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1. Problemstellung/Ausgangssituation

Pyrrolizidinalkaloide (PA) sind naturliche Giftstoffe und werden von vielen Pflanzen zum
Schutz gegen Fral3feinde gebildet. Die Abbauprodukte in der Leber sind fur Mensch und
Tier gesundheitlich bedenklich. Bisher wurden PA in mehr als 350 Pflanzenarten welt-
weit nachgewiesen. Dazu gehdren nach Angaben des Code of Practice des Lebensmittel-
verbandes Deutschland [1] die Pflanzenfamilien der Boraginaceae (Borretsch- oder
Raublattgewachse), der Korbblutler (Asteraceae) und der Hulsenfruchtler (Fabaceae). Bei
uns heimische Pflanzen mit hohen Pyrrolizidingehalten sind z.B. verschiedene Kreuz-
krautarten und der Gewdhnliche Natternkopf. Weitere, hier gewdhnlich vorkommende
PA-enthaltende Pflanzen sind Arten aus der Gattung Vergissmeinnicht, wie z.B. das
Ackervergissmeinnicht, Echter Beinwell oder Huflattich. Aufgrund von mitgeernteten,
PA-bildenden Beikrautern, oder deren Teilen (insbesondere Samen und Harchen) kon-
nen diese in das Erntegut von z.B. Tees und Krautertees, Salaten, Krautern und Gewur-
zen gelangen. Das wurde von verschiedenen Institutionen festgestellt, nachdem im Juli
2013, aufgrund neuer Analysemethoden des Bundesinstitutes fur Risikobewertung (BfR)
[2], PA in Krautertees und Tees gefunden wurden. PA kommen in Form ihrer freien Ver-
bindung (PA) und als N-Oxid (PANO) vor. Es sind insgesamt mehr als 660 PA und deren
PANO bekannt [1]. Bekannt ist auch der Eintrag von PA in Honig, insbesondere wenn die
Bienen PA-haltige Pflanzen anfliegen, um deren Nektar zu sammeln.

2. Toxikologie

Nach der Stellungnahme des BfR vom Juni 2018 [3] und der Europaischen Behérde fur
Lebensmittelsicherheit, (EFSA) [7] sind 1,2-ungesattigte PA in Lebensmitteln uner-
wunscht, da sie die Leber schadigen kénnen und im Tierversuch erbgutverandernde und
krebsauslésende Wirkungen zeigen. Zu den 1,2-ungesattigten PA mit ahnlichen toxikolo-



gischen Eigenschaften zahlen die vier wesentlichen Typen: der Retronecin-, der Heliotri-
din-, der Otonecin- und der Platynecin-Typ. Davon hat die internationale Behérde fur
Krebsforschung IARC (International Agency for Research on Cancer) [4] drei PA, Lasiocar-
pin, Monocrotalin und Riddelliin als ,mdglicherweise krebserregend fur den Men-
schen” (K 2B) eingestuft. Die Wirkstarke der einzelnen PA ist unterschiedlich und hangt
von deren Struktur ab. So gibt es Monoester, Diester und zyklische Diester. Letzteren
werden die hochste Toxizitat und kanzerogene Wirkung zugeschrieben. [3] Hierzu gibt
es noch eine Reihe offener Fragen.

Hohe Konzentrationen von PA wirken akut toxisch, wahrend die Aufnahme von geringe-
ren Konzentrationen chronisch toxisch wirkt. Der Mensch nimmt PA vor allem durch
kontaminierte Lebensmittel auf. Die Aufnahmemengen von PA sollten daher soweit wie
maoglich begrenzt werden.

Die akute Toxizitat hat das BfR aufgrund von Fallbeispielen bei Menschen mit einem Do-
sisbereich von 1-3mg/kg Kdrpergewicht und Tag abgeleitet.

Das BfR schliel3t sich dem Standpunkt der EFSA [7] aus dem Jahr 2017 zur chronischen
Risikobewertung von 1,2-ungesattigten PA an, indem der Margin of Exposure (MOE)-An-
satz mit einem BMDL1o (benchmark dose lower confidence limit 10 % = untere Vertrau-
ensgrenze der Benchmark-Dosis von 10%) als Referenzpunkt herangezogen wird. Das
Hauptziel der BMD-Berechnung besteht darin, mit ihrer Hilfe eine tagliche Expositions-
héhe fur die menschliche Bevolkerung (einschlie3lich empfindlicher Untergruppen) ab-
zuschatzen, die wahrscheinlich ohne nennenswertes Risiko fur schadliche Wirkungen im
Laufe eines Lebens ist. Sie leitet sich in der Regel aus chronischen Tierstudien ab. Emp-
fohlen wird die Verwendung der unteren Vertrauensgrenze der Benchmark-Dosis von
10%.

Dementsprechend wurde die

BMDL1o mit einem Wert von 237 pg/kg Kérpergewicht und Tag

als Referenzpunkt zur Berechnung des MOE (Margin of Exposure) festgelegt.

Die Expositionsspanne (MOE) ist das Verhaltnis des BMDLjo-Wertes zu der vorhergesag-
ten oder geschatzten Dosis beim Menschen. Fur die Bewertung erbgutverandernder
und krebserzeugender Substanzen in Lebensmitteln wie die 1,2-ungesattigten PA sollte
laut EFSA der MOE = 10.000 betragen. Dann gilt das untersuchte Lebensmittel grund-
satzlich als wenig bedenklich, ,Gesundheitliche Beeintrachtigungen durch die derart er-
mittelte Gesamtexposition gegenulber 1,2 ungesattigten PA sind daher als wenig wahr-
scheinlich anzusehen” [8]:

MOE = BMDL;o / Exposition

Exposition = BMDL1o / 10.000



Somit ergibt sich, dass die Summe der 21 BfR/EFSA-Pyrrolizidinalkaloide - welche hin-
sichtlich ihrer toxischen Potenz bis auf Weiteres als Gruppe aquipotenter Stoffe mit ad-
ditiver Wirkung eingestuft werden - die tagliche Dosis von

0,024pg/kg Képergewicht und Tag

nicht Uberschreiten sollte.

3. Eintragswege

Unbeabsichtigte Eintrage: Aufgrund von mitgeernteten PA-bildenden Beikrautern (bzw.
deren Teilen) kdnnen diese in das Erntegut von z.B. Tees und Krautertees, Salaten, Salat-
mischungen, Krautern, Gewdurzen, Blattgemuse und somit auch in Nahrungserganzungs-
mittel gelangen. Bereits 6 mitgeerntete PA-Pflanzen mit hohen PA-Gehalten wie das Ge-
meine Kreuzkraut in einem Feld von 1 Hektar Grof3e und einem Erntepflanzenbestand
von 60.000 kdnnen diese unverwertbar machen. Ebenso kann Honig davon betroffen
sein, wenn Bienen PA-bildende Pflanzen aufsuchen. Die Samen dieser Pflanzen kénnen
z.B. durch Anhaften an landwirtschaftlichen Geraten oder am Fell von Tieren verschleppt
werden. Saatgut kann auch Samen von PA-haltigen Pflanzen enthalten.

Naturliches Vorkommen: Sie kénnen an StralBenrandern und Béschungen, an Weg- und
Grabenrandern, an Bahndammen auf Brachen, in Kiesgruben, Ubernutzten Weiden und
an Waldrandern vorkommen. Kreuzkrautarten wurden aufgrund ihres schnellen Wuch-
ses z.B. an Strallenbdschungen gesat, um Erosion zu verhindern.

Viele PA-haltigen Pflanzen sind Teil eines intakten Okosystems und fur den Erhalt der Ar-
tenvielfalt wichtig.

Gezielter Einsatz: Einzelne PA-Pflanzen werden auch in der deutschen Kuche verwendet.
So wird Borretsch als Zutat in der Sieben-Krauter-Mischung der Frankfurter Grunen
SoRRe eingesetzt [1]. Auch bestimmte, gezielt eingesetzte Phytopharmaka enthalten na-
turlicherweise PA: Schollkraut (z.B. in Iberogast), Pestwurz, Huflattich etc.

4. Analytische Aspekte

Befunde von PA in pflanzlichen Erntegltern stammen aus ,Spot-Kontaminationen”, bei
denen PA-bildende Pflanzen, Pflanzenteile oder Samen unbeabsichtigt mitgeerntet wer-
den. Eine sichere reprasentative Probenahme ist aufgrund der Spot-Kontaminationen
nur naherungsweise moglich. In der Regel werden hier die Strategien zur Probenahme
aus der (amtlichen) Mykotoxin-Analytik tbernommen; die Thematik der punktuellen
Kontamination ist dort vergleichbar. Diese Art der Probenahme ist jedoch sehr aufwan-
dig. Deshalb wird in vielen Unternehmen eher auf individuelle, auf Erfahrungen basie-
rende Verfahren zurlckgegriffen. Die Bestimmung einzelner PA erfolgt mittels HPLC-



MS/MS. In Deutschland wurde in der Vergangenheit zumeist das ,BfR 28-Spektrum” [5]
untersucht. Es enthalt 15 PA und 13 PANO [1].

Von der EFSA [7] wird ein Untersuchungsspektrum von 17 PA/PANO empfohlen. Dieses
wurde von der EU-Kommission um vier weitere Substanzen (Europin, Europin-N-oxid,
Heliotrin, Heliotrin-N-oxid) auf insgesamt 21 PA/PANO erganzt. 2015 wurde dieses
Spektrum vom BfR Gbernommen. Das heutige EU-weit einheitlich angewandte Ana-
lytspektrum, bestehend aus 21 PA/PANO (,Markersubstanzen”) einschlief3lich co-eluie-
render Isomere (14 weitere PA/PANO), 1auft unter dem Begriff

BfR/EFSA 21.

Amtliche Analysemethoden fur PA in Lebensmitteln existieren noch nicht. Bisher wurde
vom BfR die Methode BfR-PA-Tee-2.0/2074[5] validiert, diese wird von den Laboren Ubli-
cherweise praktiziert. Somit ist eine Vergleichbarkeit zwischen Laborergebnissen wei-
testgehend gewahrleistet. Uber zwischenzeitlich angebotene Laborvergleichsuntersu-
chungen kdnnen Analyselabors die Qualitat ihrer PA-Bestimmung Uberprufen.

5. Rechtliche Aspekte

Derzeit sind keine speziellen rechtlichen Regelungen fur PA in Kraft. Nach den tberar-
beiteten Ausfiihrungen des BfR aus dem Jahr 2018 [3] in Ubereinstimmung mit der EFSA
liegt der BMDLo-Wert bei 237 pg/kg Korpergewicht und Tag. In einer Bekanntmachung
vom 1. Marz 2016 hat das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
[6] mitgeteilt, dass in dem jeweiligen Medizinprodukt, welches pflanzliche Stoffe bzw.
pflanzliche Zubereitungen enthalt, der Grenzwert fur das jeweilige Produkt einen Grenz-
wert von maximal 1,0 pg PA bezogen auf die Tagesdosis haben darf, gemald der Mittei-
lung Nr. 002/2016 des BfR, ersetzt durch die aktualisierte Risikobewertung [3] zu Gehal-
ten an 1,2-ungesattigten PA in Lebensmitteln, Stellungnahme Nr. 020/2018 des BfR vom
14. Juni 2018. Derzeit erfolgt somit die Bewertung von Befunden in der Uberwachung
Uber toxikologische Referenzwerte, mit den damit verbundenen Unsicherheiten beztg-
lich einer einheitlichen Herangehensweise in den verschiedenen Bundeslandern bzw.
Staaten.

Die EU-KOM hat bereits gemeinsam mit den Mitgliedsstaaten Vorschlage fur eine Ver-
ordnung mit Hochstgehalten zu Pyrrolizidinalkaloiden in verschiedenen Lebensmitteln
erarbeitet. Dieser Verordnungsentwurf wurde vom Standigen Ausschuss (SCoPAFF)
am 23.6.2020 angenommen und tritt mit hoher Wahrscheinlichkeit in diesem Jahr in
Kraft. Es ist eine Ubergangsfrist von 18 Monaten vorgesehen, d.h. alle Erzeugnisse, die
vor dem 1. Juli 2022 hergestellt und rechtmaRig in Verkehr gebracht wurden, durfen
dann weiterhin bis zum 31. Dezember 2023 vermarktet werden.

Die Bestimmungsgrenze aus der Summe der PA soll fUr jedes einzelne PA fur trockene
und feste Produkte bei 5 pg/kg und fur Honig bei 2 pg/kg liegen.



Die aufgefiihrten Grenzwerte sind von der EU-KOM angenommen worden, sollen in die
VO(EG) Nr. 1881/2006 iUbernommen werden und treten aller Voraussicht nach ab dem
01.07.2022 in Kraft.®

[ug/ke]
Jeweils flir getrocknete- u. Instant Produkte
Krautertee — Rooibos, Anis, Zitronenmelisse, Ka- 400
mille, Thymian, Pfefferminze, Zitronenverbene
Andere Krautertees
Tee und aromatisierter Tee (Camillia sinensis) 200
150

Tee (Camellia sinensis)
und Krautertees, jeweils getrocknet u. instant 75
Produkte fir Sauglinge und Kleinkinder

Tee (Camellia sinensis)
und Krautertees, in flissiger Form fiir Sauglinge 1,0
und Kleinkinder

Nahrungsergdanzungsmittel mit Krauter-Zutaten 400

Nahrungserganzungsmittel auf Pollenbasis 500
Pollen und Pollenprodukte

Getrocknete Krduter auBBer 400
Borretsch, Liebstockel, Majoran und Oregano 1000
getrocknet *

Borretsch (frisch und gefroren)* 750
Kreuzkiimmelsamen (Samengewiirz) 400

(*) Ggfs. konnen die Mitgliedsstaaten noch strengere Regeln erlassen.

6. Empfehlungen/Fazit

Die Aufnahme von Pyrrolizidinalkaloiden Uber die Nahrung sollte wegen der moglichen,
negativen gesundheitlichen Folgen so gering wie mdglich gehalten werden. Es gibt je-
doch noch Kenntnislicken in Bezug auf die Toxizitat und relative Wirkstarke der einzel-
nen PA. Zudem gibt es bisher noch keine amtliche Analysenmethoden. Eine einheitliche
Vorgehensweise fur die Probenahme besteht nicht. Bei der Kultivierung von Nutzpflan-
zen sollten Vorkehrungen und MalRnahmen getroffen werden, die einen Eintrag von PA-
Pflanzen in die Anbauflachen und an den Randern der Anbauflachen und deren Ver-
mehrung verhindern. Bereits beim Saatgut sollte darauf geachtet werden, dass dort
keine Samen von PA-Pflanzen enthalten sind. Im Code of Practice des Lebensmittelver-
bandes [1] wird umfassend Uber die Vermeidung und Verringerung von PA in Lebens-
und Futtermitteln berichtet. Fur Bienen sollten ausreichend alternative Nahrungsquellen
zur Verfugung stehen, damit sie PA-bildende, bluhende Pflanzen nicht anfliegen. Um die
PA-haltigen Pflanzen bei bestimmten Kulturen wie z.B. Tees und Krautertees, Salaten,



Krautern und Gewurzen zu vermeiden, ist es wichtig, dass die Erzeugerbetriebe ein um-
fangreiches Wissen zu diesen Pflanzen haben. Nur so kénnen sie im Feld sicher erkannt
und zuverlassig entfernt werden. Im 6kologischen Landbau kénnen zur Beikrautregulie-
rung nur mechanische und pflanzenbauliche Malinahmen eingesetzt werden. Ergeb-
nisse aus einem Forschungsvorhaben zum Krauter- und Arzneipflanzenanbau [10] zei-
gen, dass die Beikrautflora in konventionellem und 6kologischem Anbau ahnlich ist. Es
stellte sich u.a. heraus, dass in konventionellen Pflanzenbestanden héhere Vorkommen
des Gemeinen Kreuzkrautes gefunden wurden, als in 6kologisch bewirtschafteten Be-
standen. Vermutlich gibt es in der 6kologischen Landwirtschaft bereits eine héhere Sen-
sibilisierung in Bezug auf PA-Pflanzen. Wenn PA-haltige Pflanzen (bzw. deren Teile) in
das Erntegut gelangt sind, ist ein grof3erer Aufwand nétig, um diese oder Pflanzenteile
davon zu entfernen. Andererseits gehdren diese Pflanzen zu den hier heimischen Pflan-
zengesellschaften und sind Teil eines intakten Okosystems. Bei der Kontrolle von PA-hal-
tigen Pflanzen ist also Fingerspitzengefuhl erforderlich.
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