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Kunststoffweichmacher (Phthalate) und SiiBstoffe (Aspartam)

Wie (un)sicher
sind unsere

ebensmittel?

Aufgrund der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage ist eine weitere Begrenzung
der Belastung durch Phthalate zu fordern, eine Herabsetzung der Grenzwerte
fir Aspartam erscheint jedoch nicht gerechtfertigt.

ABSTRACTS

Die Phthalat-Expositionen durch Schraubdeckel (Twist off)-
Verschlisse bergen, insbesondere fiir Kinder, ein tiber ein
vermeidbares MaR hinausgehendes Gesundheitsrisiko.
Behérden in Osterreich, Ddnemark, Deutschland und der
Schweiz fordern deshalb gesetzliche MaBhahmen zur Mini-
mierung/Begrenzung der Phthalatbelastung von Lebens-
mitteln, ein Entwurf fir eine EU-Regelung wird erwartet.

Der ADI-Wert fur Aspartam von 0-40 mg/kg kann beibe-
halten werden. Die jiingste Diskussion um Aspartam zeigt,
dass auch die Bewertung der Stichhaltigkeit (Validitat) von
Untersuchungen eine conditio sine qua non fur die wissen-
schaftliche Einstufung eines moéglichen Gefdahrdungspo-

tentials ist. Dieses Beispiel illustriert, wie Hinweise, die zu
Besorgnis um die Gesundheit des Menschen Anlass geben,
anhand von wissenschaftlichen Kriterien Uberprift geho-
ren, um so eine sachliche Grundlage fir die Aufklarung des
Verbrauchers zu schaffen.

Schliisselwdrter: Phthalat, Aspartam, Gesundheitsrisiko,
Produktsicherheit, Weichmacher

uropder haben beim Gedanken an Lebensmittel im All-

gemeinen positive Assoziationen (Eurobarometer 2006).
So werden Lebensmittel in erster Linie mit Geschmack und
Genuss in Zusammenhang gebracht, beim Einkauf stehen
flr den europdischen Konsumenten eher Qualitat und Preis
im Vordergrund denn Gesundheit und Sicherheitsbeden-
ken.Dennoch glauben mehr als 40 Prozent der Bevélkerung,
dass die Gesundheit durch Lebensmittel oder andere Kon-
sumprodukte Schaden nehmen kann; bezlglich spezifischer
Gefahrenquellen denken 16 Prozent der Befragten zuerst an
Lebensmittelvergiftungen, gefolgt von Chemikalien (14 Pro-
zent) und Ubergewicht (13 Prozent).
Die Griuinde fur solche Befuirchtungen kénnen vielféltig sein:
Skandale wie Umetikettierung von Lebensmitteln (,Gam-
melfleisch’, Deutschland und Osterreich, September 2006);
mikrobiologische Risiken durch Salmonellen; Bovine spongi-
forme Enzephalopathie (BSE); PCB/Dioxin-Verunreinigungen
von Gefligelfleisch und Eiern; ,Spermienkrise” durch hor-
mon-wirksame Industriechemikalien (,Umweltéstrogene”);
Meldungen Uber Pestizidriickstande in Obst und Gemuse
sind viel diskutierte Themen des Konsumalltags. Auch an
Verunreinigungen von Lebensmitteln durch Inhaltsstoffe
aus Verpackungen (zum Beispiel Phthalate) ist zu denken.
Darlber hinaus werden zahlreiche Zusatzstoffe in der Le-
bensmittelindustrie eingesetzt, um die Qualitdt und Halt-
barkeit der Nahrungsmittel zu verbessern; Ststoffe finden
breite Anwendung zur Herstellung kalorienarmer (,Light”)-
Produkte. In diversen Broschiren, Informationsblattern und
im Internet wird oft vor gesundheitsschadlichen einschliel3-
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lich krebserregenden Eigenschaften einzelner Zusatzstoffe

gewarnt. Dies hat bei den Verbrauchern Verunsicherung und

Angste ausgeldst.

Eine wichtige Aufgabe der Toxikologie liegt darin, eine sach-

liche Information des Konsumenten zu gewahrleisten (Risiko-

kommunikation). Voraussetzung hierfir ist die Feststellung
moglicher gesundheitlicher Risiken gemaR dem aktuellen

Stand der Wissenschaft. Hierzu sind folgende Untersuchun-

gen und Informationen notwendig:

1. Exposition: analytischer Nachweis sowie die Bestimmung
der Konzentration eines Schadstoffs in Lebensmitteln,
aus der die aufgenommene Dosis abzuleiten ist.

2. Kenntnis der Toxikokinetik (Einflisse des Organismus auf
den Schadstoff: Resorption, Verteilung, Metabolismus,
Ausscheidung). Fir das Eintreten eines toxischen Effektes
ist letztlich entscheidend, in welcher Konzentration und
fur welche Dauer die wirksame Substanz sich am Zielort
im Organismus (Organ, Rezeptor) befindet (interne Dosis,
Zielorgan-Dosis).

3. Kenntnis der Toxikodynamik (Einfliisse des Schadstoffes
auf den Organismus: mogliche Gesundheitsschaden und
zugrunde liegende Mechanismen).

4. Ermittlung der Wirkungsstarke: Hiezu sind Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen zu untersuchen, das heil3t der Zusam-
menhang zwischen Ausmal3 der Exposition/Dosis und
Ausmal3 der Schadwirkung. Insbesondere sind diejenigen
Dosen zu ermitteln, bei denen keine negativen Effekte
beobachtet werden (no-observed-adverse-effect-level,
NOAEL). Das Gefahrdungspotential (Risiko) wird durch
den Vergleich einer gegebenen Expositionshohe mit
Wirkungskriterien abgeleitet.

Far die notwendigen toxikologischen Untersuchungen wur-
den in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl von Standard-
experimenten etabliert, beispielsweise arbeitet die OECD
(Organization for Economic Co-operation and Development)
seit 1981 Richtlinien zum Test vom Chemikalien aus, die lau-
fend ergdnzt werden. Diese Richtlinien beschreiben fur die
jeweilige Fragestellung — zum Beispiel akute, gentoxische,
krebserzeugende Wirkung — dem Stand der Wissenschaft
entsprechend geeignete Studienprotokolle einschlieflich
detaillierter Angaben betreff Testorganismen, -durchfihrung,
-bedingungen, und -auswertung. Die Standardisierung der
Untersuchungsverfahren ist fur die Vergleichbarkeit von Da-
ten und die daraus resultierende Bewertung der Ergebnisse
unverzichtbar. Dartber hinaus wurden so genannte Gute
Laborpraxis (GLP)-Richtlinien eingefihrt. Ziel ist, die organi-
satorischen Prozesse und Bedingungen fur die Laborexperi-
mente bezlglich Planung, Durchfihrung, Datengewinnung
und Berichterstattung zu standardisieren.

Die Erfullung der behérdlich kontrollierten GLP-Vorschriften
ist eine Gewahr fur die Qualitdt der Durchfihrung und der
Daten. Diese Normenwerke sind auch Grundlage fiir die Be-
wertung der Stichhaltigkeit (Validitat) von Daten, ein fur die
toxikologische Risikobewertung duflerst wichtiges Beurtei-
lungs-Kriterium. Es orientiert sich im Wesentlichen an der
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1. Eignung der verwendeten Tests zur Erfassung spezifischer
Schadwirkungen der jeweiligen Substanz (,relevance”);

2. Qualitat hinsichtlich der verwendeten Methoden und
deren Durchfihrung sowie der Beschreibung der Ergeb-
nisse in der jeweiligen Veroffentlichung (,reliability”).

Aus aktuellem Anlass werden zwei Themen erdrtert:

1. Kunststoffweichmacher (Phthalate, kénnen aus der Dich-
tung von Schraubdeckel (Twist-off)-Verschlissen in fett-
haltige Lebensmittel tbergehen) und

2. das Sulungsmittel Aspartam, dem in einer im Juni 2005
verdffentlichen Studie eine Wirkung als ,multipotential
carcinogenic agent” zugeschrieben wurde.

Kunststoffweichmacher (Phthalate)
in Schraubdeckelverschliissen

Weichmacher werden Kunststoffen zugesetzt, um sie ge-
schmeidig und biegsam zu machen. Zu den am haufigsten
verwendeten Weichmachern gehdren Phthalate (Phthalsdu-
rediester) wie Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP). Auf Grund
des breiten Anwendungsspektrums von Kunststoffen (vor
allem Weich-PVC) kénnen Phthalate in Kabelisolierungen,
Rohren, Teppichen, Tapeten, Farben, Medizinprodukten,
kosmetischen Produkten, Textilien oder Spielzeug enthalten
sein — in unserem Alltag sind sie praktisch allgegenwartig.
Besonders wichtig fiir die Exposition des Menschen gegen-
Uber Phthalaten ist — neben ihrem ubiquitdren Vorkommen
in der Umwelt —, dass sie in den Kunststoffen nicht chemisch
gebunden sind. Phthalate sind lipophil (fettloslich) und kon-
nen beispielsweise deshalb wahrend Verarbeitung, Behand-
lung, Transport oder durch Verpackungsmaterial leicht in
fetthaltige Lebensmittel gelangen.

So geben Phthalate seit vielen Jahren immer wieder Anlass
zur Besorgnis um die Gesundheit von Okosystemen und
Mensch, jingere Schlagzeilen riicken Medizinprodukte und
Lebensmittel ins Zentrum der Aufmerksamkeit: ,Zweifelhal-
te Kapseln” (Phthalate in Medikamenten), DIE ZEIT, 8.3.2006;
,Chemiecocktail im Weihnachtskarpfen”, Kurier-Wien, 24.11.
2005; ,Nach test-Qualitdtsurteil ,mangelhaft” - Biozentrale
ruft Olivendl zuriick”, Siftung Warentest 22.09.2005 und
27.09.2005; ,Giftige Weichmacher in Lebensmitteln”, Esslin-
ger Zeitung 25.08.2005; ,Are these sperm doomed?”, The
Daily Telegraph, 15.06.2005; ,Common chemical may cause
defects in baby boys” (Phthalat-Nachweis im Urin schwange-
rer Frauen), USA Today, 26.05.2005.

Seit Januar 2007 durfen die Substanzen DEHP, DBP und BBP
(Di-2-ethylhexyl-, Dibutyl- und Butylbenzylphthalat) bei der
Herstellung von Spielwaren und Babyartikeln grundsatzlich
nicht mehr verwendet werden [2]. Die Weichmacher DINP,
DIDP und DNOP (Di-iso-nonyl-, Di-iso-decyl- und Di-n-octyl-
phthalat) sind vorsorglich kunftig fur alle jene Babyartikel
und Spielwaren verboten, die Kinder in den Mund nehmen
kdnnen. Ansonsten ist die Verwendung von Phthalaten als
Weichmacher nicht grundsatzlich verboten. Auch Kinder kén-
nen deshalb unter anderem Uber Lebensmittel nach wie vor
Phthalate aufnehmen (CVUA 2005, BfR 2005, EFSA 2005 a—e).
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Toxikologie von Phthalaten

In den 1990er-Jahren bewertete der Wissenschaftliche
Lebensmittelausschuss (Scientific Committee on Food, SCF)
eine Reihe von Phthalaten wie BBP, DBP, DEHP, DINP und
DIDP im Hinblick auf ihre Verwendung in Materialien, die
mit Lebensmitteln in Kontakt kommen. Gemall damaligem
Wissensstand wurde die Peroxisomenproliferation (PP)[P1in
der Leber von Nagetieren als empfindlichster Indikator fur
eine Schadwirkung eingestuft; die Induktion der PP in der
Zielzelle erfolgt Uber einen Signalweg, der durch den ,Pero-
xisome-proliferator-activated-receptor-alpha” aktiviert wird
(PPARa; Ubersicht: Klaunig et al. 2003). Damals war allerdings
unklar, ob die bei niedrigen Dosen induzierte PP ursachlich
mit der Entwicklung von Lebertumoren, die bei lebenslanger
Verabreichung von héheren Dosen in Nagetieren auftreten,
zusammenhangt. Dartber hinaus lagen zu dieser Zeit zwar
begrenzte Hinweise vor, dass die Leberzellen des Menschen
im Vergleich zum Nagetier relativ unempfindlich gegentber
Phthalaten sind, ein kanzerogenes Risiko fir den Menschen
konnte jedoch nicht ausgeschlossen werden. Vor diesem
Hintergrund leitete das SCF auf Basis des PPARa-Rezeptor-

mechanismus eine tolerierbare tégliche Aufnahmemenge (¢!
(Tolerable Daily Intake, TDI) fir DEHP, DBP, DIDP, DINP ab.
Die wissenschaftliche Diskussion um die Relevanz der Tu-
mordaten aus Tierexperimenten fur die Bewertung der
Gesundheitsgefahrdung des Menschen — nicht zuletzt aus-
geldst durch die Phthalatproblematik - fihrte zur der Ent-
wicklung eines ,Human Relevance Framework Concept” mit
dem zentralen Ziel, einen ,mode of action (MOA)" zu identi-
fizieren (Klaunig et al 2003, Holsapple et al 2006). Im Prinzip
handelt es sich um einen Entscheidungsbaum fir die Che-
mikalienbewertung, wobei drei Schlisselfragen zu beant-
worten sind:

1. Sind die experimentellen Ergebnisse hinreichend gesi-
chert (,weight of evidence”), um eine gegebene Schad-
wirkung im Tier durch einen oder mehrere ,mode(s) of
action” zu erkldren?

2. Sind die im Tier beobachteten Schlisselmechanismen
prinzipiell auch im Menschen wirksam? Bei dieser Frage
stehen qualititative Aspekte im Vordergrund.

3. Unter Berlicksichtigung von toxikokinetischen und -dy-
namischen Faktoren, ist der MOA im Tier relevant flr den
Menschen? Bei dieser Frage stehen quantitative Aspekte

Phthalat Schliisselstudie Endpunkt NOAEL/LOAEL Unsicherheitsfaktor TDI-Wert *
(mg/kg KG/Tag)
GTERGINE/EE) EFSA 2005
Entwmklu'n'gs"—und Keimzelldepletion 5 (NOAEL)
DEHP Hodentoxizitdt (Ratte) 0,01 0,05 1
Hodengewicht ({)** 5 (NOAEL)
DBP ExiteJuigsos Keimzellentwicklung 2 (LOAEL) 0,02 0,01 2
(Ratte)
Epididvmale Verminderte Fertilitat und histopathologi-
Hodentoxizitit (Ratte) Sperm)i/en— 20 (NOAEL) sche Befunde in den Hoden jedoch nur bei ;
P ) 200 (LOAEL) 2200 mg/kg. Deshalb wurde diese Studie
konzentration () . :
BBP nicht zur TDI-Ableitung herangezogen.
Entwicklungstoxizitdt anogenitaler Abstand
Ratte) g (L) mannliche Tiere 50 (NOAEL) 0,01 05 4
der F1-und F2-Generation
Leber- u. Nierentoxizitdt
DINP*** (Ratte), unabhéngig von Spongiosis hepatis 15 (NOAEL) 0,01 0,15 5
Peroxisomenproliferation
Lebertoxizitdt (Hund), Mikroskopische Ldsionen
unabhdngig von (vergroRerte und vakuo- 15 (NOAEL 0,01 0,15 6
DIDP**** | Peroxisomenproliferation lisierte Hepatocyten)
Entwicklungstoxizitdt Uberlebensrate. 33 (NOAEL) TDI-Ableitung auf Basis des niedrigsten ,
(Ratte) der F2-Generation NOAEL

* REFERENZEN: 1 WOLFE AND LEYTON 2003

2 LEEETAL. 2004 6 HAZELTON LAB. 1968

3 NTP 1997 7 EXXON 2000

4 TYLETAL. 2001, 2004 Erees

** 4 = VERMINDERUNG

5 ARISTECH 1994, EXXON 1996A,B

*  DINP IST EIN GEMISCH VON ESTERN DER ORTHO-PHTHALSAURE MIT C8-C10 ALKYLALKOHOLEN

(R1 UND R2, C9 REICH); ES GIBT ZWEI VERSCHIEDENE DINP-TYPEN, DIE SICH DURCH IHRE
ISOMERENVERTEILUNG UNTERSCHEIDEN (CAS-NR. 685515-48-0 UND CAS-NR. 28553-12-0).

BEI DIDP HANDELT ES SICH UM ZWEI TYPEN VON C9-C11 (R1 UND R2, C10-REICH) VERZWEIGTEN
ALKYLESTERN (CAS-NR. 68515-49-1 UND CAS-NR. 26761-40-0).

Schliisselstudien fiir die toxikologische Neubewertung von Phthalaten zur Verwendung in Materialien,

die mit Lebensmitteln in Kontakt kommen.
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Struktur der Phthalate

im Vordergrund. Die Bewertung von Phthalaten auf Basis
dieses Konzepts ergab nach allgemeiner wissenschaft-
licher Auffassung, dass die Peroxisomenproliferation fir
den Menschen nicht mehr als relevant einzustufen ist.

So zeigten quantitative Vergleiche von Tier und Mensch,
dass das Rezeptorprotein beim Menschen einerseits in we-
sentlich geringerer Konzentration und andererseits in einer
weniger aktiven Form vorliegt (Klaunig et al. 2003). Die élte-
ren toxikologischen Bewertungen der Phthalate im Hinblick
auf ihre Verwendung in Materialien, die mit Lebensmitteln
in BerGhrung kommen, wurden deshalb re-evaluiert. Hier-
bei wurden von dem Rezeptormechanismus unabhdngige
Wirkungen wie Leber- und Hodentoxizitat sowie reproduk-
tionstoxikologische Wirkungen zugrunde gelegt (EFSA 2005
a—e). Die zugrunde gelegten Schlisselstudien fur die Ablei-
tung der TDI-Werte sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Diese Studien lassen wesentliche Unterschiede in den kri-
tischsten Wirkungen der Phthalate erkennen: Dibutylphtha-
lat (DBP), Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) und Butylben-
zylphthalat (BBP) scheinen zwar das gleiche Zielorgan zu
schadigen (Testis/Hoden), dennoch ist ihr Wirkprofil auf hor-
moneller und zelluldrer Ebene nicht identisch. Di-isononyl-
phthalat (DINP) und Di-isodecylphthalat (DIDP) haben die
Leber zum Zielorgan, aber auch in diesem Fall ist zu erken-
nen, das diesen Wirkungen unterschiedliche Mechanismen
zugrunde liegen. Zusammenfassend, die Phthalate sind hin-
sichtlich ihrer chemischen Struktur zwar eng verwandst, ihre
biologischen Wirkungen sind jedoch offensichtlich verschie-
denen Mechanismen zuzuschreiben. Fir die toxikologische
Risikocharakterisierung mussen BBP, DBP, DEHP, DINP und
DIDP deshalb getrennt betrachtet werden, ein Gruppen-
TDI-Wert kann nicht abgeleitet werden (EFSA 2005f).

Aufnahme von Phthalaten
durch Lebensmittel (Exposition)

Es sind nur wenige Untersuchungen zur Phthalatexposition
des Menschen Uber Lebensmittel publiziert, eine (gekurzte)
Ubersicht tiber die Schatzungen der Phthalataufnahme durch
Lebensmittel ist in Tabelle 2 gegeben.

Prinzipiell wurden in diesen Untersuchungen chemisch-
analytisch ermittelte Phthalatgehalte in Lebensmitteln mit
Daten aus Verzehrsstudien verknipft, allerdings unterschei-
den sich die Untersuchungsansatze in einigen Details:
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In der englischen Studie wurde die Phthalatdosis auf Basis
von (a) des Phthalatgehaltes in Fleisch, Gefltugel, Eier und
Milch als hauptsachliche Belastungsquellen und (b) der
Verzehrgewohnheiten gemal3 National Diet and Nutrition
Study of British Adults, geschatzt (MAFF 1996).

In Danemark wurden zwei verschiedene Verfahren gewahlt.
Studie 1: chemische Bestimmung des Phthalat-Gehaltes
von 29 verschiedenen Mahlzeiten, die im Verlauf eines
Tages gesammelt wurden (Petersen & Breindahl 2000).
Studie 2: Hochrechnung der Phthalataufnahme aus che-
mischen Analysendaten von Wurzel- und Blattgemisen
mittels EUSES-Rechenmodell (European Union System for
the Evaluation of Substances; Mller et al. 2003).

In der deutschen Studie wurden (a) Verzehrgewohnheiten
fur vier Gruppen fettloslicher Lebensmittel (Pastasol3en,
Dressings, in Ol eingelegtes Gemiise und Pilze im Glas,
Pesto) gemal3 der Nationalen Verzehrsstudie (NVS; Studie 1)
sowie des Erndhrungssurvey (ES, Studie 2) verkntipft mit (b),
den Ergebnissen einer chemischen Analyse (CVUA 2005).
Lebensmittel, die auf Grund ihrer Konsistenz den Deckel
nicht berdhren, wurden ausgeschlossen (BfR 2005). Als
,worst-case-Szenario” (Uberschatzung der Exposition) wur-
de angenommen, dass alle bertcksichtigten Lebensmittel
mit der jeweils gemessenen maximalen Phthalat-Konzent-
ration belastet waren. Dartber hinaus lagen dem BfR keine
verldsslichen Informationen zum Anteil von Lebensmit-
teln, die in Gldsern mit phthalathaltigen Schraubdeckeln
(Twist off)-Verschlissen verpackt sind, vor; deren Anteil
pro Lebensmittelgruppe wurde deshalb mit 100 Prozent
angenommen. Um auch realistischere Expositionssze-
narien zu betrachten, unterstellten die BfR-Autoren ver-
schiedene prozentuale Anteile von in Gldsern verpackten
Lebensmitteln. Bei einem Zehn-Prozent-Anteil an Verpa-
ckungen mit Schraubdeckeln ergaben sich allerdings nur
unwesentlich geringere Phthalataufnahmen. In einem drit-
ten Szenario wurde anstelle der maximalen Phthalatgehal-
te die empirische Verteilungsfunktion aller gemessenen
Lebensmittel-Werte benutzt und mit den individuellen
Verzehrsmengen verrechnet (probabilistische Abschat-
zung). Die Einschatzung des Gesundheitsrisikos auf Basis
des ,worst-case-Szenarios, wird jedoch durch Annahme
von realistischeren Expositionszenarien nicht grundlegend
verandert (siehe unten), deshalb werden Letztere nicht im
Detail erortert.
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Risikocharakterisierung

Die Untersuchungen in Deutschland ergaben fur alle bertick-
sichtigten Phthalate (DEHP, DINP, DIDP) Uberschreitungen
der jeweiligen TDI-Werte, vor allem bei Kindern (zum Teil
zwei- bis vierfach, Tab. 2). Die Einbeziehung unterschied-
licher Anteile von Twist off-Gldsern an der Verpackung der
betrachteten Lebensmittel - also die Annahme realistische-
rer Szenarien — beeinflusst die Exposition nur unwesentlich
(BfR 2005). Ebenso wenig verdndert sich das Bild bei Anwen-
dung des dritten Expositionsszenarios, die probabilistische
Abschatzung. Die BfR-Autoren kommen zu dem Schluss,
dass auch bei diesem starker an die Realitdt angepassten
Expositionsszenario fir DEHP bei exponierten Personen von
einer Uberschreitung des TDI sowie fiir DIDP+DINP von einer
Ausschopfung des TDI zu cirka einem Drittel ausgegangen
werden muss (BfR 2005).

Die Aktualitat der Verzehrstudien von 1985-1988 (NVS) be-
ziehungsweise 1998 (ES) ist zwar eingeschréankt, nach Ein-
schatzung des BfR ist jedoch davon auszugehen, dass der

Verzehr der betrachteten Lebensmittel in den Jahren nach
Abschluss der Verzehrserhebungen zugenommen hat. Die
Schatzungen der dénischen Studie (ohne Berlcksichtigung
von Lebensmitteln in Glasern mit Twist off-Deckeln) erga-
ben insgesamt zwar geringere Phthalat-Belastungen, aber
auch hier ist fur Kinder im Alter bis zu zwolf Monaten von
Uberschreitungen des TDI-Wertes fir DINP und DIDP aus-
zugehen (Tab. 2). Hingegen wirden den Schatzungen fur
GroRBbritannien zufolge die TDI-Werte fur DEHP, DBP, BBP,
DINP und DIDP nicht Uberschritten werden (Tab. 2).
Zusammenfassend, die verschiedenen Expositionsszenarien
lassen erkennen, dass Kinder in bedenklichem Ausmal3 mit
Phthalaten, insbesondere aus glasverpackten Lebensmitteln
Uber Schraubdeckel (Twist off)-Verschlisse, belastet werden
konnten. Hervorzuheben ist, dass fur Kinder von Phthalat-
Belastungen aus zusatzlichen Expositionsquellen wie Mut-
termilch auszugehen ist (CSTEE 2004; Muller et al. 2003).
Diese Folgerung wird durch Ergebnisse epidemiologischer
Studien in Deutschland gesttitzt. Hierbei wurde die Phtha-
lat-Exposition durch quantitative Bestimmung von Metabo-

Phthalat GrofSbritannien Ddnemark Deutschland
(TDI-Wert
e (ug/kg KG/Tag) (ug/kg KG/Tag) (ug/kg KG/Tag)
Studie 1 2,7-4,3D (15,7)€ Studie 17 60-70 (MW alle Alterstufen)
Studie 2 4,5 (EW) 70-110 (Kinder 4—6 Jahre)
A B
D) 2540) 26 (Kinder, 1-6 Jahre)
11 (Kinder, 714 Jahre) Studie 26 117-124 (MW alle Alterstufen)
Studie 1 1,8—4,10 (10,2)€
Studie 2*** 1,6 (Ew)
A B
DA, 0,24(0.5) 8 (Kinder, 1-6 Jahre)
3,5 (Kinder, 7—14 Jahre)
Studie 1 0,3-0,4D (4,5)F
Studie 2 1 (EW)
A B
Bl 500 B 5,9 (Kinder, 1-6 Jahre)
2,4 (Kinder, 7-14 Jahre)
Studie 1 k. A.
Studie 2 5 (EW)
DINP (150) 216 (Kinder, 6—12 Monate)
<017 (EW)¢ 63 (Kinder, 1-6 Jahre) Studie 17 130-360 (MW alle Alterstufen)
10 (Kinder, 7—14 Jah _ i _
2.4 (0-6 Monate)C (Kinder, 714 Jafire) 230-720 (Kinder 4-6 Jahre)
Studiel k. A.
1,8 (> 6 Monate)¢ Studie 2 3 (EW) Studie 26 110-220 (MW alle Alterstufen)
DIDP (150) 210 (Kinder, 6—12 Monate)
53 (Kinder, 1-6 Jahre)
7 (Kinder, 714 Jahre)

GROSSBRITANNIEN

A = MITTELWERT FUR 60 KG ERWACHSENE

B = 97,5 PERZENTIL

C = BASIS DER DOSISSCHATZUNG - CHEMISCHE
NACHWEISGRENZE FUR DINP UND DIDP
(0,01 MG/KG LEBENSMITTEL, MAFF 1996)

STUDIE 2: MULLER ET AL. 2003.
DEUTSCHLAND

DANEMARK DER PHTHALAT-AUFNAHME FUR EINE GROSSERE ANZAHL
STUDIE 1: ALTERSSTUFEN ALS HIER ANGEGEBEN DURCHGEFUHRT:

Geschiatzte Aufnahme von Phthalaten

D = MITTELWERT FUR 70 KG ERWACHSENE
E = AUFNAHME AUF BASIS DER HOCHSTEN GEMESSENEN
KONZENTRATION, PETERSEN & BREINDAHL 2000

VEREINFACHTE DARSTELLUNG, DAS BFR HAT DIE SCHATZUNG

F = STUDIE 1, NATIONALE VERZEHRSSTUDIE, NVS,
1985-1988, 4-6, 7-9, 10-14, 15-25 25-50, > 50 JAHRE

G = STUDIE 2, ERNAHRUNGSSURVEY, ES, 1998, 18-24,
25-50, > 50 JAHRE; ANGEGEBEN SIND DIE 95. PERZENTILE
DES ,WORST-CASE-SZENARIOS” (S. TEXT) DER GESCHATZTEN
DEHP-, DINP- UND DIDP-AUFNAHME

KG = KORPERGEWICHT MW = MITTELWERT
EW = ERWACHSENE K.A. = KEINE ANGABEN
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liten im Urin, aus denen wiederum die Phthalat-Aufnahme
zurlckgerechnet wurde, ermittelt (Koch et al. 2003, 2004,
2005). Fur die Allgemeinbevélkerung ergab sich eine durch-
schnittliche DEHP-Aufnahme von 13,8 ug/kg Korpergewicht/
Tag, fur das 95. Perzentil von 52,1 ug/kg Korpergewicht/Tag
(Koch et al. 2003). Das 95. Perzentil der so ermittelten DEHP-
Aufnahme stimmt gut mit der probabilistischen Schatzung
des BfR Uberein (BfR 2005). Die 95. Perzentile fiir DBP, BBP,
DEP und DOP betragen 16,2, 2,5, 22,1 bzw. 0,42 ug/kg/Tag
(Koch et al. 2003); die hierbei verwendeten Berechnungsfak-
toren, so schrankt das EU Scientific Committee on Toxicity,
Ecotoxicity and the Environment jedoch ein, kdnnten zu ei-
ner Uberschitzung der DEHP-Dosis fihren (CSTEE 2004).
Kinder wiesen wiederum — wie in den oben aufgefihrten
Studien — stets hohere Phthalatbelastungen als Erwachsene
auf: im Alter von 2,6 bis 6,5 Jahren (Mittel 4,7 Jahre) etwa
zweifach mehr DEHP (Koch et al. 2004) sowie zwei bis vier-
fach mehr DBP und BBP (Koch et al. 2005). Auch in den USA
durchgefihrte Untersuchungen im Urin zeigen, dass Kinder
starker belastet sind als Erwachsene (National Center for
Environmental Health, 2005).

Diese Daten stehen prinzipiell mit den Schlussfolgerungen
zur altersabhangigen DEHP-Exposition aus glasverpackten
Lebensmitteln in Einklang (BfR ,worst-case-Szenario, NVS-
Studie). Dartber hinaus ist einer jingsten wissenschaftli-
chen Publikation zufolge nicht auszuschlieen, dass bereits
bei derzeitigen durchschnittlichen Phthalatbelastungen der
Allgemeinbevolkerung subtile Entwicklungsstérungen bei
mannlichen Nachkommen auftreten (Marsee et al. 2006).
So wurde in einer epidemiologischen Studie die pranatale
Phthalat-Exposition mittels eines pharmakokinetischen
Rechenmodells aus der Konzentration von Phthalatmeta-
boliten im Urin schwangerer Frauen abgeleitet und mit der
Verminderung des anogenitalen Abstands in Zusammen-
hang gebracht. Die geschatzten Aufnahmen betrugen im
Mittel far DEHP 1,32mg/kg, BBP 0,5mg/kg und DBP bei
0,99mg/kg, die 95. Perzentile lagen bei 9,32, 2,47 bzw.
2,68 mg/kg (Marsee at al. 2006). Uber die innere Belastung
mit DIDP und DINP liegen keine Erkenntnisse vor (BfR 2005).

Folgerungen und MaBnahmen

Die ermittelten Phthalat-Expositionen durch Schraubdeckel
(Twist off)-VerschlUsse zeigen, dass das Risiko fr Kinder Gber
ein vermeidbares Mal3 hinausgeht. Dartber hinaus ist zu be-
rucksichtigen, dass es fur Phthalate vielféltige Expositions-
pfade gibt, so dass die TDI-Werte nicht allein durch Lebens-
mittelverpackungen ausgeschopft werden sollten. Deshalb
sind — zusatzlich zu den Phthalat-Verboten fir die Herstel-
lung von Kinderspielzeug — weitere Einschrankungen fur den
Einsatz von Phthalaten und die Verwendung alternativer
Kunststoffweichmacher zu fordern. Fiir Osterreich liegen kei-
ne publizierten Schatzungen zur Phthalatexposition entspre-
chend den Studien in England, Danemark und Deutschland
vor. Bei einer begrenzten Zahl von Herstellern von Schraub-
deckeln mit phthalathaltiger Dichtmasse sowie dem europa-
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weiten Vertrieb von Lebensmitteln ist aber davon auszuge-
hen, dass die Risikoeinschatzungen des BfR (2005) sowie der
EFSA (2005 a—e) im GrofRen und Ganzen auch fiir Osterreich
zutreffen durfte. Durch Markterhebungen bestarkt forderten
denn auch vor allem die zustindigen Behorden in Oster-
reich, Deutschland, Danemark und der Schweiz auf eine EU-
Regelung zur Beschrankung von Phthalaten in Dichtmassen
fur Lebensmittelverpackungen. Dieses Ziel wurde erreicht,
Schraubdeckel (Twist off)-Verschlisse fallen seit 2007 unter
die gesetzlichen Regelungen/Grenzwerte der Kunststoffricht-
linie (RL 2007/19/EG zur Anderung der RL 2002/72/EG Uber
Materialien und Gegenstande aus Kunststoff, die dazu be-
stimmt sind, mit Lebensmitteln in Berihrung zu kommen).
Demzufolge sollen Phthalate wie DEHP,DBP, BBP, DIDP, DINP
aus PVC-Dichtmassen fur Verpackungen 6l- beziehungsweise
fetthaltiger Lebensmittel génzlich verbannt und der maxi-
mal tolerierbare Gehalt auch in den anderen Lebensmitteln
reduziert werden. Besonders die Werte fir DEHP und DBP
wurden auch fur nicht fetthaltige Lebensmittel in die prakti-
sche Bedeutungslosigkeit gesenkt. Spatestens mit 1.7.2008
sollen alle genannten Phthalate in Lebensmitteln auf die
vorgeschriebenen Einsatzbereiche und Werte reduziert sein.
Durch diese neue Verordnung der Europdischen Kommis-
sion, die von Schweiz sowie von Danemark, Deutschland und
Osterreich nicht nur gefordert, sondern auch durch Studien
und Beteiligung an Untersuchungen aktiv mitgestaltet wur-
de, wurde auch eine rechtliche Unklarheit in der Kunststoff-
Richtlinie beseitigt, da Dichtungsmassen und -liberzlige, die
mit Lebensmitteln in Bertihrung kommen, nun durch eine
spezifische MaBnahme eindeutig geregelt werden.

SiiBstoff Aspartam -
bittere Nebenwirkung?

Der Su3stoff Aspartam wurde 1965 von dem US-amerikani-
schen Chemiker James Schlatter entdeckt. Nach eingehen-
der Prufung wurde Aspartam in den friihen 1980er-Jahren
in den USA als Lebensmittelzusatzstoff zugelassen und
erzielte rasch erhebliche kommerzielle Erfolge. Heute ist
Aspartam weltweit in vielen Landern zur Verwendung in
mehreren tausend Produkten zugelassen, seine vielfaltige
Anwendung umfasst Nahrungsmittel, Getrénke, Desserts,
Kaugummi, kalorien-reduzierte (,light”) Produkte, ,table-
top”-SulBstoff u.v.a.m.

Aspartam (L-a-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester; E 951;
siehe Abb. 2) ist ein Dipeptidester aus Phenylalanin und

OH

Aspartam
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Asparaginsdure, verestert mit Methanol. Der Energiegehalt
entspricht mit cirka 4 kcal/g dem des Haushaltszuckers (Sac-
charose). Da die Sul3kraft von Aspartam jedoch cirka 200
mal stérker als die der Saccharose ist, gentigen zur Stffung
wesentlich geringere Mengen. Der Energiegehalt gesufSter
Lebensmittel kann somit durch Austausch von Zucker ge-
gen Aspartam in der Regel vermindert werden. Aspartam ist
auch fur Diabetiker geeignet, dartiber hinaus verursacht es
keine Zahnkaries.

Als Dipeptid wird Aspartam von den Verdauungsenzymen
(Peptidasen) in die Aminosauren Phenylalanin und Aspa-
raginsaure hydrolysiert. Da die freie Carboxylgruppe des
Phenylalanins mit Methanol verestert ist, fallt gleichzeitig
Methanol an; letzteres wird weiter zu Formaldehyd und
Ameisensdure oxidiert.

Aspartam und seine Stoffwechselprodukte (Phenylalanin,
Methanol, Asparaginsaure) wurden umfangreichen Untersu-
chungen an Tier und Mensch unterzogen, seit seiner Markt-
einfUhrung wird es Gberwacht (post-marketing surveillance).
Da aus Aspartam Phenylalanin freigesetzt wird, darf Aspar-
tam von Menschen mit der angeborenen Stoffwechseler-
krankung Phenylketonurie nicht eingenommen werden. Zum
Schutz von Phenylketonurie-Patienten mussen aspartam-
haltige Lebensmittel mit dem Hinweis ,enthalt eine Phenyl-
alaninquelle” versehen werden. Die Methanolmengen sind
angesichts anderer Methanolquellen zu vernachlassigen.
Neurotoxische Effekte der exzitatorischen Aminosauren
Asparaginsaure und Glutaminsdure (Geschmacksverstarker,
E620), die an Babymausen nach exzessiver Zufuhr beschrie-
ben worden sind, sind bei oraler Gabe Ublicher Aspartam-
mengen auszuschlieen.

Im Jahr 2002 bewertete der Wissenschaftliche Lebensmittel-
ausschuss (Scientific Committee on Food, SCF) der Europdi-
schen Union die Sicherheit von Aspartam fiir den Menschen
erneut (SCF 2002), in Ergédnzung zu friheren toxikologischen
Bewertungen durch JECFA und FDA. Die SCF-Experten kamen
zu dem Schluss, dass Aspartam fur den Konsum durch den
Menschen sicher ist und dass der ADI-Wert fir Aspartam
von 0-40 mg/kg Kérpergewicht/Tag beibehalten werden
kann. Die Ausschopfung des ADI-Wertes erfordert beispiels-
weise mehr als zehn Dosen mit Aspartam gesufter Light-
Limonade.

Die Sicherheit von Aspartam wird jedoch von Anfang an
von den unterschiedlichsten Seiten immer wieder in Frage
gestellt, wobei auch die Stoffwechselprodukte Asparagin-
saure, Phenylalanin und Methanol in die Diskussion einbe-
zogen werden (Ubersicht: Butchko et al. 2002). Besondere
Aufmerksamkeit erregte 1996 eine Untersuchung amerika-
nischer Neurologen: Olney et al. hatten beobachtet, dass
seit den 1980er-Jahren vermehrt Amerikaner an Gehirn-
tumoren erkrankten, und schlossen auf einen Zusammen-
hang zwischen Krebs und Aspartam. Diese These wurde
jedoch von zahlreichen Wissenschaftlern erschittert. Nicht
zuletzt, weil die Hirntumorrate in den USA seit 1973 ange-
stiegen war — als Aspartam noch gar nicht auf dem Markt
war (Olney et al. 1996, Butchko et al. 2002).

Die Frage nach einer kanzerogenen Wirkung von Aspartam
wurde im vergangenen Jahr erneut aktuell, wie folgende
Schlagzeilen illustrieren: , StiSstoff Aspartam als Krebserreger.
Uber 6.000 Lebensmittel beinhalten Zuckerersatz — héhere
Risiko fiir Nierenkrebs, Gehirntumore, Leukdmie und Lym-
phome” Der Standard, Wien 5.10.2005; ,Aspartam Sufs — und
sicher?” Stern, Hamburg, 52/2005; ,SufSstoff gerdt unter
Krebsverdacht. Ist Aspartam giftig? Das SilSungsmittel steckt
in Bonbons, Kaugummis oder Limonaden. Wissenschaftler
haben den Stoff jetzt an Ratten getestet: Die Tiere erkrank-
ten an Leukdmie und Lymphkrebs. ,Produkte vom Markt
nehmen”, taz , Berlin, Nr. 7842 vom 10.12.2005. Was war
der Anlass?
Im Sommer 2005 informierte die European Ramazzini Foun-
dation (ERF) in Bologna (Italien) die Offentlichkeit erstmals
Uber die Ergebnisse einer Langzeitstudie mit Aspartam an
Ratten. Soffritti und Mitarbeiter folgerten aus ihrem Experi-
ment, das Aspartam ein ,multipotential carcinogenic agent”
ist, da es Lymphdrisenkrebs, Leukdmien, Nieren und Gehirn-
tumore induziere (Soffritti et al. 2005; Soffritti et al. 2006).
Die kanzerogene Wirkung trete sogar bei einer Dosierung
von 20mg/kg/Tag auf, also bei 50prozentiger Ausschopfung
des derzeitigen ADI-Wertes. Somit misse die Verwendung
von Aspartam in Lebensmitteln Gberprift werden. Dieser
Aufgabe ist die European Food Safety Authority (EFSA, seit
2002 zusténdige Europdische Behorde fir Risikobewertung
und Sicherheit von Lebensmitteln) unmittelbar nachgekom-
men. Das ,Scientific Panel on food additives, flavourings,
processing aids and materials in contact with food” (AFC,
Nachfolge des SCF, siehe oben), ein Gremium unabhangiger
Experten aus Universitat, Behorden, Wirtschaft und NGOs
erhielt die Studiendaten im Dezember 2005 und weitere
Daten im April 2006, die Bewertung wurde am 3. Mai 2006
verdffentlicht (EFSA 2006; http://www.efsa.eu.int/science/
afc/afc-opinions/1471-en.html)
Das AFC-Panel betont, das fur die ERF-Studie im Vergleich
zu konventionellen Langzeitstudien sowohl eine gréRere
Anzahl von Tieren pro Gruppe als auch mehr Dosierungen
eingesetzt wurden. Diese Untersuchung berge somit das
Potential einer hoheren Empfindlichkeit, um auch geringe
Schadwirkungen zu erfassen. Das AFC-Panel stellte jedoch
auch eine Reihe von Problemen fest, die die Interpretation
der Ergebnisse schwierig gestalten. So erwies sich die hohe
Inzidenz chronischer Entziindungen in Lunge und anderen
Organen, die in allen Versuchsgruppen (also auch den Kon-
trollen, die kein Aspartam erhielten) beobachtet wurde, als
der wichtigste Storfaktor. Im Einzelnen kam das AFC-Gre-
mium zu folgenden Schlussen:
Die leicht erhohte Haufigkeit von Lymphomen und Leuka-
mien in behandelten Ratten wurde als nicht abhangig von
der Aspartam-Verabreichung eingestuft. Vielmehr ist die
Entwicklung dieser Tumore aller Wahrscheinlichkeit nach
mit der hohen Entziindungsrate der Lunge (einschlief3lich
Kontrollen) verknlpft. Dartiber hinaus besteht keine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen Tumorhdufigkeit und stei-
gender Aspartamdosis.
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Die Befunde an Niere, Ureter und Harnblase, hauptséchlich
in weiblichen Tieren, sind nicht spezifisch flr Aspartam
und werden auch nach Verabreichung hoher Dosen von
vielen anderen Chemikalien beobachtet. Solche Verdnde-
rungen treten normalerweise spezifisch in der Ratte auf;
sie sind Folge von Stérungen des Kalzium-Haushaltes so-
wie Reizungen und sind fir den Menschen nicht relevant.
Die Inzidenz von Tumoren des peripheren Nervensystems
ist niedrig und tber einen grof3en Dosisbereich (0, 80, 400,
2.000, 10.000, 50.000, 100.000 ppm) besteht keine Dosis-
Wirkungsbeziehung. Darber hinaus wurden Unsicherhei-
ten beziglich der Tumordiagnose festgestellt. Nach Auffas-
sung des AFC-Gremiums sollten die Tumorbefunde durch
unabhangige Begutachtung der relevanten Gewebe be-
wertet werden.

AbschlieBend: Das AFC-Gremium sieht keinen Grund zur
Revision friherer toxikologischer Bewertungen und der
ADI-Wert fir Aspartam von 0-40 mg/kg Kérpergewicht/Tag
kann beibehalten werden. In seinem Kommentar zur AFC-
Bewertung stellt Dr. Herman Koéter, EFSA Acting Executive
Director, fest: ,EFSA considers that the results of this new
study on aspartame do not provide a scientific basis for re-
considering its use in foods. If any new information would
become available in the future, EFSA will review these as a
matter of priority.”

Anmerkung: Herrn Dr. Alexander Zilberszac und Dr. H. Dieter
Osterreicher, Bundesministerium fiir Gesundheit und Frauen,
mdchte ich fir die Darstellung der gesetzlichen Regelungen
zur Verwendung von Phthalaten danken.

ABKURZUNGEN

AFC Scientific Panel on food additives, flavourings, processing
aids and materials in contact with food (EU);

BBP  Butylbenzylphthalat;

CSTEE Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the
Environment (EU); DBP, Dibutylphthalat;

DEHP Di-2-ethylhexylphthalat;

DIDP  Di-iso-decylphthalat;

DINP  Di-iso-nonylphthalat;

DNOP Di-n-octylphthalat;

DOP  Dioctylphthalat;

EFSA  European Food Safety Authority;

FDA  Food and Drug Administration (USA);

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,
getragen von der Erndhrungs- und Gesundheitsorganisation
der Vereinten Nationen (FAO; Food and Agriculture
Organisation of the United Nations / WHO; World Health
Organisation); SCF, Scientific Committee on Food (Wissen-
schaftlicher Lebensmittelausschuss) (EU)

VERMERKE

a Der Entwurf des Rates hat im Herbst 2005 die Gremien
durchlaufen und ist als Richtlinie 2005/84/EG des Europdischen
Parlamentes und des Rates vom 14.12.2005 zur 22. Anderung
der Richtlinie 76/769/EWG des Rates zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten
betreffend Beschrankungen des Inverkehrbringens und der
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Verwendung gewisser gefdhrlicher Stoffe und Zubereitungen
(Phthalate in Spielzeug und Babyartikeln) im Amtsblatt der
Europdischen Union vom 27.12.2005 veroffentlicht worden.

b Peroxisomen: kleine (200-500 nm Durchmesser), mit einer ein-
fachen Membran umhullte Vesikel im Cytoplasma einer Zelle.
In diesen raumlich abgetrennten Bereichen (Kompartimenten)
konnen, durch die Membran geschiitzt, Reaktionen ablaufen,
die fur den Organismus gefdhrlich waren, wirden sie im Cyto-
plasma erfolgen. Peroxisomen enthalten Enzyme (Oxidasen),
die Wasserstoff von verschiedenen Substraten abspalten und
mit molekularem Sauerstoff zu Wasserstoffperoxid verbinden.
Der Wasserstoffperoxid abbauenden Peroxidase verdanken die
Peroxisomen ihren Namen. In Peroxisomen kénnen auch Fett-
sduren abgebaut werden (3-Oxidation), die Vermehrung von
Peroxisomen (Peroxisomenproliferation) kann als Anpassung
des Organismus an einen erhdhten Bedarf zum Fettsdureabbau
gesehen werden.

C Der TDI-Wert ist die Dosis einer Lebensmittelkontaminante, der
ADI-Wert die Dosis eines Lebensmittelzusatzstoffes, die nach
gegenwartigem Kenntnisstand bei lebenslanger taglicher
Aufnahme nicht zu Gesundheitsstérungen fuhrt. TDI/ADI-Werte
sind Vorsorgewerte, zu deren Ableitung die in Studien am Tier
ermittelte hochste unwirksame Dosis (,no-observed-adverse
effect level”, NOAEL) mit einem Unsicherheitsfaktor (meist 0,01)
multipliziert wird. Mittels des Unsicherheitsfaktors wird bertick-
sichtigt, dass der Mensch empfindlicher gegentber Schadstof-
fen reagieren konnte als die empfindlichste Versuchtierspezies
und dass auch in der Bevolkerung Unterschiede in der Emp-
findlichkeit (Disposition) bestehen. Bei Uberschreitung des
Vorsorgewertes wird der Sicherheitsabstand zwar kleiner, dies
ist aber meist nicht mit Gesundheitsschaden verbunden.
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