Zimt und Cumarin: eine Klarstellung aus wissenschaftlich-behdrdlicher Sicht

Zusammenfassung

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) erldutert im Rahmen einer
Klarstellung zu dem Artikel von Schmidt und Miiller (2007) die wichtigs-
ten Aspekte der aktuellen Risikobewertung von Cumarin und Zimt sowie
grundlegende Prinzipien und Probleme der toxikologischen Bewertung
von Pflanzen und Pflanzeninhaltsstoffen. Bei der Risikobewertung von
Cumarin leiteten die Europdische Lebensmittelbehdrde EFSA und das BfR
auf unterschiedlichen Wegen (unter Verwendung von tierexperimentel-
len Daten bzw. von Humandaten aus der Arzneimittelanwendung) den
gleichen Wert fiir den Tolerable Daily Intake (TDI) von 0,1 mg/kg Kor-
pergewicht taglich ab. Kritischer Endpunkt fiir die toxische Wirkung von
Cumarin ist dabei die Lebertoxizitét; fiir diesen Effekt ist ein kleiner, aber
relevanter Teil der Bevolkerung besonders sensibel. Die Risikobewertung
von Pflanzen und Pflanzenbestandteilen (z.B. Zimt) muss sich héufig
aus Mangel an Daten fiir das pflanzliche Material an deren toxikologisch
problematischen Inhaltsstoffen orientieren. In diesem Zusammenhang
werden wichtige Aspekte wie der Einfluss der Pflanzenmatrix oder der
Nachweis von madglichen toxischen Wirkungen bei bereits lange als Le-
bensmittel verwendeten Pflanzen dargestellt. Die in der Offentlichkeit weit
verbreitete Meinung, pflanzliche Inhaltsstoffe seien grundsatzlich weniger
toxisch als synthetisch hergestellte Stoffe, kann aus wissenschaftlicher
Sicht nicht bestétigt werden.

Summary

As a reply to an article of Schmidt and Miiller (2007), the Federal Insti-
tute for Risk Assessment (BfR) elucidates main aspects of the current
risk assessment of coumarin and cinnamon, as well as fundamental prin-
ciples and problems of the toxicological assessment of plants and plant
ingredients. Regarding risk assessment of coumarin, the European Food
Safety Authority (EFSA) and the BfR derived the same numerical value
for a Tolerable Daily Intake (TDI) of 0.1 mg/kg body weight, using dif-
ferent ways (use of experimental data from animals and of human data
from medicinal treatment, respectively). Critical endpoint for the toxic re-
sponse of coumarin is hepatotoxicity; for this effect, a small but relevant
part of the population is particular sensitive. Risk Assessment of plants
and plant components (for example cinnamon) frequently has to consider
their toxicologically relevant ingredients, as data on the plant material is
often missing. In this regard, important aspects are presented, e.g. an
influence of the plant matrix or the proof of possible toxic effects of food
already in use for a long time. The widespread public opinion that plant
ingredients in general are less toxic compared to synthetic substances,
cannot be confirmed from a scientific point of view.
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Einleitung

Im Augustheft der Deutschen Lebensmittel-Rundschau
findet sich unter dem Titel ,,Zimt und Cumarine: bittere
,Wahrheiten® — Beitrag zur Extrapolation von Risiken® ein
Artikel (Schmidt und Miiller, 2007), in dem die Autoren zur
aktuellen Diskussion um Zimt und Cumarin Stellung neh-
men und dabei grundsatzlich die gingige Risikobewertung
von Pflanzeninhaltsstoffen in Frage stellen. Aus der gleichen
Quelle war bereits im Dezember 2006 ein offener Brief an
das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) gerichtet
worden, der unter der Rubrik ,,Kontrovers diskutiert® auf
der Homepage des Instituts (www.bfr.bund.de) zusammen
mit der Erwiderung des BfR nachgelesen werden kann. In
dem jetzt erschienenen Artikel findet sich erneut eine Viel-
zahl von wissenschaftlich unkorrekten Darstellungen, unzu-
lassigen Interpretationen und unbewiesenen Behauptungen,
die aus Sicht der wissenschaftlichen Risikobewertung fiir
die Leser der Deutschen Lebensmittel-Rundschau eine aus-
fuhrliche Richtigstellung der wesentlichen Punkte erforder-
lich machen. Dies erfolgt vorwiegend am Beispiel der Risi-
kobewertung von Zimt und Cumarin, es wird aber auch auf
grundsatzliche Aspekte eingegangen, die im Zusammenhang
mit der Bewertung von pflanzlichen Inhaltsstoffen von In-
teresse sind. Die ausfiihrlichen Berichte des BfR zu Cumarin
und Zimt sind im Internet verfugbar (BfR, 2006 a,b). Eine
Auseinandersetzung mit dem seitens der Autoren ebenfalls
aufgegriffenen Thema ,,Furocumarine“ wiirde den Rahmen
dieser Darstellung sprengen; das BfR verweist fiir interes-
sierte Leser daher auf die Stellungnahme der Senatskommis-
sion zur Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit
von Lebensmitteln (SKLM) der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) zu Furocumarinen (SKLM, 2004).

Was ist Cumarin?

Cumarin ist ein Duft- und Aromastoff, der sich als sekun-
darer Inhaltsstoff in bestimmten Pflanzen findet. Besonders
hohe Konzentrationen (bis zu 10 %) sind in der Tonkabohne
(spanisch cumaru) enthalten, die der Substanz den Namen
gab und aus der sie im Jahr 1822 erstmals isoliert wurde.
In hoheren Konzentrationen findet sich Cumarin im Wald-
meister in glykosidisch gebundener Form, aus der es beim
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Trocknen abgespalten wird: dann entwickeln die Blatter
den typischen Geruch, der vom Cumarin dominiert wird.
Hohe Cumarin-Konzentrationen finden sich in der Rinde
des Cassia-Zimtbaums (Cinnamomum aromaticum), die in
getrockneter Form als Zimt in Stangen- oder Pulverform ein
beliebtes Gewiirz ist, insbesondere zu Weihnachten. Die seit
Herbst 2006 von den Uberwachungsbehorden der Bundes-
lander durchgefithrten Messungen (ca. 270 Proben) erga-
ben einen Median-Wert von ca. 3000 mg/kg (0,3 %), in der
Spitze wurden knapp 8800 mg/kg gemessen. Im Gegensatz
dazu enthilt der uberwiegend aus Sri-Lanka stammende
Ceylon-Zimt Cumarin nur in Spuren (nach ,Deutschem
Arzneibuch® weniger als 8 mg/kg). Letztgenannte Zimtart
enthilt relativ hohe Konzentrationen an Eugenol, das sich
im Cassia-Zimt typischerweise nur in Spuren findet. Die
unterschiedliche Zusammensetzung beziiglich Cumarin
und Eugenol ist verantwortlich fiir Differenzen im Aroma
von Ceylon- und Cassia-Zimt, das Kenner unterscheiden
konnen. Aroma-bestimmend fiir Zimt ist sein dtherisches
Ol mit dem Hauptbestandteil Zimtaldehyd, das in beiden
Zimtarten mit hohem Gehalt vorkommt.

Andere Lebensmittel enthalten nach heutigen Erkenntnissen
keine nennenswerten Konzentrationen von Cumarin. Wis-
senschaftlich unzutreffend ist die Feststellung von Schmidt
und Miiller, dass es neben Cassia-Zimt andere Cumarin-
Quellen gibt, die wesentlich zur Exposition beitragen: ,, Die
Debatte um Zimt lenkt zudem von der Tatsache ab, dass
Cumarin ein reguldrer Bestandteil vieler gangiger Lebens-
mittel ist. Beispielhaft genannt seien Pfefferminze, Erdbee-
ren und andere Friichte, Sesamkorner, Griin- und Schwarz-
tee, Sojaprodukte und Chicoree.“ Jungst ist eine Arbeit
(Rychlik, 2007) erschienen, in der mit sehr empfindlicher
Technik (Stabilisotopenverdiinnungsanalyse) die Cuma-
rin-Gehalte in verschiedenen Pflanzen bzw. Lebensmitteln
untersucht wurden. Wahrend in Zimt und zimthaltigen Le-
bensmitteln die bereits bekannten Gehalte bestatigt wurden,
fanden sich die nachfolgenden Cumarin-Gehalte in Einzel-
proben von griinem Tee (Pulver: 0,21 mg/kg), Pfefferminze
(dtherisches Ol: 0,30 mg/kg), Koriander (itherisches Ol:
0,30 mg/kg), Zitrone (itherisches Ol: 3,86 mg/kg), Kamille
(dtherisches Ol: 3,23 mg/kg), Dill (itherisches Ol: 0,21 mg/
kg); die Cumarin-Gehalte in Heidelbeere, Johannisbeeren
und Karotten lagen unterhalb der Bestimmungsgrenze. Ho-
here Gehalte (aufSer in Cassia-Zimt und daraus hergestellten
Lebensmitteln) fanden sich nur im &therischen Lavendel-Ol
(124 mg/kg), in einer Kleeart (Schabzigerklee: 37 mg/kg)
und im bereits oben erwidhnten Waldmeister (203 mg/kg),
der wegen der Cumarin-Problematik von Maibowle bereits
in den 1990er Jahren in der Diskussion war.

Somit ist Cassia-Zimt, der derzeit von der Lebensmittel-
industrie ganz uberwiegend verwendet wird, die einzige
relevante Cumarin-Quelle im Lebensmittelbereich. Diese
hat allerdings steigende Bedeutung, wie die deutschen Im-
portzahlen der letzten Jahre (2000: 1433 Tonnen, 2005:
2267 Tonnen; Angaben des Fachverbandes der Gewiirzin-
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dustrie e.V., www.gewuerzindustrie.de) sowie die Entwick-
lung neuer Lebensmittelprodukte (z.B. Zimt-Cerealien) be-
legen.

Am Rande sei hier erwihnt, dass Cumarin als Duftstoff
in kosmetischen Produkten ohne Beschrankung enthalten
sein darf. Dies ist von Bedeutung, weil Cumarin im Ver-
gleich zu vielen anderen Substanzen sehr gut iiber die Haut
in den Koérper aufgenommen wird. Bei Konsumenten, die
entsprechende Produkte verwenden, tragt es entsprechend
zur Gesamt-Exposition gegeniiber Cumarin bei. Dabei ist
im Vergleich zum oralen Aufnahmeweg von einer anderen
Pharmakokinetik auszugehen, bedingt durch die langsamere
Resorption und den fehlenden First-Pass-Effekt in der Leber.
Die Aussage von Schmidt und Miiller zur dermalen Cuma-
rin-Exposition (,, Cumarin-haltige Kosmetika tragen somit
nicht zur Exposition der Verbraucher gegeniiber Cumarin
bei) ist wissenschaftlich unzutreffend.

Geschichte der Regulierung von Cumarin

Nach erstmaliger chemischer Synthese im Jahr 1868 und
erstmaliger Vermarktung im Jahre 1876 fand Cumarin in
der Folgezeit breite Anwendung in der Lebensmittel- und
Kosmetikindustrie. In den 1950er Jahren wurde tierexperi-
mentell die lebertoxische Wirkung von Cumarin entdeckt,
die zu einem Verbot des Einsatzes der isolierten Substanz im
Lebensmittelbereich fuhrte (zundchst 1954 in den USA). In
den 1970er Jahren wurde zudem ein kanzerogenes Potenzial
von Cumarin im Tierversuch entdeckt. Lange Zeit wurde
dabei von einem genotoxischen Mechanismus ausgegangen,
bei dem die Ableitung einer Schwellendosis, unterhalb der
kein Risiko einer Krebsentstehung besteht, nicht moglich
ist. Fur solche Substanzen gilt im Lebensmittelbereich das
ALARA-Prinzip (As Low As Reasonably Achievable), d.h.
der Grundsatz, die Exposition so weit moglich zu minimie-
ren. Entsprechend wurde im Jahr 1988 auf EU-Ebene mit
der Richtlinie 88/388/EWG ein Hochstgehalt fir Cumarin
in Lebensmitteln von 2 mg/kg festgelegt (bedingt durch die
Verwendung von Aromen oder anderer aromatisierender
Zutaten, die diese Stoffe von Natur aus enthalten). Dieser
Hochstgehalt entsprach der damaligen analytischen Nach-
weisgrenze fir Cumarin; Ausnahmen mit hoheren Hochst-
gehalten wurden fiir Karamell-Siiffwaren, Kaugummi und
alkoholische Getranken festgelegt. Diese Regulierung ist
weiterhin in Kraft.

Auf wissenschaftlicher Ebene hatte sich in der EU in den
1990er Jahren das ,,Scientific Committee on Food* (SCF)
1994 und 1999 mit der toxikologischen Bewertung von
Cumarin beschaftigt (die Opinions sind Teil der EFSA-Stel-
lungnahme von 2004, siehe unten). Das Komitee bestatigte
die Einschdtzung von Cumarin als genotoxisches Kanze-
rogen, und schlug entsprechend der verbesserten analy-
tischen Nachweisgrenzen einen Hochstgehalt von 0,5 mg/
kg vor. Eine Anderung dieser Einschitzung erfolgte im Jahr
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2004, als das AFC-Panel (Scientific Panel on Food Addi-
tives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Con-
tact with Food, Folgekomitee des SCF) der Europaischen
Lebensmittelbehorde EFSA aufgrund neu vorgelegter Da-
ten den Verdacht der Genotoxizitit als ausgeraumt ansah.
Entsprechend war es erstmals moglich, vom ALARA-Prin-
zip abzugehen und fiir Cumarin einen Wert fiir einen ,, To-
lerable Daily Intake“ (TDI) abzuleiten (siehe nachfolgende
Darstellung). Auf EU-Ebene finden derzeit Beratungen be-
ziiglich des geplanten neuen Aromenrechts statt. In welcher
Weise Cumarin in dieser Regulierung berticksichtigt werden
wird, ist derzeit offen. Aufgrund seiner Risikobewertung
empfiehlt das BfR zum Schutz von Verbrauchern, die viel
Zimt und zimthaltige Lebensmittel verzehren, dringend eine
weiterbestehende Regulierung. Das Institut hat daher neue
Cumarin-Hochstwerte fiir verschiedene zimthaltige Lebens-
mittel vorgeschlagen, die von den jeweiligen Verzehrsmen-
gen dieser Lebensmittel abhingig sind.

Cumarin-Bewertung durch die EFSA (2004)

Nach der genannten Neubewertung von Cumarin durch das
AFC-Panel der EFSA wurde erstmals die Ableitung eines
TDI-Wertes moglich. Dabei wurden die tierexperimentellen
Befunde zu allen bekannten toxischen Effekten von Cuma-
rin bewertet. Die Lebertoxizitdt wurde als derjenige Effekt
identifiziert, fiir den die hochste Empfindlichkeit bei Sauge-
tieren besteht (relevanter Endpunkt). Entsprechend dem tb-
lichen Vorgehen bei der Ableitung von tolerablen Aufnah-
memengen fiir den Menschen beztglich toxischer Verbin-
dungen wurde die fur diesen Effekt empfindlichste Spezies
identifiziert (Beagle-Hunde, Studie von Hagan et al., 1967).
Das aus dieser Untersuchung abgeleitete Dosis-Niveau, das
keine adversen Effekte mehr auslosen konnte (No-Adverse-
Effect-Level, NOAEL), wurde mit 10 mg/kg Korpergewicht
festgestellt. Durch Anwendung eines Interspezies-Faktors
von 10 (Beriicksichtigung der moglicherweise grofseren
Empfindlichkeit des Menschen) und eines Intraspezies-Fak-
tors von 10 (Berucksichtigung der unterschiedlichen Emp-
findlichkeit innerhalb der Bevolkerung) wurde ein TDI-
Wert von 0,1 mg/kg Korpergewicht tiglich abgeleitet.

Diese genannten Sicherheitsfaktoren von jeweils 10 sind die
international tblicherweise verwendeten Faktoren, wenn
keine Erkenntnisse vorliegen, dass auch niedrigere Faktoren
die bestehenden Unsicherheiten ausreichend bertcksichti-
gen wiirden. Dieses Vorgehen findet sowohl Anwendung
bei synthetischen, in der Natur nicht vorkommenden Stof-
fen wie auch bei natiirlicherweise vorkommenden Stoffen
(siehe ausfihrliche Betrachtung weiter unten). Es wird an-
gewendet, wenn (wie sehr hdufig) nur Toxizitdtsdaten aus
Tierversuchsstudien vorliegen, aber keine ausreichenden,
quantitativ nutzbaren Erfahrungen beim Menschen. Die bei
unzureichender Datenlage durch entsprechend grofSe Sicher-
heitsfaktoren berticksichtigten Unsicherheiten in der Bewer-
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tung der Risiken fiir den Menschen ero6ffnen oft Interpretati-
onsspielraume und bieten Anlass firr Diskussionen, ob nicht
auch kleinere Faktoren ausreichen wiirden (siehe unten: die
Sicht von Felter et al. (2006) bei der Bewertung von Cu-
marin). Diese Diskussion greifen auch Schmidt und Miiller
auf, indem sie Argumente fur eine Reduktion des Interspe-
zies-Faktors zitieren, obwohl sie an anderer Stelle duflern,
dass ,,Risikofaktoren auf pflanzliche Sekunddrstoffe kaum
amwendbar seien. Eine wissenschaftlich fundierte Begrin-
dung fir die letztgenannte Aussage wird von den Autoren
nicht gegeben, auch erlautern sie nicht, wie aus ihrer Sicht
ein besser geeignetes Verfahren aussehen konnte.

Die Risikobewertung des BfR (2006): Beriicksichtigung
von Humandaten

Die soeben dargestellte Ableitung eines TDI-Wertes aus
tierexperimentellen Daten ist notig, wenn keine oder nicht
ausreichende Humandaten vorliegen. Im Fall von Cuma-
rin jedoch gibt es diese Humandaten, die aus Erfahrungen
mit dem Einsatz von Cumarin als Medikament stammen.
In den 1980er Jahren wurde die Substanz in verschiedenen
Lindern insbesondere zur Behandlung von Odemen durch
venose (chronische venose Insuffizienz) und lymphatische
(Lymphodem) Abflussstorungen zugelassen. Bei behandel-
ten Patienten fanden sich Zeichen der Hepatotoxizitit, die
bis zum Leberversagen unterschiedlicher Ausprigung ein-
schlieSlich moglicher Todesfolge gingen (z.B. WHO, 1995).
Diese Wirkung war innerhalb von Wochen bis maximal
sechs Monate nach Therapiebeginn erstmals zu beobachten.
Daraufhin wurden diese Praparate in den 1990er Jahren in
mehreren Liandern (Australien, Belgien, Frankreich und Ka-
nada) vom Markt genommen. In Deutschland wurde ein
Stufenplanverfahren eingeleitet, das Ende 2005 zur Versa-
gung der Nachzulassung fiihrte. Die Ursache der erhohten
Empfindlichkeit bei einem kleinen Teil der Bevolkerung ist
noch nicht gefunden (diskutiert wird insbesondere eine ein-
geschrankte Entgiftungskapazitit in der Leber, eindeutige
Belege fiir diese Hypothese fehlen jedoch bisher).

Dem BfR lag fiir die Bewertung von Cumarin ein Gutachten
der Universitdt Bonn aus dem Jahr 1999 vor, das im Auftrag
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) die bis dahin vorliegenden 82 internationalen Fall-
meldungen auswertete. Dieses ,,Sachverstandigengutachten
zu Beurteilung von Cumarin in Arzneimitteln in Bezug auf
lebertoxische Wirkung beim Menschen® wurde auf Bitte
des BfR jetzt fiir die Offentlichkeit freigegeben (Interessierte
konnen es beim BfArM anfordern). Aus diesem Gutachten
und aus anderen Publikationen ergibt sich derzeit folgendes
Bild der Lebertoxizitit von Cumarin beim Menschen:

Ein kleiner Teil der Bevolkerung (Anteil im einstelligen Pro-
zentbereich) ist empfindlich fir die lebertoxische Wirkung
von Cumarin, die bei diesen Menschen in Abhingigkeit von
der gegebenen Dosis von erhohten Leberenzym-Werten im
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Blutserum iiber klinische Zeichen der Hepatitis (Gelbsucht)
bis hin zum Leberversagen reichen kann. Da nur dieser Teil
der Bevolkerung empfindlich ist, besteht keine eindeutige Do-
sisabhangigkeit in Bezug auf die Haufigkeit entsprechender
Nebenwirkungen. Ublicherweise erfolgen bei zugelassenen
Medikamenten Nebenwirkungsmeldungen nur sporadisch
und bei schweren Erkrankungen. Die genauere Ermittlung
des Anteils empfindlicher Menschen in der Bevolkerung
kann daher nur in kontrollierten Studien erfolgen, bei denen
auch regelmafSige Blutentnahmen zur Feststellung erhohter
Leberenzym-Werte im Blutserum vorgenommen werden.
Derzeit liegen zwei Studien vor, die diese Bedingungen er-
fillen (Loprinzi et al., 1999 und Schmeck-Lindenau et al.,
2003). Sie lassen wie erwihnt auf einen Anteil im einstel-
ligen Prozentbereich schliefSen, der bei einer Bewertung im
Lebensmittelbereich auf jeden Fall zu beriicksichtigen ist.
Eine Erhohung von Leberenzym-Werten im Blutserum als
Ausdruck einer Leberschidigung ist im Lebensmittelbe-
reich als relevanter Effekt anzusehen (auch ohne klinische
Krankheitszeichen). Dies ist somit anders als im Arzneimit-
telbereich, in dem in einem solchen Fall eine Fortsetzung
der Therapie unter Kontrolle der Labor-Parameter bei ent-
sprechendem Nutzen fiir den Patienten moglich ist (auf die
unterschiedlichen Prinzipien bei Lebens- und Arzneimitteln
wird spiter eingegangen).

Die vom BfR vorgenommene quantitative Risikobewertung
von Cumarin stiitzt sich auf die in oben genanntem Gutach-
ten dokumentierte Dosierung von 25 mg Cumarin taglich,
die bereits zu einer Leberschiadigung und damit zu einem
deutlichen Effekt fithrte. Fiir ein Finftel dieser Dosis ist bei
Zugrundelegung einer typischen Dosis-Wirkungs-Kurve mit
hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass auch bei
empfindlichen Personen keine Beeintrachtigung der Leber
mehr erfolgt (die Anwendung eines Intraspezies-Faktors
war nicht erforderlich, da die empfindlichsten Menschen
bei diesem Vorgehen bereits berticksichtigt werden). Somit
ergibt sich eine als unbedenklich anzusehende Dosierung
von 5§ mg Cumarin tdglich, entsprechend einem TDI-Wert
von ca. 0,1 mg/kg Korpergewicht taglich (bei Berticksichti-
gung des Korpergewichts von Erwachsenen). Der vom BfR
abgeleitete TDI-Wert ist mit dem der EFSA identisch, der
durch die Verwendung eines Gesamt-Sicherheitsfaktors von
100 zustande kam. Insofern liegt hier ein Beispiel vor, dass
hohe Sicherheitsfaktoren bei der Ableitung von TDI-Werten
aus tierexperimentellen Daten durchaus ihre Berechtigung
haben. Nach Ansicht des BfR steht der TDI-Wert mit Blick
auf die berticksichtigten Humandaten auf einer soliden wis-
senschaftlichen Basis.

Den Bemerkungen von Schmidt und Miiller zur Risikobe-
wertung des BfR muss in mehreren Punkten widersprochen
werden. So schreiben sie: ,,Der extrem niedrige Grenzwert
des BfR kommt durch die Anwendung von Sicherheitsfak-
toren zustande“. Wie gerade dargelegt, hat das BfR fur
seine Ableitung des TDI-Wertes aus Humandaten keine Si-
cherheitsfaktoren benutzen miissen. Dies war bei der Ablei-
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tung aus tierexperimentellen Daten erforderlich, wie sie die
EFSA vorgenommen hat. Diese Bewertung wird im Artikel
von Schmidt und Miiller aber mit keinem Wort erwahnt.
Die EFSA ist jedoch fiir wissenschaftliche Bewertungen im
Lebensmittelbereich die oberste europaische Instanz. Ange-
sichts der vorliegenden Humandaten zur Toxizitdt von Cu-
marin bleibt auch die Auflerung der Autoren wissenschaft-
lich nicht haltbar, dass ,,die Giftigkeit von Cumarin fiir den
Menschen generell in Frage zu stellen ist“.

Schmidt und Miiller stellen zudem die Verzehrsempfehlung
von maximal vier Zimtsternen bei Kleinkindern in Frage,
indem sie die wesentliche Information ,,pro Tag* nicht
erwahnen und von einer unbedenklichen , Akutdosis®
sprechen. Hier ist zu erginzen, dass die im Gutachten der
Universitat Bonn ausgewerteten Fallberichte ergaben, dass
die empfindlichsten Personen bereits nach gut zweiwochi-
ger Cumarin-Gabe mit einer Hepatitis reagierten (bei einer
Dosierung von 30 mg Cumarin tiglich). Der TDI-Wert gilt
zwar fiir eine lebenslange tigliche Aufnahme; das Auftreten
von toxischen Effekten bei Uberschreitungen dieses Wertes
hingt jedoch nicht nur von der Dosis und der Dauer ab,
sondern auch von der Art des Effektes: Bei dem subakuten
Effekt ,Lebertoxizitit® kann ein (leichtes) Uberschreiten
des TDI-Wertes nicht fir Wochen toleriert werden. Daher
ist der oft gemachte Hinweis, es handele sich bei Weih-
nachtsgebick doch um Saisonware, die nicht das ganze Jahr
uber verzehrt werde, kein Argument fiir die Unbedenklich-
keit hoher Cumarin-Gehalte in Zimtgeback.

Anmerkungen zur Publikation von Felter et al. (2006)

In der gegenwirtigen Diskussion um Cumarin wurde hau-
figer die Publikation von Felter et al. (2006) zitiert mit dem
Hinweis, es wiirden neuere Daten vorliegen mit Bezug auf
die EFSA-Bewertung von 2004. Tatsachlich handelt es sich
jedoch bei der Arbeit von Felter et al. um eine Stellung-
nahme, in der die wissenschaftlichen Daten zu Cumarin
aus den letzten Jahrzehnten zusammengefasst werden. Die
zitierte Literatur wurde auch von der EFSA bzw. vom SCF
beriicksichtigt; neuere Erkenntnisse, die eine andere Sicht
der Cumarin-Toxizitit notwendig machen wurden, wurden
in den letzten Jahren nicht publiziert.

Felter et al. (2006) leiten wie die EFSA aus tierexperimen-
tellen Daten einen TDI-Wert ab. Sie nutzen jedoch nicht wie
die EFSA eine Hunde-Studie als Basis, sondern eine Rat-
ten-Studie, aus der sie einen im Vergleich hoheren NOAEL-
Wert fiir Cumarin (16 mg/kg Korpergewicht) identifizieren.
Zudem reduzieren sie den Sicherheitsfaktor fiir die Extra-
polation auf den Menschen von 10 auf 2,5. Auf diese Weise
leiten sie einen TDI-Wert von 0,64 mg/kg Korpergewicht
ab. Eine differenzierte Auseinandersetzung mit dieser Ar-
gumentation wirde den Rahmen dieses Artikels sprengen;
zusammengefasst ist festzustellen, dass Felter et al. Spiel-
raume der wissenschaftlichen Interpretation bei dieser Art
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der TDI-Ableitung nutzen (beziiglich der Auswahl der Tier-
studie und des Sicherheitsfaktors). Die Autoren Schmidt
und Miiller jedoch nehmen Informationen hiufig einseitig
oder sogar falsch wahr; dies zeigt sich besonders deutlich
bei ihrer Interpretation des von Felter et al. abgeleiten TDI-
Wertes von 0,64 mg Cumarin pro kg Korpergewicht: Sie
zitieren Felter et al. mit der Aussage, dass dies ein ,extrem
konservativer Grenzwert* sei, und dass ,wegen der fiir den
Menschen nicht nachgewiesen Toxizitdt von Cumarin die
echte Untergrenze vermutlich um Groflenordnungen iiber
den aus Tierversuchen an Raiten abgeleiteten 0,6 mglkg
Korpergewicht liegt®. Tatsichlich haben Felter et al. je-
doch geschrieben: “This is likely a conservative value as the
clinical database suggests that most humans can tolerate far
higher exposures to coumarin without any adverse effects.
Selbst Felter et al. sind also vorsichtig und bezeichnen ihren
TDI-Wert als ,,wahrscheinlich konservativ; sie sind auch
nicht der Meinung, dass die Toxizitit von Cumarin fir
den Menschen nicht nachgewiesen ist, sondern geben den
(zutreffenden) Hinweis darauf, dass die meisten Menschen
deutlich hohere Dosierungen von Cumarin als Medikament
tolerieren konnen. Dies kann jedoch fiir die Risikobewer-
tung von Cumarin nicht zugrunde gelegt werden, weil ein
kleiner, aber relevanter Teil der Bevolkerung eine wesentlich
hohere Empfindlichkeit beztiglich lebertoxischer Wirkungen
hat. Wie oben dargelegt, gibt es bereits dokumentierte Fille
von Lebertoxizitat bei einer taglichen Dosis von 25 mg Cu-
marin, entsprechend einer Dosis von 0,42 mg/kg Korperge-
wicht bei einem 60 kg-schweren Erwachsenen. Daran wird
deutlich, dass der von Felter et al. abgeleitete TDI-Wert zu
hoch ist.

Der Einfluss der Pflanzenmatrix: Cumarin in Zimt

Die Autoren Schmidt und Miiller adressieren in ihrem Arti-
kel mehrfach die Frage, ob denn bei gleicher Dosierung Cu-
marin in Cassia-Zimt die gleiche Wirkung hat wie bei Gabe
von Cumarin als Reinsubstanz. Dies ist tatsdchlich eine in-
teressante Frage, die grundsitzlich bei allen Inhaltsstoffen
zu stellen ist, die als Teil einer komplexen Pflanzenmatrix
verzehrt werden. Mit diesem Problem hat sich im Jahr 2006
auch die Senatskommission zur Beurteilung der gesund-
heitlichen Unbedenklichkeit von Lebensmitteln (SKLM)
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) beschaftigt
(SKLM, 2006). Hier werden die moglichen Einflussfakto-
ren beschrieben, die insbesondere die Bioverfiigbarkeit und
die Wirkung des Inhaltsstoffs verandern konnen. Dabei ist
grundsitzlich neben einer unveridnderten Wirkung sowohl
eine Verminderung als auch eine Steigerung der Wirkung
denkbar. Die SKLM stellt weiterhin fest: ,,Voraussagen sind
nur schwer moglich und ein Einfluss der jeweiligen Lebens-
mittelmatrix sollte deshalb im Einzelfall durch entspre-
chende Untersuchungen abgeklart werden.“ Solche Untersu-
chungen liegen jedoch fiir Cumarin bzw. Cassia-Zimt nicht
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vor, hier besteht noch Forschungsbedarf. Die SKLM trifft
hierzu die grundsitzliche Feststellung: ,,In Abwesenheit von
Daten tiber den Einfluss der jeweiligen Inhaltsstoffe und
der jeweiligen Matrix des Lebensmittels miissen sie [toxi-
sche Wirkungen, die mit den isolierten Inhaltsstoffen beob-
achtet wurden| jedoch aus Vorsorgegriinden als Grundlage
fiir Risikoabschatzungen herangezogen werden.“ Sollten in
Zukunft fiir Cumarin und Cassia-Zimt diesbeztgliche Er-
kenntnisse gewonnen werden, sind diese selbstverstindlich
bei der Risikobewertung von Cumarin bzw. von Zimt zu
berticksichtigen.

Tierexperimentelle Untersuchungen mit hohen Dosen von
Zimt zur Ermittlung der Letaldosis, wie sie von Schmidt
und Miiller zitiert werden, sind zur Klarung der aufgeworfe-
nen Frage nicht sinnvoll. Hierzu stellt die SKLM fest: ,, Tier-
experimentelle Studien, in denen der betreffende Stoff als
natiirlicher Bestandteil im Lebensmittel verabreicht wird,
sind fiir eine Risikoabschitzung dagegen in der Regel wenig
geeignet, da das Lebensmittel nicht ausreichend hoch ver-
abreicht werden kann ohne dass unerwiinschte Folgen wie
Erndhrungsimbalanzen auftreten.

Auch das AFC-Panel der EFSA (2007) hat sich kiirzlich zu
Matrix-Effekten entsprechend geduflert: “The Panel com-
mented that it was plausible that the expression of the in-
herent toxicity of a naturally occurring substance could be
modified by the matrix (the herb and spice) in which it was
present. Depending on the mechanism of action, this could
result in the toxicity being unchanged, reduced or even
increased. In the Panel’s view research on individual sub-
stance/matrix interactions cannot be used to draw general
conclusions about herbs and spices under all conditions of
use, ingestion and metabolism.”

Zimt-Verzehr fiir den Menschen auch bei hoheren
Verzehrsmengen untoxisch?

Die Autoren Schmidt und Miiller argumentieren, dass keine
dokumentierten Fille von toxischen Wirkungen von Zimt
beim Menschen vorliegen wiirden, in den USA wiirde der
GRAS-Status (Generally Recognized As Safe) bestehen. Die-
sen Status jedoch haben — ohne weitere wissenschaftliche
Priifung — alle Lebensmittel erhalten, die vor dem Jahr 1958
benutzt wurden, basierend allein auf der allgemein gewon-
nenen Erfahrung. Hier ist jedoch die Frage zu stellen, wie
toxische Wirkungen infolge des Verzehrs von Zimt damals
hatten bemerkt werden konnen. Dies gilt insbesondere vor
dem Hintergrund, dass Zimt tber Jahrhunderte sehr kost-
bar war, und nur gelegentlich und in kleinen Mengen ver-
zehrt wurde.

Grundsitzlich ist bei dieser Frage festzustellen, dass es fiir
Lebensmittel im Gegensatz zu Arzneimitteln kein Meldesys-
tem gibt, in dem Verdachtsfille von toxischen Wirkungen
gesammelt werden. Ein Verdacht kann sich z.B. ergeben,
wenn ein Lebensmittel oder Medikament neu eingefithrt

Deutsche Lebensmittel-Rundschau 1 103. Jahrgang, Heft 10, 2007



wird und ein seltener Effekt plotzlich deutlich haufiger
auftritt. Eine Leberentziindung (Hepatitis) ist jedoch ver-
gleichsweise hdufig und kann viele Ursachen haben. Bei
der differenzialdiagnostischen Abklarung bleibt nach Aus-
schluss anderer Ursachen haufig der Verdacht auf eine ,,to-
xische Hepatitis“, d.h. die Erkrankung ist moglicherweise
durch eine chemische Verbindung hervorgerufen. Oft kann
jedoch bei der Befragung des Patienten keine verdichtige
Substanz ermittelt werden. Wenn Zimt — wie es derzeit der
Fall ist — nicht in der Liste von moglichen Agenzien mit
lebertoxischem Potenzial aufgefiihrt ist, kann ein moglicher
Zusammenhang mit dem Verzehr von Zimt auch nicht fest-
gestellt werden. Wie grof§ die Zahl moglicherweise nicht
aufgedeckter Fille ist, kann natiirlich nicht abgeschitzt
werden. Im Zusammenhang mit der Wirkung von Cumarin
geht es jedoch nicht nur um mogliche Fille von klinisch ma-
nifester Hepatitis, sondern auch um solche von erhohten Le-
berenzym-Werten im Blutserum (ohne klinische Symptome,
wie bei Routine-Untersuchungen relativ haufig feststellbar).
Dies ist in Bezug auf die Bewertung von Lebensmitteln ein
relevanter Effekt. Ein moglicher Zusammenhang zwischen
starkem Verzehr von Zimt/zimthaltigen Lebensmitteln und
erhohten Leberenzym-Werten im Blutserum kann aber nur
durch eine entsprechend konzipierte Studie festgestellt wer-
den. Eine solche Untersuchung gibt es bisher nicht.

,Schadstoffe* und natiirliche Inhaltsstoffe

Die Autoren Schmidt und Miiller differenzieren in ihrem
Artikel ,,Schadstoffe“ (gemeint sind vermutlich syntheti-
sche chemische Substanzen, die in der Natur nicht vorkom-
men) und natirliche Pflanzeninhaltsstoffe, die unterschied-
lich zu bewerten seien. Sie sind der Meinung, dass neuere
Bewertungskonzepte wie ,Margin of Exposure“ (MoE)
oder ,, Threshold of Toxicological Concern“ (TTC) nur
fiir ,,Schadstoffe“ gelten wiirden. Sie sind der irrtiimlichen
Ansicht, dass diese Konzepte darauf ausgelegt seien, ,,den
Kontakt mit einem Schadstoff so weit wie moglich zu re-
duzieren.“ Dies trifft jedoch nur auf das ALARA-Prinzip
zu. So wird z.B. das TTC-Konzept in modifizierter Form
zur Bewertung von Aromastoffen eingesetzt, fiir die bisher
keine ausreichenden toxikologischen Daten vorliegen.

Schmidt und Miiller schlieSen sich hier offenbar der in wei-
ten Teilen der Bevolkerung anzutreffenden Meinung an, von
der Natur produzierte Stoffe seien grundsatzlich gestinder
bzw. unbedenklicher als synthetisch hergestellte. Dem ist aus
wissenschaftlicher Sicht jedoch nicht zuzustimmen. Bereits
im Jahr 1990 hatte der Entwickler des Ames-Tests, Bruce
Ames, in einem Artikel (Titel: ,,Dietary pesticides (99.99 %
all natural)“) auf den Umstand hingewiesen, dass die ganz
uberwiegende (gewichtsbezogene) Menge der Pestizide in
unserer Ernahrung natiirlichen Ursprungs ist (Ames et al.,
1990). Viele dieser natiirlichen Pestizide wurden (im Gegen-
satz zu den synthetisch hergestellten Verbindungen) bisher
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nicht auf ihre toxikologischen Eigenschaften hin tiberpriift;
bei denen, die getestet wurden, zeigte sich ein auffillig ho-
her Anteil mit kanzerogenen und mutagenen Eigenschaften.
Dies ist auch nicht verwunderlich, haben Pflanzen diese
Substanzen doch im Lauf der Evolution zu ihrem Selbst-
schutz entwickelt (sogenannte Fraflgifte, wie z.B. auch Cu-
marin). Erst kiirzlich (Juli 2007) hat das BfR ein Verbrau-
cherschutz-Forum zum Thema ,,Pflanzliche Stoffe — gesund
und giftig zugleich?“ veranstaltet. Die Prasentationen dieser
Veranstaltung sind auf der Internetseite des Instituts (www.
bfr.bund.de) abrufbar.

Die Autoren Schmidt und Miiller versuchen, die bei pflanz-
lichen Inhaltsstoffen lauernden Risiken insgesamt in den
Bereich des Unbedeutenden zu schieben: ,,Diskussionen
mit dbnlich abstrusen Ziigen wurden in der jiingsten Ver-
gangenheit bereits um Morphingehalte in Backwaren mit
Mobhbnsamen, um die vermuteten Gefabren durch Estragol in
Estragon, oder durch Methychavicol in Basilikum gefiibrt.*
Beziiglich der Problematik der Aufnahme von Morphin aus
mit Opium-Alkaloiden kontaminierten Mohnsamen und
deren Zubereitungen, die zu Vergiftungsfallen nach Ver-
zehr entsprechender Lebensmittel fuhrte, verweist das BfR
auf seinen Bericht aus dem Jahr 2005 (BfR, 2005) und die
Prasentation beim oben genannten Forum zu pflanzlichen
Stoffen des BfR. Beziiglich der Problematik von genotoxi-
schen Pflanzeninhaltsstoffen ist zunichst festzustellen, dass
es sich bei Estragol und Methylchavicol um die gleiche Sub-
stanz handelt. Die wissenschaftliche Diskussion um die Ri-
siken durch Verbindungen wie Estragol, Safrol oder Methyl-
eugenol wird sicher auch in den nichsten Jahren anhalten.
Denen, die in diesem Zusammenhang gerne von ,theoreti-
schen“ und ,,hypothetischen* Risiken sprechen, sei die Ge-
schichte der Aristolochiasdure empfohlen, einer mutagenen
und kanzerogenen Verbindung. Diese Geschichte wurde
jungst um ein wichtiges Kapitel erweitert:

Beispiel Balkan-Nephropathie

In der Donauregion tritt als endemische Nierenerkrankung
die sogenannte Balkan-Nephropathie auf. Es handelt sich
um eine chronische tubulointerstitielle Erkrankung, die in
hohem Mafse mit einem Urothel-Karzinom assoziiert ist.
Es erkranken nur Menschen, die mehr als 15 Jahre in der
Region gewohnt haben. Epidemiologische Untersuchungen
hatten eine genetische Ursache der Erkrankung ausgeschlos-
sen, umweltbedingte Faktoren (z.B. das Mykotoxin Ochra-
toxin A) konnten jedoch bis vor kurzem nicht als kausal
identifiziert werden. Ein identisches Krankheitsbild war in
den 1990er Jahren bei belgischen Frauen aufgefallen, die
ein chinesisches Schlankheitsmittel eingenommen hatten. Es
war irrtimlich aus ,,Guang Fang Ji” (Aristolochia fangchi)
statt aus dem unbedenklichen ,,Han Fang Ji” (Stephania te-
trandra) hergestellt worden (Nortier et al., 2000). Aus dieser
Beobachtung entstand die Hypothese, dass eine weitere ari-
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stolochiasdurehaltige Pflanze, namlich die Osterluzei (Aristo-
lochia clematitis) der Schliissel zum Verstiandnis der Ursache
der Balkan-Nephropathie sein konnte. Die Pflanze wichst
in der Balkan-Region auch auf Weizenfeldern und kann
uber das Getreide ins Brot gelangen. Eine kroatisch-ameri-
kanische Forschergruppe (Grollmann et al., 2007) konnte
jetzt klaren, warum die Pflanze fiir den Menschen toxisch ist
und erst nach vielen Jahren zu einer Nephropathie fiihrt: Bei
Patienten mit der Balkan-Nephropathie wurden sogenannte
DNA-Addukte in der Nierenrinde nachgewiesen, die durch
kovalente Bindung der Aristolochiasiure an die DNA ent-
stehen. Diese Addukte waren noch Jahre nach dem Verzehr
von kontaminierten Getreideprodukten nachweisbar und
fanden sich ebenfalls in den Zellen der Urothelkarzinome
der Patienten. Entsprechende Veranderungen waren auch in
einem Tiermodell nachgewiesen worden.

Somit besteht eine hohe Evidenz dafiir, dass die Kontami-
nation von Getreide mit Aristolochiasdure die Ursache der
Balkan-Nephropathie ist. Das Beispiel zeigt, wie schwierig
ein solcher Nachweis bei genotoxischen Wirkungen durch
allgemein verwendete Lebensmittel sein kann, und wie viele
Puzzle-Teile dafur zusammengetragen mussen. Im Fall der
Aristolochiasdure hat der Zufall (chinesisches Schlankheits-
mittel in Belgien), das ungewohnlich frihe Auftreten der
Urothel-Karzinome (ca. fiinf Jahre nach Absetzen des Mit-
tels) und die Seltenheit der Erkrankung (Beschrinkung auf
eine Region) geholfen.

Lebensmittel und Arzneimittel

Die Autoren Schmidt und Miiller legen am Ende des Artikels
dar: ,,Die in die Offentlichkeit getragene Debatte um Zimt
und die Diskussion um Engelwurz zeigen, dass bei Lebens-
mitteln offenbar nicht einmal ein ,begriindeter Verdacht®
[wie bei Arzneimitteln] vorliegen muss, um die Aktivititen
auszulsen ....“. Hier liegt sicherlich ein grofses Missver-
standnis bei den Autoren vor, die offensichtlich die Risiken
von Lebensmitteln nach Mafsstiben im Arzneimittelbereich
bewerten wollen. Dort gelten jedoch andere Bewertungs-
mafSstibe als fir Lebensmittel: Wihrend bei Arzneimitteln
der Nutzen fiir den Patienten gegentiber den moglichen Ri-
siken einer Behandlung abgewogen werden muss, finden
solche Uberlegungen bei Bewertungen im Lebensmittelbe-
reich nicht statt. Dies ist auf Verordnungsebene in der Euro-
paischen Union seit 2002 in der Verordnung (EG) 178/2002
geregelt (auch als Basisverordnung bezeichnet). Dort ist in
Artikel 14, Absatz 1, ausgefithrt: ,,Lebensmittel, die nicht
sicher sind, dirfen nicht in Verkehr gebracht werden. Le-
bensmittel gelten als nicht sicher, wenn davon auszugehen
ist, dass sie gesundheitsschidlich sind, ...“. Somit gelten fur
Lebensmittel eindeutig strengere MafSstabe auch im Hin-
blick auf toxikologisch problematische Inhaltsstoffe.

Zimtkapseln wurden in den letzten Jahren als ,,Nahrungs-
erganzungsmittel“ oder ,Diitetisches Lebensmittel“ zur
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Behandlung von Diabetes mellitus Typ II auf den Markt
gebracht. Sie erfullen nach gemeinsamer Auffassung der
zustindigen Bundesbehorden eindeutig die Kriterien von
Arzneimitteln (nach Prasentation und Funktion, wie auch
jungst wieder von einem Oberlandesgericht bestatigt: OLG
Hamm, 2007). Es geht nicht an, dass Unternehmen, die
Arzneimittel herstellen und vertreiben, die hohen Kosten bei
der vom Gesetz vorgeschriebenen Zulassung von Arznei-
mitteln auf diese Weise umgehen. Dadurch wiirden Patien-
ten, die oft grofle Hoffnungen mit ,,natiirlichen Produkten*
verbinden, auf Praparate zuriickgreifen, die moglicherweise
weder hinreichend auf ihre Wirksamkeit noch auf ihre Un-
bedenklichkeit getestet wurden. In dhnlicher Weise wird ge-
genwartig auch bei anderen Pflanzen und Pflanzeninhalts-
stoffen versucht, in der definitorischen Grauzone zwischen
Lebensmitteln und Arzneimitteln Priparate auf den Markt
zu bringen, deren Risiken nicht addquat untersucht und be-
wertet wurden. Ein solches Vorgehen ist unakzeptabel und
wird dem Verbraucherschutz in keiner Weise gerecht.

Fazit

Im Gegensatz zur Meinung der Autoren Schmidt und Miil-
ler steht die Risikobewertung des BfR zu Cumarin, das im
Cassia-Zimt in hoheren Konzentrationen enthalten ist, auf
einer soliden Basis. Das BfR stellt fest, dass Verbraucher,
die viel Zimt verzehren, aufgrund der ganz tiberwiegenden
Verwendung von Cassia-Zimt derzeit zu hoch mit Cumarin
belastet sind. Mit Blick auf die gegenwirtig auf EU-Ebene
stattfindenden Beratungen zum neuen Aromenrecht hilt
das BfR eine Beschrankung des Cumarin-Gehalts in zimt-
haltigen Lebensmitteln auch in Zukunft fur erforderlich. Im
Internet lassen sich nahere Informationen zu den Risikobe-
wertungen des BfR zu Cumarin und Zimt (www.bfr.bund.
de, BfR, 2006 a,b) sowie zu den Autoren Schmidt (www.
herbresearch.de) und Miiller-Nothmann (www.svendavid-
mueller.de) abrufen.
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