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Mohn in Lebensmitteln: Gehalt des Opiumalkaloids Thebain sollte so weit wie
moglich gesenkt werden

Stellungnahme Nr. 039/2018 des BfR vom 7. Dezember 2018

Thebain ist ein Inhaltsstoff des Milchsafts der Schlafmohnpflanze. Wie die anderen Opiumal-
kaloide Morphin, Narcein oder Codein wird es in deren Kapsel sowie in Stangeln und Blat-
tern gebildet. Die reifen Samen des Schlafmohns, die als Lebensmittel verwendet werden,
enthalten naturlicherweise keine Opiumalkaloide. Beim maschinellen Ernten kénnen jedoch
Mohnsamen mit dem alkaloidhaltigen Milchsaft in Kontakt kommen. Speisemohn kann
dadurch mit groReren Mengen an Thebain und anderen Opiumalkaloiden kontaminiert sein.
Das zeigen Untersuchungen einer Uberwachungsbehérde eines Bundeslandes und Daten
der Europaischen Behorde flir Lebensmittelsicherheit EFSA.

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat das gesundheitliche Risiko der Thebainge-
halte in Speisemohn und von mohnhaltigen Lebensmitteln vorlaufig abgeschatzt. Weil zu
Thebain derzeit nur sehr wenige toxikologische Erkenntnisse vorliegen und auch zum Ver-
zehr von Mohn in Deutschland zum gegenwartigen Zeitpunkt nur Ilickenhafte Informationen
vorhanden sind, konnte eine abschlieRende Bewertung nicht erfolgen. Daher griff das BfR
bei der vorlaufigen Bewertung von Thebain auf das TTC-Konzept zurlick. Hierbei werden
Substanzen anhand ihrer chemischen Struktur einer entsprechenden Substanzklasse zuge-
ordnet. Auf Basis umfangreicher toxikologischer Daten zu strukturverwandten Verbindungen
werden fur jede dieser Substanzklassen maximale Aufnahmemengen ermittelt (TTC-Werte).
Unterhalb dieser TTC-Werte wird das Auftreten gesundheitsschadlicher Wirkungen entspre-
chend dem TTC-Konzept als wenig wahrscheinblich angesehen. Bei der Anwendung des
TTC-Konzepts ist zu beachten, dass eine Uberschreitung des TTC-Werts noch keine genau-
en Rickschlisse auf das tatsachliche Risiko erlaubt. Wird der TTC-Wert Uberschritten, be-
deutet dies, dass toxikologische Daten erforderlich sind, um das tatsachliche Risiko beurtei-
len zu kénnen. Die vom BfR vorgenommene Modellrechnung zur Exposition gegenliber
Thebain zeigt, dass der betreffende TTC-Wert allerdings in nahezu allen vom BfR durchge-
rechneten Szenarien zur Aufnahme des Stoffes Uberschritten wird.

Angesichts der derzeitigen unzureichenden Daten und offenen Fragen rat das BfR, den Ge-
halt aller Opiumalkaloide einschliel3lich der von Thebain in Mohnsamen fur die Lebensmittel-
herstellung soweit wie technisch moglich zu senken. Da die Expositionsschatzung der EFSA
zeigte, dass insbesondere bei Verzehr von Mohnsamen, die hohe Gehalte an Morphin und
Codein aufweisen, bei Menschen aller Altersgruppen die akute Referenzdosis (Gruppen-
ARfD) fur Morphin und Codein Uberschritten werden kann, riet das BfR von Gbermafigem
Verzehr von Lebensmitteln mit hohem Gehalt an Mohnsamen, insbesondere in der Schwan-
gerschaft, ab (BfR 2018). Diese Empfehlung erscheint auch vor dem Hintergrund der Hin-
weise auf ein potenzielles Risiko durch Aufnahme von Thebain Uber Verzehr von Mohnsa-
men und der fehlenden Daten zum Gefahrdungspotenzial von Thebain, mit denen sich diese
Hinweise klaren lielRen, als sinnvoll. Das BfR weist auRerdem darauf hin, dass die bestehen-
den Erkenntnisliicken zum Verzehr von Mohnsamen in Deutschland und zu den toxischen
Eigenschaften von Thebain mit Studien geschlossen werden sollten, damit eine abschlie-
Rende Bewertung moglicher gesundheitlicher Risiken erfolgen kann.
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1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) wurde vom Bundesministerium flr Ernahrung
und Landwirtschaft (BMEL) gebeten, die von einer Uberwachungsbehdrde eines Bundeslan-
des in den Jahren 2017 und 2018 gemessenen Gehalte an Opiaten und insbesondere von
Thebain in Mohnsamen zu bewerten.

2 Ergebnis

Zu Thebain gibt es nur sehr wenige toxikologische Daten. Lediglich zur akuten Toxizitat lie-
gen Studien mit oraler Applikation vor. Auflderdem fehlen belastbare Daten zu Verzehrsmen-
gen von Mohnsamen, insbesondere hinsichtlich hoher kurzfristiger Verzehrsmengen. Auf
Grundlage der gegenwartig verfiigbaren Daten ist deshalb eine abschlieRende Bewertung
des gesundheitlichen Risikos, das sich aus der oralen Aufnahme von Thebain durch Verzehr
von Mohnsamen ergeben kodnnte, nicht mdglich.

Die Belastbarkeit einiger der verfigbaren Studien zum Gefahrdungspotenzial von Thebain ist
zudem begrenzt. In der Summe deuten die Befunde aber darauf hin, dass sich die pharma-
kologischen Wirkungen von Thebain von denen anderer Opiate wie Morphin vermutlich un-
terscheiden. Auch liegen den von Thebain vermittelten Effekten moglicherweise andere
Wirkmechanismen zugrunde. Das spricht nicht dafiir, Thebain in die bestehende Gruppen-
ARfD (Akute Referenzdosis), die von der EFSA kirzlich fir die Opiumalkaloide Morphin und
Codein abgeleitet wurde, aufzunehmen.

Die verfligbaren toxikologischen Daten lassen darauf schlieRen, dass Thebain nach akuter
Exposition ein hdheres toxisches Potenzial aufweist als Morphin und Codein. Aus Sicht des
BfR ist der Abstand zwischen den Aufnahmemengen, die lber den Verzehr von Mohnsamen
mit hohen Thebaingehalten kurzfristig potenziell erreicht werden konnen, und der Dosis, die
fir 50 % der behandelten Mause letal ist (LDsg), nicht sehr grof3.

Aufgrund des Fehlens geeigneter Daten zur Charakterisierung des Gefahrdungspotenzials
von Thebain wurde eine Risikoabschatzung unter Anwendung des TTC-Konzepts (threshold
of toxicological concern) in Betracht gezogen. Gemalf der durchgefiihrten Modellrechnung
zur Exposition werden sowohl der fiir genotoxische Kanzerogene abgeleitete TTC-Wert als
auch der TTC-Wert fur Substanzen der ,Cramer Class IlI* in nahezu allen Expositionszenari-
en Uberschritten. Bei der Anwendung des TTC-Konzepts ist zu beachten, dass eine Uber-
schreitung des TTC-Werts noch keine genauen Rickschlisse auf das tatsachliche Risiko
erlaubt. Die Uberschreitung macht aber toxikologische Daten erforderlich, auf deren Basis
dann der Margin of Safety berechnet werden kann. Hierfir waren zudem belastbare Studien
zu Verzehrsmengen von Mohnsamen erforderlich.

Das BfR empfahl bereits im Rahmen einer Kommentierung der aktuellen EFSA-Stellung-
nahme zu Opiumalkaloiden in Mohnsamen (EFSA 2018), das Gefahrdungspotenzial weiterer
Opiate wie Thebain, die neben Morphin und Codein in Mohnsamen vorkommen, zu untersu-
chen und grundsatzlich die Gehalte an pharmakologisch aktiven Opiumalkaloiden in Mohn-
samen auf das technologisch erreichbare Mindestmally (Minimum) zu senken. Da die Exposi-
tionsschatzung der EFSA zeigte, dass insbesondere bei Verzehr von Mohnsamen, die hohe
Gehalte an Morphin und Codein aufweisen, bei Menschen aller Altersgruppen die Gruppen-
ARD (Akute Referenzdosis) fir Morphin und Codein tberschritten werden kann, riet das BfR
von UbermaRigem Verzehr von Lebensmitteln mit hohem Gehalt an Mohnsamen, insbeson-
dere in der Schwangerschaft, ab (BfR 2018). Diese Empfehlung erscheint auch vor dem Hin-
tergrund der Hinweise auf ein potenzielles Risiko durch Aufnahme von Thebain Uber Verzehr
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von Mohnsamen und der fehlenden Daten zum Gefahrdungspotenzial von Thebain, mit de-
nen sich diese Hinweise klaren liel3en, als sinnvoll.

3 Begriindung

3.1 Risikobewertung
3.1.1 Maogliche Gefahrenquelle (Agens)

Thebain (Paramorphin, [IUPAC Name: (5R,9R,13S)-3,6-Dimethoxy-N-methyl-4,5-
epoxymorphin-6,8-dien, Summenformel: C1gH,1NO3; CAS-Nummer: 115-37-7) ist ein phar-
makologisch aktives Alkaloid, welches in Schlafmohn (Papaver somniferum L., Familie: Pa-
paveraceae) gebildet wird (EFSA 2011b, 2018). Es ist neben Morphin sowie anderen Alkalo-
iden, wie Codein oder Narcein, ein Bestandteil von Opium, dem eingetrockneten Milchsaft
(Latex) der unreifen Mohnkapseln (BfR 2006; Hager ROM 2006). Hohe Gehalte des Milch-
safts und der darin enthaltenen Alkaloide finden sich u. a. in den Wurzeln, Stangeln, Blattern
und vor allem in den Mohnkapseln (BfR 2006; Hager ROM 2006; EFSA 2018). Der Gesamt-
alkaloidgehalt im Schlafmohn hangt von unterschiedlichen Faktoren, wie der Varietat bzw.
Sorte, dem Standort und dem Erntezeitpunkt ab (BfR 2006; Hager ROM 2006). Fr die
pharmazeutische Verwendung werden Opium sowie Opiumalkaloide hauptsachlich aus den
Kapseln und dem Mohnstroh des Schlafmohns (zumeist Sorten mit hohen Morphin- bzw.
Alkaloidgehalten) gewonnen. Die reifen Mohnsamen werden hingegen meist aus alkaloidar-
men Sorten gewonnen und u. a. fiir die Herstellung verschiedener Lebensmittel, wie Ole,
Backwaren (z. B. Mohnbrétchen, Mohnkuchen) und Stf3speisen (z. B. Mohnspielen) ver-
wendet (BfR 2006; EFSA 2018). Obwohl die Samen des Schlafmohns als einziges Pflanzen-
teil keinen Milchsaft enthalten sollen (Frohne & Pfander 2004), finden sich auch in den reifen
Mohnsamen (englisch: poppy seeds) Opiumalkaloide, wie Morphin, Codein und Thebain,
wenn auch in vergleichsweise geringen Mengen (Hager ROM 2006; EFSA 2011b, 2018).

Eine mogliche Begrindung fir das Vorkommen von Opiumalkaloiden in Mohnsamen kdnnte
darin liegen, dass die Kapseln bei der maschinellen Ernte gequetscht werden und es so zu
einer Kontamination der Samen durch den austretenden Milchsaft kommt (BfR 2006). In die-
sem Zusammenhang ist auch zu bertcksichtigen, dass weltweit verschiedene Sorten von
Schlafmohn fir unterschiedliche Zwecke, z. B. flr die pharmazeutische Nutzung oder die
Lebensmittelherstellung, angebaut werden (BfR 2006; EFSA 2018). In Europa, vor allem in
Deutschland und Osterreich, werden insbesondere alkaloidarme Sorten zur ausschlieRlichen
Gewinnung von Mohnsamen angebaut, die dann u. a. fur die Herstellung von Backwaren
und Ol verwendet werden. Ebenso werden in einigen Landern, wie Spanien, Ungarn, Bulga-
rien und Australien, aber auch alkaloidreiche Sorten fiir die pharmazeutische Nutzung ange-
baut (BfR 2006; EFSA 2018). Einige dieser Sorten werden gleichzeitig fur die Gewinnung
von Opiumalkaloiden sowie fiir die Gewinnung von Mohnsamen genutzt (BfR 2006; Hager
ROM 2006), was dazu flihren konnte, dass Mohnsamen mit vergleichsweise hohen Alkalo-
idgehalten in die Lebensmittelkette gelangen.

Neben Mohnsamen mit hohen Gehalten an Morphin (EFSA 2011b, 2018) fanden sich in der
letzten Zeit auch Proben mit besonders hohen Gehalten an anderen Alkaloiden, wie Thebain
oder Codein (Sproll et al. 2016; EFSA 2018). In diesem Zusammenhang wurde bereits in
einigen Veroffentlichungen darauf hingewiesen, dass gepruft werden sollte, ob mit der Auf-
nahme dieser Alkaloide ein mdgliches gesundheitliches Risiko fur den Verbraucher verbun-
den sein konnte (Sproll et al. 2016; BfR 2018; EFSA 2018).
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3.1.1.1 Wesentliche Ergebnisse bisheriger Stellungnahmen

Mégliche gesundheitliche Risiken durch die orale Aufnahme von Thebain wurden bereits in

friheren Stellungnahmen zu gesundheitlichen Risiken von Opiumalkaloiden in Mohnsamen,
die sowohl von der Europaischen Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) als auch vom

Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) veroffentlicht wurden, adressiert (BfR 2006; EFSA
2011b; BfR 2018; EFSA 2018).

In seiner Stellungnahme aus dem Jahr 2006 kam das BfR zu dem Schluss, dass eine ab-
schlielende Bewertung gesundheitlicher Risiken, die mit der Aufnahme von Thebain durch
Verzehr von Mohnsamen verbunden sein kdnnten, aufgrund der unzureichenden Datenlage
nicht méglich sei (BfR 2006).

Die EFSA flhrte in ihrer aktuellen Stellungnahme aus, dass die Ergebnisse tierexperimentel-
ler Studien auf eine hohere akute Toxizitat von Thebain im Vergleich zu Morphin hinweisen
(EFSA 2018). Es wurde aber hervorgehoben, dass keine geeigneten wissenschaftlichen
Studien verfligbar seien, um die sensitiven Endpunkte hinsichtlich der Toxizitdt von Thebain
nach oraler Aufnahme umfassend beurteilen zu kénnen. Zum Wirkmechanismus von
Thebain schrieb die EFSA, dass es erst bei sehr hohen Konzentrationen zur Aktivierung von
M-Opioidrezeptoren (OR) kame, merkte allerdings in diesem Zusammenhang weiter an, dass
Thebain zu einem bestimmten Teil in andere Opiate, wie Morphin oder Oripavin metabolisiert
werden kdénne. Diese Metaboliten kbnnen wiederum Uber die Aktivierung von y-OR zu mor-
phinartigen Effekten fihren (,morphine-like toxicity”). Dieser Beitrag wird allerdings als gering
eingeschatzt (EFSA 2018). Aufgrund der ungenugenden Datenlage kam die EFSA zu dem
Ergebnis, dass eine umfassende Bewertung gesundheitlicher Risiken, die mit der oralen
Aufnahme von Thebain verbunden sein konnten, nicht méglich sei. In diesem Zusammen-
hang formulierte die EFSA Bedarf an insbesondere toxikologischen und toxikokinetischen
Studien sowie an Gehaltsdaten zu Thebain und anderen Opiumalkaloiden in mohnsamenhal-
tigen Lebensmitteln (EFSA 2018).

Das BfR kommentierte vor kurzem die Stellungnahme der EFSA (EFSA 2018) und merkte
an, dass das Gefahrdungspotenzial weiterer Opiate wie Thebain, die neben Morphin und
Codein in Mohnsamen vorkommen, geprift werden sollte. Das BfR empfahl im Rahmen die-
ser Mitteilung, alle Anstrengungen zu unternehmen, die Gehalte an pharmakologisch aktiven
Opiumalkaloiden in Mohnsamen auf das technologisch erreichbare Mindestmal} zu senken.
Da die aktuelle Expositionsschatzung der EFSA zeigte, dass insbesondere bei Verzehr von
Mohnsamen, die hohe Gehalte an Morphin und Codein aufweisen, bei Menschen aller Al-
tersgruppen die Gruppen-ARfD (Akute Referenzdosis) fir Morphin und Codein Gberschritten
werden kann, riet das BfR von UbermaRigem Verzehr von Lebensmitteln mit hohem Gehalt
an Mohnsamen, insbesondere in der Schwangerschaft, ab (BfR 2018).

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Die typischen Wirkungen der Opiate, wie Analgesie, Sedierung und Atmungshemmung, wer-
den Uber agonistische Wirkungen an u-, 8- und k-OR vermittelt, die sich sowohl im zentralen
als auch im peripheren Nervensystem finden. Da die drei Rezeptorsubtypen zum Teil unter-

schiedliche Wirkungen' vermitteln, wird das spezifische Wirkprofil einer Substanz u. a. davon
bestimmt, an welchem Rezeptor eine besonders hohe Aktivitat besteht (Aktories et al. 2009).
Aus einer in vitro-Untersuchung von Zhang et al. (2012) geht hervor, dass Morphin ein po-

! Wirkprofil von OR nach Aktories et al. (2009):

p-OR: Analgesie (+++), Euphorie (+++), Sedierung (++), Atmungshemmung (+++), Hemmung der Magen-Darm-Motilitat (++)
0- OR: Analgesie (+), Atmungshemmung (++), Hemmung der Magen-Darm-Motilitat (++)

K-OR: Analgesie (++), Dysphorie (+++), Sedierung (++), Hemmung der Magen-Darm-Motilitat (+)
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tenter Vollagonist (,full agonist‘) am p-OR und ein ebenso potenter Partialagonist (,partial
agonist‘) am k-OR ist. Morphin bewirkte aber erst in hdheren Konzentrationen eine Aktivie-
rung des 8-OR. Im Vergleich zu Morphin war die Aktivierung des - bzw. k-OR durch Codein
schwacher ausgepragt und erfolgte erst bei hdheren Konzentrationen. Es bewirkte keine
Aktivierung des 6-OR.

Die Daten verschiedener Studien deuten darauf hin, dass Thebain im Gegensatz zu Morphin
keine oder nur eine geringe schmerzstillende Wirkung besitzt, nicht morphinahnlich wirkt
bzw. der Wirkung von Morphin sogar entgegenwirken kann (Gilbert & Martin 1978; UNODC
1980; Kettenes-van den Bosch et al. 1981). Im Gegensatz zu Codein und insbesondere
Morphin bewirkte Thebain in der Studie von Zhang et al. (2012) keine Aktivierung des y-OR
und besald nur eine sehr geringe Wirkung auf die Aktivierung der anderen OR. Die Ergebnis-
se einer Studie an Mausen von Aceto et al. (1999), die zeigten, dass natirlich vorkommen-
des Thebain nur eine sehr geringe Affinitat zu p- und 5-OR aufweist, bekraftigen die in vitro-
Befunde (Aceto et al. 1999). Bereits in einer friiheren von Nikolaev et al. (2007) durchgefiihr-
ten Rezeptorbindungsstudie zeigte sich, dass die Affinitat von Thebain zum p-OR ca. 1000-
fach geringer ist als die von Morphin. Eine Studie von Goldinger et al. aus dem Jahr 1981
gibt einen Hinweis darauf, wie Thebain seine pharmakologischen Wirkungen vermitteln
koénnte (Goldinger et al. 1981). In den beschriebenen Untersuchungen an Nerven- bzw.
Hirngewebe von Ratten zeigte sich, dass Thebain eine antagonistische Wirkung auf Glycin-
bzw. y-Aminobuttersaure (GABA)-Rezeptoren besitzt, welche deutlich starker war als die von
Morphin oder Codein. Der hemmende Effekt wurde als ICsg, (Inhibitorkonzentration, bei der
eine flunfzigprozentige Hemmung eintritt) angegeben. Fir Thebain lag die ICsq (in Relation
zur Wirkung von Strychnin) bei 1,0 uM fur Glycin-Rezeptoren bzw. bei 300 yM (in Relation
zur Wirkung von GABA) fuir GABA-Rezeptoren. Die Werte fir Morphin lagen deutlich héher
(ICs0 = 40 uM fir Glycin-Rezeptoren bzw. 1300 uM fir GABA-Rezeptoren). Die Autoren
schlussfolgerten aus diesen Daten, dass die Wirkung von Thebain im Nervensystem insbe-
sondere Uber die Hemmung von Glycin-Rezeptoren vermittelt werden kdonnte und vergleich-
bar sei mit der Wirkung von Strychnin (Goldinger et al. 1981). In einer Publikation von Sproll
et al. (2016) wird diese Auffassung geteilt und mit der krampfauslésenden Wirkung von
Thebain in Verbindung gebracht. Allerdings sind die zuvor genannten Studien mit einigen
Unsicherheiten behaftet, wie dem begrenzten Umfang der Versuchsgruppen, dem Fehlen
geeigneter Kontrollen oder unzureichenden Angaben zur Reinheit der verwendeten Sub-
stanzen.

Zusammen deuten die verfiigbaren experimentellen Daten darauf hin, dass sich der Wirkme-
chanismus von Thebain mdglicherweise von dem anderer Opiate, wie Morphin und Codein
unterscheidet. FiUr eine abschlieRende Beurteilung des Wirkmechanismus waren aber be-
lastbarere Studien notwendig.

3.1.2.1 Toxikokinetik

Die Verfiligbarkeit von Informationen bezlglich der toxikokinetischen Eigenschaften von
Thebain ist begrenzt. Im Hinblick auf die Bioverfiigbarkeit nach oraler Aufnahme stehen dem
BfR keine relevanten Daten zur Verfugung.

Es ist aber bekannt, dass Thebain im Gastrointestinaltrakt (GIT), in der Leber und in anderen
Geweben intensiv metabolisiert, z. B. demethyliert und glucuronidiert, wird (EFSA 2011b,
2018). So ergaben Studien an Ratten bzw. Rhesusaffen, dass subkutan (s.c.) verabreichtes
Thebain in verschiedene Metaboliten Uberflhrt wird, darunter Oripavin als Hauptprodukt so-
wie geringere Mengen Norcodein, Codein und Morphin (Misra et al. 1973, 1974; Yamazoe et
al. 1981). Diese Ergebnisse wurden in verschiedenen in vitro- und ex vivo-Untersuchungen
bestatigt (Yamazoe et al. 1981; Kodaira & Spector 1988; Mikus et al. 1991). In vitro-
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Experimente an Rattenzellen (aus Leber bzw. Gehirn) zeigten, dass
O-Demethylierungsreaktionen, die von Enzymen der Cytochrom P450 (CYP)-Superfamilie
(CYP2D1, 2D6, 3A4 und 3A5 ) vermittelt werden, eine wichtige Rolle bei der Metabolisierung
von Thebain u. a. zu Oripavin spielen (Mikus et al. 1991; Guengerich et al. 2010; Kramlinger
et al. 2015).

Fur Thebain wurde nach parenteraler Applikation eine breite Gewebeverteilung beschrieben,
es wurde in verschiedenen Organen, wie Magen, Dickdarm oder Gehirn detektiert. Ferner
wird es hauptsachlich tber den Urin bzw. in geringerem Umfang auch ber den Fazes aus-
geschieden (Misra et al. 1973, 1974; Yamazoe et al. 1981; Donnerer et al. 1986; Enginar et
al. 2013).

3.1.2.2. Toxizitat

Gegenwartig sind nur wenige Informationen zum Gefahrdungspotenzial von Thebain verfiig-
bar. Die meisten Daten stammen aus alteren Studien (ca. 1960 bis 1985), in denen zumeist

Effekte nach s.c.-Applikation untersucht wurden. Nur in wenigen Studien wurden die Wirkun-
gen von Thebain nach oraler Gabe untersucht. In den meisten Tierstudien wurden insbeson-
dere exzitatorische neurologische Wirkungen beobachtet (EFSA 2011b).

3.1.2.2.1 Experimentelle Daten zur Toxizitat

Akute Toxizitat

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin, dass Thebain eine grofiere akute Toxizitat auf-
weist als Morphin (UNODC 1980; EFSA 2018). Die Dosis, bei der 50 % der Versuchstiere
nach einer einzelnen Applikation innerhalb einer bestimmten Zeit sterben (letale Dosis 50 %;
LDsg) war flir Thebain deutlich geringer (oral: LDso = 54 mg/kg KG bei Mausen; LDsg = 114
mg/kg KG bei Ratten) als fiir Morphin (oral: LDsg = 524 mg/kg KG bei Mausen; LDso = 335
mg/kg KG bei Ratten) oder Codein (oral: LDsy = 250 mg/kg KG bei Mausen; LDs, = 427
mg/kg KG bei Ratten) (zusammengefasst in (EFSA 2018). Die Bestimmung der LDso-Werte
fur andere Applikationsrouten (s.c. oder intraperitoneal (i.p.)) fuhrte zu vergleichbaren Er-
gebnissen (UNODC 1980; Kettenes-van den Bosch et al. 1981; EFSA 2018). Eine hohe aku-
te Toxizitat wurde auch in weiteren Studien beobachtet. So flihrte die intravendse (i.v.) Gabe
von 2,5 mg/kg KG Thebain bei Kaninchen zu Krampfanfallen und einem raschen Sterben der
Tiere (Navarro & Elliott 1971; Navarro et al. 1976).

Chronische Toxizitét (inkl. Kanzerogenitét), Genotoxizitdt und Immunotoxizitat

Zu diesen Endpunkten sind keine belastbaren Daten verfiigbar.

Entwicklungs-/Reproduktionstoxizitat

Zur Untersuchung moglicher teratogener Wirkungen von Thebain fuhrten Geber und
Schramm 1975 eine Studie an Hamstern durch (Geber & Schramm 1975). Den Muttertieren
wurden an Tag 8 der Schwangerschaft unterschiedliche Dosen (0, 110, 140 bzw. 193 mg/kg
KG) Thebain als Einzelgabe s.c. verabreicht. Diese Behandlung flhrte im Vergleich zur Kon-
troligruppe in den beiden héchsten Dosisgruppen zu einer erhéhten Mortalitat (0 % bei 0 und
110 mg/kg KG, 10 % bei 140 mg/kg KG, 75 % bei 193 mg/kg KG) bei den Muttertieren. Die
Lebensfahigkeit der Nachkommen (Féten) wurde nicht beeintrachtigt. Allerdings kam es zu
einem dosisabhangigen Anstieg bezlglich des Auftretens von Fehlbildungen bei den Nach-
kommen (0 % bei 0 und 110 mg/kg KG, 2 % bei 140 mg/kg KG, 4,2 % bei 193 mg/kg KG). In
der héchsten Dosisgruppe wurden dabei ausschliel3lich Verschlussstdérung des Schadels
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(Kranioschisis) beobachtet (Geber & Schramm 1975). Die Aussagekraft dieser Befunde ist
aufgrund der stark ausgepragten maternalen Toxizitat aber als sehr gering einzustufen.

Neurotoxizitat

Thebain verursacht im zentralen Nervensystem insbesondere stimulierende Effekte, wie eine
erhdhte Reizbarkeit und Reflexerregbarkeit sowie eine gesteigerte motorische Aktivitat bei
Mé&usen, Kaninchen und Hunden (UNODC 1980). In diesem Zusammenhang zeigten Na-
varro & Elliott (1971), dass die Verabreichung relativ geringer Dosen von Thebain an Katzen
(2 - 2,5 mg/kg KG; i.p.) bzw. an Kaninchen (0,4 - 1,5 mg/kg KG; i.v.) zu einem Anstieg der
Atemfrequenz flhrte. Hohere Thebaindosen fuhrten bei Katzen (12,5 mg/kg KG; i.p.) zu ei-
ner deutlichen Erhéhung der Hirnaktivitat, verstarkter Miktion und Darmentleerung sowie
vermehrtem Speichelfluss. Bei Kaninchen verursachten Thebain-Dosen von 2,5 mg/kg KG
(i.v.) schwere Krampfe, die schlieRlich zum Tod der Tiere fuhrten (Navarro & Elliott 1971).
Insbesondere die krampfauslésende Wirkung von Thebain wurde im Rahmen weiterer expe-
rimenteller Studien nach parenteraler Applikation auch in anderen Spezies, wie Mausen,
Ratten, Fréschen, Rhesusaffen oder Hunden, beobachtet (Pinto Corrado & Longo 1960;
McClane & Martin 1967; Gilbert & Martin 1975; UNODC 1980; Tortella et al. 1984).

Beobachtungen am Menschen

Gegenwartig sind nur wenige Informationen tber Wirkungen von Thebain beim Menschen
verflgbar.

Thebain wird selbst nicht therapeutisch genutzt, sondern dient als Ausgangsubstanz fiir die
Herstellung anderer Arzneiwirkstoffe wie Codein (EFSA 2011b, 2018). Bislang liegen keine
Informationen bezlglich toxischer Effekte von Thebain beim Menschen im Rahmen legaler
Anwendungen vor. Ferner wurden bis 1980 auch keine Falle von Thebainmissbrauch be-
kannt (UNODC 1980). Es liegt lediglich eine Veroffentlichung zu einem Vergiftungsfall aus
dem Jahre 2016 vor (Martinez et al. 2016). Darin wird der Tod eines Mannes (32 Jahre, litt
zusatzlich an Epilepsie) im Zusammenhang mit dem Konsum von Mohnkapseln und dem
darin enthaltenen Opiat-haltigen Milchsaft (in unbekannter Menge) zum Zweck der Euphori-
sierung beschrieben. Dies fuhrte zu Krampfanfallen und Atemstillstand, woran der Mann
schliel3lich verstarb. Bei der Obduktion wurden Thebain (2,81 mg) und Morphin (1,25 mg) im
Gastrointestinaltrakt des Mannes gefunden, was die Autoren zu dem Schluss flihrte, dass
die Todesursache eine Vergiftung durch verschiedene Substanzen (,poly-drug toxicity”) mit
einer vorherrschenden Rolle von Thebain und Morphin war. Ferner diskutierten sie, dass
auch die epileptische Vorerkrankung des Opfers eine Rolle gespielt haben kdnnte (Martinez
et al. 2016). Weitere Daten zu etwaigen Effekten von Thebain beim Menschen sind nicht
verfligbar.

3.1.3 Exposition

Die gegenwartig verfugbaren toxikologischen Daten reichen fur eine abschlieBende Charak-
terisierung des Gefahrdungspotenzials von Thebain nicht aus. Weiterhin ist die derzeit ver-
fligbare Datenlage zum Mohnverzehr nicht ausreichend, um die Aufnahmemengen adaquat
schatzen zu kdnnen. Aus diesen Grunden wird im Rahmen dieser Stellungnahme auf eine
fur Deutschland reprasentative Expositionsschatzung verzichtet. Stattdessen werden anhand
von Modellrechnungen lediglich potenzielle Aufnahmemengen von Thebain durch Verzehr
von Mohnsamen aufgezeigt.

Als Verzehrsdaten zu Mohnsamen werden die in der aktuellen EFSA-Stellungnahme zu
Opiumalkaloiden in Mohnsamen (EFSA 2018) veroffentlichten Angaben zu Verzehrsmengen
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in der deutschen Bevdlkerung fur die Modellrechnung herangezogen. Diese Verzehrsdaten
beziehen sich auf die aktuellen deutschen Verzehrsstudien fur Kinder und Erwachsene
(VELS, ESKIMO, NVS II). Es ist dabei aber zu beachten, dass es sich bei Mohn um ein Le-
bensmittel handelt, dessen Erfassung in Verzehrsstudien mit methodischen Schwierigkeiten
einhergeht. Diese sind darauf zurlckzufuhren, dass Mohn nicht zu den haufig/regelmaRig
verzehrten Lebensmitteln zu z&hlen ist. Damit ergibt sich eine geringere Wahrscheinlichkeit,
dass die Verzehrsereignisse von Mohn im Befragungszeitraum lagen, als bei regelmaRig
verzehrten Lebensmitteln. So ist beispielsweise ein einmaliger hoher Verzehr von Mohnku-
chen ein fur die Bewertung des Risikos nach akuter Exposition relevantes Verzehrsereignis,
welches in Kurzzeitbefragungen jedoch unterreprasentiert ist.

Die Verwendung von Mohn als Lebensmittelzutat tragt ebenso zur Unsicherheit bei. Der
Mohnanteil im Lebensmittel ist in der Regel nicht bekannt und kann nur mit den entspre-
chenden Unsicherheiten geschatzt werden. Eine gréere Unsicherheit resultiert zudem aus
der unzureichenden Spezifizierung der Lebensmittel in Verzehrsstudien. Beispielsweise er-
fassen einige Verzehrsstudien lediglich, ob Personen ein Brétchen verzehrt haben. Eine
Spezifizierung des Brdtchens wird nicht oder nicht systematisch erfragt, so dass es dem Zu-
fall Uberlassen bleibt, ob der Befragte diese Zusatzinformation (Mohnbrétchen) ungefragt
nennt oder nicht. Der Anteil der mohnhaltigen Lebensmittel wird somit systematisch unter-
schatzt.

Zu bertcksichtigen bleibt zudem, dass Mohnverzehr starken saisonalen Schwankungen un-
terliegt. Beispielsweise wird in Deutschland traditionell Mohnstollen eher in der Weihnachts-
zeit verzehrt. Eine Nichtberlicksichtigung der saisonalen Schwankungen und der daraus re-
sultierenden potenziell hdheren Verzehrsmengen fuhrt zu einer moglichen Unterschatzung
der Perzentile fur die akute Exposition.

Zusammengenommen kénnen die genannten Unsicherheiten mdglicherweise eine Unter-
schatzung der fir die Bewertung des akuten Risikos relevanten hohen Verzehrsmengen an
Einzeltagen darstellen. Daher werden anhand von Modellrechnungen lediglich potenzielle
Aufnahmemengen von Thebain durch Verzehr von Mohnsamen aufgezeigt.

Fir die Studien aus Deutschland liegt ein Mohnverzehr in allen drei Studien vor (VELS, ES-
KIMO, NVS II). Allerdings sind die dokumentierten Verzehrstage je Altersgruppe mit N=2
(0,02 %/ VELS, Sauglinge) bis N=151 (0,7 %/ NVSII, Erwachsene) sehr gering. Entspre-
chend konnte auch nur fir zwei Altersgruppen ein 95. Perzentil berechnet werden (Erwach-
sene im Alter von 218 bis <65 Jahre und Kinder im Alter von 36 Monate bis < 10 Jahre). Fir
die Modellrechnung wurden daher nur die Verzehrsdaten der ESKIMO-Studie (Gruppe:
,other children“ im Alter von 36 Monaten bis < 10 Jahren) sowie der NVS Il (Gruppe: ,adults®)
herangezogen, weil fur diese ausrechende Angaben sowohl zu mittlerem als auch zu hohem
Verzehr berichtet wurden. Die Angaben kénnen Annex B der o. g. EFSA-Stellungnahme ent-
nommen werden. Fur Erwachsene wird entsprechend ein mittlerer langfristiger Verzehr von
etwa 23 g Mohnsamen und ein hoher kurzfristiger Verzehr von etwa 55 g Mohnsamen pro
Person und Tag fur die Modellrechnung berucksichtigt. Fur Kinder wird hingegen eine mittle-
re langfristige Verzehrsmenge von etwa 5 g Mohnsamen und eine hohe kurzfristige Ver-
zehrsmenge von rund 19 g Mohnsamen pro Person fur die Modellrechnung bertcksichtigt.

Eine Plausibilisierung der hohen kurzfristigen Verzehrsmengen kann Uber tbliche Rezepte
erfolgen. Bei Verwendung von 250 g Mohnsamen fir einen Blechkuchen und der Annahme,
dass daraus 12 Stiicken hergestellt werden, entsprache der Verzehr von 2-3 Stiicken Mohn-
kuchen bei Erwachsenen einem Verzehr von etwa 42 bis 63 g Mohnsamen und der Verzehr
von einem Stlick bei Kindern einem Verzehr von knapp 21 g Mohnsamen. Diese Verzehrs-
mengen entsprechen weitgehend den bericksichtigten hohen kurzfristigen Verzehrsmengen
von ca. 55 g bei Erwachsenen bzw. ca. 19 g bei Kindern.
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Im Rahmen der Stellungnahme des BfR aus dem Jahr 2006 wurde hingegen von einem
worst-case-Szenario ausgegangen, bei dem Erwachsene kurzfristig bis zu 150 g Mohnsa-
men und Kinder kurzfristig bis zu 75 g Mohnsamen Uber Verzehr von Mohnkuchen aufneh-
men konnten (BfR 2006). Diese Verzehrsmenge wirde dann auch entsprechend zu etwa 3-
bis 4-fach hoheren Aufnahmemengen von Thebain fuhren.

Fur die Berechnung der Aufnahmemenge pro kg KG wird flr Erwachsene ein Standardkér-
pergewicht von 70 kg und fir Kinder ein Standardkorpergewicht von 23 kg angenommen
(EFSA 2012a). Auch hier ist zu bemerken, dass die Verwendung von Standardwerten mit
zusatzlichen Unsicherheiten verbunden ist. Die im Rahmen der Modellrechnung ermittelten
Aufnahmemengen von Thebain durch den Verzehr von Mohnsamen kénnen Tabelle 1 und 2
entnommen werden, wobei die akuten hohen Aufnahmemengen grau unterlegt sind. Die
Aufnahmeschatzungen sind vor dem Hintergrund der o. g. Unsicherheiten zu interpretieren.

Die der Modellrechnung zugrunde gelegten Gehaltsdaten zu Thebain in Mohnsamen sind
ebenfalls der kirzlich verdéffentlichten EFSA-Stellungnahme entnommen. Die EFSA separiert
in ihrer Stellungnahme Gehaltsdaten nach Herkunftslandern mit UN-Autorisierung zum
Mohnanbau fir pharmazeutische Verwendungen (high-morphine group) und in eine Gruppe
von Herkunftslandern, die ausschliellich fir den Verzehr in Lebensmitteln (low-morphine
group) autorisiert sind. Die hier verwendeten Daten nehmen diese Differenzierung nicht auf,
sondern geben einen Mittelwert aus allen Gehaltsdaten wieder, da nicht bekannt ist, welche
Sorten auf dem deutschen Markt erhaltlich sind. Zusatzlich werden auch die vom CVUA
Sigmaringen Ubermittelten Thebaingehalte (68 Proben aus den Jahren 2017 und 2018) be-
rucksichtigt.

Es werden sowonhl fur Erwachsene als auch fur Kinder die moglichen Langzeit-Thebain-
Aufnahmen berechnet, wobei mittlere Thebaingehalte und mittlere Verzehrsmengen von
Mohnsamen zugrunde gelegt werden.

Des Weiteren erfolgt eine Schatzung der akuten Exposition gegenuber Thebain durch den
Verzehr von Mohnsamen. Dabei wird grundsatzlich von einem hohen Verzehr (95. Perzentil)
ausgegangen und es werden Thebaingehalte im 95. Perzentil sowie Maximalgehalte in die
Berechnung aufgenommen.
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Tabelle 1. Modellrechnung zur Aufnahme von Thebain (iber Mohnsamen fiir Erwachsene (Alter 218 - <65 Jahre;
nur Verzehrer; N=151 Verzehrstage).

Datengrundlage fiir Thebaingehalte | Thebaingehalt in Mohn- Verzehr* Mohn- Thebainaufnahme
in Mohnsamen samen* samen
[mg/kg] [d] [ug/kg KG]
Mittelwert 15,8 23,1 5,2
EFSA 2018 (a)
(N=356) P95 101 54,9 79
Max 783 54,9 614
Mittelwert 12,6 23,1 4.2
EFSA 2018 (b)
(N=869) P95 64,0 54,9 50
Max 455 54,9 357
Mittelwert 6,13 23,1 2,0
CVUA Sigmaringen
(N=68) P95 27,3 54,9 21
Max 54,7 54,9 43

EFSA 2018 (a): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt bis zum Jahr 2011
EFSA 2018 (b): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt nach dem Jahr 2011
* Gehaltsangaben im upper bound

* mittlere Verzehrsmenge (wei8) bzw. Verzehr im 95.Perzentil (grau), basierend auf den Daten der NVS Il fiir Erwachsene
N=Anzahl der Proben

Tabelle 2. Modellrechnung zur Aufnahme von Thebain liber Mohnsamen fiir Kinder (Alter 36 Monate - < 10 Jah-
re; nur Verzehrer; N=61 Verzehrstage).

Datengrundlage fiir Thebaingehalte | Thebaingehalt in Mohn- Verzehr* Mohn- Thebainaufnahme
in Mohnsamen samen® samen
[mglkg] [a] [na/kg KG]
Mittelwert 15,8 54 3,7
EFSA 2018 (a)
(N=356) P95 101 18,8 83
Max 783 18,8 640
Mittelwert 12,6 54 29
EFSA 2018 (b)
(N=8609) P95 64,0 18,8 52
Max 455 18,8 372
Mittelwert 6,13 54 1,4
CVUA Sigmaringen
(N=68) P95 27,3 18,8 22
Max 54,7 18,8 45

EFSA 2018 (a): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt bis zum Jahr 2011

EFSA 2018 (b): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt nach dem Jahr 2011

* Gehaltsangaben im upper bound

*mittlere Verzehrsmenge (weilt) bzw. Verzehr im 95 Perzentil (grau), basierend auf den Daten der ESKIMO-Studie
N=Anzahl der Proben
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Fazit zur Expositionsbetrachtung

Die Verzehrsangaben der EFSA kdnnen flr eine erste Betrachtung mdglicher Szenarien zur
Aufnahme von Thebain herangezogen werden, sind jedoch mit erheblichen Unsicherheiten
verbunden und stellen moglicherweise eine Unterschatzung der fir akute Risiken relevanten
hohen Verzehrsmengen an Einzeltagen dar. Fur die Reduzierung der Unsicherheiten ware
eine spezifische Befragung zum Verzehr von mohnhaltigen Lebensmitteln erforderlich. Diese
ist jedoch nicht kurzfristig realisierbar. Die hier angegebenen Aufnahmemengen sind daher
als potenzielle Werte zu sehen und stellen keine Grundlage flir eine abschlielende Bewer-
tung dar.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Zu Thebain gibt es nur sehr wenige toxikologische Daten. Lediglich zur akuten Toxizitat lie-
gen Studien mit oraler Applikation vor. Aufserdem fehlen belastbare Daten zu Verzehrsmen-
gen von Mohnsamen, insbesondere hinsichtlich hoher kurzfristiger Verzehrsmengen. Auf
Grundlage der gegenwartig verfiigbaren Daten ist deshalb eine abschlieRende Bewertung
des gesundheitlichen Risikos, das sich aus der oralen Aufnahme von Thebain durch Verzehr
von Mohnsamen ergeben kdnnte, nicht mdglich.

Die Belastbarkeit einiger der verfigbaren Studien zum Gefahrdungspotenzial von Thebain ist
zudem begrenzt. In der Summe deuten die Befunde darauf hin, dass sich die pharmakologi-
schen Wirkungen von Thebain von denen anderer Opiate wie Morphin vermutlich unter-
scheiden. Auch liegen den von Thebain vermittelten Effekten moglicherweise andere Wirk-
mechanismen zugrunde. Altere Studien, deren Belastbarkeit allerdings als eingeschrankt
angesehen wird, liefern Hinweise, dass die Wirkungen von Thebain moéglicherweise auf einer
Hemmung von Glycin- und GABA-Rezeptoren beruhen kénnten. Eine Hemmung dieser Re-
zeptoren wirde auch zu den beobachteten Krampfeffekten passen. Wegen der einge-
schrankten Belastbarkeit der alteren Studien kann dieser Wirkmechanismus aber nicht als
gesichert angesehen werden.

Tierexperimentelle Untersuchungen deuten darauf hin, dass Thebain in geringem Umfang
unter anderem in Codein und Morphin umgewandelt werden kann. Insgesamt erscheint die
Aufnahme von Thebain in die Gruppen-ARfD (Akute Referenzdosis), die von der EFSA kiirz-
lich fir die Opiumalkaloide Morphin und Codein abgeleitet wurde, vor dem Hintergrund der
verfugbaren Daten und den Hinweisen auf abweichende, mdglicherweise gegenlaufige,
Wirkmechanismen aber wenig sinnvoll.

Die verfugbaren toxikologischen Daten lassen darauf schlieRen, dass Thebain eine groRere
akute Toxizitat aufweist als Morphin und Codein. Die Daten erlauben aber weder die Identifi-
zierung des sensitivsten Endpunkts hinsichtlich der toxischen Wirkungen von Thebain, noch
ist die Ermittlung von Referenzpunkten, wie einem NOAEL (no observed adverse effect le-
vel), LOAEL (lowest observed adverse effect level) oder BMDL (benchmark dose lower con-
fidence limit), die Ublicherweise flr die Ableitung von gesundheitsbasierten Richtwerten her-
angezogen werden, moglich. Dementsprechend kann kein Margin of Safety berechnet wer-
den. Im Folgenden werden daher lediglich die potenziellen Aufnahmemengen, die sich aus
verschiedenen Szenarien fir die Langzeit- bzw. Kurzzeit-Exposition ergeben, mit der oralen
LDsq aus einer Mausstudie verglichen (Tabelle 3 und 4). Relevant erscheint dabei insbeson-
dere der Vergleich der LDs, (akute Toxizitat) mit Aufnahmemengen von Thebain, die nach
kurzfristig hohem Verzehr (P95) von Mohnsamen mit hohen Thebaingehalten (P95 und Ma-
ximalwerte) erreicht werden kdnnen, wobei ein hoher Verzehr (P95) von Mohnsamen mit
maximal gemessenen Thebaingehalten als worst-case-Szenario anzusehen ware.
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Tabelle 3. Abstand zwischen der LDsy (54 mg/kg KG) und der Thebain-Aufnahme bei Erwachsenen (Alter 218 -
<65 Jahre; nur Verzehrer; N=151 Verzehrstage)

Datengrundlage fiir Thebaingehalt in Verzehr* Thebain- Abstand zur
Thebaingehalte in Mohnsamen Mohnsamen* Mohnsamen aufnahme LDso
[mglkg] [d] [Hg/kg KG] [Faktor]
Mittelwert 15,8 23,1 5,2 10.385
EFSA 2018 (a)
(N=356) P95 101 54,9 79 684
Max 783 54,9 614 88
Mittelwert 12,6 23,1 4,2 12.857
EFSA 2018 (b)
(N=869) P95 64,0 54,9 50 1.080
Max 455 54,9 357 151
Mittelwert 6,13 23,1 2,0 27.000
CVUA Sigmaringen
(N=68) P95 27,3 54,9 21 2.571
Max 54,7 54,9 43 1.256

EFSA 2018 (a): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt bis zum Jahr 2011

EFSA 2018 (b): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt nach dem Jahr 2011

* Gehaltsangaben im upper bound

*mittlere Verzehrsmenge (weil3) bzw. Verzehr im 95.Perzentil (grau), basierend auf den Daten der NVS Il fiir Erwachsene

N=Anzahl der Proben

Tabelle 4. Abstand zwischen der LDsy (54 mg/kg KG) und der Thebain-Aufnahme bei Kindern (Alter 36 Monate -
< 10 Jahre; nur Verzehrer; N=61 Verzehrstage).

Datengrundlage fiir Thebaingehalt in Verzehr” Thebain- Abstand zur
Thebaingehalte in Mohnsamen Mohnsamen* Mohnsamen aufnahme LDso
[mg/kg] [a] [ng/kg KG] [Faktor]
Mittelwert 15,8 54 3,7 14.595
EFSA 2018 (a)
(N=356) P95 101 18,8 83 651
Max 783 18,8 640 84
Mittelwert 12,6 54 29 18.621
EFSA 2018 (b)
(N=869) P95 64,0 18,8 52 1.038
Max 455 18,8 372 145
Mittelwert 6,13 54 1,4 38.571
CVUA Sigmaringen
(N=68) P95 27,3 18,8 22 2.455
Max 54,7 18,8 45 1.200

EFSA 2018 (a): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt bis zum Jahr 2011

EFSA 2018 (b): Gehaltsdaten der EFSA, gesammelt nach dem Jahr 2011

* Gehaltsangaben im upper bound

* mittlere Verzehrsmenge (weill) bzw. Verzehr im 95.Perzentil (grau), basierend auf den Daten der ESKIMO-Studie

N=Anzahl der Proben

Aus den Modellrechnungen zur Exposition ergeben sich bspw. basierend auf den Gehaltsda-
ten der EFSA, die nach dem Jahr 2011 erhoben wurden, unter Berlicksichtigung hoher Ge-
halte (P95) und hoher kurzfristiger Verzehrsmengen (P95) Aufnahmemengen fiir Thebain
von rund 50 ug/kg KG sowohl flr Erwachsene als auch fir Kinder. Dies entspricht einem

Abstand von etwa Faktor 1.000 zur oralen LDsg der Maus. Werden anstelle der Gehaltsdaten
der EFSA die Ubermittelten Gehaltsdaten des CVUA Sigmaringen zugrunde gelegt, so resul-
tieren daraus bei ansonsten gleichem Vorgehen Aufnahmemengen fur Thebain von etwa 22
pa/kg KG sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern. Die sich daraus ergebenden Ab-
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stande zur LDsg liegen bei etwa Faktor 2.500. Werden die maximal gemessenen (von EFSA
beschriebenen) Thebaingehalte zugrunde gelegt, um ein worst-case-Szenario abzubilden, so
konnen die Abstande zur LDs, auf unter Faktor 100 sinken (Tabelle 3 und 4). Wirden ferner
die in der BfR-Stellungnahme (BfR 2006) als worst-case postulierten hohen kurzfristigen
Verzehrsmengen von 150 g bei Erwachsenen bzw. 75 g bei Kindern zugrunde gelegt, so
waren die Abstande zur LDsy nach kurzfristiger Exposition von Mohnsamen mit hohen
Thebaingehalten etwa 3- bis 4-fach niedriger als in der Tabelle angegeben.

Es ist zu erwarten, dass die LDsy deutlich im Effektbereich liegt, da adverse Effekte in Stu-
dien zur subchronischen und chronischen Toxizitat in der Regel schon bei im Vergleich zur
LDs, deutlich niedrigeren Dosierungen beobachtet werden. Zudem sind keine Daten Uber
den Dosis-Wirkungs-Verlauf der Letalitat oder anderer adverser Effekte verfiigbar. Ein Ab-
schatzen gesundheitlich unbedenklicher Aufnahmemengen allein auf Basis der LDsq ware
toxikologisch wenig belastbar. Der Abstand zwischen den Aufnahmemengen, die Uber den
Verzehr von Mohnsamen mit hohen Thebaingehalten kurzfristig potenziell erreicht werden
kénnen, und der Dosis, die flr 50 % der behandelten Mause letal ist, ist aus Sicht des BfR
allerdings nicht sehr grol3.

Aufgrund des Fehlens geeigneter Daten zur Charakterisierung des Gefahrdungspotenzials
von Thebain wurde eine Risikoabschatzung unter Anwendung des TTC-Konzepts (threshold
of toxicological concern) in Betracht gezogen. Beim TTC-Konzept werden Substanzen, fur
die keine oder nur unzureichende toxikologische Daten vorliegen, anhand ihrer chemischen
Struktur einer entsprechenden Substanzklasse zugeordnet. Auf Basis umfangreicher toxiko-
logischer Daten zu strukturverwandten Verbindungen wurden fiir jede dieser Substanzklas-
sen maximale Aufnahmemengen abgeleitet (TTC-Werte), bis zu deren Erreichen das Auftre-
ten gesundheitsschadlicher Wirkungen als wenig wahrscheinlich angesehen wird (EFSA
2012b).

Gemal den in der Software Toxtree (v2.6.13) hinterlegten Regeln nach Benigni/Bossa
(Benigni et al. 2008) ware Thebain aufgrund der enthaltenen Alkenylbenzolstruktur als po-
tenziell genotoxische Substanz anzusehen und gemaR den Entscheidungskriterien nach
Kroes et al. (2004) in die Substanzklasse einzuordnen, fir die strukturelle Hinweise auf ein
maogliches genotoxisches Potenzial vorliegen. Fir derartige Substanzen wurde ein TTC-Wert
von 0,0025 ug/kg KG abgeleitet (EFSA 2012b). Die in Thebain enthaltene Alkenylbenzolst-
ruktur unterscheidet sich sterisch allerdings deutlich von der Struktur anderer Alkenylbenzo-
le, wie Safrol oder Estragol, die genotoxisch und in Tierstudien kanzerogen sind. Deshalb ist
die Verlasslichkeit einer Vorhersage des genotoxischen Potenzials fliir Thebain allein auf der
Basis dieses Strukturmerkmals fraglich.

Unter der Annahme, dass Thebain keine genotoxische Aktivitat aufweist, ware das Alkaloid
gemal den in der Software Toxtree (v2.6.13) hinterlegten Entscheidungskriterien nach Cra-
mer, Ford und Hall hinsichtlich des moglichen toxischen Potenzials in die ,Cramer Class Il1*
einzuordnen (Cramer et al. 1978). Fur diese Substanzen gilt ein TTC-Wert von 1,5 pg/kg KG
(EFSA 2012b).

Gemal der durchgefiihrten Modellrechnung zur Exposition werden sowohl der flir genotoxi-
sche Kanzerogene abgeleitete TTC-Wert als auch der TTC-Wert fir Substanzen der ,Cra-
mer Class III* in nahezu allen Expositionszenarien Uberschritten. Lediglich auf der Basis des
mittleren vom CVUA Sigmaringen gemessenen Thebaingehalts von 6,13 mg/kg Mohnsamen
und bei Berlicksichtigung mittlerer Verzehrsmengen von 5,4 g Mohnsamen resultiert in der
Modellrechnung bei Kindern mit einem Kdérpergewicht von 23 kg eine Thebainaufnahme von
1,4 ug/kg KG, die noch knapp unterhalb des TTC-Werts von 1,5 ug/kg KG liegt. Bei der An-
wendung des TTC-Konzepts ist zu beachten, dass eine Uberschreitung des TTC-Werts noch
keine genauen Riickschllsse auf das tatsachliche Risiko erlaubt. Die Uberschreitung macht
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aber toxikologische Daten erforderlich, auf deren Basis dann der Margin of Safety berechnet
werden kann.

Um eine Uberschreitung des TTC-Werts von 1,5 ug/kg KG fiir Substanzen der ,Cramer
Class lI“ zu vermeiden, mussten — bei Annahme einer hohen kurzfristigen Verzehrsmenge
von 54,9 g Mohnsamen bei Erwachsenen (70 kg KG) bzw. 18,8 g Mohnsamen bei Kindern
(23 kg KG) — die Thebaingehalte rechnerisch unter 1,9 mg/kg Mohnsamen (fir Erwachsene)
bzw. 1,8 mg/kg Mohnsamen (fur Kinder) liegen. Bei Berilcksichtigung hoherer Verzehrsmen-
gen von Mohnsamen, wie sie in der Stellungnahme des BfR von 2006 als worst-case ange-
nommen wurden, missten die Gehalte entsprechend niedriger ausfallen.

Ein Vergleich der nach der Modellrechnung moglichen Exposition mit dem betreffenden TTC-
Wert deutet auf ein potenzielles gesundheitliches Risiko durch Aufnahme von Thebain tber
Verzehr von Mohnsamen hin. Die gegenwartig verfugbaren Daten sind aber hinsichtlich Art
und Umfang nicht geeignet, das potenzielle Risiko umfassend zu charakterisieren.

3.2 Weitere Aspekte
3.2.1 Qualitat der verfugbaren Daten

Insgesamt sind nur wenige Daten zum Gefahrdungspotenzial von Thebain verfiigbar. Die
verfugbaren Informationen stammen dabei Uberwiegend aus alteren Studien, deren Belast-
barkeit in mehreren Fallen eingeschrankt ist. Es muss gegenwartig davon ausgegangen
werden, dass Thebain nach akuter Exposition ein gréleres toxisches Potenzial aufweist als
Morphin und Codein. Eine genaue Charakterisierung des Dosis-Wirkungs-Verlaufs ist aber
auf Basis der vorliegenden Daten nicht moglich. Aufierdem sind keine Informationen tber
potenzielle andere adverse Effekte verfligbar. Daher kénnen keine Referenzpunkte fir die
Ableitung gesundheitsbasierter Richtwerte ermittelt werden.

Weitere Unsicherheiten ergeben sich hinsichtlich der Exposition gegentber Thebain, da ins-
besondere die in Verzehrsstudien ermittelten Verzehrsmengen von Mohnsamen mit ver-
schiedenen Unsicherheiten behaftet sind.

4 Handlungsrahmen / MaBnahmen

Fir eine belastbarere Risikocharakterisierung waren zumindest folgende Studien erforder-
lich:

e Untersuchungen zur Genotoxizitdt von Thebain gemal dem EFSA-Leitfaden “Scien-
tific opinion on genotoxicity testing strategies applicable to food and feed safety as-
sessment’ (EFSA 2011a).

o Untersuchungen, welche die Identifizierung relevanter toxikologischer Endpunkte und
die Ableitung von Referenzpunkten zur Etablierung von gesundheitsbasierten Richt-
werten ermdglichen. Auf der Basis vorlaufiger Uberlegungen erscheint hierzu zu-
nachst eine Studie zur subchronischen Toxizitat an Nagern als geeignet. In dieser
waren zusatzliche Parameter, insbesondere zur Neurotoxizitat, zu berlcksichtigen,
mit denen sich die Wirkungen eines solchen Opiumalkaloids untersuchen lassen. Ab-
hangig von den Ergebnissen waren ggf. weitere Studien erforderlich.

e Untersuchungen zur Toxikokinetik

e Belastbare Studien zur adaquaten Schatzung des kurzfristigen und langfristigen Ver-
zehrs von Mohnsamen.
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Das BfR empfahl bereits im Rahmen einer Kommentierung der aktuellen EFSA-Stellung-
nahme (EFSA 2018), das Gefahrdungspotenzial weiterer Opiate wie Thebain, die neben
Morphin und Codein in Mohnsamen vorkommen, zu untersuchen und grundsatzlich die Ge-
halte an pharmakologisch aktiven Opiumalkaloiden in Mohnsamen auf das technologisch
erreichbare Mindestmal} zu senken. Da die Expositionsschatzung der EFSA zeigte, dass
insbesondere bei Verzehr von Mohnsamen, die hohe Gehalte an Morphin und Codein auf-
weisen, bei Menschen aller Altersgruppen die akute Referenzdosis (Gruppen-ARfD) fiir Mor-
phin und Codein Uberschritten werden kann, riet das BfR von Ubermafligem Verzehr von
Lebensmitteln mit hohem Gehalt an Mohnsamen, insbesondere in der Schwangerschaft, ab
(BfR 2018). Diese Empfehlung erscheint auch vor dem Hintergrund der Hinweise auf ein
potenzielles Risiko durch Aufnahme von Thebain Uber Verzehr von Mohnsamen und der
fehlenden Daten zum Gefahrdungspotenzial von Thebain, mit denen sich diese Hinweise
klaren lieRen, als sinnvoll.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Opiumalkaloide in Mohnsamen

https://www.bfr.bund.de/cm/343/bfr empfiehlt vorlaeufige maximale taegliche aufnahmem
enge und einen richtwert fuer morphin in _mohnsamen.pdf

https://www.bfr.bund.de/cm/343/gehalte-an-pharmakologisch-aktiven-opiumalkaloiden-in-
mohnsamen-sollten-auf-das-technologisch-erreichbare-mindestmass-gesenkt-werden.pdf

-] »otellungnahmen-App“ des BfR

7
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fir Ernahrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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