisen Alkalo-
idgehalte unter 0,1 % (minimal 0,001 %) auf. Bei Samen von Bitterlupinen der Spe-
zies L. mutabilis liegen die Alkaloidgehalte zwischen 1 bis 4 % (Blaschek et al. 2016).

3.1.1.3 Einfluss von Verfahren der Nahrungszubereitung auf die Zusammensetzung
(Entbitterung)

In der Literatur werden Forschungsergebnisse zur industriellen Entbitterung von Lupinensa-
men beschrieben (Carvajal-Larenas et al. 2013; Ertas & Bilgicli 2014; Haddad et al. 2006),
die auf der Wasserldslichkeit der Chinolizidinalkaloide beruhen und z. T. auch Fermentati-
onsprozesse einschlieen (Jiménez-Martinez et al. 2007; Ortega-David & Rodriguez-
Stouvenel 2013). Diese Verfahren sind nicht Gegenstand dieser Stellungnahme.

Was haushaltstechnische Entbitterungsprozesse angeht, sind ebenfalls Methoden beschrie-
ben worden, die gréRtenteils auf der Kombination von Vorgangen des Kochens und mehrta-
gigen Einweichens mit mehrfachem Wasserwechsel beruhen (Bleitgen et al. 1979; Ertas &
Bilgicli 2014; Fudiyansyah et al. 1995; Lowen et al. 1995; Pilegaard & Gry 2008; Smith
1987).

Eine typische von verschiedenen Autoren beschriebene Entbitterungsmethode beruht auf
folgender Anweisung (Lowen et al. 1995; Smith 1987):

(1) Fur jedes Volumenteil Lupinensamen werden 6 Volumenteile kaltes Wasser zugesetzt.
Es folgt eine 24stundige Einweichzeit.

(2) AbgielRen des Einweichwassers und Spulen der Lupinensamen

(3) Die Lupinensamen werden mit dem gleichen Volumen an Wasser wie unter 1. versetzt,
zum Kochen gebracht und 7 - 10 min gekocht.

(4) AbgielRen des Kochwassers und Spllen der Lupinensamen

(5) Die Schritte 1. und 2. werden flr 5 - 7 Tage unter dreimaligem Wasserwechsel/Tag
wiederholt bis die Lupinensamen nicht mehr bitter schmecken.

Smith analysierte die Alkaloidabnahme wahrend der einzelnen Entbitterungsschritte und
stellte fest, dass noch beim Einweichen am 6. Tag Alkaloide ins Einweichwasser Ubergingen.
Der Alkaloidubergang in das Wasser war beim Kochen und dem Einweichen an den beiden
darauf folgenden Tagen jeweils deutlich héher als bei den anderen Entbitterungsschritte.

Bleitgen et al. fihrte Versuche zur Entbitterung von Samen von L. mutabilis var. H 1 und L.
albus var. Astra unter Anwendung sensorischer Tests durch (Bleitgen et al. 1979). Sie stell-
ten fest, dass fur die Entbitterung u. a. die Quellgeschwindigkeit und das Quellvermdgen der
Lupinensamen von Bedeutung sind und dass der Kochprozess die Alkaloidauswaschung aus
den Samen erhdht. Auf der Basis ihrer Ergebnisse empfahlen die Autoren zur hduslichen
Entbitterung, die ganzen Lupinensamen eine halbe Stunde zu kochen und drei Tage in flie-
Rendem Wasser zu entbittern. Die Ergebnisse zeigten auch, dass sich der bittere Ge-
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schmack von Lupinenalkaloiden im Wasser im Falle von Spartein noch im ppm-Bereich (Mil-
lionstel-Bereich) sensorisch nachweisen lie3. Die Lupinenalkaloide unterschieden sich in
ihrem Bitterkeitsgrad stark. Dieser nahm Uber D-Lupanin-Perchlorat, Lupinin, Isolupanin, zu
Hydroxylupanin ab. Die Quellfahigkeit von Lupinensamen hatte artenunterschiedliche Cha-
rakteristika. Die Quellgeschwindigkeit war bei Samen von L. albus geringer als bei Samen
von L. mutabilis.

Insgesamt lasst sich jedoch feststellen, dass keine systematischen und validierten Untersu-
chungen zur Qualitat kichentechnischer Entbitterungsmethoden vorliegen. Es wird davon
ausgegangen, dass der Erfolg von Entbitterungsmaflinahmen von verschiedenen Parametern
und u. a. auch von dem variablen Anfangsgehalt der Lupinenalkaloide in den Samen ab-
hangt. Vergiftungsfalle wurden wiederholt auf ungentgende kichentechnische Entbitterung
von Bitterlupinensamen zuruckgefuhrt. (vgl. 3.1.2.3.2). Dies verdeutlicht, dass die vom Ver-
braucher bei Bitterlupinensamen durchzufiihrende Entbitterung ein kritischer Schritt ist, von
der die gesundheitliche Unbedenklichkeit als Lebensmittel abhangt. Bei dem derzeitigen un-
genltgenden Kenntnisstand kdnnen vom BfR keine generellen Empfehlungen zu kiichen-
technischer Entbitterungsmethoden von Bitterlupinensamen ausgesprochen werden.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Im Folgenden werden bewertungsrelevante Daten zur Toxikologie von Samen von L. albus,
L. angustifolius, L. luteus und L. mutabilis nach oraler/peroraler Exposition zusammenge-
stellt.

3.1.2.1 Stellungnahmen zu Alkaloidgehalten von Lupinensamen von nationalen und interna-
tionalen Institutionen

Das Advisory Committee on Novel Food and Processes (ACNFP) in GroRbritannien publi-
zierte im Jahr 1996 eine gesundheitliche Bewertung der Samen von L. angustifolius (FSA
1996). Das Gremium kam zu dem Schluss, “...that seeds from L. angustifolius are safe for
use in the production of foods for human consumption provided that the level of lupin alka-
loids in the seeds or derived lupin products does not exceed 200 mg/kg...”. Dies entsprach
dem in Australien bereits erlaubten Hochstwert (MPC, Maximum Permitted Concentrations)
(ANZFA 2001) In Frankreich wurde im Jahr 1998 der Einsatz von bis zu 10 % Lupinenmehl,
das von den Samen einer alkaloidarmen Varietat von L. albus (ARES) stammt, akzeptiert,
vorausgesetzt, dass der Alkaloidgehalt 200 mg/kg nicht Ubersteigt (Santé) 1998).

Die Australia New Zealand Food Authority (ANZFA) folgerte im Rahmen ihrer gesundheitli-
chen Bewertung (ANZFA 2001):

,Die einzigen verfiigbaren Daten zur chronischer Toxizitét fiir den Menschen stellen die Be-
richte des herkbmmlichen Gebrauchs von Lupinensamen in Europa dar. Diese weisen darauf
hin, dass Erwachsene eine Tagesdosis von 0,35 mg/kg ohne unerwiinschte Wirkungen tole-
rieren kbnnen. Infolge der begrenzten Datenlage kann diese Aufnahmemenge jedoch nicht
als ,sichere Dosis” fiir alle Personen der Bevélkerung betrachtet werden. Die einzig verfiig-
baren Daten zu Gehalten von Alkaloiden in Lupinensamen liegen in Form von Einzelberich-
ten vor — keine verdéffentlichten Informationen scheinen verfligbar zu sein. AuBerdem bezie-
hen sich die Informationen ausschliel3lich auf Erwachsene und nicht auf Kinder, wobei anzu-
nehmen ist, dass der erwachsene Teil der Bevilkerung eine gewissen Grad an Toleranz
gegenliber diesen Alkaloiden entwickelt hat. Die verfligbaren spérlichen Stoffwechseldaten
lassen jedoch darauf schlieRen, dass die Alkaloide rasch und unveréndert ausgeschieden
werden, was die Wahrscheinlichkeit chronischer Toxizitadt vermindern wiirde. Wird im Hin-
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blick auf die Unsicherheiten in der Datenlage, insbesondere wahrscheinliche Unterschiede
beim Menschen betreffend, ein Sicherheitsfaktor von 10 angenommen, so errechnet sich
eine vorldufige maximal tolerierbare tégliche Aufnahme (provisional tolerable daily intake,
PTDI) von 0,035 mg/kg/Tag bzw. 35 ug/kg/Tag.”

Auch informiert ANZFA Uber mittlere Alkaloidgehalte der Lupinensamen auf dem australi-
schen Markt und Entwicklungen zur Zichtung von Lupinenarten mit niedrigen Alkaloidgehal-
ten (ANZFA 2001):

,Die Daten lassen darauf schliel3en, dass der mittlere Alkaloidgehalt von absatzfahigen si-
Ben Lupinensamen durchschnittlich 130 - 150 mg/kg betréagt.”

»In Australien lag der Schwerpunkt von Pflanzenzuchtprogrammen bislang auf der Ertragsop-
timierung von Arten, die natiirlicherweise niedrige Gehalte an Alkaloiden aufweisen, sowie
auf der Hybridisierungvon Arten mit naturgemal3 niedrigen Alkaloidgehalten. Sorten mit nied-
rigem Alkaloidgehalt sind seit einigen Jahren erhéltlich, einschliellich L. albus, L. augustifoli-
us, and L. luteus cultivars (L. luteus ist eine bekannte Quelle von Spartein).*

Hingewiesen wird auf eine Publikation vom Nordic Council of Ministers, die eine Ubersicht
zum Vorkommen von Alkaloiden in essbaren Lupinensamen gibt (Pilegaard & Gry 2008).

3.1.2.2 Daten zur Toxizitat
3.1.2.2.1 Wirkmechanismus

Lupinenalkaloide zeigten in vitro inhibitorische Wirkung an nicotinischen und muscarinischen
Acetylcholin-Rezeptoren aus dem Schweinehirn (Blaschek et al. 2016). Folgende halbmaxi-
male Hemmkonzentrationen (ICso —Werte) wurden an nicotinischen Acetylcholin-Rezeptoren
ermittelt: Lupanin 5 Mikromolar (uM), 3-Hydroxylupanin 190 uM, Albin 193 pM, Tetrahydro-
rhombifolin 310 uM, Spartein 331 yM, Lupinin, Multiflorin Gber 500 uM (Blaschek et al. 2016).
Folgende halbmaximale Hemmkonzentrationen (ICso —Werte) wurden an muscarinischen
Acetylcholin-Rezeptoren ermittelt: Spartein 21 yM, Albin 33 uM, Multiflorin 47 uM, 3-
Hydroxylupanin 74 uM, Lupanin 114 uM, 13a -Hydroxylupanin 140 uM, Lupinin 190 yM
(Blaschek et al. 2016).

Zu muscarinischen Acetylcholin-Rezeptoren aus dem Rattenhirn zeigten Spartein und Lupa-
nin sehr schwache Affinitaten (Die Kl (inhibition constant) betrug 7 000 Nanomolar (nM) fir
Spartein und 11 000 nM far Lupanin; im Vergleich hierzu betragt die Kl fur Atropin 0,16 nM.
Die Autoren merken an, dass dieses Resultat nicht vereinbar ist mit der in vivo beobachteten
pharmakodynamischen Aktivitat. Zu nicotinischen Acetylcholin-Rezeptoren aus dem Ratten-
hirn wiesen Spartein und Lupanin ahnliche Affinitaten auf mit einer KI von 400 nM bzw. 500
nM. Die Affinitaten waren damit relativ hoch und nur etwa funfach niedriger als bei Nicotin (KI
=90 nM). Insgesamt kamen die Autoren unter Einbeziehung von in vivo Daten zur Toxikolo-
gie und Pharmakologie zu dem Schluss, dass die pharmakologischen Eigenschaften von
Spartein und Lupanin dhnlich sind aber quantitative Unterschiede bestehen (siehe auch
3.1.2.23.1 (a))(Yovo et al. 1984).

Spartein blockiert Na*-Kanale und reduziert die K*-Permeabilitat von Nerven- und Pankreas-
zellen. Auch konnte gezeigt werden, dal® Spartein und Lupanin (jeweils 300 uM) an Natrium-

* Die Dosiangaben beziehen sich auf Lupinenalkaloide. Bei der vorliegenden deutschen Fassung des Textes
handelt es sich um eine Eigenilibersetzung aus dem Englischen, welche als die offizielle Version anzusehen ist.
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und Kaliumkanalen isolierter Froschmuskelzellen (Xenopus laevis) hemmend wirken
(Blaschek et al. 2016).

Lupinenalkaloide wirkten in vitro uteruskontrahierend. Am isolierten Kaninchenuterus wirkt
Lupinin nur '/s, Lupanindihydrochlorid nur '/;s so stark wie Sparteindisulfat (Gessner &
Orzechowski 1974; Ligon 1941). Lupinenalkaloide wirken am isolierten Herzen antiarrhyth-
misch, in dem sie Vorhof- und Kammerflattern durch Verlangsamung der Reizleitung beseiti-
gen. Die antiarrhythmische Wirkung nimmt von Spartein Gber Lupanin zu 13-Hydroxylupanin
ab (Blaschek et al. 2016).

3.1.2.2.2 Toxikokinetik

Spartein. Beim Menschen wurde nach peroraler Gabe einer Dosis von 200 mg Sparteinsul-
fat die Substanz zu 70 % aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert, wobei nach 45 Minuten
Plasmaspitzenwerte erreicht werden. Die Eliminationshalbwertszeit betragt 117 min. Nach

i. v. Gabe von Sparteinsulfat werden 34 % der Substanz als unverandertes Spartein inner-
halb von 24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden. Ungeféhr 50 % des Sparteins ist an
Plasmaprotein gebunden. Spartein wird durch N-Oxidasen metabolisiert. Der erste Metabolit
N-1-Oxid ist chemisch instabil. Durch die Dehydratation entstehen 2-Dehydro- und 5-
Dehydrospartein. Diese beiden Metaboliten kbnnen von 5 % der Bevdlkerung, die aufgrund
eines genetischen Polymorphismus das Cytochrom P-450-Isoenzym CYP2D6 nicht besitzen,
nicht gebildet werden. Diese Nichtmetabolisierer, die hdhere Sparteinplasmaspiegel als die
Normalbevdlkerung aufweisen und mehr als 95 % der peroral verabreichten Dosis als unver-
andertes Spartein mit dem Urin ausscheiden, sind fur unerwinschte Sparteinwirkungen (z.
B. Akkomodationsstorungen am Auge) empfindlicher als Individuen mit Cytochrom P-450-
Metabolismus (Aktories et al. 2009; Blaschek et al. 2006; Eichelbaum et al. 1979;
Schomerus et al. 1978; Thies 1986).

Lupanin. Ratten wurde Lupaninhydrochlorid mit dem Futter verabreicht. Aufgenommenes
Lupanin wurde zu 70 - 80 % wieder ausgeschieden, wobei 50 - 70 % im Urin ausgeschieden
und nur 10 - 14 % Uber den Kot eliminiert werden. Von dem aufgenommenem Lupanin wur-
den 30 - 40 % als hydroxyliertes Lupanin und etwa der gleiche Anteil unverandert mit Harn
oder Kot ausgeschieden (Wittenburg & Nehring 1965). An 11 Probanden, zu denen 7 “exten-
sive metabolizers® (EM) und 4 “poor metabolizers® (PM) bezlglich der Ausstattung mit Cy-
tochrome P4502D6 (CYP2D6) gehorten, wurden 10 mg Lupanin oder 10 mg 13-
Hydroxylupanin in einem randomisierten Cross-over design mit zweiwochiger Auswaschpha-
se oral verabreicht. FUr Lupanin betrugen die Halbwertszeiten 6,2 £ 0,5 h (EM) bzw. 6,5 +
0,9 h (PM), wobei die Wiederfindung der unveranderten Substanz im Urin innerhalb von 72 h
95,5 + 6,0 % bzw. 89,9 + 4,5 % betrug. Fur 13-Hydroxylupanin betrugen die Halbwertszeiten
6,8+ 1,0 h (EM) bzw. 5,9 + 1,6 h (PM), wobei die Wiederfindung der unveranderten Sub-
stanz im Urin innerhalb von 72 h 100,5 + 5,3 % bzw. 102,5 + 4,8 % betrug. Bei der verab-
reichten Dosis zeigten die Halbwertszeiten der EM- bzw. PM-Individuen keine signifikanten
Unterschiede. In einem der EM- und einem der PM-Individuen wurden 14 % bzw. 34 % des
verabreichten 13-Hydroxylupanins zu Lupanin dehydroxyliert. Bei keinem der Probanden
wurden adverse Effekte festgestellt. Die Herzfrequenz und der Blutdruck blieben unbeein-
flusst (Petterson et al. 1994).

3.1.2.2.3 Daten zur akuten Toxizitat

Samen von L. angustifolius und L. albus. In mannlichen Wistar Ratten betrug die orale
LDsy eines Extraktes aus Samen aus L. angustifolius, das 49 % Lupanin, 39 % 13-
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Hydroxylupanin, 10 % Angustifolin und 0,7 % a-Isolupanine enthielt, 2279 mg/kg KG (Tiere
vor der Behandlung gefuttert) und 2401 mg/kg KG (Tiere 16 - 18 Stunden vor der Behand-
lung ungefttert). 1 - 16 Minuten nach der Verabreichung reagierten die Tiere mit nervalen
Symptomen wie Tremor, gefolgt von Konvulsionen, Zyanose, Kollaps und Tod. Ratten, die
die Behandlung uberlebt hatten, zeigten keine Zeichen klinischer Toxizitat. Die niedrigste
tédliche Dosis betrug 2 000 mg/kg KG (Tiere vor der Behandlung gefuttert) bzw. 2600 mg/kg
KG (Tiere 16 - 18 Stunden vor der Behandlung ungeflittert) (Petterson et al. 1987). Bei Ver-
abreichung von Extrakten aus Samen von L. angustifolius and L. albus per Schlundsonde an
mannliche und weibliche AoBoy/liw Mause wurde eine mittlere letale Dosis (LDso) > 4 000
mg/kg KG festgestellt. Die Extrakte beider Lupinenspezies enthielten 10 % Alkaloide. Fur mit
verschiedenen Lésemitteln aus dem Extrakt der Samen von L. angustifolius hergestellte
Fraktionen wurden LDs,-Werte im Bereich von 750-4 000 mg/kg KG ermittelt (Stobiecki et al.
1993).

Lupanin und Spartein

Die LDs bei peroraler Gabe wird flir mannliche EOPS Swiss Mause mit 410 mg Lupanin/kg
KG angegeben. Als Symptome traten Tremor und tonisch-klonische Krampfe auf. Der Tod
erfolgte durch Atemlahmung (Yovo et al. 1984). Die LDs, fur mannliche EOPS Swiss Mause
bei peroraler Gabe wird angegeben mit 220 mg Spartein/kg KG. Als Symptome traten Tre-
mor und tonisch-klonische Krampfe auf. Der Tod erfolgte durch Atemlahmung (Yovo et al.
1984). Yovo et al. kamen zu dem Schluss, dass die pharmakologischen Eigenschaften von
Spartein und Lupanin dhnlich sind aber quantitative Unterschiede bestehen (siehe auch
3.1.2.2(a)).

Die LDs bei peroraler Gabe lag bei ungefitterten Wistar Ratten bei 1664 mg Lupanin/kg KG.
Die Autoren weisen darauf hin, dass die LDso von Lupanin somit niedriger ist als die von dem
unter ahnlichen Bedingungen untersuchten Extrakt aus Samen aus L. angustifolius, (s.0.).
Dies deutet darauf hin, dass die anderen Komponenten in dem Extrakt eine niedrigere akute
Toxizitat als Lupanin besalien oder seine Toxizitat durch Interaktionen abschwachten. Die
niedrigste tddliche Dosis betrug 1538 mg Lupanin/kg KG (Petterson et al. 1987).

3.1.2.2.4 Daten zur subakuten und subchronischen Toxizitat
Samen von L. angustifolius L. albus und L. mutabilis

In einer Studie von Ballester et al. (Ballester et al. 1980), erhielten drei Gruppen von je zwoIf
21- bis 23-Tage-alten Charles River Ratten fir 112 Tage Futter das a) zu 58,1 % aus L. al-
bus® (Alkaloidgehalt der SiiRlupinen: 0,051 %; geschatzte Alkaloidaufnahme: 26,6 mg Alkalo-
ide/kg KG/Tag (EFSA 2012a)) bestand, b) zu 51,3 % aus L. luteus® (Alkaloidgehalt der SiiR-
lupinen 0,091 % geschatzte Alkaloidaufnahme: 42,3 mg Alkaloide/kg KG/Tag (EFSA 2012a))
bestand, c) keinen Zusatz von Lupinen enthielt. Die Behandlungsgruppen wiesen fir keinen
der Untersuchungsparameter, die Futteraufnahme, Kérpergewichtsentwicklung, Organge-
wichte, sowie makroskopische und mikroskopische Organuntersuchungen einschlossen,
signifikante Unterschiede auf. Der ,No observed adverse effect level* (NOAEL) ist somit die
hochste getestete Dosis, entsprechend 26,6 mg L. albus -Alkaloide/kg KG/Tag bzw. 42,3 mg
L. luteus-Alkaloid/kg KG/Tag.

® Keine Angabe, welche Pflanzenteile eingesetzt wurden, vermutlich die Samen
® Keine Angabe, welche Pflanzenteile eingesetzt wurden, vermutlich die Samen
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In einer neunmonatigen Studie wurde Wistar-Ratten in Gruppen von je 20 mannlichen und
weiblichen Tieren Futter, das zu 51,8 % aus Mehl, das von Samen von L. albus (cultivar:
Multolopa) stammt, bestand (Lupaningehalt des Lupinenmehls: 0,025 %; geschatzte Lupa-
ninaufnahme: 11,7 mg Lupanin/kg KG/Tag (EFSA 2012a); keine Angabe zu den Gehalten an
weiteren Alkaloiden) verabreicht. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wies die Behandlungs-
gruppe signifikant verminderte relative Lebergewichte auf, weitere adverse Effekte wurden
nicht gesehen. Ein NOAEL fiir die Gesamtheit vorhandener Alkaloide kann nicht abgeleitet
werden (Ballester et al. 1982).

In einer Studie von Butler et al. (Butler et al. 1996) erhielten Sprague-Dawley Ratten in vier
Gruppen mit je 20 mannlichen und 20 weiblichen Tieren Futter, das aufgrund seines Gehal-
tes an Mehl, das von Samen von L. angustifolius abstammte, ungeféhr 2,9 - 6,6 mg Lupi-
nenalkaloide/kgKG /Tag an mindestens 90 bis 98 Tagen. Eine der Gruppen diente als Kon-
trollgruppe. Bei den anderen drei Gruppen (Dosisgruppen) wurde dem Futter zusatzlich 250,
1050 oder 5050 mg Lupinenalkaloide/kg Futter zugesetzt (entsprechend 22,5; 95 oder 455
mg/kg KG/Tag (EFSA 2012a)). Die relativen Lebergewichte von weiblichen Tieren der
hochsten Dosisgruppe zeigten eine dosisabhangige Erhéhung im Vergleich zu denen der
Kontrollgruppe. Veranderte Foci von Leberparenchymzellen wurden in 5 Weibchen der
Hoéchstdosisgruppe und einem Weibchen der Niedrigdosisgruppe gesehen sowie in je einem
Mannchen der Mittel- und der Niedrigdosisgruppe. Es wurden am 45. Behandlungstag hama-
tologische Veranderungen festgestellt. So waren die Anzahl von Erythrozyten und die Hama-
tokrit-Werte bei Tieren beiderlei Geschlechtes und die MCV(mittleres korpuskulares Volu-
men)-Werte bei den mannlichen Tieren vermindert. Die Autoren kamen bezuglich dieser
Ergebnisse zu folgendem Schluss “The changes in the haematological parameters in both
sexes were small and the lack of a consistent and persistent dose-related response from the
interim period to terminal kill suggests that these findings are not of biological significance.”

In einer 90-Tage-Studie von Robbins et al. (Robbins et al. 1996), bei der Ratten ahnliche
Dosen an Lupinalkaloiden in Form eines Extraktes aus Samen von L. angustifolius mit dem
Futter verabreicht wurden wie in der Studie von Butler et al., wurden keine hamatologischen
Veranderungen gesehen. Sprague-Dawley Ratten hatten in vier Gruppen mit je 20 mannli-
chen und 20 weiblichen Tieren Futter mit 0, 100, 330, 1 000 oder 5 000 Lupinenalkaloide/kg
Futter erhalten (gemald Angaben der Autoren entsprechend etwa 0, 10, 30, 100 oder 500
mg/kg KG/Tag. Die Autoren beschreiben eine Korpergewichtsverminderung in den beiden
oberen Dosisgruppen und leiten darauf bezogen einen NOAEL von 30 mg/kg KG/Tag ab. Da
die Korpergewichtsreduktion einzig durch die verminderte Futteraufnahme infolge des bitte-
ren Geschmackes der Lupinenalkaloide bedingt sein kdnnte, diskutieren die Autoren, ob ein
NOAEL von 100 mg/kg KG/Tag adaquater sei. In der Hochstdosisgruppe wurde fiir beide
Geschlechter und in der niedrigsten Dosisgruppe fiir die Mannchen signifikant erhéhte relati-
ve Lebergewichte festgestellt.

In einer zwolfwochigen Futterungsstudie an Sprague-Dawley Ratten, in der entbitterte Sa-
men von L. mutabilis als einzige Proteinquelle dienten, wurden keine adversen Effekte fest-
gestellt (Schoeneberger et al. 1987).

Die Befunde der subchronischen Studien sind hinsichtlich der beobachteten Leberverande-
rungen (Erniedrigung oder Erhéhung der relativen Lebergewichte, keine Bestatigung der in
einer Studie beobachteten Induktion von Leberfoci durch die Ergebnisse anderer Studien)
und der hamatologischen Veranderungen uneinheitlich und z. T. widersprichlich. Sie werden
nicht als geeignete Basis fur eine Risikobewertung betrachtet.
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3.1.2.2.5 Daten zur chronischen Toxizitat

Es wurden Langzeitfiitterungsuntersuchungen an Tieren, insbesondere Nagern, durchgefiihrt
mit dem Hauptziel, den ernahrungsphysiologischen Nutzen von Samen von L. angustifolius
und L. albus zu untersuchen (Grant et al. 1995; Grant et al. 1993; Jecsai et al. 1986;
Rahman 2000). Vielfach wurde in diesen Studien der Alkaloidgehalt der verabreichten Sa-
men nicht angegeben. Diese Studien sind bezlglich ihres Studiendesigns zur Beurteilung
einer moglichen chronischen Toxizitat oder Kanzerogenitat nicht geeignet.

3.1.2.2.6 Daten zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Wistar-Ratten in den Fund F,-Generationen (Gruppen von je 20 mannlichen und weiblichen
Tieren), die von der Elterngeneration F, der oben beschriebenen subchronischen Studie ab-
stammen (Ballester et al. 1982), erhielten Futter, das zu 51,8 % aus Mehl, das von Samen
von L. albus (cultivar: Multolopa) stammt, bestand (Lupaningehalt des Lupinenmehls:

0,025 %; geschatzte Lupaninaufnahme: 11,7 mg Lupanin/kg KG/Tag (EFSA 2012a) keine
Angabe zu den Gehalten an weiteren Alkaloiden). Als einziger Unterschied zwischen den
behandelten mannlichen und weiblichen Tieren und den Kontrolltieren wurde eine signifikan-
te Reduktion der relativen Lebergewichte beschrieben (Ballester et al. 1984).

Forschungsbedarf wird beziglich der méglichen entwicklungstoxischen Wirkung bestimmter
Lupinenalkaloide, wie z. B. Ammodendrin und Multiflorin und ihrer Derivate, gesehen, die
vornehmlich in Wildlupinen vorkommen, in Spuren aber auch in Lupinensamen, die der
menschlichen Ernahrung dienen (vgl. 3.1.1. (a)).

3.1.2.2.7 Daten zur Genotoxizitat

In einem Ubersichtsartikel (Petterson 1998) wird erwahnt, dass die Testung einer Alkaloid-
praparation aus L. angustifolius an Salmonella typhimurium mit und ohne metabolische Akti-
vierung negativ verlief (Originalprufbericht und ndhere Angaben nicht verfugbar).

3.1.2.3 Humandaten
3.1.2.3.1  Pharmakologische und toxikologische Wirkungen

Lupinensamen. In der Standardliteratur finden sich die Angaben, dass die Symptome bei
Vergiftungen durch Lupinensamen 20 min nach Verzehr der Samen einsetzen und nach 4 - 5
Stunden die maximale Alkaloidwirkung erfolgt. Leichtere Vergiftungen auflern sich durch
Akkomodationsstérungen, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall und Herzbeschwerden.
Schwere Vergiftungen gehen mit auffalliger Midigkeit einher, begleitet von curaredhnlichen
Lahmungen und Krampfen nach 2 - 3 Stunden. Es wird beschrieben, dass der Tod durch
Ersticken bei noch gut schlagendem Herzen erfolgen kann. Die LAhmungen kénnen aber
auch von Tachyarrhythmie und Herzstillstand begleitet sein (Blaschek et al. 2006; Forrester
2006; Schmidlin-Mészaros 1973). Weitere Angaben sind den Fallbeschreibungen in den fol-
genden Kapiteln zu enthehmen.
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Spartein

Spartein wurde als Sparteinsulfat bereits seit 1873 klinisch zur Behandlung von Herzrhyth-
musstérungen eingesetzt, da es chinidinartig die Erregungsbildung und -leitung am Herzen
hemmt. Es wurden in einer oralen Dosierung von 20 mg Sparteinsulfat (entsprechend

0,29 mg/kg KG bei einem Korpergewicht von 70 kg) Uber antifibrillatorische Eigenschaften
berichtet. Die therapeutische Dosis von Sparteinsulfat wurde mit maximal 4 mg/kg KG ange-
geben (Blaschek et al. 2006; Thies 1986). Sparteinsulfat wurde Ende der sechziger Jahre in
der Bundesrepublik in hdheren Einzeldosen, namlich 100 mg/Tablette oder Ampulle (Han-
delsname: Depasan®) als Klasse I-Antiarrhythmicum (Natriumkanalblocker), gegen ta-
chycarde Rhythmusstérungen eingesetzt. Erfahrungen zeigten jedoch, dass auch die

100 mg-Dosis (entsprechend 1,4 mg/kg KG bei einem Kdrpergewicht von 70 kg) noch eine
untere Schwellendosis darstellt und ein sicherer Behandlungserfolg erst bei oralen Dosen
von 150 -200 mg (entsprechend 2,1 bis 2,9 mg/kg KG bei einem Kdrpergewicht von 70 kg)
erzielt wurde. Bei dieser hoheren Dosierung werden Nichtmetabolisierer allerdings als neue
Risikogruppe beschrieben. Die Empfehlung zum Einsatz héherer Dosen bezog sich daher
nur auf Patienten mit normaler Metabolisierungsfahigkeit (Thies 1986).

Als unerwiinschte Wirkungen werden zentral nervése Stérungen, negative Inotropie
(schwach ausgepragt im therapeutischen Bereich), Bradycardie, Hypertonie, Blutbildveran-
derungen und Stérungen der Leberenzyme genannt. Die Anwendung in der Schwanger-
schaft ist kontraindiziert (Aktories et al. 2009; Blaschek et al. 2006; Thies 1986).

Spartein zeigt aullerdem eine oxytozische Wirkung, d. h. es erzeugt am virginellen, puer-
peralen und graviden Uterus eine Erregung der Muskulatur. In der Austreibungsphase der
Geburt erzeugt Spartein rhythmische Uteruskontraktionen (Thies 1986). Intramuskular (i.m.)
injiziert, wurde Sparteinsulfat daher als zuverlassiges Arzneimittel zur Wehenverstarkung
eingesetzt, wobei es in Einzeldosen von 100 bis 150 mg (entsprechend 1,1 bis 2,1 mg/kg KG
bei einem Kdrpergewicht von 70 kg) verabreicht wurde (Gessner & Orzechowski 1974). Auch
in den USA wurde Sparteinsulfat einige Jahre zur Geburtseinleitung benutzt (Newton et al.
1966; Schulman & Ledger 1965), bevor seine Verwendung als “a potent oxytocic* wegen
unvorhersehbar auftretender und nicht beeinflussbarer Uterustetanien von der FDA unter-
sagt wurde (FDA 1979; Thies 1986). In der Literatur wird diskutiert, ob die mit einer Uteruste-
tanie reagierenden Frauen “Nichtmetabolisiererinnen® gewesen sein konnten (Thies 1986).
Die Wirkung von Sparteinsulfat auf den Uterus bei oraler Gabe wurde von Dipont untersucht
(Dipont 1971). Sparteinsulfat wurde in Dosen von 100 - 150 mg in der ersten Phase der Ge-
burt verabreicht, wobei die Gabe, wenn notwendig, stlindlich wiederholt wurde. Durch die
Behandlung wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe eine statistisch signifikante Verklrzung
der ersten Phase der Geburt erreicht. Die durchschnittlich verabreichte Dosis an Sparteinsul-
fat betrug 402,5 mg (Dipont 1971).

In der Standardliteratur wird auf Vergiftungen durch Spartein-haltige Arzneimittel hingewie-
sen und angenommen, dass sie besonders bei Individuen beobachtet wurden, die nicht in
der Lage waren, Spartein zu metabolisieren (siehe 3.1.2.2) (Aktories et al. 2009). Vergiftun-
gen mit Spartein verliefen teilweise toédlich. Spartein entfaltet peripher eine curareahnliche
Wirkung, was zunachst zum Atemstillstand durch LA&hmung der Phrenicusendungen flihrt.
Groliere Dosen lahmen das Atemzentrum (Schmidt 1961). Spartein soll beim Menschen ab
40 mg/kg KG zur Atemlahmung und ab 90 mg/kg KG zum Herzstillstand fuhren (Blaschek et
al. 2006; Thies 1986). Uber den Todesfall eines Kindes nach Aufnahme von 30 mg Spar-
tein/kg KG wird unter (c) berichtet. Vergiftungssymptome sind Schlafrigkeit, Schwindel, Kopf-
schmerzen, SchweilRausbruch, Mydriasis, Muskelschwache. In hohen Dosen setzt Bradycar-
die ein. Der Tod erfolgt durch Atemlahmung (Aktories et al. 2009).
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3.1.2.3.2 Falldaten

In der BfR-Falldatenbank wurden zwei miteinander verbundene arztliche Meldungen (nach
ChemG § 16e (2)) zum Stichwort ,Lupine® aus dem Jahr 1997 gefunden:

- Ein 4jahriges Madchen hatte im Kindergarten fraglich maximal 22 Lupinensamen oral
aufgenommen, wurde stationar iberwacht. Symptome sind nicht aufgetreten.

- Ein 3jahriges Madchen hatte im Kindergarten fraglich maximal 22 Lupinensamen oral
aufgenommen, wurde stationar Gberwacht. Symptome sind nicht aufgetreten.

Das BfR hat sich aulierdem mit einer Umfrage an die 8 deutschen Giftinformationszentren
(G1Z) gewandt, um orale Human-Expositionen mit Lupine und daraus resultierende Erkran-
kungen zu erfassen. Die Auswertung der Umfrage, an der sich alle 8 GIZ beteiligten, zeigte,
dass im Zeitraum 2010 - 2015 zu dieser Thematik 130 Anfragen, davon 124 mit oraler Expo-
sition vorlagen. Die aggregierten Umfrageergebnisse sind im Anhang 1 dargestellt. Von den
124 Anfragen mit oraler Exposition bezogen sich 106 (85,5 %) auf die Aufnahme von Pflan-
zenteilen oder Lebensmittel. Davon handelte es sich in 97 (91,5 %) Fallen um Expositionen
mit Pflanzenteilen (Samen, Schoten, Pflanzenmilch, Bliten) und in 6 (5,7 %) Fallen um Ex-
positionen mit Lebens- und Genussmitteln (Tee/Sud aus Pflanzenblattern, Lupinensamen-
mehl, Milchshake). Fur 3 (2,8 %) orale Expositionen war die Noxe nicht bekannt.

Fur 92 (73,6 %) Anfragen zu oralen Human-Expositionen ist der Schweregrad bekannt. Da-
von sind 70 (76 %) asymptomatisch und 22 (24 %) leichte Falle.

Bei einer Frau traten nach dem Genuss von Sud aus ,,Andenlupine“ Mydriasis, Tachykardie,
Ubelkeit, verwaschene Sprache auf, die vom meldenden GIZ als leichte Symptomatik bewer-
tet wurden (nach Poisoning Severity Score (Persson et al. 1998)). Dies ist der einzige Fall,
fur den eine (leichte) anticholinerge Symptomatik mitgeteilt wurde. Angaben dazu, welche
Teile der Andenlupine (Lupinus mutabilis) zur Bereitung des Suds benutzt wurde, liegen
nicht vor, sodass der Befund als nicht aussagekraftig flr die vorliegende Fragestellung an-
gesehen wird.

Das GlZ-Nord (Géttingen) berichtet detailliert Giber den Anteil von Expositionen mit Lupinen-
samen bzw. Lupinenschoten bei 28 von 34 Anfragen (82,5 %). Davon hatten 2 Personen

(7 %) leichte Symptome (ein 9-jahriges Madchen hatte 5 Samen verzehrt, ein 2-jahriger Jun-
ge eine unbekannte Menge Lupinenschoten zu sich genommen).

Das GlZ-Freiburg meldet leichte Symptome bei 2 Erwachsenen nach dem Genuss von Sud

aus Blattern bzw. nach dem Rauchen von Blattern.

Weitere Angaben der GIZ zu ausgewahlten Einzelfallen in Bezug auf Noxe und Symptome
sind in Anhang 2 dargestellt.

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass die hier durchgefiihrte Beurteilung auf Vergif-
tungsfallen nach oraler Aufnahme von Lupinensamen, -schoten, oder -mehl basiert. Grund-
satzlich erlauben die dem BfR vorgelegten Daten keine Aussage, ob die beobachteten
Symptome mit dem Verzehr von Lupinensamen, -schoten, oder -mehl in einem kausalen
Zusammenhang stehen. Weder dem BfR noch den deutschen Giftinformationszentren wur-
den Vergiftungsfalle mit mittlerem oder schwerem Verlauf nach dem Verzehr von Lupinen-
samen, -schoten, oder -mehl gemeldet. Nach derartigem Verzehr wurde der Gesundheitszu-
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stand lediglich als ,asymptomatisch“ oder die beobachteten Symptome als leicht beschrie-
ben.

Im Folgenden wird weiterhin eine Auswahl publizierter Vergiftungsfalle vorgestellt, wobei der
Fokus auf solche Berichte gelegt wird, die eine Beziehung zwischen der aufgenommenen
Alkaloiddosis und beobachteten Vergiftungssymptomen, insbesondere im Niedrigdosisbe-
reich, beschreiben. Aulerdem werden einige Falle mit typischer Symptomatik prasentiert. In
einigen Fallberichten bleibt die botanische Abstammung der Lupinensamen unklar. Als Spe-
zies, deren Samen zu Vergiftungen fuhrten, werden L. albus und L. flavus genannt (Awada
et al. 2011; Schmidlin-Mészaros 1973).

Aus der verfiigbaren Literatur wird deutlich, dass Vergiftungsfalle wiederholt auf ungentigen-
de kiichentechnische Entbitterung von Bitterlupinensamen zurtckgefuhrt wurden (Awada et
al. 2011; Daverio et al. 2014; Jamali 2011; Kurzbaum et al. 2008; Litkey & Dailey 2007;
Lowen et al. 1995; Smith 1987). In einem Fall wurde die Vergiftung sogar durch den Konsum
des zur Entbitterung verwendeten Einweichwassers bedingt (Luque Marquez et al. 1991).

Samen von Bitterlupinen

Es werden drei Vergiftungsfalle von Kindern mit tédlichem Verlauf nach Aufnahme von Lupi-
nensamen beschrieben. Das Vergiftungsbild eines zehnjahrigen Jungen (KG: ca. 30 kg), der
eine unbestimmte Anzahl stark bitterer Samen von L. albus (ca. 25 - 30 g, vermutetet Alkalo-
iddosis: ca. 17 bis 20 mg/kg KG) verzehrt hatte, ist typisch: Er entwickelte gastrische Symp-
tome, Mydriasis, klonische Krampfe, Dyspnoe und Cyanose. Nach 3 Stunden trat der Tod
unter Krampfen ein. Weiterhin wird der Tod eines eineinhalbjahrigen Kind (KG: ca. 9 kg)
nach Aufnahme von sechs Samen von L. albus berichtet (vermutetet Alkaloiddosis: ca. 11 -
22 mg/kg KG). Ein 17 Monate altes Kind (KG: ca. 8 kg) starb unter Lahmungserscheinungen,
nachdem es einige Lupinensamen (unbekannte botanische Herkunft) (5 - 10 g) gegessen
hatte, in denen Uber 1 % Spartein und Lupinin enthalten war. Die mit den Samen aufge-
nommene Alkaloiddosis wurde auf 12 - 25 mg/kg KG geschatzt (Schmidlin-Mészaros 1973;
Schmidt 1961).

Bei einer erwachsenen Frau (KG: ca. 55 kg) fihrte der Verzehr von 70 - 80 g ungekochten
trockenen Samen von L. albus (vermutetet Alkaloiddosis: ca. 25 - 29 mg/kg KG), die in Was-
ser eingelegt worden waren, zu einer Vergiftung mit starken Magenschmerzen, Erbrechen,
starken Sehstérungen, starker Mydriasis, trockenem Hals, nicht wahrnehmbarem Puls, Auf-
regung und Dispnoea (Schmidlin-Mészaros 1973). Ein erwachsener Mann (KG: ca. 65 kg)
zeigte nach Aufnahme von 100 - 150 g ungekochten, trockenen Lupinensamen (vermutetet
Dosis: ca. 31 - 46 mg Gesamtalkaloide/kg KG davon ca. 23 - 34 mg Lupanin/kg KG) eine
Vergiftung mit Ubelkeit, Mydriasis und voriibergendem Coma (Schmidlin-Mészaros 1973).

Spartein

Ein knapp zweieinhalbjahriges Kind starb 3 Stunden nach Aufnahme von 413 mg Spartein
(in Form eines Fertigarzneimittels), entsprechend etwa 30 mg Spartein/kg KG. Das Kind war
zunachst auffallend mide geworden, erlitt sodann eine zunehmende Atemlahmung bei
gleichzeitiger hochgradiger Pulsbeschleunigung. Vor dem Einsetzen des Todes traten
Krampfe tonischer Art hinzu (Schmidt 1961).

Aus den dargestellten Falldaten Iasst sich folgern, dass Vergiftungen durch Lupinensamen

nicht haufig vorkommen. Sie stellen aber dennoch ernsthafte Gefahren flir den betroffenen
Menschen, insbesondere Kleinkinder dar, bei denen tédliche Vergiftungsverlaufe beschrie-
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ben wurden. Vergiftungsfalle wurden wiederholt auf ungeniigende kiichentechnische Entbit-
terung von Bitterlupinensamen zuriickgefuhrt (Awada et al. 2011; Daverio et al. 2014; Jamali
2011; Kurzbaum et al. 2008; Litkey & Dailey 2007; Lowen et al. 1995; Smith 1987). Hinwei-
se, dass der Verzehr industriell gefertigter Lebensmittel auf der Basis von Lupinensamen mit
Vergiftungen assoziiert war, liegen nicht vor.

3.1.2.4 Ausgangsbasis fir die Charakterisierung des Gefahrdungspotenzials

Die Datenlage zu den Wirkungen und insbesondere zu Dosis-Wirkungsbeziehungen der ein-
zelnen Alkaloide und zu ihren Interaktionen ist lickenhaft und fiir eine Ableitung von ge-
sundheitsbezogenen Richtwerten (Health Based Guidance Values, HBGV), bei deren Einhal-
tung nicht mehr mit dem Auftreten gesundheitlicher akuter bzw. chronischer Schédigungen
zu rechnen wére, unzureichend. Im Hinblick auf die akute Toxizitat fehlen insbesondere Da-
ten zum No-Effect-Level der Chinolizidinalkaloide beziglich der Induktion von Uteruskontrak-
tionen bei oraler Exposition. Was langerfristige Expositionen anbetrifft fehlen Informationen
zur chronischen, entwicklungstoxischen, reproduktionstoxischen und genotoxischen Wir-
kung.

Vergleicht man die Humandaten aus Vergiftungsfallen mit den tierexperimentellen Befunden
zur akuten und langerfristigen Toxizitat, wird deutlich, dass der Mensch offensichtlich emp-
findlicher als Labornagetiere auf Chinolizidinalkaloide reagiert. So wird beispielsweise fur
Spartein die LDsq flir mannliche EOPS Swiss Mause bei peroraler Gabe mit 220 mg/kg KG
angegeben, wahrend Spartein bei einem Kleinkind bereits in Dosen von etwa 30 mg/kg KG
tédlich war.

Als eine Basis flir Abschatzungen, welche Aufnahmemengen an Chinolizidinalkaloiden hin-
sichtlich der Vermeidung toxischer Wirkungen tolerierbar sind, kommen daher weniger Be-
funde tierexperimentelle Daten als Humandaten in Frage. Diese liegen aus friiheren phar-
mazeutischen Nutzungen fiir Spartein vor, das nach bestehenden Erkenntnissen den beiden
anderen Hauptalkaloiden Lupanin und Lupinin in der pharmakologischen Wirkung als anti-
cholinerge Substanz qualitativ ahnelt, quantitativ aber eine hdhere Wirkpotenz besitzt. So
zeigt es eine hohere tierexperimentelle akute Toxizitat (vgl. 3.1.2.3.1a) und héhere Wirkpo-
tenziale am isolierten Herzen und am isolierten Uterus (vgl. 3.1.2.2a). Damit ist ein konserva-
tiver Bewertungsansatz gewahrleistet, wobei Spartein in den Samen von allen vier Kulturlu-
pinenarten L. luteus, L. mutabilis, L. albus und L. angustifolius als Komponente beschrieben
wird, aber nur in den beiden erst genannten als Hauptalkaloid.

Als niedrigste pharmakologisch wirksame (antifibrillatorische) orale Einzeldosis zur Behand-
lung von Herzrhythmusstérungen werden 20 mg Sparteinsulfat (entsprechend 0,29 mg Spar-
teinsulfat /kg KG bei einem Koérpergewicht von 70 kg) genannt. Spatere Erfahrung zeigten
jedoch, dass eine sicherer Behandlungserfolg erst bei oralen Dosen von 150 - 200 mg (ent-
sprechend 2,1 - 2,9 mg/kg KG bei einem Kdrpergewicht von 70 kg) erzielt wurde, bei dieser
Dosierung jedoch fiir Nichtmetabolisierer Risiken fir unerwiinschte Wirkungen bestanden
(Blaschek et al. 2006; Thies 1986).

Als Ausgangspunkt (point of departure) fir die Charakterisierung des akuten Gefahrdungs-
potenzials wird daher die Dosis von 0,29 mg Sparteinsulfat’/kg KG, entsprechend 0,20 mg
Spartein/kg KG gewahlt, die in der alteren Literatur als niedrigste pharmakologische Wirkdo-
sis beschrieben und als Schwellendosis angesehen wird. Bei der durchzufiihrenden Risiko-
bewertung wird in Form einer Margin of Safety (MOS)-Betrachtung auf diese Dosis als Refe-
renzwert Bezug genommen. Hierbei sollte der anzustrebende MOS der unsicheren Datenla-
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ge und insbesondere einer mdglichen hdheren Empfindlichkeit von Kindern, Schwangeren
und Nichtmetabolisierern Rechnung tragen.

Ein toxikologischer Referenzwert, der fir die Abschatzung der Risiken bei langerfristiger Ex-
position herangezogen werden kdnnte, kann beim gegenwartigen Kenntnisstand nicht abge-
leitet werden.

3.1.3 Analytik

Lupine und Lupinenerzeugnisse sind in die Gruppe der kennzeichnungspflichtigen Allergene
in der Richtlinie 2006/142/EG zur Anderung des Anhangs llI a der Richtlinie 2000/13/EG
aufgenommen und Methoden zur Uberpriifung dieser Kennzeichnungspflicht sind erhaltlich
und auch unter DIN EN ISO 17025 akkreditiert. Bei diesen Methoden handelt es sich vor
allem um den Nachweis der Lupinenproteine mittels ELISA und den DNA Nachweis mittels
PCR.

Die in Lupinen enthaltenen sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe gehdren hauptsachlich zur
Gruppe der Chinolizidin-Alkaloide. Die Hauptvertreter der nachgewiesenen Chinolizidin-
Alkaloide sind: Lupinin, Lupanin, Spartein, a-Isolupanin, 13-Hydroxylupanin, Angustifolin,
Albin, 13a-tigloyloxylupanin, Multiflorin, Tetrahydrorhombifolin.

Weitere Alkaloide, die in Lupinen vorkommen kdnnen, sind u. a. vom Piperidin-Typ (Ammo-
dendrine).

Die Profile der in Lupinen enthaltenen Alkaloide sind unter anderem von der Sorte, dem un-
tersuchten Pflanzenteil, dem Entwicklungsstadium, dem geographischen Ursprung und von
Stressfaktoren abhangig (Boschin et al. 2008; Chludil et al. 2009).

Die meisten in der Literatur beschriebenen Methoden dienen der Identifizierung der ver-
schiedenen Alkaloide in den unterschiedlichen Lupinen Sorten. Die Identifizierung erfolgt vor
allem Uber die mit GC-MS erstellten Massenspektren und einen Vergleich mit einer Massen-
spektren-Bibliothek-Datenbank. Anhand der Massenspektren kann der prozentuale Anteil der
einzelnen Alkaloide in den Proben abgeschatzt werden. Diese semiquantitative Bestimmung
wurde vor allem fir Samen und verschiedene Pflanzen und Pflanzenteile durchgeflhrt
(Boschin et al. 2008; Chludil et al. 2009; Resta et al. 2008a; Wink et al. 1995).

In der Literatur sind wenige Methoden zur Quantifizierung der Alkaloide in Lupinen und in
aus Lupinen hergestellten Lebensmitteln beschrieben. Diese Verfahren beruhen hauptsach-
lich auf GC-MS (Boschin et al. 2008; Reinhard et al. 2006; Resta et al. 2008a). Auch eine
Kapillarelektrophorese-MS Methode fur Lebensmittel ist beschrieben (Ganzera et al. 2010).
Zur Untersuchung von mdglichen Vergiftungen beim Menschen durch Pflanzen wurde eine
LC-MS/MS Multimethode, die unter anderem die Alkaloide Spartein und Lupanin in Blut
nachweist, entwickelt (Carlier et al. 2015). Das Prinzip der Aufreinigung ist bei allen Metho-
den und fir die verschiedenen Matrices ahnlich. Nach einer sauren Extraktion werden die
Extrakte alkalisiert und weiter mit fliissig-flissig Extraktion oder Festphasenextraktion gerei-
nigt. AnschlieRend erfolgt die Analyse mit den entsprechenden Verfahren.

Untersucht wurde der Gehalt in Lupinensamen und in aus Lupinen hergestellten Lebensmit-
teln, wie Mehl, Backwaren, Tofu und Kaffee. Die Quantifizierung der verschiedenen Alkaloide
ist problematisch, da nur einige der Substanzen als Standards und auch keine isotopenmar-
kierten internen Standards erhaltlich sind. In einigen der beschriebenen Verfahren wurden
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verschiedene Alkaloide aus den Pflanzen isoliert, aufgereinigt und dann als Standard zur
Quantifizierung verwendet.

Die in der Literatur aufgefiihrten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen der Methoden sind in
Abhangigkeit vom Anwendungsgebiet, der angewendeten Methode und dem Analyten sehr
unterschiedlich. Sie reichen von einer Nachweisgrenze von 0,1 Mikrogramm/Liter (ug/l) far
Lupanin in Blut und Analyse mit LC-MS/MS bis zu 30 mg/kg flr Spartein in Lupinensamen
und Analyse mit Kapil-larelektrophorese. Die erreichten Wiederfindungen liegen fir alle Me-
thoden im Bereich von 90 % bis 110 % mit einem Variationskoeffizient unter 10 % als Maf}
fur die Wiederholbarkeit. Von den beschriebenen Methoden sind einige vom BfR validiert,
aber keine der Methoden wurde in einer Methodenvalidierungsstudie mit mehreren Laboren
validiert.

Fazit:
» Es sind nur wenige Methoden beschrieben, die die unterschiedlichen Alkaloide quan-
tifizieren.

» Die Verfligbarkeit der Standardsubstanzen ist eingeschrankt und isotopen-markierte
Standards sind nach Recherchen des BfR bislang nicht verfigbar. Dies schrankt die
Zuverlassigkeit der Quantifizierung, insbesondere bei GC-MS Methoden ein.

» Nur wenige Methoden sind laborintern validiert und keine der Methoden ist in 