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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Hyperaktivitat und Zusatzstoffe — gibt es einen Zusammenhang?
Stellungnahme Nr. 040/2007 des BfR vom 13. September 2007

Eine Studie der Universitat Southampton, die im Auftrag der britischen Behdrde fir Lebens-
mittelsicherheit (Food Standards Agency — FSA) durchgefiihrt wurde, beschaftigt sich mit
dem mdglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme bestimmter Lebensmittelzusatz-
stoffe (den Farbstoffen E 102, E 104, E 110, E 122, E 124, E 129 und dem Konservierungs-
stoff Natriumbenzoat E 211) und dem Auftreten des Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitat-
Syndroms (ADHS) bei Kindern.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat die Ergebnisse dieser aktuellen britischen
Studie bewertet und deren Relevanz fiir die Bewertung des gesundheitlichen Risikos der
untersuchten Zusatzstoffe flir Kinder gepruft. Aus Sicht des BfR ergeben sich aus der Studie
zwar Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme der untersuch-
ten Zusatzstoffe und einer negativen Beeinflussung des Verhaltens von Kindern. Allerdings
sind die beobachteten Effekte gering. Einen eindeutigen Beweis flir einen kausalen Zusam-
menhang zwischen der Zusatzstoffaufnahme und den beobachteten Effekten liefert die Stu-
die nicht. Aus den Ergebnissen kann fur einen solchen kausalen Zusammenhang auch kein
biologischer Mechanismus abgeleitet werden. Auch die Europaische Behorde fir Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) nimmt diese Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang ernst und
bezieht die Studienergebnisse in ihre derzeit laufende Neubewertung aller in der EU zuge-
lassenen Lebensmittelfarbstoffe ein. Das BfR ist in diese Bewertung mit einbezogen.

Da Lebensmittelzusatzstoffe in der Zutatenliste aufgefihrt werden missen, kdnnen Verbrau-
cher, wenn sie eine Aufnahme der untersuchten Stoffe vorsorglich ausschlieRen mochten,
auf den Verzehr entsprechender Lebensmittel und Getranke verzichten.

1 Gegenstand der Bewertung

Die Universitat Southhampton hat Studienergebnisse Uber den méglichen Zusammenhang
zwischen der Aufnahme bestimmter Lebensmittelzusatzstoffe und dem Auftreten des Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitat-Syndroms (ADHS; Attention Deficit Hyperactivity Disor-
der, ADHD) bei Kindern publiziert (McCann et al. 2007). Die Studie wurde von der britischen
Food Standards Agency (FSA) in Auftrag gegeben, nachdem sich die Ergebnisse einer zuvor
durchgefuhrten ahnlichen Studie (,Isle of Wight Study“, Bateman et al. 2004) aufgrund eini-
ger Schwachen des Studiendesigns nicht eindeutig interpretieren lieRen.

Das Britische Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the En-
vironment (COT), das bereits die “Isle of Wight Study“ kommentierte (COT June 2001), hat
auch die Studie der Universitat Southhampton bewertet (COT September 2007) und den
Studienbericht bereits vor Veroffentlichung der Ergebnisse ausfuhrlich gepruft.

Die Stellungnahme des BfR basiert auf einer Publikation des Studiendesigns und der Unter-
suchungsergebnisse in The Lancet (McCann et al. 2007) und der Stellungnahme des COT,
die im Internet veroéffentlicht wurde.

2 Ergebnis

Die Ergebnisse dieser Studie der Universitat Southhampton liefern zusatzliche Hinweise auf

einen moglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme bestimmter Lebensmittelzusatz-
stoffe und einer erhéhten Hyperaktivitat bei Kindern. Die beobachteten Effekte sind im Ver-
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gleich zur normalen inter-individuellen Variation allerdings nur gering. Verhaltensanderungen
traten nicht bei allen Kindern einer Gruppe auf und auch nicht durchgangig statistisch signifi-
kant in allen Alters- und Zusatzstoffgruppen.

Einen eindeutigen Beweis fur einen mdglichen kausalen Zusammenhang zwischen der Zu-
satzstoffaufnahme und den beobachteten Effekten liefert die Studie nicht. Aus den Ergebnis-
sen kann flr einen solchen kausalen Zusammenhang auch kein biologischer Mechanismus
abgeleitet werden.

Zusatzstoffe sind kennzeichnungspflichtig. Verbraucher haben somit die Moglichkeit, auf den
Verzehr entsprechender Lebensmittel zu verzichten, wenn sie eine Aufnahme der betreffen-
den Zusatzstoffe sicherheitshalber vermeiden wollen.

3 Begriindung

Nach Swanson et al., Eigenmann und Haenggeli gelten etwa 5 bis10 % der Kinder als hy-
peraktiv. Dies wird in den meisten Fallen mit dem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitat-
Syndrom (ADHS) in Verbindung gebracht (Swanson et al. 1998; Eigenmann and Haenggeli
2004). Zu den Faktoren, die als mdgliche Ursache diskutiert werden, zahlen genetische As-
pekte (wie die Auspragung von Polymorphismen beziiglich bestimmter Gene, die fir Neu-
rotransmitter codieren), aber auch Lebensmittelzusatzstoffe wie Phosphate, Konservierungs-
und Farbstoffe. Uber einen méglichen ursachlichen Zusammenhang wird seit vielen Jahren
spekuliert. In den 1970er Jahren wurde eine zusatzstofffreie Diat zur Therapie vorgeschla-
gen (Feingold 1975). Seitdem sind einige widersprichliche bzw. schwer interpretierbare Stu-
dien publiziert worden (z.B. Egger et al. 1992, Pollock and Warner 1990, Warner, 1993, Ba-
teman et al. 2004), die kontrovers diskutiert wurden (Eigenmann and Haenggeli 2004, Ste-
venson et al. 2005). Weitere Studien, die ebenfalls keine eindeutige Schlussfolgerung zulas-
sen, sind in Bateman et al. (2004) zitiert. Eigenmann und Haenggeli (2004) haben diese Stu-
dien kritisch kommentiert. Sie halten eine sorgfaltige klinische Untersuchung der betroffenen
Patienten flr notwendig, stellen aber einen ursachlichen Zusammenhang mit Zusatzstoffen
in Frage. Ein schlissiger Beleg flir eine auf Zusatzstoffe zurlickzufiihrende Hyperaktivitat
wurde bislang nicht erbracht. Dies mag auch an methodischen Schwierigkeiten (wie der an-
gemessenen Bericksichtigung einer Vielzahl von méglichen Einflussfaktoren auf das Verhal-
ten sowie an fehlenden objektiven Beurteilungskriterien) und daraus resultierenden Unzu-
langlichkeiten der Studien liegen.

In der Studie der Universitat Southhampton (McCann et al. 2007) wurde eine friihere Stel-
lungnahme des COT beziglich methodischer Schwachen der zuvor durchgefiihrten Isle-of-
Wight-Studie (Bateman et al. 2004) weitgehend beriicksichtigt.

Die Plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie wurde mit 153 Kindern im Alter von 3 Jahren und
144 Kindern im Alter von 8 bis 9 Jahren durchgefiihrt. Die Auswahl aus Vorschuleinrichtun-
gen und Schulen wurde so getroffen, dass bereits zu Studienbeginn ein breiter Bereich be-
zUglich des Verhaltens der Kinder von ,normal® bis hochgradig hyperaktiv reprasentiert war.

Die teilnehmenden Familien waren unterwiesen, Lebensmittel, die die in der Studie unter-
suchten Zusatzstoffe enthielten, wahrend der Studiendauer zu vermeiden, so dass die Auf-
nahme dieser Zusatzstoffe nur durch den Verzehr entsprechend hergestellter Fruchtsafte,
denen bestimmte Zusatzstoffe zugesetzt waren, unter definierten Bedingungen (hinsichtlich
Menge, Zeitpunkt und Dauer) erfolgte.
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Die Kinder erhielten tber einen Zeitraum von dreimal sieben Tagen eine von zwei Zusatz-
stoff-Mischungen (Mix A oder Mix B) bzw. Plazebo. Mix A enthielt die Farbstoffe Tartrazin
(E102), Cochenillerot A (E124), Gelborange S (E110) und Azorubin (E122) sowie den Kon-
servierungsstoff Natriumbenzoat (E211). Dieser Mix entsprach der zuvor in der Isle-of-Wight-
Studie verwendeten Zusatzstoffmischung. Mix B enthielt die Farbstoffe Chinolingelb (E104),
Allurarot (E129), Gelborange S (E110) und Azorubin (E122) sowie den Konservierungsstoff
Natriumbenzoat (E211). Er sollte hinsichtlich Zusammensetzung und Dosierung eher die
derzeitigen Verzehrsgewohnheiten widerspiegeln.

Die Gesamtmenge an Farbstoff betrug in Mix A fir die dreijahrigen Kinder 20 mg/Tag, flr die
alteren Kinder 25 mg/Tag. In Mix B betrug die Gesamtmenge an Farbstoff fir die dreijahrigen
Kinder 30 mg/Tag, fir die alteren Kinder 62,5 mg/Tag. Die Dosis an Natriumbenzoat betrug
in beiden Mischungen (Mix A und B) fUr beide Altersgruppen jeweils 45 mg/Tag.

Die Test-Phase der Studie dauerte sechs Wochen. Das Design war wie folgt:

Woche 1 2 3 4 5 6

Inhalt des Plazebo Mix A oder Plazebo Mix A oder Plazebo Mix A oder

Getranks Mix B oder Mix B oder Mix B oder
Plazebo Plazebo Plazebo

Die Zuteilung der Zusatzstoffmischungen bzw. Plazebos in den Wochen 2, 4 und 6 erfolgte
nach dem Zufallsprinzip. Die Kinder erhielten ein Getrank pro Tag, das sie zu Hause trinken
sollten, was von den Eltern kontrolliert wurde.

Das Verhalten der Kinder wurde in jeder Woche untersucht, es wurden aber nur die Ergeb-
nisse der Wochen 2, 4 und 6, in denen sie zusatzstoffhaltige Getranke verzehren konnten, in
die Auswertung einbezogen. Das Verhalten der Kinder wurde auf dreifache (bzw. fir die alte-
ren Kinder auf vierfache) Weise anhand vorgegebener Kriterien beurteilt. Beurteilt wurde das
Verhalten von den Eltern zu Hause, von den Lehrern bzw. Erziehern im Klassen- bzw. Vor-
schulraum und dort auch von speziell geschulten externen Fachleuten. Die Gruppe der acht-
bis neunjahrigen Kinder wurde zusatzlich einem Computer-gestiitzten Aufmerksamkeitstest
unterzogen.

Die numerischen Ergebnisse der verschiedenen Beurteilungen (Eltern, Lehrer, externe Fach-
leute, Computertest) wurden zu einem gemeinsamen Parameter kombiniert (,Global Hype-
ractivity Aggregate (GHA)®).

Die Ergebnisse wurden fir die jeweils gesamte Kindergruppe ausgewertet und zusatzlich fir
die jeweiligen Gruppen von Kindern, die mindestens 85 % der Getranke verzehrt hatten. Au-
Rerdem wurden die Messparameter jeweils einzeln, also nicht als GHA, ausgewertet.

Bei der statistischen Auswertung wurden moégliche Stérfaktoren berlcksichtigt (z.B. Ge-
schlecht und Basis-GHA).

Fur Mix A zeigte sich bei der Auswertung der gesamten Kohorte ein statistisch signifikanter
Effekt nur bei den dreijahrigen Kindern, aber nicht bei den alteren. Die Auswertung der Er-
gebnisse der Kinder, die mindestens 85 % der Getranke konsumiert hatten, ergab statisti-
sche Signifikanz bei den dreijahrigen Kindern und bei den Alteren.

Far Mix B zeigte sich bei der Auswertung der gesamten Kohorte ein statistisch signifikanter

Effekt ebenfalls nur bei einer Altersgruppe, diesmal aber bei den acht- bis neunjahrigen Kin-
dern und nicht bei den jlingeren. Die Auswertung der Ergebnisse der Kinder, die mindestens
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85 % der Getranke konsumiert hatten, ergab statistische Signifikanz (anders als beim Mix A)
nur in der Altersgruppe der acht- bis neunjahrigen Kinder.

Wenn die aus der Beurteilung der Eltern, Lehrer und externen Fachleute und aus dem Com-
putertest resultierenden MalRzahlen fiir die Hyperaktivitat jeweils einzeln, also nicht als GHA,
ausgewertet wurden, waren nur die Ergebnisse statistisch signifikant, die die Eltern fur Mix A
bei den dreijahrigen Kindern und fir Mix B bei den alteren Kindern registriert hatten. Alle
anderen Ergebnisse (Auswertungen der Lehrer und der externen Fachleute sowie die Er-
gebnisse des Computertests) waren nicht statistisch signifikant. Wenngleich die Effekte auch
in die gleiche Richtung gingen, so waren sie doch sehr gering.

Bezlglich der Parameter Geschlecht, friherem Hyperaktivitats-Level, Zusatzstoffgehalt der
vor Studienbeginn verzehrten Lebensmittel, Bildung und sozialer Status der Eltern wurde
kein statistisch signifikanter Effekt beobachtet.

Zusatzlich wurde der genetische Status bezlglich verschiedener Neurotransmitter-Systeme
untersucht und entsprechend ausgewertet. Die Ergebnisse sollen laut McCann et al. (2007)
zu einem spateren Zeitpunkt separat veroffentlicht werden. Das COT, dem offenbar der
komplette Studienbericht vorlag, fihrt in seiner Stellungnahme (September 2007) aus, dass
zumindest hinsichtlich zweier genetischer Parameter ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang mit dem Auftreten von Hyperaktivitat (GHA) bestand: in beiden Altersgruppen bei den
Kindern, die mindestens 85 % von Mix A konsumiert hatten, und bei der Gruppe der acht- bis
neunjahrigen Kinder, die mindestens 85 % von Mix B konsumiert hatten. Insofern kbnnen
genetische Ursachen nicht ganz ausgeschlossen werden. Das COT hat allerdings ange-
merkt, dass auch im bislang nicht bewiesenen Fall eines ursachlichen Zusammenhangs zwi-
schen genetischer Disposition und Hyperaktivitat die beobachteten Effekte zu gering sind,
als dass auf ihrer Basis Risikogruppen identifiziert werden kdnnten.

Im Folgenden werden die Anmerkungen und Schlussfolgerungen des COT zusammenge-
fasst:

Das COT wurdigt in seiner Stellungnahme das im Vergleich zur Isle-of-Wight-Studie bessere
methodische Design der Untersuchungen der Universitat Southhampton Uber den méglichen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme bestimmter Lebensmittelzusatzstoffe und dem Auf-
treten von ADHS. Dennoch werden auch in dieser Studie gewisse Schwachen beziglich
Studiendesign und Auswertung identifiziert. So war die Tageszeit, zu der die Kinder die Ge-
tranke verzehrten, nicht vorgegeben, so dass der zeitliche Abstand zwischen Zusatzstoffauf-
nahme und Beurteilung des Verhaltens variierte. Bei kurzfristigen Effekten kann sich das auf
das Ergebnis auswirken. Aulerdem wurde das Kdrpergewicht der Kinder nicht registriert, so
dass die Dosis nicht entsprechend angepasst werden konnte. Eine Einbeziehung der Verhal-
tensbeurteilung aus den jeweiligen Plazebo-Phasen (Wochen 1, 3 und 5) hatte Aussagen zur
intra-individuellen Variabilitat ermdéglicht.

Die beobachteten Effekte bezliglich der Hyperaktivitat der untersuchten Kinder waren nicht
durchgangig in beiden Altersgruppen und beiden Zusatzstoffgruppen (Mix A und B) statis-
tisch signifikant. Wenngleich das Verhalten (gemessen als GHA) nur geringfligig verandert
und dies auch nur teilweise statistisch signifikant war, so wurde ein geringfiigig verandertes
Verhalten doch in allen Gruppen, die Zusatzstoffe erhielten, beobachtet. Daraus lasst sich
aber nicht zwangslaufig schlussfolgern, dass die Zusatzstoffmischungen zu erhéhter Hyper-
aktivitat fuhren.
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Die Ergebnisse der Studie der Universitat Southhampton stimmen mit den Ergebnissen der
Isle-of-Wight-Studie weitgehend Uberein, wenngleich die in der Studie der Universitat
Southhampton gemessenen Effekte auch geringer ausfielen.

Die ununterbrochene Expositionsdauer betrug in der Studie der Universitat Southhampton
sieben Tage. Nach Meinung des COT lasst sich nicht vorhersagen, ob eine langere Expositi-
on zu einer Verstarkung oder Verminderung der Effekte fiihren wiirde. Unter der Vorausset-
zung, dass ein kausaler Zusammenhang besteht, kénnten die beobachteten Effekte klinisch
relevant sein. Von Bedeutung ware in diesem Zusammenhang auch die Frage, ob die Effek-
te nur kurzfristig oder anhaltend sind, was sich mit der vorliegenden Studie nicht beantworten
lasst. Kurzfristige Effekte hatten geringere gesundheitliche Bedeutung als anhaltende Effek-
te.

Aus den Ergebnissen der Studie der Universitat Southhampton Iasst sich kein biologischer
Mechanismus fur einen mdglichen kausalen Zusammenhang zwischen der Aufnahme der
betreffenden Zusatzstoffe und dem Auftreten von Hyperaktivitat ableiten. Nach Auffassung
des COT bleiben ohne deutliche Anhaltspunkte fiir einen zugrundeliegenden biologischen
Mechanismus Zweifel an einem kausalen Zusammenhang. Das COT hat in seiner Stellung-
nahme darauf hingewiesen, dass nicht ganz auszuschlie3en sei, dass die beobachteten Ef-
fekte zufallig zustande kamen, auch wenn sie in einigen Gruppen statistisch signifikant wa-
ren.

Das COT wertet die Ergebnisse der Studie der Universtitdt Southhampton als zusatzliche
Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme bestimmter Mi-
schungen von kinstlichen Farbstoffen mit dem Konservierungsstoff Natriumbenzoat und
einer erhdhten Hyperaktivitat bei Kindern. Sofern ein kausaler Zusammenhang gegeben ist,
konnte das fiir einzelne Kinder von Bedeutung sein, insbesondere fiir solche, die ohnehin
schon deutlich hyperaktiv sind. Das COT betont allerdings, dass die mittleren Levels der be-
obachteten Hyperaktivitat nur gering sind im Vergleich zur normalen inter-individuellen Varia-
tion und dass Verhaltensanderungen nicht bei allen Kindern einer Gruppe, nicht einheitlich in
allen Altersgruppen und nicht gleichmafig bei der Zufuhr aller Zusatzstoffgruppen auftraten.
Deshalb sei es nicht mdglich, weitergehende Schlussfolgerungen zu ziehen. Ebenso sei es
nicht moglich, die Ergebnisse auf andere Zusatzstoffe zu extrapolieren.

Das COT hatte Gelegenheit, den Studienbericht bereits vor Veroffentlichung der Ergebnisse
ausflhrlich zu prufen. Das BfR stimmt nach kurzfristiger Prifung der Publikation von Mc-
Cann et al. (2007) mit den Schlussfolgerungen der COT-Stellungnahme, die zeitgleich mit
der Publikation von McCann et al. (2007) im Internet veréffentlicht wurde, Giberein.
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