[ e

-

| &

| 4
www.bfr.bund.de r

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Neue Erkenntnisse zu Cumarin in Zimt

Stellungnahme Nr. 036/2012 des BfR vom 27. September 2012

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat auf Basis neuer Daten seine Stellungnah-
me zu Cumarin vom 16. Juni 2006 aktualisiert. In den vergangenen Jahren wurden neue
Erkenntnisse, insbesondere zur Bioverfugbarkeit und Exposition gewonnen. Weiterhin gelten
seit Januar 2011 neue europaische Hochstgehalte fir Cumarin in bestimmten verzehrsferti-
gen Lebensmitteln.

Die Einschatzung des Gefahrdungspotenzials von Cumarin hat sich nicht geéndert. Die tole-
rierbare Dosis (TDI-Wert) von 0,1 mg pro kg Korpergewicht, die ohne gesundheitliche Beein-
trachtigung ein Leben lang taglich aufgenommen werden kann, ist weiterhin gultig. Das BfR
wies durch eine Bioverflugbarkeitsstudie nach, dass Cumarin auch aus der Pflanzenmatrix
Zimt gut vom Korper aufgenommen wird. Der TDI-Wert, der aus Daten mit isoliertem Cuma-
rin abgeleitet wurde, kann daher auch fir Cumarin in zimthaltigen Lebensmitteln herangezo-
gen werden.

Seit Januar 2011 gelten in der Europaischen Union (EU) neue Hochstgehalte fir Cumarin in
verzehrsfertigen Lebensmitteln. Auch wenn diese neuen EU-H6chstgehalte ausgeschopft
werden, sind Uberschreitungen des TDI-Werts nur mdglich, wenn taglich groRe Mengen an
zimthaltigen Lebensmitteln verzehrt werden. Bei Kleinkindern mit einem Korpergewicht von
15 kg wére der TDI-Wert bei 30 g Zimtsternen (ca. 6 kleine Zimtsterne) oder 100 g Lebku-
chen taglich ausgeschopft.

Fir Zimtstangen und Zimtpulver als Gewdrz zur Verwendung im Haushalt sind jedoch keine
Hdochstgehalte festgelegt worden. Geht man von einem durchschnittlichen Cumaringehalt in
Cassia-Zimt von 3000 mg pro Kilogramm Zimt aus, kann der TDI-Wert bei Verbrauchern, die
viel Cassia-Zimt essen, tUiberschritten werden. Bei einem Erwachsenen mit einem Kdrperge-
wicht von 60 kg ist der TDI-Wert bei 2 g Cassia-Zimt taglich ausgeschopft. Bei einem Klein-
kind mit einem Kérpergewicht von 15 kg ist dies bei einer Aufnahme von 0,5 g Cassia-Zimt
taglich der Fall. Die Gesamt-Exposition kann durch andere Quellen, wie zum Beispiel cuma-
rinhaltige Kosmetika, erhoht werden. Verbraucher, die haufig und regelmafig zimthaltige
Lebensmittel verzehren, sollten dies berlcksichtigen. Das BfR rét nach wie vor zum malf3vol-
len Verzehr von Cassia-Zimt. Verbraucher, die oft groBe Mengen Zimt als Gewlirz verwen-
den, sollten den cumarinarmen Ceylon-Zimt verwenden.

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR hatte im Juni 2006 eine Risikobewertung von Cumarin vorgenommen. Dabei spielte
insbesondere der relativ hohe Gehalt von Cumarin in Cassia-Zimt eine Rolle (BfR 2006a).
Anlass der damaligen Bewertung waren Untersuchungen von Zimt-Gebéack des Chemischen
Landes- und Staatliches Veterinaruntersuchungsamt in Minster, bei denen Cumaringehalte
zwischen 22,0 und 76,8 mg pro kg festgestellt wurden. Diese Werte lagen deutlich Gber dem
damals geltenden gesetzlichen Hochstgehalt von 2 mg pro kg. Die Risikobewertung des BfR
fuhrte insbesondere in der Vorweihnachtszeit 2006 zu einer 6ffentlichen Diskussion um mdég-
liche gesundheitliche Risiken durch den Verzehr von Lebensmitteln, die Cassia-Zimt enthal-
ten.

" Diese Stellungnahme ergénzt die Gesundheitliche Bewertung des BfR Nr. 043/2006 vom 16. Juni 2006. Dem BfR liegen auf-
grund eigener Untersuchungen neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Bioverfligbarkeit von Cumarin aus der Lebensmittel-
matrix Zimt vor. Weiterhin wurden von der Europaischen Kommission die zulassigen Héchstgehalte fir Cumarin in verzehrsfer-
tigen Lebensmitteln neu festgelegt.
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Mit dem vorliegenden Bericht werden die in der Zwischenzeit gewonnenen neuen Erkennt-
nisse dargestellt. Die unverandert gultigen Passagen zur Risikobewertung werden in diesem
Bericht nur kurz zusammengefasst. Eine englischsprachige wissenschaftliche Publikation der
BfR-Bewertung von Cumarin erfolgte 2010 (Abraham et al. 2010).

2 Ergebnis

An der grundsatzlichen Aussage der damaligen Bewertung des BfR in Bezug auf das Ge-
fahrdungspotenzial von Cumarin hat sich nichts geandert. Der ,Tolerable Daily Intake® (TDI)
von 0,1 mg pro kg Korpergewicht ist weiterhin gultig. Verwendet wurden bei der Ableitung
dieses Wertes Daten mit isoliertem Cumarin (tierexperimentelle Daten bzw. Humandaten aus
der Anwendung als Arzneimittel). Zur Klarung der in diesem Zusammenhang aufgeworfenen
Frage, ob denn die mégliche Wirkung von Cumarin in der Pflanzenmatrix vergleichbar ist mit
der von isoliertem Cumarin, wurde vom BfR eine Bioverfiigbarkeitsstudie mit 24 Probanden
durchgefuhrt. Die Ergebnisse zeigten, dass Cumarin auch aus der Pflanzenmatrix Zimt gut
bioverfugbar ist. Daher spricht nichts dagegen, bei der Risikobewertung von Cumarin in
zimthaltigen Lebensmitteln wie bisher den aus Daten mit isoliertem Cumarin abgeleiteten
TDI-Wert heranzuziehen.

Das BfR hatte noch in der Weihnachtszeit 2006 eine repréasentative Telefonumfrage zum
Verzehr von weihnachtlichen Lebensmitteln bei Erwachsenen initiiert. Die Ergebnisse der
Abschéatzungen zeigten, dass Vielverzehrer bei Annahme des durchschnittlichen Cumarin-
gehalts in Cassia-Zimt von 3000 mg pro kg bereits durch diesen Verzehr den TDI-Wert errei-
chen kénnen. Allerdings wurden in der Folgezeit zahlreiche Rezepturen umgestellt, um den
noch geltenden Cumarinhdchstgehalt von 2 mg pro kg einzuhalten. Mit typischen Rezeptu-
ren beispielsweise fir Zimtsterne (ca. 1 % Zimt) war eine Einhaltung des genannten Wertes
bei Verwendung von Cassia-Zimt nicht moglich. 2008 wurde das neue européische Aromen-
recht (Verordnung (EG) Nr. 1334/2008 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 2008) beschlossen, in dem ebenfalls Héchstgehalte fir Cumarin festgesetzt
wurden, fir deren Fortbestand sich auch das BfR eingesetzt hatte. Allerdings hat sich ge-
genlber der alten Verordnung das grundséatzliche Konzept veréandert: Hochstgehalte fir Cu-
marin gelten nicht mehr allgemein, sondern nur fiir bestimmte zimthaltige Lebensmittel (z.B.
50 mg pro kg fur Zimtsterne). Diese Hochstgehalte sind seit Januar 2011 gultig. Messdaten
zu Cumarin aus der letzten Weihnachtssaison liegen dem BfR nicht vor. Es ist nicht bekannt,
in welchem Mafl3e Rezepturen erneut geandert wurden. Eine Schatzung der Cumarinex-
position durch den Verzehr weihnachtlicher Lebensmittel ist somit derzeit nicht mdglich.

Unverandert gibt es keine Cumarinhtchstgehalte flr Zimtstangen und Zimtpulver als Gewiirz
zur Verwendung im Haushalt. Vielverzehrer kénnen bei typischen Gehalten von Cumarin in
Cassia-Zimt leicht den TDI-Wert erreichen oder tberschreiten. Das BfR empfiehlt daher
Konsumenten, die viel Zimt im Haushalt verzehren, auf den cumarinarmen Ceylon-Zimt aus-
zuweichen. Eine verpflichtende Kennzeichnung der Herkunft von Zimtpulver auf der Verpa-
ckung wurde bisher nicht erreicht, ware aber weiterhin wiinschenswert.
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3 Begrindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Agens

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

o
S R

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

Cumarin wurde im Jahr 1822 aus Tonka-Bohnen isoliert und gereinigt. Erstmals im Jahr
1868 wurde die Substanz synthetisiert und ab dem Jahr 1876 als Aromastoff vermarktet.
Nach tierexperimentellen Befunden einer hepatotoxischen Wirkung wurde 1954 zunachst in
den USA der Zusatz von synthetischem Cumarin zur Aromatisierung von Lebensmitteln ver-
boten. Die heutige Weltproduktion liegt bei 2000 t jahrlich zum Einsatz als Duftstoff in kosme-
tischen Produkten (Floc’h et al. 2002). Dartber hinaus wird Cumarin als Medikament einge-
setzt zur Behandlung insbesondere von Stauungsfolgen durch vendse (chronische ventse
Insuffizienz) und lymphatische (Lymphddem) Abflussstérungen (zusammen mit Troxerutin,
die Tagesdosis entspricht 90 mg Cumarin).

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

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Zahlreiche Reviews und Stellungnahmen wissenschaftlicher Gremien haben sich mit dem
Gefahrdungspotenzial von Cumarin beschéftigt (Lake 1999, EFSA 2004, SCF 1994 und
1999). Bedeutend in Hinblick auf die Risikobewertung und Gegenstand der wissenschaftli-
chen Diskussion sind dabei seine hepatotoxischen und kanzerogenen 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 Uber die Bedeutung dieser Ergeb-
nisse fir den Menschen und Uber den zugrundeliegenden Wirkmechanismus gefiihrt. In den
Stellungnahmen des SCF von 1994 und 1999 war davon ausgegangen worden, dass ein
gentoxischer Mechanismus nicht ausgeschlossen werden kann. Entsprechend wurden
strenge Hochstmengen in Lebensmitteln empfohlen und weitere Untersuchungen zur Kla-
rung gefordert. Das AFC-Panel der EFSA gelangte in seiner Stellungnahme vom 06.10.2004
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zu der Auffassung, dass neu vorgelegte Daten zur DNA-Addukt-Bildung von Cumarin in Le-
ber und Niere von Ratten die Annahme einer nicht-gentoxischen Wirkungsweise der Tumor-
Induktion unterstitzen.

3.1.2.2. Hepatotoxische Eigenschaften

Mitte des vorherigen Jahrhunderts wurden die hepatotoxischen Eigenschaften von Cumarin
im Tierexperiment entdeckt (ausfiihrliche Darstellung z.B. in Lake 1999, EFSA 2004). Dies
fuhrte, zunéchst 1954 in den USA, zu einem Verbot des Zusatzes von synthetischem Cuma-
rin bei der Lebensmittel-Produktion. Jedoch wurde die Substanz ab den 1980er Jahren in
verschiedenen Landern als Arzneimittel u.a. zur Behandlung von Odemen durch venése
(chronische vendse Insuffizienz) und lymphatische (Lymphddem) Abflussstérungen zugelas-
sen. Bei behandelten Patienten fanden sich ebenfalls Zeichen der Hepatotoxizitét, die von
erhdhten Serum-Transaminasen bis zum Leberversagen gehen konnten (z.B. WHO 1995,
Andrejak et al. 1998). Diese Wirkung war innerhalb von Wochen bis maximal 6 Monate nach
Therapie-Beginn erstmals zu beobachten. Diese Erkenntnisse fiihrten in den 1990er Jahren
in mehreren Landern (Australien, Belgien, Frankreich und Kanada) dazu, die Praparate vom
Markt zu nehmen.

Kontrollierte klinische Studien zeigten, dass nur ein relativ kleiner Anteil von Personen emp-
findlich fUr diese Cumarinwirkung ist. So berichtete Loprinzi et al. (1999) Uber die Ergebnisse
einer Placebo kontrollierten Studie, in der 6 % der Patientinnen serologisch auffallige Tran-
saminasen entwickelten (p<0,006 im Vergleich zur Placebophase). In einer jingeren deut-
schen Studie (Burian et al. 2003, Schmeck-Lindenau et al. 2003, Vanscheidt et al. 2002)
fanden sich bei 9 der 114 behandelten Patienten (7,9 %) erhdhte Transaminasen im Serum,
die von den Autoren jedoch nur teilweise als kausal durch das Medikament bedingt interpre-
tiert wurden. Die Therapie wurde tber 16 Wochen mit 5 Blutuntersuchungen wahrend dieser
Zeit durchgefiihrt. Bezuglich der Erfassbarkeit von Transaminasenerhéhungen ist zu beach-
ten, dass diese in klinischen Studien von der Haufigkeit der durchgefuhrten Blutentnahmen
abhangt.

In den publizierten klinischen Studien gelang keine Identifikation von Risiko-Faktoren fur den
hepatotoxischen Effekt. Haufig wird die individuelle Reaktionsbereitschaft daher auch als
Jdiosynkratisch” bezeichnet. Allerdings handelt es sich hierbei meistens um sehr seltene
Reaktionen (z.B. 1:10000), wahrend die hepatotoxischen Reaktionen auf Cumarin im einstel-
ligen Prozentbereich liegen. Ausfuhrlich wurden auch mdgliche Stoffwechselanomalien dis-
kutiert, insbesondere eine eingeschrankte 7-Hydroxylierungs-Kapazitat aufgrund eines Po-
lymorphismus im CYP2A6-System. In der zitierten jingeren deutschen Untersuchung konnte
ein solcher Zusammenhang jedoch 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). Gegenwartig ist die Ursache fir die Lebertoxizitat beim Menschen
ungeklart.

3.1.2.3 Quantifizierung des Gefahrdungspotenzials von Cumarin

Wissenschatftliche Gremien haben sich in den vergangenen Jahrzehnten wiederholt mit der
gesundheitlichen Bewertung von Cumarin beschaftigt. Auf europaischer Ebene existieren
ausfuhrliche Stellungnahmen des SCF von 1994 und 1999, die vom AFC-Panel der EFSA
2004 aufgrund neuer Daten zum madglichen gentoxischen Wirkungsmechanismus der Kanze-
rogenitat von Cumarin Uberarbeitet wurden (die letztgenannte Stellungnahme enthélt die
beiden SCF-Berichte als Annex). Das AFC-Panel kam in seiner Neubewertung 2004 zu dem
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Schluss, dass Cumarin in vivo nicht kovalent an die DNA von Zielorganen bindet und diese
Daten einen nicht-gentoxischen Wirkungsmechanismus der Tumorinduktion unterstiitzen. Es
wurde daher eine Schwellenwert-basierte Bewertung mit Ableitbarkeit eines NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) angenommen. Nach Auswertung der vorliegenden oralen
tierexperimentellen Studien fur subakute und chronische Toxizitat wurde die Hepatotoxizitat
bei Hunden (Hagan et al. 1967) als empfindlichste Wirkung identifiziert und zur Grundlage
der Ableitung eines NOAEL-Wertes von 10 mg pro kg Koérpergewicht taglich gemacht. Durch
Anwendung eines Interspeziesfaktors von 10 und eines Intraspeziesfaktors von ebenfalls 10
wurde ein TDI-Wert von 0,1 mg pro kg Kérpergewicht abgeleitet.

Das BfR hatte in seiner Stellungnahme 2006 die Erfahrungen des Einsatzes von Cumarin als
Arzneimittel ins Zentrum der Bewertung des Gefahrdungspotenzials gestellt (BfR 20064,
Abraham 2007, Abraham et al. 2010). Hierbei hatte sich gezeigt, dass ein relevanter Anteil
behandelter Personen im einstelligen Prozent-Bereich betroffen ist. Die hepatotoxischen
Symptome reichen von erhghten Transaminasen im Serum uber klinische Zeichen der He-
patitis bei héheren Dosierungen bis zum Leberversagen in seltenen Fallen. Im Jahr 1999
wurde im Auftrag des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) von der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn ein Sachverstandigengutachten ,zur Beur-
teilung von Cumarin in Arzneimitteln in Bezug auf lebertoxische Wirkung beim Menschen*
erstellt, das die dem Institut zum damaligen Zeitpunkt vorliegenden Fallberichte auswertete.
Es lagen insgesamt 82 Falle von mdglicher cumarinassozierter Leberschadigung auf Basis
internationaler Meldungen vor, mit 7 Fallen von Leberversagen (Uberleben der Patienten)
und 7 Todesfallen. Fur 51 Félle gemeldeter Leberschaden in Zusammenhang mit der Ein-
nahme von cumarinhaltigen Arzneimitteln konnte eine orale Dosisklassifikation vorgenom-
men werden. Die haufigste Dosierung entsprach dabei der fir die Hauptindikation ,Lymphge-
fal- und Venenleiden" vorgesehenen Tagesdosis von 90 mg Cumarin. Bei den niedrigsten
Dosen (25 bzw. 30 mg taglich, vermutlich wesentlich seltener als die Standard-Dosis verord-
net) traten noch 10 % der Falle auf, eine klare Dosis-Toxizitats-Beziehung war wie in ande-
ren Studien nicht erkennbar. Die Autoren des Gutachtens kamen zu dem Schluss, dass fur
eine Tagesdosis von 25 mg Cumarin eine Leberschadigung fiir einen Teil der Bevélkerung
nicht ausgeschlossen werden kann. Somit kann bei dieser Dosis nicht von einem NOAEL
beim Menschen ausgegangen werden. Hierbei ist noch nicht berticksichtigt, dass Cumarin
Uberwiegend in Co-Medikation mit Troxerutin gegeben wird, welches mdglicherweise einen
hepatoprotektiven Effekt hat. Alleinige Applikation von Cumarin wiirde zu einer vergleichs-
weise starkeren hepatotoxischen Wirkung fihren. Entsprechende Studienergebnisse bei
isolierter perfundierter Rattenleber wurden 2005 publiziert (Adam et al. 2005).

Vom BfR wurde ein Faktor von 5 als addquat angesehen, um eine mit hoher Sicherheit nicht
mehr lebertoxische Tagesdosis von 5 mg Cumarin abzuleiten. Bei der Wahl dieses Faktors
wurde bertcksichtigt, dass genauere Erkenntnisse zum Wirkungsmechanismus bei empfind-
lichen Personen nicht vorliegen. Da diese Personengruppe bereits als sensibelste Unter-
gruppe der Bevolkerung in Bezug auf den betrachteten Effekt anzusehen ist, wurde auf die
zusatzliche Anwendung eines Intraspezies-Faktors verzichtet. Aus der abgeleiteten unbe-
denklichen Tagesdosis von 5 mg Cumarin errechnet sich ein TDI im Bereich des EFSA-
Wertes von 0,1 mg pro kg Korpergewicht taglich, wenn ein Erwachsenen-Gewicht von 60 kg
zugrunde gelegt wird.

Im Jahr 2010 wurde vom “Norwegian Scientific Committee for Food Safety” ebenfalls eine
gesundheitliche Bewertung von Cumarin vorgenommen. Das Komitee nutzte die tierexperi-
mentellen Ratten-Daten der Langzeitstudie des ,National Toxicology Program” (NTP) der
USA. Der Anstieg des relativen Lebergewichts bei den weiblichen Tieren wurde als kritischer
Effekt angesehen und die Daten mit einer Benchmark-Software ausgewertet. Als BMDLgs

Seite 5 von 15



= BI R
- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v ‘7r

www.bfr.bund.de

(untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervall der Benchmarkdosis, bei der gegentiber Kon-
trolltieren ein 5 %-iger Effekt zu beobachten war) wurde eine tagliche Dosis von 7 mg pro kg
Korpergewicht ermittelt und als Ausgangswert fur die weitere Ableitung benutzt. Unter Ver-
wendung der gleichen Sicherheitsfaktoren wie bei EFSA (2004) ergab sich ein TDI-Wert von
0,07 mg pro kg Koérpergewicht (Norwegian Scientific Committee for Food Safety 2010). Die-
ser Wert ist nur unwesentlich niedriger als der von EFSA (2004) und BfR (2006) abgeleitete
TDI-Wert.

Als Folge der offentlichen Diskussionen um Zimt und Cumarin und mit Blick auf die erwartete
relativ hohe Exposition in der Weihnachtszeit durch den Verzehr von Geback mit Cassia-
Zimt hatte sich die EFSA auf Anfrage der EU-Kommission mit der Frage des gesundheitli-
chen Risikos bei zeitweiser Uberschreitung des TDI-Wertes zu beschaftigen. Die EFSA kam
zu dem Schluss, dass eine Uberschreitung des TDI-Wertes um das Dreifache fiir ein bis
zwei Wochen als unbedenklich anzusehen ist (EFSA 2008).

3.1.3 Exposition
3.1.3.1 Orale Exposition

Cumarin ist ein sekundarer Inhaltsstoff in vielen Pflanzen. Lange bekannt sind die sehr ho-
hen Konzentrationen (1-3 %, selten bis zu 10 %) in der Tonka-Bohne (Dipteryx odorata, spa-
nisch cumaru), aus der Cumarin im 19. Jahrhundert erstmals isoliert wurde. Therapeutisch
genutzt wird auch der relativ hohe Gehalt in Steinkleekraut. Mit einer sehr empfindlichen Me-
thode analysierte Rychlik (2008) verschiedene Gewiirze, Obst und Gemise bzw. deren es-
sentielle Ole. Oft wurden nur sehr niedrige Gehalte unterhalb 1 mg pro kg gefunden. Ober-
halb dieses Wertes lagen die Konzentrationen in Zitronendl (3,86 mg pro kg), Kamillenél
(3,23 mg pro kg), Lavendelél (124 mg pro kg), Kleesamen (37 mg pro kg) und Waldmeister
(203 mg pro kg). Von diesen Pflanzen bzw. Pflanzenbestandteilen ist hinsichtlich der mogli-
chen Cumarinexposition bei den allgemeinen Erndhrungsgewohnheiten in Deutschland nur
Waldmeister relevant, der in Deutschland eine Tradition zum Aromatisieren der Maibowle
hat. Seine Verwendung war wegen des Cumaringehalts in der Vergangenheit unterschiedli-
chen Restriktionen unterworfen.

Dartber hinaus ist nach gegenwartigem Kenntnisstand fur die Exposition nur (Cassia-)Zimt
relevant, bedingt durch seine besonders hohen Gehalte an Cumarin.
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3.1.3.1.1 Cumaringehalt in Zimt und zimthaltigen Lebensmitteln

Der Cumaringehalt von verschiedenen Teilen des Zimt-Baumes ist sehr unterschiedlich.
Grundsatzlich ist zu unterscheiden zwischen Gehalten in Rinde, Blattern und Wurzeln sowie
in den daraus gewonnenen atherischen Olen. Beziiglich der Verwendung als Gewiirz ist die
innere Rinde des Baumes wesentlich, die getrocknet als Stangen und gemahlen als Zimtpul-
ver seit Jahrhunderten verwendet wird. Dabei ist grob zu unterscheiden zwischen Ceylon-
Zimt (auch: true cinnamon, Kaneel-Zimt; aus Cinnamomum verum), der feiner und teurer ist
im Vergleich zu so genannten Cassia-Arten (z.B. China-Zimt, Padang-Zimt; aus Cinnamo-
mum cassia). Beide lassen sich aufgrund unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung
unterscheiden. Die Cumaringehalte in Rinde von Cassia-Zimt sind wie allgemein bei Inhalts-
stoffen von Pflanzen sehr variabel und abhangig z.B. von der jeweiligen Unterart oder den
klimatischen Bedingungen. Bei der Untersuchung von insgesamt 44 Cassiaproben aus ver-
schiedenen asiatischen Landern fanden He et al. (2005) in 10 Proben Gehalte tiber 1000 mg
pro kg, maximal wurden 12200 mg (12,2 g) pro kg gemessen. Miller et al. (1995) fanden
Cumaringehalte von unter der Nachweisgrenze bis 190 mg pro kg in Ceylon-Zimt und zwi-
schen 700 und 12200 mg pro kg in Cassia-Zimt.

Das BfR hat zur Identifikation méglicher Einflussfaktoren eigene Cumarinanalysen von Zimt
durchgefuhrt (Waohrlin et al. 2010). In Ceylon-Zimt wurden niedrige Gehalte bis maximal

297 mg pro kg gefunden. Zunéachst Uberraschend fand sich bei Cassia-Zimt in Stangen eine
grol3e Variation der Cumaringehalte von unterhalb des Messbereichs bis maximal 9900 mg
pro kg (n=29, Mittelwert 3250 mg pro kg), wahrend in Pulver die Variation deutlich niedriger
lag mit Werten zwischen 1740 und 7670 mg pro kg (n=40, Mittelwert 4020 mg pro kg). Die
hohe Variation bei der Cassiarinde fand sich auch bei den untersuchten einzelnen Stangen
von zwei Packungen und bei einzelnen Rindenproben eines Cassiabaums aus Indonesien.
Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die Variation des Cumaringehalts in der Cas-
siarinde gewdhnlich hoch ist und sich sogar in der Rinde einzelner Baume findet. Durch das
Mahlen nivellieren sich die Gehalte stark, sodass in Cassia-Pulver eine deutlich geringere
Variation zu finden ist mit Cumarinmittelwerten um 3000 mg pro kg. Bei den von den Labo-
ren der Bundeslander 2006/2007 untersuchten Zimtproben fand sich ein Mittelwert von 2680
mg pro kg (n=170), tberwiegend diirfte es sich dabei um Cassia-Zimt handeln (Abraham et
al. 2010).

In zimthaltigen Lebensmitteln wurden 2006/2007 fast ausschlief3lich Gehalte von Cumarin
gemessen, die der Rezeptur (Zimtanteil) bei Verwendung von Cassia-Zimt entsprachen. So
war fur Zimtsterne mit einer Rezeptur mit ca. 1 % Zimt bei einem Cumaringehalt von

3000 mg pro kg ein Gehalt im Zimtstern von ca. 30 mg pro kg zu erwarten. Durch das Ba-
cken wird Cumarin nicht zerstort. Tatsachlich wurden von den Laboren der Bundeslander
Cumaringehalte mit einem Mittelwert von 37,7 mg pro kg (n=218, maximal 113,3 mg pro kg
Zimtsterne: Abraham et al. 2010) festgestellt. Entsprechend deren geringerem Zimt-Anteil in
der Rezeptur wurden geringere Cumarinmittelwerte in anderem Weihnachtsgebéck gemes-
sen (z.B. 16,2 mg pro kg fur Spekulatius, 10,3 mg pro kg fur Lebkuchen: Abraham et al.
2010). Die Teilergebnisse eines Landeslabors wurden von Sproll et al. (2008) verdffentlicht.

Nach der 6ffentlichen Debatte in der Weihnachtssaison 2006/2007, in der das bereits produ-
zierte Weihnachtsgebéack trotz Uberschreitung des damaligen Hochstgehalts von 2 mg pro
kg bei gleichzeitig verdffentlichten einschrankenden Verzehrsempfehlungen verkauft werden
durfte, wurden in der nachfolgenden Saison der genannte Hochstgehalt durch Rezepturan-
derungen weitgehend eingehalten. Mit der neuen Verordnung (EG) Nr. 1334/2008 des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 2008 wurden neue Hochstgehalte
fur Cumarin in zimthaltigen Lebensmitteln eingefiuihrt, die im Januar 2011 giiltig geworden
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sind (z.B. 50 mg pro kg fUr Zimtsterne, siehe 3.2). Dem BfR liegen bisher keine Analysenda-
ten der Lebensmitteliberwachung aus der letzten Saison vor; inwieweit einzelne Lebensmit-
telproduzenten die neuen Hochstgehalte ausschopfen, ist daher derzeit nicht bekannt.

3.1.3.1.2 Abschétzung der oralen Cumarinexposition

Es ist davon auszugehen, dass die orale Exposition im Wesentlichen durch den Verzehr von
Cassia-Zimt bestimmt wird (im verzehrsfertigen Lebensmittel oder durch den Verzehr als
Gewirz). Eine verlassliche Abschéatzung dieser Exposition ist aus mehreren Griinden
schwierig. So liegen kaum verlassliche Daten Uber Rezepturen (Anteil Zimt) und die verwen-
dete Zimtart vor. Die Gehaltsbestimmungen von Cumarin in weihnachtlichem Gebéack aus
dem Jahren 2006/2007 spiegeln nicht die aktuellen Gehalte wider (siehe vorangehendes
Kapitel). Uber die Verwendung von Zimt im Haushalt liegen kaum Daten vor. Prinzipiell stoRt
man hier wie bei allen Gewlirzen an Grenzen, da wegen des geringen Gewichts der fiir eine
Mabhlzeit verwendeten Menge eine Befragung von Konsumenten kaum sinnvoll ist und bei
Verzehrsstudien sehr genaue Waagen verwendet werden mussten. Ein grober Anhalt fir die
Hohe der oralen Cumarinexposition ergibt sich aus den folgenden Untersuchungen:

» Ein wichtiger Teil der Expositionsbetrachtung ist die Quantifizierung des Konsums
zimthaltiger Lebensmittel, die vorwiegend in der Weihnachtszeit verzehrt werden, wie
Lebkuchen, Zimtsterne oder Selbstgebackenes mit Zimt. Da das betreffende Saison-
geback ab Anfang September im Handel erhaltlich ist, ist davon auszugehen, dass es
besonders im letzten Quartal des Jahres verzehrt wird. Um den zu vermutenden
Spitzenverzehr kurz vor Weihnachten zu quantifizieren, hat das BfR Mitte Dezember
2006 eine reprasentative telefonische Befragung der Bevolkerung zum Konsum
weihnachtlicher Lebensmittel mit Zimt durchfiihren lassen. Dafiir wurden deutsch-
landweit 1012 Personen im Alter ab 14 Jahren in deutschsprachigen Privathaushal-
ten anhand eines standardisierten Fragebogens interviewt. Es wurde nach den Ver-
zehrsgewohnheiten von neun verschiedenen saisonalen Lebensmitteln gefragt. Die
Ergebnisse liefern zum einen Aussagen zur Verzehrshaufigkeit und -menge der ein-
zelnen Nahrungsmittel und erlauben zusatzlich eine Abschatzung der Gesamtmenge
des verzehrten Zimts aus weihnachtlichen Lebensmitteln wahrend einer Adventswo-
che. Die Auswertung der Daten fihrte zu der Abschéatzung, dass im Mittel ca. 1,8 g
Zimt pro Woche aus weihnachtlichen Lebensmitteln verzehrt wurden. Hierbei zeigte
sich eine deutliche Altersabhéangigkeit: in der Gruppe der unter 25-Jahrigen wurde in
der Woche durchschnittlich ca. 2,8 g weihnachtlicher Zimt verzehrt, in der Gruppe der
35- bis 54-Jahrigen durchschnittlich ca. 1,7 g, und in der Gruppe der tUber 75-
Jahrigen durchschnittlich nur ca. 1,0 g. Der gesamte Zimtverzehr aus diesen Le-
bensmitteln entspricht durchschnittlich ca. 7,5 g Zimt pro Person im Monat Dezem-
ber. Diese Zahl ist kompatibel mit dem von der Lebensmittel-Industrie damals ange-
geben durchschnittlichen Jahresverbrauch in Deutschland von 34 g (auf alle Einwoh-
ner bezogen). Wie zu erwarten ist der Verzehr von Zimt jedoch sehr ungleich verteilt.
So verzehrten 15 % der Befragten 50 % der gesamten weihnachtlichen Zimtmenge.
Der maximale Verzehr wurde mit 15,8 g Zimt pro Woche (durchschnittlich 2,3 g pro
Tag) abgeschatzt, die 99. Perzentile mit 9,2 g Zimt pro Woche (durchschnittlich 1,3 g
pro Tag), und die 97,5-te Perzentile mit 7,2 g Zimt pro Woche (durchschnittlich 1,0 g
pro Tag) (BfR 2007a, Abraham et al. 2010). Ein Verzehr von 2 g Cassia-Zimt taglich
(14 g pro Woche) mit einem Cumaringehalt von 3000 mg pro kg bei einem Erwach-
senen mit einem Korpergewicht von 60 kg entspricht der Ausschopfung des TDI-
Wertes von 0,1 mg pro kg Korpergewicht. Nach Pressemeldungen im Herbst 2011
hat der Zimtimport nach Deutschland in den letzten Jahren weiter zugenommen
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(2007: knapp 3000 Tonnen, 2009: Uber 3100 Tonnen, 2010: gut 3600 Tonnen; Mel-
dung des Sudkurier vom 24.11.2011).

» Zur Abschétzung der Exposition von Kleinkindern wurden Daten der VELS-Studie
ausgewertet (VELS: Verzehrsstudie zur Ermittiung der Lebensmittelaufnahme von
Sauglingen und Kleinkindern fur die Abschatzung eines akuten Toxizitatsrisikos durch
Rickstande von Pflanzenschutzmitteln, Durchfiihrung: Universitat Paderborn in den
Jahren 2001/2002, Verzehrsdaten von 816 Sauglingen und Kleinkindern im Alter von
6 Monaten bis zu 5 Jahren, Banasiak et al. 2005). Die Studie ermdglicht aufgrund ih-
res Designs keine Betrachtung eines langeren Zeitraums im Bereich von mehreren
Wochen, wie es fir die Expositionsschatzung von Zimt hinsichtlich einer mdglichen
Hepatotoxizitat von Cumarin wiinschenswert wéare. Eine speziell auf Zimt ausgerich-
tete Zusatzauswertung der Daten zeigte, dass die hdchsten Zimt-Expositionen an
Einzeltagen durch den Verzehr von Zucker/Zimt-Mischungen zustande kommen, die
zu verschiedenen Mabhlzeiten gereicht werden (Milchreis, Griesbrei, Pfannkuchen,
Waffeln u.d.). Exakte Angaben Uber die verzehrten Zimtmengen konnten jedoch nicht
in allen Fallen ermittelt werden (BfR 2007a). Als Worst-Case-Annahme fiir ein Klein-
kind mit einem Koérpergewicht von 15 kg erscheint der Verzehr einer Hauptmahizeit
Milchreis mit Zucker und Zimt zweimal pro Woche, jeweils mit 1 g Zimt, gerechtfertigt.
Dabei ergibt sich eine durchschnittliche tagliche Exposition von 0,29 g Zimt, entspre-
chend einer Cumarinexposition von 0,86 mg bzw. von 0,057 mg pro kg Kdrperge-
wicht (bei Cassia-Zimt mit einem Cumaringehalt von 3000 mg pro kg Zimt). Zu deut-
lich hdheren Worst-Case-Abschatzungen bei Kleinkindern kam das Norwegian Scien-
tific Committee for Food Safety (2010). Mdglicherweise sind die Verzehrsgewohnhei-
ten in Norwegen in Bezug auf Zimt extrem, belastbare Expositionsdaten lagen dem
Komitee jedoch ebenfalls nicht vor.

3.1.3.1.3 Orale Bioverfugbarkeit von Cumarin bei dem Verzehr zimthaltiger Lebensmittel

Im Rahmen der Diskussion um Cumarin und Zimt 2006 wurde auch die Frage aufgeworfen,
ob denn Cumarin, eingebunden in die Pflanzenmatrix der Zimtrinde, in gleicher Weise bio-
verfugbar ist wie isoliertes Cumarin, wie es in tierexperimentellen Studien und im Arzneimit-
telbereich verwendet wird. Diese grundsatzliche Frage betrifft alle natiirlichen, in eine kom-
plexe Lebensmittelmatrix eingebundenen Inhaltsstoffe, ein hieraus moglicherweise resultie-
render Effekt wird als ,Matrixeffekt" bezeichnet. Die DFG-Senatskommission zur gesundheit-
lichen Bewertung von Lebensmitteln (SKLM) hat sich 2006 allgemein mit dem Matrixeffekt
beschéftigt und die Faktoren beschrieben, die zu einer gegentber der Applikation der isolier-
ten Substanz veranderten Wirkung fiihren kénnen. Solche Wechselwirkungen zwischen Stof-
fen kénnen z.B. zu verminderter Bioverfligbarkeit und verminderter Wirkung fihren. Ebenso
kann aber in bestimmten Féllen die Bioverfligbarkeit geférdert und die Wirkung gesteigert
werden. Voraussagen sind nur schwer mdglich und ein Einfluss der jeweiligen Lebensmit-
telmatrix sollte deshalb im Einzelfall durch entsprechende Untersuchungen abgeklart werden
(SKLM 2006).

Das BfR hat daher zur Klarung der Frage der Bioverfligbarkeit von Cumarin in Zimt eine
Humanstudie mit 24 Probanden durchgefiihrt, die im Abstand von ca. einer Woche die fol-
genden vier Studienapplikationen erhielten: jeweils 12 mg Cumarin als isolierte Substanz (in
einer Kapsel), als Zimt (in Kapseln), als selbsthergestellter Zimt-Tee und als Zimt mit Milch-
reis (sogenanntes Cross-Over-Design zur Bestimmung der relativen Bioverfugbarkeit). Als
Untersuchungsparameter wurde der Hauptmetabolit 7-Hydroxycumarin im Plasma und im
Urin in den ersten 8 Stunden nach Applikation bestimmt. Die Ergebnisse zeigten fir Zimt in
Kapseln und Zimt mit Milchreis vergleichbare Ergebnisse, wobei im Vergleich zum Cumarin
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in der Kapsel die resorbierten Mengen etwas niedriger lagen (im Mittel 10,8 % geringer bei
Zimtkapseln, 12,9 % bei Zimt-Milchreis), wahrend sich die Spitzenkonzentrationen kaum un-
terschieden. Beim Zimttee zeigte sich im Vergleich zum Cumarin in der Kapsel eine etwas
héhere resorbierte Menge, jedoch waren die Spitzenkonzentrationen deutlich héher. Die ist
durch die unterschiedliche Galenik bedingt: Bei Applikation in einer Flissigkeit erfolgen ein
schneller Transport und eine schnelle Resorption (Abraham et al. 2011).

Ob die Spitzenkonzentration oder die aufgenommene Gesamtmenge bei Cumarin fir die
Wirkung entscheidend sind, ist derzeit nicht bekannt. Die Auswertung von tierexperimentel-
len Daten ergab deutliche Hinweise darauf, dass bei Ratten die Spitzenkonzentration der
bestimmende kinetische Parameter ist (Mielke et al. 2011). Es ist jedoch davon auszugehen,
dass die Mechanismen der Hepatotoxizitat bei Mensch und Ratte unterschiedlich sind
(Mensch: nur Untergruppe in der Bevélkerung empfindlich, Mechanismus unklar). Daher
kénnen die Ergebnisse der genannten Auswertung nicht ohne Weiteres auf den Menschen
ubertragen werden. Sollte auch beim Menschen die Spitzenkonzentration der fur die Wirkung
mafgebliche Parameter sein, so ware bei einer Cumarinexposition oberhalb des TDI-Wertes
ein Zimttee moglicherweise als wirkungsrelevanter anzusehen im Vergleich z.B. zu Zimt-
Milchreis oder Zimtgeback.

Fur zimthaltige feste Lebensmittel wie Zimtsterne ist im Vergleich zu isoliertem Cumarin in
einer Kapsel oder Tablette nicht von unterschiedlichen Spitzenkonzentrationen auszugehen.
Die insgesamt resorbierten Cumarinmengen waren bei den Zimtkapseln und dem Zimt-
Milchreis zwar etwas geringer, diese Differenz von gut 10 % ist jedoch nicht wesentlich. Da-
her spricht nichts dagegen, bei der Risikobewertung von Cumarin in zimthaltigen Lebensmit-
teln wie bisher den aus Daten mit isoliertem Cumarin abgeleiteten TDI-Wert heranzuziehen.

3.1.3.1.4 Sonderbetrachtung: Cumarin als Medikament/“Nahrungserganzungsmittel”

Eine spezielle Expositions-Situation entsteht dalber hinaus fir Diabetiker, die Zimtkapseln
zur Senkung ihres Blutzuckers einnehmen. Die entsprechende Vermarktung von Zimt als
Nahrungserganzungsmittel bzw. als Diatetisches Lebensmittel wurde in den letzten Jahren
betrieben, nachdem in einer pakistanischen Studie u.a. ein Blutzucker- und Blutfett-
senkender Effekt bei Typ-l1l-Diabetikern publiziert wurde (Khan et al. 2003). Die Patienten
erhielten Cassia-Zimt bis zu 6 g taglich. Auch auf dem deutschen Markt befinden sich zahl-
reiche Produkte, die nicht auf wirkungsrelevante Inhaltsstoffe standardisiert sind (teils als
verkapseltes Zimtpulver, teils als wassrige Zimt-Extrakte). Das BfR hatte in seinen Stellung-
nahmen (BfR 2006a, b) auf die Uberschreitung des TDI-Wertes hingewiesen, wenn Cassia-
Zimt in Dosierungen von mehreren Gramm taglich als Dauer-Anwendung verzehrt wird. Zu-
dem wurde darauf hingewiesen, dass weder die Wirksamkeit noch die Unbedenklichkeit von
Zimtpraparaten nachgewiesen ist und eine Zulassung als Arzneimittel, entsprechend den
Anforderungen des Arzneimittelgesetzes, erfolgen sollte. Diese Position wird auch vom Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und von der Deutschen Diabetes
Gesellschaft geteilt (Ammon 2008). In den letzten Jahren sind weitere Studien zur mdglichen
blutzuckersenkenden Wirkung von Zimt durchgefiihrt worden, die widersprichliche Ergeb-
nisse gezeigt haben. Das BfR hat sich im Rahmen dieser Stellungnahme nicht erneut mit der
aktuellen Erkenntnislage auf diesem Gebiet befasst.

3.1.3.2 Dermale Exposition
Neben der oralen Exposition kann die dermale Exposition nicht unberiicksichtigt bleiben. Im

Gegensatz zum Einsatz bei der Lebensmittel-Herstellung darf synthetisches Cumarin als
Duftstoff in Kosmetika ohne Beschrankung eingesetzt werden. Nach EU-Verordnung der EG-
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Kosmetik-Richtlinie 76/768/EWG uiber kosmetische Mittel (7. Anderungs-Richtlinie, veroffent-
licht im Amtsblatt der EU vom 11.03.2003) muss Cumarin lediglich ab einer Konzentration
von 0,001 % in ,Leave-on“-Produkten und ab einer Konzentration von 0,01 % in ,Rinse-off“-
Produktion als Bestandteil deklariert werden. Das BfR hatte sich 2007 in einer separaten
Stellungnahme intensiv mit der dermalen Aufnahme von Cumarin tiber Kosmetika beschéf-
tigt (BfR 2007b).

Bei einer sich aus oraler und dermaler Exposition zusammensetzenden Gesamt-Exposition
stellt die Addition beider Aufnahmemengen in Bezug auf die wirksam werdende Dosis eine
Worst-Case-Annahme dar. Zu bedenken ist, dass Cumarin nach oraler Aufnahme zunéachst
in vergleichsweise hoher Konzentration die Leber als Organ des kritischen Effekts (Hepatitis)
erreicht und dort zum ganz Giberwiegenden Teil metabolisiert wird (hoher First-Pass-Effekt,
genauere Darstellung in Abraham et al. 2010). Nach dermaler Aufnahme dagegen findet
zunachst eine Verteilung im vendsen Blut statt, und nur ca. 25 % der dermal aufgenomme-
nen Dosis erreichen bei der ersten Kreislaufpassage die Leber. Entsprechend sind bei glei-
cher Dosis die Spitzenspiegel in der Leber nach oraler Aufnahme deutlich héher als bei der-
maler Aufnahme. Ein Effekt kann — vereinfacht dargestellt — entweder durch die Spitzenkon-
zentration oder die aufgenommene Gesamtdosis ausgeldst werden. Welcher Mechanismus
bei der Cumarinwirkung auf die Leber relevant ist, ist derzeit nicht bekannt. Die Auswertung
von experimentellen Nagetierdaten zur Cumarin-Lebertoxizitat deutet darauf hin, dass der
Spitzenspiegel der bestimmende Faktor ist (siehe oben, Mielke et al. 2011). Sollte dies auch
fur die sensitive Untergruppe in der Bevdlkerung gelten, wirde das Risiko bei einfacher Addi-
tion von oraler und dermaler Dosis Uberschatzt werden. Im Rahmen der Bioverfugbarkeits-
studie von Cumarin beim Menschen (Abraham et al. 2011) hat das BfR in einer zusatzlichen
Untersuchung mit einem cumarinhaltigen Parfim auch die Kinetik von Cumarin nach derma-
ler Aufnahme untersucht (Auswertung gegenwartig noch nicht abgeschlossen).

3.1.4 Risikocharakterisierung

Die Erfahrungen aus der Anwendung von Cumarin als Medikament belegen, dass ein rele-
vanter Anteil der Bevdlkerung empfindlich fiir den lebertoxischen Effekt von Cumarin ist. Die
Ursache hierfur ist unbekannt, und ein Test der Empfindlichkeit daher nicht moglich. Ent-
sprechend sollte eine Exposition oberhalb des TDI-Wertes vermieden werden. Eine leichte
Uberschreitung furr einen begrenzten Zeitraum von maximal ein bis zwei Wochen ist jedoch
mit hoher Wahrscheinlichkeit unbedenklich (EFSA, 2008). Die Untersuchungen des BfR zur
Bioverfugbarkeit von Cumarin aus Zimt und zimthaltigen Lebensmittel haben gezeigt, dass
kein relevanter Unterschied zur Bioverfligbarkeit von isoliertem Cumarin z.B. in Tabletten
besteht. Berichte Uber toxische Leberentziindungen nach starkem Verzehr von (Cassia-)Zimt
liegen dem BfR bisher nicht vor, mit Ausnahme einer Verdachtsmeldung einer jungen Frau,
die in den Wochen vor Auftreten der Erkrankung besonders viel Zimt verzehrt hatte (Abra-
ham et al. 2010).

Bei der oralen Exposition ist insbesondere der Verzehr von Cassia-Zimt relevant. Fir ver-
zehrsfertige Lebensmittel wurden in der Européischen Union flr zimthaltige Lebensmittel
neue, toxikologisch begrindete Hdchstgehalte festgesetzt, die im Januar 2011 giltig gewor-
den sind (siehe 3.2). In wie weit diese Hochstgehalte von der Industrie ausgeschopft werden,
ist derzeit nicht bekannt. Auch im Falle einer Ausschopfung der Hochstgehalte sind Uber-
schreitungen des TDI-Wertes nur mdglich, wenn taglich sehr hohe Mengen verzehrt werden.
Im Fall von Kleinkindern mit einem Korpergewicht von 15 kg wéaren dies bei Zimtsternen 30 g
taglich (ca. 6 kleine Zimtsterne) und bei Lebkuchen 100 g taglich, wenn keine weitere Cuma-
rinexposition aus anderen Quellen hinzukommt. Solch hohe téagliche Verzehrsmengen sind
zwar nicht auszuschlie3en, jedoch als unwahrscheinlich anzusehen. Das BfR empfiehlt ge-
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nerell im Sinne einer ausgeglichenen Erndhrung, derart einseitigen Verzehr zu vermeiden.
Bei Erwachsenen zeigen die Ergebnisse der Telefonbefragung im Auftrag des BfR aus dem
Jahr 2006, dass Extremverzehrer bei Verwendung von Cassia-Zimt (mit mittleren Cumarin-
gehalten) in den weihnachtlichen Lebensmitteln den TDI-Wert allein schon durch diese Quel-
le erreichen.

Die Verwendung von Zimt als Gewdurz im Haushalt (z.B. fur Milchreis mit Zucker und Zimt
oder Weihnachtsgeback) ist gesondert zu betrachten. Im Handel angeboten wird tUberwie-
gend der starker cumarinhaltige Cassia-Zimt. Bei einem angenommenen durchschnittlichen
Cumaringehalt von 3000 mg pro kg kann ein Erwachsener (Korpergewicht 60 kg) taglich 2 g
Zimt und ein Kleinkind (Kérpergewicht 15 kg) taglich 0,5 g Zimt verzehren, wenn keine zu-
satzliche orale oder dermale Exposition besteht. Fiir Konsumenten, die gerne viel Zimt ver-
zehren, sind diese Mengen schnell erreicht. Zudem kann Cassia-Zimt auch deutlich héhere
Cumaringehalte aufweisen (bis ca. 10000 mg pro kg); bei Kauf einer Packung mit solchen
Gehalten kann es dabei fir langere Zeit zu einer Uberschreitung des TDI-Wertes kommen.
Das BfR empfiehlt daher Konsumenten, die viel Zimt im Haushalt verzehren, auf den cuma-
rinarmen Ceylon-Zimt auszuweichen. Eine verpflichtende Kennzeichnung der Herkunft von
Zimtpulver auf der Verpackung wurde bisher nicht erreicht, ware aber weiterhin wiinschens-
wert.

3.2 Anderungen bei den gesetzlichen Cumarinhéchstgehalten in Lebensmitteln

In der Aromastoff-Direktive 88/388/EEC wurde 1988 ein allgemeiner Hochstgehalt von 2 mg
pro kg festgelegt (mit abweichenden Regelungen fur spezielle Lebensmittel: Kaugummi, Ka-
ramell-Konfekt, alkoholische Getranke). Dieser strenge Wert entsprechend der damaligen
Nachweisgrenze basierte auf der Einschatzung von Cumarin als mdglicherweise gentoxisch
wirksames Kanzerogen. Nach der EFSA-Neubewertung von Cumarin im Jahr 2004 (kein
gentoxischer Wirkmechanismus) war auf europdischer Ebene initiiert worden, Cumarin ganz
aus dem in Planung befindlichen neuen Aromenrecht zu streichen, weil die EFSA bei ihrer
Aufnahmeschatzung basierend auf den geltenden Hochstgehalten zu dem Schluss gekom-
men war, dass der TDI-Wert nicht Uberschritten wird. Dabei blieben jedoch die hohen Cuma-
ringehalte in Cassia-Zimt und Cassia-Zimt-haltigen Lebensmitteln unberiicksichtigt.

Das BfR hatte sich aufgrund seiner Risikobewertung 2006 (BfR 2006a) fir das Beibehalten
von Cumarinhdchstgehalten eingesetzt und neue, toxikologisch begriindete Hochstgehalte
fur zimthaltige Lebensmittel vorgeschlagen (z.B. 20 mg pro kg fur Zimtsterne, BfR 2007a).
Umgesetzt wurden im neuen europdischen Aromenrecht (Verordnung (EG) Nr. 1334/2008
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 2008) differenzierte
Hochstgehalte fur vier Lebensmittelkategorien:

» Traditionelle und/oder saisonale Backwaren, bei denen Zimt in der Kennzeichnung
angegeben ist: 50 mg pro kg

» Fruhsticksgetreideerzeugnisse, einschliel3lich Misli: 20 mg pro kg

» Feine Backwaren auf3er traditionelle und/oder saisonale Backwaren, bei denen Zimt
in der Kennzeichnung angegeben ist: 15 mg pro kg

» Dessertspeisen: 5 mg pro kg.

Diese Hochstgehalte sind (nach einer Ubergangsfrist) im Januar 2011 gliltig geworden.
Hochstgehalte fir Lebensmittel und Getrénke allgemein, wie in der Aromastoff-Direktive
88/388/EEC festgeschrieben, sieht das neue europdische Aromenrecht entsprechend des
grundsatzlich gednderten Konzepts nicht mehr vor. Wie zuvor gelten die Héchstmengen fir
.bestimmte Stoffe, die von Natur aus in Aromen und Lebensmittelzutaten mit Aromaeigen-
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schaften vorkommen, in bestimmten zusammengesetzten Lebensmitteln, denen Aromen
und/oder Lebensmittelzutaten mit Aromaeigenschaften zugesetzt worden sind“; die Reinsub-
stanz Cumarin darf wie bisher Lebensmitteln nicht zugesetzt werden.

Hochstgehalte fir Cumarin in Zimt als Gewurz (Pulver oder Stangen) wurden im neuen eu-
ropaischen Aromenrecht nicht festgelegt, da grundsatzlich keine Hochstgehalte fir nattirliche
Inhaltsstoffe in Krautern und Gewiirzen festgelegt werden sollten. Das BfR hatte entspre-
chende Hochstgehalte empfohlen (BfR 2007a).
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