Fc BfR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen




PA-Bildung in Pflanzen

Verbreitung
* > 660 Pyrrolizidinalkaloide bekannt
* in Uber 6000 Pflanzenspezies gebildet

» Uber die systematische Verbreitung in Pflanzenspezies ist wenig bekannt
vornehmlich in Asteraceae, Boraginaceae, Fabaceae

Senecio jacobaea (Asteraceae) Borago officinalis (Boraginaceae) Crotalaria albida (Fabaceae)

¢ Vorkommen in Pflanzen als Gemisch freier Alkaloide und ihrer N-Oxide
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PAs als unerwunschte Bestandteile in Lebensmitteln

* Honig und Pollenprodukte

e Eier
* Fleisch und Milch

e Salate und Gemuse
e Tees und Krautertees

» Gewdlrze, Krauterpaparate
(z.B. Nahrungserganzungsmittel)

e Getreide
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Chemische Strukturmerkmale

Chemische Grundstruktur Necinsiure
sind Ester aus

* Necinbase
bizyclische Base aus 5C-Ringen mit einem N
1-Hydroxy-methylpyrrolizidin-Derivate, die am C-7 eine weitere

OH-Gruppe tragen kénnen
* Necinsaure

Mono- oder Dicarbonsaure ‘4
4 Necinbase

cinbasen

HO . CHAOH HO " CH2CH HO | 5 CH,OH CH20H
N
|
CHs

Retronecin Heliotridin Otonecin Platynecin
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Beispiele fur 1,2-ungesattigte Pyrrolizidinalkaloide (PA)

Retrorsin (Retronecintyp) Petasitenin (Otonecintyp)
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Strukturelle Voraussetzungen fur die Toxizitat

Necinsaure

V4

* Doppelbindung in 1,2-Position des Pyrrolizidinrings

(Retronecin-, Heliotridin-, Otonecintyp)

» Veresterung der OH-Gruppe an C9 oder ggf. C7
Potenz: Monoester < C1/C7 Diester < C1/C7 zyklische Diester

» Necinsaure mit verzweigter Kette

Necinbase

¢ Far die toxikologischen Effekte relevant sind 1,2-Dehydropyrrolizidin-Alkaloide (PA)
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Toxikologische Eigenschaften der PAs (1)

ADME

» schnelle Resorption aus GIT

« Aktivierung in der Leber

» Ausscheidung vorwiegend renal
» Milch- und Placenta-gangig

Akute und chronische Toxizitat

» hepatotoxisch (Venoocclusive Disease, VOD)
und pneumotoxisch

Embryotoxizitat
» teratogene und fetotoxische Effekte bei Nagern und Nutzvieh nach hohen Dosen

« 2 Falle v. tédlicher VOD bei Neugeborenen n. Konsum PA-haltiger Krauterzubereitungen i. d.
Schwangerschaft
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Hepatotoxizitat bei Mensch und Tier

Akute Intoxikation mit hohen Dosen

» Leberkapselschmerzen

» Aszites infolge des Verschlusses von Lebervenen
» Hepatomegalie

» haemorrhagische Lebernekrose

* hohe Mortalitatsrate,
bei Uberlebenden: Progression zu subakuten o. chronischen Stadien oder Remission

Subakute/subchronische Intoxikation mit moderaten Dosen

» Venookklusive Erkrankung der Leber (VOD),
Verminderung der Leberdurchblutung, Nekrose, Fibrose und eventuell Zirrhose

» Remission einer VOD mdoglich

Chronische Aufnahme niedriger Dosen
» Leberzirrhose

» bei Tieren typische Bildung vergroBerter Hepatozyten (antimitotischer Effeki)
» Krebs

¢ Mogliche Wirkungsverstarkungen

» durch Co-Exposition mit hepatotoxischen Stoffen
(bestimmte Pflanzeninhaltsstoffe, Aflatoxine, Kupfer, Barbiturate

» virale Infektionen
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Endemische Lebererkrankung beim Menschen

Lebererkrankungen mit zahlreichen Todesfallen
» seit 1918 bekannt

« aus Sudafrika, Pakistan, Indien und Afghanistan nach Verzehr
von mit Samen von Heliotropium-, Senecio- oder Crotalaria-Arten
kontaminiertem Getreide

 Intoxikationen treten auch heute noch aufBerhalb Europas auf,
wobei die resultierende VOD als charakteristisch flir PA-
Vergiftungen gilt (WHO, 1988)

» Ungenlgende epidemiologische Daten, um Aussagen zu
moglicherweise erhdhten Krebsinzidenzen bei Menschen in
Regionen mit endemischen Auftreten der Erkrankung treffen zu
kdnnen

Prof. Dr. Dr. Alfonso Lampen ,Pyrrolizidinalkaloide (PA): Toxikologie und Risikobewertung®, 03.12.2015 Page 9 ,-'-7 BfR



Hepatotoxizitat bei Nutztieren

Erkrankungen

~Walking disease“ (USA)

,ounziekte“ (Stidafrika)

,Winton disease” (Neuseeland)
~Schweinsberger Krankheit* (Deutschland)
,Zdarer Pferdeseuche” etc.

Vorkommen

Pferde, Kiihe, Schafe, Ziege, Schweine und Geflugel
Pferde und Kihe sind besonders betroffen

Klinische Symptome

primare unspezifische Symptome
spater: akutes Leberversagen

akute Form mit hoher Mortalitat, wobei der Tod innerhalb
von 2 Wochen bis mehreren Monaten nach Exposition
eintritt
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Toxikologische Eigenschaften der PAs (2)

Genotoxizitat

« Genmutationen

« Chromosomenaberrationen

« DNA-Addukte und DNA- und DNA-Protein-Cross-links

Kanzerogenitat (z.B. Ratte)

« Lebertumore
- Leberadenome
- hepatozellulare Karzinome
- hepatische Haemangiosarkome
- Gallengangskarzinome

« Lungen-, Harnblasen-,Nieren-, Pankreas- und Uteruskarzinome
« Tumore des Gastrointestinaltrakts
« Leukamie
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Klassifzierung durch IARC

: Evidenz**
Vorkommen Evaluation® _
Mensch  Tier Gesamt

Isatidin Senecio Sp. t‘:rgzl?[‘;%zrr‘tumouren) ND L 3

kanzerogen
Lasiocarpin Heliotropium Sp. (i.p. Ratte: Tumoren in ND S 2B

Leber und anderen Organen)
Monocrotalin Crotalaria Sp. A ND S 2B

(oral Ratte: Lebertumoren)

_ Senecio vulgaris L. kanzerogen _
Retrorsin (oral Ratte: Tumoren in ND L 3

S. jacobaea L. Leber und anderen Organen

Riddelliin Senecio vulgaris L. kanzerogen , ND S 2B
(oral Maus/Ratte: Tumoren in

Leber und anderen Organen)

kanzerogen
Senkirkin Tussilago farfara L. (i.p. Ratte: Leberzellaenome;
. _ ] ND L 3
Senecio Sp. T. farfara, oral Ratte: hepatische

haemangioendotheliale Sarkome)

* IARC Vol.10 (1976), Vol. 31 (1983) und Vol. 82 (2002)
** |ARC Suppl. 7 (1987); vol. 82 (2002)
ND no adequate data; L = limited evidence; S = sufficient evidence
IARC classification: (2B) = possible carcinogenic to humans; (3) = not classifiable as to its carcinogenicity to humans
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Bewertung von akuten Wirkungen durch PA-Aufnahmen

1. Humandaten®

zwei Vergiftungsfalle bei Kindern, denen Senecio longilobus als Krautertee verabreicht worden war

2 Monate alter Junge:
geschatzte Aufnahme einer Alkaloidmischung (Riddelliin und Retrorsin-N-Oxid als
Hauptbestandteile) in Dosen von 3000 pug/kg KG/Tag Uber 4 Tage

6 Monate altes Madchen:
geschatzte Aufnahme einer Alkaloidmischung (Riddelliin und Retrorsin-N-Oxid als
Hauptbestandteile) in Dosen von 800-1700 pug/kg KG/Tag tber 14 Tage

Deutschland (Giftinformationszentren):
Verzehr von Jakobskreuzkraut in unbekannter Dosis mit Todesfolge (2010)
Leberversagen, Patientin nach Verwendung von Huflattich und Pestwutz (2012)

¢ SchluBBfolgerung

Die geschatzte Aufnahme einer Alkaloidmischung mit Riddelliin und Retrorsin-N-Oxid als
Hauptbestandteile hatte

 in Dosen von 3000 pg/kg KG/Tag Uber 4 Tage bei dem 2 Monate alten Jungen zum Tode
gefuhrt

 in Dosen von 800-1700 pg/kg KG/Tag Uber 14 Tage bei dem 6 Monate alten Madchen nach
Aszites und Pleuraerguss nach 2 Monaten eine Leberfibrose verursacht, die nach 6 Monaten
in eine Leberzirrhose Ubergegangen war.
* Huxtable et al., 1980; Fox et al., 1978; Stillman et al., 1977
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Bewertung von chronischen PA-Aufnahmemengen (1)

1. Hepatotoxizitat (non-cancer effects)
» Chronische Ratten-Studie (NTP 2003) 75

Riddelliin-Gabe per Schlunélson_d;ej
105 Wochen an 5 Tac |

NOEL

Effekt [o/o]

25

1 10 100 1000 10000
log Dosis

¢ SchluBfolgerung

Bei Anwendung eines Unsicherheitsfaktors von 100 ergibt sich, dass nicht-neoplastische
Veranderungen bei Aufnahmemengen unterhalb von 0,1 pg PA/kg KG/Tag nicht zu erwarten sind.

—> HBGV (Health Based Guidance Value) = 0,1 ug PA/kg KG/Tag
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Bewertung von chronischen PA-Aufnahmemenaen (2)

2. Kanzerogeni

Margin of Exposure (MoE) =

Chronische Ratten-Studie (NTP 1978)
Futterungsstudie mit Lasio in Uber 104 Wochen
Dosierungen von 0, /kg KG/Tag

ngiosarkomen

d SchluBfolgerung

LOAEL /BMDL 10 /T25 value

Exposure

Wird geman den EFSA (2005) ein Margin of Exposure (MOE) von 10 000 angewandt, ergibt
sich, dass Dosen von < 0,007 ug PA/kg KG/d in Bezug auf Krebsrisiken wenig bedenklich

sind.

BMDL10 (benchmark dose lower confidence limit 10%):
Schatzwert der niedrigsten Dosis, die mit 95%iger Sicherheit eine Krebsinzidenz von nicht mehr als 10% verursacht.

EFSA (2005): Gutachten des Wissenschaftlichen Ausschusses auf Ersuchen der EFSA in Bezug auf einen harmonisierten Ansatz fir die
Risikobewertung von Substanzen mit genotoxischen und karzinogenen Eigenschaften.
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Bewertung von chronischen PA-Aufnahmemengen (3)
3. Kanzerogenitat (Schlundsondierung)

« Chronische Ratten-Studie (

"P 2003)

« Endpunkt:
Bildung von Leberangiosarkome
BMDL10: 0,18 mg/kg KG/Tag (JE

Jen zwei hochsten Dosisstufen)

¢ SchluBfolgerung

Die Riddelliin-Schlundsondierungs-Studie ist zur Ableitung einer BMDL10 weniger geeignet als
die Lasiocarpin-Futterungsstudie, da in ersterer zur Modellierung nur zwei Dosisstufen mit
positivem Effekt zur Verfugung stehen und somit die Ableitung einer BMDL10 mit groBerer
Ungenauigkeit behaftet ist.
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Schatzung der Exposition

Kriterien zur Auswahl der Gehaltsdaten

«  Wenn mehrere Quellen im Erhebungszeitraum 2011-2015: EFSA, BfR, BVL
» Anzahl analysierte PAs > 17
» Probenanzahl n > 20 (erreicht auBBer fir Friichtetee, Tee mit Saft)

« Keine PAs wurden gefunden in:
- Joghurt und Kase
- Sauglingsanfangsnahrung und Folgenahrung
- Eier, Fleisch von Rind/ Schwein/ Geflligel, Leber von Rind/ Schwein/ Huhn,
- Senf
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Schatzung der Exposition: PA-Gehalte in untersuchten Lebensmitteln

Gewirze (n=40)
Mehl (n=29)

Milch (n=182)

Tee mit Saft (n=15)

m P95

MW

Schwarzer Tee (n= 33)
Rooibostee (n=22)
Pfefferminztee (n=30)
Krautertee (n=20)
Kamillentee (n=35)
Grluner Tee (n=26)
Frichtetee (n=14)
Fencheltee (n=44)

Brennesseltee (n=27)

L

Honig (n=129)
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
PA Gehalt in ug/kg

o

Datenbasis: EFSA 2014 - 2015, BfR 2011 — 2014
Modifizierter Lower bound, nur mittlere Gehaltsdaten in Expositionsschatzung bertcksichtigt
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Beispiel: Exposition bei langfristiger PA-Aufnahme Uber Rooibos-Tee

Langfristige Aufnahme von PA (ug/kg KG/Tag) Uber den Verzehr von Rooibos-Tee bei
mittlerem und hohem Verzehr (Basis: nur Verzehrer):

Erwachsene 627 9** 0,060 0,038 1.938
Kinder ’ 0,031 0,019 3.750
Erwachsene 3545,8*** 0,060 0,213 343
Kinder 0,031 —— 0,110 664
Erwachsene 627.9** 0,155 0,097 750
Kinder 0,072 0,045 1.615
Erwachsene 3545,8*** 0,155 0,550 133
Kinder 0,072 — 0,255 2§6
*  bezogen auf BMDL10 von 0,073 mg PA/kg KG/Tag

** Mittelwert B T o .
*** 95. Perzentil erhdhtes Risiko fur nicht-neoplastische

Veranderungen bei Aufnahmemengen > 0,1
1) Durchschnittsverzehrer dieser Gruppe, die mal héher und mal nied g gen =

zu sich nehmen (keine Markentreue, Mittelwert der Gehalte) Mg PA/kg KG/Tag
2 Durchschnittsverzehrer dieser Gruppe, die Uber einen langeren Zeitraum hoher belastete Sorten von
Rooibos-Tee verzehren (95. Perzentil der Gehalte)
3) Vielverzehrer dieser Gruppe, die mal héher und mal niedriger belastete Sorten von Rooibos-Tee zu MOE-Werte << 10.000!
nehmen (keine Markentreue, Mittelwert der Gehalte) ’ '
4 Vielverzehrer dieser Gruppe, die Uber einen langeren Zeitraum héher belastete Sorten von Rooibos
verzehren (95. Perzentil der Gehalte), was als realistischer worst case zu interpretieren ist.
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Mittlere PA-Aufnahme bei Verzehrern durch Lebensmittel
Basis ,Nur Verzehrer* Median der Aufnahme in pg/kg KG - Kinder
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Lebensmittel und prozentualer Anteil der Verzehrer an der Gesamtanzahl
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Mittlere PA-Aufnahme bei Verzehrern durch Lebensmittel

Basis ,Nur Verzehrer Median der Aufnahme in pg/kg KG - Erwachsene

,030

,025

,020

,015

,010

Aufnahme in pg/kg KG und Tag

,005

,000 -

Honig (17%) Krautertee nnsSchwarzer Tee Rooibostee  Griiner Tee Frichtetee
(22%) (16%) (4%) (6%) (10%)

Lebensmittel und prozentualer Anteil der Verzehrer an der Gesamtanzahl

Milch (55%)
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Gesamtaufnahme bei Kindern und Erwachsenen und MOE

Basis: ,Verzehrer von Krautertee“

Kinder

Erwachsene

Gesamtaufnahme in pg/kg KG

Toxikologische Referenzwerte
BMDL,, in pg/kg KG Median P95 Median P95
0,019 0,079 0,026 0,108
MOE
EFSA 73 3745 921 2769 677

" Das 95te-Perzentil reprasentiert eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte.

i Personen mit durchgehend hohen Gehalten in den getrunkenen/verzehrten Lebensmitteln hatten eine héhere

Aufnahme.

> MOE-Werte << 10.000!
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Gesamtaufnahme bei Kindern und Erwachsenen und MOE

Basis: ,Verzehrer von Rooibostee”

Toxikologische Referenzwerte

Kinder

Erwachsene

Gesamtaufnahme in pg/kg KG

BMDL,, in pg/kg KG Median P95 Median P95
0,022 0,080 0,038 0,135
MOE
EFSA 73 3345 908 1903 542

* Das 95te-Perzentil reprasentiert eine hohe Aufnahme auf Basis hohen Verzehrs, aber mittlerer Gehalte.

| Personen mit durchgehend hohen Gehalten in den getrunkenen/verzehrten Lebensmitteln hatten eine héhere

Aufnahme.

> MOE-Werte << 10.000!
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Anteil der Lebensmittel an der Gesamtaufnahme: Kinder

Honig

m Krautertee nns
Kamillentee

m Pfefferminztee
Fencheltee

® Tee mit Saft
Eistee auf Basis von
Schwarztee
Rooibostee
Gruner Tee

® Fruchtetee

Milch
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Anteil der Lebensmittel an der Gesamtaufnahme: Erwachsene

Honig

m Krautertee nns
Schwarzer Tee

m Rooibostee
Gruner Tee

® Fruchtetee

Milch

Prof. Dr. Dr. Alfonso Lampen ,,Pyrrolizidinalkaloide (PA): Toxikologie und Risikobewertung®, 03.12.2015 Page25 & ) B'FR



EFSA-Projekt ,Occurrence of Pyrrolizidine
Alkaloids in food”

Ziel des Projektes

e Erhebung von Daten zum Vorkommen von PA in Lebensmitteln (auBer Honig) aus
verschiedenen europaischen Regionen

e Schwerpunkte: Milch und Ei ( inkl. Produkte)
Fleisch fiir den menschlichen Verzehr
Krautertees und pflanzliche Nahrungserganzungsmittel

e PA-Bestimmung mittels validierter LC-MS/MS-Methoden

RIKILT
WAGENINGEN
Projektpartner :
—
7 - BFR

Bundesinstitut fir Risikobewertung
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Aufnahme von PAs Uber Nahrungserganzungsmittel

trockenes Produkt 1 1 Kapsel 0,4 157 0,001
trockenes Produkt 2* 2 Kapseln 0,5 1077547 8,980
Bienenprodukt 1 1 Kapsel 0,5 48 0,0004
Bienenprodukt 2 1 Teeloffel 10 1326 0,221

* Praparat mit zweithéchstem Gehalt
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PA in NEM

NEM sind oft mit PAs kontaminiert (60%). Konzentrationen sind variabel.
Hochste Konzentrationen in botanischen NEM mit Pflanzenmaterial mit PA Bildner.

Supplemente, die Ol-basierte Extrakte von PA bildenden Pflanzen enthalten, sind frei von
PAs.

Am meisten werden PAs der Gruppe des Lycopsamin-Typs (Lypcosamin, Intermedin,
Echimidin) gefunden.

PAs sind oft als Mischungen der freien Basen und N-Oxiden vorliegend.

NEM Produzenten sollten ihre Produkte auf PA Gehalte untersuchen und die Verbraucher
informieren. Verbraucherinfos zur zeitlichen Verwendung notwendig!

Es werden mehr Informationen bendtigt, hinsichtlich der Ursache der Kontaminationen von
NEM

Die Qualitatssicherung der Unternehmen sollte dazu fuhren, dass die Kontaminationen
stark reduziert werden.
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Grobe Abschatzung einer zusatzlichen PA-Aufnahme tber Mehl

Langzeitverzehr
Getreide gesamt, alle
Befragte, MW

PA-Gehalt Mehl (ng/kg) Mittlere PA-Aufnahme
(9/kg KG/Tag) MW (hg’kg KG/Tag)

Erwachsene,
NVS II 3,27 0,001
0,41
Kinder 2-4 Jahre, VELS 5,79 0,002

Gehaltsdaten Mehl
- n=29
- keine Unterscheidung einzelner Mehlsorten méglich aufgrund zu geringer Probenanzahl

Verzehrsmenge Mehl
- Darstellung als Verzehr Getreide gesamt, ohne Berilicksichtigung von Verarbeitungsfaktoren

(= Uberschétzung)
- Konservativer Ansatz, da Getreide gesamt alle Mehlsorten einschlie3t, auch wenn keine

Gehaltsdaten vorliegen (= Uberschétzung)
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MoE-Werte als Entscheidungshilfe bei der Priorisierung von
Risikomanagement-MalBnahmen zur Reduktion genotoxischer
kanzerogener Substanzen in Lebensmitteln

Nach Auffassung des BfR ist der MoE-Wert einer von mehreren Faktoren, die bei der Beurteilung der
Sicherheit von Lebensmitteln, die genotoxische und karzinogene Substanzen enthalten,
bericksichtigt werden mussen.

* Ob bei bestimmten MoE-Werten abhangig vom Ausmaf gesundheitlicher Bedenken bestimmte
RisikomalBnahmen indiziert sind, variiert von Substanz zu Substanz und hangt u.a. auch von ihrer
Vermeidbarkeit ab.

= Mdgliche Ableitung eines ,Zielwertes/Referenzwertes flir noch hinnehmbare tagliche
Maximalaufnahme®, bei dem geman der EFSA-Stellungnahme (2005) niedrige Prioritat far
ManagementmalBnahmen bestent:

Zielwert/Refrenzwert* = BMDL10
10.000

0,007 ug/kg KG/Tag

* Dieser Zielwert bezieht sich auf die Gesamtheit aller relevanter Lebensmittel (z.B. bezogen auf PA: Krautertee,
Honig, Salate, Milch, Fleisch, Eier) und sollte nicht von einer Lebensmittelgruppe (z.B. Krautertee) alleine
ausgeschopft werden.

Prof. Dr. Dr. Alfonso Lampen ,,Pyrrolizidinalkaloide (PA): Toxikologie und Risikobewertung®, 03.12.2015 Page 30 ,-'-'7( B‘FR



Fazit und Empfehlungen

» Krautertees (incl. Rooibostee) Tees und Honig

Bei Kindern und Erwachsenen tragen Krautertees (incl. Rooibostee) Tees und Honig
wesentlich zur PA-Aufnahme bei.

Die abgeschétzte Gesamtaufnahme bei Kindern und Erwachsenen (Basis: ,Verzehrer von
Krautertee“ und ,Verzehrer von Rooibostee®) fihrt zu MOE-Werten deutlich unter 10.000

Es werden daher Anstrengungen flir notwendig erachtet, die PA-Gehalte in den genannten
Lebensmittelgruppen, und insbesondere bei Krautertees (incl. Rooibostee), Tees und Honig so weit
wie moglich zu senken, um Risiken im Hinblick auf nicht-neoplastische Schadigungen und auf ein
Krebsrisiko fur Verbraucher und insbesondere Kinder, bei denen eine hdhere Empfindlichkeit fir PA-
bedingte Effekte in Betracht zu ziehen ist, zu minimieren.

Um die Vermarktung belasteter Chargen zu vermeiden, hatte das BfR zum Schutz der Verbraucher
empfohlen, dass Chargen von Krautertee, die in den Verkehr gebracht werden sollen, vorher auf ihre
PA-Gehalte geprift werden (BfR 2013). Unter Beachtung der vorliegenden Gehaltsdaten gilt dies in
gleichem Mafe auch far Roiboos-Tee, Schwarz-und Griintee sowie fur Honig.

 Andere Lebensmittel

Gewdulrze/Krauter sind moglicherweise eine relevante zusatzliche Expositionsquelle. Fir eine
abschlieBende Bewertung fehlen hier jedoch aktuell Informationen zu den Gehalten differenziert
nach den einzelnen Sorten und unter Einschluss fehlender Sorten (z.B. Pfeffer).

Mehle liefern nach den aktuell verfiUgbaren Daten scheinbar eher einen geringen Beitrag. Auch hier
fehlen jedoch flr eine abschlieBende Bewertung zusétzliche Gehaltsdaten mit starkerer
Differenzierung und Probenanzahl je Getreidesorte.
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Lasiocarpin

Multistage Model with 0.95 Confidence Level
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Figure by EFSA (male rats only)
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Riddeliin

Multistage Cancer Model with 0.95 Confidence Level
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Figure by EFSA
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Ableitung des MoE-Werts

Model fitted to data points

60

50

40 -

30 - BMDL10 = 73 ug PA/kg KG/Tag

% Response

20 BMDL,, BMD,, Lower 95% confidence interval
i on dose giving a 10% response

10% Response 10

Daily dose

BMDL 10 (benchmark dose lower confidence limit 10%):

Schatzwert der niedrigsten Dosis, die im Tierexperiment mit 95%iger Sicherheit eine Krebsinzidenz von nicht
mehr als 10% verursacht.
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Bewertung von chronischen PA-Aufnahmemengen (3)
3. Humandaten (WHO 1988)

« Fallbeschreibung

Fall einer VOD nach viermonatiger Einnahme einer Zubereitung von ,Comfrey® (Symphytum,
Beinwell)-Blattern mit bis zu 0,27 g Alkaloide/kg.

Zusatzlich war Gber einen langeren Zeitraum ein PA-haltiger Krautertee konsumiert worden.

¢ SchluBfolgerung

» Niedrigste beschriebene Dosis, die beim Menschen nach chronischer Exposition zu Vergiftungen
fihrte:

geschatzte tagliche Dosis wahrend 6 Monate von 15 ug Alkaloid/kg KG/Tag
(Hauptalkaloid: Echimidin).
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