Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2017 - 60:728-736
DOI 10.1007/500103-017-2561-6

Online publiziert: 17. Mai 2017

© Der/die Autor(en) 2017. Dieser Artikel ist
eine Open-Access-Publikation.

@ CrossMark

Einleitung

Seit der Antike sind Intoxikationen be-
kannt, die durch Kontamination von
Lebensmitteln mit pflanzlichen Giften
bedingt sind. Beispielsweise beschrieb
schon Xenophon in der ,,Anabasis“ [1],
dass sich Soldaten durch den Verzehr
eines von Rhododendron ponticum stam-
menden Honigs vergifteten. Auch heute
noch wird in der Fachliteratur iiber
Vergiftungsfille berichtet, die durch die
Verunreinigung von Lebensmitteln mit
bestimmten Phytotoxinen hervorgeru-
fen werden, wie z.B. durch Verzehr
von mit Grayanotoxinen verunreinig-
tem Rhododendronhonig [2], eines mit
Delta-9-Tetrahydrocannabinol ~ (THC)
kontaminierten Hanfsamenols [3] oder
von Mohnsamen, die mit Morphin und
Codein verunreinigt waren [4].

In Ubereinstimmung mit der Definiti-
on von Schrenk [5] werden unter pflanz-
lichen Kontaminanten hier Substanzen
verstanden, die weder natiirlich in den
Rohstoffen der Lebensmittelherstellung
vorkommen noch wihrend des reguld-
ren Produktionsprozesses hinzugefiigt
werden. Als Beispiel fir pflanzliche
Kontaminanten, gegen deren Aufnahme
aufgrund ihrer genotoxischen Kanze-
rogenitit Bedenken bestehen, werden
im Folgenden 1,2-ungesittigte Pyrroli-
zidinalkaloide (PA) beschrieben. Tro-
panalkaloide (TA), Opiumalkaloide und
Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC)
stellen hingegen Kontaminanten dar, bei
denen unerwiinschte akut toxische Effek-
te im Vordergrund der Risikobewertung
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stehen, fiir die Schwellenwerte angenom-
men werden konnen. Weitere Beispiele
und Einzelheiten zur Risikobewertung
pflanzlicher Lebensmittelkontaminan-
ten konnen anderen Ubersichtsartikeln
entnommen werden [6-10].

1,2-ungesattigte Pyrrolizidin-
alkaloide (PA)

Chemische und botanische
Charakterisierung, Vorkommen

1,2-ungesittigte  Pyrrolizidinalkaloide
(PA) sind sekundire Pflanzenstoffe mit
mehr als 660 einzelnen Vertretern so-
wie den jeweiligen N-Oxiden, wobei
aufgrund chemotaxonomischer Uberle-
gungen in tiber 6000 Pflanzenspezies mit
deren Vorkommen gerechnet wird. Vor-
nehmlich gehoren PA-haltige Pflanzen
den Familien der Asteraceae (z.B. die
Gattungen Senecio, Eupatoria, Tussilago),
der Boraginaceae (z.B. die Gattungen
Heliotropium, Symphytum, Trichodesma)
und der Fabaceae oder Leguminosae
(z. B. die Gattung Crotalaria) an [11, 12].

Pyrrolizidinalkaloiden mit 1,2-unge-
sattigter Necinstruktur (PA), die mit min-
destens einer verzweigten C5-Carbon-
saure (Position 9) verestert sind, werden
hepatotoxische, karzinogene und muta-
gene Wirkungen zugeschrieben, wobei
das Vorhandensein einer weiteren Hy-
droxygruppe in Position 7 und deren ein-
fache oder zyklische Veresterung jeweils
mit einer Wirkungsverstirkung assozi-
iert wird. Die beispielhaft in @ Abb. 1 dar-
gestellten PA kommenu. a.in Symphytum
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Abkiirzungen

ARfD  Akute Referenzdosis

BfR Bundesinstitut flir Risikobewertung

BgVV  Bundesinstitut fiir gesundheit-
lichen Verbraucherschutz und
Veterinarmedizin

BMDL;y Benchmark Dose Level, unteres Kon-
fidenzlimit mit einer Responserate
von 10 %

cor Committee on Toxicity of Chemicals
in Food, Consumer Products and the
Environment (UK)

EFSA  European Food Safety Authority

FAO Food and Agriculture Organization of
the United Nations

IARC  International Agency for Research on
Cancer

JECFA  Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives

KG Korpergewicht

LOAEL  Lowest Observed Adverse Effect
Level

LOEL  Low effect Level

MOE  Margin of Exposure

NOAEL No Observed Adverse Effect Level

PA 1,2-ungesattigte Pyrrolizidinalkaloi-
de

TA Tropanalkaloide

THC Delta-9-Tetrahydrocannabinol

HVOD  Hepatic veno-occlusive disease

WHO  World Health Organization.
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Abb. 1 A Strukturformeln einiger Pyrrolizidinalkaloide

officinale (Symphytin, Echimidin, Inter-
medin, Lycopsamin) oder in Senecio-Ar-
ten (Retrorsin, Jacobin) vor.

PA kénnen durch Verunreinigungen
mit PA-bildenden Wildkriutern in den
Anbauflichen von Nutzpflanzen in Le-
bensmittel gelangen [13]. In Deutschland
sind z. B. Verunreinigungen bei Salaten
mit PA-haltigem Kreuzkraut/Greiskraut
aufgetreten [14]. Auch die PA-Belastung
von Tee und Kriutertees wird auf eine
Kontamination bei der Ernte mit PA-
bildenden Wildkréiutern in den Anbau-
flichen zuriickgefiihrt [15, 16]. Bienen-
produkte wie Honig und Pollen kénnen
ebenfalls durch PA belastet sein, wobei
PA-bildende Wildpflanzen wie Echium-,
Senecio- und Borago-Arten die Kontami-
nationsquelle darstellen [12, 17].

Gefahrdungspotenzial/
toxikologische und pharma-
kologische Daten

Die akute und chronische Lebertoxizi-
tit von PA beim Menschen ist durch
Vergiftungsfille nach arzneilicher Ein-
nahme von PA-haltigen Kriutertees
und -erzeugnissen sowie Berichten tiber
epidemische Lebererkrankungen mit
Todesfillen in Pakistan, Indien, Afgha-
nistan, Tadschikistan und der UdSSR
nach Verzehr von Getreide, das mit Sa-
men von Heliotropium- oder Crotalaria-
Arten kontaminiert war, belegt (z.B.
[11, 18]). Das gehiufte Auftreten von
Leberzirrhosen bei Schlachtrindern, die
Alpenkreuzkraut (Senecio alpinus) mit
Heu und Silage gefressen hatten, sowie
die mit Leberdegeneration einhergehen-
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den Seneciosen, die bei Pferden nach
Aufnahme von Senecio-Arten beim Wei-
den beschrieben wurden, sind Beispiele
aus der Tierhaltung (z. B. [11]).

Dieinder Pflanze neben freien PA vor-
liegenden PA-N-Oxide haben bei oraler
Applikation die gleiche Toxizitit wie die
reduzierte Form der Alkaloide, zu der
sie durch die Reduktasen des Darmes
metabolisiert werden. Die Verstoffwech-
selung der PA erfolgt durch Hydrolyse,
N-Oxidation und Dehydrogenierung des
Pyrrolizidinrings. Die bei der Hydroly-
se frei werdenden Necinsduren scheinen
toxikologisch keine Relevanz zu besit-
zen. Gebildete N-Oxid-Metaboliten sind
sehr gutwasserloslich und werden schnell
mit dem Urin ausgeschieden, sodass die-
ser Stoffwechselweg als Entgiftung be-
trachtet wird. Die in der Leber durch
Cytochrom-P450-Monooxygenasen ka-
talysierte Dehydrogenierung des Pyrrol-
rings der ungespaltenen Ester zu toxi-
schen Pyrrolestern stellt jedoch eine Gif-
tungsreaktion dar. Pyrrole dieses Typs
sind als hochreaktive alkylierende Agen-
zien in der Lage, mit nukleophilen Grup-
pen von Nucleinsiduren und Proteinen zu
Addukten zu reagieren, und werden als
aktive Metaboliten angesehen, die die he-
patotoxischen, hepatokarzinogenen und
genotoxischen Wirkungen der PA bedin-
gen (z.B. [6, 11, 19]).

Die Leber ist das primidre Zielor-
gan PA-bedingter Schidigungen, jedoch
koénnen auch andere Organe wie die
Lunge betroffen sein. Insgesamt sind
hinsichtlich der toxischen Effekte nach
Aufnahme ungesittigter PA nichtneo-
plastische Schdden und genotoxisch-
kanzerogene Wirkungen unterscheid-
bar.

Als nichtneoplastische Schdden treten
bei Mensch und Tier Leberschiddigungen
auf, diezuLebernekrosen fithrenkénnen.
Typisch sind venookklusive Verdnderun-
geninder Leber (,,hepatic veno-occlusive
disease, HVOD), aber auch in der Lun-
ge, wobei in der Leber eine Manifestation
als Verschluss der zentralen sublobulédren
Lebervenen erfolgt [20]. Diese toxischen
Effekte treten bei der Aufnahme von PA
in grofleren Dosen innerhalb kurzer Zeit
auf, in niedrigeren Dosen nach langerer
Zeit. Die fur die chronische Lebertoxizi-
tat ungesittigter PA beim Tier charakte-



Zusammenfassung - Abstract

ristischen vergroferten Hepatozyten mit
grofSen, hyperchromatischen Zellkernen
werden als morphologische Manifestati-
on des antimitotischen Effektes ungesit-
tigter PA angesehen. In hoheren Dosen
kénnen PA entwicklungstoxische Effekte
zeigen [11].

Im Tierversuch wird die kanzerogene
Wirkung bestimmter PA als gesichert an-
gesehen und ein entsprechendes Risiko
fir den Menschen in Betracht gezogen.
So wurden Lasiocarpin, Riddelliin und
Monocrotalin von der IARC (Interna-
tional Agency for Research on Cancer)
in die Gruppe 2B (,,possibly carcinogenic
to humans®) eingestuft [21-23]. Bei an-
deren ungesittigten PA deuten die Tier-
studien mit der Verbindung selbst oder
ihren aktiven Metaboliten ebenfalls auf
eine kanzerogene Wirkung hin, jedoch
isthier die Datenlage unvollstindig. Isati-
din, Retrorsin und Senkirkin ordnete die
IARC der Gruppe 3 (,not classifiable®)
zu [21-23].

Vielfach zeigten Verbindungen, die
sich im Tierversuch als kanzerogen er-
wiesen, auch positive Resultate bei der
Mutagenititstestung (z. B. [11, 24]).

Risikocharakterisierung und
-bewertung

Fiir die Risikobewertung sind insbeson-
dere Studien zur chronischen Toxizitit
an Ratten mit Riddelliin und Lasiocar-
pin von Bedeutung [19, 25]. Aus der
Studie mit Riddelliin [19] wurde unter
Anwendung eines Unsicherheitsfaktors
von 100 und einem No-Observed-Ad-
verse-Effect-Level NOAEL) von 0,01 mg/
kgKG/Tag abgeleitet, dass unterhalb ei-
nes gesundheitsbasierten Richtwertes
(Health Based Guidance Value, HBGV)
von 0,1 pg/kgKG/Tag nichtneoplastische
Schiden nicht zu erwarten sind [13, 26].
Bei einer Exposition unterhalb dieses
Wertes ist auch nicht mit akuten Gesund-
heitsschdden zu rechnen. Hinsichtlich
der krebserzeugenden Wirkung wurde
die niedrigste BMDL; von 0,073 mg/
kgKG/Tag zugrunde gelegt, die aus der
Studie mit Lasiocarpin an méannlichen
Ratten [25] abgeleitet worden war, um
den Margin of Exposure (MOE) fiir ein-
zelne PA oder deren Summe abschétzen
zu konnen. Dabei werden PA als Gruppe

Wirkung und Risikobewertung

Zusammenfassung

Von den in der Lebensmittelkette vor-
kommenden Kontaminanten verursachen
insbesondere diejenigen pflanzlicher
Herkunft in den letzten Jahren zunehmende
Besorgnis. Hierbei sind vielfdltige uner-
wiinschte Wirkungen in Betracht zu ziehen,
die aufgrund potenziell vorliegender akuter,
subchronischer oder chronischer Toxizitat
unterschiedliche gesundheitliche Risiken fiir
den Verbraucher mit sich bringen konnen.
Die zugrunde liegenden Mechanismen

der Toxizitat konnen Schwellenwerte
bedingen oder aber, wie bei genotoxischen
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Kanzerogenen, auf Interaktionen mit der
DNA beruhen, fiir die kein Schwellenwert
angenommen wird. Es wird ein Uberblick tiber
die hauptséchlichen, gegenwartig relevanten
Lebensmittelkontaminanten pflanzlichen
Ursprungs gegeben und es werden ihre
Wirkungsweisen und unerwiinschten Effekte
beschrieben.

Schliisselworter
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Opiumalkaloide - Tetrahydrocannabinol

assessment

Abstract

Among the various contaminants, the group
of natural plant-derived substances in the
modern food chain has been generating
increasing concern in recent years. The
adverse effects encountered may be diverse
and pose risks of acute, subchronic or chronic
toxicity. The underlying mechanisms of
toxicity may be thresholded or be based

on interactions with DNA, as for genotoxic
carcinogens, for which the existence of

Plant-derived contaminants in food. Occurrence, effects and risk

a threshold cannot be assumed. This article
gives an overview of the major plant-derived
contaminants of present concern in the
modern food chain and describes their mode
of action and adverse effects.
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mit kumulativer Wirkung angesehen
(z.B. [13, 18, 26]). Der MOE-Ansatz
dient zur Abschitzung des Risikos von
genotoxisch und kanzerogen wirkenden
Substanzen. Dabei wird angenommen,
dass fiir genotoxische Kanzerogene ein
MOE von 10.000 oder hoher im Hinblick
auf die offentliche Gesundheit als wenig
bedenklich angesehen wird und deshalb
als niedrige Prioritdt fir Mafinahmen
des Risikomanagements erachtet werden
kann [27].

In seiner aktuellen Stellungnahme
kommt das Bundesinstitut fir Risiko-
bewertung (BfR) zu dem Schluss, dass
mit PA verunreinigte Kriutertees, ein-
schliefllich Rooibostee, schwarzer und
griiner Tee sowie Honig die Hauptquel-
len sind, tiber die PA mit der Nahrung
aufgenommen werden. Die in diesen
Lebensmitteln enthaltenen PA-Mengen
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konnen sowohl fiir Kinder als auch
fiir Erwachsene bei langfristiger Auf-
nahme gesundheitlich bedenklich sein.
Ein akutes Gesundheitsrisiko besteht
jedoch nicht [13]. Ahnliche Schliisse
sind aus einer aktuellen Stellungnahme
der Europiischen Behorde fiir Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) zur akuten und
chronischen Exposition mit PA durch
pflanzliche Lebensmittel zu ziehen, in der
ebenfalls Tee- und Kriuterteeaufgiisse
als die Hauptquellen fiir PA-Aufnahmen
identifiziert wurden [28]. Die hdchsten
Schitzwerte fiir die akute und chroni-
sche Exposition ergaben sich hierbei fir
Kleinkinder.
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Abb. 2 A Strukturformeln wichtiger Tropanalkaloide. Das Racemat von (-)- und (+)-Hyoscyamin ist

als Atropin bekannt

Tropanalkaloide (TA)

Chemische und botanische
Charakterisierung, Vorkommen

Tropanalkaloide (TA) sind in verschie-
denen Pflanzenfamilien wie den Sola-
naceae, Erythroxylaceae, Convolvula-
ceae, Brassicaceae und Euphorbiaceae
verbreitet und bilden die Grundlage
fir das toxische Prinzip der Samen des
Stechapfels (Datura stramonium), der
Beeren der Tollkirsche (Atropa belladon-
na) sowie der Samen des Bilsenkrautes
(Hyoscyamus niger), die als Kontami-
nanten von Lebensmitteln bekannt sind
[29]. Typisch ist die Verunreinigung
von Getreide (z. B. Hirse, Buchweizen)
mit Samenkornern von Bilsenkraut oder
Stechapfel, sodass TA vielfach in getrei-
debasierten Lebensmitteln nachgewiesen
wurden. In Untersuchungen von Mulder
et al. [30] wurden die hochsten Konzen-
trationen an Gesamtalkaloiden — Summe
aus (-)-Scopolamin und Atropin - aber
fur Krdutertees gemessen. Insgesamt
wurden bisher mehr als 200 verschiede-
ne TA in Pflanzen identifiziert. Einige
dieser Alkaloide werden auch als Arznei-
mittelwirkstoffe eingesetzt, so z.B. (-)-
Scopolamin, (-)-Hyoscyamin, Atropin
(ein Gemisch aus gleichen Anteilen (-)-

Hyoscyamin und (+)-Hyoscyamin) und
Cocain (@ Abb. 2). Auf Cocain, das als
Lebensmittelkontaminante eine unter-
geordnete Rolle spielt, wird hier nicht
weiter eingegangen (vgl. aber [31]).

Gefahrdungspotenzial, toxiko-
logische und pharmakologische
Daten

Daten zur Toxizitdt der TA liegen nur
in sehr begrenztem Umfang und vor-
nehmlich fiir (-)-Hyoscyamin und (-)-
Scopolamin vor. Aktuelle Bewertungen
beziehen sich daher nur auf diese beiden
Alkaloide bzw. auf Atropin als das Ra-
cemat aus (-)-Hyoscyamin und (+)-Hy-
oscyamin [29, 32]. (-)-Hyoscyamin und
(-)-Scopolamin kommen natiirlich, z. B.
als Hauptinhaltsstoffe in der Tollkirsche
(Atropa belladonna) und in Stechapfel-
Arten (Datura spp.), vor. Vergiftungen
durch Verzehr von Lebensmitteln, die
mit Teilen dieser Pflanzen kontaminiert
waren, sind beschrieben worden [29,
32]. Im Jahr 2003 wurden 73 Vergif-
tungsfille aus Slowenien bekannt, wo
Verbraucher mit Stechapfelsamen konta-
minierte Buchweizenprodukte gegessen
hatten. Innerhalb von 48 h wurden die
fir Tropanalkaloide typischen Intoxika-
tionssymptome (trockener Mund, heifle
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rote Haut, Sehstorungen, Tachykardie,
Harnverhalt, Ataxie, Sprachstérungen,
Desorientierung und visuelle Halluzina-
tionen) beobachtet. Der Buchweizen war
mit 190 Samen von D. stramonium/kg
verunreinigt gewesen [33]. Die Exposi-
tion von 12 der betroffenen Personen
wurde auf 0,7-138 pug/kgKG fir (-)-
Hyoscyamin und 0,4-64 ug/kgKG fiir
(-)-Scopolamin geschitzt [34].
(-)-Hyoscyamin/Atropin' und (-)-
Scopolamin werden pharmazeutisch als
Muscarinrezeptorantagonisten ~ (Anti-
cholinergika, Parasympatholytika) oral
zur Therapie von Spasmen im Magen-
Darm-Kanal, der Gallenwege oder der
Harnwege bzw. zur Privention von Ki-
netosen (Bewegungskrankheiten, Reise-
krankheit) eingesetzt [35-37]. Die nied-
rigste therapeutische orale Einzeldosis
betragt 1,4 ug/kgKG fiir (-)-Hyoscya-
min, 6 ug/kgKG fiir Atropin (entspre-
chend ca. 3 pug/kgKG [-]-Hyoscyamin)
und 2,5 ug/kgKG fiir (-)-Scopolamin.
Als unerwiinschte Wirkungen dieser Al-
kaloide bei niedrigster oraler therapeu-
tischer Dosierung sind Verlangsamung
der Herzfrequenz, Mundtrockenheit und
verminderte Schweiflabsonderung be-
kannt. In hoheren therapeutischen oralen
Dosen fithren sie u. a. zur Herzfrequenz-
steigerung und Mydriasis. Andersals (-)-
Hyoscyamin oder Atropin bewirkt (-)-
Scopolamin im Bereich oraler therapeu-
tischer Dosierungen eine Depression
des Zentralnervensystems (ZNS). Do-
sisbezogene Angaben zum Auftreten
unerwiinschter Wirkungen gelten nicht
fiir Patienten mit Erkrankungen, fir die
Kontraindikationen oder Vorsichtsmaf3-
nahmen beziiglich der Therapie mit TA
beschrieben sind und die empfindlicher
reagieren konnen als andere Patienten.
Anwendungsbeschrinkungen beziiglich
einer oralen Therapie mit (-)-Hyos-
cyamin/Atropin oder (-)-Scopolamin
bestehen auch wihrend der Schwanger-
schaft oder Stillzeit. Beim Uberschreiten
des therapeutischen Dosisbereiches be-
wirken alle genannten Alkaloide ZNS-
Stimulierung, psychotische Reaktionen
und Halluzinationen. Erst bei massiver

! Es wird davon ausgegangen, dass (-)-Hyos-
cyamin ungefihr die 2fache antimuscarine
Aktivitdt von Atropin hat (EFSA 2013).
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Uberdosierung oder schweren Vergif-
tungen schligt die ZNS-Wirkung in eine
Depression um und es kann der Tod
durch Atemstillstand eintreten [29, 32].

Risikocharakterisierung und
-bewertung

Die EFSA geht davon aus, dass bei der
Risikobewertung von (-)-Hyoscyamin
und (-)-Scopolamin die akuten phar-
makologischen und toxikologischen
Wirkungen im Vordergrund stehen und
leitet daher eine Akute Referenzdosis
(ARfD) fur diese Substanzen ab. Die
Ableitung basiert auf Beobachtungen
an 20 gesunden jungen ménnlichen Er-
wachsenen beziiglich der Senkung der
Herzfrequenz und ZNS-Effekten wie
Benommenheit, Kopfschmerzen und
Ubelkeit [34]. Unter Zugrundelegung
eines NOAEL von 0,16 pg/kgKG und
Anwendung eines Unsicherheitsfaktors
von 10 zur Beriicksichtigung interindivi-
dueller Unterschiede wurde eine auf die
Summe von (-)-Hyoscyamin und (-)-
Scopolamin bei Annahme 4quivalenter

Potenz bezogene Gruppen-ARfD von
0,016 pug/kgKG ermittelt. Da TA nicht
akkumulieren und keine Hinweise auf
Genotoxizitit oder chronische Toxizitét
vorliegen, wiirde eine auf der ARfD beru-
hende Risikoabschitzung auch Risiken
bei chronischer Exposition mit einschlie-
Ben. Die EFSA weist darauf hin, dass die
Gruppen-ARfD zwei Gréflenordnungen
unterhalb der niedrigsten therapeuti-
schen Dosen fiir (-)-Hyoscyamin und
(-)-Scopolamin liegt.

Auf Basis der verfiigbaren limitierten
Daten kommt die EFSA zu dem Schluss,
dass die Gruppen-ARfD fiir die Tro-
panalkaloide Atropin, (-)-Hyoscyamin
und (-)-Scopolamin bei Kleinkindern
durch den Verzehr von Getreideproduk-
ten um das bis zu 7fache iiberschritten
werden kann.

Das BfR hilt die von der EFSA abgelei-
tete Gruppen-ARfD von 0,016 ug/kgKG
fiir eine addquate Basis fiir die Risiko-
bewertung TA-kontaminierter Lebens-
mittel [32] und empfiehlt Maflnahmen,
die sicherstellen, dass die TA-Aufnah-
men auch bei Hochverzehr relevanter
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Lebensmittelgruppen die ARfD nicht
iiberschreiten. Dementsprechend sieht
die Verordnung (EG) Nr. 1881/2006,
zuletzt gedndert durch die Verordnung
(EU) 2016/239 der Kommission vom
19. Februar 2016, bei Getreidebeikost
und anderer Beikost fiir Sduglinge und
Kleinkinder, die Hirse, Sorghum, Buch-
weizen oder daraus gewonnene Erzeug-
nisse enthdlt, bereits Hochstgehalte von
1 pg Atropin/kg und 1 pg Scopolamin/kg
VOr.

Opiumalkaloide

Chemische und botanische
Charakterisierung, Vorkommen

Der in allen Erdteilen erfolgende An-
bau von Schlafmohn (Papaver somnife-
rum) dient der Samen- und Olgewinnung
fiir die Verwendung in Lebensmitteln so-
wie der Alkaloid- und Opiumbherstellung
[38]. Opium ist der durch Einschnitte
der unreifen Kapseln ausgeflossene und
auf der Kapseloberfliche eingetrocknete
Milchsaft. Es enthélt ca. 20-25 % Alkaloi-
de, von denen bisher etwa 50 Alkaloide in
reiner Form isoliert wurden und insbe-
sondere die mit Phenanthren- (Morphin,
Codein, Thebain) oder Benzylisochinol-
instruktur (Papaverin, Noscapin), deren
Strukturformeln sich in @ Abb. 3 finden,
toxikologisch relevant sind. Hauptalkalo-
id des Opiums ist das Morphin, das auch
in grofiter Konzentration von meist 12 %
(je nach Herkunft 7-20 %) vorhanden ist.
Die Konzentrationen der Nebenalkaloide
im Opium betragen fiir Codein ca. 2%
(0,3-6 %), Thebain ca. 0,5% (0,2-1 %),
Noscapin 5% (2-12%) und Papaverin
ca. 1% (0,5-3 %) [36, 38].

Die Alkaloide werden in dem La-
tex (Milchsaft) synthetisiert, gespeichert
und metabolisiert, der sich in anastomo-
sierenden Milchrohren befindet. Diese
durchziehen alle Teile der Pflanze und
besonders dicht das Perikarp der Frucht-
kapsel, jedoch nicht die Samen, die als
einziges milchsaftloses Organ gelten [36,
38, 39]. Als Ursache fiir die teilweise
hohen Opiatgehalte von Mohnsamen
wurden daher insbesondere weniger ge-
eignete Erntemethoden genannt. Durch
letztere kann es zur Verunreinigung von
Mohnsamen mit alkaloidhaltigen Kap-



selbruchstiicken und Latex kommen,
sodass davon ausgegangen wird, dass
die Opiumalkaloide nur als duflere Kon-
tamination an den Mohnsamen haften.
Dies wird auch aus Befunden abgeleitet,
nach denen der Morphingehalt von Sa-
men durch Waschen drastisch reduziert
werden konnte [4, 40, 41]. Im Jahr 2004
wurde auf der Grundlage internatio-
naler Daten iiber maximale Gehalte in
Mohnsamen fiir Morphin von 620 pg/g,
fir Codein von 57,1 pg/g, fiir Nosca-
pin von 230pg/g, fir Papaverin von
67 ug/g und fiir Thebain von 41 pg/g
berichtet [41]. Es ist bekannt, dass Ver-
fahren der Lebensmittelverarbeitung,
wie z. B. Waschen, Einweichen, Mahlen
und Kochen, den Alkaloidgehalt von
Mohnsamen verringern kénnen. So lasst
sich durch Waschen in Kombination mit
Rosten eine Absenkung des Ausgangs-
morphingehaltes von Mohnsamen um
98-100 % erreichen [42].

Von australischen Mohnsamen ist be-
kannt, dass er aufler den genannten Opi-
umalkaloiden auch das Phenanthrenal-
kaloid Oripavin enthalten kann, ein Bio-
synthesevorldufer vom Morphin [40].

Gefahrdungspotenzial, toxiko-
logische und pharmakologische
Daten

Relevant sind in diesem Zusammen-
hang vornehmlich Humandaten, die
aus der arzneilichen Anwendung der
Opiumalkaloide bekannt sind, sowie
Erkenntnisse, die aus Vergiftungsfillen
und Studien mit opiumalkaloidkonta-
minierten Mohnsamen stammen, wobei
der Morphinwirkung die hochste Be-
deutung zukommt [4, 40]. Die diversen
Morphinwirkungen auf das zentrale
und periphere Nervensystem werden
hauptsichlich durch p-Opiatrezeptoren
vermittelt. Wihrend auch die ande-
ren Phenanthrenalkaloide mit p-Opiat-
rezeptoren reagieren, ist dies fiir die
Benzoylchinolinalkaloide nicht bekannt
[40].

Arzneilich wird Morphin hauptsach-
lich zur Behandlung starker Schmerzen
eingesetzt. Zu den unerwiinschten Wir-
kungen gehéren u.a. bei moderater
Dosierung Ubelkeit, Erbrechen, Benom-
menheit, Verdnderungen in kognitiven

und sensorischen Fihigkeiten, Euphorie,
Dysphorie, Halluzinationen, Mundtro-
ckenheit, Miosis und Herz-Kreislauf-
Effekte sowie bei hoherer Dosierung
Atemdepression, Kreislaufversagen und
Konvulsionen. Der langfristige Einsatz
kann zu Toleranzentwicklung sowie zu
psychischer und physischer Abhéngig-
keit fithren. Dabei schwankt die indi-
viduelle Empfindlichkeit fiir die arznei-
lich erwiinschten und unerwiinschten
Wirkungen erheblich. Die niedrigste
therapeutische Einzeldosis fiir die ora-
le Einnahme von 1,9 mg Morphin, die
bei einem Korpergewicht von 60kg ei-
ner Dosis von 31,7 ug/kgKG entspricht
wurde als Lowest Observed Effect Level
(LOEL) betrachtet [4, 40].

Die fiir Vergiftungsfalle mit opiumal-
kaloidhaltigen Mohnsamen beschriebe-
nen Symptome stimmen mit den aus
der pharmazeutischen Anwendung be-
schriebenen adversen Effekten iiberein.
So stellte eine Verbraucherin nach Ver-
zehr eines Nudelgerichtes, das mit ge-
mahlenem Mohn bestreut worden war,
ein ,schwummriges Gefiihl“im Kopffest,
musste sich tibergeben und beobachte-
te am néchsten Tag ein Katergefiihl. Die
Betroffene hatte ca. 75 g Blaumohn, der
210 ug Morphin/g und 39 pg Codein/g
enthielt, zu sich genommen, was Einnah-
medosen von 16 mg Morphin und 3 mg
Codein entspricht. Die Mohnprobe wur-
de (im Sinne von Art. 14 Abs. 2a und
Abs.4der VO (EG) 178/2002) von der Le-
bensmittelitberwachung als geeignet be-
urteilt, die Gesundheit des Verbrauchers
zu beeintrichtigen [4]. In einem weite-
ren Vergiftungsfall, in dem Backmohn,
nicht der Bestimmung als Lebensmittel
entsprechend, als ,,Schlafmittel verab-
reicht wurde, erlitt ein 6 Wochen alter
Sdugling eine schwere Atemdepression
und musste intensivmedizinisch behan-
delt werden. Die Mutter hatte ihm 75 ml
einer Milchzubereitung gegeben, die sie
nach Abseihen aus einer Mischung von
200 g Mohnsamen und 500 ml Milch er-
halten hatte. Gemif3 den Untersuchun-
genbetrug der Morphinspiegel im Serum
des Sduglings am Folgetag 4,3 ng/ml. Im
verwendeten Mohnsamen waren 0,1 %
Morphin und 0,003 % Codein nachge-
wiesen worden [4].
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Risikocharakterisierung und
-bewertung

Basierend auf dem aus dem Arzneimittel-
bereich bekannten LOEL, leitete das BfR
im Jahr 2005 unter Anwendung eines
Unsicherheitsfaktors von 5 eine ,vorldu-
fige maximale tigliche Aufnahmemenge“
fiir Morphin von 6,3 pg Morphin/kgKG/
Tag ab, die bei einer mohnsamenhaltigen
Mabhlzeit pro Tag oder tiber den Tag ver-
teilt nicht tiberschritten werden sollte [4].
Auf den gleichen LOEL Bezug nehmend,
legte die EFSA unter Anwendung eines
Unsicherheitsfaktors von 3 eine ARfD
von 10 pg Morphin/kgKG fest und kam
auf der Basis aktueller Expositionsschit-
zungen zu dem Schluss, dass insbesonde-
re Konsumenten von Lebensmitteln, die
grofle Mengen von Mohnsamen enthal-
ten, die ARfD iiberschreiten konnen.

Delta-9-Tetrahydrocannabinol
(THCQ)

Chemische und botanische
Charakterisierung, Vorkommen

Delta-9-Tetrahydrocannabinol ~ (THC,
O Abb. 4) ist der rauscherzeugende
Hauptinhaltsstoff der Hanfpflanze (Can-
nabis sativa). Hanf spielte tiber Jahrtau-
sende nicht nur als Faserpflanze, sondern
auch als Nahrungslieferant in vielen Ge-
genden der Welt eine bedeutende Rolle.
Er tritt in verschiedenen Kulturformen
auf, die unter dem Speziesnamen Canna-
bis sativa zusammengefasst werden. Der
gewohnliche Hanf (Cannabis sativa L.
non indica) liefert normalerweise kei-
ne rauscherzeugenden Drogen, sondern
wird zur Gewinnung der Hanffasern
angebaut und enthalt im Samen u. a. bis
zu 35 % fettes Ol mit ca. 70 % Linolsaure-
und ca. 15% Olsdureglyceriden sowie
ca. 25 % Protein. In der Bundesrepublik
Deutschland ist der Anbau von Hanf
nur mit einer entsprechenden Geneh-
migung erlaubt, die u. a. das verwendete
Saatgut genau vorschreibt. Neben dem
Gebrauch als Faser- und Olpflanze fin-
den einzelne der im Hanf enthaltenen
Cannabinoide auch als Arzneimittel und
z. T. illegal als Rauschmittel (Marihuana,
Haschisch) Verwendung [38]. Die THC-
Konzentration {iiberschreitet bei Hanf
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Delta-9-tetrahydrocannabinol

vom Fasertyp 0,4 % nicht und kann bei
Hanf vom Drogentyp bis zu 5 % betragen
(43, 44].

Aus Hanf wurden tiber 400 Inhalts-
stoffe isoliert. Als Hauptinhaltsstoffe
angesehen werden die phenolischen, li-
pophilen Cannabinoide mit dem eigent-
lichen psychotrop wirksamen Prinzip des
Hanfs, dem THC, das im Hanf vornehm-
lich in Form seiner inaktiven Vorstufe,
der Delta-9-Tetrahydrocannabinolsiure
(2-COOH-Delta-9-Tetrahydrocannabi-
nol; THC-A) vorliegt, wobei die hochsten
Konzentrationen im Harz der Trichome
(Driisenhaare) der Bliitenstinde weibli-
cher Pflanzen gefunden werden. THC-A
decarboxyliert wihrend der Lagerung,
Alterung und Erhitzen des pflanzlichen
Materials zu THC. Da der Hanfsamen
per se kein THC/THC-A enthilt, gilt
THC in Hanfsamen und dem daraus
gewonnenen Hanfsamendl als Konta-
minante. Es wird davon ausgegangen,
dass es ernteprozessbedingt durch den
Samen anhaftende andere Pflanzentei-
le der Hanfpflanze in Hanfsamen und
Hanfsamendl gelangt [45-47].

Gefahrdungspotenzial, toxiko-
logische und pharmakologische
Daten

Im Tierversuch wurden u. a. hormonelle
Storungen und immunschwichende Ef-
fekte beschrieben. Aussagekriftiger sind
aber Humandaten. Vier Vergiftungsfille
mit typischen zentralnervésen Sympto-
men (Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel,
Wahrnehmungsstérungen) nach Ver-
zehr eines mit THC kontaminierten
Hanfsamendles sind beschrieben wor-
den [3]. Auch wurde beim Menschen

Abb. 4 « Struktur-
formel von Delta-9-
Tetrahydrocannabi-
nol (THQC)

in verschiedenen Studien nach oraler
Aufnahme eine Vielzahl unerwiinschter
Wirkungen beobachtet. In klinischen
Untersuchungen, in denen HIV-Patien-
ten zur Appetitsteigerung iiber mehrere
Wochen THC erhielten, wurden bereits
bei Tagesdosen von 2,5mg THC Wir-
kungen auf das Herz-Kreislauf-System
(Tachykardie) und auf das zentrale Ner-
vensystem (Schwindel, Bewusstseinssto-
rungen, Sedierung, Miidigkeit, Ubelkeit,
Euphorie und Angstgefiihle) beobachtet
[48, 49]. Die tidgliche Dosis von 2,5 mg
THC, entsprechend 0,036 ug/kgKG/Tag
(KG =70 kg) wurde daher als der Lowest
Observed Adverse Effect Level (LOAEL)
angesehen.

Risikocharakterisierung und
-bewertung

Auf den aus den Studien von Beal
et al. [48, 49] abgeleiteten LOAEL von
2,5mg THC/Person/Tag wurde unter
Einbeziehung von Unsicherheitsfak-
toren in den Risikobewertungen des
Bundesinstitutes fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedi-
zin (BgVV; Vorgingerinstitut des BfR)
und von der EFSA Bezug genommen
[50, 51]. So empfahl das BgVV im Jahre
1997 in einer vorldufigen Abschitzung
beim Verzehr von Lebensmitteln eine
tagliche Aufnahmemenge an THC von
1-2 ug/kgKG nicht zu iberschreiten.
Ahnlich leitete EFSA in der unlingst
fir Lebensmittel tierischer Herkunft
durchgefiihrten Risikobewertung eine
ARfD von 1ug THC/kgKG ab [51].
Basierend auf den genannten Human-
daten empfahl das BgVV Richtwerte
fiir Gesamt-THC (THC und THC-A),
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die in verzehrsfertigen hanfhaltigen Le-
bensmitteln nicht tiberschritten werden
sollten: 5pg/kg fiir nichtalkoholische
und alkoholische Getréinke, 5000 pug/kg
fiir Speisedle, 150 pg/kg fiir alle anderen
Lebensmittel [45, 52].

Ausblick

Den vorgestellten Risikocharakterisie-
rungen von Kontaminanten botanischen
Ursprungs in Lebensmitteln ist gemein,
dass sie angesichts der komplexen Zu-
sammensetzung pflanzlichen Materials
auf der Bewertung des Potenzials der
toxikologisch relevanten Hauptinhalts-
stoffe bestehen, zu denen vielfach Hu-
mandaten aufgrund von arzneilichen
Anwendungen oder von Vergiftungsfil-
len vorliegen. Die Nebenalkaloide sind,
wie z. B. das Oripavin in Mohnsamen be-
stimmter Provenienz, nur ungeniigend
toxikologisch charakterisiert. Kiinftige
Forschung diirfte darauf zielen, diese
Wissensliicken zu schlieflen, um dem
bestehenden Ziel besser gerecht werden
zu kénnen, Interaktionen verschiedener,
gemeinsam als Verunreinigung auftre-
tender Alkaloide spezifischer in die
Risikobewertung einzubeziehen. Hierzu
sollten auch die molekularen Wirkme-
chanismen der Nebenalkaloide genauer
verstanden werden, um diese mogli-
cherweise in die Risikobewertung besser
einbeziehen zu konnen.

Typisch fiir pflanzliche Kontami-
nanten ist auch, dass sich Ansitze fiir
Vermeidungsstrategien aus Analysen
von Anbau-, Herstellungs- und Verar-
beitungsbedingungen der betroffenen
pflanzlichen Rohmaterialien ergeben.
Um die gesundheitliche Unbedenklich-
keit pflanzlicher Lebensmittel garan-
tieren zu koénnen, werden bestehen-
de Anstrengungen, dem zunehmen-
den Wissensstand entsprechend, kiinftig
verstirkt werden miissen. Dies betrifft
den Ausbau und die Standardisierung
analytischer Methoden wie auch Maf3-
nahmen von Lebensmitteliitberwachung
und Herstellerseite. Es ist zu erwarten,
dass weitere Hochstmengenfestlegungen
in Verordnung (EG) Nr. 1881/2006 fiir
die genannten Alkaloide in relevanten
Lebensmitteln als Risikomanagement-
mafinahmen folgen.
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