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Hintergrund

Als Bestandteile der Erdkruste sind Me-
talle und ihre Verbindungen tiberall ver-
breitet. Damit gelangen sie in die At-
mosphire, in Gewdsser und in Boden.
Uber die Aufnahme und Speicherung in
Pflanzen finden sie den Weg in die Nah-
rungskette und damit in Lebensmittel. In
welchem Ausmaf3 Metalle in die Umwelt
und damit potenziell in Lebensmittel ge-
langen, hingt neben natiirlichen Exposi-
tionsquellen von der industriellen Nut-
zung ab. Schwere akute Gesundheitssto-
rungen durch Metallbelastungen in der
allgemeinen Umwelt sind heutzutage sel-
ten, aber nicht ausgeschlossen. Hier sind
insbesondere Cadmium, Blei, Quecksil-
ber und Arsen von Belang. So wurde das
Auftreten der sog. Itai-Itai-Krankheit in
Japan mit dem Verzehr von cadmium-
kontaminiertem Reis und Wasser in Ver-
bindung gebracht. Quecksilbervergiftun-
genin derallgemeinen Bevolkerung wur-
den in Japan und im Irak beobachtet.
Griinde hierfiir waren im ersten Fall der
Konsum von kontaminiertem Fisch aus
quecksilberverseuchten Gewissern und
im zweiten Fall der Verzehr von Saat-
gut, das mit quecksilberhaltigen Fungi-
ziden behandelt wurde. Bleivergiftungen
wurden hauptsichlich bei Kindern durch
das Verschlucken vonbleihaltigen Farben
hervorgerufen. Auch im Fall von Arsen
sind Umweltbelastungen von Bedeutung.
Hier konnen insbesondere die Belastung
von Boden und Trinkwasser sowie der
Verzehr arsenbelasteter Nahrungsmittel
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zu subakuten oder chronischen Gesund-
heitsstorungen fiihren.

Wihrend die Symptome akuter oder
subakuter Metallvergiftungen gut be-
kannt sind und heutzutage nur noch
selten auftreten, gewinnt die Aufklirung
von chronischen Gesundheitsschiden,
die bei linger andauernder Expositi-
on gegeniiber vergleichsweise geringen
Konzentrationen toxischer Metallver-
bindungen relevant sind, an Bedeutung.
Hierzu gehoéren beispielsweise Schidi-
gungen des Zentralnervensystems durch
Blei, Mangan und Quecksilber sowie
Schidigungen des Immunsystems. Be-
sonderes Interesse gilt ferner der Frage
nach einer potenziell krebserzeugenden
Wirkung von Metallverbindungen. Hier
stehen Cadmium, Arsen und Blei im
Vordergrund, die aufgrund von epide-
miologischen Studien und/oder Tier-
versuchen als kanzerogen identifiziert
und entsprechend beispielsweise von der
International Agency for Research on
Cancer (IARC), Lyon, und der Stindi-
gen Senatskommission der Deutschen
Forschungsgemeinschaft zur Priifung
gesundheitsschidlicher  Arbeitsstofte
(MAK-Kommission) eingestuft wur-
den. Diesen Einstufungen liegen jedoch
oftmals inhalative und vergleichsweise
hohe Expositionen am Arbeitsplatz zu
Grunde. Ob dies jedoch auch fiir in der
Regel geringere Expositionen iiber die
Nahrung von Bedeutung ist, muss fiir die
jeweiligen Metalle und ihre Verbindun-
gen abgekldrt werden; zu berticksichtigen
sind hierbei Unterschiede im Aufnah-
meweg, in der Bioverfiigbarkeit sowie
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die zu Grunde liegenden Wirkungs-
mechanismen, insbesondere Wechsel-
wirkungen im Niedrigdosisbereich. Als
Beurteilungsmaf3stab fiir schadigende
nicht-kanzerogene Effekte mit einer de-
finierbaren Wirkungsschwelle kénnen
»Tolerable Weekly Intake“(TWTI)-Werte
zu Grunde gelegt werden, die u.a. von
der Europdischen Behorde fiir Lebens-
mittelsicherheit (EFSA) fiir verschiedene
Metalle abgeleitet wurden. Der Margin of
Exposure (MOE) driickt das Verhaltnis
aus, welches zwischen der tatsichlichen
Exposition der Verbraucher und je-
ner Exposition besteht, die entweder in
einem Tierexperiment oder in epidemio-
logischen Studien eine gesundheitliche
Beeintrachtigung (z. B. Erh6hung der Tu-
morinzidenz) hervorruft, die bei einem
bestimmten Prozentsatz der Exponierten
zusdtzlich auftritt.

Arsen

Arsen gehort zu den Halbmetallen und
tritt sowohl in anorganischer als auch
in organischer Form auf. War es frither
hauptsichlich als beliebtes Mordgift be-
kannt, stehen heute fiir die Allgemein-
bevolkerung eher Umweltbelastungen
im Fokus, fir die sowohl natiirliche
als auch anthropogene Quellen relevant
sind. Die kommerzielle Verwendung
von Arsen ist in der Bundesrepublik
Deutschland inzwischen auf die Halb-
leiterfertigung beschréankt. International
wird es bei der Laugenreinigung im Rah-
men der Zinkgewinnung, in Holzschutz-
und Pflanzenbehandlungsmitteln, in der
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Glas- und Keramikindustrie sowie als
Bestandteil von Nichteisenmetalllegie-
rungen eingesetzt. Aus toxikologischer
Sicht muss zwischen anorganischem
und organischem Arsen unterschieden
werden; Ersteres ist wesentlich toxischer
(s.unten). Eine je nach geologischen
Gegebenheiten bedeutende Expositions-
quelle fiir anorganisches Arsen ist das
Grundwasser, wodurch es in Brunnen,
ins Trinkwasser, aber auch in Pflanzen
gelangt. Die gemessenen Arsenkon-
zentrationen im Grundwasser reichen
von nicht nachweisbar bis 800 pg/l. Im
Trinkwasser, in dem es als Arsenat (+5)
oder Arsenit (+3) vorliegt, konnen in
einigen Gebieten der Erde wie z.B.
West-Bengalen und Bangladesch Ar-
sengehalte von bis zu 9mg/l erreicht
werden. In Deutschland iiberschreiten
die Trinkwassergehalte nur selten 10 pg/l;
in einigen Mineralwéssern wurden aber
Werte von bis zu 45 pg/l nachgewiesen.
Ferner gelangt Arsen iiber Phosphat-
diinger und Kldrschlamm in Boden und
damit in Pflanzen. Relevante Quellen
fir anorganisches Arsen sind, neben
Trinkwasser: Reis und Reisprodukte,
verarbeitete Getreideerzeugnisse sowie
Milch und Milchprodukte. Insbesonde-
re in Reis kénnen in Abhdngigkeit vom
Anbaugebiet und der Anbaumethode (in
der Regel Wasseranbau) sowie von der
weiteren Verarbeitung vergleichsweise
hohe Konzentrationen auftreten [1].

Der Hauptteil des iiber die Nahrung
aufgenommenen organischen Arsens
stammt in Deutschland aus Fisch und
Fischprodukten, in denen Arsen vorwie-
gend als Arsenobetain oder Arsenocho-
lin vorliegt. Dariiber hinaus wurden in
den letzten Jahren auch Arsenolipide in
Fischolen identifiziert. Weiterhin rele-
vant sind Braun- und Rotalgen, in denen
mehr als 100 mg/kg TG Arsenozucker
nachgewiesen wurden.

Werden langerfristig erhohte Men-
gen an Arsen oder seinen anorganischen
Verbindungen entweder inhalativ oder
oral (z.B. iiber das Trinkwasser) aufge-
nommen, ist dies mit einer Reihe von
toxischen Wirkungen verbunden. So
treten vermehrt Schiddigungen des pe-
ripheren und zentralen Nervensystems,
des Atemtraktes, der Haut, der Leber und
der peripheren Blutgefaf3e auf. Letzteres

ist die Ursache fiir die sog. ,Blackfoot
Disease®in Taiwan. Im Gegensatz zu den
meisten anderen Metallverbindungen ist
die kanzerogene Wirkung von Arsen-
verbindungen wesentlich klarer beim
Menschen als im Tierversuch belegt. So
wurden nach inhalativer Arsenbelastung
in mehreren epidemiologischen Studien
vermehrt Tumoren des Respirations-
traktes beobachtet. Der erhohte Gehalt
von Arsen im Trinkwasser, und somit
die orale Aufnahme, ist mit dem gehéuf-
ten Auftreten von Hautkrebs, aber auch
von Lungen-, Blasen- und Leberkrebs
verbunden. Arsen(V) wird zunichst zu
dem toxischeren Arsen(III) reduziert,
bevor es in der Leber biomethyliert wird.
Hier werden aus Arsenit jeweils drei-
und fiinfwertige mono- und dimethy-
lierte Arsenspezies in Form von mo-
nomethylarsoniger Siure (MMA(III)),
dimethylarsiniger Sdure (DMA(III)),
Monomethylarsonsiaure (MMA(V)) und
Dimethylarsinsdaure (DMA(V)) gebildet.
Galt diese Methylierung bis vor einigen
Jahren noch als Detoxifizierung, zeigen
Forschungsergebnisse der letzten Jah-
re, dass insbesondere die dreiwertigen
methylierten Metabolite eine erhohte
Toxizitdit und auch Genotoxizitit im
Vergleich zu Arsenit aufweisen. Beziig-
lich der kanzerogenen Wirkungen sind
neben der Induktion oxidativer DNA-
Schiden eher indirekte Mechanismen
von Bedeutung, insbesondere die Hem-
mung von DNA-Reparaturprozessen
und die Beeinflussungen von DNA-
Methylierungsmustern mit der Folge
von verdnderten Genexpressionsmus-
tern von Protoonko- und Tumorsup-
pressorgenen sowie genomischer In-
stabilitit. Diese Beeinflussungen treten
im Fall von anorganischen Arsenver-
bindungen bereits bei sehr niedrigen,
auch fiir Umweltexpositionen relevanten
Konzentrationen auf [2]. Beziiglich der
organischen Arsenverbindungen gelten
Arsenobetain und Arsenocholin als to-
xikologisch unbedenklich, wohingegen
eine toxikologische Bewertung von Ar-
senozuckern und Arsenolipiden noch
aussteht.

Die IARC und die MAK-Kommission
stuften Arsen und seine anorganischen
Verbindungen in die Kanzerogenititska-
tegorie 1 ein, d. h. eshandelt sich um Stof-
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fe, die beim Menschen Krebs erzeugen.
Sowohl von der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO 1993), der amerikanischen
Umweltschutzbehoérde (EPA 2001) als
auch durch die Trinkwasserverordnung
(2001) wurde ein Trinkwassergrenzwert
von 10pg Arsen/] festgelegt. Seit dem
01.01.2006 gilt dieser Wert auch fiir
natiirliche Mineral- und Tafelwésser;
Wasser zur Zubereitung von Séauglings-
nahrung darf einen Gehalt von 5 ug/l
nicht iiberschreiten (Min/TafelWV). Die
vom Gemeinsamen FAO/WHO-Sach-
verstindigenausschuss fiir Lebensmittel-
zusatzstoffe (,Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives, JECFA)
im Jahr 1989 abgeleitete vorldufig tole-
rierbare wochentliche Aufnahmemenge
(Provisional Tolerable Weekly Intake,
PTWI) von 15pg Arsen/kgKG/Woche
wurde 2010 zurtickgezogen und auch von
der EFSA (2009) als nicht angemessen
bewertet [3]. Grundlage hierfiir waren
Berechnungen der sog. Benchmark-Do-
sis, welche BMDLg;-Werte (,,Benchmark
Dose Lower Bound*, unterer Grenzwert
des Vertrauensbereichs der Benchmark-
Dosis fiir einen 1%igen Anstieg des Risi-
kos) zwischen 0,3 und 8 pug Arsen/kgKG
pro Tag fur Lungen, Haut- und Blasen-
tumoren sowie Hautschddigungen erga-
ben. Nach aktualisierten Abschitzungen
der EFSA (2014) liegen die nahrungs-
bedingte mittlere Aufnahme bzw. die
95. Perzentile der nahrungsbedingten
Aufnahme anorganischen Arsens fiir
die Gruppe der Siuglinge und Kinder
in Europa im Bereich von 0,2-1,4 bzw.
0,4-2,1 ug/kgKG und Tag und damit
nahe am bzw. im BMDL;-Wertebe-
reich fiir das Auftreten von Tumoren
bzw. Hautschddigungen beim Menschen
[1]. Fur Erwachsene in Europa liegen
die nahrungsbedingte mittlere Aufnah-
me anorganischen Arsens im Bereich
von 0,1-0,4 mg/kgKG und Tag und die
95. Perzentile bei 0,1-0,6 ug/kgKG und
Tag, womit fiir einige Erwachsene in
Europa eine Uberschreitung der unte-
ren Grenze des BMDLo;-Wertebereichs
gegeben ist. Ein erhohtes Krebsrisiko
im Zusammenhang mit der nahrungs-
bedingten Aufnahme anorganischen
Arsens kann daher fiir eine Reihe von
Verbrauchern nicht ausgeschlossen wer-
den, und die Expositionen sollten so
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weit wie moglich gesenkt werden [1, 3].
So gelten seit dem 01.01.2016 Hochst-
gehalte fiir anorganisches Arsen in Reis
und Reisprodukten, die besonders hohe
Gehalte in diesen Lebensmitteln ver-
hindern sollen. Das Bundesinstitut fiir
Risikobewertung (BfR) empfiehlt darii-
ber hinaus, Sduglinge und Kinder nicht
ausschliefflich mit Getreideprodukten
auf Reisbasis zu erndhren [4], da sich
sowohl fiir Kinder als auch fiir Erwach-
sene durch den Verzehr von Reis und
Reisprodukten vergleichsweise niedrige
MOE-Werte ergeben: von 9 bis 500 bzw.
37 bis 1000 bei mittleren Verzehrsmen-
gen und von 2 bis 143 bzw. 12 bis 320
bei hohen Verzehrsmengen [5].

Cadmium

Cadmium ist ein natiirliches Element der
Erdkruste, in der es als Cadmiumoxid,
Cadmiumchlorid, Cadmiumsulfat oder
Cadmiumsulfit vorkommt. Cadmium-
verbindungen sind sowohl in der Umwelt
als auch am Arbeitsplatz weit verbreitet.
Sie werden beispielsweise in Létmetal-
len, in Pigmenten, als Stabilisatoren in
PVC und in Batterien eingesetzt. Obwohl
die industrielle Nutzung aufgrund der
Toxizitdt in den letzten Jahren erheblich
zuriickgegangen ist, sind einige An-
wendungsbereiche ansteigend. Hierzu
zahlt der Einsatz in Nickel-Cadmium-
Akkumulatoren sowie in der Galvanik-
Industrie.

Bei nicht zusitzlich beruflich ex-
ponierten Nichtrauchern ist die orale
Aufnahme tber Lebensmittel die iiber-
wiegende Expositionsquelle. Aufgrund
des ubiquitidren Vorkommens in Boden
ist Cadmium in allen pflanzlichen und
tierischen Lebensmitteln vorhanden.
Der Gehalt in tierischen Lebensmitteln
ist abhingig vom Cadmiumgehalt in
Futtermitteln. Aufgrund der Anreiche-
rung von Cadmium finden sich hohe
Gehalte insbesondere in der Leber und
der Niere. In pflanzlichen Lebensmitteln
sind insbesondere Niisse, Kerne und
Samen, darunter auch Kakaobohnen,
cadmiumreich. Bezieht man jedoch die
durchschnittlichen Verzehrsmengen mit
ein, so tragen insbesondere Gemiise
und Getreide zur Cadmiumaufnahme
der Allgemeinbevélkerung bei [6]. Auch
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Zusammenfassung

Metalle und ihre Verbindungen sind ubiquitar
in der Umwelt verbreitet; somit gelangen
sie in pflanzliche und tierische Lebensmittel.
Wahrend akute Gesundheitsschdden durch
aktuelle Expositionen in Europa nicht

zu befiirchten sind, kdnnen fiir einige
Metalle bzw. Halbmetalle chronische
Gesundheitsstorungen nicht ausgeschlossen
werden. So stehen bei anorganischen
Arsenverbindungen krebserzeugende
Wirkungen im Vordergrund, und ein
erhohtes Risiko fiir manche Tumorarten
kann auch bei aktuellen nahrungsbedingten
Expositionen nicht ausgeschlossen werden.
Bei Cadmiumverbindungen geben insbe-
sondere nierentoxische Wirkungen Anlass
zur Sorge, die zumindest bei Kindern und
Vielverzehrern relevant sein konnen. Im Fall
von Bleiverbindungen sind die Expositionen
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der Allgemeinbevdlkerung in den letzten
Jahren deutlich gesunken; Sorge bereiten hier
entwicklungsneurotoxische Wirkungen in der
pranatalen Phase und der frithen Kindheit,
die auch bei aktuellen nahrungsbedingten
Belastungen nicht ausgeschlossen werden
konnen. Auch im Fall von Aluminium liegen
aktuelle nahrungsbedingte Expositionen im
Bereich des von der Europédischen Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) abgeleiteten
JTolerable Weekly Intake”(TWI)-Wertes
(tolerierbare wochentliche Aufnahme).
Insgesamt ist bei allen genannten Beispielen
eine deutliche Reduzierung der Belastung
anzustreben.

Schliisselworter
Arsen - Aluminium - Blei - Cadmium -
Risikobewertung

cadmium, lead and aluminum

Abstract

Metals and their compounds are ubiquitously
distributed in the environment, thus reaching
plant and animal derived food. While actual
exposure levels in Europe do not give rise to
concern for acute toxicity, chronic toxicity

of some metals and metalloids cannot be
completely ruled out. Thus, in the case

of inorganic arsenic, an elevated risk of
carcinogenicity in different organs cannot

be excluded even under actual dietary
exposure conditions. In the case of cadmium,
nephrotoxicity may be a particular problem
for certain subgroups, such as children.
Regarding lead, exposure levels have dropped

Metals and their compounds as contaminants in food. Arsenic,

considerably during the last two decades;
nevertheless, developmental neurotoxicity
may still be a problem during prenatal
development and early childhood. Also in the
case of aluminum current dietary exposure
levels are close to the tolerable weekly intake
(TWI) value derived by the European Food
Safety Authority (EFSA). Taken together, for all
four examples, further reductions in exposure
levels are required.

Keywords
Arsenic - Aluminum - Lead - Cadmium - Risk
assessment

Schokolade, insbesondere Bitterschoko-
lade, kann durchaus relevante Mengen
an Cadmium enthalten, sodass entspre-
chende EU-Grenzwerte vorgeschlagen
wurden (s.unten). Bei Rauchern tragt
zusdtzlich die inhalative Aufnahme er-
heblich zur Cadmiumexposition bei.
Nicht zu vernachldssigen ist dartiber hi-
naus die Freisetzung von Cadmium aus
Keramikgefdflen mit cadmiumhaltiger
Glasur. Zwar werden die im Jahr 1984
festgelegten Hochstmengen nur selten
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iiberschritten, aber selbst deren Einhal-
tung kann zu erheblichen Uberschrei-
tungen der tolerierbaren wochentlichen
Aufnahmemenge (TWI, s. unten) fithren
[7].

Akut toxische Wirkungen sind un-
ter aktuellen Expositionsbedingungen
selten. Dennoch sind schwere Gesund-
heitsstorungen beim Menschen durch
Cadmiumexpositionen bekannt. Einen
besonders gravierenden Fall von um-
weltbedingten ~ Cadmiumvergiftungen
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stellte das Auftreten der sog. Itai-Itai-
Krankheit in Japan dar, die auf den
Verzehr von groflen Mengen an konta-
miniertem Reis zurtickgefithrt werden
konnten. Die Krankheitssymptome wa-
ren starke Schmerzen im Riicken und
in den Beinen, die durch Osteomala-
zie und Osteoporose ausgeldst wurden,
deren Ursache massive Nierenschidden
waren. Diese fithrten zu Stérungen im
Calcium-, Phosphat- und Vitamin-D-
Metabolismus in den Knochen. Fiir die
Allgemeinbevolkerung potenziell rele-
vante toxische Wirkungen umfassen
insbesondere Nierenfunktionsstérungen
(Nephropathie), Wirkungen auf das kar-
diovaskuldre System sowie Wirkungen
auf das Knochensystem. Problematisch
ist vor allem die starke Akkumulation
von Cadmium in Leber und Niere. In
diesen Organen induziert Cadmium
Metallothionein, ein kleines, schwe-
felhaltiges Protein, und bindet daran.
Obwohl dieses Protein vor der akuten
Cadmium-Toxizitdt schiitzt, bewirkt es
lange Halbwertszeiten von mehreren
Jahrzehnten. Die héchsten Cadmium-
gehalte finden sich in der Nierenrinde.
Nierenfunktionsstdrungen treten bereits
bei vergleichsweise niedrigen Konzentra-
tionen auf. Neben beruflich exponierten
Personen konnen hiervon insbesonde-
re Personen mit tberdurchschnittlich
hohem Verzehr von cadmiumbhaltigen
Lebensmitteln, Personen mit Calcium-
Eisen- und Vitamin-D-Mangel sowie
Raucher betroffen sein. Bei inhalativer
Exposition gelten Cadmium und sei-
ne Verbindungen als krebserzeugend
(Lunge und Niere beim Menschen, in
Tierversuchen Lunge und Prostata) [8,
9]. Fur die Kanzerogenitit nach ora-
ler Aufnahme ist die Datenlage nicht
so eindeutig; jedoch liegen Hinweise
auf Lungen-, Prostata-, Blasen-, Ge-
barmutter- und Brusttumoren vor. Im
Tierversuch wurden Tumoren der Pros-
tata, der Hoden und der Nebenniere
beschrieben. Beziiglich der zu Grun-
de liegenden Wirkungsmechanismen
ist eine direkte DNA-schidigende Wir-
kung fir die Kanzerogenitit eher von
untergeordneter Bedeutung; relevante
Wirkungsmechanismen umfassen die
Induktion von oxidativem Stress, die
Hemmung von DNA-Reparatursyste-

men, die Inaktivierung von Tumorsup-
pressorproteinen sowie Verdnderungen
des DNA-Methylierungsmusters und
damit der Genexpression [10].

Fiir erwachsene ,Normalverzehrer®
(mittlere tagliche Verzehrmenge fiir alle
moglichen cadmiumhaltigen Nahrungs-
mittel bei mittlerem Cadmium-Gehalt
der Nahrungsmittel) in Deutschland
wurde unabhingig vom Geschlecht die
wochentliche nahrungsbedingte Cad-
mium-Aufnahme mit ca. 1,5 ug/kgKG
abgeschitzt. Vielverzehrer (hohe tigli-
che Verzehrmenge fiir alle moglichen
cadmiumbhaltigen Nahrungsmittel bei
mittlerem Cadmium-Gehalt der Nah-
rungsmittel) in Deutschland liegen ge-
schlechtsunabhéngig bei einer Cadmi-
um-Aufnahme von 2,3 pg/kgKG und
Woche. Noch hoher (3 pg/kgKG und
Woche) liegt die nahrungsbedingte Cad-
mium-Aufnahme bei Vielverzehrern aus
der Gruppe der Vegetarierinnen und
Vegetarier in Deutschland [11]. Die EF-
SA (2012) hat fiir Erwachsene bzw. fiir
Kinder der Altersgruppe 3 bis <10 Jahre
in Europa eine mittlere nahrungsbe-
dingte Cadmium-Aufnahme im Bereich
von 1,5-2,2 bzw. von 3,1-5,0 ug/kgKG
und Woche abgeschitzt [12]. Fiir Viel-
verzehrer liegt laut Berechnungen der
EFSA (2012) bei Erwachsenen in Eu-
ropa die nahrungsbedingte Cadmium-
Aufnahme im Bereich von 2,5-4,8 ug/
kgKG und Woche und bei Kindern der
Altersgruppe 3 bis <10 Jahre in Europa
im Bereich von 4,6-10,2 ug/kgKG und
Woche [12].

Cadmium und seine Verbindungen
wurden sowohl von der IARC als auch
von der MAK-Kommission als human-
kanzerogen eingestuft (Kanzerogenitits-
kategorie 1) [8, 9]. Fir die orale Auf-
nahme iiber Lebensmittel ist jedoch der
TWI-Wert bewertungsrelevant. Diesbe-
ziiglich hat die EFSA den von der WHO
im Jahr 1989 festgelegten PTWI-Wert
von 7 pg Cd/kgKG, also ca. 500 ug Cd pro
Woche bei Erwachsenen, 2009 deutlich
auf 2,5pug Cd/kgKG gesenkt und 2011
bestatigt [13, 14]. Ausschlaggebend war
hierbei die Verhinderung von Nieren-
toxizitdt, die anhand der Ausscheidung
von -2-Mikroglobulin im Urin als Bio-
marker abgeschitzt wurde. Der TWI-
Wert wird im Durchschnitt in Europa
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von erwachsenen ,Normalverzehrern®
eingehalten; fiir die Bevolkerungsgruppe
der Kinder in Europa liegt aber bereits
die mittlere nahrungsbedingte Cad-
mium-Exposition oberhalb des TWI-
Wertes. Das Gleiche gilt fiir erwach-
sene Vielverzehrer sowie fiir Raucher.
Um den TWI-Wert einzuhalten, wurden
Hochstmengen fiir Cadmiumgehalte in
einzelnen Lebensmitteln abgeleitet, so
beispielsweise ab 2019 giiltige Werte fiir
Schokolade und Kakaopulver (siehe in
Verordnung (EG) Nr. 488/2014 [15]).

Blei

Blei kommt weit verbreitet in der Um-
welt vor. Insbesondere die Verwendung
von Tetraethylblei als Antiklopfmittel in
Kraftstoffen war lange Zeit eine wichtige
Emissionsquelle. Durch die Abschaf-
fung von verbleiten Kraftstoffen sind
die Konzentrationen von Blei in der
Luft, in Lebensmitteln und nachfol-
gend im Blut der Allgemeinbevélkerung
deutlich zurtickgegangen. Fiir die eu-
ropdische Allgemeinbevolkerung stellen
heutzutage Lebensmittel, insbesondere
Getreide und Getreideprodukte, Kartof-
feln, Blattgemiise und Trinkwasser, die
Hauptexpositionsquelle dar. Typische
Bleikonzentrationen in Lebensmitteln
liegen zwischen 10 und 200 pg/kg, wo-
bei pflanzliche Lebensmittel in der Regel
weniger Blei enthalten als tierische.
Hohere Gehalte finden sich in Innerei-
en, Muscheln, Pilzen und Gewiirzen,
die zum Teil deutlich tiber 1mg/kg
liegen kénnen [16]. Zudem kann Wild-
fleisch von mit Bleimunition erlegtem
Wild hohe Bleigehalte aufweisen [17].
Mogliche zusidtzliche Expositionsquellen
bestehen in Bleirohren fiir die Trinkwas-
serversorgung in Altbauten und in der
Verwendung von Keramikgeschirr mit
bleihaltiger Glasur, insbesondere fiir die
Aufbewahrung saurer Lebensmittel wie
Fruchtsifte [7].

Die mittlere Bleiaufnahme mit der
Nahrung wird fiir Erwachsene in Eu-
ropa von der EFSA (2012) mit 0,4 bis
0,6 ug/kgKG und Tag, die 95. Perzentile
mit 0,7 bis 1,0 pg/kgKG und Tag ange-
geben. Die Mittelwerte fir Kinder lie-
gen zum Teil deutlich dariiber, so wird
fiir Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren



eine nahrungsbedingte mittlere Bleiauf-
nahme im Bereich von 1,0 bis 1,5 g/
kgKG und Tag sowie ein 95. Perzentil
der nahrungsbedingten Blei-Aufnahme
von 1,4 bis 2,8 ug/kgKG und Tag abge-
schatzt [18].

Die Resorption von anorganischen
Bleiverbindungen nach oraler Aufnahme
héngt von einer Vielzahl von Faktoren
ab, wie Alter, Erndhrungsstatus, Zusam-
mensetzung der Nahrung, Eisen- und
Calciumstatus. Die Resorption l6slicher
Bleiverbindungen scheint bei Kindern
hoher als bei Erwachsenen zu sein. Nach
der Aufnahme wird Blei zunichst im
Blut transportiert und reichert sich in
Leber und Nieren und vor allem in den
Knochen an. Beim Erwachsenen befin-
den sich mehr als 90 % des resorbierten
Bleis in den Knochen. Im Blut liegt
Blei vorwiegend in den Erythrozyten
vor und besitzt eine Halbwertzeit von
etwa 30 Tagen, im Knochen hingegen
von mehreren Jahren. Die Ausscheidung
erfolgt tiberwiegend mit dem Urin und
den Fazes [16, 19].

Die toxischen Wirkungen von Blei
betreffen verschiedene Organsysteme
wie das blutbildende System, das Herz-
Kreislauf-System, das Nervensystem,
die Nieren und die Knochen. Akute
Bleivergiftungen kommen heute nur
noch selten vor, sie kénnen zu Erbre-
chen und Darmkoliken bis hin zum
Nierenversagen fithren. Zu den fiir die
Allgemeinbevolkerung relevanten chro-
nischen Wirkungen von Blei zihlen die
Nierentoxizitit, kardiovaskuldre Effekte
und die Neurotoxizitit, da diese be-
reits bei geringer Bleibelastung auftreten
konnen. Besonders empfindlich auf Blei
reagiert das sich noch in Wachstum
und Entwicklung befindliche Gehirn
von Kindern sowohl in der Phase vor
der Geburt (prinatal) als auch nach
der Geburt (postnatal). Empfindlichste
Zeichen der Entwicklungsneurotoxizitit
sind eine Verminderung des Intelligenz-
quotienten sowie die Verminderung
von Lern- und Gedichtnisleistungen. So
wurden in epidemiologischen Studien
bei Kindern unter 10 Jahren verminderte
Intelligenzquotienten bei Blutbleispie-
geln unter 100 ug/l beschrieben; ein
diesbeziiglicher NOAEL (No Observed

Adverse Effect Level) konnte bislang
nicht abgeleitet werden [16, 19].

Anorganische Bleiverbindungen sind
kanzerogen im Tierversuch, sie fiithren
vor allem zur Bildung von Nierentumo-
ren. Von der IARC wurden diese Verbin-
dungen in Gruppe 2 A (,,probably carci-
nogenic to humans®) als kanzerogen ein-
gestuft. Da Blei jedoch nicht direkt geno-
toxisch wirkt und die krebserzeugenden
Dosen im Tierversuch sehr viel hoher
sind als die Exposition der Allgemein-
bevolkerung, wird es als unwahrschein-
lich angesehen, dass die Aufnahme von
Blei iiber Lebensmittel ein signifikantes
Krebsrisiko darstellt [16].

Die EFSA hat auf der Basis von Befun-
den zur Entwicklungsneurotoxizitit bei
Kindern sowie kardiovaskuldren Effek-
ten und Nierentoxizitét bei Erwachsenen
mittels Benchmark-Berechnungen einen
BMDLg; bzw. BMDLy, von 0,5 ; 1,5 und
0,6 g Blei/kgKG und Tag ermittelt. Der
bisherige von der WHO festgelegte PT-
WI-Wert von 25 ug/kgKG wird daher als
nicht mehr angemessen angesehen. Die
Betrachtung des ,,Margin of Exposure®
(MOE), des Verhiltnisses zwischen der
Benchmark-Dosis, bei der eine geringe,
aber messbare negative Auswirkung fest-
stellbar ist, und der Exposition des Men-
schen, ergab, dass gerade in der suszepti-
blen Gruppe der Séuglinge und Kleinkin-
der bereits die nahrungsbedingte mittle-
re Bleiaufnahme den von der EFSA ab-
geleiteten Referenzwert (BMDLoi-Wert
von 0,5 pg/kgKG und Tag) tiberschrei-
tet. Fiir erwachsene ,Normalverzehrer®
liegt die nahrungsbedingte Blei-Aufnah-
me im Bereich des Referenzwertes fiir
Entwicklungsneurotoxizitit, und fiir er-
wachsene ,Vielverzehrer wird der Re-
ferenzwert tberschritten. Somit besteht
unter den gegenwirtigen Expositionsbe-
dingungen insbesondere Anlass zur Sor-
ge vor entwicklungsneurotoxischen Ef-
fekten [16].

Auf europdischer Ebene wurden
Hochstgehalte fiir Blei in einzelnen Le-
bensmitteln (beispielsweise 20 ug/kg fiir
Milch, 50 pg/kg fir Fruchtsaft, 100 pg/kg
fir Fleisch, Obst und Gemiise, 200 pg/kg
fiir Getreide, 300 ug/kg fir Blattgemiise
sowie 1500 pug/kg fiir Muscheln) fest-
gelegt (VO (EG) 1881/2006, [20]), die
deutsche Trinkwasserverordnung gibt
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einen seit 2013 abgesenkten Grenzwert
von 10 pg Blei/l vor [21].

Aluminium

Als dritthaufigstes Element der Erdkrus-
te kommt Aluminjum als natiirlicher
Bestandteil, aber auch durch anthropo-
gene Aktivititen ubiquitdr in der Umwelt
vor. Die Allgemeinbevélkerung ist vor
allem iiber Lebensmittel mit Aluminium
exponiert. In unverarbeiteten Lebens-
mitteln sind meist weniger als 5mg
Aluminium/kg enthalten. In Backwaren,
Gemiise, Milchprodukten, Wurstwaren,
Innereien, Meeresfriichten, zuckerrei-
chen Lebensmitteln und Mehlprodukten
liegen durchschnittliche Gehalte bei 5 bis
10 mg/kg. Sehr hohe Durchschnittskon-
zentrationen wurden in Teeblittern,
Kriutern, Kakao und Kakaoprodukten
sowie Gewiirzen bestimmt. Weitere re-
levante Expositionen resultieren aus der
Verwendung von Aluminiumverbin-
dungen als Lebensmittelzusatzstoffe und
von aluminiumbhaltigen Lebensmittelbe-
darfsgegenstinden bei der Verarbeitung,
Lagerung und Verpackung von Lebens-
mitteln. Insbesondere bei der Verar-
beitung und Lagerung von sdure- oder
salzhaltigen Lebensmitteln, aber auch
bei der Verwendung von Backblechen
aus Aluminium bei der Herstellung von
Laugengebick kann die unsachgemifle
Handhabungzu erhchten Aluminiumge-
halten der Lebensmittel fithren [22-24].

Fiir die mittlere wochentliche Aufnah-
me von Aluminium mit der Nahrung
durch Erwachsene in Europa gibt die EF-
SA (2008) einen Bereich von 0,2-1,5 mg/
kgKG an, fir hoch iiber die Nahrung
mit Aluminium exponierte Verbraucher
kénnen bis zu 2,3 mg/kgKG und Woche
erreicht werden [22]. Fiir Kinder (Alters-
gruppe 1-15Jahre) in Europa gibt die EF-
SA eine nahrungsbedingte wochentliche
Aluminium-Aufnahme von 0,7-2,3 mg/
kgKG als 97,5. Perzentile an [22]. Die
Bioverfiigbarkeit nach oraler Aufnahme
wird mit0,1bis 0,3 % angegeben, wobeiin
Abhingigkeit von der Verbindungsform
mit Schwankungen um den Faktor 10 zu
rechnen ist. Zudem hat die Lebensmit-
telmatrix einen groflen Einfluss auf die
Bioverfiigbarkeit von Aluminium nach
oraler Aufnahme. Im Blutplasma liegt



Leitthema

Tab. 1

Vergleich der geschatzten Aufnahmemengen mit gesundheitsrelevanten Bewertungen

Metall Geschdtzte mittlere  Geschitzte mittlere  Tolerierbare Auf- Anmerkungen
Aufnahme (Erwach- Aufnahme (Kinder) nahmemenge bzw.
sene) Benchmark-Dosis
Arsen® 0,09-0,38 ug/kgkG und  0,20-1,37 ug/kgkGund  BMDLo1: 0,3-8 pg/kgKG  Bei aktuellen Aufnahmemengen Krebsrisiko nicht voll-
Tag [1] Tag " [1] und Tag [3] standig ausgeschlossen, da kein Sicherheitsabstand zur
BMDLos vorliegt [3]; fiir Kinder und Erwachsene niedri-
ge MOE-Werte von 2 bis 1000 fiir Reis und Reisprodukte
[5]
Cadmium 1,50-2,23 pg/kgkGund  3,13-5,03 pg/kgkGund  TWI: 2,5 pg Cd/kgKG Insbesondere bei Kindern und sog. Vielverzehrern
Woche [12] Woche [12] und Woche [13, 14] erhohtes Risiko fiir Nierentoxizitat nicht auszuschlieBen
[12,13]
Blei 0,40-0,59 ug/kgkG und  1,00-1,54 pg/kgkG und  BMDLo:: 0,5 ug/kgKG Entwicklungsneurotoxische Effekte unter den gegen-
Tag [18] Tag [18] und Tag [16] wartigen Expositionsbedingungen nicht ausgeschlos-
sen [16]
Aluminium  0,2-1,5mg/kgkGund  0,7-2,3mg/kgkGund  TWI: 1 mg/kgKG und Verminderung der Exposition anzustreben, um den TWI
Woche [22] Woche (als 97,5-Per- Woche [22] einzuhalten

zentil) [22]

°Anorganische Arsenverbindungen

°Fuir Sauglinge, Kleinkinder und Kinder; Abktirzungen: BMDLo1: Benchmark Dose Lower Bound (unterer Grenzwert des Vertrauensbereichs der Benchmark-

Dosis fiir einen 1%igen Anstieg des Risikos)

KG Korpergewicht, MOE Margin of Exposure, TWI tolerierbare wdchentliche Aufnahme

Aluminium hauptséchlich an Transferrin
und in geringerem Maf3 an Citrat gebun-
den vor. Eine Anreicherung erfolgt vor
allem in den Knochen. Zur biologischen
Halbwertszeit von Aluminium liegen in
der Literatur unterschiedliche Angaben
vor. Beim Menschen werden nach intra-
venoser Verabreichung von Aluminium-
citrat Halbwertszeiten von mehreren Jah-
ren beschrieben. Die Ausscheidung von
resorbiertem Aluminium erfolgt vorwie-
gend mit dem Urin [22].

Die toxischen Wirkungen von Alu-
minium beim Menschen betreffen die
Lunge (nach inhalativer Exposition),
die Knochen und das zentrale Ner-
vensystem. Bei Versuchstieren sind
dariitber hinaus Hodenschddigungen,
Embryotoxizitit und Wirkungen auf
das sich entwickelnde Nervensystem bei
den Nachkommen beobachtet worden.
Beim Menschen traten toxische Effek-
te hauptsichlich bei Dialysepatienten,
die gegeniiber hohen Konzentrationen
von Aluminium im Dialysewasser und
durch die therapeutische Gabe von Alu-
miniumhydroxid als Phosphatbinder
exponiert waren, oder nach der Einnah-
me aluminiumhaltiger Antazida auf. Es
wurden Mineralisierungsstorungen der
Knochen und neurotoxische Wirkungen
(»Dialyse-Enzephalopathie®) verursacht.
Ein Zusammenhang zwischen Alumi-
niumexposition und dem Auftreten der

Alzheimer-Erkrankung konnte auch bei
hochexponierten Personen nicht gezeigt
werden, da sich die neuropathologischen
Verdnderungen deutlich unterscheiden.
Dennoch gibt es zahlreiche Hinwei-
se darauf, dass Aluminium die Blut-
Hirn-Schranke passieren kann und in
hoheren Konzentrationen neurotoxisch
wirkt. Die genaue Ursache ist unklar,
diskutierte Mechanismen sind oxidativer
Stress, Erhohung des intrazelluldren Cal-
ciumgehaltes, verstirkte Synthese von
Stickstoffmonoxid, Storung des Eisen-
haushalts und Wechselwirkungen mit
Proteinen des Zytoskeletts [22, 25].

Ausgehend von Studien zur Entwick-
lungsneurotoxizitit bei Méusen wurde
unter Beriicksichtigung eines Unsicher-
heitsfaktors von 100 auf den NOAEL von
10 mg/kgKG und Tag bzw. eines Unsi-
cherheitsfaktors von 300 auf den LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Level)
von 50 mg/kgKG und Tag von der EF-
SA ein TWI-Wert von 1 mg/kgKG und
Woche abgeleitet [22].

Vom JECFA wurde ausgehend von
einem NOAEL von 30 mg/kgKG und Tag
aus einer Studie zur Entwicklungs- und
Neurotoxizitit an Ratten unter Beriick-
sichtigung eines Unsicherheitsfaktors
von 100 ein PTWI-Wert von 2mg/
kgKG und Woche abgeleitet [26].

Die von der EFSA abgeschitzte nah-
rungsbedingte mittlere wdchentliche
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Aluminium-Aufnahme kann zur Aus-
schopfung bzw. auch zur Uberschreitung
des TWI-Wertes fiithren. Fiir ,Vielver-
zehrer® sowohl aus der Gruppe der
Erwachsenen wie aus der Gruppe der
Kinder kann der TWI-Wert der EF-
SA deutlich tiberschritten werden. Eine
Verminderung der nahrungsbedingten
Aluminium-Exposition ist daher ange-
zeigt.

Schlussfolgerungen

Wihrend akute Gesundheitsschiden
durch aktuelle Expositionen in Euro-
pa nicht zu befiirchten sind, kénnen
fir einige Metalle bzw. Halbmetalle
chronische Gesundheitsstorungen nicht
ausgeschlossen werden; insbesondere
Cadmium-, Arsen- und Bleiverbindun-
gen sind in diesem Zusammenhang
relevant (@Tab. 1). Im Fall von Arsen-
verbindungen legen sog. Benchmark-
Berechnungen nahe, dass auch unter
Berticksichtigung aktueller Aufnahme-
mengen ein Krebsrisiko nicht vollstindig
ausgeschlossen werdenkann, dakeinaus-
reichender Abstand zwischen geschitzter
mittlerer nahrungsbedingter Exposition
und der berechneten Benchmark-Dosis
vorliegt. Bei Cadmium stehen nierento-
xische Wirkungen im Vordergrund, die
zumindest bei Kindern und sog. Viel-
verzehrern nicht ausgeschlossen werden



konnen. Die Exposition gegeniiber Blei-
verbindungen ist in den letzten Jahren
erheblich gesunken. Allerdings sind
auch bei gegenwirtigen Expositionen
entwicklungsneurotoxische Wirkungen
nicht auszuschlieffen, da bislang kein
NOAEL fiir diese Wirkungen identifi-
ziert werden konnte und die mittlere
nahrungsbedingte Aufnahme im Be-
reich der berechneten Benchmark-Dosis
liegt. Bei allen drei Metallen sollten
daher Expositionen unbedingt mini-
miert werden, zumal bei bestimmten
Verzehrsgewohnheiten und in bestimm-
ten Altersgruppen die Aufnahme noch
deutlich hoher liegen kann. Auch nah-
rungsbedingte Expositionen gegeniiber
Aluminium liegen durchaus im Bereich
des TWI; allerdings ist hierbei zu be-
riicksichtigen, dass erheblich héhere
Unsicherheitsfaktoren bei dessen Ab-
leitung im Vergleich zu den anderen
beschriebenen Metallen beriicksichtigt
wurden, sodass bei durchschnittlicher
Exposition nicht mit einer toxischen
Wirkung durch die Aluminiumaufnah-
me aus Lebensmitteln gerechnet werden
muss. Eine Verminderung der Alu-
miniumexposition, insbesondere fiir
Sauglinge, Kleinkinder und Kinder, ist
dennoch anzustreben, um in allen Teilen
der Bevolkerung den TWI einhalten zu
kénnen.
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