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Aspekte der gesundheitlichen
Beurfellung von Fremd- und Inhalts-
stoffen in Letensmitteln

Jire A. ZARN®, BArBARA E. ENGELI*

Lebensmittel, die bei uns uuf den Markt kommen, k&énnen heben ihren haturlichen Inhaltsstoffen
uuch Substunzen enthulten, die bei den verschiedenen Produktionsschritten in oder uuf die Le-
bensmittel gelungen oder uus der Umwelt stummen. Lebensmittel spieyeln deshulb Umwelt und
Technoloyien wider, in der beziehunhgsweise mit denen sie produziert werden. Um gesundheitlich
sichere Lebensmittel unbieten zu kbnnen, mMuss der Buuer Uber einwundfreie Anbuuflchen ver-
fugen und sorgfdltig geprufte Hilfsstoffe wie Pestizide und DUnyger einsetzen kénnen. Nachfolgend
mussen uber uuch dus weiterverurbeitende Gewerbe, die Verpuckunygs- und Trunsportindustrie
sowie der Hundel Uber yeeighete Technoloyien verflgen, dumit urspringlich sichere Lebensmittel
nicht hachtraglich unndtigerweise mit Fremdstoffen belustet werden. Enflung dieser Lebensmittel-

kette vom Produzenten zum Konsumenten beurteilen kuntonule und Bundesbehdrden Technolo-

ygien und eingesetzte Stoffe, kontrollieren die Sicherheit der Lebensmittel sowie die Einhaltuny rele-

vunter Vorschriften und beraten involvierte Kreise auf jeder Stufe.

Stoffe in Lebensmitteln

Prinzipiell lassen sich Stoffe in Lebensmit-

teln grob in Inhaltsstoffe und Fremdstoffe

unterteilen. Inhaltsstoffe sind natirliche

Bestandteile der Lebensmittel und kon-

nen dosisabhdngig erwiinschte (z.B. Vit-

amine und Mineralstoffe) oder uner-
wiinschte (z.B. Furocumarine, biogene

Amine, cyanogene Glykoside) gesund-

heitliche Effekte haben.

Die Fremdstoffe lassen sich weiter unter-

teilenin:

+ Rickstande aus beabsichtigter Anwen-
dung von Stoffen zur Lebensmittelpro-
duktion (z.B. Pestizide, Tierarzneimittel)

« Zusatzstoffe zur Beeinflussung der
Eigenschaften von Lebensmitteln (z.B.
Sussungsmittel, Farbstoffe)

+ Prozessnebenprodukte als unbeabsich-
tigte Folge der Lebensmittelverarbei-
tung (z.B. beim Erhitzen entstehende

*Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinar-
wesen, Bern

Stoffe wie Acrylamid, Furan, polyzykli-
sche aromatische Kohlenwasserstoffe)

+ Migranzien: aus Verpackungsmaterial
migrierende Stoffe (z.B. Bisphenol A,
Mineraldle)

« Kontaminanten aus der Umwelt an-
thropogenen Ursprungs (z.B. Dioxine/
PCB, bromierte Flammschutzmittel)
und nattrlichen Ursprungs (z.B. Myko-
toxine, gewisse Schwermetalle).

Diese Einteilung orientiert sich vor allem
an der Herkunft der Stoffe und sagt zu-
ndchst - ebenso wie deren Entstehung
(natirlich oder synthetisch) — nichts tber
ihre chemischen, biologischen und toxi-
kologischen Eigenschaften aus. Neben
synthetischen Pestiziden gibt es auch
einige, die zu den naturlichen Pflanzenin-
haltsstoffen gehéren (z.B. alpha-Pinen,
d-Carvon, Gibberelline).

Zusatzstoffe sind oft natiirliche Stoffe wie

E100 (Kurkumin), E960 (Steviolglykosid)

oder E210 (Benzoesaure) (1). Prozess-

nebenprodukte missen nicht nur uner-
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wiinschte Stoffe sein. Beim Erhitzen von
Lebensmitteln kdnnen sich durch die viel-
gestaltigen Maillard-Reaktionen auch
sehr aromatische Stoffe ergeben, die erst
das geschmacklich Typische eines Le-
bensmittels ausmachen (z.B. Aroma von
gebratenem Fleisch, Brot usw.).

Die enorme Vielfalt der chemischen Stof-
fe in unseren Lebensmitteln (wohl mehre-
re Zehntausend) ldsst eine lliickenlose ge-

[l Abkiirzungen

ADI, Acceptable Daily Intake; ALARA, As Low
as Reasonably Achievable; ARfD, Acute Refe-
rence Dose; BMD, Benchmark Dose; BMDL,
Benchmark Dose Lower Confidence Interval;
BMDU, Benchmark Dose Upper Confidence In-
terval; HBGV, Health Based Guidance Value;
LOAEL, Lowest Observed Adverse Effect Level;
MOE, Margin of Exposure; NOAEL, No Obser-
ved Adverse Effect Level, POD, Point of Depar-
ture; SF, Safety Factor; TDI, Tolerable Daily In-
take; TTC, Threshold of Toxicological Concern.
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Abbildung 1: Dosis-Wirkungs-Beziehung, NOAEL-, BMD- und MOE Konzept. Punkte stellen die mittleren Mess-
ergebnisse (mit zugehdriger Standardabweichung) einer virtuellen Tierstudie mit vier Dosen dar. Die ausgezo-
gene Linie stellt das am besten passende mathematische Modell (BMD) fiir die Messergebnisse dar, die gestri-
chelte Linie die dazugehdrenden unteren (BMDL) und oberen (BMDU) Vertrauensintervalle. Der NOAEL stellt die
Dosis dar, die statistisch nicht unterscheidbar ist von der Kontrollgruppe (0 mg/kg Kérpergewicht), und LOAEL die
tiefste Dosis, bei der der Effekt statistisch signifikant unterschiedlich ist zur Kontrollgruppe. 10% ist die vorgege-
bene Wirkstérke, fiir die aus der BMDL-Kurve die Dosis (BMDL10%) ermittelt wird, die zur Effektstarke 10% fiihrt.
Durch Division des NOAEL oder der BMDL10% mit einem Sicherheitsfaktor (SF, typischerweise 100) wird die fiir
den Menschen als akzeptabel angesehene Dosis (HBGV) ermittelt. Im Falle von erbgutschédigenden Substan-
zen muss die Exposition des Menschen mindestens um einen Faktor von 10 000 (MOE) kleiner sein als der

BMDL10%.

sundheitliche Prifung aller Stoffe nicht
zu. Deshalb fokussieren sich die Behor-
den - gemeinsam mit der Industrie - vor
allem auf Stoffe, die neu synthetisiert
oder isoliert wurden und mit Lebensmit-
teln in Kontakt kommen kdnnen. Dies be-
deutet, dass Fremdstoffanteile (mit Aus-
nahmen) toxikologisch verhédltnismassig
gut abgeklart sind, wahrend fiir sehr viele
Inhaltsstoffe nur sehr rudimentdre oder
gar keine Daten zur gesundheitlichen
Wirkung vorliegen.

Prinzipien

der chemischen Risikobewertung
Das Ziel einer chemischen Risikobewer-
tung ist es festzustellen, wie hoch die Ex-
position gegeniber einem Stoff bezie-
hungsweise die Aufnahme eines Stoffs im
Verhéltnis zu seiner toxischen Wirkstarke
ist. Ist die Exposition relativ zur toxischen
Wirkstarke klein, wird die Exposition
durch das betroffene Lebensmittel als ak-
zeptabel bewertet. Die Prinzipien der
chemischen Risikobewertung sind welt-
weit weitgehend harmonisiert (2) und
werden sowohl von nationalen Behérden

11

als auch von der Europaischen Lebens-
mittelsicherheitsbehorde (EFSA) und der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ver-
wendet.

Herleitung gesundheitsbasierter
Referenzwerte

Fur die toxikologische Stoffprifung der
Behdrden wird von mehreren Annahmen
ausgegangen. Zum einen davon, dass fur
Stoffe spezifische, mehrheitlich monoton
wachsende  Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen bestehen, dass also Effekte bei hdhe-
ren Dosen stérker sind als bei tieferen.
Zum andern davon, dass diese Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen im Prinzip mit Labor-
tierstudien (stellvertretend fiir den Men-
schen) erfasst werden konnen, indem
mehreren Gruppen von Labortieren stei-
gende Dosen des zu untersuchenden
Stoffes verabreicht werden. Dies setzt
voraus, dass Labortier und Mensch dhn-
lich reagieren, also bei dhnlicher Dosis in
dhnlichem Ausmass dhnliche Effekte her-
vorgerufen werden. Weiter wird ange-
nommen, dass fir die allermeisten Stoffe
eine toxikologische Schwellendosis exis-

Grundgleichung zur
Herleitung eines HBGV (2):

HBGV (ADI, ARfD, TDI und weitere) =
POD (NOAEL oder Wert aus BMD): SF

tiert, unter der keine Effekte zu erwarten
sind. Die Richtigkeit dieser Annahmen
lasst sich biologisch allerdings nicht be-
weisen. Die jahrzehntelange Durchfiih-
rung von Stoffprifungen unter Anwen-
dung dieser Grundannahmen hat jedoch
eine grosse Datenmenge erzeugt, die re-
trospektiv die Evidenz dafir liefert, dass
die Annahmen im Wesentlichen zutref-
fen. Zudem ist es plausibel anzunehmen
und wurde teilweise auch experimentell
gezeigt, dass korpereigene Schutzme-
chanismen jegliche gesundheitliche Fol-
gen sehr niedriger Dosen verhindern
kdnnen. Die Leber mit ihren Entgiftungs-
enzymen spielt hier eine zentrale Rolle.

Gute Datenlage: NOAEL/ADI-
oder BMD-Konzept

Unter der Annahme der Existenz einer to-
xikologischen Schwellendosis ldsst sich
so im Tierversuch fir jede Substanz die
hochste Dosis ohne statistisch signifikan-
ten negativen Effekt identifizieren, ge-
nannt NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level) (Abbildung 1). Die ndchst-
hohere Dosis, die einen statistisch signifi-
kanten Effekt hervorruft, wird als LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Level)
bezeichnet. Die Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung lasst sich auch anhand der experi-
mentellen Daten mathematisch model-
lieren. Diese Vorgehensweise wird als
Benchmark-Dose-Model-(BMD-)Konzept
zusammengefasst (3). Dabei wird eine
mathematische Funktion (mit Konfidenz-
intervallen) gesucht, die sich mdglichst
gut an die experimentellen Daten an-
gleicht (BMD). Aus dieser modellierten
Dosis-Wirkungs-Beziehung (oder vor-
zugsweise deren unterem Konfidenz-
intervall; BMDL) l3sst sich dann die Dosis
ableiten, die eine vorbestimmte Effekt-
starke (oft wird 10% Effektstarke als Stan-
dard vorgegeben) hervorruft. Sowohl das
NOAEL- als auch das BMD-Konzept liefert
eine Dosis, die sich als Ausgangspunkt
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(point of departure, POD) fiir die Herlei-
tung einer fiir den Menschen als akzepta-
bel erachteten Dosis (Health Based Gui-
dance Value, HBGV) eignet. Bei der
Herleitung des HBGV werden Unsicher-
heiten/Variabilitaten bei der Sensitivitat
des im Versuch verwendeten Tierstamms
im Vergleich zum Menschen und Unsi-
cherheiten/Variabilitaten bei der Sensiti-
vitat innerhalb der menschlichen Popula-
tion bertcksichtigt (Kasten 1). Fiir beide
Aspekte wird ein Faktor von je 10 einge-
rechnet, was zusammen einen typischen
Sicherheitsfaktor (SF) von 100 ergibt. Es
existieren experimentelle Daten, die zei-
gen, dass dieser Faktor genligend protek-
tiv ist, also einen sehr grossen Teil der Be-
volkerung schitzt (4). In bestimmten
Situationen, beispielweise bei unsicherer
Datenlage oder sehr schweren Effekten
beim LOAEL, wird der SF erhoht.

In den verschiedenen Bereichen der
Fremd- und Inhaltsstoffe werden die
HBGV teilweise unterschiedlich bezeich-
net. Flr Rickstande, Zusatzstoffe und In-
haltsstoffe wird der HBGV, der den Men-
schen bei lebenslanglicher Exposition vor
gesundheitsschadlichen Auswirkungen
schitzt, als akzeptierbare tégliche Auf-
nahmemenge (Acceptable Daily Intake;
ADI) bezeichnet. Der HBGV, bei dem bei
kurzzeitiger Exposition keine negativen
gesundheitlichen Effekte zu erwarten
sind, wird als akute Referenzdosis (Acute
Reference Dose; ARfD) bezeichnet. Der
ADI wird typischerweise aus Langzeitstu-
dien und die ARfD aus Kurzzeitstudien an
Tieren abgeleitet. Im Bereich der Konta-
minanten hat sich der Begriff der tolerier-
baren taglichen Aufnahmemenge (Tole-
rable Daily Intake; TDI) anstelle des ADI
eingebiirgert (5). Die oben beschriebene
Vorgehensweise wird angewendet, wenn
die toxikologische Datenlage gut ist, die
Ableitung eines HBGV also mit geringen
Unsicherheiten verbunden ist.

Bekannte chemische Struktur
ohne Toxizitétsdaten: TTC

Sind zur Beurteilung eines Stoffs nur we-
nige oder gar keine toxikologischen Da-
ten vorhanden, mindestens aber dessen
chemische Struktur bekannt, so wird zur
Beurteilung das auf Strukturdhnlich-

keiten basierende TTC-Konzept (Toxicolo-
gical Threshold Concern) angewendet
(6, 7). Dabei wird davon ausgegangen,
dass Substanzen mit dhnlichen Struktu-
ren bei vergleichbaren Dosen auch dhnli-
che Effekte hervorrufen. Beim Aufbau
dieses Konzepts wurden von Substanz-
klassen ~ mit  dhnlicher chemischer
Struktur und bekannter Toxizitat NOAEL-
Verteilungen analysiert und so toxikolo-
gische Schwellenwerte fiir ganze Sub-
stanzklassen (TTC-Werte) abgeleitet. Mit
dieser Methode wird fiir eine Substanz
unbekannter Toxizitdt, aber bekannter
chemischer Struktur, nach Einteilung in
eine sinnvolle Substanzklasse der sub-
stanzklassenspezifische TTC-Wert als ma-
ximal akzeptable Dosis festgelegt. Dabei
wird angenommen, dass der experimen-
telle NOAEL mit sehr geringer Wahr-
scheinlichkeit noch tiefer liegen wirde.
Dieser Ansatz ermdglicht ein pragmati-
sches und sicheres Vorgehen fiir Behor-
den - auch in Abwesenheit toxikologi-
scher Daten (8). Dieses Konzept wird
jedoch im Zulassungsprozess von Stoffen
in Europa nicht angewendet, denn hier ist
die anmeldende Firma in der Pflicht, die
zur Beurteilung notwendigen Daten zu
liefern. Zur Anwendung kommt das Kon-
zept, wenn eine bestehende Belastung -
beispielsweise des Trinkwassers — zu be-
urteilen ist.

Erbgutschédigende Substanzen

Einen Spezialfall der chemischen Risiko-
bewertung stellen Stoffe dar, die erbgut-
schadigend (genotoxisch) sind und tiber
diesen Effekt Krebs auslosen kénnen. Bei
solchen Stoffen wird davon ausgegan-
gen, dass es keine Dosis ohne Wirkung
gibt, jedes einzelne Molekiil also poten-
ziell schadlich sein kann. Diese nicht
beweisbare, aber plausible Annahme be-
ruht auf der Tatsache, dass jede chemi-
sche Verdnderung am Erbmaterial, falls
sie von zelluldren Schutzmechanismen
nicht erkannt und repariert wird, das Po-
tenzial hat, nach der Zellteilung durch die
Tochterzellen weitergegeben zu werden.
Betrifft die Verdnderung einen sensiblen
Bereich des Erbmaterials, der fur die
Krebsentstehung kritisch ist, erfolgt theo-
retisch der erste Schritt zur Krebserkran-
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kung durch die Wirkung eines einzigen
Molekils. Deshalb ist fiir genotoxische
Substanzen prinzipiell keine Schwellen-
dosis ohne Effekt ableitbar. Da Risiken
durch solche Stoffe oft nicht vollstandig
vermieden werden kénnen (z.B. Mykoto-
xine aus Schimmelpilzen oder Nebenpro-
dukte beim Erhitzen von Lebensmitteln),
wird zumindest versucht, die Risiken
durch moglichst geringe Gehalte solcher
Stoffe in Lebensmitteln so tief wie mog-
lich zu halten (As Low As Reasonably
Achievable, ALARA). Alternativ wird ge-
pruft, ob die Exposition des Menschen
mindestens 10 000-fach tiefer liegt (Mar-
gin Of Exposure, MOE) (9, 10) als die Dosis,
bei der 10 Prozent der Tiere in entsprechen-
den Tierstudien einen Tumor entwickelt
haben. Ginge man, um die Bedeutung die-
ses MOE-Wertes quantitativ einzuordnen,
von einer linearen Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung aus (Tumorinzidenz steigt propor-
tional zur Dosis), lage das Risiko bei 10°
(10%/10 000). Rein rechnerisch wiirde das
bedeuten, dass maximal 10 Personen pro
1 Million durch diese Substanz einen
Tumor entwickeln wiirden.

Exposition

Zur Risikobewertung muss neben dem
HBGV (der toxikologischen Referenzgros-
se, hergeleitet aus Tierstudien) auch die
erwartete Exposition (also die konsumier-
te Menge des Stoffs pro Zeiteinheit) des
Menschen geschatzt werden. Theoretisch
ist diese im Lebensmittelbereich einfach
zu ermitteln: Die Konzentration eines
Stoffes im Lebensmittel, multipliziert mit
dessen Verzehr, ergibt die Exposition pro
Person.

Bei der Berechnung der Exposition kann
sich die Entscheidung, welche Konzentra-
tion eines Stoffs in Lebensmitteln ver-
wendet werden soll, allerdings oftmals als
schwierig erweisen. So kdnnten mogli-
cherweise - bedingt durch die Spritz-
technik - nicht alle Apfel eines Baumes
dieselbe Riickstandsmenge aufweisen
(Variabilitat). Zudem kann die Konzentra-
tion eines Stoffs in Lebensmitteln nur mit
einem gewissen analytischen Fehler
(zufallige Messfehler und systematische
Fehler) ermittelt werden (Unsicherheit).
Daraus ergibt sich, dass Konzentrations-

)
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angaben immer Ndherungswerte sind,
die mit Unsicherheiten und Variabilitdten
behaftet sind, unabhangig davon, ob es
sich bei den analysierten Substanzen um
Nahrstoffe oder Kontaminanten handelt.
Ebenso verhalt es sich mit den Verzehrs-
annahmen fiir Lebensmittel. Nicht alle
Personen in der Bevdlkerung essen bei-
spielsweise vergleichbar haufig Apfel,
und wenn sie Apfel essen vermutlich auch
in unterschiedlichen Mengen. Aus den
Verteilungen der Verzehrshaufigkeit und
den Verzehrsmengen lassen sich zwar
verschiedenste Expositionsszenarien ab-
leiten. In der Praxis beschrankt man sich
jedoch meistens zum einen auf haufige,
hohe Verzehrsmengen und zum andern
auf Uber die Bevodlkerung gemittelte
Verzehrsmengen.

Risikobewertung
Nach der Herleitung eines HBGV und der
Schétzung der Exposition erfolgt die Risi-

Grundgleichung der Risikobewertung (2):
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kobewertung. Ist der Quotient aus HBGV
und Exposition grosser als 1, ist kein inak-
zeptables Risiko unter den getroffenen
Annahmen zu erwarten. Ist er kleiner als
1, Ubersteigt also die Exposition den
HBGYV, ist die Sicherheit des betroffenen
Lebensmittels nicht mehr gewahrleistet.
Die Risikobewertung ermdglicht durch
den Vergleich des HBGV mit der Exposi-
tion eine klare quantitative Aussage, ob
gefundene Fremdstoffkonzentrationen
problematisch sind oder nicht. Obige
Ausfiihrungen zeigen aber auch, dass
diese Aussage immer nur unter den ge-
troffenen, Unsicherheiten enthaltenden
Annahmen gilt.

i
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Risikowahrnehmung

Die Akzeptanz von Risiken unterschiedli-
cher Herkunft kann stark variieren. Es
scheint bei Konsumentinnen und Konsu-
menten eine Tendenz zu geben, Risiken
durch natirlich vorkommende Stoffe in
Lebensmitteln und eigenes Konsumver-
halten als gering und solche durch syn-
thetische Stoffe als besonders problema-
tisch einzuschatzen (11). Dies mag daher
rihren, dass «natirlich» mehrheitlich mit
positiven Eigenschaften verbunden wird,
wahrend «synthetisch» eher negativ be-
setzt ist. Dies ist vielleicht die Folge da-
von, dass die Gesellschaft erst seit etwa
100 Jahren gelernt hat, mit synthetischen
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Abbildung 2: Chemische Struktur von Lasiocarpin,
einem Pyrrolizidinalkaloid aus Heliotropium-Arten

Stoffen in grésserem Stil umzugehen, Pro-
bleme zu erkennen, sie zu beurteilen und
geeignete Massnahmen zum Schutz des
Menschen und der Umwelt zu ent-
wickeln. Gerade diese unterschiedliche
Risikowahrnehmung zwischen syntheti-
schen und natirlichen Stoffen hat aber
auch dazu gefiihrt, dass die regulato-
rischen Anforderungen an Sicherheits-
prifungen zwischen synthetischen (bei-
spielsweise Pestizide) und nattrlichen
Stoffen weit auseinanderklaffen. Als Folge
davon ist die Basis toxikologischer Daten
zu synthetischen Stoffen sehr viel besser
und detaillierter als die der natirlichen
Stoffe. Und dies wiederum ldsst syntheti-
sche Stoffe per se als problematischer er-
scheinen als natirliche, Gber die man toxi-
kologisch oft wenig weiss. In diesem Sinne
widerspiegelt der regulatorische Umgang
mit den Stoffkategorien «natirlich» und
«synthetisch» die gesellschaftliche Risiko-
wahrnehmung, was im Einzelfall gesund-
heitlich nicht immer gerechtfertigt ist.

Hoéchstwertfestiegung

Eine wichtige regulatorische Massnahme
zur Gewahrleistung der Lebensmittel-
sicherheit ist die Festlegung von Hochst-
konzentrationen der Stoffe in Lebensmit-
teln. Diese Massnahme ist toxikologisch
gerechtfertigt, da, wie oben gezeigt, fur
viele Stoffe angenommen werden darf,
dass es einen Schwellenwert gibt, unter-
halb dessen keine negativen Effekte zu
erwarten sind.

Bei Riickstéanden absichtlich eingesetzter
Stoffe wie Pestizide wird der Hochstwert
so tief wie moglich festgelegt. Es darf ma-
ximal nur so viel Riickstand nachweisbar
sein, wie bei guter landwirtschaftlicher
Praxis entstehen kann. Dies kann mehrere
Grossenordnungen tiefer sein, als aus ge-
sundheitlicher Sicht erforderlich ware.

Eine Uberschreitung eines Héchstwerts
bringt also nicht automatisch eine Ge-
sundheitsgefahrdung mit sich, sondern
verletzt primar eine gesetzliche Norm.
Bei Kontaminanten, die in der Umwelt vor-
handen sind (z.B. Dioxine) oder in Lebens-
mitteln entstehen (z.B. Mykotoxine), kon-
nen Hochstkonzentrationen gelegentlich
nicht so festgelegt werden, dass die Si-
cherheit in allen Expositionsszenarien ab-
solut garantiert werden kann. Wiirde man
das Ziel der absoluten Sicherheit durch
Festlegung sehr tiefer Hochstkonzentra-
tionen verfolgen, ware bei verschiedenen
Lebensmitteln die Versorgung nicht ga-
rantiert, da es haufig zu Hochstwertiiber-
schreitungen kommen wiirde und die
betroffenen Lebensmittel rechtlich nicht
mehr verkehrsfahig waren. Hier wird mit
dem Hochstwert versucht, die maximal
belasteten Chargen vom Markt fernzuhal-
ten und der Bevélkerung so einen mdég-
lichst optimalen Schutz zu bieten.

Risikobewertung: Beispiele

Pestizide

In der Schweiz sind gegenwartig 3271
Pflanzenschutzmittelprodukte zugelas-
sen (12), die mit 334 unterschiedlichen
Pflanzenschutzmittelwirkstoffen (13) for-
muliert wurden. Firr Ernteguter, fir die
diese Wirkstoffe zugelassen sind, gibt es
zirka 3000 gesetzlich bindende Hochst-
konzentrationen (14). Wie oben beschrie-
ben, wurde jede dieser Hochstkonzentra-
tionen so tief festgelegt, wie gemadss
guter landwirtschaftlicher Praxis méglich
ist, aber maximal so, dass sie gesundheit-
lich unbedenklich sind.

Die Firmen sind entsprechend der Pflan-
zenschutzmittelverordnung verpflichtet,
den Behorden ein umfangreiches Dossier
mit zahlreichen toxikologischen und Um-
weltstudien vorzulegen, um eine Zulas-
sung zu erhalten. Dazu gehdren Studien
zur Abbauweise des Stoffes im Korper, zur
akuten Toxizitdt, zur mdglichen Reizung
von Haut und Augen, zur mdglichen aller-
genen Wirkung, zur allgemeinen Toxizitat
bei bis zu lebenslanglicher Exposition, zur
moglichen Krebsentwicklung, Schadi-
gung von Foéten, Fruchtbarkeitsstorun-
gen, Neurotoxizitdt und Erbgutschadi-
gung. Zudem miussen gegebenenfalls
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Toxizitatsstudien zu Abbauprodukten in
Erntegltern vorgelegt werden.

Diese umfangreichen Studien ermdgli-
chen eingehende Risikobewertungen,
wie sie sonst im Chemikalienbereich -
ausser bei Pharmaka — nur fiir ganz weni-
ge Substanzen machbar sind. Pflanzen-
schutzmittel gehoren somit zu den am
besten untersuchten und regulierten
Substanzen tGberhaupt.

Zwar konnen Pflanzenschutzmittel be-
zlglich ihrer Rolle in der Landwirtschaft
regulatorisch als eine einheitliche Gruppe
gesehen werden. Biologisch und damit
toxikologisch sind sie das jedoch nicht.
Sie werden gezielt entwickelt, um uner-
wiinschte Lebewesen abzutdten oder
von den Erntegltern fernzuhalten. So un-
terschiedlich die Zielorganismen sind,
gegen die Pestizide eingesetzt werden
(Insekten, Pflanzen und Pilze), so unter-
schiedlich sind auch die biochemischen
Mechanismen, Uber die solche Pestizide
wirken. Falls der durch das Pestizid ange-
steuerte biochemische Mechanismus im
Menschen nicht vorhanden ist, reagiert er
diesem Pestizid gegenlber auch weniger
sensitiv. Dies gilt vor allem flr Herbizide
(Pestizide gegen Pflanzen) und Fungizide
(Pestizide gegen Pilze). Bei Herbiziden
wird beispielsweise angestrebt, in uner-
wiinschten Pflanzen die mit der Fotosyn-
these in Zusammenhang stehenden bio-
chemischen Mechanismen zu schadigen
(Harnstoffderivate und Triazine). Da der
Mensch keine Photosynthese betreibt, ist
dieser herbizide Mechanismus fir ihn to-
xikologisch irrelevant. Andere Stoffe wie
Glyphosat hemmen fiir Pflanzen wichtige
Aminosduresynthesewege, die es beim
Menschen nicht gibt. Je spezifischer also
der Wirkmechanismus fiir den Zielorga-
nismus ist, desto weniger relevant ist er
fur den Menschen. Die vereinfachende
Darstellung, dass Pestizide besonders to-
xisch flir den Menschen sein mussen, da
sie zur Schadigung von Organismen ent-
wickelt werden, stimmt bei genauerer Be-
trachtung also nicht generell.

Es gibt jedoch Beispiele von Stoffgrup-
pen, bei denen die angestrebten Auswir-
kungen im Zielorganismus auch zu toxi-
schen Effekten beim Menschen fiihren. So
koénnen beispielsweise Fungizide aus der
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Azolklasse beim Saugetier die Sexualhor-
mone beeinflussen (15), mit negativen
Folgen fiir die Entwicklung der Sexualor-
gane. Bei Insektiziden aus der Gruppe der
Organophosphate und Carbamate gibt es
ebenfalls eine gewisse Uberlappung zwi-
schen angestrebtem Wirkmechanismus
im Insekt und toxikologischem Mechanis-
mus beim Menschen. Organophosphate
und Carbamate zielen beim Insekt auf die
Acetylcholinesterase, die bei Mensch und
Insekt gleichermassen eine zentrale Rolle
im Nervensystem spielen. Diese Stoffe
sind innerhalb der Pestizide die toxischs-
ten und haben deshalb durchschnittlich
tiefere ADI als Herbizide und Fungizide.
Ausfiihrliche Zusammenfassungen zur
Toxikologie einzelner Pflanzenschutzmit-
telwirkstoffe stehen unteranderem bei der
EFSA und der WHO zur Verfiigung (16, 17).
Pestizide kdnnen zwar als Rickstdnde
in Lebensmitteln vorkommen, sie sind
aber toxikologisch sehr gut untersucht.

Hochstkonzentrationen werden meist
sehr viel tiefer festgelegt, als toxikolo-
gisch notig ware, und die Einhaltung ge-
setzlicher Hochstwerte wird kontinuier-
lich geprift. Aus diesen Griinden werden
Pestizidriickstande als gesundheitlich un-
bedenklich eingestuft, wenn die Pflan-
zenschutzmittel vorschriftsgemadss ein-
gesetzt werden.

Naturstoffe und Prozessnebenprodukte
Pflanzen bilden neben Kohlenhydraten,
Proteinen, Fetten und Vitaminen soge-
nannte sekundare Pflanzenstoffe, die ih-
nen als Frassschutz gegen Insekten und
mikrobielle Angriffe, als Farb- und Duft-
stoff, zur Anlockung von bestaubenden
Insekten oder als Schutz vor UV-Licht die-
nen. Typische Vertreter sind Alkaloide,
atherische Ole, Flavonoide und viele wei-
tere. Sie kommen zwar oft in geringen
Mengen vor, sind aber teilweise biolo-
gisch sehr wirksame Stoffe und werden

vom Menschen natirlicherweise mit der
Nahrung aufgenommen. Einige Vertreter
werden zur Aromatisierung von Speisen
genutzt oder zur angeblichen Férderung
der Gesundheit (z.B. Flavonoide als Anti-
oxidanzien, Phytosterine/Phytostanole
zur Aufrechterhaltung eines normalen
Blut-Cholesterin-Spiegels). Andere fiih-
ren hingegen beim Menschen bereits in
geringen Mengen zu Vergiftungen (z.B.
Blausdure, Nikotin, Pyrrolizidinalkaloide)
oder sind - in hohen Mengen verabreicht
- im Tierversuch krebserregend (z.B.
Estragol und Methyleugenol in Basilikum,
Estragol in Fenchelsamen, Pyrrolizidinal-
kaloide). Nachfolgend soll als Auswahl
aus einer grossen Fiille moglicher Bei-
spiele kurz das toxische Potenzial von
Estragol und von Pyrrolizidinalkaloiden
zusammengefasst werden.

Fur das in Fenchelsamen vorkommende
erbgutschadigende und krebsauslésende
Estragol betrdgt der Margin of Exposure
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(MOE), bei Annahme eines Konsums
von 3 Tassen Fencheltee pro Tag, nur
34 bis 1000 (18). Damit liegt der kritische
MOE-Wert tiefer als der fur erbgutschadi-
gende Substanzen im Minimum gefor-
derte Wert von 10 000, bei der 10 Prozent
der Tiere in Tierstudien einen Tumor ent-
wickelt haben (9, 10). Deshalb sollte vor-
sorglich auf den regelmdssigen Verzehr
von Fencheltee Uber ldngere Zeitrdume
verzichtet werden, insbesondere bei
Kleinkindern, denen er hdufig gegen Bla-
hungen verabreicht wird.

Es sind mehr als 500 Pyrrolizidinalkaloide
und deren Oxide in rund 6000 Pflanzenar-
ten bekannt. Sie kommen unter anderem
in Honig, Pollenprodukten, Krdutertee
und Tee vor. Die Konzentration im Honig
hangt massgeblich davon ab, welche
Pflanzen von Bienen besucht werden, und
damit, aus welcher geografischen Region
der Honig stammt. Schweizer Honig ent-
héltin der Regel nur wenige Mikrogramm
Pyrrolizidinalkaloide/kg (19). Die Mehr-
heit der Pyrrolizidinalkaloide sind poten-
te Toxine, die bei Nutztieren und beim
Menschen zu Vergiftungen (Leberscha-
den) fihren konnen. Zudem wurde fir
einige Vertreter wie beispielsweise das in
Heliotropium-Arten vorkommende La-
siocarpin (Abbildung 2) gezeigt, dass sie
das Erbgut schadigen und im Tierversuch
krebsauslosend sind (BMDL10% von
70 pg/kg Korpergewicht und Tag fir Le-
berkrebs bei Ratten) (20, 21). Es wird ver-
mutet, dass eine grosse Gruppe der Pyrro-
lizidinalkaloide dieselben negativen
Wirkungen aufweist.

Einige Inhaltsstoffe werden auch gezielt
wegen ihrer angeblich positiven Wirkun-
gen aus Pflanzen isoliert, angereichert
und in Form von Kapseln oder Tabletten
als Nahrungserganzungsmittel angebo-
ten, so zum Beispiel die auch als Phyto-
Ostrogene bekannten Isoflavone aus Soja,
Katechine aus Griintee oder Synephrin
aus Bitterorangen. Durch die Aufkonzen-
trierung und das Fehlen der natirlichen
Lebensmittelmatrix ist fur eine Risikobe-
wertung ein direkter Vergleich mit dem
traditionellen Konsum der Pflanze (z.B.
Griinteeaufguss) nicht ohne Weiteres
moglich. Je nach Dosierung, insbesonde-
re bei Bolusgabe auf niichternen Magen,

muss bei gewissen Produkten mit toxi-
schen oder pharmakologischen Wirkun-
gen gerechnet werden, so etwa beschrie-
ben fir gewisse Griinteeextrakte mit
hohen Epigallocatechin-3-gallat-Gehal-
ten (22-24). Nahrungserganzungsmittel
sind jedoch gemadss Schweizerischer
Lebensmittelgesetzgebung Lebensmittel
und dirfen deshalb pharmakologisch
nicht wirksam sein. Sie werden jedoch oft
Uber den Internethandel vertrieben, sind
deshalb schwierig kontrollierbar und be-
wegen sich teilweise im gesetzlichen
Graubereich zwischen Lebens- und Arz-
neimitteln.

Viele pflanzliche Sekundarstoffe sind bio-
logisch sehr aktiv, toxikologisch jedoch
schlecht untersucht, und die Kenntnisse
zur Exposition sind oft ebenfalls mangel-
haft. In der Wahrnehmung der Konsu-
menten und in den Medien wird den
maoglichen toxischen Eigenschaften von
Naturstoffen im Vergleich zu syntheti-
schen Substanzen wenig Beachtung ge-
schenkt.

Auch die Zubereitung von Speisen hat
eine Auswirkung auf die Vertraglichkeit
pflanzlicher Lebensmittel. So werden ge-
wisse im unreifen oder rohen Zustand un-
geniessbare Pflanzen erst durch Reifung
(Tomatin in grinen Tomaten), Kochen
(Zerstorung des Eiweisses Phasin, ein Lek-
tin) oder durch Entfernen (Solanin in
durch Belichtung griin verfarbten Aus-
senschichten, Augen und Keimen der
Kartoffelknolle) zum Verzehr geeignet.
Andere toxische Stoffe entstehen hinge-
gen erst bei der Zubereitung von Lebens-
mitteln, so kann zum Beispiel beim Braten
von Kartoffeln das erbgutschddigende
und krebsauslésende Acrylamid entste-
hen (aus der Aminosaure Asparagin, wo-
bei gewisse Zucker die Bildung férdern).
Hingegen entwickeln sich aber bei hohen
Temperaturen durch die Maillard-Reak-
tion auch eine Vielzahl aromagebender
Substanzen. Da diese Zubereitungsarten
einhergehen mit besserer Verdaubarkeit,
Neutralisierung unvertrdglicher Inhalts-
stoffe und der Bildung von Aromen und
Krusten, istimmer ein Abwdgen zwischen
Risiko, Nutzen und Genuss im Spiel. Diese
Beispiele zeigen, dass eine Erndhrung
ganz ohne gesundheitliche Risiken nicht
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erreichbar ist. Mit einer abwechslungsrei-
chen Erndhrung erhéht man die Wahr-
scheinlichkeit, alle notwendigen Stoffe
aufzunehmen. Gleichzeitig lasst sich so
die Aufnahme einzelner gesundheitlich
bedenklicher Stoffe aus einzelnen Lebens-
mitteln minimieren.

Schlussfolgerungen

Das Wissen Uber die gesundheitliche Be-
urteilung von Fremd- und Inhaltsstoffen
in Lebensmitteln wachst kontinuierlich,
sowohl was Beurteilungskonzepte als
auch die Charakterisierung einzelner
Stoffe betrifft. Gelegentlich ist jedoch die
Expositionsschatzung die Quelle der
grossten Unsicherheit und nicht die Toxi-
kologie, da gute Daten zum Gehalt eines
Stoffs in Lebensmitteln fehlen kdnnen
und somit Uber den Verzehr des betroffe-
nen Lebensmittels Annahmen getroffen
werden missen.

Auffallig ist die unterschiedliche 6ffentli-
che Risikowahrnehmung - die oft auf
Informationen aus den Medien beruht -
zwischen synthetischen Stoffen (z.B.
Pestizide) und natirlichen Stoffen. Ten-
denziell werden natirliche Stoffe offen-
sichtlich als unproblematisch wahrge-
nommen, auch wenn das Gegenteil
belegt ist und kommuniziert wird. Hin-
gegen werden sehr gut untersuchte syn-
thetische Stoffe hdufig als hoch proble-
matisch dargestellt, auch wenn eine
transparente Risikobewertung nach dem
besten Stand des gegenwadrtigen Wissens
ein vernachldssigbares Risiko aufzeigt. Es
scheint, dass fundiertes Wissen bei einem
synthetischen Stoff zu Verunsicherung
fuhrt, wahrend geringe Kenntnisse bei ei-
nem natirlich vorkommenden Stoff rela-
tiv gut akzeptiert und nicht als beunruhi-
gend empfunden werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. Jirg Zarn

Bundesamt flir Lebensmittelsicherheit und
Veterinarwesen BLV

Stauffacherstrasse 101

8004 Zirich

Tel. 058-322 21 93, Fax 058-322 21 99
E-Mail: juerg.zarn@blv.admin.ch
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