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Pyrrolizidinalkaloide (PA) sind sekundére Pflanzeninhalts-
stoffe, die von einer Vielzahl von Pflanzen gebildet werden
und u. a. zur Abwehr von Fraf3feinden dienen. Toxikolo-
gisch bedeutsam sind die PA, die eine Doppelbindung in
1,2-Position aufweisen. Diese konnen zu gesundheitlichen
Schiden bei Mensch und Tier fithren, wobei die Leber das
Hauptzielorgan darstellt. Neben den bekannten hepatotoxi-
schen Effekten konnen 1,2-ungeséttigte PA auch die DNA
schiadigen und krebserzeugend wirken. Die Verbindungen
gelangen in erster Linie iber Wild- und Beikrauter in die
Lebensmittelkette. In der im Jahr 2016 durch das Bundes-
institut fiir Risikobewertung (BfR) vertffentlichten Bewer-
tung stellte der Verzehr von kontaminiertem Tee und Krau-
tertee die wesentliche Expositionsquelle fiir die Bevolke-
rung gegeniiber 1,2-ungesattigten PA in Deutschland dar;
aber auch andere Lebensmittel kénnen zur Aufnahme bei-
tragen. In der vorliegenden Arbeit, in der ausschlieBlich Tee
und Kréautertee beriicksichtigt werden, zeigt sich, dass die
Gehalte an 1,2-ungesittigten PA in dieser Lebensmittel-
gruppe im Vergleich zu 2016 deutlich gesunken sind. Den-
noch kann es insbesondere bei Personen, die langfristig
hohe Mengen Kréautertee bzw. Rooibostee verzehren, auch
gegenwartig noch zu Aufnahmemengen kommen, die in
einem Margin of Exposure von unter 10.000 resultieren,
weshalb es auch weiterhin angezeigt scheint, Malsnah-
men zur Senkung der Gehalte durchzufiihren.

Stichworter: Pyrrolizidinalkaloide, Tee, Krautertee,
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Risiken von Pyrrolizidinalkaloiden
in Tee und Kriutertee

Risks of pyrrolizidine alkaloids in tea and herbal infusions

Pyrrolizidine alkaloids (PA) are secondary plant metabo-
lites which are produced by a large number of plants, e. g.
to ward off herbivores. PA with a double bond in the
1,2-position are of toxicological relevance. These deriv-
atives can cause adverse health effects in humans and
animals, with the liver being the major target organ.
Besides the known hepatotoxic effects, 1,2-unsaturated
PA may also damage DNA and may be carcinogenic.
The occurrence of these compounds in foods is primar-
ily caused by contamination with wild herbs. In the
assessment published in 2016 by the German Federal
Institute for Risk Assessment (BfR), consumption of
contaminated tea and herbal tea was the main source
of exposure for the population to 1.2-unsaturated PA in
Germany; however, other foods can also contribute to
intake. The present study, which focuses exclusively on
tea and herbal tea, shows that levels of 1,2-unsaturated
PA in this food group have decreased significantly com-
pared to 2016. Nevertheless, persons who consume
high amounts of herbal tea or rooibos tea in the long
term may still be exposed to intakes that result in a
margin of exposure of less than 10,000, which is why it
still seems appropriate to implement measures to reduce
the levels.
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Bei Pyrrolizidinalkaloiden (PA) handelt es sich um eine
grol3e Gruppe sekundérer Pflanzeninhaltsstoffe — mehrere
hundert PA und deren N-Oxide sind bislang bekannt
(WIEDENFELD et al., 2008). Die Verbindungen erfiillen
mehrere 6kologische Funktionen. Zum einen dienen sie
den Pflanzen als Schutzmechanismus gegen Fra3feinde,
daneben fungieren sie aber beispielsweise auch als Lock-
stoff fiir bestimmte Insekten (WINK, 2019). Auf Grund-
lage chemotaxonomischer Uberlegungen wird davon
ausgegangen, dass PA weltweit in mehr als 6000 ver-
schiedenen Pflanzenspezies vorkommen (TEUSCHER und
LINDEQUIST, 2010). Die PA-bildenden Pflanzen gehoren
vornehmlich den Familien der Korbbliitler (Asteraceae),
der Rauhblatt- oder Borretschgewéchse (Boraginaceae)
und der Hiilsenfriichtler (Fabaceae oder Leguminosae) an
(SmrtH und CULVENOR, 1981). In PA-bildenden Pflanzen-
arten kommen sehr viele strukturell unterschiedliche PA
vor. Insbesondere einige Boraginaceen-Arten weisen eine
hohe strukturelle Vielfalt auf (THESE et al., 2013). Die
genaue Zusammensetzung der PA-Profile sowie die
Gehalte kénnen auch in der gleichen Pflanzenart, in
Abhéngigkeit beispielsweise von den Wachstumsbedingun-
gen sowie dem Alter der Pflanze, variieren. Dariiber hin-
aus konnen verschiedene Pflanzenteile unterschiedlich
hohe Gehalte aufweisen (ALLGAIER und Franz, 2015).

Aus chemischer Sicht handelt es sich bei PA um Ester
aus einer Necinbase (1-Hydroxymethylpyrrolizidin-Grund-
geriist) und Necinsduren (aliphatischen Mono- oder
Dicarbonsiuren). Sie konnen als Monoester (Vereste-
rung der Hydroxylgruppe am C9) oder als Diester (Veres-
terung einer weiteren Hydroxylgruppe am C7) vorliegen.
Erfolgt die Veresterung beider Carboxylgruppen durch
eine Dicarbonséure, so entsteht ein zyklischer Diester. Je
nach Struktur der Necinbase werden im Wesentlichen PA
vom Retronecin-, Heliotridin-, Otonecin- oder Platyne-
cin-Typ unterschieden (Abb. 1). Wahrend die ersten drei
Typen eine Doppelbindung zwischen Position C1 und C2
aufweisen, handelt es sich beim Platynecin-Typ um eine
geséttigte Necinstruktur. PA vom Retronecin- und Heliot-
ridin-Typ unterscheiden sich nur dadurch, dass es sich bei
ihnen um Diastereomere an Position C7 handelt (HARTMANN
und WITTE, 1995).

Es ist bereits seit vielen Jahrzehnten bekannt, dass
bestimmte PA ein toxisches Potenzial aufweisen. Toxiko-
logische Relevanz besitzen dabei in erster Linie die
1,2-ungeséttigten PA, die auflerdem mindestens eine ver-
zweigte Necinsdure enthalten. Zu diesen Verbindungen

zdhlen die PA des Retronecin-, Heliotridin- und Otone-
cin-Typs, nicht jedoch die gesattigten PA des Platynecin-
Typs. Von letzteren wird gemeinhin angenommen, dass
sie eine geringe Toxizitdt aufweisen (IPCS/INCHEM,
1988; WIEDENFELD et al., 2008; RUAN et al., 2013; ALLGAIER
und Franz, 2015; Fu, 2017).

Bei Weidevieh werden immer wieder schwere und
héufig letal verlaufende Vergiftungen beobachtet, nach-
dem die Tiere Wildkrauter aufgenommen haben, die
1,2-ungeséttigte PA bilden (Fu et al., 2017; PANZIERA et
al., 2018). Derartige vergiftungsbedingte Erkrankungen
sind beispielsweise unter den Namen ,,Walking disease“
(USA), ,,Dunziekte® (Siidafrika), ,,Winton disease* (Neu-
seeland) oder ,Schweinsberger Krankheit* (Deutsch-
land) bekannt. Bei Schlachtrindern, die Alpenkreuzkraut
iiber Heu und Silage aufgenommen haben, wurde das
gehiufte Auftreten von Leberzirrhosen beschrieben. Bei
Pferden wurden mit Leberdegeneration einhergehende
Erkrankungen, die Seneciosen oder auch die ,Zdarer
Pferdeseuche®, beobachtet (PETZINGER, 2011a, b).

Beim Menschen werden immer wieder schwere Vergif-
tungen mit zum Teil tédlichem Ausgang nach Aufnahme
grofSer Mengen an 1,2-ungeséttigten PA berichtet. In den
letzten Jahrzehnten sind beispielsweise in Afghanistan
mehrere tausend Fille von endemisch auftretenden Ver-
giftungen dokumentiert worden, die durch Verzehr von
Getreide, das mit 1,2-ungeséttigten PA kontaminiert war,
verursacht wurden. Die Kontaminationen wurden dabei
durch eine starke Ausbreitung von Pflanzen der Gattung
Heliotropium in den Getreidefeldern verursacht (MOLYNEUX
et al., 1991; KakAR et al., 2010). Gerade im asiatischen
Raum werden Vergiftungen zudem mit der Aufnahme
bestimmter Krauter in Verbindung gebracht, die dort im
Rahmen der traditionellen chinesischen Medizin Anwen-
dung finden und entweder selbst 1,2-ungeséttigte PA ent-
halten oder aber mit PA-haltigen Kréutern verwechselt
werden bzw. mit diesen kontaminiert sind (DaI et al.,
2007; Ma et al., 2018; ZHUGE et al., 2019).

1,2-ungeséttigte PA konnen iiber verschiedene Wege in
die Lebensmittelkette gelangen. Zum einen kann es bei
der Ernte pflanzlicher Erzeugnisse wie Tee zu einer Kon-
tamination durch PA-haltige Wild- oder Beikrduter kom-
men; zum anderen werden gelegentlich auch Pflanzen,
die selbst 1,2-ungeséttigte PA bilden, als Lebensmittel
verwendet. Ein Beispiel: Borretsch, der 1,2-ungeséttigte
PA bildet, gilt als charakteristische Gewiirzpflanze in der
yFrankfurter Griinen Sof3e“. Auch pflanzenbasierte Nah-
rungserganzungsmittel (NEM) konnen auf der Basis von
Pflanzen und Pflanzenteilen oder -Extrakten hergestellt
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Abb.1.  Grundstrukturen der
wesentlichen Typen von Necin-
basen.

Platynecin-Typ
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sein, die selbst 1,2-ungesittigte PA bilden. Daneben ist
prinzipiell auBerdem ein Ubergang aus belasteten Futter-
mitteln in tierische Lebensmittel (Fleisch, Milch und Eier)
moglich.

In der im Jahr 2016 durch das Bundesinstitut fiir Risiko-
bewertung (BfR) verdffentlichten Bewertung stellte der
Verzehr von kontaminiertem Tee und Krautertee die
wesentliche Expositionsquelle fiir die Bevolkerung gegen-
iiber 1,2-ungeséttigten PA in Deutschland dar. Daher fokus-
siert sich der vorliegende Artikel auf diese Lebensmittel-
gruppe. Es soll an dieser Stelle aber ausdriicklich darauf
hingewiesen werden, dass fiir die Bewertung moglicher
gesundheitlicher Risiken grundsatzlich die Gesamtexpo-
sition gegeniiber diesen Pflanzentoxinen iiber alle Lebens-
mittel herangezogen werden muss.

1,2-ungesdittigte PA sind Protoxine, die zu hochreakti-
ven toxischen Pyrrol-Derivaten umgewandelt werden
Der Metabolismus 1,2-ungeséttigter PA sowie ihrer N-Oxide
umfasst sowohl toxifizierende als auch detoxifizierende
Schritte (Fu et al., 2004; WIEDENFELD et al., 2008). Die
Toxizitét einzelner 1,2-ungeséttigter PA hangt vermutlich
maldgeblich davon ab, welche der beiden metabolischen
Routen (entgiftende Route und Ausscheidung oder Toxi-
fizierung) quantitativ dominiert.

Zu den entgiftenden Reaktionen gehdrt zum einen die
durch Esterasen katalysierte Hydrolyse der Ester (Abb. 2).
Die Metaboliten in Form der Necinbase und der Necin-
sduren scheinen toxikologisch keine Relevanz zu besit-
zen; sie werden aufgrund ihrer guten Wasserloslichkeit

rasch ausgeschieden (Fu et al., 2004; ALLGAIER und FRANZ,
2015). Die Hydrolysierbarkeit 1,2-ungesattigter PA durch
Esterasen hat somit einen direkten Einfluss auf deren
Toxizitdat. Da Ester mit stark verzweigten Necinsduren
aufgrund der sterischen Hinderung schlechter hydro-
lysiert und ausgeschieden werden, konnen diese Ver-
bindungen prinzipiell eine héhere Toxizitdt aufweisen
(MatTOCKS, 1982; WIEDENFELD et al., 2008). Bei den 1,2-
ungeséttigten PA vom Retronecin- und Heliotredin-Typ
stellt die durch Cytochrom-P-450-Monooxygenasen
(CYP) und/oder Flavin-abhidngige Monooxygenasen
(FMO) vermittelte N-Oxidation einen weiteren entgiften-
den Pfad dar (Abb. 2). Die N-Oxide sind ebenfalls gut
wasserloslich und werden i.d.R. schnell mit dem Urin
ausgeschieden. Nach oraler Aufnahme kénnen N-Oxide
allerdings durch Reduktasen im Darm oder in der Leber
zur reduzierten Form der Alkaloide toxifiziert werden
(ArLcaIER und FraNnz, 2015; YANG et al., 2017).

Die Toxifizierung 1,2-ungesattigter PA wird ebenfalls
durch Enzyme des Cytochrom-P-450-Systems vermittelt.
Dabei scheinen beim Menschen insbesondere CYP3A4,
CYP3AS5 und CYP2A6, aber auch andere CYP-Enzyme,
die Giftungsreaktion zu katalysieren (RuaN et al., 2014).
Nach Hydroxylierung der Necinbase und anschlieend
spontan ablaufender Abspaltung von Wasser kommt es
zur Bildung eines aromatischen Pyrrol-Systems, welches
verhaltnismaRig instabil ist. Unter spontaner Abspaltung
der Necinsduren kommt es zur Ausbildung hochreaktiver
Carbokationen, die starke Alkylantien darstellen. Diese
Intermediate konnen z.B. an nukleophile Strukturen von
Proteinen bzw. der DNA binden, was zur Bildung von
Protein- bzw. DNA-Addukten fithrt (Abb. 2). Aulerdem
kann es zur Quervernetzung dieser Strukturen unter Bil-

N-Oxidation
(FMO/CYP)

-

Pyrrol-Bildung
(CYP)

R;—O o

l spontan

/DN

DNA-Addukte

/ Protein \SSH

Protein-Addukte

Hydrolyse
(Esterasen)
—-

Ry—O CH;
_ CHL__
baw.
N/ </N V4
A

GSH-Addukte

N Abb.2. Wesentliche metaboli-
sche Pfade 1,2-ungesittigter PA,
einschlieRlich deren Toxifizierung
zu reaktiven Pyrrol-Estern. R, und
R,: Necinsduren; FMO: Flavin-
abhdngige Monooxygenasen; CYP:
Cytochrom-P-450-Monooxygena-
sen; GSH: Glutathion; DHP:
()-6,7-Dihydro-7-hydroxy-1-hy-
droxymethyl-5H-pyrrolizin.

DHP

Journal fiir Kulturpflanzen 72. 2020



Journal fiir Kulturpflanzen, 72 (4). S. 63-77, 2020, ISSN 1867-0911, DOI: 10.5073/)fK.2020.04.02  Verlag Eugen Ulmer KG, Stuttgart

dung von Protein-DNA-Crosslinks und DNA-DNA-Cross-
links kommen (Fu, 2017). Diese kovalenten Modifikatio-
nen an Biomolekiilen kénnen zu einer Schidigung der
Zelle flihren. In der Konsequenz kann es u. a. zu einem
Absterben der Zelle oder zu Fehlern am genetischen
Material kommen. Die Bildung der reaktiven Pyrrol-
Metaboliten wird daher als primére Ursache sowohl fiir
die nicht-neoplastische Schadigung der sinusoidalen
Endothelien in der Leber als auch fiir die genotoxisch-
kanzerogenen Wirkungen angesehen (Fu et al., 2004;
WIEDENFELD et al., 2008; ALLGAIER und Franz, 2015; Fu,
2017; Ma et al., 2018). Der genaue Mechanismus der
durch die Pyrrol-Verbindungen vermittelten Schédigung
ist aber noch nicht in jedem Detail verstanden.

Neben der beschriebenen Alkylierung von Biomolekii-
len konnen die reaktiven Pyrrol-Ester auch durch spon-
tane Reaktion mit Wasser zum racemischen (%)-6,7-
Dihydro-7-hydroxy-1-hydroxymethyl-5H-pyrrolizin (DHP)
hydrolysiert werden (Abb. 2), welches im Vergleich mit
den Pyrrol-Estern weniger reaktiv ist, aber immer noch
alkylierende Eigenschaften besitzt (Fu et al., 2004; X1a et
al., 2018). Aullerdem konnen die reaktiven Pyrrol-Ver-
bindungen mit reduziertem Glutathion (GSH) reagieren
(Abb. 2) (Xi1a et al., 2015; CHEN et al., 2016). Insbeson-
dere letztere Reaktion gilt prinzipiell als Entgiftungs-
mechanismus. Dabei ist allerdings zu beachten, dass neu-
ere Erkenntnisse darauf hindeuten, dass die gebildeten
GSH-Addukte, wie auch weitere potenzielle Pyrrol-Meta-
boliten, selbst eine gewisse Reaktivitidt aufweisen. So
konnten Xia et al. im Zellkulturmodell zeigen, dass es
auch durch verschiedene Metaboliten (u. a. 7,9-Di-Valin-
DHP, 7-Valin-DHP, 7-GSH-DHP, 7-Cystein-DHP, Dehydro-
retronecin) zur Bildung charakteristischer DNA-Addukte
kommen kann (Xia et al., 2018). Derartige Metaboliten
verfiigen im Vergleich zu den priméar gebildeten Pyrrol-
Estern iiber eine hohere Stabilitiat und bessere Wasserlos-
lichkeit und konnten daher in die Peripherie transportiert
werden und dort zu vergleichbaren Schadigungen fiih-
ren, wie sie auch in der Leber beobachtet werden (Xia et
al., 2018). Alternativ erscheint es zudem moglich, dass
die metabolische Aktivierung 1,2-ungeséttigter PA in ge-
wissem Umfang auch in bestimmten extrahepatischen
Geweben stattfindet, was ebenfalls zur dort auftretenden
Toxizitét beitragen konnte.

Toxische PA-Metaboliten konnen Organe und Gewebe
schddigen

Die Leber ist das primire Zielorgan fiir Schadigungen
durch 1,2-ungesattigte PA, was vermutlich durch die ins-
besondere dort ablaufende Aktivierung zu reaktiven Pyr-
rol-Estern bedingt ist. Jedoch kénnen die Lunge oder
andere Organe ebenfalls betroffen sein. Die Exposition
gegeniiber 1,2-ungesattigten PA kann sowohl zu nicht-
neoplastischen Schadigungen als auch zu genotoxisch-
kanzerogenen Wirkungen fiihren. Bei hoheren Dosen
wurden im Tierversuch mit 1,2-ungesattigten PA aufer-
dem entwicklungstoxische Effekte beobachtet (Fu et al.,
2004; CHEN et al., 2010; EDGAR et al., 2014; ALLGAIER und
Franz, 2015).

Die nicht-neoplastischen Schidigungen &uf3ern sich
bei Mensch und Tier insbesondere in Form des sog. hepatic
sinusoidal obstruction syndrom (HSOS), welches synonym
auch als hepatic veno-occlusive disease (HVOD) bezeich-
net wird. Dabei kommt es zu einer Schidigung sinusoida-
ler Endothelzellen, was sich u. a. in einem Anschwellen
und Ablosen der betroffenen Zellen duRert. Dies fithrt zu
einer Verdnderung und Verlegung sinusoidaler Gefal3e,
was in der Folge zu haemorrhagischen Nekrosen des
dahinter gelegenen Gewebes fithren kann. Klinisch las-
sen sich bei den Betroffenen beispielsweise starke Bauch-
schmerzen, Schmerzen in der Leberregion, Anorexie,
Fatigue, Aszites, Gelbsucht und Hepatomegalie beobach-
ten. Schwere Vergiftungen verlaufen héufig letal, wah-
rend bei leichten Vergiftungen eine vollstdndige Remis-
sion moglich ist (ALLGAIER und Franz, 2015; ZHUGE et al.,
2019). Wihrend die Symptome nach Aufnahme sehr
hoher Dosen bereits nach wenigen Stunden bis Tagen
einsetzen konnen, wurden bei Aufnahme mittlerer Dosen
Krankheitssymptomen erst nach ldngerer Zeit beobachtet
(BFR, 2013). Insbesondere bei Nutztieren und Nagern
wurde nach chronischer Exposition aulserdem eine Ver-
groBerung der Hepatozyten mit Bildung grof3er, hyper-
chomatischer Zellkerne beobachtet, was der antimitoti-
schen Wirkung 1,2-ungeséttigter PA zugeschrieben wird
(NTP, 2003; Fu et al., 2004; WIEDENFELD et al., 2008; Fu,
2017).

Neben den Wirkungen auf die Leber ist auch eine Scha-
digung pulmonaler Endothelzellen moglich. Dies kann in
der Folge zu pulmonaler Hypertonie und in weiterer
Konsequenz zu Rechtsherzhyperthrophie (Cor pulmo-
nale) fithren (WIEDENFELD et al., 2008; EDGAR et al., 2014;
ALLGAIER und Franz, 2015).

Hochreaktive PA-Metaboliten konnen Krebs auslosen
In tierexperimentellen Untersuchungen, bei denen Rat-
ten bestimmte 1,2-ungeséttigte PA mit dem Futter oder
per Schlundsonde erhielten, wurde ein vermehrtes Auf-
treten von Tumoren beobachtet. Ein entsprechendes
Krebsrisiko fiir den Menschen wird in Betracht gezogen
(IARC, 1976; DANNINGER et al., 1983; IARC, 1983; IPCS/
INCHEM, 1988; IARC, 2002). Daher wurden bisher
bspw. Lasiocarpin, Monocrotalin und Riddelliin von der
International Agency for Research on Cancer als ,,mogli-
cherweise krebserzeugend beim Menschen® klassifiziert
(IARC, 2019). Fiir andere 1,2-ungeséttigte PA fehlen
belastbare Daten, die diesbeziiglich eine Einordnung
erlauben wiirden. Allerdings gibt es fiir zahlreiche weite-
re 1,2-ungesattigte PA Hinweise aus Tierstudien, dass
diese Verbindungen ebenfalls ein krebserzeugendes Poten-
tial besitzen. Das primdre Zielorgan ist auch bei den kan-
zerogenen Wirkungen die Leber; durch 1,2-ungesittigte
PA hervorgerufene Tumoren fanden sich aber bspw. auch
in Lunge, Niere, Haut, Harnblase, Gehirn, Riickenmark,
Pankreas und Nebenniere (CHEN et al., 2010). Die aus-
sagekréftigsten Daten zur Kanzerogenitit 1,2-ungesattig-
ter PA, insbesondere mit Blick auf die Dosis-Wir-
kungs-Beziehung nach oraler Aufnahme, liegen fiir die
Verbindungen Lasiocarpin und Riddelliin vor. Fiir beide
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Verbindungen existiert jeweils eine Studie zur chroni-
schen Toxizitét, bei der das kanzerogene Potenzial der
Substanzen nach oraler Aufnahme untersucht wurde. Als
sensitivster Endpunkt wurde in beiden Studien eine
erhohte Inzidenz von Haemangiosarkomen der Leber
identifiziert (NCI, 1978; NTP, 2003).

Fiir verschiedene 1,2-ungesattigte PA ist aulserdem gut
belegt, dass sie ein genotoxisches Potenzial besitzen. Die
Verbindungen fiihren sowohl in vitro nach metabolischer
Aktivierung als auch in vivo zu einer Schidigung der DNA
(CHEN et al., 2010). Aullerdem konnte in Studien an
Nagern bereits gezeigt werden, dass nach Behandlung
mit Riddelliin sowohl das durch PA induzierte DNA-
Addukt-Niveau als auch die Mutationsrate in hepati-
schen Leberzellen grundsétzlich mit der Haemangiosar-
kombildung in diesem Gewebe korrelieren (CHEN et al.,
2010).

Des Weiteren beobachteten HoNnG et al. (2003) in Rid-
delliin-induzierten Haemangiosarkomen gehauft Mutati-
onen im K-ras-Protoonkogen und eine verstirkte Expres-
sion des Tumorsupressors p53 in durch Riddelliin maligne
transformierten Endothelzellen. Es wird daher angenom-
men, dass die genotoxischen Wirkungen 1,2-ungeséttig-
ter PA fiir deren kanzerogenen Eigenschaften verant-
wortlich sind. Die charakteristischen DNA-Addukte wer-
den dabei als ein initialer Schritt bei der chemisch-indu-
zierten Kanzerogenese angesehen (Fu, 2017). Der voll-
stindige Mechanismus der in den tierexperimentellen
Untersuchungen beobachteten kanzerogenen Wirkun-
gen ist bisher aber nicht abschlie3end aufgeklart.

Tiere sind unterschiedlich empfindlich gegeniiber
den toxischen Wirkungen 1,2-ungesdttigter PA
Unterschiede hinsichtlich der Suszeptibilitét fiir die toxi-
schen Wirkungen 1,2-ungesittigter PA sind fiir verschie-
dene Spezies durchaus bekannt — insbesondere auch mit
Blick auf die nicht-neoplastischen Wirkungen. So gelten
bspw. Huhn, Ente, Pferd, Rind, Schwein, Ratte und Maus
als deutlich empfindlicher als Schaf, Ziege, Kaninchen und
Meerschweinchen. Daneben konnen quantitative Unter-
schiede hinsichtlich der Empfindlichkeit auch zwischen
verschiedenen Tierstimmen und bei einigen Spezies zwi-
schen den Geschlechtern beobachtet werden.

Ubertragbarkeit tierexperimenteller Befunde auf
den Menschen

Das Auftreten nicht-neoplastischer Schadigungen nach
kurz- bzw. mittelfristiger Aufnahme hoéherer Dosen an
1,2-ungeséttigten PA iiber Lebensmittel ist durch zahlrei-
che Fallberichte auch fiir den Menschen gut belegt (Dar et
al., 2007; KaxARr et al., 2010; MOLYNEUX et al., 2011; MA et
al., 2018; ZHuck et al., 2019). Epidemiologische Unter-
suchungen, die insbesondere iiber die mogliche kanzero-
gene Wirkung beim Menschen Aufschluss geben konn-
ten, sind derzeit allerdings nicht verfiigbar. Verschiedene
experimentelle Befunde deuten aber darauf hin, dass die
im Tiermodell beobachteten genotoxisch-kanzerogenen
Wirkungen 1,2-ungeséttigter PA grundsatzlich auch beim
Menschen zu erwarten sind.
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Da sowohl die nicht-neoplastischen als auch die geno-
toxisch-kanzerogenen Wirkungen 1,2-ungeséttigter PA auf
die Bildung reaktiver Pyrrol-Ester zuriickgefiithrt werden
(Fu, 2017; Ma et al., 2018), lasst bereits das beim Men-
schen beobachtete Auftreten der nicht-neoplastischen
Schadigungen darauf schlief3en, dass die Toxifizierung
zu genotoxisch-kanzerogenen Metaboliten zumindest
qualitativ auch im Menschen erfolgt. Inzwischen wurde
auch in mehreren Studien gezeigt, dass im Blut von
Patienten mit schweren PA-induzierten Leberschiden
Pyrrol-Protein-Addukte nachweisbar sind (LN et al., 2011;
Gao et al., 2015; Ruan et al., 2015; Ma et al., 2018). Diese
konnen als Biomarker fiir die systemische Exposition
gegeniiber den toxischen Pyrrol-Metaboliten angesehen
werden. In einer Studie an Ratten wurde auferdem
gezeigt, dass das Niveau der PA-induzierten Pyrrol-Pro-
tein-Addukte und das Niveau der fiir die genotoxisch-
kanzerogenen Wirkung verantwortlich gemachten DNA-
Addukte grundsitzlich miteinander korrelieren (Xia et al.,
2016).

Im Gesamtbild deuten die Befunde darauf hin, dass die
reaktiven Pyrrol-Ester auch im Menschen in relevanten
Mengen gebildet werden und sich die Ergebnisse sowohl
zu den hepatotoxischen als auch zu den genotoxisch-kan-
zerogenen Wirkungen aus Versuchen an Ratten auf den
Menschen iibertragen lassen.

Eine kiirzlich veroffentlichte Studie von NinG et al.
(2019) deutet auf Grundlage von PBK-Modellierung
(pysiologically based kinetic modeling) darauf hin, dass
der Mensch im Vergleich mit der Ratte eine hohere Sus-
zeptibilitdt gegeniiber den hepatotoxischen Wirkungen
1,2-ungeséttigter PA aufweisen kénnte. Im Rahmen die-
ser Studie wurden aber verschiedene Annahmen gemacht,
die noch nicht abschlie3end beurteilt werden kdnnen.

Toxische Potenz verschiedener 1,2-ungesdttigter PA
Wie bereits dargestellt, wird davon ausgegangen, dass
die beobachteten Wirkungen 1,2-ungeséttigter PA primér
auf die Bildung reaktiver Pyrrol-Ester bzw. die durch diese
bedingte Schiadigung zelluldrer Strukturen zuriickzufiih-
ren sind (Fu, 2017; Ma et al., 2018). Die Bildung dieser
toxischen Metaboliten ist prinzipiell fiir alle 1,2-ungesat-
tigten PA denkbar und wurde auch schon fiir verschie-
dene Vertreter gezeigt (Xia et al., 2013). Es ist aber davon
auszugehen, dass sich die Wirkstédrke der verschiedenen
Verbindungen in Abhingigkeit von der Struktur deutlich
unterscheiden kann. Unterschiede in der toxischen Potenz
wurden auch experimentell bereits nachgewiesen (MErz
und SCHRENK, 2016).

Im Rahmen aktueller Risikobewertungen werden die
einzelnen 1,2-ungesattigten PA hinsichtlich ihrer krebs-
erzeugenden Wirkung als Gruppe von &quipotenten
Stoffen mit kumulativer Wirkung beriicksichtigt, da
nur wenige der bislang identifizierten 1,2-ungeséttigten
PA und deren N-Oxiden diesbeziiglich gut untersucht
wurden, sodass vergleichende Aussagen zur krebserzeu-
genden Wirkung einzelner PA derzeit nicht méglich sind.

Es wird aber diskutiert, wie mogliche unterschiedliche
Wirkstérken von einzelnen 1,2-ungesattigter PA und ihren
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N-Oxiden kiinftig addquat beriicksichtigt werden kénn-
ten. In entsprechenden Untersuchungen wiesen bspw.
die N-Oxide 1,2-ungeséttigter PA im Vergleich zu den
Muttersubstanzen i. d. R. eine geringere Potenz auf. Die
Unterschiede konnen jedoch je nach Testsystem sehr
unterschiedlich ausfallen (Xia et al., 2013; FIELD et al.,
2015; MERrz und ScHRENK, 2016; HE et al., 2017; YANG et
al., 2017). Zudem konnen sie durch bakterielle Reduk-
tasen im Darm (Mikrobiom) bzw. durch zelluldre Redukta-
senin der Leber in die reduzierte Form iiberfithrt werden.
Daher wird den N-Oxiden nach oraler Aufnahme aus
konservativen Erwdgungen gegenwértig meist eine ver-
gleichbare Toxizitdt wie den Muttersubstanzen zuge-
schrieben (ALLGAIER und FrRaNZ, 2015; YANG et al., 2017).

Auf der Grundlage von Daten zur akuten Toxizitit in
Nagern, zur Zytotoxizitit in Zellkultur und zur Genotoxi-
zitdt in der Taufliege Drosophila schlagen Merz und
Schrenk (MERrz und ScHRENK, 2016) sogenannte ,interim
Relative Potency“-Faktoren fiir 1,2-ungesattigte PA und
ihre N-Oxide vor (1,0 fiir zyklische und offenkettige Dies-
ter mit 7S-Konfiguration, 0,3 fiir Monoester mit 7S-Kon-
figuration, 0,1 fiir offenkettige Diester mit 7R-Konfigura-
tion und 0,01 fiir Monoester mit 7R-Konfiguration,
N-Oxide werden wie die Muttersubstanz behandelt), die
bei der Risikobewertung beriicksichtigt werden kdnnten.
CHEN et al. (2017) leiteten ,,interim relative potency“-Fak-
toren hingegen auf Basis von Daten zur Kanzerogenitéat
fiir einige wenige 1,2-ungeséttigte PA ab. ALLEMANG et al.
(2018) haben die Genotoxizitét verschiedener 1,2-unge-
séttigter PA im Mikrokerntest an der humanen HepaRG-
Zelllinie untersucht und schlagen diese Befunde als eine
mogliche Grundlage fiir einen Potenzvergleich vor.

Das BfR kommt zu dem Schluss, dass die auf Basis der
gegenwartig verfiigbaren Daten abgeleiteten Potenzfak-
toren fiir die Bewertung moglicher gesundheitlicher Risi-
ken durch Exposition gegeniiber 1,2-ungeséttigten PA in
Lebensmitteln aus unterschiedlichen Griinden noch nicht
sinnvoll eingesetzt werden konnen. Diese Einschidtzung
deckt sich mit der Beurteilung der Européischen Behorde
fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) (EFSA, 2017b).

MOE-Konzept zur Bewertung genotoxisch-kanzero-

gener Wirkungen durch 1,2-ungesdttigte PA

Im Hinblick auf die Risikobewertung sind insbesondere
die kanzerogenen Wirkungen bedeutsam. Grundsatzlich
lasst sich fiir genotoxisch-kanzerogen wirkende Verbin-
dungen nach derzeitigem Kenntnisstand keine Aufnah-
memenge ableiten, bei dessen Einhaltung oder Unter-
schreitung gesundheitliche Risiken mit hinreichender
Gewissheit ausgeschlossen werden konnten - selbst
geringe Aufnahmemengen konnten prinzipiell mit einer
Erhohung des gesundheitlichen Risikos verbunden sein,
insbesondere bei regelméfRiger Exposition. Die genoto-
xisch-kanzerogenen Risiken sind somit der sensitivste End-
punkt und stehen bei der Bewertung chronischer Risiken

durch eine langerfristige Aufnahme 1,2-ungeséttigter PA
iiber Lebensmittel im Vordergrund der Betrachtung.

Zur Priorisierung der Dringlichkeit von Risikomanage-
mentmaBnahmen wird bei genotoxisch-kanzerogenen
Verbindungen in der Européischen Union (EU) der
Margin of Exposure (MOE)-Ansatz genutzt. Der MOE ist
der Quotient aus einem geeigneten toxikologischen Refe-
renzpunkt und der Exposition gegeniiber der Substanz
beim Menschen. Als Referenzpunkt fiir kanzerogen wir-
kende Substanzen wird iiblicherweise das Benchmark
Dose Lower Confidence Limit 10% (BMDLyg) herangezo-
gen, das durch mathematische Modellierung (BMD-
Modellierung) geeigneter Daten zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung ermittelt wird. Das BMDLg entspricht der
unteren Grenze des Konfidenzintervalls der Dosis, die im
Falle 1,2-ungesattigter PA in tierexperimentellen Unter-
suchungen mit einem zusitzlichen Krebsrisiko von 10%
(Benchmark Dose 10%; BMD1g) gegeniiber der Kontroll-
gruppe assoziiert ist. Grundsatzlich wird fiir genotoxi-
sche Kanzerogene ein MOE von 10.000 oder gré3er mit
Blick auf die 6ffentliche Gesundheit als wenig bedenklich
- allerdings nicht unbedenklich! - angesehen und daher
als niedrige Prioritét fiir Mallnahmen des Risikomanage-
ments erachtet. Die abschlieRende Entscheidung, ab wel-
chem MOE im Einzelfall eine Besorgnis besteht und Maf3-
nahmen einzuleiten sind, ist aber in erster Linie eine Ent-
scheidung des Risikomanagements (EFSA, 2005).

Fiir die Ableitung des BMDLo kommen stellvertretend
fiir alle 1,2-ungesattigten PA insbesondere die Studien
zur chronischen Toxizitdt mit Lasiocarpin (NCI, 1978)
und Riddelliin (NTP, 2003) in Betracht, in denen das
kanzerogene Potenzial der Substanzen nach oraler Auf-
nahme untersucht wurde. In beiden Studien wurde das
vermehrte Auftreten von Haemangiosarkomen der Leber
bei Ratten als sensitivster Endpunkt identifiziert. In ihren
urspriinglichen Risikobewertungen leiteten sowohl EFSA
als auch das BfR auf Grundlage der Daten zum Auftreten
der Haemangiosarkome in der Studie mit Lasiocarpin
einen BMDLjg von 70 pg/kg Kérpergewicht (KG) als
geeigneten Referenzpunkt fiir den MOE-Ansatz ab (EFSA,
2011; BFR, 2016b). Dabei wurden bei der Modellierung
der Daten zur Dosis-Wirkungs-Beziehung die Empfeh-
lungen des Leitfadens ,,Use oft the benchmark dose app-
roach in risk assessment“ der EFSA aus dem Jahr 2009
berticksichtigt (EFSA, 2009). Im Jahr 2017 aktualisierte
die EFSA ihre Bewertung. Dabei wurde auch eine erneute
Modellierung der Tumordaten aus den bereits frither
herangezogenen Studien mit Lasiocarpin und Riddelliin
durchgefiihrt, wobei neue Erkenntnisse zur BMD-Model-
lierung, die im Friihjahr 2017 von der EFSA im Leitfaden
L2uUpdate: use oft the benchmark dose approch in risk assess-
ment“ veroffentlicht wurden (EFSA, 2017a), berticksich-
tigt wurden. Insbesondere wurde dabei die sog. Modell-
mittelung (model averaging) genutzt, bei der die Ergeb-
nisse aller fiir die Modellierung angewandten mathema-
tischen Modelle gewichtet in das Endergebnis einfliel3en,
anstatt ein einzelnes Modell fiir die abschlieRende Refe-
renzpunktableitung auszuwéhlen. Das Auftreten von Hae-
mangiosarkomen wurde weiterhin als sensitivster End-
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punkt angesehen. EFSA gelangte aber zu dem Schluss,
dass die Studie mit Riddelliin gem&B den neuen Erkennt-
nissen zur BMD-Modellierung eine verlésslichere Model-
lierung der Dosis-Wirkungs-Beziehung ermoglicht und
leitete daher auf Grundlage dieser Studie einen neuen
BMDL;jo in Hohe von 237 ug/kg KG ab. Die sich beim
BMDL;( ergebenden Unterschiede resultieren vermutlich
primdr aus der begrenzten Qualitét der fiir die Modellie-
rung genutzten Daten. So war insbesondere in der Studie
mit Lasiocarpin eine hohe Rate an frither substanz-
bedingter Mortalitdt zu verzeichnen, welche die Dosis-
Wirkungs-Beziehung der Tumorbefunde deutlich beein-
flusst haben konnte (EFSA, 2017b). Das BfR hat die neue
Bewertung der EFSA gepriift und kam dabei zu dem
Schluss, dass der BMDL;jq in Hohe von 237 pg/kg KG eine
bessere Interpretation der verfligbaren Daten darstellt
und daher zukiinftig als neuer Referenzpunkt fiir die
Berechnung des MOE herangezogen werden sollte (BFR,
2018). Fiir die sich anschliel’ende Risikobetrachtung in
Form des MOE-Ansatzes werden die Gehaltsdaten der
bestimmten 1,2-ungeséttigten PA als Summe betrachtet
und es wird aktuell weiterhin von einer Aquipotenz aller
1,2-ungeséttigter PA hinsichtlich der kanzerogenen Wir-
kungen ausgegangen.

Woran kann man sich zur Charakterisierung
nicht-kanzerogener Wirkungen orientieren?

Beim Menschen liegen Fallbeschreibungen von Vergif-
tungen nach beabsichtigter oder versehentlicher Auf-
nahme PA-haltigen Pflanzenmaterials vor. So ist aus zwei
relativ gut dokumentierten Vergiftungsfillen bei Kindern
bekannt, dass eine tégliche Aufnahmemenge von 1-3 mg/
kg KG bereits nach wenigen Tagen zu schwersten Leber-
schiden fiihren oder letal verlaufen kann. Dieser Dosis-
bereich charakterisiert somit Aufnahmemengen, bei
denen mit dem Auftreten schwerster oder sogar todlicher
Effekte gerechnet werden muss. Die Daten koénnen
jedoch nicht genutzt werden, um eine Aufnahmemenge
abzuleiten, bei der Wirkungen nach kurzfristiger Aufnah-
me 1,2-ungeséttigter PA nicht mehr zu erwarten sind, da
keine belastbaren Erkenntnisse zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung vorliegen. Diese wéren aber erforderlich, um
einen hinreichend sicheren Abstand zwischen der Auf-
nahmemenge, bei der die schwerwiegende gesundheit-
liche Wirkung eintritt, und der sicheren Aufnahmemenge
definieren zu konnen.

In verschiedenen Risikobewertungen wurde das Auf-
treten von Hepatozytenvergrof3erungen, die in einer Stu-
die zur chronischen Toxizitdt mit Riddelliin bei Ratten
beobachtet wurde, als ein relevanter Endpunkt zur Beur-
teilung nicht-kanzerogener (nicht-neoplastischer) Effekte
herangezogen. Aus den Befunden der Studie wurde fiir
diesen Endpunkt eine Dosis von 10 pg/kg KG als hochste
getestete Dosis, bei der keine (adverse/gesundheits-
schéddliche) Wirkung zu beobachten ist (No-Observed-
Adverse-Effect-Level; NOAEL), ermittelt. Unter Bertick-
sichtigung eines Extrapolationsfaktors von 100 zur
Beriicksichtigung von Inter- und Intraspeziesunter-
schieden, wurde eine Aufnahmemenge von 0,1 ug/kg
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KG abgeleitet, bei deren Unterschreitung nicht-neoplasti-
sche Wirkungen durch 1,2-ungeséttigte PA nicht mehr zu
erwarten sind (COT, 2008; BFR, 2016b).

Dieser Wert kann in begriindeten Einzelféllen hilfs-
weise zur Beurteilung nicht-kanzerogener Risiken heran-
gezogen werden. Es sei aber an dieser Stelle betont, dass
bei Einhaltung dieser Aufnahmemenge genotoxisch-kan-
zerogene Wirkungen durchaus moéglich sind. Im Hinblick
auf die Risikobewertung sind also stets die geno-
toxisch-kanzerogenen Wirkungen als der sensitivste End-
punkt bedeutsam.

Derzeit beraten die Europdische Kommission und die
Mitgliedsstaaten iiber die Einfithrung von Hochstgehal-
ten fiir das Vorkommen 1,2-ungeséttigter PA in bestimm-
ten Lebensmitteln, darunter in Tee- und Krauterteepro-
dukten. Die diskutierten Hochstgehalte orientieren sich
dabei an den gegenwirtig in Lebensmitteln vorkommen-
den Gehalten, die von EFSA publiziert wurden. Sie ent-
sprechen dem 80. Perzentil der Rooibostee-, dem 90. Per-
zentil der Kriuterteedaten bzw. dem 98. Perzentil der
Gehalte an 1,2-ungesattigten PA in Schwarzem und Grii-
nen Tee.

Quantitative Bestimmung des Gesamtgehalts an
1,2-ungesdittigten PA

Erste Methoden zum Nachweis von PA wurden bereits
vor Jahrzehnten etabliert. Dabei fanden vor allem kolori-
metrische Verfahren Anwendung, bei denen PA zur
Visualisierung an ein Chromophor gekoppelt wurden. In
Kombination mit der diinnschichtchromatographischen
Trennung und nachfolgender photometrischer Quantifi-
zierung konnten schon in den 60-iger Jahren sehr diffe-
renzierte Aussagen zu den Hauptalkaloiden in Pflanzen
getroffen werden (MatTocks, 1967). Die Spezifitdt und
die erzielbaren Nachweisgrenzen erwiesen sich fiir die
moderne Spurenanalytik aber als ungeniigend. Fiir den
Nachweis und die Quantifizierung 1,2-ungeséttigter PA
in Lebensmitteln sind daher selektivere und empfindli-
chere Methoden entwickelt worden.

Als Detektionssystem erreicht hier die Massenspektro-
metrie die hochste Spezifitdt und Sensitivitat. Seit ihrer
kommerziellen Einfiihrung ist sie die Methodik der Wahl.
Zur quantitativen Bestimmung des Gesamtgehalts an
1,2-ungeséttigten PA in einer Lebensmittelprobe werden
grundsétzlich die Summenparameter-Analytik und die tar-
geted-Analytik als methodische Ansétze unterschieden.

Summenparameter-Analytik. Bei der Summenparameter-
Analytik werden die einzelnen 1,2-ungesittigten PA in
der Probe chemisch in den gemeinsamen Grundkdrper
iiberfiihrt, welcher im Anschluss quantitativ bestimmt wird.
Dazu miissen die als N-Oxide vorliegenden 1,2-ungessattig-
ten PA zunéchst durch Reduktion zu ihren korrespondie-
renden tertidren Basen reduziert werden. In der Regel
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wird der beim Abbau entstehende Necinbasengrundkor-
per noch einer Derivatisierung unterzogen (KempF et al.,
2008; CRAMER et al., 2013). Fiir die Quantifizierung wird
ein isotopenmarkiertes Retronecinderivat synthetisiert
und als interner Standard zur Korrektur von Aufarbei-
tungsverlusten und Responseunterschieden bei der Ioni-
sierung verwendet. PA des Otonecin-Typs konnen mit der
Summenmethode nicht erfasst werden.

targeted-Analytik. Bei der targeted-Analytik werden die
Gehalte einzelner Verbindungen bestimmt und nachfol-
gend summiert (Beschrdnkung aufgrund der verfiigbaren
Referenzstandards). Dabei findet seit Ende der 90-iger
Jahre die Fliissigchromatographie in Kombination mit
der Massenspektrometrie (LC-MS/MS) eine immer gro-
Bere Verbreitung und ist derzeit das meistangewandte
Verfahren in der Analytik von unerwiinschten Stoffen in
Lebensmitteln. Begiinstigt ist dieser Trend insbesondere
durch die Moglichkeit der Multikomponentenanalyse.

In der targeted-Analytik von 1,2-ungeséttigten PA wer-
den hauptsidchlich Tandem-Massenspektrometer (auch
Triple-Quadrupole-Massenspektrometer genannt) im selec-
ted/multiple reaction monitoring (SRM, MRM) Modus
genutzt. Diese Art der Detektion zeichnet sich durch eine
hohe Empfindlichkeit und eine sehr hohe Spezifitét aus.
Ein Nachteil dieser Methodik ist, dass nur die Verbindun-
gen in die Quantifizierung (Summenbildung) einfliel3en,
auf die gezielt untersucht wird, wobei prinzipiell fiir jeden
Analyten eine Referenzsubstanz verfiigbar sein muss.

Eine targeted-Methode, basierend auf einem Extrak-
tionsschritt mit leicht schwefelsaurem Wasser, einer Anrei-
cherung mittels Festphasenextraktion und anschliefender
Quantifizierung mittels LC-MS/MS, wurde in einem
internationalen Ringversuch zur Bestimmung 1,2-unge-
sittigter PA in Honig und Pflanzenmaterial validiert
(BFR, 2015). Ein sensibler Schritt bei massenspektromet-
rischen Verfahren ist die Quantifizierung, welche haufig
durch sogenannte Matrixeffekte beeinflusst wird. Matrix-
effekte sind eine Bezeichnung fiir die unterschiedliche
Effizienz der Ionisierung eines in reinem Losungsmittel
vorliegenden Analyten im Vergleich zu einem, der in
einem matrixreichen Extrakt aus dem zu untersuchen-
den Lebensmittel vorliegt. Der Einfluss der Matrix auf die
Quantifizierung kann auf verschiedenen Wegen kom-
pensiert werden. Derzeit werden fiir Analyten wie die
1,2-ungeséttigten PA, fiir die keine isotopenmarkierte
Standards zur Verfiigung stehen, drei Ansitze zur Kom-
pensation dieser Matrixeffekte genutzt: die Standard-
addition, die externe Kalibration iiber matrix matched
standards oder die Matrixverdiinnung.

Beim Standardadditionsverfahren werden einer Probe
Aliquote mit definiert zunehmenden Konzentrationslevel
an PA versetzt und diese dann analysiert. Dieses Verfah-
ren liefert sehr valide Ergebnisse, erfordert aber einen
hohen Messaufwand und fiihrt zu einem hohen Ver-
brauch von Standards.

In der Methodenvalidierungsstudie wurde das Verfah-
ren der externen Kalibration mittels einer sogenannten
matrix matched calibration verwendet (BFR, 2015). Gene-

rell wird hier eine PA-freie Blankprobe mit denselben
Analyseschritten aufgearbeitet wie die Proben und der so
erhaltene Matrix-Blank wird dann anstelle eines Losungs-
mittels zur Erstellung der Kalibriergeraden verwendet.
Grundvoraussetzung und die grof3te Schwierigkeit bei
solchen Verfahren ist, dass dem Labor passendes Blank-
material zur Verfligung steht, das wirklich geeignet ist,
auftretende Matrixeffekte zu kompensieren.

Das derzeit gdngigste und einfachste Verfahren ist das
sogenannte Verdiinnen der Matrix. Hierbei wird eine
Probe in so hohem Mal3e verdiinnt, bis keine Matrixeffek-
te mehr auftreten und die Quantifizierung der Proben,
unabhéngig von der zu untersuchenden Matrix, gegen
eine externe Kalibration in Losemittel erfolgt. Dieses Vor-
gehen wird durch die enorm gesteigerte Sensitivitdt der
Massenspektrometer ermoglicht.

Analytauswahl zur Bestimmung des ,Gesamtgehalts” an
1,2-ungesattigten PA. Mit Hilfe der im Rahmen der
Lebensmitteliiberwachung eingesetzten targeted-Analy-
tik ist es derzeit nicht moglich, den Gesamtgehalt an
1,2-ungeséttigten PA als Summe aller vorkommenden
Einzelverbindungen zu bestimmen. Vielmehr flie@en nur
die Verbindungen in die Quantifizierung ein, auf die
gezielt untersucht wird.

Zur Sicherstellung eines einheitlichen Vollzugs bei der
Uberwachung von Héchstgehalten ist es daher entschei-
dend, sich auf ein einheitliches Spektrum von Analyten
festzulegen, um die Vergleichbarkeit der Befunde der
Gehaltsbestimmungen verschiedener Untersuchungs-
einrichtungen zu ermdglichen. Das heif3t, der zu iiber-
wachende Hochstgehalt an 1,2-ungeséttigten PA muss
die Summe der Einzelgehalte einer klar definierten Ana-
lyt-Auswahl abbilden. Gema(3 Vorschlag des BfR sollten
die in Tab. 1 dargestellten 21 1,2-ungeséttigten PA zur
Summenbildung herangezogen werden. Zwar wird in
der Natur eine weitaus hohere Zahl an 1,2-ungesattigten
PA gebildet, jedoch wird der Gesamt-PA-Gehalt in den
jeweiligen Pflanzenarten durch einige wenige Hauptver-
bindungen (,Markersubstanzen“) reprasentiert. Dies
spiegelt sich auch im Kontaminationsprofil von Lebens-
mitteln wider. Als die Problematik der PA-Kontamination
in Lebensmitteln in den Fokus der Uberwachung riickte,
umfassten die Methoden noch 28 Analyten. Auswertungen
der Gehaltsdaten vieler Proben zeigten, dass bestimmte
1,2-ungeséttigte PA nicht in quantitativ relevanten Men-
gen vorkommen, sodass die Methoden auf 21 Analyten
reduziert wurden. Nach dem derzeitigen Stand des Wis-
sens reprasentiert die empfohlene Analytauswahl (Tab. 1)
die wichtigsten Markersubstanzen in PA-bildenden Pflan-
zen und eine Erweiterung der Methode auf zusitzliche
PA-Verbindungen wiirde den analytischen Aufwand,
nicht aber den quantifizierten ,Gesamtgehalt“ an 1,2-
ungeséttigten PA signifikant erhdhen. Eine Sondersitua-
tion ergibt sich fiir bestimmte Stereoisomeren.

Vorkommen von Stereoisomeren. Haufig besitzen Natur-
stoffe, wie die PA, in ihrem strukturellen Aufbau soge-
nannte Stereozentren, an denen sich die rdumliche
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Tab.1. Derzeit vom BfR vorgeschlagene Analytauswahl zur Uberwachung der diskutierten Hochstgehalte fiir das Vorkommen
von 1,2-ungeséttigten PA in Lebensmitteln (Summe der Einzelgehalte) (BfR, 2016a).

PA Art der Esterform Necinbase
Echimidin Offenkettiger Diester Retronecin
Echimidin-N-oxid Offenkettiger Diester Retronecin
Europin Monoester Heliotridin
Europin-N-oxid Monoester Heliotridin
Heliotrin Monoester Heliotridin
Heliotrin-N-oxid Monoester Heliotridin
Intermedin Monoester Retronecin
Intermedine-N-oxid Monoester Retronecin
Lycopsamin Monoester Retronecin
Lycopsamin-N-oxid Monoester Retronecin
Lasiocarpin Offenkettiger Diester Heliotridin
Lasiocarpin-N-oxid Offenkettiger Diester Heliotridin
Retrorsin Zyklischer Diester Retronecin
Retrorsin-N-oxid ZyKklischer Diester Retronecin
Senecionin Zyklischer Diester Retronecin
Senecionin-N-oxid Zyklischer Diester Retronecin
Senecivernin Zyklischer Diester Retronecin
Senecivernin-N-oxid Zyklischer Diester Retronecin
Seneciphyllin Zyklischer Diester Retronecin
Seneciphyllin-N-oxid Zyklischer Diester Retronecin
Senkirkin Zyklischer Diester Otonecin

Anordnung der Atome unterscheidet. Es liegen dann
zwei in der rdumlichen Auspriagung unterschiedliche
Verbindungen vor, die stereoisomer zueinander sind.
Mittels LC-MS/MS sind diese Isomere kaum zu unter-
scheiden, da sie dhnliche chromatographische Retentions-
zeiten haben (Co-Elution) und im Massenspektrometer
dieselben Precursor- und Produkt-Ionen bilden, die sich
héufig auch in der Intensitatsverteilung dhneln. Mit den
derzeit angewandten Verfahren sind die Isomere nur
schwer zu unterscheiden und Aussagen iiber das genaue
Isomerenmuster in einer Probe konnen nicht eindeutig
getroffen werden.

Durch die hohe Biodiversitit der PA-bildenden Pflanzen
ist auch die Vielfalt an gebildeten strukturell verwandten
PA hoch. Fiir einige Verbindungen wird in der Natur auch
eine hohe Anzahl an Isomeren gebildet. Dies soll am Bei-
spiel der Intermedingruppe in Abb. 3 erldutert werden.
Die hier gezeigte PA-Struktur besitzt vier Kohlenstoff-
atome an denen Stereozentren vorliegen kénnen, sodass
theoretisch das Vorkommen von 16 verschiedenen Iso-
meren moglich wére. In der Literatur wurden bisher fiinf
Isomere beschrieben. Sowohl die Pflanzenfamilie der
Asteraceae (vornehmlich Gattung Eupatorium) als auch
die der Boraginaceae (fast alle Gattungen) ist in der Lage
diese Isomeren zu bilden, was fiir die Uberwachung von
PA-Kontaminationen in Lebensmitteln bedeutet, dass
alle fiinf dieser Isomere von Relevanz sind. Das derzeit
empfohlene Analytspektrum basiert in erster Linie auf
Standards, die zum Zeitpunkt der Etablierung der Metho-
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Natdrliche Isomere

Heliosupin
Heliosupin-NO

Lycopsamin, Indicin, Echinatin, Rinderin
Lycopsamin-NO, Indicin-NO, Echinatin-NO, Rinderin-NO
Intermedin, Indicin, Echinatin, Rinderin
Intermedin-NO, Indicin-NO, Echinatin-NO, Rinderin-NO

Usaramin
Usaramin-NO
Senecivernin, Integerrimin
Senecivernin-NO, Integerrimin-NO
Senecionin, Integerrimin
Senecionin-NO, Integerrimin-NO
Spartioidin
Spartioidin-NO

den verfiigbar waren. Bezogen auf die in Abb. 3 darge-
stellten Verbindungen waren das Lycopsamin und Inter-
medin. Im Allgemeinen wurden etablierte Methoden
nicht mehr um Standards erweitert, die zu einem spate-
ren Zeitpunkt verfiigbar wurden. Dies liegt daran, dass
man die Vergleichbarkeit von alten und neuen PA-
Gehaltsdaten in untersuchten Lebensmitteln und deren
Anderungen {iber die Zeit erzielen wollte. Pragmatisch
kann dies durch die Festlegung auf ein abgestimmtes
Analytspektrum, das keinen Anderungen unterliegt,
gewdhrleistet werden.

Fiir bisher analysierte Gehaltsdaten bedeutet das aber,
dass beispielsweise Proben, die mit Eupatorium kontami-
niert waren, zwar hohe Anteile an Echinatin und Rinde-
rin enthielten, diese aber als Lycopsamin und Intermedin
berichtet wurden. In der Wahrnehmung und Bewertung
der Haufigkeit einzelner PA-Verbindungen driickt sich dies
dann so aus, dass Lycopsamin und Intermedin haufig
reportiert werden, ihre Isomere aber nicht. Aus den hier
dargelegten Griinden wiére fiir die Festlegung des Ana-
lytspektrum zur Uberwachung des PA Gehaltes der prag-
matischste Ansatz, die bisher ausgewéhlten Analyten aus
Tab. 1 beizubehalten und zusitzlich die Isomere im Ana-
lytspektrum mit einzubeziehen. Dieses erweiterte Ana-
lytspektrum entspriche der bisher angewandten analyti-
schen Praxis und wiirde die Vergleichbarkeit bisher er-
zeugter Gehaltsdaten garantieren. Aullerdem wire es
der praktikabelste Weg, einen einheitlichen Vollzug in
der Uberwachung zu gewihrleisten, da im Falle von
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Abb. 3.

Natiirlich gebildete Isomere der Intermedin-Gruppe, ihr Elutionsverhalten bei reversed phase-Chromatographie sowie die Verteilung

der einzelnen Isomeren in der Familie der Asteraceae (links) und Boraginaceae (rechts) (HARTMANN und WiTTE, 1995; Duskcke et al., 2011).

Hochstgehaltsiiberschreitungen die Labore nicht mit viel
Aufwand und méglicherweise anfechtbarem Ergebnis die
Abwesenheit von nicht im Analytspektrum benannten
Isomeren beweisen miissen.

Exposition gegeniiber1,2-ungesittigten PA {iber Tee und
Kriutertee

Datengrundlage fiir die Expositionsschdtzung

Als Datengrundlage hinsichtlich des Verzehrs bei Jugend-
lichen und Erwachsenen diente die Nationale Verzehrs-
studie II (NVS II) des Max Rubner-Institutes (MRI). Die
NVS Il ist die aktuelle, reprasentative Studie zum Verzehr
der deutschen Bevolkerung. Die Studie, bei der etwa
20.000 Personen im Alter zwischen 14 und 80 Jahren
mittels drei verschiedener Erhebungsmethoden (Dietary
History, 24h-Recall und Wiegeprotokoll) zu ihrem Erndh-
rungsverhalten befragt wurden, fand zwischen 2005 und
2006 in ganz Deutschland statt (KrRewms et al., 2006; MRI,
2008). Die im Rahmen des vorliegenden Ubersichtsarti-
kels durchgefiihrten Verzehrsauswertungen beruhen auf
den Daten der beiden unabhéngigen 24h-Recalls der
NVS II, die in einem computergestiitzten Interview mit-
tels ,,EPIC-SOFT“ erhoben wurden. Es wurden die Daten
von 13.926 Personen, von denen beide Interviews vor-
lagen, ausgewertet. Aufgrund des Vorliegens von Ver-
zehrsangaben zu einzelnen Tagen ist die Methode der
24h-Recalls sowohl fiir Expositionsschitzungen bei aku-
ten als auch bei chronischen Risiken geeignet. Fiir die
Aufnahmeschétzungen wurden die individuellen Korper-
gewichte der Befragten zugrunde gelegt. Fiir die vorlie-
gende Expositionsschatzung wurden der kurzfristige
(akute) und der langfristige (chronische) Verzehr der in
Tab. 2 aufgefiihrten Tees betrachtet. In den Daten der
NVS II der 24h-Recalls wurde der Verzehr von Brennnes-

seltee, Fencheltee, Kamillentee und Pfefferminztee nicht
explizit genannt, wobei die Vermutung nahe liegt, dass
die Verzehrsmengen dieser Teesorten in denen von Krédu-
tertee (nns) enthalten sind. Grundlage fiir die Expositions-
schiatzung waren demnach Verzehrsdaten fiir Friichtetee,
Griinen Tee, Krautertee (nns), Rooibostee und Schwar-
zen Tee, die mit den Gehaltsdaten von Friichtetee, Grii-
nem Tee, Kriautertee (nns), Rooibostee bzw. Schwarzem
Tee verkniipft wurden.

Als Datengrundlage zum Verzehr fiir Kinder unter 5
Jahren wurden Verzehrsdaten aus der VELS-Studie (Ver-
zehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme
von Sduglingen und Kleinkindern fiir die Schétzung eines
akuten Toxizitétsrisikos durch Riickstdnde von Pflanzen-
schutzmitteln) herangezogen (HESEkER et al., 2003;
BANASIAK et al., 2005). Die Studie wurde zwischen 2001
und 2002 an 816 Sauglingen und Kleinkindern im Alter
zwischen 6 Monaten bis unter 5 Jahren in ganz Deutsch-
land durchgefiihrt. Die Eltern fiihrten fiir jedes Kind zwei
3-Tage-Erndhrungsprotokolle iiber alle verzehrten Lebens-
mittel. Aufgrund des Vorliegens von Verzehrsangaben zu
einzelnen Tagen sind die zweimal 3-Tage-Erndhrungs-
protokolle sowohl fiir Expositionsschatzungen bei akuten
als auch bei chronischen Risiken geeignet, wobei die Nut-
zung von wenigen Einzeltagesmessungen fiir die Berech-
nung einer lebenslangen Aufnahme mit Unsicherheiten
verbunden ist, die insbesondere bei Aussagen zu detail-
lierten Lebensmittelgruppen oder bei Schitzungen mit
einem hohen Prozentsatz Nichtverzehrer zu beachten
sind. Bei der Auswertung wurde der kurzfristige (akute)
und langfristige (chronische) Verzehr der Kinder, die
nicht mehr gestillt wurden, betrachtet. Als Grundlage fiir
die Expositionsschiatzung standen Gehaltsdaten fiir Fen-
cheltee, Friichtetee, Griinen Tee, Kamillentee, Krautertee
(nns), Pfefferminztee und Rooibostee zur Verfiigung. Auf-
grund der wenigen Verzehrer von Brennnesseltee wurden
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Tab. 2. Gehalte an 1,2-ungesittigten PA in Tees in pg/kg nach modifiziertem lower bound-Ansatz.

N2 <NWG2 (%)
Brennnesseltee 5 0
Fencheltee 71 59
Frichtetee 22 77
Griiner Tee 78 63
Kamillentee 22 23
Krautertee (nns3) 135 21
Pfefferminztee 58 57
Rooibostee 93 8
Schwarzer Tee 76 42

1Anzahl, 2Nachweisgrenze; 3nicht ndher spezifiziert

diese mit den Verzehrern von Kriutertee (nns) zusam-
mengefasst und bei der Expositionsschitzung mit den
Gehaltsdaten von Kréautertee (nns) verkniipft.

Wie hoch sind die Gehalte an 1,2-ungesdttigten PAin
Tees?

Fiir den hier vorliegenden Artikel wurden Gehaltsdaten
ausgewertet, die durch die fiir die Lebensmitteliiberwa-
chung zustandigen Behorden der deutschen Bundeslan-
der im Zeitraum 2015 bis 2018 erhoben worden sind.

Die Messwerte fiir die Einzelanalyten unter der Bestim-
mungs- und Nachweisgrenze (NWG) wurden mittels des
modifizierten lower bound-Ansatzes angepasst. Dabei wur-
den jene Messwerte unter der NWG auf null und die unter
der Bestimmungsgrenze auf die NWG gesetzt. Fiir die
Summenbildung werden gemif} der oben genannten
Empfehlung des BfR die Analysenergebnisse von 21 spe-
zifischen Einzelanalyten (Tab. 1) addiert, wobei einige
der Einzelanalyten bereits die Summe aus mehreren Iso-
meren darstellen, wie im Kapitel zur Analytik beschrie-
ben. Die hochsten mittleren Gehalte an 1,2-ungeséttigten
PA wurden in Krautertee (nns), Rooibostee und Brenn-
nesseltee beobachtet (Tab. 2).

Um das gesundheitliche Risiko, das von der Aufnahme
von mit 1,2-ungeséttigten PA kontaminiertem Tee aus-
geht zu beurteilen, wurde eine Expositionsschitzung
entsprechend dem bei Sarvan et. al (SarRvaN et al., 2017)
beschriebenem Vorgehen durchgefiihrt.

Welche kurzfristige (akute) Exposition kann aus den
Gehalten geschdtzt werden?

Fiir die Schatzung der kurzfristigen Aufnahme 1,2-unge-
séttigter PA wird das 95. Perzentil der iiber den Befra-
gungszeitraum individuellen hochsten Verzehrsmenge der
Teeverzehrer an einem einzelnen Tag zugrunde gelegt.
Diese wird mit dem 95. Perzentil der Gehalte des entspre-
chenden Lebensmittels multipliziert. Bei den Berechnun-
gen wurde davon ausgegangen, dass 200 ml Teeaufguss
einer Trockenmasse von 2 g entsprechen. In den Tab. 3-
4 ist die kurzfristige Aufnahme 1,2-ungeséttigter PA fiir
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Mittelwert Median 95. Perzentil

68,00 42,40 228,45
2,83 0 15,27
0,42 0 1,74
9,79 0 61,20
36,95 24,49 119,84
143,96 18,50 535,27
21,53 0 184,79
98,90 38,00 476,40
15,69 1,00 80,80

Kinder bzw. Erwachsene durch den Verzehr der betrach-
teten Tees dargestellt.

Fiir alle betrachteten Tees liegt die kurzfristige Aufnah-
me bei Kindern und Erwachsenen (nur Verzehrer) unter-
halb von 0,3 ug/kg KG und Tag (Tab. 3-4). Die hochste
kurzfristige Aufnahme an PA haben Kinder iiber Kréutertee
(nns) (0,214 pyg/kg KG und Tag) gefolgt von Rooibostee
(0,132 yg/kg KG und Tag). Erwachsene haben ebenfalls
durch den Verzehr von Krautertee (nns) mit 0,144 pg/kg
KG und Tag sowie Rooibostee (0,125 ug/kg KG und Tag)
die hochste kurzfristige Aufnahme an 1,2-ungeséttigten PA.

Tab. 3. Kurzfristige Aufnahme 1,2-ungesattigter PA bei Kin-
dern (0,5 bis unter 5 Jahre).

Kurzfristige Aufnahme [pg/kg KG und
Tag] (nur Verzehrer)

Fencheltee 0,010
Friichtetee 0,001
Griiner Tee 0,013
Kamillentee 0,077
Kréutertee (nns) 0,214
Pfefferminztee 0,063
Rooibostee 0,132

Tab. 4. Kurzfristige Aufnahme 1,2-ungesdttigter PA bei
Erwachsenen (Jugendliche und Erwachsene 14 bis 80 Jahre).

Kurzfristige Aufnahme [pg/kg KG und
Tag] (nur Verzehrer)

Friichtetee <0,0005
Griiner Tee 0,015
Kréutertee (nns) 0,144
Rooibostee 0,125
Schwarzer Tee 0,016
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Welche langfristige (chronische) Exposition kann
aus den Gehalten geschdtzt werden?

Fiir die Schatzung der langfristigen Exposition wurden
die mittleren Gehalte mit den Verzehrsmengen von Kin-
dern und Erwachsenen fiir alle Probanden auf individu-
eller Ebene verkniipft, wobei der Median sowie das 95.
Perzentil der resultierenden Aufnahme fiir jede Teesorte
betrachtet wurde. Ebenfalls wurde angenommen, dass
200 ml Teeaufguss einer Trockenmasse von 2 g entspre-
chen. Mittlere Gehalte wurden verwendet, um dem Fak-
tor Rechnung zu tragen, dass mal héher und mal niedri-
ger belastete Sorten der betrachteten Tees verzehrt wer-
den. Der Median der Aufnahme bildet den Normalver-
zehrer und das 95. Perzentil den Vielverzehrer ab.

Die Aufnahmemengen von PA fiir Kinder sind in Tab. 5
und fiir Erwachsene in Tab. 6 auf Basis aller Befragter (95.
Perzentil) sowie auf Basis der Verzehrer (Median und 95.
Perzentil) fiir die verschiedenen Tees aufgefiihrt. Die An-
teile von Verzehrern an der Gesamtanzahl der Befragten
variieren stark sowohl zwischen den einzelnen Teesorten
als z. T. auch zwischen Kindern und Erwachsenen.

Schéatzung der Aufnahme 1,2-ungeséttigter PA Uber ein-
zelne Tees. Der Anteil der Verzehrer der einzelnen Tees
bei den Kindern liegt zwischen 1% fiir Griinen Tee und

37% fiir Friichtetee. Daraus resultiert ein Median von
null bei der Betrachtung aller Befragter, weshalb dieser
in Tab. 5 nicht als extra Spalte dargestellt ist. Die Auf-
nahmemengen fiir Kinder (nur Verzehrer) in der Tab. 5
zeigen, dass Krautertee (nns) und Rooibostee bei Ver-
zehrern des jeweiligen Tees zur hochsten Aufnahme 1,2-
ungesattigter PA flihren. Die Verzehreranteile der genann-
ten Gruppen liegen dabei bei 9% bzw. 4%.

Fiir die Erwachsenen der NVS II kann ein Anteil der
Verzehrer zwischen 4% fiir Rooibostee und 22% fiir Krdu-
tertee (nns) verzeichnet werden. Dies resultiert ebenfalls
wie bei den Kindern in einem Median von null bei der
Betrachtung aller Befragter, weshalb dieser in Tab. 6
nicht als extra Spalte dargestellt ist.

Bei der Betrachtung der Aufnahme iiber die einzelnen
Tees fiir Erwachsene (nur Verzehrer) fithren Kriutertee
(nns) und Rooibostee zur hochsten langfristigen Aufnahme
1,2-ungeséttigter PA (Tab. 6). Die Verzehreranteile der ge-
nannten Lebensmittelgruppen liegen bei 22% bzw. 4%.

Schétzung der Gesamtaufnahme an 1,2-ungeséttigten
PA Uber Tee auf Basis der Verzehrer einzelner Teesor-
ten. Werden nur die Verzehrer von Tee betrachtet, wird
sichtbar, dass die Anteile an der Gesamtheit der Befrag-
ten stark variieren. Wiirde die Gesamtaufnahme iiber

Tab. 5. Mittlere Aufnahme (Monatsmittel) 1,2-ungesittigter PA iiber Tees bei Kindern (0,5 bis unter 5 Jahre).

Lebensmittelgruppe Anteil Verzehrer [%] Alle Befragte Nur Verzehrer
95. Perzentill Normalverzehrer Vielverzehrer
[vg/kg KG und Tag] [pg/kg KG und Tag] [pg/kg KG und Tag]

Fencheltee 16 < 0,0005 < 0,0005 0,001
Friichtetee 37 <0,0005 <0,0005 < 0,0005
Griiner Tee 1 0 <0,0005 < 0,0005
Kamillentee 4 0 0,001 0,008
Krdutertee (nns) 9 0,004 0,005 0,026
Pfefferminztee 9 < 0,0005 < 0,0005 0,003
Rooibostee 4 0 0,002 0,013

195, Perzentil = 0, wenn Anteil Verzehrer < 5%

Tab. 6. Mittlere Aufnahme 1,2-ungesittigter PA iiber Tees bei Jugendlichen und Erwachsenen (14 bis 80 Jahre).

Lebensmittelgruppe Anteil Verzehrer [%]

Alle Befragte
95. Perzentill

Nur Verzehrer
Normalverzehrer Vielverzehrer

[vg/kg KG und Tag] [ng/kg KG und Tag] [rg/kg KG und Tag]
Friichtetee 10 <0,0005 <0,0005 <0,0005
Griner Tee 6 <0,0005 < 0,0005 0,002
Kriutertee (nns) 22 0,013 0,006 0,027
Rooibostee 4 0 0,004 0,015
Schwarzer Tee 13 0,001 0,001 0,002

195, pPerzentil = 0, wenn Anteil Verzehrer < 5%
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Tee so berechnet werden, dass als Verzehrer die Personen
anzusehen sind, die irgendeinen der genannten Tees ver-
zehren, wiirden Tees mit einem hohen Verzehreranteil
aber niedrigen Gehalten an 1,2-ungeséttigten PA zu einer
Unterschédtzung der Aufnahme fiir Verzehrer von Tees
mit hohen Gehalten bei vergleichsweise geringem Ver-
zehreranteil fithren. Weiterhin ist dies problematisch,
weil die Verzehreranteile in Verzehrsstudien mit wenigen
Tagen systematisch unterschétzt werden. Deshalb wur-
den in zwei Szenarien die Verzehrer von Tee mit den
hochsten Aufnahmewerten als Grundgesamtheit gewahlt
und fiir diese die Gesamtaufnahme {iiber ihren Teever-
zehr ermittelt.

Fiir Kinder und Erwachsene ergeben sich zwei Szena-
rien mit der Grundgesamtheit Verzehrer von Krautertee
(nns) bzw. Rooibostee (Tab. 7). Fiir die genannten Ver-
zehrergruppen sind die jeweiligen Gesamtaufnahmen an
1,2-ungeséttigten PA iiber Tee ermittelt worden. Der sich
ergebende Median und das 95. Perzentil der resultieren-
den Gesamtaufnahme iiber Tee wurde betrachtet und
dem BMDL;o (237 pg/kg KG und Tag) gegeniibergestellt,
um den MOE zu ermitteln (vgl. obige Ausfithrungen zum
MOE-Konzept).

Verzehrer von Kriutertee (nns) weisen die hochste
Gesamtaufnahme an 1,2-ungeséttigten PA {iber Tee auf
(Tab. 7). Die MOE-Werte liegen fiir Kinder bei 87.840
und 43.841 (Median) sowie 16.486 und 9.084 (95. Per-
zentil) fiir Rooibos- bzw. Krautertee (nns). Fiir Erwach-
sene liegen die MOE-Werte bei 39.673 und 34.901
(Median) sowie 9.181 und 8.467 (95. Perzentil) fiir Rooi-
bos- bzw. Krautertee (nns).

Tendenziell sind die sich ergebenden MOE-Werte dhn-
lich, d. h. die Gesamtaufnahme an 1,2-ungeséttigten PA
unterscheidet sich bei Vorlieben fiir unterschiedliche Tee-
sorten nicht.

Bei der vorliegenden Schatzung der Exposition wurde
eine Reihe von Unsicherheiten beriicksichtigt, die im
Rahmen dieses Artikels nicht im Detail ausgefiihrt wer-
den konnen. Der interessierte Leser wird daher auf die

Stellungnahmen des BfR verwiesen, in denen diese aus-
fiihrlich dargestellt werden.

Verunreinigungen mit 1,2-ungeséttigten PA wurden in
allen im Rahmen dieses Ubersichtsartikels betrachteten
Teesorten beobachtet (Erhebungszeitraum der Gehalts-
daten: 2015-2018). Dabei ist allerdings festzustellen,
dass die Gehalte in den verschiedenen Teesorten und
damit auch die Exposition im Vergleich zu den in der
Stellungnahme des BfR aus dem Jahr 2016 veroffentlich-
ten Befunden (Erhebungszeitraum der Gehaltsdaten:
2011-2015) deutlich gesunken ist. Dies zeigt, dass sich
hohe Belastungen mit 1,2-ungeséttigten PA durch Risiko-
managementmalnahmen und Qualitatssicherungsmalf3-
nahmen seitens der Wirtschaftsbeteiligten vermeiden
lassen.

Im Hinblick auf die chronische Exposition gegeniiber
1,2-ungeséttigten PA iiber Tee und Krautertee zeigen die
Ergebnisse der durchgefiihrten Expositionsschitzung, dass
der Verzehr der ,,Sorten“ Krautertee (nns) und Rooibos-
tee zu einer relevanten Exposition fiihren kann. Schit-
zungen, bei denen Verzehrer von Krautertee bzw. Rooi-
bostee als Basis genommen, aber auch andere Teesorten
anteilig in die Expositionsschédtzung miteinbezogen wur-
den, zeigen, dass der MOE bei mittleren Verzehrsgewohn-
heiten sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen
erfreulicherweise bei deutlich tiber 10.000 liegt. Bei Kin-
dern, die einen hohen Verzehr von Kriutertee (nns)
haben, sinkt der MOE allerdings auf einen Wert von rund
9.100. Bei Erwachsenen Vielverzehrern ergeben sich so-
wohl auf Basis der Verzehrer von Kriutertee (nns) als
auch von Rooibostee MOE-Werte von kleiner 10.000 (ca.
8.500 bzw. 9.200). Fiir Verbindungen mit genotoxisch-
kanzerogenem Wirkmechanismus wird ein MOE von
10.000 oder grofder mit Blick auf die 6ffentliche Gesund-
heit prinzipiell als wenig bedenklich - allerdings nicht

Tab. 7. Mittlere Gesamtaufnahme (Monatsmittel) 1,2-ungesittigter PA {iber die betrachteten Tees bei Kindern und Erwachse-

nen (Basis: nur Verzehrer einer Teesorte).

Basis Kinder! Erwachsene
Gesamtaufnahme MOE2 Gesamtaufnahme MOE2
[He/kg Kq] [Hg/kg KG]
Verzehrer von Verzehrer (%) 9 22
Krdutertee ("\ns)  pedian 0,005 43.841 0,007 34.901
95. Perzentil 0,026 9.084 0,028 8.467
Verzehrer von Verzehrer (%) 4 4
Rooibostee Median 0,003 87.840 0,006 39.673
95. Perzentil 0,014 16.486 0,026 9.181

10,5 bis unter 5 Jahre; 2 Toxikologischer Referenzpunkt BMDL;o = 237 pg/kg KG (EFSA, 2017b), Berechnung aus tatsdchlicher Auf-

nahme (nicht gerundet)
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unbedenklich! - angesehen und daher als niedrige Prio-
ritat fiir Mallnahmen des Risikomanagements erachtet.

Dabei sollte auch beachtet werden, dass im Rahmen
dieses Artikels ausschlief3lich die Exposition {iber Tee
und Krautertee betrachtet wurde. Weitere mit 1,2-unge-
séttigten PA belastete Lebensmittel - z.B. Honig, NEM
und Kréuter - konnen die Exposition erh6hen und zu ent-
sprechend niedrigeren MOE-Werten fiihren. Die Gesamt-
aufnahme von 1,2-ungesittigten PA sollte fiir Verbrau-
cherinnen und Verbraucher so gering wie moglich sein.
Dazu sollten die Gehalte in Lebensmitteln gema3 dem
ALARA-Prinzip (as low as reasonably achievable) so weit
wie moglich gesenkt werden.

Die Autoren erklaren, dass keine Interessenskonflikte
vorliegen.
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