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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Hohe Tropanalkaloidgehalte in Getreideprodukten: Bei Menschen mit Herz-
problemen sind gesundheitliche Beeintrachtigungen méglich

Stellungnahme Nr. 035/2014 des BfR vom 13. November 2013

Tropanalkaloide (TA) sind natirliche Inhaltsstoffe bestimmter Pflanzen wie Bilsenkraut,
Stechapfel und Tollkirsche. In Pflanzen wurden insgesamt bisher mehr als 200 verschiedene
TA identifiziert. Einige dieser Alkaloide werden auch als Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt, so
zum Beispiel das Atropin (ein Gemisch aus gleichen Anteilen der Isomere [-]-Hyoscyamin
und [+]-Hyoscyamin) sowie (-)-Hyoscyamin und -(-)-Scopolamin. Von ihnen ist bekannt, dass
sie bereits in niedriger Dosierung die Herzfrequenz und das zentrale Nervensystem beein-
flussen; Benommenheit, Kopfschmerzen und Ubelkeit sind typische Symptome.

Durch die Verunreinigung von Getreide mit Samenkdrnern von Bilsenkraut oder Stechapfel
kénnen Tropanalkaloide auch in getreidebasierten Lebensmitteln vorkommen. Fir die Risi-
kobewertung hat die Europaische Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) eine akute
Referenzdosis (ARfD) als gesundheitsbezogenen Richtwert in Hohe von 0,016 ug/kg Kor-
pergewicht (KG), bezogen auf die Summe von (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin, abgelei-
tet (Gruppen-ARfD). Die ermittelten Gehalte der Lebensmittel an Tropanalkaloiden werden
bei der Risikobewertung in Beziehung zu der akuten Referenzdosis gesetzt. Die EFSA
kommt auf Basis der verfigbaren limitierten Daten zu dem Schluss, dass die Gruppen-ARfD
fur die Tropanalkaloide Atropin, Scopolamin und Hyoscyamin bei Kleinkindern durch den
Verzehr von Getreideprodukten um das bis zu 7-Fache Uberschritten werden kann. Das
Bundesministerium flr Ernahrung und Landwirtschaft beauftragte das BfR mit einer gesund-
heitlichen Bewertung des Vorkommens von Tropanalkaloiden in Lebensmitteln auf Basis der
Expositionssituation von Sauglingen, Kleinkindern und Erwachsenen in Deutschland. Zu-
gleich sollte das BfR prtifen, ob die von der EFSA abgeleitete ARfD fiir Tropanalkaloide als
gesundheitsbezogener Richtwert Grundlage einer Risikobewertung fur Lebensmittel sein
kann. Ein weiterer Aspekt war die Frage, inwieweit Analysemethoden fiir den Nachweis von
Tropanalkaloiden in Lebensmitteln zur Verfligung stehen.

Das BfR kommt in seiner Bewertung der EFSA-Stellungnahme Tropanalkaloide in Lebens-
mitteln und Futtermitteln zu dem Schluss, dass die von der EFSA abgeleitete Gruppen-ARfD
von 0,016 pg je Kilogramm Koérpergewicht fir Tropanalkaloide eine adaquate Basis fir eine
Bewertung gesundheitlicher Risiken durch mdgliche Expositionen gegenliber Tropanalka-
loidkontaminationen in Lebensmitteln ist. Das Institut stellte weiterhin fest, dass die flr
Deutschland vorliegenden Verzehrsdaten lediglich bei Kleinkindern die Abschatzung der
akuten Exposition gegentber Tropanalkaloiden aus Lebensmitteln erlauben. Damit ist auch
allein fur diese Verbrauchergruppe eine Abschatzung des gesundheitlichen Risikos moglich.

Bei Kleinkindern muss bezugnehmend auf die liickenhafte Datenbasis mit einer Uberschrei-
tung der Gruppen-ARfD um das 2-Fache (bei mittlerem Verzehr) und das 5-Fache (hoher
Verzehr) gerechnet werden. Bei Uberschreitungen der ARfD in dieser GréRenordnung sind
nach Abschatzung des BfR gesundheitliche Beeintrachtigungen mdglich. Deshalb empfiehit
das BfR, durch konsequente Anwendung der Guten landwirtschaftlichen Praxis und der Gu-
ten Herstellungspraxis daflir zu sorgen, dass die Tropanalkaloidgehalte in Getreide und Ge-
treideprodukten abgesenkt werden, sodass die ARfD bei allen Verbrauchergruppen auch bei
hohem Verzehr dieser Produkte nicht Gberschritten wird.

Nach Kenntnis des BfR stehen derzeit keine standardisierten und validierten Methoden zum
Nachweis von Tropanalkaloiden in Lebensmitteln zur Verfigung. Gleiches gilt flr entspre-
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chend zertifizierte Referenzmaterialien. Das Institut halt eine Standardisierung der Untersu-
chungsmethoden und die Bereitstellung von Referenzmaterialien fiir notwendig.

BfR-Risikoprofil:

Tropanalkaloide in Lebensmitteln (Stellungnahme Nr. 035/2014)

Personen aller Altersklassen einschlief3lich Sauglinge und Kleinkinder -i-
Personen mit Herz-Kreislauf-Beschwerden fi\ fﬁa

Wahrscheinlichkeit
einer gesundheitlichen
Beeintrachtigung bei
normalem Verzehr oder
Vielverzehr

Praktisch

Unwahrscheinlich Méglich Wahrscheinlich Gesichert
ausgeschlossen

Schwere der gesundheitli-
chen Beeintrachtigung bei Keine
normalem Verzehr oder Beeintrachtigung

Leichte Mittelschwere Schwere
Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintréachtigung

; [reversibel/irreversibel] reversibel reversibel
Vielverzehr _—
Aussagekraft der vorlie- fles bl el
Die wichtigsten Daten liegen vor Einige wichtige Daten fehlen Zahlreiche wichtige Daten fehlen

gendenibaten und sind widerspruchsfrei oder sind widerspriichlich oder sind widerspriichlich

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar
Verbraucher notwendig Vorsichtsmanahmen durch Verzicht

Nicht kontrollierbar

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Zeile C — Schwere der gesundheitlichen Beeintréachtigung bei normalem Verzehr oder Vielverzehr
Schwere Beeintrachtigungen kénnen nur bei Personen mit Herz-Kreislauf-Beschwerden auftreten.

1 Gegenstand der Bewertung

Der EFSA CONTAM Panel hat im Oktober 2013 eine Risikobewertung zum Vorkommen von
Tropanalkaloiden (TA) in Lebens- und Futtermitteln verdffentlicht (EFSA CONTAM Panel,
2013). Das Bundesministerium fir Ernahrung und Landwirtschaft (BMEL) hat das BfR gebe-
ten,

- eine kurze Einschatzung zu der EFSA-Stellungnahme insbesondere bezlglich der
Kontamination von Sauglingsnahrung und der EFSA-Bewertung hierzu abzugeben
und

- Informationen zu Analysenmethoden von Tropanalkaloiden, insbesondere in Getrei-
de und Sauglingsnahrung, und zur Verfiigbarkeit von Referenzsubstanzen zu Gber-
mitteln.

In dem Gutachten der EFSA wird angegeben, dass insbesondere Verunreinigungen mit Sa-
men des Stechapfels (Datura stramonium) und Beeren der Tollkirsche (Atropa belladonna),
aber auch mit Samen von Bilsenkraut (Hyoscyamus niger) zur Kontamination von Lebens-
mitteln mit TA flhren.
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2 Ergebnis

In der aktuellen Stellungnahme der EFSA sind aus Sicht des BfR alle aktuell verfligbaren
relevanten Daten angemessen berlicksichtigt worden. Der als akute Referenzdosis abgelei-
tete gesundheitsbezogene Richtwert in Hohe von 0,016 pg/kg KG bezogen auf die Summe
von (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin (Gruppen-ARfD) stellt eine adaquate Basis fir eine
Risikoabschatzung moglicher Expositionen mit Tropanalkaloiden als Kontaminanten in Le-
bensmitteln dar. Das BfR geht davon aus, dass der fir die Ableitung gewahlte Unsicherheits-
faktor von 10 auch madglicherweise erhéhten Empfindlichkeiten ausreichend Rechnung tragt,
wie sie z.B. bei Sauglingen, Stillenden, Schwangeren bzw. Ungeborenen, kranken oder alten
Menschen vorliegen kénnten.

Auch die Einschatzung der EFSA wird geteilt, dass verfligbare Daten zu Vorkommen und
Verzehr lickenhaft sind. Das BfR kommt wie die EFSA zu dem Schluss, dass die vorliegen-
den Verzehrsdaten lediglich fiir eine Expositionsschatzung und eine Risikobewertung fir die
Altersgruppe der Kleinkinder' ausreichend sind. Die Datenlage ermdglicht jedoch keine ent-
sprechenden Schatzungen fiir Sauglinge? oder andere Altersklassen von Verbrauchern. Bei
den deutschen Verzehrsdaten ergab die Schatzung der akuten Exposition fir Kleinkinder,
dass die Gruppen-ARfD bei mittlerem Verzehr ungefahr zweifach und bei hohem Verzehr
ungefahr funffach Uberschritten wirde. Bezuglich des Vorkommens von (-)-Hyoscyamin und
(-)-Scopolamin in getreidebasierter Sduglingsnahrung Iasst sich lediglich die Aussage treffen,
dass zwischen Produkten zu unterscheiden ist, die fir Sauglinge und Kleinkinder, sowie sol-
chen, die nur flr Kleinkinder empfohlen werden. Letztere waren in héherem Ausmaf mit TA
belastet als Erstere.

Insgesamt liegen dem BfR bisher keine Falle einer gesundheitlichen Beeintrachtigung von
Sauglingen, Kleinkindern und Verbrauchern anderer Altersklassen durch Verzehr TA-
kontaminierter Erzeugnisse vor. Unter Berlcksichtigung der derzeit unklaren Datenlage
missen jedoch bei Uberschreitung der ARfD gesundheitliche Beeintrachtigungen grundséatz-
lich als mdglich erachtet werden. Der Schweregrad einer moéglichen Beeintrachtigung wird
bei zwei- bis flinffacher Uberschreitung der ARfD fiir gesunde Menschen als leicht bis mittel-
schwer, fir Menschen, die an bestimmten Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-Beschwerden
leiden, aber als unter Umstanden schwer eingeschéatzt.

Das BfR empfiehlt daher, daflir zu sorgen, dass durch eine konsequente Anwendung Guter
landwirtschaftlicher und technologischer Herstellungspraktiken (GHP) die Gehalte in Getrei-
de und Getreideprodukten so weit reduziert werden, dass die ARfD nicht Gberschritten wird.
Dies gilt insbesondere fir Erzeugnisse zur Ernahrung von Sauglingen und denen von Klein-
kindern.

Das BfR weist darauf hin, dass eine Standardisierung bestehender Analysenmethoden zur
Bestimmung von TA in Lebensmitteln notwendig ist. Zertifizierte Referenzmaterialien sind
bisher ebenfalls nicht verfligbar.

! Kinder im Alter von 1-3 Jahren, in der EFSA-Stellungnahme als ,toddlers* bezeichnet
2 Kinder in einem Alter < 1 Jahr, in der EFSA-Stellungnahme als ,infants” bezeichnet
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3 Begrindung

3.1 Einschatzung zu der EFSA-Stellungnahme, insbesondere bezliglich der Kontamina-
tion von Sauglingsnahrung und der EFSA-Bewertung hierzu

3.1.1 Ableitung eines gesundheitsbezogenen Richtwerts durch die EFSA

Mehr als 200 TA wurden in verschiedenen Pflanzenspezies identifiziert, wobei Daten zum
Vorkommen von TA in Lebens- und Futtermitteln und zur Toxizitat der TA nur in sehr be-
grenztem Umfang und vornehmlich fir (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin vorliegen. Die
EFSA bezieht sich in ihrer Bewertung daher nur auf diese beiden Alkaloide bzw. auf Atropin
als das Racemat aus (-)-Hyoscyamin und (+)-Hyoscyamin. (-)-Hyoscyamin und (-)-
Scopolamin kommen natirlich z.B. als Hauptinhaltsstoffe in der Tollkirsche (Atropa bella-
donna) und in Stechapfel-Arten (Datura spp.) vor. Vergiftungen durch Verzehr von Lebens-
mitteln, die mit Teilen dieser Pflanzen kontaminiert waren, sind in der Literatur beschrieben
worden.

Wie in dem EFSA-Gutachten naher ausgefiihrt wird, sind (-)-Hyoscyamin/Atropin® und (-)-
Scopolamin pharmazeutisch als Muscarinrezeptor-Antagonisten (Anticholinergika, Parasym-
patholytika) oral z. B. zur Therapie von Spasmen im Magen-Darm-Kanal, der Gallenwege
oder der Harnwege bzw. zur Pravention von Kinetosen (Bewegungskrankheiten, Reise-
krankheit) von Bedeutung. Die niedrigste therapeutische orale Einzeldosis betragt 1,4 pg/kg
KG fir (-)-Hyoscyamin, 6 ug/kg KG flir Atropin (entsprechend ca. 3 ug/kg KG [-]-
Hyoscyamin), und 2,5 ug/kg KG fir (-)-Scopolamin. Als unerwiinschte Wirkungen dieser Al-
kaloide bei niedrigster oraler therapeutischer Dosierung sind Verlangsamung der Herzfre-
quenz, Mundtrockenheit und verminderte Schweillabsonderung bekannt. In héheren thera-
peutischen oralen Dosen flihren sie u.a. zur Herzfrequenzsteigerung und Mydriasis. Anders
als (-)-Hyoscyamin oder Atropin bewirkt (-)-Scopolamin im Bereich oraler therapeutischer
Dosierungen eine Depression des Zentralnervensystems (ZNS). Dosisbezogene Angaben
zum Auftreten unerwinschter Wirkungen gelten nicht fur Patienten mit Erkrankungen, fur die
Kontraindikationen oder Vorsichtsmallinahmen beziglich der Therapie mit TA beschrieben
sind und die empfindlicher reagieren kdnnen als andere Patienten. Anwendungsbeschran-
kungen beziglich einer oralen Therapie mit (-)-Hyoscyamin/Atropin oder (-)-Scopolamin be-
stehen auch wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit. Beim Uberschreiten des therapeu-
tischen Dosisbereiches bewirken alle genannten Alkaloide ZNS-Stimulierung, psychotische
Reaktionen und Halluzinationen. Erst bei massiver Uberdosierung oder schweren Vergiftun-
gen schlagt die ZNS-Wirkung in eine Depression um und es kann der Tod durch Atemstill-
stand eintreten.

In dem EFSA-Gutachten werden flir Atropin und (-)-Scopolamin auch therapeutische orale
Einzeldosen fur Kinder ab dem zweiten Lebensjahr beschrieben. Sie liegen bezogen auf das
Kdrpergewicht oberhalb der niedrigsten therapeutischen oralen Einzeldosen fur Erwachsene,
aber noch in der gleichen GroéRRenordnung. Orale Dosen fir eine therapeutische Anwendung
bei jungeren Kindern werden nicht angefihrt.

Die EFSA geht davon aus, dass bei der Risikobewertung von (-)-Hyoscyamin und (-)-
Scopolamin die akuten pharmakologischen und toxikologischen Wirkungen im Vordergrund
stehen. Daher wird eine Akute Referenzdosis (ARfD) fur diese Substanzen abgeleitet. Die
Ableitung basiert auf Beobachtungen an 20 gesunden jungen mannlichen Erwachsenen be-

3 Es wird davon ausgegangen, dass (-)-Hyoscyamin ungefahr die zweifache antimuscarine Aktivitat von Atropin hat.
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zuglich der Senkung der Herzfrequenz und ZNS-Effekten, wie Benommenheit, Kopfschmer-
zen und Ubelkeit (Perhari¢ et al., 2013a). Unter Zugrundelegung eines NOAEL (no observed
adverse effect level) von 0,16 ug/kg Koérpergewicht (KG) und Anwendung eines Unsicher-
heitsfaktors von 10 zur Berlicksichtigung interindividueller Unterschiede wird eine auf die
Summe von (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin bei Annahme aquivalenter Potenz bezogene
Gruppen-ARfD von 0,016 pg/kg KG ermittelt. Da TA nicht akkumulieren und keine Hinweise
auf Genotoxizitat oder chronische Toxizitat vorliegen, wirde eine auf der ARfD beruhende
Risikoabschatzung auch Risiken bei chronischer Exposition mit einschlielen. Die EFSA
weist darauf hin, dass die Gruppen-ARfD zwei Groflenordnungen unterhalb der niedrigsten
therapeutischen Dosen flr (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin liegt.

3.1.2 Bewertung der Daten zum Vorkommen durch die EFSA

In die Stellungnahme der EFSA flossen Daten zum Vorkommen von TA in Lebensmitteln ein,
die in ihrer Mehrzahl (n=112) aus den Niederlanden und in geringem Umfang (n=12) aus
Deutschland stammten. Alle Proben wurden zwischen 2010 und 2012 gezogen. 103 Proben
wiesen Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze aus. 93 Proben wurden gemal der
EFSA-Klassifizierung als ,Lebensmittel fiir Kinder und kleine Kinder auf Getreidebasis"” klas-
sifiziert, 56 davon in der Kategorie ,Einfache Cerealien, die mit Milch oder anderen ange-
messenen Flissigkeiten angerichtet werden“ eingeordnet. Hierbei handelt es sich in den
meisten Fallen um Produkte, die eine Mischung aus verschiedenen gemahlenen Getreide-
sorten, wie Weizen, Mais, Roggen, Hafer oder Reis, enthalten. Als eine weitere Kategorie
wurde ,Biscuits, Zwieback und Kekse fir Kinder" betrachtet.

Die EFSA stellt fest, dass adaquate Daten zum Vorkommen von (-)-Hyoscyamin und (-)-
Scopolamin nur flr die Lebensmittelgruppe ,Einfache Cerealien, die mit Milch oder andern
angemessenen Flussigkeiten angerichtet werden” verfligbar sind. Nach der Etikettierung
konnte zwischen solchen Produkten unterschieden werden, die sowohl fiir Sauglinge* als
auch Kleinkinder®, und solchen, die nur fiir Kleinkinder empfohlen wurden. Bei den nur flr
Kleinkinder vorgesehenen Erzeugnissen war ein héherer Anteil mit TA kontaminiert und es
fanden sich héhere TA-Konzentrationen als bei denen, die auch flr Sauglinge vorgesehen
waren.

3.1.3 Bewertung der Daten zur Exposition durch die EFSA

Die Kurzzeitexposition zur Bewertung der akuten Toxizitat wurde fir die Altersgruppe der
Kleinkinder auf der Basis der DONALD-Studie (Deutschland) und der DIPP-Studie (Finnland)
vorgenommen. Die akute Exposition fir Normalverzehrer betrug auf Basis der DONALD-
Studie 0,039 ug/kg KG pro Tag und auf Basis der DIPP-Studie 0,107 pug/kg KG pro Tag. Fur
Hochverzehrer betrug das Schatzergebnis 0,081 pg/kg KG pro Tag auf der Grundlage der
DONALD-Studie. Die Daten aus der DIPP-Studie fir die Hochverzehrer wurden als nicht
sehr robust eingeschéatzt und daher nicht verwendet.

Die EFSA kam zu dem Schluss, dass die vorliegenden, aus Deutschland und Finnland
stammenden Verzehrsdaten nur fir die Altersgruppe der Kleinkinder, aber nicht fiir die der
Sauglinge flr eine Expositionsbetrachtung ausreichend waren.

4 Kinder in einem Alter < 1 Jahr, in der EFSA-Stellungnahme als ,infants” bezeichnet
° Kinder im Alter von 1-3 Jahren, in der EFSA-Stellungnahme als ,toddlers” bezeichnet
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Die EFSA-Stellungnahme zitiert auRerdem die Publikation von Perhari¢ et al. (2013b), in der
Uber Vergiftungen nach Verzehr von Buchweizen-Produkten, die mit TA aus Datura stramo-
nium kontaminiert waren, berichtet wird. Die Exposition wurde auf der Basis der TA-
Konzentrationen in verunreinigtem Buchweizenmehl geschatzt. Danach lag die Aufnahme
von (-)-Hyoscyamin zwischen 0,7 und 137,6 ug/kg KG, die von (-)-Scopolamin zwischen 0,4
und 63,5 pg/kg KG.

3.1.4 Risikocharakterisierung durch die EFSA

Auf Basis des zuvor Erlauterten konnte die EFSA nur fir die Altersgruppe der Kleinkinder
eine Risikobewertung durchfiihren und nicht fiir Sduglinge oder andere Altersklassen von
Verbrauchern.

Bei den deutschen Verzehrsdaten ergab die Schatzung der akuten Exposition fur Kleinkinder
auf Basis der limitierten Daten, dass die ARfD von 0,016 pg/kg KG bei mittlerem Verzehr
ungefahr zweifach und bei hohem Verzehr ungefahr flinffach tberschritten wiirde. Bei Zug-
rundelegen der finnischen Verzehrsdaten resultierte flir Kleinkinder bei mittlerem Verzehr ein
akuter Expositionsschatzwert, der das Sechs- bis Siebenfache der ARfD von 0,016 pg/kg KG
betrug. Die finnischen Daten erlaubten keine aussagekraftige Risikobetrachtung fiir Hoch-
verzehrer.

3.1.5 Einschatzung und Schlussfolgerung des BfR

In dem aktuellen Bericht der EFSA (EFSA CONTAM Panel, 2013) sind aus Sicht des BfR
alle aktuell verfigbaren relevanten Daten angemessen berlicksichtigt worden. Die Ableitung
einer Gruppen-ARfD, basierend auf einer Humanstudie an gesunden mannlichen Erwachse-
nen unter Bezug auf die Endpunkte ,Herzfrequenzreduktion® und ,zentralnervose Wirkun-
gen“ ist adaquat. Es wird davon ausgegangen, dass der gewahlte Unsicherheitsfaktor von 10
auch moglicherweise erhdhten Empfindlichkeiten, wie sie z.B. bei Sauglingen, Stillenden,
Schwangeren bzw. Ungeborenen, kranken oder alten Menschen vorliegen konnten, ausrei-
chend Rechnung tragt. Das BfR halt daher einen Gruppen-ARfD in Hohe von 0,016 ug/kg
KG, bezogen auf die Summe von (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin, flr eine angemessene
Basis flr eine Risikoabschatzung mdéglicher Expositionen mit TA als Kontaminanten von Le-
bensmitteln. Bemerkenswert ist, dass die ARfD um das 80-150-Fache unter den niedrigsten
therapeutischen Wirkdosen von (-)-Hyoscyamin und (-)-Scopolamin liegt. Dabei ist davon
auszugehen, dass die niedrigsten therapeutischen Wirkdosen bei Patienten, die keine Kont-
raindikationen oder Anwendungsbeschrankungen (z.B. infolge von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen) zu beachten haben, noch nicht mit schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen
assoziiert sind.

Die von der EFSA angewandte Methode der Expositionsschatzung entspricht dem aktuellen
wissenschaftlichen Standard und die resultierenden Ergebnisse sind plausibel dargestellt. Es
ist aber anzumerken, dass die Schatzung fir die Kleinkinder auf der Basis nur eines Le-
bensmittels erfolgte. Die zur Expositionsschatzung verwendeten Daten sind insgesamt [U-
ckenhaft. In welchem Ausmal} andere Lebensmittel zur Exposition beitragen, ist unsicher.
Unter Umstanden kdnnte die tatséchliche Exposition héher sein. Eine entsprechende Unsi-
cherheitsbetrachtung wurde durch die EFSA vorgenommen.
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Bezuglich der Frage, wie das mit der TA-Kontamination von Sauglingsnahrung einhergehen-
de Risiko zu bewerten ist, wird in der Stellungnahme der EFSA die Aussage getroffen, dass
fur Sauglinge eine Risikobewertung dieser Produkte wegen unzureichender Verzehrsdaten
fur diese Altersgruppe nicht méglich ist. Aus der Auswertung der Daten zum Vorkommen von
TA in Lebensmitteln lasst sich lediglich auf eine vergleichsweise geringe Belastung von ge-
treidebasierten Produkten zur Erndhrung von Sauglingen schlieen. So wiesen getreideba-
sierte Produkte, die nur fiir Kleinkinder und nicht flir Sduglinge bestimmt waren, héhere TA-
Konzentrationen und einen héheren Anteil an mit TA kontaminierten Erzeugnissen auf als
solche, die auch fr Sauglinge vorgesehen waren. Das BfR schlief3t sich der Aussage an,
dass eine Einschatzung der fir Sauglinge bestehenden gesundheitlichen Risiken ohne ada-
quate Verzehrsdaten nicht moglich ist.

Die EFSA konnte aber eine Risikobewertung fur Kleinkinder durchflhren, die bezogen auf
die deutschen Verzehrsdaten ergab, dass die ARfD von 0,016 ug/kg KG bei mittlerem Ver-
zehr ungefahr zweifach und bei hohem Verzehr ungefahr flinffach Gberschritten wiirde. Da-
mit vermindert sich der Abstand zwischen dem Expositionswert und dem in der Humanstudie
beobachteten NOAEL. Der Unsicherheitsfaktor betragt nicht mehr zehn, wie gemal der
ARfD-Ableitung fir notwendig erachtet, sondern verringert sich auf finf bzw. zwei. Bei ge-
sunden Kleinkindern wird unter diesen Umstanden bereits das Eintreten leichter bis mittel-
schwerer gesundheitlicher Beeintrachtigungen als maéglich, das Eintreten schwerwiegender
Gesundheitsstorungen aber fur unwahrscheinlich erachtet. Jedoch muss beim Vorliegen
einer erhdhten Empfindlichkeit, z.B. infolge einer Herz-Kreislauf-Erkrankung, bei einer derar-
tigen Uberschreitung der ARfD auch die Méglichkeit des Auftretens schwerer gesundheitli-
cher Beeintrachtigungen in Betracht gezogen werden.

Zu erwahnen ist in diesem Zusammenhang auch, dass in der Stellungnahme der EFSA flr
Atropin und (-)-Scopolamin auch therapeutische orale Einzeldosen flir Kinder ab dem zwei-
ten Lebensjahr beschrieben sind. Sie liegen bezogen auf das Kérpergewicht oberhalb der
niedrigsten therapeutischen oralen Einzeldosen flir Erwachsene, aber noch in der gleichen
GroRenordnung. Hinweise, dass Kinder ab dem zweiten Lebensjahr eine andere Empfind-
lichkeit als Erwachsene fir TA zeigen, lassen sich hieraus nicht ableiten. Dosen flr eine the-
rapeutische Anwendung bei jiingeren Kindern werden nicht angefihrt. Insbesondere Saug-
linge wie auch Stillende und Schwangere sind aus grundsatzlichen Erwagungen als beson-
ders empfindliche Verbrauchergruppe anzusehen, bei denen jede Belastung mit pharmako-
logisch aktiven Substanzen so niedrig wie moglich gehalten werden sollte.

Auf Grundlage der aktuellen Datenlage bestehen gegenwartig keine konkreten Anhaltspunk-
te fur eine gesundheitliche Beeintrachtigung von Sauglingen, Kleinkindern und Verbrauchern
anderer Altersklassen durch Verzehr TA-kontaminierter Erzeugnisse; eine solche muss aber
unter Beriicksichtigung der derzeitigen, allerdings unbefriedigenden Datenlage bei Uber-
schreitung der ARfD grundsatzlich als méglich erachtet werden. Dabei wird der Schweregrad
einer moglichen Beeintrachtigung bei zwei- bis fiinffacher Uberschreitung der ARfD bei ge-
sunden Menschen als leicht bis mittelschwer, fir Menschen, die an bestimmten Erkrankun-
gen wie Herz-Kreislauf-Beschwerden leiden, aber als unter Umstanden schwer eingeschatzt.

Das BfR empfiehlt daher die Einhaltung der genannten ARfD und die konsequente Anwen-
dung der landwirtschaftlichen und technologischen Guten Herstellungspraktiken (GHP) zur
Reduktion von TA-Gehalten. Dies gilt insbesondere flur Erzeugnisse zur Erndhrung von
Sauglingen und denen von Kleinkindern.
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Ferner werden Anstrengungen flir notwendig erachtet, die Datenbasis zum Vorkommen von
TA in unterschiedlichen Lebensmittelkategorien und zu deren Verzehr in allen Altersgruppen
der Verbraucher zu verbessern.

3.2 Informationen zu Analysenmethoden von Tropanalkaloiden, insbesondere in Getreide
und S&uglingsnahrung

Fur die Analyse der aus mehr als 200 Verbindungen bestehenden Gruppe der Tropanalka-
loide, deren gemeinsames Grundgerist der Tropan-Ring ist, wurden vor allem Nachweisme-
thoden fur die Einzelverbindungen (-)-Scopolamin, (-)-Hyoscyamin und Atropin entwickelt.
Atropin ist ein racemisches Gemisch aus (-)-Hyoscyamin und (+)-Hyoscyamin.

Einige Untersuchungen zum Vorkommen und zur Zusammensetzung der Tropanalkaloide in
den verschiedenen Pflanzen zeigen, dass sich das Tropanalkaloid-Muster in den verschie-
denen Pflanzenteilen unterscheidet und auch vom geografischen Ursprung abhangig ist
(Doncheva et al., 2006; Berkovet al., 2006). (-)-Scopolamin und (-)-Hyoscyamin wurden in
den bisher untersuchten Pflanzen als Hauptvertreter identifiziert. Die Untersuchungen zur
Identifizierung und Trennung der Einzelsubstanzen erfolgte vor allem mit GC-MS (Gaschro-
matografie mit Massenspektrometrie). Zur Abschatzung der quantitativen Zusammensetzung
wurde der relative Anteil der Einzelsubstanzen im Verhaltnis zur Gesamtheit aller detektier-
ten Tropanalkaloide betrachtet.

Nachweismethoden wurden fur Pflanzenextrakte, Getreide, Buchweizen, Friichte, Mehle,
getreidebasierte Lebensmittel wie Kracker, Nudeln, biologische Materialien wie Plasma oder
Urin und fir Futtermittel entwickelt.

Fir die quantitative Bestimmung von (-)-Scopolamin, (-)-Hyoscyamin und Atropin werden
GC-MS- und LC-MS/MS- (Flussigkeitschromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie)
Methoden eingesetzt (Breton et al., 2005; Caligiani et al., 2011; Jandric et al., 2011; John et
al., 2010). Bei einigen LC-Methoden erfolgte die Trennung des racemischen Gemisches
Atropin auf einer Chiral-Saule (Breton et al., 2005). Einige dieser Methoden wurden im BfR
validiert. Eine normierte oder in einem Ringversuch validierte Methode ist nicht verfiigbar.

Zur Extraktion der Analyten aus der Probenmatrix werden haufig angesauerte Extraktions-
mittel, aber auch Mischungen von organischen Ldsungsmitteln, z.B. Dichlormethan oder
Acetonitril/Wasser-Gemische, verwendet. Die Extraktion kann mit Soxhlet, Ultraschall oder
Inkubation der Proben Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrt werden. Zur weiteren Pro-
benaufreinigung werden Flissig-flissig-Extraktionen, auch unter Verwendung von Extrelut,
Festphasenextraktionen oder dispersive Festphasenextraktionen beschrieben. Weitere Auf-
reinigungsschritte, die in der Literatur berichtet werden, sind Filtration oder Entfetten der
Probe. Fir die Analyse mit GC kénnen die Analyten derivatisiert werden. Aufgrund der
FlGchtigkeit der Tropanalkaloide ist eine Analyse der underivatisierten Verbindungen eben-
falls méglich. Fur die Analyse mit LC-MS/MS erfolgt die Trennung der Analyten Gberwiegend
mit RP-18-Saulen und die Detektion mittels Elektospray-lonisation und Tandem-
Massenspektrometrie.

Standardaddition oder interne Standardisierung mittels Nicotin als internem Standard werden
zur Quantifizierung verwendet (Caligiani et al., 2011).

Als analytische Standardsubstanzen kénnen vor allem (-)-Scopolamin, (-)-Hyoscyamin und
Atropin kommerziell erworben werden. Einige wenige weitere Tropanalkaloide (z.B. Ho-
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matropin oder Anisodamin) kénnen tber Anbieter von Phytochemikalien oder Hersteller von
Spezialchemikalien bezogen werden. Atropin ist als isotopenmarkierte Verbindung erhaltlich.

Aus der vorliegenden Literatur zu Analyseverfahren zum Nachweis der Tropanalkaloide kon-
nen folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

= Weitere Untersuchungen zum Vorkommen und Muster der Tropanalkaloide in den
verschiedenen Pflanzen und Pflanzenteilen miissen durchgefihrt werden. Die Er-
gebnisse aus diesen Untersuchungen bestimmen auch die weitere Vorgehensweise
bei der Entwicklung von geeigneten Analysemethoden, besonders im Hinblick auf die
Auswahl der erforderlichen Analyten. Aus diesen Untersuchungen kénnen Ruick-
schllisse gezogen werden, in welchen Lebensmitteln und Futtermitteln eine Kontrolle
des Tropanalkaloidgehaltes notwendig ist. Dies gilt sowohl fir Lebens- und Futtermit-
tel, die die Tropanalkaloid bildenden Pflanzen enthalten, als auch fiir solche, die mit
diesen Pflanzen verunreinigt sind.

= AnschlieRend ist, insbesondere unter dem Aspekt einer Kontrolle der relevanten Le-
bens- und Futtermittel, die Standardisierung von Methoden wiinschenswert.

= Zur Uberpriifung der Qualitat der Analytik sind zertifizierte Referenzmaterialien vor-
teilhaft. Diese sind bislang nicht erhaltlich.
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