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VORWORT

Intensive Suf3stoffe sind in der heutigen Zeit durch die Anzahl an Light- und
Diatprodukten nicht mehr aus dem Lebensmittelbereich wegzudenken.

Das immer groRer werdende Aufkommen von Adipositas, Diabetes und der
Drang zu einer gesunden und bewussten Ernahrung, lasst den Konsum von
SuRstoffen stetig wachsen.

Es ist davon auszugehen, dass die Konsumation gerade in den westlichen
Industriestaaten hohen Anklang findet, wissentlich oder nicht wissentlich.

Seit der Einfuhrung der ersten Sif3stoffe waren sie immer wieder in Verdacht
geraten, kanzerogenes Potential zu entwickeln.

Doch trotz zahlreicher Studien und umfangreichen gesundheitlichen
Bewertungen nationaler und internationaler Expertengremien, hat ein grol3er
Teil der Bevolkerung bedenken, intensive Sif3stoffe zu konsumieren.
Insbesondere Uber das Internet werden Aussagen verbreitet, die Angst machen
und SuRstoffe als Ursache verschiedenster Erkrankungen oder Beschwerden

sehen, vor allem in Bezug auf Krebs.

Diese Arbeit soll einen (iberschaubaren Uberblick geben, welche SuRstoffe in
Osterreich erlaubt sind und welche nicht.

Durch die Aufarbeitung und Interpretation der einzelnen Studien und Sifstoffe
soll des Weiteren erreicht werden, dass sich jeder individuell ein Bild machen
kann, ob er Sul3stoffe flr unbedenklich halt.

Im ersten Teil der Arbeit werden die einzelnen SuRstoffe aufgegliedert und
naher erlautert. Wie kam es uberhaupt zu der Entdeckung und wie werden die
Sufstoffe synthetisiert. In welchen Mischverhaltnissen sind sie am besten
einzusetzen, um alle Vorteile nitzen zu konnen und die Nachteile zu
Uberschatten?

Im zweiten Teil wird speziell auf die mogliche kanzerogen Wirkung der
einzelnen Suf3stoffe eingegangen.



1. EINLEITUNG

Zucker spielt heutzutage eine bedeutende Rolle in der menschlichen
Ernéahrung.

Er gibt Lebensmitteln einen angenehmen sifen Geschmack, ist leicht
herzustellen und zu lagern und hat auch konservierende Eigenschaften.
Negativer Nebeneffekt dabei ist jedoch sein relativ hoher Nahrwert.

Im Jahr 2006 betrug der Weltjahresverbrauch an Zucker rund 148 Mio. t. Diese
Menge steigt seitdem jahrlich um ca. 1,5% bis 2% an.

Gleichzeitig werden, vor allem in den Industriestaaten, neue Anspriiche an
Lebensmittel gestellt. Kalorienreduzierte und diabetikergeeignete Lebensmittel
werden aufgrund der stetig groRer werdenden Anzahl an Ubergewichtigen
Menschen immer gefragter.

Um diesen Anforderungen gerecht zu werden, werden immer Ofter Suf3stoffe

eingesetzt.

SufRR schmeckende Stoffe kbnnen auf verschiedene Art und Weise eingeteilt
werden, jedoch stellt Folgende die Sinnvollste dar:

» Zucker

» Zuckeraustauschstoffe

» SuRstoffe

Als Alternativen fir den kalorienreichen Zucker stehen die koérpereigenen,
kalorienreduzierten Zuckeralkohole, den kalorienfreien intensiven Suf3stoffen
wie z.B. Aspartam, Cyclamat und Acesulfam K gegeniber.

Durch eine EU-Regelung ist festgelegt, welche Sufstoffe in den diversen
Lebensmitteln unter welchen Bedingungen verwendet werden durfen.
Zusatzlich muss der Verbraucher durch entsprechende Angaben am Etikett

informiert werden.

Die Sufldungsmittel unterscheiden sich nicht nur durch deren SuR3kraft, welche
relativ zur Saccharose gemessen wird, sondern auch aus technologischer
Sicht.



Zucker und Zuckeraustauschstoffe geben einem Lebensmittel Masse, Volumen,
Struktur, Geschmack und Mundgefihl, wogegen Sif3stoffe dem Lebensmittel

lediglich nur SuRe verleihen.

Sie unterscheiden sich ebenso in ihrem physiologischen Verhalten, das in der
nachfolgenden Tabelle kurz zusammengefasst ist.

Zucker Zuckeraustauschstoff SiiBstoffe
Chemie Kohlenhydrate Kohlenhydrate (hydrierte Unterschiedliche
(Mono- und Mono- und Disaccharide) chemische Struktur

Disaccharide

Sicherheit sicher: durch sicher: beurteilt durch sicher: beurteilt
Erfahrungin der internationale und nationale | durch internationale
Anwendung Komitees; Einsatz nach und naticnale
guter Herstellungspraxis Komitees; max.

tégliche Einsatz-
menge festgelegt

Kariogenitit kariogen nicht kariogen nicht kariogen
Verdauung schnelle Spaltung | langsame/keine Spaltung unterschiedliche
< Diinndarm und Absorptionim | und langsame/keine metabolische Pfade
Dunndarm Absorption im Dlnndarm
« Dickdarm
: keine glyk&mische
* Absorption hohe bis mittlere | langsame/keine Wirkung
glyk&mische glykédmische Wirkung
Wirkung

Fermentation im Dickdarm
keine ausgepragte
Dickdarmfermen-
tation

Energiewert 4 kcal/g geringer als von Zucker; keine Energie
wenigerals 2,4 kcal/g

Tab. 1 Wichtige physiologische Parameter bei sif3end  en Stoffen und SiBungsmittel
[ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]

Ein wie bereits erwdhnt ebenfalls wichtiger Unterschied zwischen den
Sufungsmitteln ist die Sul3kratft.
SuRstoffe besitzen eine hoéhere SufRRkraft gegentber Zuckerstoffen und

Zuckeraustauschstoffen und sind stark von deren Konzentration abhangig.



Die alleinige Angabe der SufR3kraft ist jedoch nicht zuldssig, die Angabe ist auf
die zugehorige aquivalente Saccharoselésung zu beziehen.
In der nachfolgenden Tabelle sind fiir einige SuRstoffe die Bereichsangaben

zusammengestellt.

Substanz Bereich E-Nummer
Saccharin 700-200 954
Cyclamat 40-30 952
Aspartam 200-50 951
Acesulfam K 200-130 950
Thaumatin 3.000-2.000 957
Sucralose 750-500 959
Neotam 13.000-7.000 -

Alitam 2.000 -

Tab. 2 Sikraftbereiche aktueller und wichtiger SUR  stoffe
[ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]

Ein sensorischer Vergleich der StufRungsmittel ist durch sogenannte Suf3profile
maglich.

Alle relevanten sensorischen Eigenschaften werden aufgelistet und deren
Auspragung festgestellt. Das am Ende resultierende quantitative Profil ist dann
das sensorische Bild des Produktes.

Es ist darauf zu achten, ausschlie3lich mit einem analytischen Panel zu

arbeiten, um eventuelle subjektive Qualitatseinschatzungen auszuschliel3en.

Um die sensorischen Unterschiede ausgewahlter Saf3ungsmittel visuell zu
verdeutlichen sind nachfolgend 4 Vergleichsprofile (Saccharin, Aspartam,

Cyclamat und Acesulfam K), jeweils zu Zucker dargestellt.
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Es ist zu erkennen, dass Aspartam anhand der sensorischen Eigenschaften
betrachtet im Vergleich am dichtesten bei Zucker liegt.

Bei den Vergleichsprofilen von Saccharin, Cyclamat und Acesulfam K ist eine
bittere Komponente erkennbar, jedoch verliert sie bei Saccharin schneller die
Intensitat.

Ebenso bewirken Cyclamat und Acesulfam K eine deutliche Austrocknung im
Mund. [ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]



2. Geschichte der Suf3stoffe

Nach der Jahrtausendwende diente der erste Zucker als Medikament und
neben dem vergleichsweise billigeren Honig ebenso als Gewlirz zum Verfeinern
von Fleisch, Fisch und Gemuse.

Mit Anfang des 15. Jahrhunderts begannen die Zuckerpreise zu sinken und
schon rund 50 Jahre spéater nahmen die Preise auf ein Funftel ihrer bisherigen
Hohe ab.

Mit steigender Beliebtheit gelang es dem Zucker im 16. Jahrhundert dann
vollstdndig, den Honig als Sufiungsmittel aus der herrschaftlichen Kiche zu
verdrangen.

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts begann die Produktion von Suf3ungsmittel auf
Starkebasis.

Im September 1887 entdeckte der Chemiker Dr. Constantin Fahlberg ein
SuRungsmittel, das nicht aus Pflanzen extrahiert, sondern synthetisch und von

der Landwirtschaft unabhangig hergestellt worden war.

Abb. 5 Der Entdecker des Saccharins, Constantin Fah  Iberg (stehend 2.v.r.) als Praktikant
im Laboratorium der deutschen Zuckerindustrie (1870 ), Zuckermuseum Berlin
[MERKI, 1993]
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1877 engagierte die amerikanische Firma Perot in Baltimore Fahlberg als
Sachverstandiger, um in einen Prozess die Qualitat einer Lieferung Zucker zu
prufen. An der John Hopkins University in Baltimore im Laboratorium von Ira
Remsen verfasste er das Gutachten. Spater beteiligte er sich an Remsens
Arbeiten Uber die Oxidation von Toluol-Derivaten.

Im Jahr 1878 kochte ihm ein Gefal3 Uber, als er Orthotoluolsulfamid mit
Kaliumpermanganat oxidierte wobei ihm der sifRe Geschmack auf seinen
Handen auffiel. Mit diesem ,missgliickten* Experiment entdeckte er den Stoff
Benzoeséauresulfamid.

Fahlberg registrierte die Bedeutung dieser Entdeckung zwar, jedoch meldete er
weder Patent an, noch bemihte er sich, die Herstellung technisch zu
verbessern.

Im Jahre 1880 verlie3 Fahlberg Remsens Institut und wechselte zu der
chemischen Fabrik ,Harrison Bros“. 1882 besuchte er seinen Onkel Adolph List
in Europa, welcher sein Geld im Zuckerbusiness verdiente.

Bis heute stellt sich die Frage, wer von den Beiden zuerst auf die Idee kam,
Benzoesauresulfamid als ,Versul3ungsmittel“ zu lancieren.

Nach seiner Ruckkehr perfektionierte Fahlberg das Herstellungsverfahren und
im Herbst 1884 meldete er zusammen mit List 2 Verfahren fur die Produktion
von Saccharin zum Patent an.

Der Name Saccharin resultiert aus dem Lateinischen (,saccharum“=Zucker).
Fahlberg kundigte daraufhin bei ,Harrison Bros* und zog nach New York, um
mit seinem Onkel eine Firma zu grinden. Dieser Versuch scheiterte jedoch
klaglich an den zu hohen Lohn- und Rohstoffkosten.

Im Jahre 1885 stellte Fahlberg sein Produkt einer groReren Offentlichkeit vor,
welches riesigen Zuspruch bekam und er wurde sogar mit einem Ehrendiplom
ausgezeichnet. In weiterer Folge entschied sich Fahlberg eine Fabrik in einem
Dorf suiddstlich von Magdeburg zu errichten: Salbke Westerhisen.

Kurz vor der Vollendung der Firmengrindung verstarb am 21. Oktober 1885
Adolph List und fur ihn sprang sein Cousin, Adolph List junior ein, mit dem er
zusammen am 24. April 1886 in Leipzig die Commanditgesellschaft ,Fahlberg,

List & Co" grindete. Ein Jahr spater lief die Produktion an, doch schon kurze
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Zeit spater kam es zu Schwierigkeiten. Die Nachbarschaft beschwerte sich
wegen der Geruchsbelastigung und so musste die Produktion eingestellt
werden bis die technischen Probleme beseitigt und die Geriiche auf das
Ertraglichste gemildert wurden. Ein Monat spater konnte der Betrieb wieder
aufgenommen werden und im September 1887 brachte die Firma ihr erstes
Saccharin auf den Markt.

Bis Mitte 1888 kam Saccharin als schneeweil3es, geruchloses Pulver in den
Handel, das sich in kaltem Wasser kaum, und in warmem Wasser etwas besser
l6ste. In den Apotheken wurde es meistens mit Mannit oder Natriumbicarbonat
angereichert und zu Pastillen gepresst.

Im Herbst 1888 begann die Fabrik mit der Produktion von Tabletten.

Obwohl Saccharin als ,reines Saccharin® deklariert war, bestand es neben 60%
su  schmeckenden o0-Benzoesauresulfamid noch aus 40% der
geschmacklosen p-Sulfaminbenzoesaure.

Dies war bis 1892 so, bis es Fahlberg wirklich gelang ,reines Saccharin®
herzustellen, welches die Bezeichnung ,raffiniertes Saccharin“ bekam.
Saccharin ist jedoch mit dem naturlichen Zucker nicht zu vergleichen, da sich
selbst bis heute in hoheren Konzentrationen ein bittermandeldhnlicher
Beigeschmack einstellt.

Wichtig fur die Steigerung des Konsums war die intensive Werbung. Je mehr
die billigen Preisangaben hervorgehoben wurden, desto starker fand Saccharin
Absatz und konnte sich erst Uberhaupt zu einem Surrogant des Zuckers
etablieren.

Saccharin wurde aber nicht nur fir Lebensmittel verwendet. Es wurde fir
Zigarettenpapier eingesetzt, um ihm eine besondere Note zu verleihen, oder
Arzneien zugesetzt, um den bitteren Geschmack zu versif3en.

Absatz fand es auch im Bereich der Mundhygiene, bei Mundwassern und
Zahnpasten. Ebenfalls wichtig war der Einsatz in didtetischen Lebensmitteln.
Durch seinen garungshemmenden Effekt in hohen Konzentrationen schaffte
Saccharin ebenfalls den Einzug in die Brauwirtschaft. Das sogenannte
.Braunbier* war mit Saccharin gesuf3t haltbarer und wesentlich billiger

herstellbar als mit Zucker.
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Saccharin geriet jedoch in Diskussion einen hohen Malzgehalt vorzutauschen
oder teuren Zucker einzusparen. Der Deutsche Brauer- Bund wollte ein
allgemeines Verbot aller Surrogate durchzusetzen. Erst mit dem SiRstoffgesetz
von 1898 kam eine entgultige Losung Uber die Zulassigkeit von SuR3stoffen bei
der Herstellung von Bier. Saccharin wurde bis zum Ersten Weltkrieg verboten.
Um 1896/97 stieg der Saccharin Verbrauch markant an.

Jahr Sa_pcharin-Konsum int S-Kons_gm_in t S-Konsum in % d.
(Sunkraft 550) Zuckeraquivalent  Zuckerverbrauchs
1888 0,15 83 0,02
1890 0,8 440
1892 1,6 880 0,17
1894 2,3 1265
1896 5,7 3135 0,52
1898/99 32,2 17710 2,54
1900/01 118,9 65392 9,17

Tab. 3 Saccharin-Verbrauch im Deutschen Reich
[MERKI, 1993]

Dies hatte Folgendes zur Ursache: Wahrend der Preis von Saccharin um die
Halfte fiel, stieg gleichzeitig der des Zuckers wieder an. Folgend entwickelte
sich der Suf3stoff zum Zucker der Armen.

Zudem entstanden durch den immer groRer werdenden Bekanntheitsgrad von
Saccharin mehrere Konkurrenzfabriken.

Die Kehrtwende kam nach dem Zweiten Weltkrieg, als Saccharin vom billigen
Zucker der Armen zum nahrwertlosen Zucker der Ubererndhrten Reichen
aufstieg.

Hintergrund war die radikal veranderte Ernahrungsweise fur fithessbewusste
Wohlstandsbirger.

Neben Saccharin waren noch einige andere Sif3stoffe am Markt vorhanden.
Dulcin, Suosan, Glucin oder das Douxan waren einige Zeit erhéltlich, konnten

sich aber nicht wirklich durchsetzen.
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Erst 1950 bekam das Saccharin ernsthafte Konkurrenz. Das 13 Jahre zuvor
entdeckte Cyclamat, das dem Saccharin geschmacklich Gberlegen war, aber
nie so billig wurde, konnte sich als zweiter Suf3stoff etablieren.

Nachdem 1970 eine Studie aufkam, in der behauptet wurde das Cyclamat
krebserregend sei, wurde es in den USA verboten. Auch Saccharin geriet in
den Verdacht gesundheitsschadigend zu sein. Dies hatte zur Folge, dass man
sich nach alternativen Suf3stoffen umsah. Das Resultat dieser Forschung waren
zwei neue SufRstoffe: Aspartam und Acesulfam K, die in den 1980er Jahren
eingefuhrt wurden.

Trotz dieser neuen Errungenschaft ist der Suf3stoffmarkt noch nicht gesattigt.
Im Gegenteil, zurzeit werden hunderte synthetisch hergestellte Suf3stoffe auf
ihre Verwendung getestet. Auch aus Pflanzen gewonnene Sif3stoffe befinden
sich dabei im Zulassungsverfahren, wie zum Beispiel das Thaumatin und das
Steviosid, welche in einigen Landern bereits zugelassen sind.

Durch neue, unbelastete Suf3stoffe und dem gesundheitlichen Bedenken von
Saccharin ging der pro Kopf-Verbrauch rapide zuriick, wahrend das Aspartam
einen riesen Aufschwung erlebte. Der vermehrte Einsatz der Sufstoffe ist
zudem dadurch zu erklaren, dass bei der Menschheit nicht nur der billigere
Preis, sondern auch der Nahrwert im Vordergrund steht. Galt frGher das
Problem der Unterernéhrung, neigen die Menschen hingegen heutzutage eher
zur Adipositas und streben danach sich gesundheitsbewusster zu ernéhren.
[MERKI, 1993]



3. Beschreibung der einzelnen Suf3stoffe

3.1. Aspartam

0 OCH,
N

H
OH NH, ®

Abb. 6 Strukturformel von Aspartam
[http://www.suessstoff-verband.de/suessstoffe/aspar tam]

Aspartam ist ein synthetisch hergestellter SuRstoff, der kalorienarm und
zweihundertfach suf3er ist als Saccharose. In mehr als 90 Landern weltweit wird
Aspartam eingesetzt, insbesondere in Light Produkten, diatetischen
Lebensmitteln, Stfigkeiten bis hin zu Getranken.

Er wurde 1965 durch Zufall vom Amerikaner James Schlatter entdeckt, welcher
auf der Suche nach einem Gegenmittel fir Geschwire aller Art war. Die
amerikanische Behorde fur Food and Drug Administration lehnte jedoch eine
Zulassung von Aspartam, mit der Begrindung unzureichender Auswertung
toxikologischer Studien, ab. Erst spater, im Jahre 1981, wurde durch neue
Erkenntnisse und Studien Aspartam fur Trockenprodukte zugelassen.

1983 erfolgte die Zulassung fiir kohlensaurehaltige Getranke und 1993 auch fur
die Verwendung in sonstigen Getranken, Back- und Suflwaren.

Aspartam wird im Stoffwechsel gespalten und metabolisiert. Es hat zwar im
Grunde den gleichen Energiegehalt (4kcal/g) wie Zucker, wird aber durch die
hohere SuRRkraft in Produkten in geringeren Mengen bendtigt.

Im Gegensatz zu Zucker kdnnen bei Aspartam somit viele Kalorien eingespart
werden, aulRerdem ist es nicht kariogen und fur Diabetiker geeignet.
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Aspartam ist ein Dipeptid, das aus den beiden Aminosauren L-Asparaginsaure
und L-Phenylalanin besteht, letztere in Form eines Methylesters. Bei der
Verdauung wird es durch Enzyme und Peptide in seine 3 Bestandteile
Phenylalanin (50%). Asparaginsaure (40%) und Methanol (10%) abgebaut. Die
Aminosauren und der Alkohol werden resorbiert und in den Stoffwechsel
aufgenommen. Phenylalanin und Asparaginsaure werden genauso wie die
Aminosauren aus Nahrungsproteinen metabolisiert. Methanol wird zu CO,
oxidiert und verlasst zum gré3ten Teil den Kérper Uber die Atemluft.

Die Herstellung von Aspartam wird konventionell durch Bindung der
Aminosauren mit anschlielRender Veresterung hergestellt. Es entstehen einige
Konfigurationen, wobei nur die alpha Form des L-L- Dipeptids suf3 schmeckend
ist.

Folgende Reinheitskriterien mussen laut der von der EU, in der 1995
veroffentlichten Richtlinie 95/31/EC fur Aspartam erfullt werden:

Chemischer Name N-L-alpha-(Aspartyl-L-phenylalanin-1-methylester)
E Nummer E 951

Chemische Formel C14H18N205

Gehalt an Aspartam Mindestens 98%, héchstens 102% bezogen auf
Trockensubstanz

Aussehen Weil3es, geruchloses, kristallines, suf3es Pulver.
Annahernd 200- mal siil3er als Saccharose

Loslichkeit Wenig l6slich in Wasser und Ethanol

pH-Wert Zwischen 4,5 und 6,0

Arsen < 3 mg/kg bezogen auf Trockensubstanz

Blei < 1 mg/kg bezogen auf Trockensubstanz

Schwermetalle < 10 mg/kg Blei, bezogen auf Trockensubstanz

Tab. 4 Aspartam E 591
[ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]
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Aspartam ist also ein weil3es, geruchloses kristallines Pulver, das sich in
Wasser wenig 16st und in Ol, Fett und Ethanol praktisch unléslich ist. Da es
meistens als Lésung Anwendung findet, ist es von Interesse die Loslichkeit zu
steigern. Dies kann entweder durch Erhéhung der Temperatur oder
Veranderung des pH-Wertes der Losung erfolgen. Im sauren Bereich steigt die
Loslichkeit deutlich an.

Der vom wissenschaftlichen Lebensmittelausschuss der EU (SCF) festgelegte
ADI-Wert fur Aspartam liegt bei bei 40 mg/kg KG. [ROSENPLENTER et
NOHLE, 2007]

3.2. Cyclamat

2%
N™ "0 Na'
H

Abb. 7 Strukturformel von Cyclamat
[http://de.wikipedia.org/wiki/Cyclamat]

Cyclamat ist die summarische Bezeichnung fiir das Natrium- bzw. Calciumsalz
der Cyclohexylsulfamidsaure. Cyclamat wird durch chemische Reaktionen aus
Cyclohexylamin und Amidosulfonsaure hergestellt.

Bedeutung hat in erster Linie das Natriumcyclamat, verwendet wird aber
ebenfalls das Calciumcyclamat.

Die sufRende Wirkung des Cyclamats wurde 1937 von den Wissenschaftlern
Sveda und Audrieth durch Zufall entdeckt, als sie auf der Suche nach einem
fiebersenkenden Mittel waren. [Beleo Palatinit, 2010]

Anfang der sechziger Jahre wurde es als Suf3stoff eingefiihrt.

Cyclamat ist 35-mal so suf3 wie Saccharose, besitzt aber nur ein Zehntel der

SuRkraft von Saccharin.
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Im Gegensatz zu Saccharin besitzt es jedoch auch in hheren Konzentrationen
keinen bitteren Nachgeschmack. Cyclamat =zeichnet sich durch eine
ausgepragte Hitzestabilitat aus und kann somit zum Backen verwendet werden.
Um eine hohere Sulwirkung zu erzielen, werden haufig Mischungen von
Saccharin und Cyclamat im Verhéltnis 10:1 hergestellt, welche hauptsachlich in
Form von Tabletten oder in flissiger Form angeboten werden.

Cyclamat wird nicht verstoffwechselt und gréf3tenteils unverandert tber die
Niere ausgeschieden. Es kann jedoch zu einem kleinen Teil auch in das
toxische Cyclohexylamin und Sulfat gespalten werden. Bei Ratten konnte nach
Verabreichung ein Wachstumsstillstand beobachtet werden. Ausserdem wirkt
es toxisch auf das Zentralnervensystem. [ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]
Der ADI- Wert, sprich die erlaubte Tagesdosis, liegt bei einem Erwachsenen bei
7mg/kg Korpergewicht. Die europaische Kommission setzte diesen Wert sehr
niedrig an, da Cyclamat im Verdacht steht, krebserregend zu sein, und verbot
den Suf3stoff flr einige Lebensmittel wie Kaugummi und Bonbons komplett.
Schon Anfang der siebziger Jahre wurde Cyclamat, durch Hinweise auf eine
maogliche karzinogene Wirkung, in den USA und in anderen Landern verboten.
Da der Verdacht auf Karzinogenitat jedoch in spateren Studien nicht bestatigt
werden konnten, wurden die Anwendungsgebiete in den meisten Landern

wieder gelockert. [Datenbank Zusatzstoffe]
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3.3. Acesulfam K
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Abb. 8 Strukturformel von Acesulfam K
[http://de.wikipedia.org/wiki/Acesulfam]

Ein weiterer Vertreter der synthetischen Suf3stoffe ist das Kaliumsalz von
Acesulfam, welches als Acesulfam K gehandelt wird.

Der SufRgeschmack der Oxathiazinondioxid — Su3stoffe wurde erst relativ spat
1967 von dem Chemiker Clauss entdeckt.

Acesulfam K hat die 200fache Suf3kraft von Zucker. In hoher Konzentration
nimmt allerdings die Suf3kraft ab und es kann ein metallischer Beigeschmack
entstehen.

Acesulfam K ist gut wasserloslich und hat keinen definierten Schmelzpunkt. Es
zeichnet sich durch eine stabile Hydrolysestabilitat aus und ist backstabil. Es
Ubersteht die typischen Pasteurisations- und Sterilisationsverfahren sowie eine
UHT  (Ultra-high-temperature) - Behandlung ohne  SiRungsverlust.
[ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]
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3.4. Saccharin

Abb. 9 Strukturformel von Saccharin
[http://de.wikipedia.org/wiki/Saccharin]

Saccharin, das 1, 2, Benzisothiazol-3(2H)-on-1, 1-dioxid, ist der é&lteste
verwendete Suf3stoff. Es ist leicht 16slich in Ether, jedoch |6st es sich schwer in
Wasser, weshalb meist die besser loslichen Salze verwendet werden, die nicht

SO sUfd sind.

Saccharin besitzt eine 300 — 700 fach starkere Suf3kraft als Zucker. In hoheren
Konzentrationen wird dem Saccharin ein bitterer bis metallischer Beigeschmack
zugeschrieben. In Mischungen mit anderen Sufstoffen, wie Cyclamat und
Acesulfam gelingt es, je nach Konzentration den Beigeschmack weitgehend zu
eliminieren oder erheblich abzumildern. In Landern, in denen beide Stoffe
zugelassen sind, ist eine Mischung von Cyclamat und Saccharin im Verhéltnis
10:1 dblich.

Die industrielle Herstellung erfolgt aus Toluol Uber o-Toluolsulfonsdureamid und
Oxidation mit Kaliumpermanganat zu 2- Sulfamonylbenzoesaure oder von
Phthalsaureanhydrid ausgehend.

Reines Saccharin erreicht seinen Schmelzpunkt bei einer Temperatur von zirka
229 .Dabei zersetzen sich die Salze ohne zu schme lzen. Es ist in wassrigen
Losungen gut hydrolysestabil und somit back- und kochfest. Bei den in der
Lebensmittelverarbeitung tblichen Erhitzungsverfahren tritt in der Regel keine
Verringerung der Sif3e ein.

In dicht schlieRenden Behdaltern kann Saccharin Uber Jahre gelagert werden,
ohne dass Veranderungen eintreten [ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]
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Der ADI-Wert von Saccharin wurde mit 2,5mg/kg Korpergewicht festgelegt und
gilt als unbedenklich. Saccharin wird vom menschlichen Kérper aufgenommen

und unveréndert mit dem Urin wieder ausgeschieden.

Die wichtigsten Anwendungsbereiche von Saccharin sind Lightprodukte und
ohne Zuckerzusatz hergestellte Lebensmittel fir Diabetiker. Da Saccharin kein
Karies verursacht, findet es auch Einsatz im Bereich von Zahnpflegeprodukten.

[Datenbank Zusatzstoffe]

3.5. Sucralose
CH,OH
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Abb. 10 Strukturformel von Sucralose
[http://de.wikipedia.org/wiki/Sucralose]

In den 1970er Jahren flhrte man gezielte Substitutionsreaktionen an
Saccharose durch. Dabei kam man zu der Erkenntnis, dass die Substitution von
Hydroxylgruppen durch Chlor zu intensiv siuf3 schmeckenden Verbindungen
fuhren kann. Unter dem heute besser bekannten Namen Sucralose setzte sich
das 1,6-Dichlaro-1,6-dideoxy-beta-D-fructofuranosyl-4-chloro-alpha-D-galacto-
pyranosid sowohl aus geschmacklicher als auch wirtschaftlicher Sicht durch.
Durch zahlreiche Studien, die die Unbedenklichkeit von Sucralose bestétigen,
wurde es 1988 durch die U.S Food and Drug Administration (FDA) in 15
Nahrungsmittel- und Getrankekategorien bewilligt.

Im Jahre 2006 war Sucralose bereits in mehr als 50 Landern zugelassen.
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Lebensmittel Hochstmenge
[mg/kg ;mg/l]
Aromatisierte Getranke auf Wasserbasis 300
Getranke auf der B asis von Milch oder 300
Milchprodukten bzw. Fruchtsaftbasis
Aromatisierte Dessertspeisen auf Wasserbasis 400
Zubereitung auf der Basis von Milch oder 400
Milchprodukten
SuRwaren auf Kakao -oder Trockenfruchtbasis 800
SuRwaren auf Starke basis 1.000
Speiseeis 320
Obstkonserven 400
Konfitlire, Gelees und Marmeladen 400
SuRwaren in Tafel form 200
Feine Backwaren fur besondere Ernahrungszwecke 700
Lebensmittel fur kalorienarme Ernéhrung zur 320
Gewichtsreduzierung
Nahrungserganzungs mittel in fester Form 800
Nahrungserganzungs mittel in flissiger Form 240
SuRwaren ohne Zucker zusatz 1.000
Sehr kleine Stuf3waren ohne Zuckerzusatz zur 2.400
Erfrischung des Atems
Kaugummi ohne Zucker zusatz 3.000
Eistiten und —Waffeln ohne Zuckerzusatz 800

Tab. 5 Verwendungshéchstmengen von Sucralose in Eur  opa in ausgewahlten
Anwendungen,
[ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]
Sucralose besitzt eine 400 bis 800 fach hohere Sudf3kraft im Vergleich zur
Saccharose und weist eine hohe Stabilitat im Verarbeitungsprozess auf.
Der ADI-Wert fur Sucralose liegt bei 15 mg/kg KG.
Aufgrund der zugelassenen HoOchstmenge ist in Europa meistens eine
Mischung mit anderen SifRstoffen notwendig. In den USA ist Sucralose
hingegen als alleiniger SuR3stoff in Lebensmitteln enthalten. [ROSENPLENTER
et NOHLE, 2007]
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3.6. Alitam

Abb. 11 Strukturformel von Alitam,
[http://de.wikipedia.org/wiki/Alitam]

Alitam gehort zu der Gruppe der L- alpha- Aspartyl- D- Alaminamide.

Alitam ist ein kristalliner, geruchloser, nicht hydroskopischer Puder und besitzt
eine 2000 fach hohere SuRkraft als Saccharose in 10%iger Losung.

Es besitzt keinen bitteren oder metallischen Nachgeschmack. Alitam hat eine
recht gute Wasserloslichkeit und ist im sauren Bereich, sowie bei hdheren
Temperaturen erheblich stabiler als andere Suf3stoffe (wie z.B. Aspartam.)
Alitam wurde 1979 in den Forschungslaboratorien der Firma Pfizer in den USA
entwickelt und 1983 zum Patent angemeldet.

Es ist am besten fur die Aufsiulung von Backwaren, pasteurisierten
Lebensmitteln, sowie Schokolade, Getranken und Molkereiprodukten geeignet.
Jedoch kann es bei bestimmten mit Alitam gesuf3ten Getranken unter langerer
Lagerung zu unerwinschten Geschmacksentwicklungen kommen. Dies wird
durch Ascorbinsdure und Zuckerkulortypen verursacht, welche mit Alitam
reagieren.

Alitam ist noch nicht tGberall zugelassen.

Anwendung findet es zurzeit in Australien, Neuseeland, China, Indonesien,
Mexiko und einigen stidamerikanischen Staaten.

Eine lebensmittelrechtliche Zulassung existiert in der EU und den USA noch
nicht. [ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]

Ein ADI-Wert von 0-1 mg/kg KG wurde auf der Grundlage des NOEL von 100
mg/kg KG/d in einer 18 monatigen Studie an Hunden ermittelt. [WHO]
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3.7. Stevia
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Abb. 12 Strukturformel Stevio rebaudiana,
[http://de.wikipedia.org/wiki/Stevio]

Stevio rebaudiana gehort zu der Familie der Korbblutler und wird auch
SuRkraut, Suldblatt oder Honigkraut genannt. [Deutsches griines Kreuz]

Die Pflanze diente schon seit Jahrhunderten den Einwohnern in Sidamerika als
Heilpflanze und wurde dort ebenfalls zur Zubereitung von Speisen und
Getranken verwendet.

Entdeckt wurde sie jedoch erst 1887 vom Naturwissenschaftler Moises Bertuni.

Das Hauptaugenmerk der Stevia Pflanze liegt in ihren sti3en Inhaltsstoffen, den
Steviolglycosiden, welche fir den stflichen Geschmack verantwortlich sind.
Diese Glykoside werden aus den Blattern extrahiert und aufgereinigt.

Man unterscheidet im Wesentlichen 2 Arten von Steviolglykosiden: Steviosid
oder Rebaudiosid A, welche eine 300-mal starkere SuRkraft als Zucker

besitzen.

Stevia rebaudiana sowie die daraus isolierten Steviolglycoside weisen eine
Menge an positiven Eigenschaften auf. Sie sind kalorienfrei, bis 200 Grad
Celsius hitzebestandig, nicht kariogen und die Blatter kénnen in ihrem

Ursprungszustand verwendet werden. Sie werden als SidRungsmittel bei
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Patienten mit Diabetes, Neurodermitis, Zucker- und Sorbitunvertraglichkeit
eingesetzt. [Freestevia]

Durch zahlreiche Studien konnte ebenso eine antioxidative Wirkung bei der
Zubereitung von Speisen mit Hilfe der Stevia Blatter festgestellt werden.

[Deutsches grines Kreuz]

Abb. 13 Stevia Pflanze,
[http://lwww.freestevia.de/crop/crop.html]

Anwendung findet Stevia vor allem im Backbereich, bei StuRigkeiten, Getranken
und bei der Zubereitung von Tee.

In der EU noch verboten, ist der grofdte Verbraucher Japan. Vor allem da die
japanische Regierung 1964 wegen gesundheitlicher Bedenken synthetische
SuRstoffe vom Markt verbannte, und so der Verbrauch von Stevia rasant

anstieg und mittlerweile einen Marktanteil von Gber 40% hat. [Freestevia]
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3.8. Neotam
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Abb. 14 Strukturformel von Neotam
[http://de.wikipedia.org/wiki/Neotam]

Neotam ist ein Derivat des Aspartams und wird aus Aspartam und 3,3-
Dimethyl-butyraldehyd mittels reduktiver Alkylierung hergestellt.

Es wurde von den franzésischen Wissenschaftlern Claude Nofre und Jean-
Marie Tinti entwickelt.

Neotam kann sowohl als StfRungsmittel als auch als Geschmacksverstarker
eingesetzt werden.

Es besitzt eine 7000- 13000 fach hohere Sil3kraft gegeniiber herkdbmmlichen
SuRstoffen wie beispielsweise Aspartam oder Saccharin.

Derzeit wird Neotam noch von der zustdndigen Behotrde der
Lebensmittelsicherheit (EFSA) tberpriuft und ist in der EU bis dato noch nicht
zugelassen.

Durch die FDA ist Neotam mit einem ADI-Wert von 2 mg/kg KG.in den USA
schon zugelassen. Neotam darf ebenfalls in Australien und Neuseeland als
SuRungsmittel eingesetzt werden. [ROSENPLENTER et NOHLE, 2007]



4. Potentielle Kanzerogenitat der einzelnen Suf3stof  fe

4.1. Aspartam

Schon vor der Zulassung von Aspartam wurden Studien durchgefuhrt, um die

Kanzerogenitat zu tberprifen.

Eine Studie von Ishii wurde im Jahre 1981 mit Wilstar Ratten durchgefuhrt.

Bei einer Verabreichung tber 104 Wochen mit einer Gabe von 0, 1, 2 und
4g/kg KG Aspartam, kam man zu dem Ergebnis, dass Aspartam zu
keinem Anstieg von Grof3e und Anzahl von Gehirntumoren fihrt. [ISHII et

al, 1981]

Diese Studie bestatigte die in den Jahren 1973 und 1974 vorangegangen
Studien.

Schlief3lich wurde 1981 Aspartam auf den Markt als dritter Stf3stoff zugelassen.
Erst 15 Jahre spater veroffentlichte das ,Journal of Neuropathology and
Experimental Neurology einen Artikel von Olney mit dem Titel ,Increasing brain
tumor rates: is there a link to aspartame?*.

Aus der Analyse der Daten von 1975-1992, die das National Cancer Institute
erfasste, schlussfolgerte Olney, dass Aspartam ein Risikofaktor sein kann, der
den Anstieg von Gehirntumoren in den USA erklaren kénnte.

Bei der Betrachtung der Abbildung 15 zeichnen sich 2 Phasen ab. In der ersten
Phase ist eine leichte Zunahme (von 45 auf 49 Tumore pro Million (tmp)) in den
Jahren 1975-1977 zu beobachten, die sich in den folgenden 8 Jahren um den
Mittelwert 48 tpm bewegt.

Die zweite Phase, die in dem Jahr 1984 begann, erlebte einen sprunghaften
Anstieg von 47 auf 53 tpm und verblieb in den restlichen 8 Jahren um den
Mittelwert von 53 tpm. [OLNEY et al., 1996]
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Abb. 15 Jahrliche Auftretungsrate von Gehirntumoren
[OLNEY et al., 1996]

Dieser Beitrag loste ein erhohtes Massenmedien- und wissenschaftliches
Gemeinschaftsinteresse aus.

Die Autoren vermuteten, dass die erhdhte Inzidenzrate von Hirntumoren seit
1980 in den Vereinigten Staaten, mit der gleichzeitigen Einfihrung von
Aspartam in Lebensmittel in Zusammenhang gebracht werden kann.
[WEIHRAUCH, DIEHL, 2004]

Ross [1998] kritisierte jedoch diese Studie indem er meinte, dass sie zwei
verschiedene Ereignisse, die in derselben Zeit entstanden sind, miteinander
koppelt, namlich die Einfihrung von Aspartam und die steigende Anzahl von
Hirntumoren. Diese Korrelation ist im Bereich der Epidemiologie nicht zulassig

und heil3t ,0kologischer Fehlschuss*.
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Es gab keinerlei Informationen, ob die Patienten, die Hirntumore entwickelten,
Aspartam konsumiert hatten. Ross war der Meinung, dass man die Risiken fur
Hirntumore auch mit Nutzung von Heimcomputer, Videorecordern sowie dem
Abbau der Ozonschicht, in Zusammenhang bringen kénnte.

AulRerdem erfolgte die Einfihrung von Aspartam und die steigende Rate von
Hirntumoren fast parallel, wogegen fir die Entwicklung von Hirntumoren eine
gewisse Latenzzeit erforderlich ist.

Ross schlug vor, den Zusammenhang zwischen Aspartam und Hirntumoren in
Fall-Kontroll bzw. Kohortenstudien zu untersuchen. [ROSS, 1998]

Nach dieser Kritik veréffentlichte im Jahre 1997 Gurney einen Bericht tber eine
Fall-Kontroll Studie, in welcher Daten der Konsumation von Aspartam vor der
Diagnose von Hirntumoren gesammelt waren. Die Patienten waren mindestens
19 Jahre alt und es wurde bei ihnen zwischen 1984 und 1991 ein Hirntumor
diagnostiziert. Es waren 56 Patienten und 94 dienten als Kontrolle.

Ebenso wurde die Beziehung zwischen Gehirntumor und der Konsumation von
Aspartam wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit untersucht. Diese Fall-
Kontroll Studie kam letztendlich zu dem Ergebnis, dass es keine Dosis-
Wirkungs - Beziehung gibt, basierend auf dem Alter der ersten Konsumation,
Anzahl der Jahre und Haufigkeit der Konsumation.

Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen den Gehirntumoren und der
Konsumation von Aspartam wahrend der Schwangerschaft bzw. Stillzeit
festgestellt werden. [GURNEY et al., 1997]

Obwohl die Anzahl der Probanden in dieser Studie sehr gering war, decken sich
die Ergebnisse mit ahnlichen Studien, wie z.B. der von Ishii [1981].

Diese Studie versuchte das Auftreten von Gehirntumoren an 860 SLC Wistar
Ratten bei Konsumation von Aspartam und seiner Diketopiperazine bei
folgenden Dosen zu der gewohnten Nahrung 1g/kg, 2g/kg, 4g/kg oder
AMP+DKP (3:1) 4g/kg, fir 104 Wochen festzustellen.

Am Ende der Studie konnte in der Kontrollgruppe ein atypisches Astrozytom
festgestellt werden. In den 4 Testgruppen beobachtete man 2 Astrozytome, 2

Oligodendrogliomas und 1 Ependymoma.
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Schlussendlich konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den behandelten
Ratten und der Kontrollgruppe festgestellt werden. [ISHII, 1981]

Im Jahr 2005 wurde bei Verbrauchern Verunsicherung und Angste durch eine
veroffentlichte Studie vom The Cesare Maltoni Cancer Research Center of the
European Ramazzini Foundation ausgeldst, die eine ausfuhrliche
Langzeitstudie an Ratten, die neue Erkenntnisse Uber die Kanzerogenitat von
Aspartam bringen sollte, durchfiihrte. [EFSA, 2006]

Die Wissenschaftler waren der Auffassung, dass diese Ergebnisse den
Verdacht, dass Aspartam Krebs verursacht, bestatigten und die Richtlinien zum
Verzehr und der Verwendung des Suf3stoffes noch einmal genauer betrachtet
werden sollten.

Je 100-150 Sprague Dawley Ratten pro Geschlecht und Gruppe im Alter von 8
Wochen, wurden mit verschiedenen Dosen von Aspartam geflttert, 100.000,
50.000, 10.000, 2.000, 400, 80 und O ppm. Das Experiment endete mit dem
naturlichen Tod der Ratten, die anschliel3end obduziert wurden. Die letzte Ratte
starb nach 151 Wochen im Alter von 159 Wochen.

Die taglich durchschnittiche Wasseraufnahme und der durchschnittliche
Futterkonsum wurden wahrend 13 Wochen einmal pro Woche, dann zweimal
pro Woche bis zur 110. Woche ermittelt. Auch das individuelle Kdrpergewicht
wurde alle 8 Wochen bis zum Tode ermittelt.

Das Wohlbefinden und das Verhalten wurden dreimal taglich erfasst.

Wahrend der Studie konnten keine Unterschiede am taglichen
Wasserverbrauch und Koérpergewicht zwischen den verschiedenen Gruppen
festgestellt werden.

Ein dosisabhéngiger Unterschied zeigte sich im Futterkonsum zwischen den
verschieden behandelten Gruppen und den Kontrollgruppen von Mannlichen
und Weiblichen.

AulRerdem ergab sich kein signifikanter Unterschied was die Sterberate angeht.

Die ausgewerteten Daten zeigen bei der Verwendung von Aspartam einen

signifikanten Anstieg von Lymphknotenerkrankung und Leukamie bei
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weiblichen Ratten, und zwar in den Konzentrationen von 100.000, 50.000,
10.000, 2.000, 400 ppm gegenuber den Kontrollgruppen. Die Haufigkeit ist
dosisabhangig.

Ein nicht ganz so charakteristischer Anstieg konnte auch bei mannlichen Ratten
mit der hochst behandelten Dosis von 100.00 ppm beobachtet werden.
[SOFFRITTI et al., 2006]

Im Mai 2006 wurde die EFSA (Europaische Behdorde fur Lebensmittelsicherheit)
ersucht, die von 2005-2006 durchgefihrte Studie von Soffritti zu bewerten.

Im Bezug auf das erhthte Auftreten von Leukdmien und Lymphomen kam das
Gremium zu dem Schluss, dass die gesteigerte Inzidenz keinen
Zusammenhang mit Aspartam hatte. Zu erklaren war diese Beurteilung, da
allgemein  bekannt ist;, dass bei Ratten, die an chronischen
Atemwegserkrankungen leiden, solche Tumore infolge einer ausgepréagten
lymphatischen Hyperplasie in den Lungen entstehen kdnnen.

Somit kénnten sich die in der Studie festgestellten Lymphome bzw. Leukamie,
bei den Ratten entwickelt haben, die an chronischen Atemwegserkrankungen
litten.

Die bei hoheren Dosen aufgetretenen praneoplastischen und neoplastischen
Lasionen des Nierenbeckens, der Blase und des Harnleiters, die haufig bei
weiblichen Ratten zusammen mit einer Nierenverkalkung auftraten, waren
jedoch Aspartam bedingt.

Durch Stérungen des Calciumstoffwechsels koénnen hohe Dosen von
chemischen Reizen oder Chemikalien, speziell bei Ratten, Nierenverkalkungen
verursachen. Das Gremium kam zu dem Schluss, dass diese Wirkung auf den

Menschen nicht umlegbar sei und somit keine Relevanz habe.

Unter Bericksichtigung der vorgelegten Langzeitstudie, den friiher bewerteten
Aspekten von Aspartam, einer vor kurzem durchgefiihrten
Karzinogenitatsstudie des National Toxicology Program [NTP, 2005] uber
Aspartam bei transgenen Mausen und einer neueren epidemiologischen Studie,
die vom US National Cancer Institut durchgefuhrt wurde [EFSA, 2006], welche



keinen Zusammenhang zwischen der Entstehung von Tumoren und Aspartam
finden konnte, kam das Gremium letztendlich zu dem Schluss, dass es keinen
Grund gebe, die Sicherheit des Suf3stoffes in Frage zu stellen.

AulRerdem konnte durch einige Studien in europaischen Landern, die den
taglichen Aspartamkonsum der Bevolkerung untersuchte, gezeigt werden, dass
die Aufnahme deutlich unter dem festgelegten ADI-Wert von 40 mg /kg KG/d
liegt. [EFSA, 2006]

Mitentscheidend fur die Beurteilung der Sofritti Studie von 2006, war eine
Studie des NTP 2005 in den USA, die demonstrierte, dass Aspartam kein
kanzerogenes Potential bei genetisch veranderten Tiermodellen zeigte.

Im Rahmen der Evaluierung eines neuen Maus Krebs-Screening Modells,
wurden zwei relativ gut untersuchte Modelle, der Tg.AC hemizygot Stamm und
der p53 haploinsufficient Stamm, sowie ein nicht charakterisiertes Modell,
CDKNZ2A defizienten Stamm fur die Studie herangezogen.

Pro Stamm wurden je 15 weiblichen und derselben Anzahl ménnlichen Mausen
Dosen von 0, 3.125, 6.250, 12.500, 25.000 und 50.000 ppm verabreicht.

Die Einnahme erfolgte tiber 40 Wochen.

Es konnten weder bei dem Tg.AC hemizygot Stamm, noch bei dem p53
haploinsufficient Stamm, Neubildungen von Tumoren gefunden werden.

Bei dem CDKN2A defizienten Stamm zeigten sich minimale bis leichte
cytoplasmatische Vakuolisierung periportaler Hepatozyten, welche gegeniber
den Kontrollen bei mannlichen Mausen, die die Konzentrationen von 6.250,
12.500 und 50.000 ppm erhielten, signifikant erhéht war.

Da es sich um eine neues Untersuchungsmodell handelt, besteht allerdings die
Unsicherheit, ob die Studie genlgend Sensibilitat besitzt, um eine

krebserzeugende Wirkung zu erkennen. [NTP, 2005]

In einer zweiten Langzeitstudie von 2006 des Cesare Maltoni Cancer Research
Center versuchte man, das karzinogene Risiko von Aspartam zu quantifizieren.
Es wurden mehr als 4000 Ratten mit einer pranatalen Behandlung getestet.

Aspartam wurde in verschiedenen Konzentrationen zur normalen Ernahrung

beigemischt, 2.000, 400 und O ppm. Diese Konzentrationen simulieren eine
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tagliche Aufnahme von Aspartam von 1.000, 200 und 0 mg/kg KG beim
Menschen.

Als Versuchstiere wurden Sprague Dawley Ratten verwendet, die in Gruppen
zu je 70-95 weiblichen und méannlichen Ratten eingeteilt wurden. Die Fitterung
erfolgte ad libitum. Die Behandlung mit Aspartam begann am 12ten Tag der
Trachtigkeit.

Die Kontrolltiere erhielten die gleichen Futtermengen, nur ohne Aspartam.

In der 4.-5. Lebenswoche wurde den Tieren ein Ohrchip verpasst und, um sie in
Gruppen nach Geschlecht und nach den verabreichten Konzentrationen der
Mutter einzuteilen. Anschlie3end wurden sie zu je 5 Ratten in einem flr eigens
fur das Experiment vorgesehenen Raum untergebracht. Die Temperatur betrug
23+ 2 Grad Celsius bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 50-60%.

Die Tiere wurden solange beobachtet, bis sie eines natirlichen Todes starben.
Die Ermittlung des Korpergewichts wurde jede zweite Woche bis zum Ende des
Experiments gemessen.

Die Ratten wurden ebenfalls wéhrend der Dauer des Experiments alle 2
Wochen auf grobe Wunden Kklinisch untersucht. Verstorbene Tiere wurden
registriert und fir héchstens 16-19 Stunden bei 4 Grad Celsius gekuhlt, bis die
Obduktion durchgefuhrt wurde.

Das Experiment endete mit dem Tod des letzten Tieres nach 147 Wochen im
Alter von 144 Wochen.

Nach dem Tod wurden alle Ratten einer kompletten Autopsie unterzogen.

In dieser Langzeitstudie wurden keine relevanten Unterschiede in der
Nahrungs- bzw. Wasseraufnahme zwischen behandelten und unbehandelten
Ratten festgestellt, egal in welcher Gruppe sie waren oder welches Geschlecht
sie hatten.

Ebenfalls konnte kein Unterschied im Korpergewicht bei den Kontrollgruppen
festgestellt werden.

Es konnte jedoch eine hohere Sterberate in der behandelten Gruppe beider
Geschlechter beobachtet werden.
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Das Auftreten von malignen Tumoren war bei den méannlichen Behandelten mit

2.000 ppm Aspartam verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant angestiegen.

In der nachfolgenden Tabelle ist der Zusammenhang von Aspartam in den
verschiedenen Dosen mit dem Auftreten von malignen Tumoren statistisch

dargestellt.

Tab. 6 Incidence of malignant tumors in male Spragu  e- Dawley rats exposed to APM from
fetal day 12 throughout the life span
[SOFRITTI et al., 2007]

Malignant tumors #*

. . Total animals
. . b Total animals bearing .
Tumor-bearing animals Total tumors . bearing mammary
lymphomas/leukemias® .
carcinomas
APM No. of No. | Percent | No. | No./100 No. Percent No. Percent
dose, ppm | animals )
(mg/kg at start animals
bw)
2,000 70 28 | 40.0" 31 | 443 12 17.1 2 2.9
(100)
400 (20) 70 18 | 257 19 | 271 11 15.7 0
0(0) 95 23 | 2427 26 | 274 9 9.5 0

®Tumor rates are based on the number of animals examined (necropsied).

Pp-Value associated with the dose—response test is near the control incidence.

°In male historical controls (2,265 rats), the overall incidence of lymphomas/leukemias is 20.6% (range, 8.0—
30.9%).

“Significant (p < 0.05) using Cox regression model.

“Significant (p < 0.01) using Cox regression model.

Obgleich nur ein kleiner Unterschied, war bei den weiblichen Behandelten
ebenfalls ein Anstieg bei der gleichen Konzentration von 2.000ppm gegenuber
der Kontrollgruppe zu bemerken.
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Tab. 7 Incidence of malignant tumors in female Spra  gue-Dawley rats exposed to APM
from fetal day 12 throughout the life span
[SOFFRITTI et al., 2007]

Malighant tumors?
Total animals bearing
Tumor-bearing animals Total tumors l-mas/ Total animals
T i bearing mammary
leukemia®® carcinomas¢
APM No. of No. Percent | No. No./100 | No. Percent No. Percent
dose, animals animals
ppm at start
(mglkg
bw)
2,000 70 37 52.9 60 85.7 22 314" 11 15.7
(100) 15)d
400 70 31 44.3 44 62.9 12 171 5(6) 71
(20)
0 (0) 96 42 44.2 48 50.5 12 12.6” 5(6) 53

®Tumor rates are based on the number of animals examined (necropsied).

PIn female historical controls (2,274 rats), the overall incidence of lymphomas/leukemias is 13.3% (range, 4.0—
25.0%), and of mammary cancers is 9.2% (range, 4.0-14.2%).

°p-Values associated with the dose—response test are near the control incidence.

YNumber of animals (number of tumors); an animal can bear multiple tumors.

“Significant (p < 0.05) using Cox regression model.

“Significant (p < 0.01) using Cox regression model.

In beiden Tabellen ist deutlich zu erkennen, dass im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei den behandelten Gruppen beider Geschlechter bei einer
Dosis von 2.000 ppm Aspartam das Auftreten von Lymphomen/ Leukamie
hoher war.

Bei dieser Konzentration (2.000 ppm Aspartam) konnte bei den behandelten
Ratten gegenuber der Vergleichsgruppe ein signifikanter Anstieg von
Brustkrebs festgestellt werden. [SOFFRITTI et al., 2007]

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die zweite langfristige
Kanzerogenitatsstudie, die vorherige Studie von 2005 nicht nur hinsichtlich der
kanzerogenen Wirkung von Aspartam bestétigt, sondern sie vielmehr noch
bestarken bei einer Verabreichung von einer Dosis nahe dem menschlichen
ADI-Wert.
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Das Gremium fur Lebensmittelzusatzstoffe und Nahrstoffquellen wurde
gebeten, ein Gutachten Uber die Ergebnisse dieser Studie zu verfassen.
Folgende Schlussfolgerungen konnten erachtet werden:

Da die Inzidenz von Mammatumoren bei weiblichen Ratten relativ hoch ist,
kann der Anstieg der Mammatumore jedoch nicht als Beweis der kanzerogenen
Wirkung von Aspartam angesehen werden.

Es konnte auch festgestellt werden, dass in der vorherigen Studie von Soffritti,
keine gesteigerte Inzidenz gefunden wurde, obwohl hohere Dosen von
Aspartam verwendet worden waren.

Die Autoren der Studie lieferten weder alle benoétigten Tumordaten, noch Daten
Uber nicht neoplastische, hyperplastische und neoplastische Lasionen. Somit
konnten die Ergebnisse Uber die vorhandenen Tumordaten nicht zur Bewertung
des kanzerogenen Potenzials von Aspartam herangezogen werden.

Hinsichtlich der Ursachen von Lymphomen und Leukdmien in einer
Rattenpopulation war man, wie schon in der Beurteilung der ersten Studie, der
Meinung, dass diese sich auch durch chronische Atemwegserkrankungen

entwickelt haben kdénnten.

Schlussendlich kam das Gremium zu dem Schluss, dass aufgrund der
Ergebnisse dieser Studie und allen vorherigen Hinweisen, kein Grund fir eine
kanzerogene Wirkung von Aspartam besteht und keine Anderung des
festgesetzten ADI-Wert von 40 mg/kg KG/d angenommen werden muss.
[EFSA, 2009]

Seit 2002 wurden 4 epidemiologische Studien im Bezug auf den
Zusammenhang zwischen Krebs und der Konsumation von Aspartam
untersucht.

Drei davon waren Fall-Kontroll Studien, die Vierte eine prosepektive

Kohortenstudie.



-39-

Die Studie von Hardell untersuchte in erster Linie das Aufkommen von
Hirntumoren durch ionisierende Strahlung und die Nutzung eines
Mobiltelefones. Die Exposition gegenuber verschiedenen Wirkstoffen wurde
geschatzt. Einer dieser Wirkstoffe war Aspartam. Es wurden Informationen tber
den Verbrauch von kalorienreduzierten Getrdnken gesammelt, darunter der
Zeitraum des Konsums, die wochentliche bzw. monatliche Aufnahme und die
Menge, die jedes Mal getrunken wurde. Andere Lebensmittel, die ebenfalls
Aspartam enthalten, wurden nicht in den Fragebogen aufgenommen. Die
Veroffentlichung der Studie lieferte jedoch keine Daten Uber den Gehalt der
Aufnahme von Aspartam. [HARDELL et al., 2001]

In der Studie von Bunin wurden Miutter von Kindern mit Medulloblastom
retrospektiv Uber ihre Erndhrung wahrend der Schwangerschaft befragt. Es
konnte eine signifikante Assoziation mit haufigem Konsum von Diat Cola im
Perikonzeptions-Zeitraum, im Bezug auf Medulloblastom bei Kindern im Alter
zwischen 0 und 6 Jahren, beobachtet werden. Der am haufigsten verwendete
Sulstoff in Erfrischungsgetranken wahrend der Schwangerschaft war
Aspartam. Die Ergebnisse mussten jedoch nach Anpassung der variablen
Storfaktoren, wie Einkommen, Rasse der Mutter, Alter des Kindes, Zeitpunkt
des Interviews, Zunahme des Gewichtes als Folge von Ubelkeit/ Erbrechen,
Anzahl der Zigaretten am Tag und die insgesamte Kalorienaufnahme, korrigiert
werden.

Die Ergebnisse der Studie zeigen somit keinen Zusammenhang zwischen
Aspartam und Medulloblastom bei Kindern, bei denen die Muittern Aspartam

wahrend der Schwangerschaft konsumierten. [BUNIN et al., 2005]

Im Jahre 2006 verdffentlichte Lim Ergebnisse einer Studie, die die Korrelation
von aspartamhaltigen Getranken und der Haufigkeit von bdsartigen
Gehirntumoren untersucht. Die Studie beinhaltete nur die Konsumation von
Getrdnken und nicht anderer Lebensmittel. Dies war mit der Tatsache
begriindet, dass zum Start der Studie, die Zulassung fur Aspartam auf Getranke

beschrankt war.



-40 -

Es wurden 285.079 Manner und 188.905 Frauen im Alter zwischen 50 und 71
Jahren nach dem Verbrauch von Aspartam der letzten Jahre, gegliedert in 4
verschiedenen Getranke (Soda, Fruchtsafte, gestifiter Eistee und Suf3stoffe in
heiRem Tee und Kaffee), befragt.

Wahrend der 5 Jahre (1995-2000) wurden 1888 hamatopoetische
Krebserkrankungen und 315 maligne Gliome festgestellt. Weder bei den
Mannern, noch bei den Frauen konnte Aspartam mit dem Auftreten von
Gehirntumoren in Zusammenhang gebracht werden.

Die Schlussfolgerung dieser Studie konnte die These nicht unterstitzen, dass
Aspartam zu einem erhéhten Risiko von Gehirntumoren fiihrt.

Die Starke dieser prospektiven Kohortenstudie von Lim et al. liegt in der Anzahl
der Probanden, die es ermdglicht auch Subtypen von Krebs zu uberprifen.
[LIM, 2006]

Hintergrund dieser 2007 verdffentlichten Studie von Gallus war die Jahrzehnte
lange Diskussion Uber die krebserregende Wirkung von SuRungsmittel.
Methode dieser Studie war eine Fall-Kontroll-Studie, die in Italien von 1991 bis
2004 durchgefuhrt wurde. Es wurden Patienten mit folgenden histologisch
bestatigten Krebserkrankungen befragt: der Mundhéhle und des Rachens
(598), der Speiserdhre (304), des Dickdarms (1225), des Mastdarms (728), des
Kehlkopfs (460), der Brust (2569), der Eierstocke (1031), der Prostata (1294)
und der Niere (767).

Kontrollpersonen waren 7028 Patienten (3301 Manner und 3727 Frauen) des
gleichen Krankenhauses fur akute, neoplastische Erkrankungen. Mit Hilfe eines
Fragebogens wurden die Essgewohnheiten der vergangenen 2 Jahren beider
Gruppen ermittelt.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass es keine Assoziation zwischen der
Konsumation von Suf3stoffen und den oben erwahnten Krebsarten gab.

Eine gewisse Einschréankung ist zu beachten, da die italienische Bevolkerung

prinzipiell einen geringen Verbrauch an Suf3stoffen hat. [GALLUS et al., 2007]
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In einem Meeting mit nationalen Experten von 19-20.Mai 2010, wurden die 3
Fall-Kontroll Studien sowie die prospektive Kohortenstudie beurteilt. Laut
Expertenteam gibt es keinen Nachweis, dass Aspartam die Bildung von Gehirn-
oder blutbildenden, sowie anderen Tumoren foérdert.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es angesichts der Gesamtheit
der Beweise in den vorgelegten Studien keinen Anhaltspunkt gibt, dass
Aspartam kanzerogen ist. Ebenso besteht mit dem heutigen Wissensstand
keine Notwendigkeit, weitere wissenschaftliche Studien im Bezug auf die

Kanzerogenitat von Aspartam, durchzufthren.

4.2. Cyclamat

1951 wurde, nach der Freigabe der FDA Natriumcyclamat am US-Markt
zugelassen. Im Jahre 1970 veroffentlichte Price eine Studie, in der auf eine
erhéhte Inzidenz von Blasentumoren bei Ratten, durch ein Gemisch von
Natriumcyclamat und Natriumsaccharin, hingewiesen wurde. Bei 8 von 80
Ratten wurden Tumore in der Harnblase entdeckt, welche die besagte
Mischung im Verhaltnis 10:1, in einer Dosis von 2600 mg/kg KG/d erhielten. Die
Studie ging Uber 105 Wochen. Ab der 79. Woche bekamen einige Ratten
Cyclohexylamin Hydrochlorid in der Konzentartion von 125 mg/kg KG/d
zusatzlich zu dem Gemisch beigefittert.

In einer anderen Studie wurden 50 Ratten téglich mit 15 mg/kg KG
Cyclohexylaminsulfaten behandelt. 2 Jahre nach Ablauf der Studie Gberlebten 8
mannliche und 9 weibliche Ratten. Einer der 8 Mannlichen wies einen
Harnblasentumor auf. [PRICE et al, 1970]

Dieser Bericht fihrte zu einem Verbot von Cyclamat in den Vereinigten Staaten
durch die US Food & Drug Administration. [PRICE et al., 1970]

Auch die Studie von Oser bestatigte den Verdacht einer kanzerogenen Wirkung
von Cyclamat und veranlasste das U.S. Department of Health, Education and
Welfare 1975 Cyclamat von der Liste der GRAS zu entfernen.

35 mannlichen und 45 weiblichen Ratten wurden eine Mischung aus Cyclamat
und Saccharin im Verhaltnis 10:1 in den Konzentrationen 500, 1120 und 2500
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mg/kg KG verabreicht. Bei 12 der 70 Ratten konnten bei der Gabe von 2500
mg/kg KG papillare Karzinome der Harnblase festgestellt werden. [OSER et al.,
1975]

Die Ursache selbst und somit die Vermutung, dass Cyclamat krebserregend
sei, lag nicht direkt am Cyclamat, sondern am Natriumcyclamat und seiner
Herstellung.

Bei dem in den USA ublichen Herstellungsverfahren entsteht als Nebenprodukt
2-Cyclo-hexen-1-on. Dieses ist in kleinen Mengen in Tabletten vorhanden und
krebserregend. In Europa wird Natriumcyclamat durch ein anderes Verfahren
synthetisiert und somit fehlt das kanzerogene Nebenprodukt.

Es gab jedoch genug Studien, die beweisen, dass Cyclamat kein kanzerogenes
Potential hat.

In einer Studie von Roe bekamen 50 weibliche ,swiss“ Mause fur 18 Monate
lang ihre gewohnte Standardnahrung inklusive Natriumcyclamat (10%),
wahrend 100 Kontrollméduse das Standardfutter ohne Zusatz erhielten. Am
Ende der Studie konnte kein Auftreten von Tumoren beobachtet werden. [ROE
et al., 1970]

Ebenso wurde die synergistische Wirkung von Natriumcyclamat untersucht.
Weiblichen Ratten wurde 2 mg N-methyl-N-nitrosoharnstoff (MNU) in die Blase
initiiert. Die Kontrollgruppe bekam ihre gewohnte Nahrung, wahrend die
behandelte Gruppe 2% Natriumcyclamat zu der Nahrung erhielt. Nach 10
Wochen wurde die Konzentration auf 4% erhoht. Die Studie dauerte ein Leben
lang. Beide Gruppen entwickelten Harntrakttumore, es gab jedoch keinen
signifikanten Unterschied in der Inzidenz. Allerdings gab es einen leichten
Anstieg in der Haufigkeit der Tumore bei den Behandelten verglichen mit der
Kontrollgruppe. [GREEN et al., 1980]

Mitte der 80iger Jahre wurden die vorliegenden Daten vom Cancer Assessment
Committee des Zentrums fur Lebensmittelsicherheit und angewandte
Ernadhrung der FDA und National Academy of Sciences- National Research
Council Committee (NAS-NRC) evaluiert. Auch das Joint Expert Committee on
Food Additives der WHO (JECFA) und das Scientific Committee for Foods
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(SCF) der europdischen Union untersuchte und beurteilte die Kanzerogenitat
von Cyclamat.

Sie kamen zu dem einstimmigen Ergebnis, dass Cyclamat keine kanzerogene
Wirkung auf den Menschen ausubt.

Nach dieser Beurteilung wurde in einigen Landern wieder Cyclamat mit einem
ADI-Wert von 0-11 mg/kg KG/d, zugelassen. [TAKAYAMA et al., 2000]

Eine Langzeitstudie an nicht menschlichen Primaten unterstitzt die These einer
nicht kanzerogenen Wirkung von Cyclamat.

Durchgefiihrt wurde die Studie im Jahre 2000 von Takayama, &hnlich einer mit
Saccharin durchgefiihrten Studie, an 21 Primaten.

10 Affen (4 Javaneraffen und 2 African Green) wurden mit 100 mg/kg und 11
Affen (5 Javaneraffen, 5 Rhesusaffen und 1 African Green) mit jeweils 500
mg/kg KG Cyclamat 5 mal pro Woche gefittert. Dies erfolgte ein paar Tage
nach der Geburt bis zu ihrem 24. Lebensjahr.

Als Kontrollgruppe dienten 16 Affen (8 Javaneraffen und 8 Rhesusaffen).

Die Autoren bezeugten, dass die gewahlte Aufnahme 9 bzw. 45 mal hoher war
als der ADI-Wert von 11 mg/kg/Tag fur Menschen, eingefihrt durch JECFA und
SCF in den Jahren 1982 und 1985.

Am Ende der Studie Uberlebten 8 von 10 Affen in der 100 mg/kg Gruppe und 6
von 11 Affen in der Gruppe mit 500 mg/kg, sowie Uberlebten alle 16 Affen der
Kontrollgruppe. Kein Tod der Affen, welche vorzeitig verstorben waren, konnten
mit der Konsumation von Cyclamat in Verbindung gebracht werden.

Maligne Tumore wurden in 3 der 24 jahrigen Affen gefunden.

In 5 behandelten Affen, konnten 6 Tumore festgestellt werden. 2 der 6 Affen
(33%) von der 500 mg/kg Gruppe konnten metastasenbildende Tumore
aufweisen (hepatozellulares Karzinom und ein Adenokarzinom des Kolon).
Jener Affe, der Kolonkrebs hatte, hatte ebenfalls ein Leiomyom der
Gebarmutter, was aber einen gutartigen Tumor darstellt.

In der Gruppe, die 100 mg/kg bekamen, konnte ein bdsartiger Tumor
(Adenokarzinom der Prostata), sowie 2 gutartige Tumore, ein Leiomyom des

Uterus und ein Adenom der Schilddriise, beobachtet werden.



In der Kontrollgruppe wurden weder gutartige noch bdsartige Tumore entdeckt.
Die Autoren schlossen aus dieser Studie, dass es keine Zusammenhange
zwischen der Konsumation von Natriumcyclamat und dem Auftreten von
malignen Tumoren gibt, da das Auftreten der Tumore der Spontantumorrate
dieser Affen entsprache. Aulerdem seien keine Blasentumore, wie in den
vorhergegangenen Studien bei Ratten gefunden worden, die Ausloser fir ein
Verbot von Cyclamat waren. Aus diesen besagten Grinden sei ein Verbot der
Zulassung somit unndétig. [TAKAYAMA et al., 2000]

Diese Studie wurde jedoch stark kritisiert, da man der Meinung war, dass die
Anzahl der Versuchstiere zu gering gewesen sei, um eine signifikante Aussage
zu treffen bzw. einen negativen Schluss daraus zu ziehen.

Daruiber hinaus hielten die Kritiker die Inzidenz der Tumore von 33% bei den

behandelten Tieren fiir hoher als die Spontanrate der jeweiligen Affenrassen.

Es wurden immerhin 3 gutartige und 3 bosartige Tumore in den Versuchstieren
gefunden, sodass man dieses als Warnhinweis fur eine kanzerogene Wirkung

von Cyclamat ansehen sollte. [HUFF et al., 2000]

Bis dato gibt es keine deskriptiven oder Fall-Kontrollstudien beim Menschen
Uber Cyclamat. Dies resultiert daraus, dass Cyclamat haufig mit Saccharin in
Produkten kombiniert wurde. Daher ist davon auszugehen, dass seit der
Einfuhrung von Cyclamat, Suf3stoffkonsumenten, sowohl Saccharin als auch

Cyclamat zu sich nahmen.

4.3. Saccharin

Saccharin ist eine der am intensivsten untersuchten Chemikalie hinsichtlich
ihrer Kanzerogenitat.

Einige Studien im Jahre 1970, beginnend mit der Studie von Bryan, konnten
eine kanzerogene Wirkung von Saccharin bei Nagern zeigen.

In 3 Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Harnblasenkrebs und

Saccharin gefunden. In 2 dieser Studien wurden Mausen durch chirurgische
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Eingriffe Cholesterolpellets mit Saccharin in die Harnblase implantiert. Es zeigte
sich gegentber der Kontrolle eine gesteigerte Rate an Tumoren. [ALLEN et al.,
BRYAN et al., 1970]. In der dritten Studie konnte eine gesteigerte Haufigkeit an
bdsartigen Schilddrisentumoren durch Natriumsaccharin festgestellt werden.
[PRASAD und RAI, 1986]

Diese Methode der Studien sollten jedoch fragwirdig betrachtet werden, denn
die Tabletten konnten einen direkten Effekt, auch ohne chemischen Inhalt

haben.

Ebenso deutete eine Studie von 1979 auf eine kanzerogene Wirkung von
Saccharin. In dieser wurden 8 Wochen alte Wistar Ratten in 3 Gruppen
aufgeteilt. In der Gruppe A erhielten 75 mannliche und 50 weibliche Ratten
Natriumsaccharin in ihr Trinkwasser. Die taglich aufgenommene Menge betrug
2g Saccharin/kg/d.

In der Gruppe B erhielten 75 méannliche und 75 weibliche Ratten Saccharin in
ihre Nahrung. Die taglich aufgenommene Menge betrug hier 4g/kg/d.

Die Gruppe C diente als Kontrollgruppe. 55 mannliche und 50 weibliche Ratten
blieben unbehandelt. Das Experiment dauerte 2 Jahre.

In der 84. Woche entwickelten sich milde urotheliale Hyperplasien in beiden
Geschlechter, sowohl bei Ratten die Saccharin in der Nahrung, als auch im
Trinkwasser erhielten. Die Inzidenz war signifikant in der Blase und der Niere
der Ratten, welche die hohere Dosis Saccharin mit der Nahrung bekamen, aber
in der Niere nur bei den Ratten, die die niedrigere Dosis im Trinkwasser
erhielten.

Eine sehr niedrige Inzidenz von Blasentumoren wurde ausschliel3lich bei
mannlichen Ratten mit der héheren Dosis in der Nahrung von der 95. Woche
beobachtet.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten auf eine besondere Anfalligkeit von
mannlichen  Ratten auf die Behandlung mit  Saccharin  hin.
[CHOWANIEC et al., 1979]
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Bis Ende der 1970er Jahre gab es erhebliche Beweise daflir, dass durch
Saccharin gerade bei mannlichen Ratten das Harnblasenkrebsrisiko stieg.
Deshalb untersuchte man den Mechanismus, der zu diesen Tumoren bei
Ratten fihrte.

Auf den Mechanismus betrachtet kann eine Chemikalie das Krebsrisiko
steigern. Dies geschieht entweder durch direkte DNA Schadigung oder durch
Erh6éhung der Zellproliferation. Die Erhéhung der Proliferation kann einerseits
durch die Erhéhung der Zellentstehung oder durch Reduzierung des
Zellsterbens herbeigerufen werden. Eingehende Forschung haben diese
Moglichkeiten aufgezeigt. Bei allen Untersuchungen an Ratten war die
verabreichte Form von Saccharin das Natriumsalz. Fur diatetische Zwecke
werden hauptsachlich Natrium-, aber auch Kalziumsaccharin verwendet. Die
Genotoxizitat von Saccharin wurde ausfuhrlich sowohl in in vitro, als auch in
vivo Untersuchungen getestet. In beiden Tests wurden negative Ergebnisse
beobachtet. In den in vivo Versuchen konnten einige positive Resultate
aufgezeigt werden, welche allerdings durch diverse Stoérfaktoren die
vermeintlich positiven Ergebnisse verursacht wurden.

Basierend auf diesen genotoxikologischen Studien kann man davon ausgehen,
dass Saccharin nicht genotoxisch oder DNA reaktiv ist.

Weiters konnten Untersuchungen hervorbringen, dass die Wirkungsweise von
Saccharin das Urothel der Harnblase von Ratten beeintrachtigt, und diese mit
einem Anstieg der Zellvermehrung einhergehen muss. Bei der Untersuchung
der ganzen Iluminalen Oberflache der Harnblase mittels SEM (Scanning
electron microscopy) konnten multifokale Zytotoxizitat und Nekrose,
einhergehend mit frihen proliferativen Veranderungen, nachgewiesen werden.
Die Schlu3folgerung die zum ultimativen Beweis des Mechanismus
produzierender urothelialer Zytotoxizitat fuhrt, war die Beobachtung, dass der
Effekt an der Harnblase und an der Harnbeschaffenheit nach der Einnahme von
verschiedenen Salzen oder Sauren von Saccharin deutlich verschieden war.
Die urotheliale Toxizitat und die proliferative Antwort war bei Natriumsaccharin
die Groldte, gefolgt von Kaliumsaccharin. Eine kleine, aber nicht signifikante

Anderung war bei Kalziumsaccharin zu erkennen. Keinen Einfluss hatte jedoch
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die Saure von Saccharin. Die Menge an Saccharin in der Nahrung sowie die
Menge, die mit dem Urin ausgeschieden wurde, war fur Alle die Gleiche, egal
welche Art von Saccharin verabreicht wurde.

Es gab gro3e Differenzen in der Konzentration bei den normalen
Harnbestandteilen, speziell beim pH-Wert. Nach Gabe von Sauresaccharin war
der Urin pH-Wert 6.0, indessen nach der Einnahme von Natrium- oder
Kaliumsaccharin dieser einen pH-Wert von Uber 6.5 aufweist, der
normalerweise einen Wert von 7.0 oder dartiber haben sollte. Kalziumsaccharin
produzierte einen Harn pH-Wert, der leicht Uber oder leicht unter 6.5 lag.
Basierend auf den signifikanten Verdnderungen in der Urinzusammensetzung
nach der Gabe von Natriumsaccharin in hohen Dosen, bildete sich eine
Kalziumphosphatablagerung im Urin aus. Die Ablagerung beinhaltet Silikate,
Mucopolysaccharide, Proteine und in kleinen Mengen Saccharinanionen
(weniger als 5%). All diese Substanzen bis auf Saccharin sind Bestandteile des
Urins bei Ratten. Kalzium und Phosphate sind sehr wichtig fir eine Reihe von
biologischen Funktionen. Solange sie in kleinen Konzentrationen auftreten, sind
sie Zellen gegenuber nicht toxisch, im Gegenteil, sie sind sogar notwendig fur
die Zellfunktion. Wenn jedoch die Konzentration erheblich ansteigt, sodass der
Grenzwert flr die Loéslichkeit dberschritten wird, lagert sich das
Kalziumphosphat im Urin ab und wird zytotoxisch.

Es hat sich bei einer Reihe von Epithelzelltypen gezeigt, dass Kalzium und
Phosphate fiir deren Uberleben gebraucht werden. Wird jedoch eine gewisse
Grenze Uberschritten, bei der es zu Ablagerungen kommt, werden diese
kalziumphosphathaltigen Ablagerungen toxisch und fihren zum Zelltod. Ratten
bendtigen mindestens einen pH-Wert von 6.5 im Urin, um diese Ablagerungen
zu bilden. Befindet sich der pH-Wert unter 6.5 entstehen keine Ablagerungen.
Die Ansauerung vom Urin kann entweder durch die Verabreichung von
Saccharin als Saure selbst, durch Natriumsaccharin in AIN-76A Nahrung,
welche einen hohen sauren Urin produziert, oder durch Zugabe von
Natriumsaccharin mit Ammoniumchloriden in der Nahrung erfolgen.

Die Dosis, die zur Entstehung von Urinablagerungen fihrt, muss mindestens

25.0000 ppm Saccharin in der Nahrung vorweisen. Dieses durch hohe Dosen
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hervorgerufene Phanomen tritt nur bei Ratten auf.
Derselbe Grenzwert taucht auch bei Zytotoxizitat, regenerierende Proliferation
und Tumorgenese auf. Allerdings wurden an Mausen, bei denen hohe
Konzentrationen von Natriumsaccharin verfuttert wurden (auch wenn diese
hoher waren als 10%), keine Auswirkungen gefunden. Bei Verabreichung von
Natriumsaccharin und einem gleichzeitigem pH-Wert von 6.5, konnte ebenfalls
keine Ausbildung von kalziumphosphathaltigen Ablagerungen beobachtet
werden. Im Gegensatz zu der Ratte hat die Maus einen wesentlich geringeren
Gehalt an Kalzium, Phosphat und Magnesium in ihrem Urin.

Diese signifikanten Unterschiede in der Urinkonzentration sind ausreichend, um
die Nichtentstehung kalziumphosphathaltiger Ablagerungen bei Mausen, zu
erklaren.

Menschen und nichtmenschliche Primaten sind ebenfalls in der Lage einen Urin
pH-Wert von tber 6.5 und eine Urinkonzentration mit den gleichen Werten von
Kalzium und Phosphaten wie bei den Ratten, zu produzieren. Die Ratte hat
jedoch im Vergleich einen triberen Harn, der aus einer hohen ionischen
Konzentration und einer sehr hohen Konzentration von Harnstoff, resultiert. Die
Osmolaritat des Rattenurins ist 1.500 mosmol oder hoher, wahrend der
menschliche Urin normalerweise unter 400 mosmol ist. Weiters haben Ratten
einen viel hoheren Gehalt an Proteinen als Menschen und nicht menschliche
Primaten.

Die Entstehung von kalziumphosphathaltigen Ablagerungen ist bedingt durch
mehrere Parameter. Sie bendtigt einen pH-Wert >6.5, Silikat und eine groliere
Menge an a2u-Globulin. Dies zeigt sich nur bei Ratten und hier wiederum mehr
bei den Mannlichen als bei den Weiblichen. Die méannliche Ratte hat aufgrund
der Anwesenheit von a2u-Globulin im Vergleich zu den weiblichen Ratten eine
wesentlich héhere Konzentration an Protein.

Nach dem Gehalt von a2u-Globulin im Urin zeigt sich folgender Anstieg:
Mensch < weibliche Ratte < mannliche Ratte.

Dies erklart, warum nach hoher Verabreichung von Natriumsaccharin nur in
mannlichen Ratten Blasentumore entstehen kénnen, hingegen weibliche Ratten
oder andere Spezies unempfindlich sind. [COHEN et al., 2008]
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Im Gegensatz zu einigen biologischen Untersuchungen, in denen die schwache
kanzerogene Wirkung von Natriumsaccharin bewiesen werden konnte, zeigen
die folgenden 2 Studien eine relativ starke cokanzerogene Wirkung bei den
Tieren, die vorher mit einer krebserregenden Substanz vorbehandelt wurden.

In dieser ersten Studie wurde die cokanzerogene Aktivitat von Saccharin und N-
[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamide (FANFT) in mannlichen Fischer Ratten
in Bezug auf Harnblasenkrebs evaluiert.

Natriumsaccharin, L-Tryptophan und FANFT wurden in den Dosen 5%, 2% und
0,005% der Nahrung ad libitum fur 2 Jahre gefittert. Die Ratten wurden in 6

Gruppen eingeteilt, wobei die sechste Gruppe als Kontrollgruppe diente.

Tab. 8 Chemical consumption and growth of animal du ring the experiment
[MURASAKI et COHEN, 1983]

. . b
G Chemical (Do/zsoi diet) ((::::smuln(;?)ltion \é\cl)?rl\tsel:mption a V(ijtle?erl](ts)o 52 104
@ (mi)
1 | Sodium saccharin | 5 565 39,8 7218 394+22° | 365 18°
L-trypthophan 2 226
2 Sodium saccharin 5 597 34,8 71+10 421+32 389+28
FANFT 0,005 0,6
3 Sodium saccharin 5 587 37,1 72+7 410+27 380+39
4 | L-trypthophan 2 234 31,2 71+11 422429 | 403+39
5 | FANFT 0,005 0,6 31,3 718 448+42 | 393446
6 | Control - - 28,4 74+10 431430 | 406443

®Average daily consumption (ml) during week 103 of the experiment.

Mean a standard deviation, grams. °p <0,01 ,compared with Group 6.
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Tab. 9 Incidence of bladder lesions
[MURASAKI et COHEN, 1983]

Hyperplasia Tumor
Group Et:?g}/e ch;r;;al Simple Nodglar/ Papiloma | Cancer T(c;/tgl
ais pappilary
1. Sac+L-Trp® | 13 13 (100) 0 0 0 0 0
2. Sac+ 16 2 (13)° 4 5 3 2¢ 5 (31)°
FANFT

3. Sac 20 16 (80) 4 0 0 0 0
4. L-Trp 16 16 (100) 0 0 0 0 0
5. FANFT 11 9(82) 0 2 0 0 0
6. Control 23 23 (100) 0 0 0 0 0

33ac, 5% sodium saccharin; L-Trp, 2% L-trypthophan; FANFT, 0,005% FANFT; Control, control diet only. "Group 2

compared to Group 5, p< 0,001. “Transitional cell carcinoma, non-invasive. dGroup 2 compared to Group 5, p< 0,06.

Nach Beendigung des Experimentes kam man zu dem Ergebnis, dass
Harnblasenkrebs nur bei der Gruppe mit Gaben von Natriumsaccharin und
FANFT gefunden wurden.

Jene Ratten, die nur Natriumsaccharin erhielten zeigten eine einfache
Hyperplasie und 2 von 11 Ratten, die nur FANFT bekamen, hatten nodulare
und papillare Hyperplasie.

Das Resultat demonstriert die cokanzerogene Aktivitdt von Natriumsaccharin
mit FANFT. Es konnten keine Lasionen der Harnblase mit der Gabe von
Natriumsaccharin und L-Tryptophan beobachtet werden.

Vielleicht hatte man mit einer grof3eren Anzahl der Ratten bzw. einer langeren
Studiendauer eine geringere Haufigkeit am Aufkommen von Harnblasenkrebs
beobachten kénnen. [MURASAKI et COHEN, 1983]

In einer zweiten Co-Karzinogenitatsstudie von 1994 wurde der Effekt einer
Kurzzeitdosis von Natriumsaccharin und die Initiation eines direkt wirkenden

Karzinogens in der Harnblase bei weiblichen Sprague Dawley Ratten
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untersucht. Allen initiierten Tieren wurde mit 8 Wochen 0,5 mg N-methyl-N-
nitrosourea (MNU) in die Harnblase eingeflo3t. Den Ratten wurden aul3erdem
Saccharin in 4 verschiedenen Konzentrationen (0, 1.0, 2.5 oder 5%) fur 4
Wochen verabreicht. Entweder 1) vor der Behandlung mit MNU (4.-8.
Lebenswoche), 2) in der Mitte der Behandlung mit MNU (6.-10. Lebenswoche)
oder 3) nach der Behandlung mit MNU (8.-12. Lebenswoche).

Zusatzlich wurde eine Gruppe der Ratten gleich nach der Geburt 3 Wochen
lang Saccharin ausgesetzt, welches sie Uber die Muttermilch aufnahmen.

Die Ratten wurden entweder nach 590 oder 780 Tagen getotet.

Eine histopathologische Untersuchung des Harnapparates wurde durchgefihrt
und die Beziehung zwischen Saccharin und Harnwegstumoren statistisch
ausgewertet.

Eine Erhéhung mit leichter Signifikanz, konnte bei den Ratten, die eine Dosis
von 2,5% von der 8 bis zur 12 Wochen bekamen, festgestellt werden.

Alle Gruppen, die Saccharin neonatal verabreicht bekamen, zeigten eine
erhohte Tumorpravalenz in beiden Zeitraumen, aber keiner der Unterschiede
war signifikant.

Diese Daten deuten darauf hin, dass Saccharin nicht als Cokanzerogen in mit
MNU behandelten Ratten wirkt. [WEST et al., 1994]

Im Gegensatz zu den Beobachtungen bei Ratten, konnten bei oraler Gabe von
Natriumsaccharin alleine oder in Verbindung mit 2-Acetylaminofluoren, keine
Effekte auf Mause aufgezeigt werden.

Frederick untersuchte, ob Natriumsaccharin die Wirkung des Karzinogens 2-
Acetylaminofluoren verstarkt. Die BALB/c Mause erhielten 90 Tage lang 2-
Acetylaminofluoren in einer Konzentration von 200 ppm. Nach einer 2-wéchigen
Pause wurden ihnen fur die restlichen 132 Wochen der Studie 0, 0.1, 0.5, 1 und
5% Natriumsaccharin zu der Nahrung verabreicht. Es konnte keine gesteigerte
Haufigkeit an Tumoren der Harnblase oder der Leber beobachtet werden und
somit auch nicht als tumorférdernd in Zusammenhang mit 2-Acetylaminofluoren

gebracht werden.
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Dartiber hinaus konnte ebenfalls festgestellt werden, dass Natriumsaccharin
eine gering hemmende Wirkung auf die Geschwindigkeit der Entwicklung von
Lymphomen hat. [FREDERICK et al., 1989]

Die meisten Eingenerationsstudien von Nagetieren, beginnend mit der 4.-8.
Lebenswoche, verliefen negativ im Bezug auf die Kanzerogenitat von
Saccharin. Basierend auf einen Vorschlag von Dr. Leo Friedman bei der US
Food and Drug Administration (FDA), wurde Saccharin als erste Substanz auch
in einer Zweigenerationsstudie ausgewertet. [COHEN et al., 2008]

Diese Studie wurde von Schoenig an 2500 Ratten durchgefihrt, die eine
tagliche Dosis zwischen 1.0 und 7.5% Natriumsaccharin erhielten. In dieser
Zweigenerationsstudie erzeugte Saccharin eine erhdhte Inzidenz von
Blasentumoren, besonders bei ménnlichen Ratten. Bei den weiblichen Ratten
wurden Tumore und praneoplastische Lasionen gefunden, die aber nicht
deutlich erhéht waren. [SCHOENIG et al., 1985]

Um die Effekte einer Langzeitfltterung mit Saccharin zu Gberprifen, wurde eine
Studie von Takayama, bei 3 Arten von nicht menschlichen Primaten,
durchgefuhrt.

Im Jahre 1970 wurden 20 Affen folgender Gattung ausgewahlt: 6 Javaneraffen,
7 Rhesus, 6 African Green und ein Mischling aus der Kreuzung maéannlicher
Rhesus und weiblicher Javaneraffe.

Die Gabe von 25 mg an 5 Tagen der Woche, erfolgte 24 Stunden nach der
Geburt und erstreckte sich tber einen Zeitraum von 24 Jahren. Die Dosis
stellte den 10-fachen Wert der taglich erlaubten Dosis fur Menschen dar.

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden die Tiere nach Beendigung der Studie
in 2 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe umfasste jene 8 Affen, die wahrend
des Experimentes starben, die zweite Gruppe enthielt die restlichen 12 Affen,
die am Ende der 24 Jahre eingeschlafert wurden.

In der ersten Gruppe waren keine Abnormitdten des Urothels, des
Nierenbeckens, der Harnleiter, der Harnblase oder der Harnrbhre zu
beobachten. Die durchschnittliche Gesamtaufnahme von Saccharin betrug

403 g und bewegte sich zwischen 229.9 und 721 g.
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In der zweiten Gruppe, die 1994 getdtet wurden, und eine durchschnittliche
Gesamtaufnahme von 718.9 g (455.4 und 1136.2 g) Saccharin hatte, stellte
man ein gehauftes Aufkommen an Tumoren fest. In einem der Affen wurde ein
Lymphom der Schilddriise, in einem Zweiten ein Leiomyoma des Uterus und in
einem Dritten ein papillares Zystadenom der Eierstécke und ein Leiomyoma
des Magens festgestellt.

Zu diesem Zeitpunkt sollte auch erwahnt werden, dass in den Kontrollgruppen
ebenfalls diese Art Tumore festgestellt werden konnten.

Es wurden keine Abnormitdten der Harnblase bei den 12 Affen beobachtet.
[TAKAYAMA et al, 1998]

Die Studie wurde jedoch durch eine spéatere Publikation hinsichtlich ihrer
kleinen Anzahl an Versuchstieren und der gering eingesetzten Dosis von
Saccharin, kritisiert. Diese Dosis entsprach einem taglichen Konsum von 1,5I
eines Diatgetranks bei einer 70 kg schweren Person. [JACOBSON et al., 1998]

Es wurden ebenfalls unzdhlige epidemiologische Untersuchungen von

Saccharin, vor allem bei der diabetischen Bevolkerung durchgefuhrt.

Durch einen Fragebogen wurde ein erhohter Verbrauch an Saccharin bei
Diabetikern gegenuber Gesunden gezeigt. Armstrong untersuchte daraufhin, ob
ein gehauftes Auftreten von Harnblasenkrebs bei Diabetikern, durch
regelmaRige Konsumation von Saccharin, in Zusammenhang gebracht werden
konnte. Die Studie zeigte, dass der uberdurchschnittiche Konsum von
Saccharin bei Diabetikern zu keinem erhéhten Harnblasenkrebsrisiko fuhrte.
[ARMSTRONG et al., 1975]

Ebenso konnte eine danische Studie keinen Zusammenhang zwischen dem
Konsum von Saccharin und einer gehéauften Sterberate durch Harnblasenkrebs
bei Menschen bis zu einem Alter von 30 Jahren, die zwischen 1941 und 1945
geboren wurden, finden.

Grund dieser Studie war der Massenkonsum von Saccharin zu dieser Zeit, da

wahrend des Krieges eine Knappheit an Zucker herrschte.



Die Autoren schlossen daraus, dass der Konsum von Saccharin in der
Schwangerschaft keine erhdhten Risiken bei Harnblasenkrebs auf das Kind in
den ersten 30 Lebensjahren hat. [JENSON et al., 1982]

In einer Fall-Kontroll Studie von Yu, die von Mai 1989 bis Mai 1990 in China
durchgefuhrt wurde, versuchte man die Risikofaktoren von Harnblasenkrebs zu
analysieren. 217 Harnblasenkrebspatienten und 254 Menschen, die keine
neoplastischen- und Harnwegserkrankungen hatten, wurden in den 6 grof3ten
Spitalern des Landes Uuber wirtschaftlichen Status, Beruf, Rauch- und
Alkoholgewohnheiten, Verwendung von Tee, Einnahme von Schmerzmitteln,
diatische Geschichte und frihere Krankheiten befragt. Es wurde ein Odds Ratio
von 3.9 festgestellt. Je héher und 6fter der Konsum an Saccharin war, desto
mehr stieg das Krebsrisiko.

Allerdings sollte diese Studie kritisch betrachtet werden, da sie in Bezug auf
Harnblasenkrebs und rauchen kein erhéhtes Risiko identifizieren konnten, was
jedoch in zahlreichen anderen Studien bewiesen werden konnte. [YU et al.,
1998]

Zwischen 1969 und 1973 gab es eine gesteigerte Todesrate an
Harnblasenkrebs in Yorkshire. Diese Fall-Kontroll Studie versuchte die
urséachlichen Risiken zu untersuchen und herauszufinden.

Die Studie wurde in 2 Phasen unterteilt. In der ersten Phase wurden Patienten,
die bereits an diesem Krebs erkrankt waren, in Bradford, Huddersfield und
Wakefield, befragt. In der zweiten Phase wurden alle Neuerkrankten in einer
bestimmten Periode, in den Stadtteilen Airedail, Bradford, Calderdale,
Huddersfield, Pontefract und Wakefield, interviewt. In beiden Phasen dienten
Patienten als Kontrolle, die keine Krebserkrankung hatten, und denselben
Fragenkatalog wie die Krebspatienten erhielten.

Sowohl die Krebspatienten als auch die Kontrollgruppen wurden in drei
Altersgruppen unterteilt. Leute, die zwischen 1907 und 1916 geboren wurden,
und die Anderen entweder davor oder danach. Die Auswertung der Ergebnisse

wurde auch geschlechtsspezifisch ausgewertet.
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Untersucht wurden die Risiken durch Alkohol, Kaffee und Saccharinkonsum
und die Rauchgewohnheiten.

In dieser Diplomarbeit werden diesbeziglich nur die Resultate von Saccharin
analysiert und ausgewertet.

Die nachfolgende Tabelle enthalt die Ergebnisse von Patienten, die in einem
Jahr regelmallig Saccharin konsumierten, 5 Jahre bevor bei ihnen

Harnblasenkrebs diagnostiziert wurde, unterteilt nach den Rauchgewohnheiten.

Tab. 10 Number of cases and controls and relative r  isks according to a history of
saccharin consumption as a sugar substitute by sex and cigarette smoking habits
adjusted for age and type of case

[CARTWRIGHT et al., 1987]

Exposure Men Controls RR? 95% Women Controls RR | 95%
Cases cLb Cases CL
Saccharin takers / 13 08
33 27 2,2 19" 16 19 1,6 10°
non smokers 38 32
Non-saccharin 183 335 1,0 96 162 | 1,0
takers / smokers
x* for
. 2,667 P =0,75I 5,453 P = 0,363l
heterogeneity
Saccharin takers /
smokers 71 81 09 | 06 17 14 12| 05
1,3 2,6
Non-saccharin 344 346 1,0 81 76 1,0
takers / smokers
x* for
. 5,295 P = 0,38l 7,917 P = 0,16l
heterogeneity

®RR - relative risk
9596 CL — 95% confidence limits

Es zeigt sich ein stark erhdhtes Risiko fur mannliche Nichtraucher und ein nicht
signifikant erhodhtes Risiko fur weibliche Nichtraucherinnen. Es konnte somit
kein nachweislicher Risikofaktor bei Rauchern festgestellt werden.

Diese Aussagekraft der Studie ist zweifelhaft zu betrachten, da andere Studien

ein differenzierendes Ergebnis zeigen. Diese Unterschiede konnten darauf
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zurtckzufiihren sein, dass es in England und den USA kulturelle Unterschiede
oder andere atiologische Aspekte im Bezug auf Harnblasenkrebs gibt, die
wiederum den Saccharinkonsum beeinflussen. [CARTWRIGHT et al., 1987]

Es existieren noch mehrere Fall-Kontroll Studien zum Blasenkrebsrisiko, die
jedoch nicht alle speziell auf das Saccharin eingehen, sondern allgemein den
Gebrauch kunstlicher Su3stoffe als Risikofaktor untersuchen.

Aus diesem Grund werden im Anschluss, nach dem speziellen Teil, diese

Studien gesondert besprochen.

4.4. Sucralose

Uber die Sicherheit von Sucralose gibt es iiber 110 Studien, die alle beweisen,
dass Sucralose ohne Bedenken innerhalb der erlaubten HAchstmengen
konsumiert werden kann.

Uber die kanzerogene Wirkung von Sucralose existieren einstweilen nur 2
reprasentative Studien.

In einer Studie von Mann im Jahre 2000 wurde die Kanzerogenitat von
Sucralose an 52 weiblichen und 52 mannlichen CD-1 Ratten getestet. lhnen
wurden zusatzlich zur normalen Nahrung Sucralose in folgenden
Konzentrationen zugesetzt: 3.000 ppm, 10.000 ppm und 30.000 ppm. Dies
erfolgte flr 104 Wochen. Als Kontrollgruppen dienten 72 weibliche und ebenso
viele mé&nnliche Ratten.

Die Auswertung der Ergebnisse zeigte, dass die Gabe von Sucralose keinen
Einfluss auf das Uberleben der Ratten hatte. Ebenso konnte kein Anstieg der
Inzidenz von Tumoren oder ein Einfluss auf die Art des Tumors gezeigt werden.
[MANN et al., 2000a]

In einer zweiten vergffentlichten Studie von Mann wurde die chronische
Toxizitdt und mogliche Kanzerogenitdt von Sucralose an Sprague Dawley
Ratten sowohl im Mutterleib, als auch 104 Wochen nach der Geburt untersucht.
In der ersten Phase, der Untersuchung der Toxizitat von Sucralose, wurden den

Ratten 0 (Kontrollgruppe), 3.000 ppm, 10.000 ppm und 30.000 ppm Sucralose
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verabreicht. Die behandelte Gruppe bestand aus 30 mé&nnlichen und 30
weiblichen Ratten, von denen je 15 Ratten nach 52 Wochen getttet wurden.
Die restlichen Ratten wurden nach weiterer Behandlung mit Sucralose nach 78
Wochen getotet.

Bei der zweiten Phase, bei der das Hauptaugenmerk auf der Ermittlung der
Karzinogenitat von Sucralose lag, wurden je 50 weiblichen und 50 mannlichen
Ratten entweder 0 (Kontrollgruppe 1), 0O (Kontrollgruppe 2), 3.000 ppm, 10.000
ppm oder 30.000 ppm Sucralose fur 104 Wochen zu der gewohnten Nahrung
zugefuhrt.

Die Auswertung dieser beiden Phasen hat ergeben, dass Sucralose nicht
kanzerogen ist und keinen Einfluss auf das Uberleben der Ratten hatte. Ebenso
zeigten die Ergebnisse keine signifikanten Hinweise auf Toxizitat.
[MANN et al., 2000Db]

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Sucralose ein hochwertiger nicht
kalorischer SuR3stoff ist, der durch seine hervorragenden physikalischen und
chemischen Eigenschaften ein weites Spektrum in der Anwendung mit sich
bringt.

Die zahlreichen Studien haben gezeigt, dass Sucralose keinerlei Anlass zu
Bedenken gibt und mit einer Anreicherung von 1,5mg/kg KG am Tag ohne

schlechtes Gewissen konsumiert werden kann.

4.5. Alitam

In einer 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie wurden CD-1 M&use in Gruppen von
je 50 Weiblichen und 50 Mannlichen mit folgenden Konzentrationen von Alitam
gefuttert: O (Kontrollgruppe 1 und 2), 0.1, 0.3 und 0.7%.

Am Ende der Studie wurden die Tiere getttet und einer Obduktion unterzogen.
Die Auswertung der Ergebnisse konnte keinen Anstieg der Inzidenz fur Tumore
zeigen. Es existieren keine Hinweise, dass Alitam in der Ernahrung karzinogen

wirkt.
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In einer anderen Studie, die mit Long Evans Ratten durchgefiihrt wurde, wurde
ebenfalls auf die Karzinogenitdt von Alitam in der Erndhrung und in der
Gebarmutter getestet. Die Alitam Konzentrationen betrugen: 0 (Kontrollgruppe),
0.1, 0.3 und 1% fur die Dauer von 2 Jahren.

Die Ratten bekamen 4 Wochen vor der Paarung, wahrend der Trachtigkeit und
Stillzeit die Alitam Dosen.

Nach Ende der Studie wurden die Ratten getdtet und histologisch untersucht.
Die Uberlebensrate betrug bei allen Gruppen mehr als 50% auf 22 Monate,
wohingegen bei 24 Monate eine geringe Uberlebensrate festgestellt werden

konnte.

In Bezug auf Karzinogenitéat zeigte der Test keine Hinweise auf.
Die Haufigkeit der Leberlasionen bei weiblichen Ratten ist in der folgenden

Tabelle aufgelistet:

Control 0,1% 0,3% 1%

No. of livers examined 50 46 48 49

Focal nodular hyperplasia 1 0 3 9

Eosinophilic foci 4 0 3 11
Tab. 11 Incidence of proliferative liver lesions in female rats

[WHO]

Eine erneute pathologische Untersuchung der 2-Jahres Karzinogenitatsstudie
an Long Evans Ratten hat gezeigt, dass keine Anzeichen von hepatozellularen

Karzinomen bei weiblichen Ratten aufgetreten sind.
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In der folgenden Tabelle werden die Leberldsionen bei weiblichen Ratten

gezeigt.
Control 0,1% 0,3% 1%
No. of livers examined 50 49 50 50
Hepatocellular adenoma 0 0 1 1
Eosinophilic foci 3 3 6 12
Hyperplasia ( focal / multifocal) 0 4 3 6
Tab. 12 Incidence of proliferative liver lesions in female rats

[WHO]

In der zweiten Nachuntersuchung wurden Daten, die proliferative Veranderung
bei weiblichen Ratten sowohl im Vergleich zur originalen Studie als auch bei der
der ersten Nachuntersuchung aufwiesen, mit einem Uberarbeiteten Set

diagnostischer Kriterien fur hepatisch proliferative Lasionen, untersucht. Die

H&aufigkeit der Lasionen wird in folgender Tabelle aufgezeigt.

Control 0,1% 0,3% 1%
No. of livers examined 8 7 16 25
Hepatocellular adenoma 0 0 2 12
Hepatocellular hyperplasia 0 0 0 3
Eosinophilic cell foci 2 3 11 18

Tab. 13 Incidence of proliferative liver lesions in

[WHO]

female rats (second re-examination)

Es gab keine Hinweise auf hepatozellulare Karzinome bei weiblichen Ratten.

Eine zweite Studie zur

Kanzerogenitat

wurde wegen

der

geringen

Uberlebensrate bei den Long Evans Ratten bei 24 Monaten durchgefiihrt, doch

diesmal mit Sprague Dawley Ratten.

Gruppen von 70 weiblichen und
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mannlichen Ratten wurden aus den F1 Nachkommen jener Ratten ausgewabhlt,
die 4 Wochen vor der Paarung, wahrend der Trachtigkeit und Laktation mit
Alitam behandelt wurden.

Die Ratten bekamen Alitam in den Konzentrationen von 0 (Kontrollgruppe), 0.1,
0.3 und 1% Alitam fur 2 Jahre zur Nahrung zugeflttert. Am Ende der Studie
wurden alle Ratten getodtet und pathologisch untersucht. Es wurden keine
kanzerogenen Auswirkungen festgestellt. Es konnte jedoch eine noch geringere
Uberlebensrate verzeichnet werden, sowohl bei den 22 Monaten als auch den
24 Monaten. Dementsprechend wurde diese Studie als zu mangelhaft
eingestuft um eine Aussage Uber die Kanzerogenitat zu treffen.

Letztendlich kam man zu dem Schluss, dass es keine Anzeichen gibt, dass
Alitam eine kanzerogene Wirkung ausubt. Es sollten jedoch Forschungen im
Hinblick auf den genauen Mechanismus zur Bildung von Adenomen bei
weiblichen Long Evans Ratten gemacht werden. [WHO]

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass weder bei der 2-Jahres
Kanzerogenitatsstudie an CD 1 Mausen, noch bei Sprague Dawley sowie Long
Evans Ratten, ein Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung von Alitam

festgestellt werden konnte.

4.6. Steviosid

Das SuRungsmittel Stevia steht 2010 kurz vor seiner Zulassung in der EU,
nachdem am 14. April 2010 die Europaische Behorde fir Lebensmittelsicherheit
dessen Unbedenklichkeit festgestellt hat. Die folgenden Studien wurden
hinsichtlich der kanzerogenen Wirkung durchgefuhrt und beurteilt. [EFSA, 2010]

Xili untersuchten in einer Langzeit- und Karzinogenitatsstudie die Auswirkung
von der Verabreichung von Steviosid an Wistar Ratten. In Gruppen von je 45
weiblichen und 45 mannlichen Ratten wurde fur 24 Monate Steviosid in den
Konzentrationen von 0, 0.2, 0.6 und 1.2% der Nahrung beigegeben, die eine
tagliche Dosis von 100, 300 und 600 mg/kg KG darstellten.
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Am Ende der Studie stand das Auftreten von nicht-neoplastischen und
neoplastischen Veranderungen in keinem Zusammenhang mit der
Steviosidzugabe in der Nahrung. Dementsprechend wurde eine NOEL mit der
hdchsten verwendeten Dosis von 1,2% Steviosid bzw. 600 mg/kg KG/d und ein
ADI-Wert von 7.938 mg/kg KG fur den Menschen vorgeschlagen. [XILI et al.,
1992]

Der SCF war es nicht mdoglich diese Studie auf ihre kanzerogene
Wirkungsweise ausreichend zu bewerten. Als Grund nannte man das Fehlen
von toxischen Effekten, einer unzureichend beschriebenen chemischen
Zusammensetzung der Prifsubstanz und die relativ geringe Reinheit und Dosis
des Steviosids. [EFSA, 2010]

In einer 1997 veroffentlichten Studie wurde die Kanzerogenitat von Steviosid an
F344 Ratten getestet. Steviosid wurde in Pulverform in den Konzentrationen
von 0 (Kontrollgruppe), 2.5 und 5% der Nahrung beigemengt, und an Gruppen
zu je 50 weiblichen und 50 mannlichen Ratten fir 104 Wochen verfuttert. Alle
Uberlebenden Ratten wurden nach 108 Wochen getotet.

Es konnten weder nicht-neoplastischen noch neoplastischen Veranderungen
festgestellt werden, mit Ausnahme einer Abnahme des Auftretens von
Brustgeschwiilsten bei weiblichen Ratten und eine Verringerung des
Schweregrades von chronischer Nephropathie bei mannlichen Ratten.

Man kam zu dem Schluss, dass unter diesen Versuchsbedingungen Steviosid
in F344 Ratten nicht kanzerogen ist. Jedoch haben nahezu alle mannlichen
Ratten einschlie3lich der Kontrollgruppe interstitielle Zelltumore in den Hoden
entwickelt. Eine Hauptsorge in Bezug auf Stevioside scheint der Effekt auf das
mannliche Reproduktionssystem zu sein. [TOYODA et al., 1997]

Die SCF befand die Studie als nicht ausreichend, um damit die Zweifel an
maoglichen schadlichen Auswirkungen der mannlichen Fortpflanzungsorgane,
beiseiteschaffen zu kénnen. Einen mdoglichen Zusammenhang zwischen
Behandlung und Auswirkung auf die Hoden, sollte nicht an Ratten untersucht
werden, die auch normalerweise zu testikularen Veranderungen neigen. [EFSA,
2010]
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Auch Yamada fuhrte 1985 eine Langzeitstudie Uber die Auswirkungen von
Steviosid an 344 Ratten durch. Die Studie betrug fur mannliche Ratten 22
Monate und fir weibliche Ratten 24 Monate. Je 70 weibliche und 70 mé&nnliche
Ratten erhielten in einer Dosis von 0.1, 0.3 und 1% gereinigten
HeiRwasserextrakt, welcher das Aquivalent von insgesamt ca. 95% siiRRen
Glycosiden (74,5% Stevioside und 16,3% Rebaudioside) enthielt. Die Dosis
basierte auf einer geschatzten menschlichen Einnahme von 4 mg/kg KG und
einem hinzugerechneten Sicherheitsfaktor von 100.

Die Hauptergebnisse waren reduzierte Spermatogenese, herabgesetztes
Gewicht der Samenblaschen, interstitielles Zellwachstum in den Hoden,
Knochenmark-Zellvermehrung in den Nebennieren, Verkimmerung der
Thymus, entziindliche Lasionen in der Trachea und den Lungen, altersbedingte
Verédnderungen der Nieren und Pigmentation und erhohte Hamatogenese der
Milz. Die neoplastischen Veranderungen waren die gleichen wie in der
Kontrollgruppe. Die meisten Neubildungen waren interstitielles Zelladenom der
Hoden und ein Phdochromozytom der Nebenniere bei ménnlichen Ratten sowie
interstitielle  Polypen des Endometriums und ein  Adenom des
Hypophysenvorderlappens bei weiblichen Ratten. [YAMADA et al., 1985]

Die obige Information wurde einer Zusammenfassung, die auch nur teilweise
vom Japanischen ins Englische Ubersetzt wurde, entnommen. Diese
zusammenfassende Information reichte jedoch nicht aus um festzustellen, ob

diese Studie die karzinogenen Aspekte ausreichend erforscht. [EFSA, 2010]

Das Gremium stellte fest, dass das Vorkommen der Tumore in diesen 3
Studien, in welcher nur F344 und Wistar Ratten verwendet wurden, typisch far
diese Rassen und Stamme war. Zum Beispiel ist das spontane Auftreten von
Tumoren in den Hoden bei F344 Ratten relativ hoch und variabel.

Da keine zusatzliche Krebsinzidenz im Zusammenhang mit der Behandlung
beobachtet wurde, war das Gremium insgesamt der Ansicht, dass die 3
angefuhrten Studien im Bezug auf die Kanzerogenitat negativ zu bewerten sind.
[EFSA, 2010]
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Ebenso konnte eine Studie von Hagiwara kein kanzerogenes Potential von
Steviosiden beobachten. Dabei wurde der Effekt von Natriumsaccharin,
Aspartam und Steviosiden im Bezug auf Harnblasenkrebs untersucht, der durch
N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamine (BBN) gefordert wurde. Mannlichen
F344 Ratten wurde 0,01% BBN fir 4 Wochen in das Wasser beigemischt.
Danach bekamen sie die zu testenden Substanzen zusatzlich zu der
gewohnten Nahrung fur 32 Wochen zugefihrt.

Alle Uberlebenden Tiere wurden nach 36 Wochen getdtet und histologisch
untersucht. Wahrend bei den mit Natriumsaccharin behandelten Ratten eine
gesteigerte Haufigkeit an praneoplastischen Lasionen und papillare oder
nodulare Hyperplasien auftrat, zeigten jene Ratten, die 5 % Aspartam bzw. 5%
Stevioside erhielten diese Effekte nicht. Durch diese Daten kann daraus
geschlossen werden, dass Aspartam und Stevioside Harnblasenkrebs nicht
begulnstigen. [HAGIWARA et al., 1984]

Konoshima und Takasaki untersuchten 2002 die hemmende Wirkung von
Steviosid in vivo bei einem zweistufigen Kanzerogenitatstest an Mausen von
Hautkrebsbildung, welcher von 7, 12-Dimethylbenz(a)anthracen (DMBA) und
12-O-Tetradecanolphorbol-13-Azetat (TPA) geférdert wird.

Derselbe Versuch wurde auch mit Peroxynitrit durchgefthrt.

Im ersten in vivo Versuch wurden 75, 6 Wochen alte, weibliche ICR M&use in 5
Gruppen zu je 15 Mause aufgeteilt. Jeder wurden 100 uyg DMPA in 0,1 ml
Azeton zugeflgt.

Der ersten Gruppe, die gleichzeitig als positive Kontrollgruppe diente, wurde 1
Woche nach Gabe von DMPA, 2 mal die Woche 1 yg TPA in 0,1 ml Azeton
verabreicht. Der zweiten Gruppe wurde 1 Stunde vor jeder Gabe von TPA, die
zu testende Substanz gegeben (85 nmol).

Das Aufkommen von Papilloma wurde fir 20 Wochen beobachtet und

aufgezeichnet.



Wie aus folgender Abbildung zu entnehmen ist, zeigt die positive
Kontrollgruppe, welche mit DMPA und TPA behandelt wurde, nach 9 Wochen
ein 100%-iges Aufkommen von Papilloma.

Die Mause, denen zusatzlich vor jeder TPA Gabe Stevioside verabreicht
wurden, zeigten nach 10 Wochen weniger als 20%, nach 15 Wochen 53% und
nach 20 Wochen 94% des Aufkommens von Papilloma.

In der Abb. 16B sind die Anzahl von Papilloma pro Maus Uber einen Zeitraum
von 15 Wochen aufgelistet.

In der positiven Kontrollgruppe wurden nach 15 bzw. 20 Wochen 8.1 und 9.2
Papilloma beobachtet, wahrend bei den Mausen, die zusatzlich Stevioside
verabreicht bekamen, weniger als 3.8 und 5.4 Papilloma bei gleicher Periode
aufgekommen sind.

Diese Resultate zeigen, dass durch Gabe von Steviosiden vor jeder
Behandlung mit TPA, das Aufkommen der Papilloma verzégert und die Anzahl

der Papilloma reduziert wurde.
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Abb. 16 Inhibitory effects of glycyrrhizin and stev ioside on mouse skin carcinogenesis
induced by DMBA and TPA
[KONOSHIMA et TAKASAKI, 2002]

A: percentage of mice bearing papillomas;
B: average number of papillomas per mouse

Y, positive control, TPA alone; 5, TPA + 85 nmol of glycyrrhizin; ¥, TPA + 85 nmol of
stevioside.
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Im zweiten in vivo Versuch wurden je 15, 6 Wochen alte, weibliche SENCAR
Mause in 2 Gruppen aufgeteilt. Allen Mausen wurde 33,1 pg (1 mM NaOH)
Peroxynitrit in 0,1 ml Azeton zugefuhrt.

Der ersten Gruppe, die gleichzeitig als positive Kontrollgruppe diente, wurde 1
Woche spater 2 mal die Woche 1 mg TPA in 0,1 ml Azeton verabreicht.

Der zweiten Gruppe wurden Stevioside (0.0025%, 2.5 mg/100 ml) ins
Trinkwasser beigemischt. Jeweils 1 Woche vor und nach Beginn der
Behandlung mit Peroxynitrit.

Danach wurde den Mausen 2 mal pro Woche 1 pg TPA in 0,1 ml Azeton
verabreicht.

Ebenso wie im vorherigen Versuch, wurde das Aufkommen von Papilloma

untersucht.

Wie aus der folgenden Abbildung zu entnehmen ist, beweisen diese Resultate,
dass bei einer oralen Gabe von Steviosiden fur nur 2 Wochen, sich ein
hemmender Effekt auf die Tumorentstehung einstellt, welcher in diesem
Versuch durch Peroxynitrit gefordert wurde.

In der positiven Kontrollgruppe, welche nur mit Peroxynitrit und TPA behandelt
wurde, betrug das Aufkommen von Papilloma 87 bzw. 100% in weniger als 10
bzw. 11 Wochen.

Die Mause, die zusatzlich 0.0025% Stevioside bekamen, erbrachten folgendes
Ergebnis: in 10 Wochen zeigten sich 30% des Aufkommens von Papilloma, in
15 Wochen 53% und in nur 20 Wochen 86%.

Innerhalb einer 10-wéchigen Periode konnte auch die Reduktion der Anzahl der
entstandenen Papilloma pro Maus festgestellt werden.

3.5, 7.2 und 8.0 Papilloma wurden nach 10, 15 und 20 Wochen ausgebildet.
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Abb. 17 Inhibitory effects of stevioside on mouse s kin carcinogenesis induced by
peroxynitrite and TPA
[KONOSHIMA et TAKASAKI, 2002]

A: percentage of mice bearing papillomas;
B: average number of papillomas per mouse;

Y, positive control, peroxynitrite (390 nmol) + TPA (1.7 nmol) alone; ¥, peroxynitrite (390
nmol) + 0.0025 % stevioside (2 weeks) + TPA (1.7 nmol).

Durch die Resultate dieses zweistufigen Hautkrebs-Kanzerogenitatstests bei
Mausen, kann man zu dem Schluss kommen, dass Stevioside einen
hemmenden Effekt bei der Hautkrebsbildung haben, welche sowohl durch TPA
als auch Peroxynitrit geférdert wird.

Daher kdnne Steviosid ein wertvolles natlrliches Stf3ungsmittel sein, welches
auch dazu geeignet sein kénnte, durch Chemikalien ausgeldste Krebsbildungen
abzuwehren. [KONOSHIMA et TAKASAKI, 2002]

Seit der Beurteilung der SCF 1999 von Steviosid wurden keine neuen toxischen
oder kanzerogenen Studien mit Steviolglykosiden von Antragstellern
bereitgestellt.

Die verfugbaren Langzeitstudien in Bezug auf Kanzerogenitat zeigten keinen
Nachweis auf krebserregendes Potential.

Der NOAEL in der 2 Jahres Karzinogenitatsstudie an Ratten mit Steviosid lag
bei 2,5% Steviosid in der Nahrung. Das entspricht 967 und 1120 mg/kg KG/d
bei Mannern und Frauen. [TOYODA et al, 1997]
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Am 14.04.2010 wurde ein Gutachten der EFSA, zur Bewertung der Sicherheit
von Steviolglycosiden, der Europaischen Kommission vorgelegt, das von ihrem
fur Lebensmittelzusatzstoffe zustéandigen Gremium, erstellt wurde.

Da in 3 Studien an Ratten konsequent keine kanzerogene Wirkung von
Steviosid beobachtet wurde und Steviolglykoside keine tumorférdernde Aktivitat
in verschiedenen experimentellen Modellen ausibte, kam das Gremium zu der
Ansicht, dass keine weiteren Studien an anderen Spezies, wie zum Beispiel
Mausen, notwendig seien.

Unter der Voraussetzung, dass die tagliche Aufnahmemenge nicht
Uberschritten wird, sind SulRungsmittel, die aus den Blattern der Stevia Pflanze
extrahiert werden, gesundheitlich unbedenklich. Es wird ein ADI-Wert von 4
mg/kg KG festgelegt, der mit dem Wert der JECFA Ubereinstimmt.

Das EFSA-Gutachten hat jedoch keine direkte Wirkung Uber die kunftige
Zulassung der Stevia-Extrakte in der EU als Suf3ungsmittel, sondern dient
lediglich als Grundlage fur die Entscheidung der Kommission.

[EFSA, 2010]

4.7. Neotam

In einer Studie von 1997 von Mitchell und Brown, die 2003 in einem Artikel von
Mayhew ver6ffentlicht wurde, untersuchte man die Kanzerogenitat an Sprague
Dawley CD Ratten vor der Paarung, bei der Paarung, wahrend der Trachtigkeit
und der Stillzeit.

Je 85 weiblichen und 85 mannlichen Ratten wurde in Konzentrationen von 50,
500 und 1.000 mg/kg KG/Tag 4 Wochen lang vor und wéhrend der Paarung
Neotam der Nahrung beigemischt. Als Kontrollgruppe dienten 170 Ratten pro
Geschlecht, die ihre gewohnte Nahrung zu sich nahmen. Die Gabe von Neotam
wurde wahrend der Trachtigkeit und Stillzeit bei den weiblichen Ratten bis zum
21. Tag nach der Geburt fortgesetzt. Vom 14. bis zum 21. Tag wurde die
mittlere und hohe Konzentration auf 300mg/kg KG/Tag herabgesetzt, um die
korperlichen Unterschiede von den behandelten Jungtieren von der

Entwoéhnung bis zur Aufnahme fester Nahrung zu minimieren. Diese
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Konzentration wurde auch ausgewahlten Nachkommen (F1 Generation) von
der Entwdhnung bis zu der Karzinogenitatsphase gegeben. Nach dem
Zufallsprinzip wurden je ein mannliches und ein weibliches Jungtier pro Wurf fur
die Karzinogenitatsphase ausgewahlt. Die F1 Generation (75 Ratten/
Geschlecht/ Gruppe) war der gleichen Dosis wie die der Elterlichen fir 104
Wochen ausgesetzt. 147 Ratten pro Geschlecht dienten als Kontrolle und
erhielten ihre gewdhnliche Nahrung.

Nach Ablaufen der Studie konnte eine Uberlebensrate von 31%, 45%, 56% und
53% fur mannliche und 32%, 39%, 49% und 44% bei den weiblichen Ratten,
die eine Dosis von 0, 50, 500 und 1000 mg/kg KG/d verabreicht bekamen,
verzeichnet werden.

Die Neubildung von Tumoren in allen Behandlungsgruppen und beiden
Geschlechtern war nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit Ausnahme einer erhdhten Inzidenz von Adenomen in den
Nieren bei mannlichen Ratten mit einer Dosis von 50 mg/kg KG/d.

Dieses Resultat wurde als zufallig angesehen, da in den hoheren Aufnahmen
keine Tumore beobachtet wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten kein karzinogenes Potential von Neotam
in Dosen bis 1000 mg/kg KG/d.

In einer anderen Karzinogenitatsstudie wurden CD 1 M&ause verwendet. Sie
wurden in Gruppen zu je 70/Geschlecht eingeteilt und bekamen fiur 104
Wochen Neotam in folgenden Konzentrationen: 50, 400, 2000 und 4000 mg/kg
KG/d. Als Kontrollgruppe dienten sowohl 140 mannliche als auch weibliche
Ratten, die ihre gewohnte Nahrung erhielten.

Nach den 104 Wochen konnte eine Uberlebensrate von 37 bis 54% festgestellt
werden. Die Inzidenz von hepatozellularen Adenomen bei méannlichen und die
bronchiolaren alveolaren Karzinome bei weiblichen Ratten bei einer Dosis von
4000 mg/kg KG/d war hoher als die der Kontrollgruppe, jedoch nicht statistisch

signifikant.
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Diese 2 gefundenen Tumore wurden als nicht betrachtenswert fur die
Feststellung einer kanzerogenen Wirkung von Neotam erachtet, da man keine
praneoplastischen Veréanderungen feststellen konnte.

Man kam zu dem Schluss, dass Neotam bis zu einer Aufnahme von 4000
mg/kg KG/d nicht kanzerogen sei. [MAYHEW et al., 2003]

In einem 2007 veroffentlichtem Bericht der EFSA, beschloss das Gremium nach
Prufung aller Daten Uber Stabilitdt, Abbauprodukte und Toxikologie, dass
Neotam als und im Einsatz fur Geschmacksverstarker und Sidf3ungsmittel
gesundheitlich unbedenklich sei. [AGUILAR et al., 2007]



5. ALLGEMEINE STUDIEN IN BEZUG AUF DIE
KANZEROGENE WIRKUNG VON SURSTOFFEN

Nachdem Aspartam und Cyclamat auf dem Lebensmittelmarkt zugelassen
wurden, konnte nicht mehr allein Saccharin fur die Erkrankung an
Harnblasenkrebs in Zusammenhang gebracht werden.

Da die einzelnen SuRstoffe in Lebensmitteln in verschiedenen Verhaltnissen
zusammengemischt werden, um einen bestmdglichen Geschmack und alle
jeweiligen Vorteile zu vereinen, beziehen sich die meisten epidemiologischen
Studien am Menschen auf den Konsum der Suf3stoffe im Allgemeinen und nicht
auf die Einzelnen im speziellen.

Die wichtigsten Publikationen in diesem Bereich sind Fall-Kontroll Studien
welche hauptséchlich zwischen 1965 und 1986 an kleinen Versuchsgruppen
durchgefuhrt wurden.

In einer frihen Studie wurde der Zusammenhang mit dem Aufkommen von
Kaffee trinken und Harnblasenkrebs bei Patienten in Massachusetts und Rhode
Island untersucht. 135 Frauen, die an Krebs des unteren Harntraktes erkrankt
waren und 390 Kontrollpersonen wurden zu ihren Trinkgewohnheiten befragt.
Es konnte kein erhdhtes Risiko, an Harnblasenkrebs zu erkranken, festgestellt
werden. [SIMON et al., 1975]

Ebenso konnte die Studie von Wynder und Goldsmith keine Verbindung
zwischen Harnblasenkrebs und Saccharin herstellen. Dabei wurde eine Fall-
Kontroll Studie mit 574 mannlichen und 158 weiblichen Patienten und die
gleiche Anzahl an Kontrollpersonen zwischen 1969 und 1974 durchgefihrt.
[WYNDER et GOLDSMITH, 1977]

In einer anderen Studie von Wynder wurden bei 302 mannlichen und 65
weiblichen Harnblasenkrebspatienten der Zusammenhang zwischen der
Verwendung kunstlicher SiRstoffe oder diatetischen Getranken und
Harnblasenkrebs untersucht. Es konnte keine Beziehung im Hinblick auf die
Menge oder Dauer der Konsumationen auf die Entstehung von

Harnblasenkrebs geschlossen werden. Ebenso ergab diese Studie keine
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Beweise, dass kunstliche Suf3stoffe oder diatetische Getranke die karzinogene
Wirkung des Rauchens fordern. [WYNDER et STELLMAN, 1980]

In einer epidemiologischen Studie wurde die moégliche Rolle von Saccharin und
Cyclamat als Harnblasenkrebs fordernd untersucht. 519 Harnblasen-
krebspatienten, sowie die gleiche Anzahl an Kontrollen zeigten keine
Abweichungen in Dauer, Haufigkeit und Menge. Es konnte keine Assoziation
zwischen den kinstlichen Suf3stoffen und Harnblasenkrebs festgestellt werden.
[KESSLER et al., 1978]

In einer Fall-Kontroll Studie von 480 M&nnern und 152 Frauen konnte eine
positive Korrelation zwischen der Verwendung von Sacharin und dem Risiko bei
Méannern an Harnblasenkrebs zu erkranken, in 3 Provinzen in Kanada
beobachtet werden. [HOWE et al., 1977]

Zwischen 1979 und 1981 wurde in Kopenhagen eine Fall-Kontroll Studie
durchgefuhrt, die den Zusammenhang zwischen Harnblasenkrebs und
kinstlichen SufRstoffen untersuchte. 290 méannliche und 98 weibliche Krebs-
Patienten wurden in die Studie aufgenommen, sowie 592 Manner und 195
Frauen als Kontrollgruppe.

55 mannliche Patienten (19.4%) und 150 Manner (25.7%) der Kontrollgruppe,
sowie 27.1% weibliche Patienten und 25.9% Frauen der Kontrollgruppe
konsumierten zur gleichen Zeit kinstliche SuR3stoffe. In beiden Geschlechtern
konnte weder bei der Menge noch bei der Lange der Konsumation ein erhéhtes
Risiko fur Harnblasenkrebs festgestellt werden.

In einer anderen Fall-Kontroll Studie mit 592 Krebspatienten konnte ebenfalls
kein Zusammenhang zwischen Sifstoffen und Harnblasenkrebs festgestellt
werden. [MORRISON et al., 1980]

Es gibt jedoch auch neuere Studien, die die Sicherheit der Sifstoffe

untersuchen.
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Bei einer von Bosetti [2009] durchgefihrten Fall-Kontroll Studie galt es den
Zusammenhang zwischen dem Konsum von kunstlichen SifR3stoffen und
Krebserkrankungen des Magens, der Bauchspeicheldrise und des
Endometriums zu erforschen. Sie wurde in Italien zwischen 1991 und 2004
durchgefuhrt.

Die Daten folgender Einteilung wurden in 3 verschiedenen Spitdlern
gesammelt. 143 mannliche und 87 weibliche Patienten mit Magenkrebs im Alter
von 22 bis 80 Jahren (547 Kontrollpersonen), 174 mannliche und 152 weibliche
Patienten im Alter zwischen 34 und 80 Jahren mit Bauchspeicheldrisenkrebs
(652 Kontrollpersonen), sowie 454 an Endometriumkrebs erkrankte Patienten
im Alter zwischen 18 und 79 Jahren und 908 Kontrollpersonen.

Als Kontrollpersonen dienten Patienten, die wegen akuten, nicht neoplastischen
Krankheiten im Spital behandelt wurden. Sie wurden nach Alter, Geschlecht
und Studienzentrum eingeteilt.

Die Befragung erfolgte wahrend des Spitalaufenthaltes mittels Fragebogen. Die
Fragen richteten sich nach Rauch-, Ess- und Lebensgewohnheiten. Unter
anderem wurde auch der Konsum nach Saccharin und anderen kunstlichen
Sufstoffen erfragt, vor allem Aspartam, ausgedrickt in Portionsbeuteln oder
Tabletten pro Woche sowie die Zuckermenge in Teel6ffeln pro Woche.

Odds Ratio (OR) und das entsprechende 95%-Konfidenzintervall (Cl) wurden
fur den Verzehr von Stif3stoffen und von Zucker, der als Vergleich diente, durch
multiple logistische Regressionsmodelle abgeleitet.

Zwei verschiedene Modelle wurden ermittelt. Ersteres wurde nach Alter,
Geschlecht und Studienzentrum untersucht. Das zweite Modell enthielt auch
das Jahr der Befragung, Bildung, BMI, Raucher, Diabetiker, Konsum von

Kaffee, koffeinfreiem Kaffee und Tee und die Gesamtenergiezufuhr.

Wie der folgenden Tabelle zu entnehmen ist, wurde ein OR bei
SuRstoffkonsumenten gegentber Nichtkonsumenten von 0.80 bei Magenkrebs,
0.62 bei Bauchspeicheldriisenkrebs und 0.96 bei Endometriumkarzinom
ermittelt. Fir Saccharin ergab der OR die Werte 0.65, 0.19 und 0.71. Fir die
anderen SufRungsmittel 0.86, 1.16 und 1.07 fir die jeweiligen 3 Krebsarten.
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Der OR fiur die Konsumation von mehr als 2 Beutel oder Tabletten aller
Sufstoffe im Gegensatz zu keinem Konsum ergab 0.58 fur Magenkrebs, 0.84

fur Bauchspeicheldrisenkrebs und 0.88 fir Endometriumkarzinom.

Tab. 14 Distribution of cases of selected cancersa  nd corresponding controls according
to consumption of low-calorie sweeteners, with corr esponding ORs and 95% Cls
[BOSETTI et al., 2009]

All low-calorie Saccharin Other sweeteners
sweeteners
Nonusers Users Nonusers Users Nonusers Users
Gastric cancer
Cases/controls 207471 2371 224:521 06:23 213:491 17:51
0.78 0.62 0.83
OR* (95% CI
(95% Cl) 11 (0.47-1.30) 11 (0.25-1.55) 11 (0.46-1.49)
0.80 0.65 0.86
OR*f (95% CI
T(95%Cl) 11 (0.45-1.43) 11 (0.25-1.68) 11 (0.45-1.67)
Pancreatic cancer
Cases/controls 281:571 45:80 316:618 10:34 291:602 35:49:00
% o 1.15 0.57 1.49
OR* (35% CI) s (0.77-1.70) 17 (0.28-1.18) 17 (0.04-2 35)
. o 0.62 0.19 1.16
OR™ (95%CI) 1t (0.37-1.04) 1t (0.08-0.46) 1t (0.66-2.04)
Endometrial cancer
Cases/controls 378780 73123 436:867 16:39 304:816 5887
1.21 0.80 1.37
* 0,
OR* (95% CI) 11 (0.88-1.66) 11 (0.44-1.45) 11 (0.96-1.95)
0.96 0.71 1.07
OR*t (95% ClI
T(95%Cl) 11 (0.67-1.40) 11 (0.36-1.38) 11 (0.71-1.61

NOTE: The sum does not add up to the total because of missing values.

*Estimated by unconditional multiple logistic regression models adjusted for age, sex (when
appropriate), and study center (when appropriate).

"Reference category.

*Further adjusted for year of interview, education, BMI, tobacco smoking, history of diabetes,
consumption of hot beverages, and total energy intake
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In der Tabelle 15 sind die OR in folgende Kategorien unterteilt: Geschlecht,
Alter, Bildung, BMI, Gesamtenergiezufuhr, Diabetes, Raucher und Konsum von

heiRen Getranken.

Tab. 15 ORs and corresponding 95% Cls of gastric, p  ancreatic, and endometrial cancers,
according to ever consumption of low-calorie sweete ners in strata of selected covariates
[BOSETTI et al., 2009]

Low-calorie sweeteners [ever vs. never users), OR* (953 Cl)

Gastric cancer Pancreatic cancer | Endometrial cancer

Sex

Males 0.76 (0.32-1.79) 0.66 (0.31-1.38) —

Females 0.53 (0.39-2.18) 0.62 (0.25-1.349) —
Age(y)

<E0 0.32 (0.08-1.22) 0.55 (0.359-2.49) 0.84 (0.45-1.44)

=60 112 (0.57-2.21) 0.47 (0.24-0.51) 1.14 (0.68-1.51)
Education [y)

=7 0.58 (0.22-1.51) 0.52 (0.23-1.19) 1.16 (0.65-1.93)

=7 1.06 (0.50-2.26) 0.6E (0.34-1.36) 0.BZ (0.47-1.43)
BMI (kg/m2)

<25 0.49 (0.18-1.32) 0.62 (0.23-1.67) 1.03 (0.47-2.25)

=35 113 (0.54-2.37) 0.72 (0.35-1.39) 1.03 (0.67-1.57)

Total energy intake (calor

e5)

<2100

0.63 (0.25-1.37)

0.60 (0.2B-1.66)

1.07 (0.66-1.73)

=2 100

1.19 (0.47-3.01)

0.47 (0.24-0.92)

0.75 (0.40-1.38)

History of diabetes

Mo

0.71 (0.36-1.38)

0.59 (0.32-1.09)

1.03 (0.69-1.54)

Yes

1.37 (0.34-555)7

0.95 (0.38-2.36)7

0.69 (0.24-1.95)F

Smoking status

MNever smokers

0.56 (0.20-1.53)

0.91 (0.42-1.99)

1.01 (0.64-1.57)

Current/ex-smokers

1.09 (0.52-2.28)

0.53 (0.26-1.05)

0.98 (0.45-1.96)

Hot

beverages [cups,weel

k)

<17

0.72 (0.27-1.91)

0.53 (0.24-1.13)

1.17 (0.68-2.02)

=17

0.98 (0.47-2.06)

0.81 (0.38-1.69)

0.86 (0.51-1.44)
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*Estimated by unconditional multiple logistic regression models adjusted for age, sex (when appropriate),
study center (when appropriate), year of interview, education, BMI, tobacco smoking, history of diabetes,

consumption of hot beverages, and total energy intake.

"Estimated by unconditional multiple logistic regression models adjusted for age, sex (when appropriate),

study center (when appropriate), and year of interview.

Das Ergebnis dieser Studie konnte keine Assoziation zwischen dem Konsum
von Suf3stoffen und den beschriebenen Krebsarten aufzeigen. (BOSETTI et al.,
2009)

Eine Studie mit 197 Patienten mit Tumoren der Harnwege wurde zwischen
1999 und 2006 in einem Spital in Cordoba mit Patienten, die keine
neoplastischen oder Harnwegskrankheiten aufwiesen, verglichen. Sie wurden
nach dem Verbrauch und der Haufigkeit der Konsumation von kinstlichen
SuRstoffen gefragt.

51 Tumorpatienten (26%) und 87 (22%) Kontrollpatienten konsumierten
SuRstoffe. Das Risiko von Harnwegstumoren war bei SufRstoffkonsumenten
gegenuber Nicht- Stf3stoffkonsumenten auf lange Sicht (10 Jahre) signifikant
erhoht. Der OR fur Langzeitkonsumenten war 2.18 und fir
Kurzzeitkonsumenten 1.10.

Daraus schloss man, dass eine Konsumation tber einen Zeitraum von 10
Jahren oder mehr, das Risiko an Tumoren der Harnwege zu erkranken,
signifikant erhoht. (ANDREATTA et al., 2008)

In den frhen 1970iger Jahren wurden auch experimentelle Untersuchungen

durchgeflihrt, die keine gesundheitlichen Risiken finden konnten.

In einer Studie von Price bekamen 80 Ratten 2600 mg/kg KG einer Mischung
aus Natriumcyclamat und Natriumsaccharin im Verhaltnis 10:1 fur 105 Wochen
verabreicht. Ab der 79. Woche wurden allen Ratten zusétzlich noch 125 mg/kg

KG Cyclohexylaminhydrochlorid verabreicht.
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In einer anderen Studie mit 50 Ratten wurden die Ratten mit 15 mg/kg KG
Cyclohexylaminsulfat Uber eine Dauer von 2 Jahren geflttert. 8 mannliche und
9 weibliche Ratten Uberlebten. Eine der 8 Uuberlebenden Ratten hatte
Harnblasenkrebs.

In keiner der Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Harnblasenkrebs

und Saccharin bzw. Cyclamat festgestellt werden. (PRICE et al., 1970)

Gruppen von 50 weiblichen ,swiss* Mausen erhielten 18 Monate lang eine
Standardnahrung mit einem Zusatz von Sucrose (10%), Natriumcyclamat (5%)
oder Saccharin (5%), wahrend 100 Kontrollméuse nur die Standardnahrung
ohne irgendeinen Zusatz erhielten. Die Uberlebenszeiten waren in allen
Gruppen vergleichbar. Es wurden keine akuten toxischen Wirkungen, keine
ortlichen Tumore im Gastrointestinaltrakt, sowie kein tUbermalliges Auftreten
entfernter Tumoren bei Tieren gefunden, die die Nahrung mit den
verschiedenen SiRstoffen erhielten. Die mit einem Zusatz von 10% Sucrose
gefutterten Mause nahmen mehr an Gewicht zu als die jeweiligen in den
anderen Gruppen, zeigten aber kein vermehrtes Auftreten von Neoplasmen.
Vergleichbare Gruppen von Mausen erhielten 7 Tage vor dem Beginn der
Verfltterung der verschiedenen Suf3stoffe mit der Magensonde eine einzelne
Dosis von 50 pg Benz[a]pyren in 0,2 ml Polyathylenglycol 400. Wie erwartet
entwickelten einige Mause in allen Gruppen benigne und maligne Neoplasmen
im Vormagenepithel. Jedoch hatte die Verfutterung der SiufRstoffe keinen
offensichtlichen Einfluss auf die H&aufigkeit, Zahl oder Histologie dieser oder
jeder anderen Neoplasmatype.

Bei der Obduktion der Mause wurden keine Neoplasmen der Harnblase
gefunden.

Die Autoren schlossen daraus, dass unter den beschriebenen
Versuchsbedingungen die drei untersuchten Suf3stoffe keine karzinogene oder
tumorférdernde Aktivitat zeigten. (ROE et al., 1970)
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6. ZUSAMMENFASSUNG

6.1. Aspartam

Schon vor der Zulassung von Aspartam wurden Langzeitstudien an Ratten
durchgeflihrt, um das mogliche erhdhte Gehirntumorrisiko zu untersuchen.
In vielen Studien konnte Aspartam mit keinem erhohten Auftreten von
Gehirntumoren in Zusammenhang gebracht werden, oder die Anzahl der
Tumore war in keiner Relation zu der gegebenen Aspartammenge.

Direkte Vergleiche der Studien sind sehr schwierig, da z.B. nur ein
Rattenstamm verwendet wurde, und nicht Verschiedene, oder keine
vollstdndigen Angaben Uber das Alter der Tiere zum Zeitpunkt des Todes,

existieren.

Die Problematik in einer Fall-Kontroll Studie, die Gurney durchfuhrte, und zu
keiner Bestatigung eines kanzerogenen Potentials von Aspartam beitrug, war,
dass die Studie ein sehr gutes Erinnerungsvermdgen voraussetzte, da die
Eltern Angaben Uber die Nahrungsaufnahme ihrer Kinder machten, die schon
Jahre zuriick lagen.

Nach der Veroffentlichung der epidemiologischen Untersuchung von Olney im
Jahre 1996, die auf einen mdglichen Zusammenhang von Aspartam und der
Anstiegrate von Gehirntumoren in den USA hinwies, wurde die Studie von
mehreren Wissenschaftlern im Hinblick ihrer Methodik und Interpretation
kritisiert und in Frage gestellt.

Ein weiterer Kritikpunkt besteht in der Auswertung seiner Studie, da er eine
Korrelationsstudie benutzte, welche die Starke eines Zusammenhanges
zwischen 2 Begebenheiten, die zur gleichen Zeit auftreten, aufzeigt.

Es gibt keine Angaben dariber, ob die Personen, die Gehirntumore
entwickelten auch Aspartam konsumierten. Ebenso konnten Mobiltelefone,
Computer oder der Abbau der Ozonschicht dafur verantwortlich sein.

In 2 Langzeitstudien vom The Cesare Maltoni Cancer Research Center of the

European Ramazzini Foundation, die 2005 und 2005 durchgefuhrt wurden,
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kamen die Wissenschafter zu dem Entschluss, dass Aspartam ein
kanzerogenes Potential entwickelt und von der Liste der zugelassenen
SuRstoffe gestrichen werden sollte.

Die EFSA bewertete aber, die Studien seien nicht auf den Menschen
Ubertragbar, da bei Ratten, die an chronischen Atemwegserkrankungen leiden,
solche Tumore infolge einer ausgepragten lymphatischen Hyperplasie in den
Lungen entstehen kdnnen. Ebenso mitentscheidend war ein Ergebnis einer
Studie der NTP, dass Aspartam kein kanzerogenes Potential bei genetisch
veranderten Tiermodellen zeigte.

AulRerdem konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Konsumation
weit unter dem ADI-Wert von 40 mg/kg KG/d liegt.

Obwonhl die Fall-Kontroll Studie von Gallus 2007, die in Italien von 1991 bis
2004 durchgefihrt wurde keinen Zusammenhang zwischen Aspartam und
Krebs feststellen konnte, ist sie mit einer gewissen Einschréankung zu beachten,
da die italienische Bevdlkerung prinzipiell einen geringen Verbrauch an
SufRstoffen hat.

6.2. Cyclamat

Die Studie von Price fuhrte 1970 zu einem Verbot von Cyclamat, da man der
Auffassung war, dass ein Gemisch von Natriumcyclamat und Natriumsaccharin
im Verhaltnis 10:1 auf eine erhdhte Inzidenz von Blasentumoren bei Ratten
hingewiesen wurde. Ebenso bestatigte Oser im Jahre 1975 mit einer Studie die
kanzerogene Wirkung von Cyclamat.

Die Ursache selbst lag aber nicht am Cyclamat selbst, sondern am
Natriumcyclamat und seiner Herstellung mit dem Nebenprodukt 2-Cyclo-hexen-
1-on, das kanzerogen wirkt. Dieses Herstellungsverfahren ist nur in den USA
gebrauchlich und nicht in der EU verbreitet.

Green konnte keine synergistische Wirkung von Cyclamat in seiner Studie

bestatigen.
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Aufsehen erregte die Studie von Takayama im Jahre 2000, die die
Kanzerogenitat von Cyclamat an Primaten untersuchte. Das Ergebnis, dass
Cyclamat keinen Zusammenhang mit dem Auftreten von Tumoren hat, wurde
jedoch stark kritisiert, da man der Meinung war, dass die Anzahl der
Versuchstiere zu gering gewesen sei, um eine signifikante Aussage zu treffen
bzw. einen negativen Schluss daraus zu ziehen.

Daruiber hinaus hielten die Kritiker die Inzidenz der Tumore von 33% bei den
behandelten Tieren fir hdher als die Spontanrate der jeweiligen Affenrassen.
Bis dato gibt es keine deskriptiven oder Fall-Kontrollstudien beim Menschen
Uber Cyclamat. Dies resultiert daraus, dass Cyclamat haufig mit Saccharin in
Produkten kombiniert wurde. Daher ist davon auszugehen, dass seit der
Einfuhrung von Cyclamat, SuRstoffkonsumenten, sowohl Saccharin als auch

Cyclamat zu sich nahmen.

6.3. Saccharin

Saccharin ist eines der intensivsten toxikologisch bewerteten Chemikalien. Seit
seiner Synthese von 1879 war der SuR3stoff immer wieder in Verdacht geraten

kanzerogenes Potential zu haben.

Durch in Paraffin- oder Cholesterintabletten eingebundenes Saccharin, welches
direkt in die Blase von Mausen plaziert wurde, konnte bei 3 Studien beginnend
mit 1970 ein erhthtes Blasenkrebsrisiko festgestellt werden. Das Saccharin
wurde sehr schnell eluiert (Halbwertszeit betragt 1 Tag) was zu einer geringen
Belastung der Blase fiihrte. Es waren die durch die Pellets hervorgerufenen
Konkremente, welche diesen Effekt an der Harnblase produzierten. Dieses
Phanomen wurde schon von Clayson im Jahre 1978 bei Nierensteinen
beschrieben. Dabei hatte die Verabreichung von Saccharin keine Auswirkungen
auf das Urothel der Harnblase bei Mausen.

Aus diesem Grund sollte diese Methode der Studien jedoch fragwurdig
betrachtet werden, da die Tabletten auch einen direkten Effekt, ohne
chemischen Inhalt haben kdnnten. [COHEN et al., 2008]



-80-

Ebenso deutete eine Studie von 1979 von Chowaniec auf eine kanzerogene
Wirkung von Saccharin, insbesondere bei mannlichen Ratten.

Da jedoch das Auftreten von Blasentumoren hauptsachlich bei méannlichen
Ratten beobachtet werden konnte, untersuchte man den genauen
Mechanismus der Kanzerogenese von Saccharin.

Es konnte bewiesen werden, dass Natriumsaccharin nicht genotoxisch ist, aber
tumorpromovierende Wirkung aufzeigt. Es bewirkt in kanzerogenen
Dosierungen eine Hyperplasie des Urothels, welche als Ersatz abgestorbener
Zellen dient. Der Zelltod im Blasenepithel wird durch Kristallbildung verursacht.
Diese bendotigt Silikat, einen pH-Wert tber 6.5 und eine gro3e Menge an a2u-
Globulin. Diese Kanzerogenese kann durch Azidifizierung unterdriickt werden.
Der Gehalt von a2u-Globulin bei ménnlichen Ratten, gefolgt von weiblichen
Ratten und dem Mensch, ist am Hoéchsten. Dies ist die Erklarung, weshalb
gerade bei mannlichen Ratten eine gesteigerte Rate an Blasentumoren

festzustellen ist.

Im Gegensatz zu einigen biologischen Untersuchungen, in denen die schwache
kanzerogene Wirkung von Natriumsaccharin bewiesen werden konnte, zeigten
2 Studien an Ratten eine relativ starke cokanzerogene Wirkung bei den Tieren,
die vorher mit einer krebserregenden Substanz vorbehandelt wurden. Die erste
Studie beinhaltete das Kanzerogen N-[4-(5-Nitro-2-furyl)-2-thiazolyl]formamid
(FANFT), die Zweite verwendete N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (MNU).

Da die meisten Eingenerationsstudien keine kanzerogene Wirkung zeigten,
wurde basierend auf dem Vorschlag von Dr. Leo Friedman bei der US Food
and Drug Administration (FDA), Saccharin als erste Substanz auch in einer
Zweigenerationsstudie ausgewertet. In dieser Zweigenerationsstudie erzeugte
Saccharin eine erhdhte Inzidenz von Blasentumoren, besonders bei mannlichen
Ratten. Bei den weiblichen Ratten wurden Tumore und praneoplastische
Lasionen gefunden, die aber nicht signifikant erhéht waren.

Die Effekte einer Langzeitfitterung an Primaten zeigten einige Tumore, die
jedoch auch in den Kontrollgruppen gefunden wurden. Die Studie wurde jedoch
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durch eine spatere Publikation hinsichtlich ihrer kleinen Anzahl an
Versuchstieren und der gering eingesetzten Dosis von Saccharin, kritisiert.

In 2 epidemiologischen Studien, die ein gehauftes Auftreten von
Harnblasenkrebs bei Diabetikern, durch die gesteigerte Konsumation von
Saccharin, untersuchte, konnte kein erhohtes Harnblasenkrebsrisiko festgestellt
werden.

Zwei Fall-Kontroll Studien zeigten eine positive Korrelation zwischen
Harnblasenkrebs und Saccharin. Allerdings sollten diese Studien kritisch
betrachtet werden, da sie kein erhohtes Risiko identifizieren konnten im Bezug
auf Harnblasenkrebs und rauchen, das jedoch in zahlreichen anderen Studien
bewiesen werden konnte. Diese Differenzen konnen darauf zurlckzufihren
sein, dass es in England und den USA kulturelle Unterschiede oder andere
atiologische Aspekte im Bezug auf Harnblasenkrebs gibt, die wiederum den
Saccharinkonsum beeinflussen.

Der Start des Saccharinkonsums startete in Grol3britannien im letzten Krieg im
Gegensatz zu Nordamerika. So kénnten diese Ergebnisse eine andere soziale

Geschichte der letzten 35 Jahre widerspiegeln.

Bei der Frage im Bezug auf die Kanzerogenitat von Harnblasenkrebs, konnte
durch die Studien gezeigt werden, dass diese Wirkung nur bei hohen Dosen
und bei Ratten aufgetreten war.

Weder reprasentative Tierversuchsstudien noch Fall-Kontroll Studien konnten
die krebserregende Wirkung von Saccharin beweisen.

Falls Sacharin ein Risikofaktor sein sollte, ist die kanzerogene Wirkung zu
schwach und kann somit nicht bewiesen oder widerlegt werden.

Durch alle gesammelten Daten und Ergebnisse wurde die Sicherheit von

Saccharin mittlerweile anerkannt.
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6.4. Sucralose

Sucralose wurde in mehr als 110 Studien als gesundheitlich unbedenklich
bestatigt. Uber die kanzerogene Wirkung existieren zurzeit nur 2 reprasentative
Studien, die beide von Mann et al. durchgefihrt wurden. Keine der beiden
Studien konnte ein erhohtes Tumoraufkommen durch Konsumation von
Sucralose aufzeigen.

Da zahlreiche Studien gezeigt haben, dass Sucralose keinerlei Bedenken gibt,
kann Sucralose bis zu einer Konzentration von 1,5 mg/kg KG/d ohne

schlechtem Gewissen konsumiert werden.

6.5. Alitam

Alitam wurde in Bezug auf die Kanzerogenitdt an verschiedenen Tierarten
getestet, um jedes gesundheitliche Risiko auszuschliel3en.

Die Auswertung der Ergebnisse einer Studie an CD 1 Mausen konnte keinen
Anstieg von Tumoren feststellen.

Ebenso konnte eine Kanzerogenitatsstudie an Long Evans Ratten keinen
Zusammenhang zwischen Alitam und Krebs zeigen.

Jedoch wurde der Versuch, wegen der geringen Uberlebensrate der Ratten,
wiederholt, aber diesmal mit Sprague Dawley Ratten.

Wie auch in den vorherigen Studien, konnte in dieser Studie keine kanzerogene
Auswirkung von Alitam beobachtet werden.

Die WHO ist der Meinung, dass jedoch Forschungen im Hinblick auf den
genauen Mechanismus zur Bildung von Adomen bei weiblichen Long Evans
Ratten gemacht werden sollten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass weder bei der 2-Jahres
Kanzerogenitatsstudie an CD 1 Mausen, noch bei Sprague Dawley sowie Long

Evans Ratten, es einen Hinweis auf die kanzerogene Wirkung von Alitam gibt
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6.6. Steviosid

Stevia wird schon seit langer Zeit als Suungsmittel konsumiert. Trotzdem
weigerte man sich eine Erlaubnis fir EU auszusprechen.

Doch am 14. April diesen Jahres wurde der Europdischen Kommission ein
Gutachten Uber Stevia von der EFSA vorgelegt, das die Unbedenklichkeit von
Stevia, unter der Voraussetzung, dass der ADI-Wert von 4 mg/kg KG nicht
Uberschritten wird, festgestellt hat.

Begriindet wurde dies durch eine Reihe von Tierversuchen, die keine
kanzerogene Wirkung von Steviosid beobachten konnten und bei denen
Steviolglykoside  keine  tumorfordernde  Aktivitat in  verschiedenen

experimentellen Modellen ausubte.

6.7. Neotam

In 2 veroffentlichten Kanzerogenitatsstudien, die einerseits an CD 1 Mausen
und andererseits an Sprague Dawley CD Ratten, durchgefiihrt worden sind,
wurden zwar Tumore bei den behandelten Tieren gefunden, jedoch waren
diese nicht signifikant erhéht gegeniber den Kontrollgruppen.

Nach reichlicher Auswertung aller vorgelegten Daten und Studien, beschloss

die EFSA, dass die Aufnahme von Neotam gesundheitlich unbedenklich sei.



7. FAZIT

SuRstoffe sind natirliche oder synthetisch hergestellte, nahezu energiefreie
Ersatzstoffe fur Zucker. Durch ihre viel hoéhere Suf3kraft, verglichen mit
Saccharose, werden nur Mengen im Milligrammbereich benétigt. Andere
Vorteile sind, dass sie nicht oder nur wenige Kalorien besitzen und keine Karies
verursachen, da sie von der Mundflora nicht metabolisiert werden.

Einsatz finden sie vor allem bei der Herstellung diatetischer Produkte, wie z.B.
Getranke, StuRwaren oder Dessertspeisen.

Seit der Zulassung der einzelnen SifRstoffe, wird ihre gesundheitliche
Unbedenklichkeit immer wieder in Frage gestellt und aufs Neue untersucht.

In meiner Arbeit habe ich mich ausschlieBlich mit dem Thema uber ihr
kanzerogenes Potential auseinandergesetzt.

Im ersten, theoretischen Teil werden die einzelnen Suf3stoffe ndher erlautert

Im Anschluss daran wurden die diversen experimentellen Tierversuche und
epidemiologischen Studien von mir zusammengefasst und beurteilt.

Es konnten einige positive Ergebnisse aufgezeigt werden, die jedoch durch
beispielsweise die falsche Versuchsmethode, diverse Storfaktoren und der
Verwendung von falschen Versuchstieren, als ungultig betrachtet wurden.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass nach derzeitigem Wissensstand
keiner der in der Arbeit erwahnten Siif3stoffe, eine kanzerogene Wirkung beim

Menschen ausubt.
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ABSTRACT

Sweeteners - produced naturally or synthetically - are nearly energy free
replacements for sugar.

Due to their much higher intensive sweetening - comparing with Saccharose, -
only milligrams are needed to achieve the same result.

Other advantages are, that they have none or only low calories and do not
cause caries, because they do not metabolize the oral flora.

They are used mainly for the production of dietary products, for example drinks,
sweets and desserts.

Since the accreditation of the different sweeteners, their harmlessness is
permanently questioned and reviewed again and again.

In my degree dissertation | manly looked into the subject of their cancer-causing
potential.

In the first, theoretic part, the individual sweeteners are described more specific.
Followed by the summary and examination of the different experimental animal
experiments and epidemiological studies.

Some positive results could be documented, but caused by wrong test methods,
several disturbing factors and the usage of wrong test animals, they can be
considered as void.

In summary can be declared, that — in consideration of the current level of
knowledge - none of the mentioned sweeteners shows a cancer-causing effect

on the human being.
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