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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Salatmischung mit Pyrrolizidinalkaloid-haltigem Greiskraut verunreinigt
Stellungnahme Nr.028/2007 des BfR vom 10. Januar 2007

In einer abgepackten Salatmischung aus Radicchio-, Frisee- und Feldsalat wurden Teile
anderer Pflanzen nachgewiesen. Die amtliche Lebensmitteluntersuchung der verunreinigten
Salatmischung ergab, dass es sich dabei um Bliiten und Blatter des Gemeinen Greiskrautes
(Senecio vulgaris L.) handelte, einem in gemaRigten Klimazonen weit verbreiteten, wild
wachsenden gelbblitigen Ackerkraut mit bitterem Geschmack. Das Bundesinstitut fir Risi-
kobewertung (BfR) wurde gebeten, das Gesundheitsrisiko durch den Verzehr von Gemeinem
Greiskraut fir den Verbraucher zu bewerten.

Aus Vergiftungsfallen ist bekannt, dass Gemeines Greiskraut bei Mensch und Tier lebensbe-
drohliche Leberschaden verursachen kann. Ursache hierfur sind bestimmte im Greiskraut
enthaltene Inhaltsstoffe, wie Senecionin und Riddelin, die zu der Gruppe der ungesattigten
Pyrrolizidinalkaloide (PA) gehéren und unter diesen zu den giftigsten Substanzen zahlen. Im
Tierversuch wirken diese Alkaloide krebserregend und in verschiedenen in vitro- und in vivo-
Tests erbgutschadigend. Die International Agency for Research on Cancer (IARC) stuft Rid-
delin als wahrscheinlich fur den Menschen kanzerogen ein. Eine Verzehrsmenge, unterhalb
derer eine Gesundheitsgefahrdung ausgeschlossen ist, lasst sich flr ungesattigte PA wis-
senschaftlich nicht begrinden und somit auch keine tolerierbare Aufnahmemenge ableiten.
Die Aufnahme von PA sollte aus Vorsorgegrunden so weit wie moglich vermieden werden.

Das BfR kommt nach der Expositionsabschatzung zu dem Ergebnis, dass akute bis mittel-
fristige Leberschaden infolge des Verzehrs der mit Gemeinem Greiskraut verunreinigten Sa-
latmischung nicht ausgeschlossen werden kénnen. Ein 60 Kilogramm schwerer Erwachsener
wuirde bei dauerhaftem Verzehr schatzungsweise 220 bis 349 Mikrogramm (ug) ungesattigte
PA pro Tag zu sich nehmen und somit die fir Arzneimittel ohne anerkanntes Anwendungs-
gebiet tolerierte Expositionsdosis von 0,1 ug ungesattigte PA pro Tag um ein Vielfaches -
berschreiten. Die mogliche Aufnahme von ungesattigten PA aus weiteren Lebensmitteln
wurde aufgrund mangelnder Daten nicht bertcksichtigt. Es ist davon auszugehen, dass die
Verbreitung verschiedener Greiskrautarten aufgrund des Verbots bestimmter Herbizide zu-
genommen hat. Ob hierdurch die Exposition des Verbrauchers mit ungesattigten PA, die
Uber Tierfutter in verschiedene Lebensmittel wie Milch, Fleisch, Eier oder Honig gelangen
kénnten, zugenommen hat, empfiehlt das BfR zu Uberprifen.

Das BfR rat zu besonderer Sorgfalt bei der Ernte und der Zubereitung von Salat, Blattgemu-
se und Krautern. Verbraucher sollten diese vor dem Verzehr gut putzen und waschen sowie
Pflanzenteile aussortieren, die keinen essbaren Pflanzen zugeordnet werden kdnnen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR hat das Risiko bewertet, inwieweit durch die bzw. ab welcher Verzehrsmenge der
,Unkraut‘-Pflanze Senecio vulgaris L. sowie der anderen auf mitteleuropaischen Ackerfla-
chen wachsenden Senecioarten eine Gesundheitsgefahrdung erwartet werden kann.

Das BfR ist nach der Beanstandung einer mit fremden Pflanzenbestandteilen verunreinigten
Salatmischung aus italienischen Frisee- und Radicchiosalaten sowie deutschem Feldsalat,
die im Einzelhandel angeboten wurde, um eine Bewertung gebeten worden. Nach Einschat-
zung des zustandigen Lebensmitteluntersuchungsamtes, das die Untersuchung der Salatmi-
schung aufgrund einer Verbraucherbeschwerde durchgefihrt hatte, handelte es sich bei der
Fremdpflanze um Senecio vulgaris L .. Eine exakte botanische Bestimmung konnte aber
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nicht vorgenommen werden. Im Einzelnen wurden bei Frischeinwaage in 144,87 g (100 %)
Mischsalat-Probe gravimetrisch festgestellt:

Fremdbesatz (krautige Fremdpflanze) 2429 (1,7 %)

Feldsalat 55,90 g (38,6 %)
Frisee 33,20 g (22,9 %)
Radicchio 53,35 g (36,8 %)

Die Fremdpflanzenteile hatten sich zum einen als ,ein griner Pflanzenteil mit fiederteiligen
Blattern und geschlossenen, gelben, rispig angeordneten Bluten“ auf dem Salat befunden,
zum anderen in Form ,vereinzelter, abgetrennter geschlossener Bliten® und ,einzelner Blat-
ter* in den Blattrippen des Radicchio und an den gezahnten Blattern des Frisees. Fremde
Pflanzenbestandteile waren nicht nur in der Beschwerdeprobe, sondern auch in einer Ver-
folgsprobe aulerlich sichtbar. Solche Beanstandungen kdnnten in Zukunft auch bei Beach-
tung aller Sorgfaltspflichten zunehmen, da Senecioarten sich aufgrund des Verbotes be-
stimmter Herbizide auf den Ackerflachen starker ausbreiten als bisher.

Senecio vulgaris L. enthalt Pyrrolizidinalkaloide mit 1,2-ungesattigter Necinstruktur und ver-
esterter Hydroxymethylgruppe sowie deren N-Oxide, also Stoffe mit lebertoxischem, genoto-
xischem und karzinogenem Potenzial. Zu dem Vorkommen bzw. Ausschluss dieser Pyrroli-
zidinalkaloide in Lebensmitteln, die in dieser Stellungnahme abgekirzt als ,ungesattigte PA*
bezeichnet werden, haben die Vorgangerinstitute des BfR wiederholt Stellung genommen. In
den entsprechenden Berichten wurde u.a. empfohlen

» den Verzehr bestimmter Pyrrolizidinalkaloid-haltiger Pflanzen einzuschranken und auf
den Verzehr Symphytum-haltiger Lebensmittel zu verzichten,

» in Nahrungserganzungsmitteln nur Boretschsamendl einzusetzen, das frei von unge-
sattigten PA ist bzw. in Anlehnung an bestehende Regelungen im Arzneimittelbereich
(15) eine Tageszufuhr von maximal 0,1 pg dieser Verbindungen mit entsprechenden
Erzeugnissen keinesfalls zu Uberschreiten und

» Informationen zu Gehalten an ungesattigten PA in Honigen, Pollenprodukten und
verwandten Erzeugnissen einzuholen bzw. entsprechende Untersuchungen anzure-
gen.

2 Ergebnis

Senecio vulgaris L. wirkt bei Mensch und Tier, wie aus Vergiftungsfallen bekannt ist, bei aku-
ter, kurz- und mittelfristiger Exposition lebertoxisch. Ursache hierfir ist der Gehalt an unge-
sattigten Pyrrolizidinalkaloiden bestimmter Struktur (Senecionin, Seneciphyllin, Retrorsin,
Riddelin). Ausschlaggebend flur die Beurteilung von Senecio vulgaris L. als Lebensmittelkon-
taminante ist, dass diese Inhaltsstoffe im Tierversuch tumorerzeugend und in diversen Test-
systemen mutagen wirken. Mit synergistischer Wirkung der genannten Verbindungen muss
gerechnet werden. Aufgrund der Einschatzung von Senecio vulgaris L. als genotoxisch-
karzinogenem Agens konnen tolerierbare Aufnahmemengen fir die Pflanze nicht abgeleitet
werden und es wird empfohlen, Verunreinigungen von Lebensmitteln mit Senecio vulgaris L.
grundsatzlich zu vermeiden. Andere Senecioarten unterscheiden sich in ihren Inhaltsstoffen
qualitativ und quantitativ von Senecio vulgaris L. und missen einzeln bewertet werden.

Prinzipiell werden Anstrengungen empfohlen, die Gesamtexposition des Verbrauchers mit

ungesattigten PA aus verschiedenen Lebensmitteln so niedrig wie moglich zu halten. Die fur
Arzneimittel ohne anerkanntes Anwendungsgebiet bei innerer Anwendung genannte maxi-
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male Tageszufuhr von 0,1 ug ungesattigten PA sollte dabei moéglichst nicht Gberschritten
werden.

Auf das Fehlen von Analysendaten zum Vorkommen von ungesattigten PA in relevanten
Lebensmitteln und die Notwendigkeit diesbezlglicher Untersuchungen wird hingewiesen.

3 Begriindung
3.1 Risikobewertung

3.1.1 Agens

3.1.1.1 Senecio vulgaris L.: botanische Aspekte, Inhaltsstoffe und Bedeutung

Senecio vulgaris L. (Gewdhnliches Greiskraut, Gemeines Greiskraut, Gewohnliches Kreuz-
kraut, Common Groundsel) gehdrt zu der Familie der Asteraceae und ist ein nicht nur in
Deutschland und anderen europaischen Landern, sondern weltweit in gemaRigten und sub-
tropischen Zonen sehr verbreitetes gelbblitiges Wildkraut (1-6, 22). Es bildet mit anderen
heimischen Senecioarten nicht selten Bastarde (4). Der Geschmack der Pflanze wird als
unangenehm bezeichnet (22). Als Inhaltsstoffe von Senecio vulgaris L. werden u. a. die un-
gesattigten PA Seneciphyllin, Senecionin, Retrorsin, Riddellin, Senecivernin, Integerrimin
(Isomer von Senecionin), Spartioidin (Isomer von Seneciphyllin) und Usaramin (Isomer von
Retrorsin) angegeben, die in der Pflanze z. T. als N-Oxide vorliegen (3, 6-8). Es ist zu erwar-
ten, dass verschiedene Teile der Pflanze in ihrem Alkaloidmuster variieren (z. B. 5), welches
nicht nur vom genetischen Material der jeweiligen Population, sondern auch von der geogra-
phischen Herkunft sowie Wachstums- und Erntebedingungen beeinflusst wird (6, 7, 9, 10).

Isatidin, das N-Oxid von Retrorsin, wird zwar nicht ausdricklich als Inhaltsstoff aufgefihrt,
dennoch ist von seinem Vorkommen in allen Spezies, aus denen Retrorsin isoliert wurde,
also auch in Senecio vulgaris L., auszugehen (20).

Pyrrolizidinalkaloid-Analysen von Senecio vulgaris L. wurden von verschiedenen Seiten
durchgefihrt (6, 10-12). Eine zusammenfassende Darstellung von Befunden findet sich in
der Publikation von Danninger et al. (13), der die nachstehende Tabelle entnommen ist:

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Gehalte an ungesittigten PA und N-Oxiden in Senecio vulgaris L. (verkiirzt
nach 13)

untersuchte Pflan- Gesamtalkaloid-gehalte | Gehalt einzelner PA Gehalt in % des Trockenge-
zenteile von in % des Trockenge- in % des Gesamt- wichts
S. vulgaris wichts alkaloidgehalts
Freie Base N-Oxid-Form
Ganze Pflanze, 0,16 % Senecionin 21 % 0,14 % 0,02 %
spate Blitezeit (ohne Seneciphyllin 69 %
Wourzelanteile), luft- Retrorsin 7 %
getrocknete Droge Riddellin 3 %
Ganze Pflanze 0,1 % - - Minimaler N-
Oxidgehalt

Ganze Pflanze 0,072 % Hauptalkaloid: 0,069 % 0,003 %
Blltezeit Seneciphyllin
Ganze Pflanze 0,148 % Seneciphyllin 70 % 0,095 % 0,053 %

Senecionin 10-15 %, gerin-

ge Mengen Retrorsin und

andere PA
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Andere Arbeitsgruppen geben Gesamtgehalte des Trockengewichtes von Senecio vulgaris

L. an ungesattigten PA von 0,11 % (bezogen auf die ganze Pflanze (12)), von bis zu 0,76 %
(bezogen auf die pulverisierten, oberirdischen Teile der Pflanze (Hitzeextraktion) (11)) oder
0,04 bis 0,29 % (bezogen auf die Blatter der Pflanze (11)) an.

Von Bedeutung ist auch die Untersuchung von Borstel et al. (6), der die Analysenergebnisse
auf Feuchtgewicht bezieht, so dass eine direkte Ubertragung der Befunde auf den hier zu
beurteilenden Sachverhalt mdglich ist. In den Blitenkdpfen von Senecio vulgaris L. deut-
scher Herkunft wurden Gesamtgehalte an ungesattigten PA von 0,63 bis 1,00 mg/g Frisch-
einwaage gefunden, wobei der maximale Anteil an den Gesamtalkaloiden bei Senecionin 83
%, bei Seneciphyllin 59 %, bei Retrorsin 9 %, bei Integerrimin 15 % und bei Senecivernin 9
% betrug. Auf eine quantitative Bestimmung von Riddellin wurde verzichtet, da es nur in ei-
ner Seneciphyllin-reichen Population nachgewiesen wurde. In Blatenkdpfen einer kanadi-
schen Probe von Senecio vulgaris L. fanden sich, allerdings ausnahmsweise auf das Tro-
ckengewicht bezogen (6), insgesamt 3,38 mg/g an ungesattigten PA. Den Befunden ist fer-
ner zu entnehmen, dass das Alkaloidmuster bei den von Senecio vulgaris L. abstammenden
Hybriden entsprechend dem Inhaltsstoffgehalt des Kreuzungspartners qualitativ und quanti-
tativ verandert sein kann. So wiesen die Blutenkdpfe von in Deutschland gesammelten Hyb-
riden aus Sencio vulgaris L. und Senecio vernalis W. zusatzlich ein fur die letztgenannte Pa-
rentalpflanze typisches ungesattigtes PA, namlich Senkirkin, und einen um bis zu 40 % ho-
heren Gesamtgehalt an ungesattigten PA (maximal 1,41 mg/g Frischwaage) im Vergleich zu
dem in Senecio vulgaris L. gemessenen HOchstgehalt auf (6).

Die starke Verbreitung von Senecio vulgaris L. wird im Hinblick auf seine toxikologischen
Eigenschaften bereits im internationalen Schrifttum thematisiert (14) und in Viehhaltung und
Hortikultur auch unter 6konomischen Aspekten als problematisch angesehen. Sie wird nicht
nur als Folge von hohen Samenproduktions- und Wachstumsraten sowie guter Angepasst-
heit an unterschiedlichste Standortbedingungen beschrieben, sondern auch als Konsequenz
der Resistenzentwicklung gegen verschiedene Herbizidgruppen. So seien nur wenige Herbi-
zide verfugbar, um die Verbreitung von Senecio vulgaris L. in Gemuse-, Obst und Blumen-
kulturen zu kontrollieren. Der Anbau von Getreide und Olsaaten sei in dieser Hinsicht weni-
ger problematisch (14).

Relevant erscheint auch der Literaturhinweis auf die Verwechslungsgefahr von Senecio vul-
garis L. mit drei anderen auch in Deutschland beheimateten Senecioarten: S. sylvaticus L.,
S. viscosus L., S. jacobaea L. (14).

Im Arzneimittelbereich wurde Senecio vulgaris L. friiher gegen Harndrang, Cystitis, Diarrhoe,
Anaemie, Dysmenorrhoe und Amenorrhoe sowie als blutdrucksenkendes und blutstillendes
Mittel eingesetzt (3, 5, 13). Nach Durchfuhrung des Stufenplanverfahrens fur Pyrrolizidinalka-
loid-haltige Drogen (15) findet sich heute nur noch ein Hinweis (DIMDI-Recherche vom
01.06.06 ABDA-Wirkstoffdossiers und ABDA-Fertigarzneimittel) auf den Einsatz von Senecio
vulgaris L. in hochpotenzierten homdopathischen Arzneimitteln.

3.1.1.2 Andere Senecioarten und ihre Inhaltsstoffe

Weltweit sind 47 Pflanzengattungen, zugehorig zu sechs Pflanzenfamilien, fir ihren Gehalt
an toxischen Pyrrolizidinalkaloiden bekannt (7). Die Gattung Senecio bildet mit anderen aus
der Tribus der Senecioneae einen der Verbreitungsschwerpunkte ungesattigter PA und ist
daher als Verursacher von Erkrankungen bei Mensch und Tier grundsatzlich bedeutsam (7,
16). Die Gattung Senecio ist lUberaus artenreich. Allein in Deutschland ist sie mit Gber 40
Arten und Unterarten vertreten. Mit Ausnahme von Senecio vulgaris L. werden sie in der
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einschlagigen Standardliteratur (4) jedoch nicht als typische Ackerkrauter beschrieben, was
ihr Gedeihen auf Feldern allerdings nicht ausschlief3t. Zu der Frage, welche der heimischen
Senecioarten in dieser Hinsicht Bedeutung besitzen, liegen dem BfR keine Angaben vor. Im
Oktober 2006 fanden sich aber Hinweise in der tiermedizinischen Fachliteratur, dass die
Verbreitung von Senecio jacobaea L. (Jakobskreuzkraut, Jacobsgreiskraut) in Deutschland
auf extensiv genutzten Grunflachen, gering gedingten Weiden und Wegrandern in den letz-
ten Jahren zugenommen hat. Infolgedessen hatten sich im Jahr 2006 Berichte lGber Vergif-
tungsfalle bei Pferden gehauft (55). Ungesattigte PA aus Senecio jacobaea L. wurden auch
verschiedentlich in Honigen nachgewiesen (56-59).

Bezlglich der Inhaltsstoffe der heimischen Arten, sofern tiberhaupt bekannt, wird auf Uber-
sichtstabellen verwiesen (7). Aus ihnen wird deutlich, dass die Mehrzahl der in Deutschland
anzutreffenden Senecioarten zwar ein oder mehrere ungesattigte PA gemeinsam haben,
wenngleich die Alkaloidmuster sich von Art zu Art z. T. erheblich unterscheiden. Es fallt wei-
terhin auf, dass von den heimischen Arten (Unterarten ausgenommen) nur Senecio sarrace-
nicus L. und Senecio sylvaticus L. der kleinen Gruppe von Senecioarten angehoren, die be-
kannte Alkaloide enthalten, die nicht hepatotoxisch sind (7).

3.1.2 Gefahrdungspotenzial
3.1.2.1 Zur Toxikologie der Pyrrolizidinalkaloide im Allgemeinen

Da die Datenlage zur Toxikologie von Senecio vulgaris L. und seinen Inhaltsstoffen luicken-
haft ist, sind auch generelle Erkenntnisse zur Wirkung ungesattigter PA fiir die Bewertung
relevant, die kurz erlautert werden.

Strukturchemische Grundlagen:

Unter Pyrrolizidinalkaloiden werden Ester aus einem 1-Hydroxymethylpyrrolizidin (Necin ge-
nannt) und aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren (den Necinsduren) verstanden. Oft
tragt der Pyrrolizidinring in Position 7 eine Hydroxylgruppe, die ebenfalls verestert sein kann.
Erfolgt die Veresterung an beiden Hydroxylgruppen mit den beiden Carboxylgruppen einer
Dicarbonsaure, entsteht ein zyklischer Diester. Fur die toxischen Wirkungen der Pyrrolizidi-
nalkaloide sind folgende Strukturmerkmale kennzeichnend (7, 8, 16-18):

» Doppelbindung in der 1,2-Position des Pyrrolizidinrings,
» Veresterung zumindestens der Hydroxymethylgruppe am C-1 des Ringsystems,
» Verzweigung der Alkylseitenkette in mindestens einer der veresterten Carbonsauren.

Pyrrolizidinalkaloiden mit 1,2-ungesattigter Necinstruktur, die mit mindestens einer verzweig-
ten Cs-Carbonsaure verestert sind, werden lebertoxische, karzinogene und mutagene Wir-
kungen zugeschrieben (15, 17). Diese Wirkungen verstarken sich, wenn eine zweite OH-
Gruppe in Position C-7 des Necins vorhanden ist. Eine weitere Wirkungsverstarkung tritt ein,
wenn diese OH-Gruppe ebenfalls verestert ist. Die starksten toxischen und karzinogenen
Wirkungen besitzen die zyklischen Diester. Diese Struktur findet sich bei den in Senecio vul-
garis L. nachgewiesenen Inhaltsstoffen (13, 16, 17).

In der Pflanze liegen in der Regel Gemische der freien ungesattigten PA mit deren N-Oxiden

vor. Letztere haben bei oraler Applikation die gleiche Toxizitat wie die reduzierte Form der
Alkaloide, zu der sie durch die Reduktasen des Darmes metabolisiert werden.
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Toxikokinetik und Wirkungsmechanismus:

Ungesattigte PA werden nach peroraler Aufnahme durch den Menschen leicht resorbiert und
schnell metabolisiert. Im Allgemeinen werden ca. 80 % der peroral aufgenommenen unge-
sattigten PA unverandert innerhalb weniger Stunden vornehmlich tber die Niere, zu geringe-
rem Anteil mit den Faeces ausgeschieden (18). Der relativ kleine im Organismus verbleiben-
de Anteil liegt hauptsachlich in Form der Metaboliten an Gewebebestandteile gebunden vor

(7).

Die Verstoffwechselung der ungesattigten PA erfolgt durch Hydrolyse, N-Oxidation und De-
hydrogenierung des Pyrrolizidinrings zu Pyrrolderivaten. Die bei der Hydrolyse freiwerden-
den Necinsauren scheinen toxikologisch keine Relevanz zu besitzen. Gebildete N-Oxid-
Metaboliten sind sehr gut wasserldslich und werden schnell mit dem Urin ausgeschieden, so
dass dieser Stoffwechselweg als Entgiftung betrachtet wird. Die in der Leber durch misch-
funktionelle Oxidasen erfolgende Umwandlung der ungespaltenen Ester zu toxischen Pyrrol-
derivaten (Dehydropyrrolizidinester) stellt jedoch eine Giftungsreaktion dar. Pyrrole dieses
Typs sind als hochreaktive alkylierende Agenzien in der Lage, mit nukleophilen Gruppen von
Nucleinsauren und Proteinen zu reagieren und werden als aktive Metaboliten angesehen,
die die hepatotoxischen, hepatokarzinogenen und mutagenen Wirkungen der ungesattigten
PA bedingen (6, 8, 13, 18). Dass ungesattigte PA auch extrahepatische Lasionen verursa-
chen, wird auf die Hydrolyse der Dehydropyrrolizidinester unter Bildung von karzinogenen
und entwicklungstoxischen Dehydroaminoalkoholen (Dehydronecine, z. B. Dehydroretrone-
cin, vgl. 3.1.2.2.2.2) zurickgefuhrt (7, 18).

Letztere sind weniger kurzlebig und besser wasserloslich als die Pyrrolester, so dass sie sich
eher im Korper verteilen kénnen (7, 18). Ungesattigte PA und die aus ihnen entstehenden
Pyrrolderivate sind placentagangig und gehen in die Muttermilch tber. So wiesen Rattenfo-
ten und gesaugte Rattenjunge, deren Muttern ungesattigte PA verabreicht wurden, u.a. aku-
te und chronische Leberschaden auf.

Toxizitat bei Mensch und Tier:

Aufgrund von weltweit beobachteten Gesundheitsschaden bei Mensch und Nutzvieh infolge
der Aufnahme unterschiedlicher, ungesattigte PA-enthaltende Pflanzenarten (landestypische
Aufnahme als Nahrungs- oder Heilmittel, Verunreinigung von Nahrung oder Futter) sowie
entsprechenden Fitterungsversuchen sind eine Fulle von Daten zur Toxikologie der unge-
sattigten PA publiziert. Dazu wird primar auf entsprechende Monographien und Ubersichts-
arbeiten verwiesen (z. B. 7, 8, 13, 18-21). Exemplarisch seien beim Menschen z. T. epidemi-
sche Lebererkrankungen mit Todesfallen in Pakistan, Indien und Afghanistan nach Verzehr
von Getreide, das mit Samen von Heliotropium- oder Crotolariaarten kontaminiert war, und
endemische Vergiftungen in Jamaika durch so genannte Buschtees, die Crotolaria und Se-
necio enthielten, angefiihrt. Das gehaufte Auftreten von Leberzirrhosen bei Schlachtrindern,
die Senecio alpinus mit Heu und Silage gefressen hatten, sowie die mit Leberdegeneration
einhergehenden Seneciosen, die bei Pferden nach Aufnahme von Senecioarten beim Wei-
den beschrieben wurden, sind Beispiele aus der Tierhaltung (7, 13, 23, 24, 54, 61-63).

Die toxischen Effekte in grofieren Dosen innerhalb kurzer Zeit aufgenommener ungesattigter
PA manifestieren sich beim Menschen hauptsachlich an der Leber in Form venookklusiver
Veranderungen (veno-occlusive disease, VOD), wobei der Verschluss der zentralen sublobu-
laren Lebervenen pathognomisch ist. Die Toxizitatszeichen werden oft erst einige Tage nach
der Exposition wahrgenommen, so dass das Erkennen der Vergiftungsursachen oft proble-
matisch ist. Nach akuten und subakuten Intoxikationen werden klinisch zunachst zunehmen-
de Schmerzen im Oberbauch, sich innerhalb weniger Tage schnell entwickelnder Aszites
und manchmal Oligurie und Odeme an den Fiiken beobachtet. Als Begleitsymptome kénnen
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Ubelkeit und Erbrechen, seltener Gelbsucht und Fieber auftreten. In der Regel ist nach we-
nigen Wochen eine LebervergréRerung und -verhartung feststellbar, oft vergesellschaftet mit
massivem Pleuraerguss. Die akute Erkrankung bringt eine hohe Mortalitatsrate mit sich. Der
Tod kann zwei Wochen bis zu mehr als zwei Jahre nach der Exposition eintreten. Eine voll-
standige Genesung von der hepatischen VOD erscheint mdglich. Eine chronische Erkran-
kung kann sich bei den Uberlebenden einer akuten hepatischen VOD oder bei langfristiger
Aufnahme kleiner Mengen ungesattigter PA entwickeln und zur Leberzirrhose flihren. Diese
ist unspezifisch, so dass auch hier die ursachliche Diagnose schwierig ist. Kinder scheinen
fur die toxischen Wirkungen ungesattigter PA empfindlicher als Erwachsene (8, 22, 29, 31).
Analoge Befunde ergaben sich aus Rattenversuchen (18). Pathologisch ist die akute Intoxi-
kation mit ungesattigten PA durch lappchenzentrale toxische Leberzellnekrosen gekenn-
zeichnet (7, 8, 13).

Fur die chronische Lebertoxizitat ungesattigter PA beim Tier sind vergroRerte Hepatozyten
mit grof3en, hyperchromatischen Zellkernen typisch. Dies wird als morphologische Manifesta-
tion des antimitotischen Effektes ungesattigter PA angesehen und beim Menschen nicht ge-
funden (7). Aus Tierversuchen ist die embryotoxische Wirkung bestimmter ungesattigter PA
bekannt, jedoch sind die Daten sparlich und es liegen keine Kenntnisse tiber mdgliche ent-
wicklungstoxische Effekte am Menschen vor (7, 8).

Im Tierversuch wird die karzinogene Wirkung bestimmter ungesattigter PA (Lasocarpin, Mo-
nocrotalin, Riddellin) als gesichert angesehen und ein entsprechendes Risiko fiur den Men-
schen in Betracht gezogen (7, 13, 20, 21, 25). Bei anderen ungesattigten PA deuten die
Tierstudien mit der Verbindung selbst oder ihren aktiven Metaboliten ebenfalls auf eine kar-
zinogene Wirkung hin (Isatidin, Jacobin, Retrorsin, Seneciphyllin, Senkirkin, Petasitenin),
jedoch ist die Datenlage unvollstandig (7, 20, 25, 26). Vielfach zeigten Verbindungen, die
sich im Tierversuch als Karzinogen erwiesen, auch positive Resultate bei der Mutageni-
tatstestung (7, 27).

Eine Nutzen-Risiko-Abwagung, die diese Befunde einbezog, flihrte im Arzneimittelbereich zu
einem Stufenplanverfahren, das die Zulassung flir Medikamente, die ungesattigte PA enthiel-
ten, beschrankte. Hiernach darf u. a. bei Arzneimitteln, bei denen kein anerkanntes Anwen-
dungsgebiet besteht, eine tagliche Exposition von 0,1 ug ungesattigter PA bei innerer An-
wendung nicht Gberschritten werden (15). Unter Hinweis auf ihre mdgliche Karzinogenitat
beim Menschen empfiehlt das International Programme on Chemical Safety (IPCS), die Ex-
position mit ungesattigten PA so niedrig wie praktisch erreichbar zu halten (7).

3.1.2.2 Zur Toxikologie von Senecio vulgaris L. und seinen Inhaltsstoffen
3.1.2.21 Daten zur Toxizitat beim Menschen

Senecio vulgaris L.:

Nach Auskunft der Giftnotrufzentrale in Bonn und der Berliner Beratungsstelle fur Vergif-
tungserscheinungen und Embryonaltoxikologie im Frihjahr 2006 liegen keine Berichte Gber
akute Vergiftungserscheinungen nach akzidentellem Verzehr von Senecio vulgaris L. vor.

Die Literaturrecherche ergab Hinweise auf zwei Publikationen ber Vergiftungen, die jedoch
keine Dosis-Wirkungsbetrachtung erlauben: In der einen Veréffentlichung wird tber eine
hepatische VOD bei einer 23 Jahre alten Patientin in Argentinien nach Konsum eines Infuses
aus einem Senecio vulgaris L.-haltigen Krautertee berichtet. Es kam zur Remission der Le-
bereffekte nach sechs Monaten (28). Bei der anderen Veroffentlichung handelt es sich um
die Schilderung der Erkrankung von 14 Mitgliedern einer Beduinenfamilie im Nordirak an
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hepatischer VOD nach Verzehr von Weizen, der mit Samen von Senecio vulgaris L. konta-
miniert war. Zwei der Patienten starben an Osophagusvarizenblutung und akutem Leberko-
ma, die restlichen zwdlf waren ein Jahr nach der Vergiftung beschwerdefrei. Die Autoren
weisen auf eine erhohte Empfindlichkeit von Kindern hin (29).

Senecionin:

Bei einem 5-Tage-alten Neugeborenen wurde in der Schweiz eine hepatische VOD diagnos-
tiziert, die von VergroRRerung der Nieren begleitet war und am 38. Lebenstag des Sauglings
zum Tode fuhrte. Die Erkrankung wird im Zusammenhang mit der taglichen Einnahme eines
Aufgusses einer expektorierenden Krauterteemischung, die mit Petasites (Pestwurz) ver-
falschten Tussilago farfara L. (Huflattich) enthielt (17), wahrend der gesamten Schwanger-
schaft gesehen. Die Autoren geben an, dass der Krautertee 0,60 mg Senecionin (inklusive
seines N-Oxids) pro kg Trockengewicht aufwies (17, 30).

Riddellin und Retrorsin-N-Oxid:

Far die hier relevanten Alkaloide lassen sich Dosis-Wirkungs-Beziehungen beim Menschen
am ehesten aus Vergiftungen ableiten, die bei einem sechs Monate alten Madchen und ei-
nem zwei Monate alten Jungen, beide mexikanisch-amerikanischer Abstammung, beschrie-
ben wurden (31-34). lhnen war Senecio longilobus als Krautertee verabreicht worden (31-
34). Das Madchen zeigte zunachst Aszites und Pleuraerguss, nach zwei Monaten eine sinu-
soidale Leberfibrose und sechs Monate spater eine Leberzirrhose. Der Junge litt an Haema-
temesis, entwickelte eine Gelbsucht mit ausgepragter Hepatomegalie, wies zentralnervdse
Krampfe, Bradykardie und Apnoeperioden auf und verstarb nach sechs Tagen. Die Krauter-
tees enthielten bezogen auf das Trockengewicht im ersten Fall 0,3 % ungesattigte PA
(hauptsachlich Riddellin) und 1 % N-Oxide (hauptsachlich von Retrorsin, zu geringeren An-
teilen von Seneciphyllin und Senecionin abstammend) und im zweiten Fall 0,5 % ungesattig-
te PA und 1 % N-Oxide. An Hand der Analysenbefunde der Krauterteeinfuse und des Verab-
reichungsschemas wurde errechnet, dass das 6 kg schwere Madchen (7) Gber eine 2-
wochige Periode insgesamt zwischen 70 und 147 mg, entsprechend 12-25 mg/kg Kdrperge-
wicht (KG), und der Junge (angenommenes KG: 4-5,5 kg) (7, 8) Uber einen Zeitraum von
vier Tagen insgesamt etwa 66 mg, entsprechend 12-17 mg/kg KG, an ungesattigten PA auf-
genommen hatten. Demzufolge ergeben sich als geschatzte Tagesdosen bei dem Madchen
0,8-1,7 mg/kg KG/d (Kérpergewicht pro Tag), bei dem Jungen 3-4,25 mg/kg KG/d flr ein
Gemisch von ungesattigten PA mit Riddellin und Retrorsin-N-Oxid als Hauptbestandteile (7,
8).

3.1.2.2.2 Toxizitatsdaten aus tierexperimentellen und in-vitro-Versuchen

Die dargestellten Befunde stellen eine zusammenfassende Auswahl beurteilungsrelevanter
Befunde dar. Fir vollstandige und detaillierte Angaben wird auf vorliegende Ubersichtsarbei-
ten und Monographien verwiesen (z. B. 7-8, 13, 18-21, 25, 26).

3.1.2.2.21 Daten zur akuten, subakuten und subchronischen Toxizitat

Senecio vulgaris L.:

Es wird Uber den Tod von Kalbern infolge der mehrmonatigen Verfiitterung von Alfalfa-Heu,
das mit 5-10 % Senecio vulgaris L. verunreinigt war, berichtet. Es wurden hepatische Insuffi-
zienz, vergroRRerte Hepatozyten und Fibrose der Leber festgestellt.

Zehn Todesfalle von einjahrigen Tieren (u. a. unter Nachweis einer Leberzirrhose) in einer
700 Tiere starken Herde spanischer Kampfstiere wurden mit dem Grasen auf einer Weide,
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die starken Besatz mit Senecio vulgaris L. und Echium vulgare L. aufwies, in Zusammen-
hang gebracht (37).

In einem Futterungsversuch von Sedimeier et al. (46, 63), in dem Ratten eine Diat mit 10-

15 % getrockneten Senecio vulgaris L.-Pflanzen entweder Uber drei Monate (nachfolgende
Uberlebenszeit bis zu einem Jahr) oder Uber sechs Monate erhielten, entstanden regenera-
torische Leberhyperplasien mit hepatomahnlichem Charakter, Cholangiofibrosen und als
haufigste Folge Leberzirrhosen, jedoch keine autonomen Geschwllste. Die Folgerung der
Autoren, dass Senecio vulgaris L. keine unmittelbar krebserzeugende Wirkung habe, wird
von Harris und Chen nach Erhalt positiver Befunde in einer Langzeitstudie mit Senecio longi-
lobus (vgl. 3.1.2.2.2.2) abgelehnt (43). Letztere gehen davon aus, dass die Versuchsdauer
von SedIimeier et al. zu kurz bemessen war, um karzinogene Effekte zu erfassen, und dass
eine langere Studie positive Befunde hatte ergeben kdnnen (43, 46, 63).

In einem 121-tagigen Versuch wurden Ratten in Gruppen von acht Tieren zunachst 18 Tage
mit 10 % Senecio vulgaris L. und nach 51 behandlungsfreien Tagen erneut mit 5 % der
Pflanze im Futter exponiert. Alle Tiere verstarben mit den typischen hepatotoxischen Sym-
ptomen (39).

In einer Gruppe von sieben Ratten, denen je 1 ml eines alkoholischen Extraktes von Senecio
vulgaris L. (3 kg Droge/20 I) zweimal wochentlich drei Wochen lang mit der Schlundsonde
verabreicht wurde, zeigten sich nach 50 Tagen Gewichtsverluste und zentrilobulare Leber-
schadigungen (38).

Inhaltsstoffe von Senecio vulgaris L.:

Angaben zur LD 50 von Integerrimin, Retrorsin, Retrorsin-N-Oxid, Riddellin, Senecionin, Se-
neciphyllin, Spartioidin und Usaramin sind Mattocks (8) zu entnehmen. Nur fiir Retrorsin-N-
Oxid liegen Untersuchungen mit peroraler Verabreichung vor, bei denen fir Ratten eine LD
50 von 48 mg/kg KG (Verabreichung Uber sieben Tage) festgestellt wurde (8).

Riddellin:

Im Rahmen des National Toxicology Program (NTP) wurde Riddellin Ratten und M&usen
mittels Schlundsondierung jeweils zwei Wochen lang (Dosierungen: 0; 0,33; 1,0; 3,3; 10 oder
25 mg/kg KG, Verabreichung flnf Tage pro Woche) oder 13 Wochen lang (Dosierungen bei
Mausen wie vorstehend; bei Ratten: 0; 0,1; 0,33; 1,0; 3,3 oder 10 mg/kg KG, Verabreichung
funf Tage pro Woche) appliziert (18):

In der Zwei-Wochen-Studie an Mausen wurden als einzige behandlungsbedingten Effekte
signifikant erhéhte Lebergewichte (empfindlichere Reaktion der Weibchen ab 0,33 mg/kg KG
(absolute Gewichte) bzw. 3,3 mg/kg KG (relative Gewichte) und hepatische Zytomegalie ab
1,0 mg/kg KG festgestellt. Bei den mannlichen Tieren der Zwei-Wochen-Studie an Ratten
zeigten sich dosisabhangig ab 1,0 mg/kg KG u. a. hepatische Nekrose, pulmonare Hae-
morrhagie und pankreatisches Odem. Vier von finf mannlichen Ratten der Héchstdosis-
gruppe starben oder mussten moribund getétet werden (18, 19).

In der 13-Wochen-Studie mit Mausen waren die Kdrpergewichtszunahmen in den beiden
oberen Dosisgruppen reduziert. In der Hochstdosisgruppe wurden zentrilobulare Zytomega-
lie der Leber und bei den weiblichen Tieren Gallengangshyperplasie festgestellt. Eine Hy-
perplasie des Vormagenepithels wurde bei den Mausen der 10- und 25 mg/kg KG-Gruppen
beobachtet.

Seite 9 von 23



Fir BFR
Bundesinstitut fiir Risikobewertung v 7(

Auch in der 13-Wochen-Studie reagierten Ratten empfindlicher als Mause und zeigten mit
steigender Dosis eine Abnahme des Kérpergewichtszuwachses. Aulerdem wurden hepati-
sche Zytomegalie, Karyomegalie, zentrilobulare Nekrose, Foci zytologischer Veranderungen,
hyperplastische Hepatozyten und Gallengangshyperplasien beobachtet.

In der Héchstdosierungsgruppe starben 19 von 20 méannlichen Ratten oder mussten mori-
bund getotet werden. Da zwei von zehn Weibchen dieser Gruppe nach 13 Wochen hepato-
zellulare Adenome, in einem dieser Falle sogar multiple Adenome zeigten, erwies sich Rid-
dellin bereits nach dieser begrenzten Zeitspanne als Karzinogen. Als NOAEL (No-observed-
adverse-effect level) fiir histopathologische Anderungen in den 13-Wochen-Studien wurden
3,3 mg/kg KG fir Mause und 0,1 mg/kg KG fir Ratten angegeben (18, 19).

3.1.2.2.2.2 Karzinogenitatsdaten

Senecio vulgaris L.:

Wahrend Karzinogenitatsstudien mit Senecio vulgaris L. nicht bekannt sind (vgl. aber SedI-
meier et al. (46) unter 3.1.2.2.2.1), wurden entsprechende Untersuchungen mit einigen ande-
ren Senecio-Arten durchgefiihrt. So bewirkte die Verabreichung von Alkaloidmischungen aus
Senecio jacobaea L. oder der Pflanze in zerkleinerter Form an Huhner oder Ratten in der
Leber die Bildung maligner Tumoren bzw. nodularer Hyperplasien (8, 20, 40, 44). In Lang-
zeituntersuchungen an Ratten erwiesen sich weiterhin ein Extrakt aus Senecio nemorensis
ssp. fuchsii und frische Blatter und Stangel von Senecio cannabifolius als tumorauslésend an
der Leber (siehe unten) (7, 8, 41, 42, 44). Da die gepruften Senecioarten neben gemeinsa-
men ungesattigten PA auch andere Inhaltsstoffe als Senecio vulgaris L. aufweisen, konnen
aus diesen Befunden keine gesicherten Schlusse auf ein mdgliches karzinogenes Potenzial
von Senecio vulgaris L. gezogen werden. Auch die Experimente von Harris und Chen (7, 8,
19, 20, 38), die 50 weiblichen und 50 mannlichen Ratten ein Jahr lang jede 2. Woche Futter
mit 0,5 % getrocknetem Senecio longilobus verabreichten, die Tiere bis zu 470 Tagen beo-
bachteten und bei 17 von 47 Uberlebenden Tieren maligne Lebertumoren (16 Tiere mit He-
patokarzinom, 1 Tier mit 3 Angiosarkomen; Metastasen bei 2 Tieren in der Lunge und bei 4
Tieren in der Leber) feststellten, sind nur eingeschrankt relevant. Zwar werden fiir Senecio
longilobus als einzige Inhaltsstoffe Seneciphyllin, Retrorsin und Riddellin in der Literatur an-
gegeben (7), die auch in Senecio vulgaris L. nachgewiesen wurden, jedoch kénnen erhebli-
che quantitative Unterschiede in der Zusammensetzung bestehen. Die Studie lasst entspre-
chende Alkaloidanalysen vermissen und gentgt dariiber hinaus, die Versuchsfihrung betref-
fend, aktuellen Standards nicht.

Senecionin:

Zu Senecionin selbst liegen keine Langzeitstudien vor. Jedoch werden die bereits erwahnten
positiven Befunde der Karzinogenitatstestung des Alkaloidextraktes aus Senecio nemorensis
ssp. fuchsii (41, 42), das zu 50 % aus Fuchsisenecionin und 1 % aus Senecionin bestand,
auf die karzinogene Wirkung von Senecionin zurlckgefuhrt (Versuchsbeschreibung: 5 mal
wochentlich Schlundsondierung in Dosen von 8 und 40 mg Extrakt/kg KG fir zwei Jahre,
dosisabhangige Zunahme der Tumorzahl mit cholangiogener und hamangiogener und bei
den Weibchen auch hepatozellularer Genese im Vergleich zur Kontrollgruppe; Weibchen
reagieren empfindlicher als Mannchen, fehlende Angaben zur Anzahl der tumortragenden
Tiere). Wahrend Senecionin hepatotoxisch wirkt und in der Rattenleber zytotoxische Metabo-
liten bildet, handelt es sich bei Fuchsisenecionin um ein nicht zytotoxisches Pyrrolizidinalka-
loid vom geséttigten Typ (8, 44).
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Seneciphyllin:

Karzinogenitatsdaten mit reinem Seneciphyllin liegen nicht vor. Von Mattocks (8) und IARC
(20) werden zur Abschatzung des karzinogenen Potenzials von Seneciphyllin die bereits
erwahnten, an Hihnern ermittelten Daten herangezogen. Ein Alkaloidextrakt aus Senecio
jacobaea L., das gréfBtenteils aus Seneciphyllin bestanden haben soll, wurde Hihnern in
vitro in wdchentlichen Dosen von zunachst 35, dann 20 mg/kg KG flr einen Zeitraum von
acht Wochen oder bis zum Tode appliziert. Sechs von 18 Hihnern zeigten Tumoren. Von
den Tumoren waren drei maligne (8, 20).

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) verweist ferner auf die positiven
Befunde der Karzinogenitatstestung von Dehydroretronecin als sekundarem Metaboliten von
Seneciphyllin (siehe unten) (20).

Insgesamt stuft die IARC (25) Seneciphyllin in die Gruppe 3 ein (,The agent is not classifi-
able to its carcinogenicity to humans®), da weder fiir Tiere noch flir Menschen ausreichend
Daten verfiigbar sind (20, 25).

Retrorsin:

Zehn mannliche und vier weibliche Ratten erhielten Retrorsin mit dem Trinkwasser (0,03
mg/ml) an drei Tagen/Woche bis zum Tode nach 10-24 Monaten. Sechs Mannchen zeigten
nodulare Hyperplasien, von denen vier als Hepatome erkannt wurden. Die Leber eines
Mannchens wies einen haemorrhagischen Tumor auf. Eine weibliche Ratte zeigte Degenera-
tion der Leber und ein papillares Lungenadenom (40, 20).

In einem Versuch, in dem 95 Ratten nur einmalig eine einzige Dosis von 30 mg Retrorsin/kg
KG per Schlundsonde verabreicht wurde und eine unbehandelte Kontrollgruppe fehlte, Gber-
lebten nur 29 Tiere zwolf Monate. Bei diesen wurden festgestellt: 5 Hepatome, 1 Mammatu-
mor, 1 Lungenkarzinom, 1 Haemangioendotheliom der Milz, 1 Uteruskarzinom, 1 Retroperi-
tonealsarkom und 1 Squamous-cell-Karzinom am Kiefer (20, 44).

Die IARC verweist auRerdem auf die positiven Befunde der Karzinogenitatstestung von De-
hydroretronecin als sekundarem Metaboliten von Retrorsin (siehe unten) (20).

Insgesamt stuft die IARC (25) Retrorsin in die Gruppe 3 ein (,The agent is not classifiable to
its carcinogenicity to humans”). Dabei wird fliir Menschen die Feststellung ,no adequate data“
und fur Tiere ,limited evidence® getroffen (20, 25).

Isatidin (Retrorsin-N-Oxid):

Von 22 Ratten (8 mannliche, 14 weibliche), die Isatidin mit dem Trinkwasser an drei Ta-
gen/Woche ungefahr 20 Monate lang erhielten (zunachst 0,05 spater 0,03 mg/ml, ungefahr
entsprechend 1,3 - 2,0 mg/kg KG/d (7)), wiesen 15 nodulare Hyperplasien der Leber sowie
funf Mannchen und funf Weibchen multiple Hepatome mit atypischen Hyperplasien der En-
dothelzellen auf. Eine der Ratten zeigte multiple Metastasen (40, 20).

Von sieben Ratten (3 mannlichen und 4 weiblichen), die dem gleichen Verabreichungssche-
ma wie vorstehend unterzogen wurden, zusatzlich aber an den behandlungsfreien vier Ta-
gen/Woche 0,5 % Cholin mit dem Trinkwasser erhielten, zeigten sechs nodulare Leberhy-
perplasien und vier Weibchen trabekulare Hepatome (40, 20).

Insgesamt stuft die IARC (25) auch Isatidin in die Gruppe 3 ein (,The agent is not classifiable

to its carcinogenicity to humans”). Fur den Menschen erfolgte dabei beziiglich der Karzino-
genitat die Aussage ,no adequate data“ und fur Tiere wiederum ,limited evidence® (20, 25).
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Riddellin:

Abgesehen von einer alteren Studie, in der nodulare Leberveranderungen bei Ratten festge-
stellt wurden, die Riddellin 2 mal wéchentlich flir sechs Monate mit dem Trinkwasser (0,02
mg/ml) gefolgt von einer oder dreimaliger i.p.-Injektion (mit 30 bzw. 25 mg Riddellin/kg KG)
erhielten, sind vor allem im Rahmen des NTP-Programms durchgefuhrte Zwei-Jahresstudien
an Ratten und Mausen von Bedeutung (19).

Gruppen von 50 mannlichen und 50 weiblichen Ratten erhielten 0 oder 1 mg Riddellin’kg KG
per Schlundsonde an 5 Tagen pro Woche. Zusatzgruppen von 50 weiblichen Ratten erhiel-
ten je 0,01; 0,033; 0,1 oder 0,33 mg Riddellin/kg KG. Die Behandlung erfolgte bei den Weib-
chen 105 Wochen lang, bei den Mannchen jedoch wegen hoher Mortalitat nur fir 72 Wo-
chen. Von der 1 mg/kg KG-Gruppe starben alle Mannchen vor der 70. Woche und alle Weib-
chen vor der 97. Woche. Die Haemangiosarkome in den Lebern von 86 % der Mannchen
und 76 % der Weibchen in der 1mg/kg KG-Gruppe wurden als Ursache der hohen Mortali-
tatsraten angesehen. In dieser Gruppe waren auch die Inzidenzen von hepatozellularen A-
denomen und von Leukamie mit mononukledren Zellen bei beiden Geschlechtern signifikant
erhoht. - Analysen des Leberzellgewebes von weiblichen Ratten, die 3 oder 6 Monate mit
Riddellin behandelt worden waren, ergaben eine dosisabhangige Erhéhung der Gesamt-
menge der gebildeten vom Dehydroretronecin als Hauptmetaboliten abstammenden acht
DNA-Addukte (19).

Gruppen von 50 mannlichen und 50 weiblichen Mausen erhielten Riddellin per Schlundson-
de an 5 Tagen pro Woche in Dosen von 0 oder 3 mg/kg KG flir 105 Wochen. Zusatzlichen
Gruppen von 50 mannlichen Mausen wurden 0,1; 0,3 oder 1 mg Riddellin’kg KG fur 105 Wo-
chen verabreicht. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigte die 3 mg/kg KG-Gruppe signifi-
kant niedrigere Uberlebensraten und auch geringere mittlere Kérpergewichte.

62 % der mannlichen Mause der 3 mg/kg KG-Gruppe wiesen Haemangiosarkome der Leber
auf. In dieser Gruppe zeigten die Inzidenzen hepatozellularer Neoplasmen bei den Mann-
chen einen negativen Trend und waren bei den Weibchen signifikant vermindert. Die Haufig-
keit von alveolaren/bronchiolaren Neoplasmen weiblicher Tiere der 3 mg/kg KG-Gruppen
war signifikant erhoht.

Gemal den Einstufungskriterien des NTP wurde auf der Grundlage dieser Befunde fir Rid-
dellin ,clear evidence of carcinogenic activity* gesehen

» flr mannliche und weibliche F 344/N-Ratten und mannliche B6C3F 1-Mause, bezogen
auf die erhéhten Raten an Leber-Haemangiosarkomen und
» flr weibliche B6C3F1-Mause bezogen auf alveolare/bronchiolare Neoplasien.

Die IARC stuft Riddellin in die Gruppe 2 B (possibly carcinogenic to humans) ein, wobei dar-
auf hingewiesen wird, dass keine Daten zur Karzinogenitat der Substanz beim Menschen
vorliegen, jedoch die Karzinogenitat von Riddellin bei Versuchstieren als ausreichend nach-
gewiesen (,sufficient evidence®) angesehen wird (21).

Dehydroretronecin:

Dehydroretronecin ist ein wasserloslicher Dehydroaminoalkohol (vgl. 3.1.2.1), der der se-
kundare Hauptmetabolit von Seneciphyllin, Retrorsin, Riddellin und anderen ungesattigten
PA ist (20). Es erwies sich an der Haut von mannlichen Ratten (s.c.; zweimal wochentlich,
erst 20 mg/kg KG fur vier Monate, dann 10 mg/kg KG fur acht Monate, zehnmonatige Beo-
bachtung: lokale Rhabdomyosarkome in 31 von 60 Tieren, Metastasen in funf Tieren) (20,
64) und Mausen (dermale Applikation von je 20 mg/kg KG einmal in vier Wochen, dann zwei-
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mal nach sechs Monaten: Hauttumoren bei sechs von 16 Mausen; s.c.-Applikation der glei-
chen Dosen: Hauttumoren bei 13 von 21 Mausen; dermale und s.c.-Applikation: Hauttumore
bei 28 von 55 Mausen) als direkt wirkendes Karzinogen (7, 8).

3.1.22.2.3 Genotoxizitatsdaten

Senecio vulgaris L.:

Befunde von Genotoxizitatspriifungen von Senecio vulgaris L. bzw. seinen Extrakten liegen
nicht vor. Testungen eines Alkaloidextraktes aus Senecio nemorensis ssp. fuchsii in vitro an
V79-Zellen des Chinesischen Hamsters zeigten dosisabhangig ein positives Resultat (39,
40).

Inhaltsstoffe von Senecio vulgaris L.:

Die in Senecio vulgaris L. nachgewiesenen Inhaltsstoffe bzw. ihre Metabolite zeigten in ver-
schiedenen Genotoxizitatsprifungen positive Befunde (7, 8, 19, 21, 47-52). Eine Ubersicht,
die die meisten Resultate wiedergibt, findet sich bei Mattocks (8). Beispielsweise liegen in
vitro positive Resultate von Tests auf Genmutation an bestimmten Stammen im Ames-Test
mit Metabolisierung von Retrorsin (7), Riddellin (19, 21) und ohne Metabolisierung von De-
hydroretronecin (21) vor.

Retrorsin zeigte bei der Testung an V79-Zellen in hoher Konzentration ohne metabolische
Aktivierung nur eine schwach positive Reaktion und nach Behandlung mit Ratten-Leber-S9-
Mix eine starke und dosisabhangige klastogene Wirkung (51). Positiv fielen auch Tests mit
Riddellin auf Chromosomenaberrationen in Saugerzellen (CHO) mit metabolischer Aktivie-
rung aus (21).

Positive in-vitro-Befunde ergaben weiterhin in-vitro-Priifungen von Senecionin, Seneciphyllin
oder Retrorsin an Ratten-Hepatozyten auf Unscheduled DNA Synthesis (UDS) (48), von Se-
neciphyllin (50, 7), Riddellin oder Dehydroretronecin auf Sister-Chromatid-Exchange, von
Riddellin, Dehydroriddellin (54), Dehydrosenecionin (53), Dehydroseneciphyllin (53) und De-
hydroretronecin auf DNA-Protein-Crosslinks (19, 21), von Riddellin im Zell-
Transformationstest, von Dehydroretronecin auf DNA-Adduktbildung (19, 21) und von Sene-
ciphyllin im DNA-Repairtest an Hamster- und Mauszellen (52).

In vivo liegen positive Befunde von Tests auf Genmutationen in Drosophila mit Seneciphyllin,
Senecionin, Retrorsin und Integerrimin vor (7, 47, 49).

Die Testung von Riddellin im Mikronukleus-Test an Swiss-Mausen bei einmaliger i.p.-
Verabreichung ergab in Knochenmarkserythrozyten eine nicht dosisabhangige und wenig
ausgepragte Induktion von Mikronuklei, die nicht als positiv gewertet wurde. In den Erythro-
zyten des peripheren Blutes resultierten jedoch schwach positive Befunde, die signifikant
waren. In 4- und 13-wdchigen Studien zeigte Riddellin bei intragastraler Verabreichung an
B6C3 F1 -Mause keine Mikronukleusinduktion in den Erythrozyten des peripheren Blutes. Die
widersprichlichen Resultate werden in der Verwendung voneinander abweichender Dosen
und Unterschiede im Metabolismus bei verschiedenen Applikationswegen und ungleichen
M&usestammen gesehen (19).

Riddellin ergab in vivo unter bestimmten Bedingungen positive Befunde bei der Testung auf

UDS in Hepatozyten bei Mausen und Ratten und bei der Prifung auf DNA-Adukktbildung in
der Leber bei Ratten (21).
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3.1.2.2.2.4  Daten zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Trachtigen Ratten wurden oral 920 mg eines Extraktes aus Senecio vulgaris L. (genauere
Angaben fehlen) pro kg KG oder 20 mg Senecionin/kg KG von Tag 1 bis 10 der Gestation
verabreicht. Weiteren Ratten wurden 2 oder 5 mg Senecionin/kg KG von Tag 4 bis 10 der
Gestation s.c. appliziert. Die Tiere wurden am Tag 16 der Gestation getétet. Die orale Gabe
des Extraktes wie auch die von Senecionin hatte die Anzahl normaler Feten gesenkt. Die
s.c.-Behandlung hatte zu einer Verminderung der fetalen Lebergewichte im Verhaltnis zum
Korpergewicht gefuhrt (65).

In alteren Untersuchungen von Sundareson (66) wurde gezeigt, dass Senecionin die Placen-
ta bei Ratten passieren kann. Zweimalige Injektionen von 5 mg geléstem Senecionin wo-
chentlich, beginnend am 12. Tag der Schwangerschaft, fuhrten zu Fruh- und Totgeburten
oder zum Absterben der Foeten kurz nach der Geburt.

Liithy et al. (67) stellten biosynthetisch in Keimlingen von Senecio vulgaris L. *H-markiertes
Senecionin und Seneciphyllin her. Laktierende Ratten, die die markierten Substanzen per
Magensonde erhielten, schieden innerhalb von drei Stunden ungeféhr 0,08 % der applizier-
ten Radioaktivitat mit der Milch aus.

Gesaugte Rattenjunge, deren Mutter insgesamt 20-84 mg Retrorsin/Tier in Dosen von 5-10
mg oral oder i.p. zweimal wdchentlich oder haufiger erhalten hatten, starben an schweren
Pyrrolizidinalkaloid-typischen Leberschadigungen (19, 20).

Im Rahmen einer 13wdchigen NTP-Studie an Ratten und Mausen, die Paarungsversuche
einschloss (Ratten: 0,1; 1,0; 10 mg/kg, Mause: 0,33; 3,3; 25 mg/kg; jeweils tagliche Verab-
reichung an flnf Tagen pro Woche), wurde Riddellin per Schlundsondierung appliziert (18).
Bei den Weibchen wurde bei Riddellindosen von 10 mg (Ratten) oder 25 mg (Mause) pro kg
KG eine Verlangerung des Ostruszyklus festgestellt. In dem Paarungsversuch zeigten die
Nachkommen von Rattenweibchen, die 10 Wochen 1,0 mg Riddellin/kg KG erhalten hatten,
und von Mauseweibchen, die 10,5 Wochen mit 25 mg Riddellin’kg KG behandelt worden
waren, im Vergleich zu den Kontrollen verminderte Koérpergewichte bei der Geburt und wah-
rend der Sdugungszeit. Bei den Mausen, die 25 mg Riddellin/kg KG erhalten hatten, waren
die durchschnittliche Lebendwurfgrélie, die Anzahl der Lebendgeburten und der Nachkom-
men, die 14 Tage Uberlebten, reduziert.

3.1.2.3 Zur Toxikologie anderer Senecioarten

Da sich die in Deutschland beheimateten Senecioarten, soweit ihre Inhaltsstoffe bekannt
sind, z. T. erheblich in ihrem Pyrrolizidinalkaloidmuster voneinander unterscheiden (vgl.
3.1.1.2), lasst sich keine verallgemeinernde Aussage zu ihrer Toxizitat treffen, vielmehr
musste diese im Einzelfall unter Berticksichtigung der jeweiligen Inhaltsstoffe beurteilt wer-
den.

3.1.3 Exposition mit Senecio vulgaris L. und seinen Inhaltsstoffen

Die Exposition des Verbrauchers mit Senecio-vulgaris L.-Alkaloiden kann theoretisch tber
verschiedene Lebensmittelgruppen erfolgen. In Betracht zu ziehen sind Verunreinigungen
durch oberirdische krautige Teile und Bluten von Senecio vulgaris L., die nicht nur Pflanzen,
die typischerweise roh als Salate Verwendung finden, betreffen kébnnen, sondern auch Blatt-
gemuse wie Spinat und Mangold, die meist gekocht verzehrt werden, sowie Krauter. Zu der
Frage, ob Verunreinigungen von Getreide durch Senecio vulgaris L.-Samen auch in
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Deutschland Bedeutung haben (vgl. 3.1.2.2.1), liegen keine Analysenbefunde vor. Mangels
Daten bleiben auch mégliche Verunreinigungen von Kuhmilch, Fleisch, Eiern und Honig
durch Alkaloide von Senecio vulgaris L. (7, 8, 60) unberlicksichtigt. Es wird darauf hingewie-
sen, dass Senecio vulgaris L. unangenehm schmeckt (22), wodurch ein versehentlicher Ver-
zehr der Pflanze begrenzt wird. Weiterhin kommt in Betracht, dass der Verbraucher andere
ungesattigte PA, die moglicherweise synergistisch mit denen aus Senecio vulgaris L. wirken,
aufnehmen koénnte. Auch dies wird wegen fehlender Untersuchungsbefunde vernachlassigt.

Nach derzeitigem Kenntnisstand erscheint primar die Verunreinigung von Blattgemuisen mit
Senecio vulgaris L. relevant. Fir die Abschatzung der Langzeitexposition bei Kindern wird
dabei die in der VELS-Studie (Verzehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme von
Sauglingen und Kleinkindern) fur Zwei- bis Unterfinfjdhrige angegebene durchschnittliche
Verzehrsmenge von Blattgemuse und frischen Krautern von 5,5 g/d zugrunde gelegt (35).

Zur Abschatzung der Langzeitexposition bei Erwachsenen wird auf den arithmetischen Mit-
telwert der taglichen Aufnahme von Blattgemuse bei 25 bis 50-jahrigen Mannern und Frau-
en, der 20,5 g/d betragt, aus der Nationalen Verzehrsstudie Bezug genommen (36).

Zur Abschatzung der akuten Exposition bei Kindern wird die als Kurzzeitaufnahme (90-te
Perzentil) flr Feldsalat in der VELS-Studie angegebene Verzehrsmenge von 41,2 g heran-
gezogen (35).

Bei Erwachsenen wird als hohe akute Aufnahme der Verzehr einer Portion Blattgemuse in
der Grolie der Abgabeeinheit der beanstandeten Mischsalatprobe von 150 g als realistisch
angesehen.

Kombiniert man diese Angaben mit den in Senecio vulgaris L. gemessenen Gehalten an
ungesattigten PA (3.1.1.1), lasst sich grob abschatzen, wie hoch die Verbraucherexposition
mit ungesattigten PA in Folge des Verzehrs von entsprechend verunreinigtem Blattgemuse
sein konnte. Bei der folgenden, beispielhaft flir den beanstandeten Mischsalat durchgefiihr-
ten Schatzung wird auf die einzigen verfiigbaren Analysendaten frischen Materials von Se-
necio vulgaris L. von Borstel et al. (6) Bezug genommen, das 0,63 bis 1,00 mg ungesattigte
PA/g Frischeinwaage aufwies. Hierbei muss als Ungenauigkeit in Kauf genommen werden,
dass dort nur Blitenkdpfe analysiert wurden, der Fremdbesatzanteil (1,7 %) des Mischsala-
tes aber nicht nur aus Blutenképfen, sondern auch aus anderen Teilen von Senecio vulgaris
L. mit eventuell abweichenden Alkaloidgehalten bestand.

Als grobe Schatzwerte resultieren:

» fur Kinder (2 bis <5 jahrig; angenommenes KG: 16 kg):
bei akutem Verzehr von 41,2 g Salat eine Gesamtaufnahme an ungesattigten PA von
441-700 ug, entsprechend 28-44 ug/kg KG, bei chronischem Verzehr von 5,5 g Sa-
lat/d eine Gesamtaufnahme an ungesattigten PA von 58,9-93,5 ug/d, entsprechend
3,7-5,8 ug/kg KG/d.

» fur weibliche und mannliche Erwachsene (25-50 jahrige; angenommenes KG: 60 kg):
bei akutem Verzehr von 150 g Salat eine Gesamtaufnahme an ungesattigten PA von
1,61-2,55 mg, entsprechend 26,8-42,5 ug/kg KG, bei chronischem Verzehr von 20,5
g Salat eine Gesamtaufnahme an ungesattigten PA von 220-349 ug/d, entsprechend
3,7-5,8 pg/kg KG/d.
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3.1.4 Risikobeurteilung
3.1.4.1 Analytische Daten/Vorkommen

Die vorliegende Datenbasis weist zahlreiche Liicken auf, so dass die Beurteilung mit Unsi-
cherheiten behaftet ist. Zunachst ist im Hinblick auf die in der wissenschaftlichen Literatur
beschriebene Verwechslungsgefahr von Senecio vulgaris L. mit anderen heimischen Sene-
cioarten und die Verbreitung seiner Hybriden in Deutschland (vgl. 3.1.1.1) nachteilig, dass
keine exakte botanische Bestimmung der pflanzlichen Fremdbestandteile vorgenommen
werden konnte, die in der Salatmischung gefundenen wurden. Des weiteren ist nur eine Un-
tersuchung bekannt, in der das Vorkommen ungesattigter PA in frischem Zustand von Sene-
cio vulgaris L. analysiert wurde, wobei nur die Blitenkdpfe, nicht die Blatter und Stangel un-
tersucht wurden und auf die Quantifizierung von Riddellin verzichtet wurde (vgl. 3.1.1.1).
SchlieBlich liegen, abgesehen von der Verunreinigung der beanstandeten Salatmischung mit
Senecio vulgaris L., keine ausreichenden Daten zur Frage der zunehmenden Verbreitung
von Senecioarten auf Ackerflachen und der daraus resultierenden Kontamination von Le-
bensmitteln vor. Wie unter 3.1.1.2 und 3.1.2.3 erlautert, bezieht sich die Risikobetrachtung
beim gegenwartigen Kenntnisstand nur auf Senecio vulgaris L..

3.1.4.2 Vergiftungen, kurz- und mittelfristige Expositionen

Aus Vergiftungsfallen bei Mensch und Tier, die nach Aufnahme von Teilen von Senecio vul-
garis L. die fur Intoxikationen mit ungesattigten PA typische Symptomatik insbesondere an
der Leber entwickelten (vgl. 3.1.2.2.1 und 3.1.2.2.2.1), ist die Toxizitat von Senecio vulgaris
L., wenn auch ohne Details, bekannt. Die unzureichende Gesamtdatenlage erlaubt jedoch
keine verlassliche Dosis-Wirkungs-Aussage. Am ehesten geeignet fur eine dosisorientierte
Risikoabschatzung scheint der Bezug auf die unter 3.1.2.2.1 geschilderten Vergiftungsfalle
bei Kindern; dies auch, da letztere als besonders empfindliche Risikogruppe fiir Intoxikatio-
nen mit ungesattigten PA beschrieben werden (vgl. 3.1.2.1). Die geschatzte Aufnahme einer
Alkaloidmischung mit Riddellin und Retrosin-N-Oxid als Hauptbestandteile flihrte bei einem
zwei Monate alten Jungen in Dosen von 3-4,25 mg/kg KG/d ber vier Tage zum Tode, bei
einem sechs Monate alten Madchen fuhrte sie in Dosen von 0,8-1,7 mg/kg KG/d Uber 14
Tage nach Aszites und Pleuraerguss nach zwei Monaten zu einer Leberfibrose, die nach
sechs Monaten in eine Leberzirrhose Uberging. Diese Daten werden unter Vernachlassigung
der unterschiedlichen Altersvorgaben mit der unter 3.1.3 abgeschatzten Aufnahme an unge-
sattigten PA von 28-44 ug/kg KG beim akuten Verzehr von Salat, die hier als Tagesdosis
betrachtet wird, verglichen. Dabei ergibt sich zu der letalen Dosis bei dem Jungen ein Ab-
stand von Faktor 68-152 und der Leberzirrhose-verursachenden Dosis bei dem Madchen nur
ein Abstand von Faktor 18-61. Diese Uberschlagskalkulation zeigt angesichts der relativ ge-
ringen Abstande zu den Dosen, die mit schwerwiegenden bzw. tddlichen Leberschadigungen
assoziiert werden, dass unter den beschriebenen Annahmen eine akute bis mittelfristige Le-
berschadigung bei Verzehr des verunreinigten Salates nicht ausgeschlossen werden kann.
Diese fur Kinder durchgeflhrte Abschatzung ist auf Erwachsene Ubertragbar.

Die in den Kapiteln 3.1.2.2.1 und 3.1.2.2.2 beschriebenen Daten erlauben keine Aussagen
Uber Schwellendosen flr Senecio vulgaris L. bezlglich der Verursachung akuter bis mittel-
fristiger Symptome. Orientierungshalber wird auf die allgemeine Einschatzung des IPCS
verwiesen, dass selbst niedrige tagliche Aufnahmen an ungesattigten PA in der GréRenord-
nung von 10 pg/kg KG zu venookklusiven Erkrankungen fuhren kdnnen (7, 60). Der nach
einer australischen Bewertung bezuglich dieser Effekte vorlaufig als tolerierbar genannte
Wert von 1 ug ungesattigten PA/kg KG/d erscheint vergleichsweise hoch (60).
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3.1.4.3 Karzinogenitat/Genotoxizitat

Es liegen keine Humandaten vor, die darauf hinweisen, dass die Aufnahme von Senecio
vulgaris L. beim Menschen Krebs induziert. Des Weiteren sind keine tierexperimentellen
Karzinogenitatsstudien mit Senecio vulgaris L. bekannt. Aufgrund folgender Sachverhalte
wird aber davon ausgegangen, dass Senecio vulgaris L. ein nicht unerhebliches Potenzial fur
eine genotoxisch-karzinogene Wirkung besitzt, wobei mit synergistischen Wirkungen der
einzelnen Inhaltsstoffe zu rechnen ist.

» Seine wesentlichen Inhaltsstoffe gehdren zu der Gruppe ungesattigter PA mit zykli-
scher Diesterstruktur, der von den ungesattigten PA die starksten toxischen und kar-
zinogenen Wirkungen zugeschrieben werden (vgl. 3.1.2.1).

» Retrorsin und Isatidin (Retrorsin-N-Oxid), als wesentliche Bestandteile von Senecio
vulgaris L. zeigen unter bestimmten Bedingungen — Retrorsin sogar nach nur einma-
liger Verabreichung — im Tierversuch karzinogene Wirkung (IARC-Einstufung: limited
evidence, 25).

» Riddellin als teilweise in Senecio vulgaris L. nachgewiesener Inhaltsstoff wird als
,wahrscheinlich fiir den Menschen karzinogen® eingestuft (21).

» Dehydroretronecin als sekundarer Hauptmetabolit wesentlicher Inhaltsstoffe von Se-
necio vulgaris L., ndmlich von Seneciphyllin, Retrorsin und Riddellin, erwies sich an
der Rattenhaut als karzinogen.

» Auch fur Senecionin und Seneciphyllin als weniger gut untersuchte Inhaltsstoffe von
Senecio vulgaris L. deuten Hinweise auf ein karzinogenes Potenzial bei Versuchstie-
ren hin.

» In vitro und/oder in vivo wurde in zahlreichen Experimenten flir Senecio-vulgaris L.-
Inhaltsstoffe und deren Metaboliten Induktion von Gen- und/oder Chromosomenaber
rationen und Interaktionen mit der DNA nachgewiesen.

Aufgrund des genotoxisch-karzinogenen Potenzials der Inhaltsstoffe von Senecio vulgaris L.
kann die Existenz einer Schwellendosis fir diese Effekte nicht angenommen werden. Daher
Iasst sich eine Verzehrsmenge, unterhalb der eine Gesundheitsgefdhrdung ausgeschlossen
werden kann, flir Senecio vulgaris L. wissenschaftlich nicht begriinden. Das BfR empfiehlt
daher, die Kontamination von Lebensmitteln mit Bestandteilen von Senecio vulgaris L. so
niedrig wie mdglich zu halten.

Das BfR weist darauf hin, dass nach der Expositionsbetrachtung unter 3.1.3 bei chronischem
Verzehr fUr die beanstandete Salatmischung bei Kindern und Erwachsenen eine geschatzte
Aufnahme von 3,7-5,8 ug ungesattigten PA/kg KG/d resultiert. Flr einen Erwachsenen mit
einem Koérpergewicht von 60 kg entspricht dies einer taglichen Zufuhr von 220-349 ug/d.
Somit wird die oben erwahnte (vgl. 3.1.2.1) fir Arzneimittel ohne anerkanntes Anwendungs-
gebiet tolerierte Expositionsdosis bei innerer Anwendung von 0,1 ug ungesattigten PA/Tag
um den Faktor 2200 bis 3490 Uberschritten. Bei dieser Betrachtung wurden mogliche zusatz-
liche Expositionen durch andere Lebensmittel, die ungesattigte PA enthalten, aufgrund man-
gelnder Daten vernachlassigt.

Insgesamt kommt das BfR zu dem Schluss, dass der Verzehr von Salaten, die durch Konta-
mination mit Senecio vulgaris L. zur Zufuhr von nicht unerheblichen Mengen an ungesattig-
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ten PA fihren kdnnen, wegen des karzinogenen und genotoxischen Potenzials dieser Stoffe
gesundheitsgefahrdend ist.

3.1.4.4 Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Es liegen keinerlei Erkenntnisse Uber eine eventuelle entwicklungs- oder reproduktionstoxi-
sche Wirkung von Senecio vulgaris L. beim Menschen vor. Aus tierexperimentellen Befun-
den ist zu schliel3en, dass in Senecio vulgaris L. enthaltene ungesattigte PA die Placenta
passieren und beim Foetus entwicklungstoxische Effekte bedingen kénnen. Fir eine Dosis-
Wirkungs-Betrachtung wird die Datenlage jedoch als nicht ausreichend angesehen. Es ist zu
bericksichtigen, dass die Milchgangigkeit der in Senecio vulgaris L. vorhandenen ungesat-
tigten PA anzunehmen ist, und sie daher ein karzinogenes Risiko fiir den Saugling darstellen
kdénnen.

4 MaBnahmen

Mit Bezug auf Aussagen, dass sich Senecioarten aufgrund des Verbotes bestimmter Herbi-
zide auf den Ackerflachen zunehmend ausbreiten, wird empfohlen, die Uberwachungsbe-
hérden um Kontrollen von Garten- und Ackerbauprodukten auf entsprechende Kontaminati-
on zu bitten. Hierbei sollten aus gegebenem Anlass Salat und Blattgemise sowie Krauter im
Vordergrund der Uberpriifung stehen, bei denen eher als bei anderen Gemiisearten davon
ausgegangen werden muss, dass die Verunreinigung vom Verbraucher nicht als solche er-
kannt und versehentlich mitverzehrt wird. Eine entsprechende Schulung des Erntepersonals
scheint ggf. geboten.

Das BfR empfiehlt auRerdem zu priifen, inwieweit Getreide durch Samen von Senecio vulga-
ris L. oder anderen Senecioarten (vgl. 3.1.1.1 und 3.1.2.2.1) verunreinigt ist.

Angesichts des genotoxischen und karzinogenen Potenzials der in Senecio vulgaris L. und
anderen Senecioarten vorkommenden Inhaltstoffe sollte auch untersucht werden, in wel-
chem Ausmal} andere Lebensmittel (Milch, Fleisch, Eier, Honig) durch eine mégliche, das
Weideland oder die Trockenfuttergewinnung bertihrende Ausbreitung von Senecioarten mit
entsprechenden ungesattigten PA kontaminiert sind. Das BfR weist in diesem Zusammen-
hang darauf hin, dass Riddellin nach Angaben der Food and Drug Administration (FDA) der
USA in Fleisch, Milch und Honig nachgewiesen wurde (19).
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