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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Verbraucher, die viel Zimt verzehren, sind derzeit zu hoch mit Cumarin belastet
Gesundheitliche Bewertung des BfR Nr. 043/2006 vom 16. Juni 2006

Cumarin ist ein naturlicher Aromastoff, der in vielen Pflanzen enthalten ist (beispielsweise
Waldmeister, Steinklee, Tonka-Bohnen). Insbesondere kommt er in bestimmten Zimtarten in
héheren Konzentrationen vor. Cumarin wird auch als Duftstoff in kosmetischen Mitteln und
als Wirkstoff in Arzneimitteln verwendet. Seit wenigen Jahren werden zudem zimthaltige
Nahrungsergédnzungsmittel angeboten, die angeblich den Blutzuckerspiegel sowie die Blut-
fettwerte bei Diabetikern senken sollen. Wegen der gesundheitsschadlichen Wirkung gréfie-
rer Mengen — Cumarin kann Leberschaden verursachen — darf Cumarin im Lebensmittelbe-
reich nur als Bestandteil von Aromen und sonstigen Lebensmittelzutaten mit Aromaeigen-
schaften verwendet werden. Lange bekannt ist zudem, dass Cumarin im Tierexperiment die
Bildung von Tumoren auslésen kann. Neuere wissenschaftliche Ergebnisse deuten darauf
hin, dass hierbei kein genotoxischer Wirkmechanismus vorliegt, welcher lange Zeit vermutet
wurde. Die Européische Kommission hat daraufhin einen Entwurf zur Anderung der Aromen-
richtlinie vorgelegt, wonach vorgesehen ist, die bestehenden Einschrankungen fiir Cumarin
aufzuheben. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat sich aus Sicht des gesund-
heitlichen Verbraucherschutzes erneut mit Cumarin befasst.

In Deutschland nehmen Verbraucher, die viel Zimt verzehren, relativ hohe Cumarin-Mengen
durch Lebensmittel auf. Das BfR stlitzt sich bei seiner Expositionsberechnung auf Messer-
gebnisse einer amtlichen Lebensmitteliberwachungsbehdérde, die die Cumarin-Gehalte von
Zimtpulver und Zimtgeback erhoben hat. Die getesteten Lebensmittel Giberschritten die gel-
tenden Hochstgehalte der europaischen Aromenrichtlinie von 2 Milligramm pro Kilogramm
Lebensmittel erheblich, was darauf hindeutet, dass die Lebensmittelindustrie Cassia-Zimt
verarbeitet, der im Vergleich zu Ceylon-Zimt hohe Cumarin-Gehalte aufweist. Die Expositi-
onsberechnung ergibt, dass Kinder, die viel Zimt verzehren, unginstigstenfalls den von der
EFSA abgeleiteten TDI-Wert fiir Cumarin deutlich tGberschreiten (sogenanntes Worst-Case-
Szenario, mit gleichzeitiger Berticksichtigung einer hohen Exposition tber die Haut). Der
TDI-Wert gibt die Menge eines Stoffes an, die taglich ein Leben lang ohne gesundheitliche
Schaden aufgenommen werden kann.

Das BfR ist der Auffassung, dass die Cumarin-Aufnahme durch Lebensmittel weiterhin be-
grenzt bleiben muss. Um die hohe Cumarin-Exposition bei direktem Verzehr (z.B. Milchreis
mit Zimt und Zucker) zu vermeiden, waren gegebenenfalls gesetzgeberische Mallhahmen
anzustreben.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Chemische Landes- und Staatliche Veterindruntersuchungsamt (CVUA) in Minster hat
Messungen zum Cumarin-Gehalt in Zimt und Zimtgeback durchgefiihrt. Die Cumarin-Gehalte
variierten zwischen 22,0 und 76,8 mg/kg in Zimtgeb&ck (13 Proben verschiedener Hersteller)
und Uberschritten somit den zurzeit geltenden Hochstgehalt der Aromenverordnung von 2
mg/kg Lebensmittel erheblich. In ebenfalls analysiertem Zimtpulver (5 verschiedene Proben)
fanden sich Gehalte zwischen 2,3 und 3,3 g/kg Gewdrz. Bei einer Verwendung von Zimt mit
diesen Gehalten (Ublicherweise verwendete Rezeptur von 1-2 % Zimt in der Teigmasse)
erklaren sich die im Zimtgeback gemessenen Cumarin-Gehalte Uberschlagig sehr gut. Die
hohen Gehalte deuten darauf hin, dass Cassia-Zimt und nicht Ceylon-Zimt verwendet wurde.

Cassia-Zimtpulver (in Kapseln, mit empfohlenen taglichen Aufnahmenmengen im Gramm-
Bereich) wird zudem seit einiger Zeit als Nahrungserganzungsmittel oder als Diatetisches
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Lebensmittel zur Blutzuckersenkung bei Diabetes mellitus Typ Il vom Handel angeboten,
obwohl diese Produkte unter verschiedenen Aspekten die Kriterien eines Arzneimittels erfiil-
len.

Vor dem Hindergrund dieses Sachverhaltes wurde das BfR um die toxikologische Bewertung
der im Zimt und Zimtgeb&ack gefundenen Cumarin-Gehalte gebeten.

2 Ergebnis

Das BfR leitet in seiner Bewertung unter Berlicksichtigung von Humandaten zur Hepatotoxi-
zitdt von Cumarin einen TDI-Wert ab, der im Bereich des von der EFSA abgeleiteten Wertes
fur eine tagliche Aufnahme von 0,1 mg pro kg Koérpergewicht liegt. Die Expositionsberech-
nungen ergeben, dass fir Kleinkinder im Vergleich zu Erwachsenen eine héhere Aufnahme
pro kg Kérpergewicht zu erwarten ist. FUr diese Altersgruppe ergibt sich bei Zugrundelegung
der vom CVUA Minster gemessenen Cumarin-Werte in Zimtpulver als Worst-Case-Szenario
eine Belastung, die fast 3-fach iber dem TDI-Wert der EFSA liegt (unter gleichzeitiger Be-
ricksichtigung einer hohen Aufnahme Uber kosmetische Mittel).

Bei der EFSA-Neubewertung von Cumarin im Jahr 2004 wurde ein nicht-genotoxischer
Wirkmechanismus der Kanzerogenitdt angenommen. Aufgrund dessen wurde auf européi-
scher Ebene das Streichen von Cumarin aus dem Annex |l der Aromastoff-Richtlinie
88/388/EEC initiiert. Damit wiirde nicht nur die bisherige Beschrankung auf eine Héchstmen-
ge von 2 mg/kg durch Aromatisierung von Lebensmitteln mit nattrlichen Rohmaterialien ent-
fallen, sondern auch das Verbot des Zusatzes von Cumarin als synthetische Einzelsubstanz,
welches in einer Fulnote in der genannten Liste geregelt wird.

Die Verwendung von Cassia-Zimt mit hohen Cumarin-Gehalten (wie vom CVUA Miinster
gemessen) sollte aus Sicht des BfR zumindest bei der Herstellung von Lebensmitteln mit
einem relativ hohen Zimt-Anteil ausgeschlossen werden. Gleiches gilt fir die Verwendung
von Zimtextrakten mit hohem Cumarin-Anteil. Es sollte auch iberlegt werden, wie durch ge-
setzgeberische MalRnahmen die Cumarin-Exposition durch den direkten Verzehr von Zimt
(z.B. Milchreis mit Zucker und Zimt) beschrankt werden kann.

3 Begriindung
3.1 Risikobewertung

Wissenschaftliche Gremien haben sich in den vergangenen Jahrzehnten wiederholt mit der
gesundheitlichen Bewertung von Cumarin beschéftigt. Auf europaischer Ebene existieren
ausfiihrliche Stellungnahmen des fritheren Scientific Committee on Food (SCF) der Europai-
schen Kommission von 1994 und 1999, die vom nachfolgenden AFC-Panel der EFSA 2004
aufgrund neuer Daten zum mdglichen genotoxischen Wirkmechanismus der Kanzerogenitat
von Cumarin Uberarbeitet wurden. Das AFC-Panel kommt in seiner Neubewertung zu dem
Schluss, dass die Daten einen nicht-genotoxischen Wirkmechanismus der Tumor-Induktion
unterstitzen. Die vorherigen Stellungnahmen des SCF von 1994 und 1999 waren von einem
genotoxischen Mechanismus ausgegangen und hatten einen Héchstwert von Cumarin in
Lebensmitteln von 0,5 mg/kg empfohlen. Die Aromastoff-Richtlinie 88/388/EEC legt einen
allgemeinen Hoéchstwert von 2 mg/kg mit abweichenden Regelungen fir spezielle Lebens-
mittel (Kaugummi, Karamell-Konfekt, alkoholische Getrénke) fest. Die Neubewertung der
EFSA von 2004 erlaubte erstmals die Ableitung eines TDI-Wertes (0,1 mg Cumarin pro kg
Kdrpergewicht).
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Im Folgenden werden die wesentlichen Fakten aus den genannten Stellungnahmen zusam-
mengefasst und diejenigen Aspekte genauer beleuchtet, die nach Ansicht des BfR bisher
unzureichend berlcksichtigt wurden.

3.1.1 Agens

Chemisch handelt es sich bei Cumarin um 1-Benzopyran-2-on (CAS-Nummer: 91-64-5).

(L]
2

Die Substanz ist kaum wasser-, aber leicht alkoholldslich, und zeichnet sich sensorisch
durch einen angenehm wirzigen Geruch nach frischem Heu, Waldmeister oder Vanille aus.
Neben Safrol, Menthol, Estragol u.a. zahlt Cumarin zu der vom Europarat als ,active prin-
ciples” bezeichneten Gruppe von Inhaltsstoffen bestimmter Gewlirze und Krauter. Sie wirken
in Lebensmitteln teilweise ausgepragt aromatisierend, sind jedoch toxikologisch relevant.

Cumarin ist im gesamten Pflanzenreich weit verbreitet. Neben den Bluten und Blattern vieler
Gras- und Kleearten ist die Substanz insbesondere in bestimmten Zimtarten in héheren Kon-
zentrationen messbar. Sehr reich an Cumarin sind auch die Samen der Tonka-Bohne, die zu
Parfimeriezwecken eingesetzt werden. Auch Waldmeister und einige Fruchtsorten wie Erd-
beeren, Aprikosen, Kirschen, aber auch Gartenkrauter wie Salbei, Dill und Kamille sowie
einige Wurzelgemusearten enthalten diese Substanz.

Cumarin wurde im Jahr 1822 aus Tonka-Bohnen isoliert und gereinigt. Erstmals im Jahr
1868 wurde die Substanz synthetisiert und im Jahr 1876 erstmals vermarktet. Nach tierexpe-
rimentellen Befunden einer hepatotoxischen Wirkung wurde 1954 zunéchst in den USA der
Zusatz von synthetischem Cumarin zur Aromatisierung von Lebensmitteln verboten. Die heu-
tige Weltproduktion liegt bei 2.000 t jahrlich zum Einsatz als Duftstoff in kosmetischen Pro-
dukten (Floc’h et al. 2002). Darlber hinaus wird Cumarin als Medikament zur Behandlung
insbesondere von Stauungsfolgen durch vendse (chronische vendse Insuffizienz) und
lymphatische (Lymph&dem) Abflussstérungen eingesetzt.

Cumarin darf nicht verwechselt werden mit sogenannten Cumarin-Derivaten (z.B. Phenpro-
coumon, Warfarin), die sich aus der Grundsubstanz ableiten und als Vitamin-K-Antagonisten
breite Anwendung zur Hemmung der Blutgerinnung durch Verminderung der Throm-
boplastinzeit (Quickwert) finden. Cumarin selbst hat diese Wirkung nicht.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Zahlreiche Ubersichtsartikel und Stellungnahmen wissenschaftlicher Gremien haben sich mit
dem Gefahrdungspotenzial von Cumarin beschaftigt (SCF 1994 und 1999, Lake 1999, EFSA
2004). Bedeutend im Hinblick auf die Risikobewertung und Gegenstand der wissenschaftli-
chen Diskussion sind dabei seine kanzerogenen und hepatotoxischen Eigenschaften.

3.1.2.1 Kanzerogene Eigenschaften

Die kanzerogenen Eigenschaften von Cumarin im Tierversuch sind seit den 1970er Jahren
bekannt und haben seitdem zu anhaltenden Diskussionen lber die Bedeutung dieser Ergeb-
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nisse fir den Menschen und Uber den zugrunde liegenden Wirkmechanismus gefiihrt. In den
Stellungnahmen des SCF von 1994 und 1999 war davon ausgegangen worden, dass ein
genotoxischer Mechanismus nicht ausgeschlossen werden kann. Entsprechend wurden
strenge Hochstmengen in Lebensmitteln empfohlen (0,5 mg/kg) und weitere Untersuchun-
gen zur Klarung gefordert. Das AFC-Panel der EFSA gelangte in seiner Stellungnahme vom
06.10.2004 zu der Auffassung, dass neu vorgelegte Daten zur DNA-Addukt-Bildung von
Cumarin in Leber und Niere von Ratten die Annahme einer nicht-genotoxischen Wirkungs-
weise der Tumor-Induktion unterstitzen. Dem BfR liegen die publizierten Studienergebnisse
von Api (2001) und Edwards (2000), nicht jedoch die Studienergebnisse von Swenberg
(2003) vor. Das BfR kann daher zum gegenwartigen Zeitpunkt keine abschlielende Bewer-
tung von Cumarin hinsichtlich einer mdglichen genotoxischen Wirkungsweise bei der Kanze-
rogenitat vornehmen. Eine mdgliche Neubewertung von Cumarin erscheint hinsichtlich der
Wirkungsweise bei der Kanzerogenitat nicht unmittelbar vordringlich und soll erst nach Vor-
lage aller Studienergebnisse vorgenommen werden.

3.1.2.2. Hepatotoxische Eigenschaften

Die Mitte des vorherigen Jahrhunderts im Tierexperiment entdeckten hepatotoxischen Ei-
genschaften von Cumarin flihrten zu einem Verbot des Zusatzes von synthetischem Cumarin
bei der Lebensmittel-Produktion. Jedoch wurde die Substanz ab den 1980er Jahren in ver-
schiedenen Landern als Arzneimittel u.a. zur Behandlung von Odemen durch vendse (chro-
nische vendse Insuffizienz) und lymphatische (Lymphddem) Abflussstérungen zugelassen.
Bei behandelten Patienten fanden sich ebenfalls Zeichen der Hepatotoxizitat, die von erhéh-
ten Serum-Transaminasen bis zum Leberversagen gehen konnten (z.B. WHO 1995, Andre-
jak et al. 1998). Diese Wirkung war erstmals innerhalb von Wochen bis maximal sechs Mo-
nate nach Therapiebeginn zu beobachten. Diese Erkenntnisse fuhrten in den 1990er Jahren
in mehreren Landern (Australien, Belgien, Frankreich und Kanada) dazu, die Praparate vom
Markt zu nehmen. In Deutschland wurde ein Stufenplanverfahren eingeleitet, das Ende 2005
zur Versagung der Nachzulassung fuhrte, die vorwiegend mit hepatotoxischen Risiken be-
grindet wurde.

Bemerkenswert bei der hepatotoxischen Wirkung beim Menschen ist, dass zwar mit héheren
Dosen die Schwere der Leberfunktions-Stérungen zunahmen, aber keine eindeutige Dosis-
Wirkungs-Beziehung bezlglich des Prozentsatzes der betroffenen Menschen beobachtet
wurde. Es scheint vielmehr nur ein relativ kleiner Anteil der Bevélkerung empfindlich fiir die-
se Wirkung zu sein. Die Angaben Uber die H6he dieses Anteils schwanken: Wahrend einige
Autoren nur von einer seltenen Nebenwirkung ausgingen, fanden andere Zahlen im einstelli-
gen Prozentbereich. So berichtete Loprinzi et al. (1999) Gber die Ergebnisse einer placebo-
kontrollierten Studie, in der 6 % der Patientinnen serologisch aufféllige Transaminasen ent-
wickelten (p<0,006 im Vergleich zur Placebophase). In einer jingeren deutschen Studie (Bu-
rian et al. 2003, Schmeck-Lindenau et al. 2003, Vanscheidt et al. 2002) fanden sich bei neun
der 114 behandelten Patienten (7,9 %) erhéhte Transaminasen im Serum, die von den Auto-
ren jedoch nur teilweise als kausal durch das Medikament bedingt interpretiert wurden; die
Therapie wurde Uber 16 Wochen, mit 5 Blutuntersuchungen wahrend dieser Zeit, durchge-
fihrt. Bezlglich der Erfassbarkeit von Transaminasen-Erhéhungen ist zu beachten, dass
diese in klinischen Studien von der Haufigkeit der durchgefiihrten Blutentnahmen abhangt.
Bei der Medikation von Cumarin ist es mdglich, dass sich bei einigen Patienten, trotz unver-
anderter Einnahme, die Serum-Werte zu einem spateren Zeitpunkt wieder normalisieren
kénnen. Eine solche Fortsetzung der Therapie unter Kontrolle der Labor-Parameter ist unter
klinischen Kriterien mdglich; eine analoge Situation ist fiir den Lebensmittelbereich nicht ak-
zeptabel.
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In den publizierten klinischen Studien gelang es nicht, die Risiko-Faktoren fiir den hepatoto-
xischen Effekt zu identifizieren; haufig wird die individuelle Reaktionsbereitschaft auch als
.idiosynkratisch” bezeichnet. Ausfiihrlich wurden auch mdégliche Stoffwechselanomalien dis-
kutiert, insbesondere eine eingeschrankte 7-Hydroxilierungs-Kapazitat aufgrund eines Poly-
morphismus im CYP2A6-System. Jedoch konnte in der zitierten jingeren deutschen Unter-
suchung ein solcher Zusammenhang nicht nachgewiesen werden (Burian et al. 2003). Die
Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass eventuell Leber-Vorerkrankungen wie Hepatitis
das Risiko einer hepatotoxischen Reaktion auf Cumarin erhéhen kénnen (Schmeck-
Lindenau et al. 2003).

Erkenntnisse bezuglich des NOAEL (No Oberved Adverse Effect Level) fir hepatotoxische
Effekte beim Menschen werden in Kapitel 3.1.4 erlautert und zur quantitativen Risikocharak-
terisierung genutzt.

3.1.3 Exposition
3.1.3.1 Orale Exposition

Ein wichtiger Baustein der Risikobewertung, insbesondere bei der Ableitung von Héchstwer-
ten fir Lebensmittel, ist die Expositionsbetrachtung fir Cumarin.

Systematische Messungen von Cumarin in Lebensmitteln fehlen. Wie oben ausgefiihrt, ist
die Substanz in verschiedenen Pflanzen (z.B. Waldmeister, siflRer Klee, Tonka-Bohnen, La-
vendel) enthalten, die bei den allgemeinen Ern&dhrungsgewohnheiten in Deutschland vermut-
lich unerheblich fiir die Exposition sind. Zurzeit muss daher davon ausgegangen werden,
dass ein wesentlicher Teil der Cumarin-Exposition durch zimthaltige Lebensmittel bzw. Zimt
als Gewlirz erfolgt. Hierbei ist nicht nur an den direkten Zusatz von Zimt zu Lebensmitteln zu
denken, sondern auch an den Einsatz von Zimtélen und anderen Zimtextrakten durch die
Lebensmittel-Industrie.

3.1.3.1.1 Cumarin-Gehalt in Zimt und Zimtprodukten

Der Cumarin-Gehalt der verschiedenen Teile des Zimt-Baumes (Rinde, Blattern, Wurzeln)
und der daraus gewonnenen &therischen Ole ist sehr unterschiedlich. Beziiglich der Ver-
wendung als Gewdirz ist die innere Rinde des Baumes wesentlich, die getrocknet als Stan-
gen und gemahlen als Zimtpulver seit Jahrhunderten verwendet wird. Dabei ist grob zwi-
schen Ceylon-Zimt (auch: true cinnamon, Kaneel-Zimt), der feiner und teurer ist, und so ge-
nannten Cassia-Arten (z.B. China-Zimt, Padang-Zimt) zu unterscheiden. Die chemische Zu-
sammensetzung beider Zimtarten ist verschieden: Ceylon-Zimt enthélt im Gegensatz zu
Cassia-Zimt Eugenol und Benzyl-Benzoat, aber kein (maximal in Spuren) Cumarin und &-
Cadinen (Jayatilaka et al. 1995). Die Cumarin-Gehalte in der Rinde von Cassia-Zimt sind wie
allgemein bei Inhaltsstoffen von Pflanzen sehr variabel, abhdngig z.B. von der jeweiligen
Unterart oder den klimatischen Bedingungen. Bei der Untersuchung von insgesamt 44 Cas-
sia-Proben aus verschiedenen asiatischen Landern fanden He et al. (2005) in zehn Proben
Gehalte tber 1 g/kg, maximal wurden 12,2 g/kg gemessen. Miller et al. (1995) fanden Cuma-
rin-Gehalte von unter der Nachweisgrenze bis 0,19 g/kg in Ceylon-Zimt (n=12) und zwischen
0,7 und 12,2 g/kg in Cassia-Zimt (n=12). Die Analysen des CVUA Miinster von Stangenzimt
ergaben relativ niedrige Werte von unter 0,015 g/kg fiir Ceylon-Zimt (nur eine Probe) und
von 0,09, 0,29 und 0,53 g/kg fur drei Proben von Cassia-Zimt. Dem gegenuber fanden sich
jedoch erstaunlich hohe Werte in fiinf Proben von Zimtpulver zwischen 2,3 und 3,3 g/kg (of-
fensichtlich Cassia-Zimt), die bei Uiblicher Rezeptur den gemessenen Gehalten in Zimtge-
back entsprechen. Diese relativ konstant hohen Cumarin-Gehalte in Zimtpulver werden in-
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zwischen durch weitere Analysen bestétigt. Vom Lebensmittelinstitut Braunschweig wurden
9 Proben von Zimtpulver analysiert mit Gehalten zwischen 2,8 und 3,7 g/kg. Das CVUA
Stuttgart fand Gehalte zwischen ca. 2,1 und 4,4 g/kg in Zimtpulver aus Kapseln fur Diabeti-
ker (Analysen von sechs Praparaten, berechnet aus Herstellerangaben zur Zusammenset-
zung und den Analysenergebnissen des Kapselinhalts). Details hierzu finden sich in der ge-
sundheitlichen Bewertung Nr. 044/2006 zu hohen Zimt-Aufnahmemengen vom 18.08.2006
(BfR 2006).

Bei Untersuchungen der Cumarin-Gehalte von handelsiiblichen Zimtdlen fanden Ehlers et al.
(1995) Werte zwischen 16 und 25 g/kg in verschiedenen Cassia-Olen, kein Cumarin konnte
in Rinden- und Blatt-Olen von Ceylon-Zimt nachgewiesen werden. Bei den ebenfalls unter-
suchten handelsiblichen Zimt-CO,-Hochdruckextrakten fanden sich Cumarin-Gehalte unter-
halb der Nachweisgrenze bis zu 2 g/kg bei Produkten aus Ceylon-Zimt und zwischen 2 und
46 g/kg bei Produkten aus Cassia-Zimt. Jirovetz et al. (2000) fanden Cumarin-Gehalte von
8,4 bzw. 4,7 % in zwei Cassia-Ol-Proben aus China. Dem BfR ist nicht bekannt, in welchem
Umfang diese atherischen Ole von der Lebensmittelindustrie zur Aromatisierung eingesetzt
werden und in wie weit hierdurch eventuell hohe Konzentrationen von Cumarin bedingt sind.

3.1.3.1.2 Abschéatzung der oralen Cumarin-Exposition

Eine Expositionsabschatzung fur Cumarin ist aufgrund fehlender systematischer Messungen
seines Gehaltes in Lebensmitteln mit groRen Unsicherheiten behaftet. Es wird davon ausge-
gangen, dass die orale Haupt-Exposition durch Zimt und Zimtprodukte entsteht, tber deren
Einsatz in der Lebensmittelproduktion jedoch keine quantitativen Angaben vorliegen. Zudem
kann Zimt, wie oben dargestellt, sehr unterschiedliche Konzentrationen von Cumarin aufwei-
sen. Die Expositionsabschatzung fur eindeutig als zimthaltig erkennbare Lebensmittel wird
durch unzureichende epidemiologische Daten fiir deren Verzehr erschwert.

Die EFSA errechnete in ihrer Stellungnahme vom 06.10.2004 einen TAMDI (Theoretical Ad-
ded Maximum Daily Intake) von 1,5 mg Cumarin fiir Erwachsene, entsprechend einem Wert
von 0,025 mg/kg Kérpergewicht bei einem Gewicht von 60 kg. Dabei wurde ein Verzehr von
324 g allgemeinem Getrank, 133,4 g allgemeiner fester Nahrung, 27 g Konfekt, 2 g Kau-
gummi und 20 g alkoholisches Getrank mit jeweils den maximal erlaubten Héchstmengen
von Cumarin entsprechend der Aromastoff-Richtlinie 88/388/EEC angenommen. Lake (1999)
errechnete gleichfalls aus allgemeinen Verzehrsdaten einen TAMDI von 4,1 mg Cumarin,
den er als unrealistisch hoch einschéatzte. Ein Wert von 1,2 mg Cumarin (0,02 mg/kg KG bei
60 kg Gewicht) erschien ihm realistischer (Annahme: maximal 5 % der festen Nahrung mit
Zimt aromatisiert); hierbei wurden ebenfalls die maximal erlaubten Héchstmengen entspre-
chend der Aromastoff-Richtlinie 88/388/EEC zugrunde gelegt.

Bei keiner der oben erwdhnten Expositionsabschatzungen wurden Kinder als méglicherwei-
se besonders starke Konsumenten beriicksichtigt (bezogen auf Kérpergewicht bzw. erreichte
Konzentrationen im K&rper). Da bei Kindern Zimt ebenfalls als wesentliche Quelle fur die
orale Aufnahme von Cumarin anzusehen ist, kdnnen Expositionsdaten aus der VELS-Studie
(Verzehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Kleinkindern
fur die Abschatzung eines akuten Toxizitatsrisikos durch Rickstédnde von Pflanzenschutzmit-
teln) herangezogen werden. Dabei fiihrten die Eltern zweimal im Abstand von mehreren Mo-
naten Uber drei Tage ein genaues Erndhrungsprotokoll, welches die nachtragliche Auf-
schlusselung von Einzelkomponenten der Nahrung inklusive Gewurzen erlaubte (Banasiak
et al. 2005). Die Auswertung fir Kleinkinder im Alter von 2 bis unter 5 Jahren zeigte bei einer
Gesamtzahl von 475 Kindern in dieser Altersgruppe, dass 140 Kinder mindestens an einem
der protokollierten sechs Tage Zimt oder zimthaltige Produkte zu sich genommen hatten. Bei
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diesen Verzehrern ergab das 97,5-te Perzentil einen Verzehr von 0,22 g pro kg Kérperge-
wicht (Spitzen-Expositionen meistens durch Milchreis mit Zucker und Zimt). Bei einem
zugrunde gelegten Cumarin-Gehalt von 3 g/kg Zimt (Messungen der CVUA Minster) wiirde
sich somit eine Cumarin-Exposition von 0,66 mg/kg Kérpergewicht als Worst Case fiir die
orale Exposition ergeben. Dies stellt jedoch eine Spitzen-Exposition an einzelnen Tagen dar.

Die Exposition Uber einen langeren Zeitraum (Tage bis Wochen), wie sie als relevant fiir eine
mdgliche Hepatotoxizitdt anzusehen ist, ist wegen des Studiendesigns der VELS-Studie
(maximal drei Tage protokolliert) aus den vorliegenden Daten nicht berechenbar und muss
daher abgeschéatzt werden. Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass in der Zeit vor Weih-
nachten durch den Verzehr entsprechenden Gebé&cks eine Haufung eintritt (nach den Daten
der VELS-Studie lagen 47,3 % der Verzehrstage in den Monaten September bis Dezember).
Es wird daher angenommen, dass im unglinstigen Fall zwei solche Spitzen-Expositionen in
einer Woche vorliegen, und dass die anderen Tage vernachlassigt werden kénnen. Unter
diesen Annahmen ergibt sich flr die 2- bis unter 5-Jahrigen eine Exposition von 1,32 mg/kg
Kérpergewicht wochentlich (0,19 mg/kg Kérpergewicht taglich). In einer vergleichbaren Gro-
Renordnung liegen auch berschldgige Expositionsschatzungen bei Verzehr der vom CVUA
Munster analysierten Zimtsterne (im ungunstigsten Fall von 76,4 mg Cumarin pro kg Gebéack
enthalten 20 g Kekse bereits die Menge von 1,5 mg Cumarin, die bei einem 15 kg schweren
Kind bereits einer Belastung 0,1 mg/kg Kérpergewicht entspricht; ein Kleinkind kann sicher
problemlos innerhalb kurzer Zeit ein Vielfaches dieser Menge verzehren).

Diese Werte fir Kleinkinder sind als Ergebnis einer Worst-Case-Betrachtung fir die orale
Exposition anzusehen und Basis fur die weitere Risikoabschatzung bezuglich der Hepatoto-
xizitédt von Cumarin. lhnen wird eine gréRere Relevanz beigemessen als den weiter oben
dargestellten Schatzungen fir Erwachsene (EFSA 2004, Lake 1999), da Kleinkinder auf-
grund ihres hdéheren Energiebedarfs und ihrer besonderen Verzehrsgewohnheiten als héher
exponierte Risikogruppe zu betrachten sind. Zudem basiert die Abschétzung auf verlassli-
chen epidemiologischen Daten fur den Verzehr von Zimt und tatsédchlich gemessenen Cuma-
rin-Gehalten in Zimt (wie dargestellt, kann nicht einfach angenommen werden, dass die zu-
l&ssigen Hochstwerte eingehalten werden). Bei den oben vorgenommenen Berechnungen
fur Kleinkinder wurden andere mdégliche Cumarin-Quellen (als Zimt) sowie méglicherweise
versteckte Quellen durch Zimtzusatz in Lebensmitteln nicht bericksichtigt.

3.1.3.1.3 Sonderbetrachtung: Cumarin als Medikament/,Nahrungserganzungsmittel*

Eine spezielle Expositionssituation entsteht Giber die oben angestellten Betrachtungen hinaus
fur Diabetiker, die Zimtkapseln zur Senkung ihres Blutzuckers einnehmen. Seit einigen Jah-
ren werden zimthaltige Nahrungsergdnzungsmittel bzw. Diatetische Lebensmittel vermarktet,
nachdem in einer pakistanischen Studie u.a. ein Blutzucker- und Blutfett-senkender Effekt
bei Typ-ll-Diabetikern publiziert wurde (Khan et al. 2003). Die Patienten erhielten Cassia-
Zimt bis zu 6 g taglich. Auf dem deutschen Markt befinden sich zahlreiche Produkte, teils als
verkapseltes Zimtpulver, teils als wéssrige Zimt-Extrakte. Uber den Cumarin-Gehalt solcher
Extrakte liegen bisher keine Messungen vor. Bei Einnahme von 6 g Cassia-Zimt taglich in
Kapselform wiirde sich bei einem Gehalt von 3 mg Cumarin pro g (wie vom CVUA Minster
gemessen) eine zusétzliche Exposition von 18 mg Cumarin taglich ergeben, entsprechend
0,3 mg/kg Kérpergewicht bei einem 60 kg schweren Erwachsenen. Dieser Wert liegt um den
Faktor 12 héher als der von der EFSA als Worst-Case-Szenario fur die Exposition Erwach-
sener abgeschatzte Wert fir die orale Aufnahme von 0,025 mg Cumarin pro kg Kérperge-
wicht taglich. Bei dieser Betrachtung ist eine mdglicherweise gleichzeitige Cumarin-
Aufnahme Uber Lebensmittel und eine mégliche dermale Exposition (siehe unten) nicht be-
ricksichtigt. Zu bedenken ist hierbei auch, dass Diabetiker Zimtkapseln als tagliche Dauer-
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Anwendung zu sich nehmen missen, und es sich also nicht nur um eine kurzzeitige Spit-
zenexposition handelt.

Ob die vermutete Wirkung von Cassia-Zimt tatséchlich durch andere Studien bestatigt wer-
den kann, ist zurzeit offen (zwei europdische Studien erbrachten widerspruchliche Resultate
bezliglich der Wirkung auf den Blutzucker; die publizierten positiven Effekte auf die Blutfette
konnten nicht bestétigt werden: Mang et al. 2006; Vanschoonbeek et al. 2006). Ebenso offen
ist die Frage (wenn die behauptete Wirkung besteht), ob der nur in Spuren mit Cumarin be-
lastete Ceylon-Zimt in gleicher Weise wirksam ist.

Neben der im Kapitel 3.1.2.2 beschriebenen Anwendung von Cumarin als verschreibungs-
pflichtiges Medikament zur Behandlung von Stauungsfolgen durch venése und lymphatische
Abflussstérungen wird mit &hnlicher Indikation Steinkleekraut (Meliloti herba) als pflanzliches
Arzneimittel aufgefihrt. Bei Venenbeschwerden wird eine Dosis von zwei bis drei Tassen
aufgebriihtem Tee taglich empfohlen, was 3 bis 30 mg Cumarin entspricht (Bundesanzeiger
vom 13.03.86).

3.1.3.2 Dermale Exposition

Neben der oralen Exposition kann die dermale nicht unbericksichtigt bleiben. Im Gegensatz
zum Einsatz bei der Lebensmittelherstellung darf synthetisches Cumarin als Duftstoff in
kosmetischen Mitteln ohne Beschrankung eingesetzt werden. Nach EU-Verordnung
76/768/EWG Uber kosmetische Mittel (Amtsblatt der EU vom 11.03.2003) muss Cumarin
lediglich ab einer Konzentration von 0,001 % in ,Leave-on“-Produkten und ab einer Konzent-
ration von 0,01 % in ,Rinse-off*-Produktion als Bestandteil deklariert werden.

Bereits aus einer Uberschlagigen Betrachtung der Produktionsmenge von synthetischem
Cumarin, umgerechnet auf den pro Kopf-Anteil in der Bevdlkerung, wird deutlich, dass die
dermale Exposition nicht unwesentlich ist. Yourick und Bronaugh (1997) berechneten aus
einer jahrlichen Produktion von 250.000 angelsachsischen Pfund (113,4 t) in den USA bei
einer Bevdlkerungszahl von 250 Millionen Menschen eine durchschnittliche tagliche Cuma-
rin-Menge von 1,2 mg pro US-Amerikaner.

Da die Rezepturen von Kosmetika Ublicherweise nicht 6ffentlich verfigbar sind, liegen nur
unzureichende Daten iber deren Gehalt an Cumarin vor. Harris und Wisneski (2001) fanden
die Verbindung in 71 % der untersuchten US-amerikanischen Produkte mit Konzentrationen
zwischen 0,002 und 0,61 %. Lake (1999) hat sich auf eine Zusammenstellung der Internatio-
nal Fragrance Association in Genf bezogen, die als 97,5-te Perzentile einen Cumarin-Gehalt
von 6,4 % in einigen tausend Duftstoffmischungen angibt. Bei Zugrundelegung dieses Wer-
tes gab er eine tagliche aufgenommene Menge von 9,8 mg Cumarin fir Erwachsene an
(0,16 mg/kg Kérpergewicht bei einem Gewicht von 60 kg). Diese Menge erschien ihm jedoch
unrealistisch hoch, und er schétzte einen taglichen Aufnahmewert von 2,3 mg Cumarin (0,04
mg/kg Korpergewicht bei einem Gewicht von 60 kg) als realistisch fur eine Worst-Case-
Betrachtung ab. Bei dieser Berechnung wurde berticksichtigt, dass Cumarin relativ schnell
und zu einem grofRen Anteil Gber die Haut aufgenommen wird (Resorptionsrate ca. 60 %:
Huntington Life Sciences zitiert in Lake, 1999; Yourick und Bronaugh, 1997). Die von Lake
(1999) abgeschatzte tagliche dermale Aufnahmemenge liegt somit doppelt so hoch wie die in
derselben Publikation abgeschétzte tagliche orale Aufnahmemenge fiir Erwachsene von
0,02 mg/kg KG bei einem Gewicht von 60 kg (siehe oben).

Fir die dermale Aufnahmemenge von Kleinkindern ist auf das Kérpergewicht bezogen tber-
schldgig ein doppelt so hoher Wert wie fir Erwachsene aufgrund des ungiinstigen Verhalt-
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nisses von Kérperoberflache zu Kérpergewicht anzusetzen. Daraus ergabe sich fir Kleinkin-
der ein Wert von 0,08 mg Cumarin pro kg Kérpergewicht. Diese Abschatzung ergibt sich bei
der Annahme, dass die von Lake (1999) gemachten Uberlegungen auch fiir kosmetische
Mittel (Cremes, Seifen, Duschgel, Haarshampoo) gelten, die bei Kindern zur Anwendung
kommen kénnen.

3.1.3.3 Gesamt-Expositition

Aus den oben angestellten Worst-Case-Betrachtungen der oralen und dermalen Cumarin-
Aufnahme ergibt sich somit eine tégliche Gesamtexposition von 0,19 mg + 0,08 mg = 0,27
mg pro kg Kdérpergewicht fuir die am starksten exponierte Gruppe der 2- bis unter 5-Jahrigen.

3.1.4 Risikocharakterisierung

Die EFSA kommt in ihrer Stellungnahme vom Oktober 2004 nach Auswertung neu vorgeleg-
ter Studien zur Addukt-Bildung zu dem Schluss, dass Cumarin in vivo nicht kovalent an die
DNA von Zielorganen bindet und somit kein genotoxischer Wirkmechanismus bei der Kanze-
rogenitat vorliegt. Es wird daher eine Schwellenwert-basierte Bewertung mit Ableitbarkeit
eines NOAEL- bzw. TDI-Wertes angenommen. Nach Auswertung der vorliegenden oralen
tierexperimentellen Studien fir subakute und chronische Toxizitat wird die Hepatotoxizitét bei
Hunden (Hagan et al. 1967) als empfindlichste Wirkung identifiziert und der Ableitung eines
NOAEL-Wertes von 10 mg/kg Kérpergewicht téglich zugrunde gelegt. Durch Anwendung
eines Interspezies-Faktors von 10 und eines Intraspezies-Faktors von ebenfalls 10 wird ein
TDI-Wert von 0,1 mg/kg Kérpergewicht taglich berechnet. Die EFSA folgert, dass von ihr
bzw. anderen errechnete Expositionsszenarien unterhalb dieses Wertes liegen.

Diese von der EFSA gemachte Ableitung eines TDI-Wertes erscheint aus Sicht des BfR als
nicht besonders konservativ: Die von Hagan et al. (1967) berichteten Ergebnisse bei Beagle-
Hunden beruhen nur auf der Beobachtung von zwei bis vier Tieren pro Dosisgruppe: die mit
100 mg/kg Kérpergewicht taglich behandelten beiden Tiere starben nach neun bzw. 16 Ta-
gen; von den mit 50 mg/kg Kérpergewicht taglich behandelten drei Tieren starb eines nach
35 Tagen; bei den mit 25 mg/kg Kérpergewicht taglich behandelten drei Tieren kam es bei
einem zu moderater Abmagerung und Gelbsucht, bei den zwischen Tag 133 und 330 durch-
gefuihrten Obduktionen zeigten sich u.a. deutliche makroskopische und mikroskopische Le-
berverdnderungen; bei den mit 10 mg/kg Koérpergewicht taglich behandelten vier Tieren wur-
de bei der Sektion kein definierter Effekt festgestellt (Untersuchungen zwischen Tag 297 und
350); eine Kontrollgruppe wurde nicht eingeschlossen. Die Untersuchungsbeschreibungen in
dieser Arbeit sind duRerst knapp gehalten. Bei deutlich ausgepragten Veranderungen in der
25 mg/kg-Gruppe ist zu bezweifeln, dass mit einer Dosierung von 10 mg/kg gar keine Verén-
derungen beobachtet werden kénnen. Méglicherweise ist dies durch die in den 1960er Jah-
ren weniger ausgefeilten Techniken mitbedingt. Zudem ist zu bericksichtigen, dass mdgliche
Gewohnungseffekte nicht berlicksichtigt wurden; so hatte mdglicherweise eine in regelmafi-
gen Abstanden durchgeflihrte Serum-Untersuchung von Leberenzymen eine zwischenzeitli-
che Erhéhung der Werte angezeigt.

Die EFSA berticksichtigt zudem nicht vorliegende Erkenntnisse zur Hepatotoxizitat beim
Menschen, die durch den Einsatz von Cumarin als Medikament gewonnen wurden. Dies ist
vermutlich versehentlich geschehen, denn in den friheren Stellungnahmen des SCF von
1994 und 1999 wurden diese Ergebnisse kurz dargestellt, aber nicht im Detail diskutiert we-
gen der damals angenommenen genotoxischen Wirkungsweise und der daher nicht erforder-
lichen TDI-Ableitung. Wie die nachfolgenden Uberlegungen zeigen, ist eine genauere Ausei-
nandersetzung mit diesen Humandaten zur Hepatotoxizitat fir eine durchzufiihrende TDI-
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Ableitung sehr hilfreich. Die Stellungnahme der EFSA geht diesbeziiglich nur auf eine neue-
re Studie (Schmeck-Lindenau et al., 2003; Burian et al., 2003) unter dem Teilaspekt des Po-
lymorphismus von CYP2AG6 ein.

Wie unter 3.1.2.2 ausgefuhrt, zeigen die Erfahrungen des Einsatzes von Cumarin als Arz-
neimittel bei einem im einstelligen Prozentbereich liegenden Anteil der Bevdlkerung hepato-
toxische Symptome, die mit erhéhten Transaminasen im Serum beginnen und Uber klinische
Zeichen der Hepatitis bei h6heren Dosierungen bis zum Leberversagen fuhren kénnen. Im
Jahr 1999 wurde vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ein nicht
verdffentlichtes Sachverstandigengutachten ,zur Beurteilung von Cumarin in Arzneimitteln in
Bezug auf lebertoxische Wirkung beim Menschen® erstellt, welches die dem Institut zum da-
maligen Zeitpunkt vorliegenden Fallberichte auswertete. Es lagen insgesamt 82 Falle mégli-
cher Cumarin-assozierter Leberschédigungen auf Basis internationaler Meldungen mit sie-
ben Fallen von Leberversagen (Uberleben der Patienten) und sieben Todesféllen vor. Eine
Dosisklassifikation konnte fur 51 Félle der gemeldeten Leberschaden im Zusammenhang mit
der Einnahme von Cumarin-haltigen Arzneimitteln vorgenommen werden. Die haufigste Do-
sierung entsprach dabei der fiir die Hauptindikation ,Lymphgefa3- und Venenleiden® vorge-
sehenen Tagesdosis von 90 mg Cumarin. Noch 10 % der Félle traten bei den niedrigsten
Dosen (25 bzw. 30 mg taglich, vermutlich nur wesentlich seltener als die Standard-Dosis
verordnet) auf, eine klare Dosis-Toxizitats-Beziehung war wie in anderen Studien nicht er-
kennbar. Vermutlich ist dies darin begriindet, dass nur ein geringer Prozentsatz der Bevdlke-
rung fur diese Wirkung sensibel ist; diskutiert wird z.B. eine eingeschrankte 7-
Hydroxilierungs-Kapazitét aufgrund eines Polymorphismus im CYP2A6-System.

Laut dem Sachverstandigengutachten kann fur eine Tagesdosis von 25 mg Cumarin eine
Leberschéadigung fir einen Teil der Bevdlkerung nicht ausgeschlossen werden. Somit kann
bei dieser Dosis nicht von einem NOAEL-Level beim Menschen ausgegangen werden. Hier-
bei ist noch nicht berticksichtigt, dass Cumarin iberwiegend in Co-Medikation mit Troxerutin
gegeben wird, welches moéglicherweise einen hepato-protektiven Effekt hat, der bei alleiniger
Applikation von Cumarin nicht zum Tragen kommen wirde, so dass mit einer vergleichswei-
se starkeren hepatotoxischen Wirkung zu rechnen wére. Entsprechende Studienergebnisse
bei isolierter perfundierter Rattenleber wurden jiingst publiziert (Adam et al. 2005).

Um den strengen Malistdben der Risikobewertung fur Lebensmittel gerecht zu werden, wird
ein Faktor von 5 als adaquat angesehen, mit dem eine mit hoher Sicherheit nicht mehr leber-
toxische Tagesdosis von 5 mg Cumarin abgeleitet werden kann. Bei der Wahl dieses Faktors
wurde berticksichtigt, dass genauere Erkenntnisse zum Wirkmechanismus bei empfindlichen
Personen nicht vorliegen. Da diese Personengruppe bereits als sensibelste Untergruppe der
Bevolkerung in Bezug auf den betrachteten Effekt anzusehen ist, wurde auf die zuséatzliche
Anwendung eines Intraspezies-Faktors verzichtet. Aus der abgeleiteten unbedenklichen Ta-
gesdosis von 5 mg Cumarin errechnet sich ein TDI-Wert, der etwas unterhalb des EFSA-
Wertes von 0,1 mg/kg Kérpergewicht taglich liegt, wenn ein Erwachsenengewicht von 60 kg
zugrunde gelegt wird. Dies ist jedoch bei den bestehenden Unsicherheiten ein zu vernach-
lassigender Unterschied. Insgesamt wird der TDI-Wert der EFSA durch die hier gemachten
Uberlegungen zu den vorliegenden Humandaten bekréftigt und zur Interpretation der ver-
schiedenen Expositions-Szenarien herangezogen.

Die oben dargestellte Betrachtung der méglichen Worst-Case-Exposition von Kleinkindern
von 0,27 mg/kg Kérpergewicht Gbertrifft den TDI-Wert der EFSA um fast das dreifache. Wie
im Kapitel 3.1.3.1.2 dargestellt, wird der TDI-Wert der EFSA bei Verzehr von Zimtsternen
durch Kleinkinder bereits bei einer Menge von 20 g erreicht, wenn der unginstigste Fall
(76,4 mg Cumarin pro kg Geb&ck) angenommen wird. Bei der oben (Kapitel 3.1.3.1.3) ge-
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machten Worst-Case-Betrachtung flr Diabetiker (6 g Cassia-Zimt taglich in Kapselform, Cu-
marin-Gehalt von 3 mg pro g) wirde diese zusétzliche Cumarin-Exposition (0,3 mg/kg Kér-
pergewicht bei einem 60 kg schweren Erwachsenen) bereits um den Faktor 3 tber dem TDI-
Wert von 0,1 mg/kg Kérpergewicht taglich liegen, ohne dass die Exposition Gber Lebensmit-
tel und den dermalen Pfad einbezogen waére.

4 Diskussion und Handlungsrahmen/MaBnahmen

Ein Ergebnis der EFSA-Neubewertung von Cumarin im Jahr 2004 beziiglich eines genotoxi-
schen Wirkmechanismus seiner Kanzerogenitét ist, dass auf européischer Ebene Cumarin
aus dem Annex Il der Aromastoff-Richtlinie 88/388/EEC gestrichen werden soll. Damit wiirde
nicht nur die bisherige Beschrankung auf eine Hochstmenge von 2 mg/kg durch Aromatisie-
rung von Lebensmitteln mit natlirlichen Rohmaterialien entfallen, sondern auch das Verbot
des Zusatzes von Cumarin als Einzelsubstanz, welches in einer Ful3note in der genannten
Liste ausgesprochen wird. Eine solche Initiative ist schon deshalb fragwiirdig, weil die EFSA
in ihrer Risikobewertung die H6chstmenge von 2 mg/kg zur TAMDI-Berechnung herangezo-
gen hat und zu einem Expositionswert kommt (0,025 mg Cumarin pro kg Kérpergewicht tag-
lich), der den auf der Basis der Hepatotoxizitat abgeleiteten TDI-Wert (0,1 mg Cumarin pro
kg Korpergewicht taglich) fir Erwachsene schon zu einem Viertel ausschopft. In der EFSA-
Stellungnahme wird zudem darauf hingewiesen, dass bei einer integrierten Risikobewertung
auch die dermale Exposition Uber kosmetische Produkte zu beriicksichtigen ist, die nach
Lake (1999) bei Erwachsenen das doppelte im Vergleich zur oralen Route betragt. Somit ist
der TDI-Wert der EFSA unter der Annahme, dass die fiir die Berechnung relevanten Le-
bensmittel mit der Héchstmenge von 2 mg/kg belastet sind, bereits weitgehend ausge-
schopft.

Es ware zu priifen, ob gegebenenfalls durch gesetzgeberische MaRnahmen die Cumarin-
Exposition durch den direkten Verzehr von Zimt (z.B. Milchreis mit Zucker und Zimt) be-
schrankt werden kann.

Eine besondere Problematik stellt in diesem Zusammenhang der Verzehr hoher Mengen von
Zimtpulver aus Kapseln durch Typ-Il-Diabetiker dar. Die beschriebene Anwendung der Zimt-
kapseln erfullt zahlreiche Kriterien eines Arzneimittels. Somit ist ein Ansatz fur eine Regulati-
on gegeben. Bei einer entsprechenden Einstufung als Arzneimittel musste der Hersteller
zudem die entsprechenden Nachweise insbesondere zur Wirksamkeit, Reinheit, Konstanz
der Zusammensetzung sowie der Unbedenklichkeit fihren; auch wiirden in diesem Fall Un-
vertraglichkeitsreaktionen mit wesentlich gréRerer Sicherheit erfasst und gemeldet werden.
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