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1 Einleitung und Fragestellung

Schon seit jeher spielt das Aussehen von Nahrungsmitteln eine wichtige Rolle
in der Erndhrung des Menschen. Naturlich farbende Substanzen werden
Lebensmitteln schon seit langem zugesetzt, um diese haltbar zu machen bzw.
optisch zu verbessern. Seit aber die Mdglichkeit zum Einsatz synthetischer
Lebensmittelfarbstoffe existiert, ist zugleich eine steigende Verunsicherung auf
Seiten der Verbraucherinnen evident. Auch die Informationsflut aus dem
Internet tragt eher zur Verwirrung als zur Aufklarung der Bevolkerung bei, da
die wenigsten Konsumentlnnen das notige Hintergrundwissen zu diesem
komplexen Thema besitzen, um Kkorrekte Aussagen von falschen

Behauptungen unterscheiden zu kdnnen.

Brennende Fragen zur Nahrungsmittelsicherheit wollen dennoch beantwortet
sein: Warum kommen synthetische Farbstoffe in der Lebensmittelproduktion
uberhaupt zum Einsatz? Inwieweit hangen Farbe und Geschmack zusammen?
Welche Farbstoffe missen als bedenklich eingestuft werden? Welche Effekte
haben synthetische Lebensmittelfarbstoffe speziell auf Kinder? Konnen

kunstliche Farbstoffe bei Kindern Hyperaktivitat auslésen?

Diese und ahnliche Fragen sind Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit, deren
Ziel es ist, durch einen qualitativen Vergleich wissenschaftlicher Studien das
toxikologische Gefahrdungspotential von ausgewahlten Azofarbstoffen, die in

Kinderlebensmitteln eingesetzt werden, zu bewerten.

Dabei reicht die Betrachtung weit Uber die Beschreibung des chemischen
Charakters farbiger Substanzen hinaus und tangiert physikalische,
medizinische und physiologische Aspekte ebenso wie psychologische.

Die wichtige Rolle der Medien bei der Risikokommunikation wird ebenso
diskutiert wie die Unterschiede in der Risikowahrnehmung zwischen

Verbraucherlnnen und Expertinnen.



2 Allgemeine Grundlagen der Lebensmittel-

toxikologie

2.1 Lebensmittelzusatzstoffe

Lebensmittelzusatzstoffe sind nach § 2 des Lebensmittel- und Bedarfs-
gegenstandegesetzes (LMBG) Stoffe oder Stoffgemische, die Lebensmitteln in
geringen Mengen zugesetzt werden durfen, um diese in ihrer Beschaffenheit zu
beeinflussen oder bestimmte Wirkungen zu erzielen [EImadfa und Leitzmann,
1998; Steinberg, 2010].

Die Regelung zum Einsatz der Zusatzstoffe erfolgt Uber das LMBG sowie uber
Rechtsverordnungen. Es durfen nur solche Stoffe Verwendung finden, die in
den betreffenden Verordnungen genannt werden. Die Anwendung anderer als
in dieser Positivliste enthaltene Zusatzstoffe ist verboten. Aber auch dann ist
der Zusatz bestimmter Stoffe nur erlaubt, wenn er technisch notwendig und
gesundheitlich unbedenklich ist und nicht zu einer IrrefGhrung der
Verbraucherlnnen fuhrt. Die Kennzeichnung der Zusatzstoffe erfolgt

europaeinheitlich Gber E-Nummern [Biesalski und Grimm, 2004].

Zur Gruppe der Lebensmittelzusatzstoffe zahlen unter anderem jene
Lebensmittelfarbstoffe, die in synthetischer oder natlrlicher Form zur Farbung
von Lebensmitteln eingesetzt werden. Beide Arten zugelassener
Lebensmittelfarbstoffe mussen am Produkt mit der Aufschrift ,mit
Lebensmittelfarbstoff oder ,mit Farbstoff* deklariert werden und sind mit E-
Nummern der 100er-Reihe zu kennzeichnen. Synthetische Farbstoffe missen
mit Einzelbezeichnung und E-Nummer deklariert werden, im Gegensatz dazu
ist fur naturliche Farbstoffe nur die Einzelbezeichnung vorgeschrieben, die E-
Nummer aber nicht zwingend erforderlich [Ebermann und Elmadfa, 2008;
http://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung/Bundesnormen/10010991/Farbstoff
verordnung%2c%?20Fassung%20vom%2028.08.2012.pdf, 2012].


http://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung/Bundesnormen/10010991/Farbstoff%20verordnung%2c%20Fassung%20vom%2028.08.2012.pdf�
http://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung/Bundesnormen/10010991/Farbstoff%20verordnung%2c%20Fassung%20vom%2028.08.2012.pdf�

2.2 Zulassungsverfahren fur Lebensmittelzusatzstoffe

Voraussetzung flr die Zulassung einer Substanz ist die gesundheitliche
Unbedenklichkeit, wodurch hohe Anforderungen an die Sicherheit eines Stoffes
notwendig werden. Um das gesundheitliche Risiko ermitteln und minimieren zu
konnen, wurden Tests entwickelt, welche die akute und chronische Toxizitat
sowie die Cancerogenitat, Mutagenitat, Teratogenitat, Gentoxizitat,

Immuntoxizitat etc. erfassen [Ebermann und Elmadfa, 2008].

2.2.1 Toxikologische Priifung

Das Ziel einer toxikologischen Prufung ist, gesundheitsschadigende Wirkungen
eines Stoffes auf den menschlichen Organismus zu ermitteln und quantitativ
abzuschatzen. Da das Ausmally der Wirkung von der aufgenommenen Menge
eines Stoffes abhangt, werden Dosis-Wirkung-Beziehungskurven eruiert (siehe
Abbildung 1). Je hoher die aufgenommene Konzentration einer Substanz, desto
hdoher ihr toxisches Potential. Eine grindliche Risikobewertung eines
Zusatzstoffes vor der Zulassung ist daher unerlasslich [Steinberg, 2010].

Die Toxizitatstests werden heute nicht mehr nur mit Versuchstieren, sondern
auch mithilfe von Zellkulturen durchgefihrt [Hauber-Schwenk und Schwenk,
2000].

2.2.1.1 Prifung auf akute Toxizitat

Den Versuchstieren wird eine einmalige Dosis der Testsubstanz verabreicht,
wobei die mittlere letale Dosis (LDsg) in mg/kg Korpergewicht (KG) ermittelt
wird. Die LDsg ist jene Substanzmenge, die bei 50 % der Versuchstiere todlich
wirkt. Sie liefert einen Hinweis auf akute Toxizitat, das Vergiftungsbild und auf
Spatwirkungen bei den Uberlebenden Tieren [Hauber-Schwenk und Schwenk,
2000].



2.2.1.2 Prifung auf subakute Toxizitat

Die Versuchstiere erhalten die Testsubstanz zwei bis vier Wochen lang. Diese
Prifungen dienen dazu, die Zielorgane der toxischen Wirkung zu ermitteln
sowie den Einfluss des Stoffes auf bestimmte Korperfunktionen [Hauber-
Schwenk und Schwenk, 2000].

2.2.1.3 Priifung auf subchronische Toxizitat

Die zu prifende Substanz wird den Versuchstieren 90 Tage lang einmal taglich
in ansteigender Konzentration verabreicht, wobei die hochste Konzentration im
akut toxischen Bereich liegen sollte. Dabei werden die Gewichtsentwicklung,
der Futter- und Wasserverbrauch, das Allgemeinverhalten und einige
biochemische Parameter (Blutbild, Urin, etc.) beobachtet. Diese Prifung dient
der Dosierungsfindung fur die darauf folgenden Langzeitversuche [Hauber-
Schwenk und Schwenk, 2000].

2.2.1.4 Priifung auf chronische Toxizitat

Die Versuchstiere werden ein bis zwei Jahre mit der zu testenden Substanz
belastet, die in drei bis finf unterschiedlichen Konzentrationen dem Futter oder
Trinkwasser zugesetzt wird, wobei die hochste Konzentration in der
subchronischen Prufung schwach toxische Effekte und die niedrigste
Konzentration keine Wirkung gezeigt haben sollte. Ziel ist es, jene
Substanzmenge zu ermitteln, die von der empfindlichsten Tierart ohne jegliche
Schadigung ein Leben lang konsumiert werden kann. Dieser Wert wird als
NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect-Level) bezeichnet (siehe Abbildung 1)
[Hauber-Schwenk und Schwenk, 2000].



L R

Ausmald der Toxizitat (%)

T Dosis der Substanz
NOAEL-Wert

Abbildung 1: Einfluss der Dosis einer Substanz auf das Ausmal3 der Toxizitit
[Steinberg, 2010]

Um Schadigungen des Erbgutes bei nachfolgenden Generationen zu
verhindern, werden Lebensmittelinhaltsstoffe zum einen auch hinsichtlich ihres
Einflusses auf die Fertilitdt der Elterntiere untersucht, zum anderen auf
eventuelle Fruchtschdden und Missbildungen bei den Nachkommen. Die
Testsubstanz wird auch hinsichtlich ihres gentoxischen Potentials untersucht,
da gentoxische Stoffe das Erbgut in den Organen und/oder in den Keimzellen

verandern konnen [Hauber-Schwenk und Schwenk, 2000].

Testverfahren, die zur Ermittlung der Gentoxizitat von Azofarbstoffen
angewendet werden, sind unter anderem der Schwesterchromatidaustausch,
die DNA-Sequenzierung, der Mikrokerntest, der Chromosomenaberrationstest,
der Ames-Test, der Comet-Assay, und der UDS-Test (unscheduled DNA
synthesis) [Poul et al., 2009].



2.2.2 Festlegung des ADI-Werts

Der ADI-Wert (Acceptable Daily Intake) bzw. DTA-Wert (Duldbare tagliche
Aufnahmemenge) ist jene Substanzmenge in mg/kg KG, die ein Mensch taglich
zu sich nehmen darf, ohne Gesundheitsrisiken befiurchten zu miussen.
Abgeleitet wird dieser Wert vom NOAEL (siehe Abschnitt 2.2.1.4), wobei ein
Sicherheitsfaktor 10 fiir Risiken bei der Ubertragung von Tierversuchs-
ergebnissen auf den Menschen aufgrund unterschiedlicher Stoffwechselaktivitat
verwendet wird und ein weiterer Faktor 10 fur Empfindlichkeitsunterschiede
gegenuber toxischen Stoffen bei unterschiedlichen Personengruppen,
beispielsweise Risikogruppen wie Kindern, alteren Menschen, Kranken usw.
(siehe Abbildung 2). Somit betragt der ADI-Wert 1 % des NOAEL.

Allerdings handelt es sich bei den ADI-Werten um keine verbindlichen
Festsetzungen, sondern ausschliellich um Empfehlungen [Elmadfa und
Leitzmann, 2004; Ebermann und Elmadfa, 2008].

FUir die Festsetzung des ADI-Werts verantwortlich sind internationale
Expertinnengremien, wie etwa die EFSA (Europaische Behorde fur
Lebensmittelsicherheit), das SCF (Scientific Committee on Food) und der
gemeinsame Sachverstandigenausschuss fur Lebensmittelzusatzstoffe der
WHO (World Health Organization) und FAO (Food and Argriculture
Organization), auch als JECFA-Committee (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives) bezeichnet [EImadfa und Leitzmann, 2004; Ebermann und
Elmadfa, 2008].

Da sich ADI-Werte auf lebenslange Expositionen beziehen, stellen einmalige
oder kurzfristige Uberschreitungen keine Gefahrdung fiir den Menschen dar
[Steinberg, 2010].
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Abbildung 2: Ableitung des ADI-Wertes [Steinberg, 2010]

Zu bedenken sind bei der Anwendung des ADI-Konzepts Wechselwirkungen
bestimmter Substanzen mit anderen Inhaltsstoffen eines Lebensmittels, so
genannte Kombinationseffekte also, die sich synergistisch (gegenseitig
verstarkend) oder antagonistisch (gegenseitig hemmend) auswirken kénnen,
sowie ein eventuell vorhandenes allergenes Potential eines Zusatzstoffs
[EImadfa und Leitzmann, 2004; Ebermann und Elmadfa, 2008].

In den USA existiert eine eigene Liste fur Substanzen, die als sicher anzusehen
sind. Diese Liste beinhaltet ca. 700 Stoffe, die als GRAS (Generally Recognized
As Safe) bezeichnet und von der FDA (Food and Drug Administration)
aufgelistet werden [Elmadfa und Leitzmann, 2004; Ebermann und Elmadfa,
2008].




3 Farbemittel — ein historischer Ruckblick

Schon zu Zeiten Julius Casars (100 — 44 v. Chr.) kamen naturliche Farbemittel
zum Einsatz. So bemalten sich die Kelten bei Kampfen mit dem aus dem
Farberwaid (/satis tinctoria) gewonnenen blauen Farbstoff Indigo (siehe
Abbildung 3), der sie furchterregender wirken lief3 [Otterstatter, 2007].

Waid war im Mittelalter die wichtigste Farbepflanze etwa im heutigen Gebiet der
Bundesrepublik Deutschland. Besonders in Thuringen wurde der Farberwaid
wirtschaftlich genutzt, wo er auch heute noch in verwilderter Form anzutreffen
ist. Nach 1650 wurde der Waid von der Indigopflanze (/Indigofera tinctoria)
abgeldst, die einen hdheren Farbstoffanteil besitzt [Brita, 2003] und aus Indien,
Ostasien und Agypten nach Europa importiert wurde [Otterstatter, 2007].
1778/79 gelang es erstmals nachzuweisen, dass Waid und Indigo chemisch
identisch sind [Brita, 2003].
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Abbildung 3: Chemische Struktur von Indigo [Otterstétter, 2007]

Ein weiterer Farbstoff, den sich schon die Phonizier in der Antike zunutze
machten, war das Purpur (6,6°-Dibromindigo; siehe Abbildung 4), gewonnen
aus der Purpurschnecke (Murex brandaris) [Otterstatter, 2007]. Purpur war
sehr kostbar und teuer, denn fur 1 g Farbstoff wurden 8.000 bis 12.000
Schnecken bendtigt. Die Farbe Purpur galt als Symbol héchster Wirde und
durfte daher nur von Gekronten getragen werden. Der Berg Monte Testaceo in
Tarent (Italien), der fast ausschlief3lich aus Purpurschneckenschalen besteht,
zeugt noch heute von der Beliebtheit dieser Farbe in friheren Zeiten [Brita,
2003].
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Abbildung 4: Chemische Struktur von Purpur (6,6 -Dibromindigo) [Otterstétter, 2007]

Im 18. und 19. Jahrhundert war die Krapp-Pflanze von gro3er Bedeutung. Der
aus ihr gewonnene Farbstoff Alizarin (siehe Abbildung 5) wurde hauptsachlich

zur Farbung roter Uniformen verwendet [Otterstatter, 2007].
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Abbildung 5: Chemische Struktur von Alizarin [Otterstétter, 2007]

Grol3e Bedeutung hatte auch bereits in der Antike der Farbstoff Safran, der
aufgrund der aufwandigen Kultivierung und Ernte der Pflanze schon immer sehr
wertvoll war. Aus der Blute der Safranpflanze (Crocus sativus) mussen die
Narben handisch entfernt werden. Fur ein Kilogramm Safran bendétigt man ca.
100.000 bis 200.000 Bluten. Heute wird Safran als Gewurz, zum Farben von
Teigwaren, Likéren, Back- und Zuckerwerk, aber auch als Duftspender und
Heilmittel verwendet [Brita, 2003]. GroRe Mengen an Safran kdnnen toxisch
sein [Ebermann und Elmadfa, 2008].

Mit der Herstellung von Pikrinsaure (siehe Abbildung 6), die aus einer Reaktion
von Indigo mit Salpeter entsteht, leitete Peter Woulfe 1771 das Zeitalter der
synthetischen Farbemittel ein [Otterstatter, 2007].
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Abbildung 6: Chemische Struktur von Pikrinséure [Otterstétter, 2007]

Im Jahr 1856 stellte William Henry Perkins aus Anilin das Mauvein (siehe
Abbildung 7) her, einen synthetischen Farbstoff, der Seide wunderschoén violett

farbt und anfangs so teuer war wie Platin [Brita, 2003].

H,N N

Iz

Abbildung 7: Chemische Struktur von Mauvein
[http://de.wikipedia.org/w/index. php?title=Datei:Mauveine-A-2D-skeletal.png&filetime
stamp=20070519015507, 2012]

Ein ebenso bedeutender synthetischer Farbstoff jener Zeit war das rote Fuchsin
(siehe Abbildung 8), das 1858 von Frangois-Emmanuel Verguin entdeckt
wurde. In England als Magenta bezeichnet, wurde Fuchsin damals zur Farbung
von Likéren und Marmeladen eingesetzt. Aufgrund der hohen Nachfrage kam
es zu vielen Betriebsgrindungen und schon um 1880 betrug die

Jahresproduktion von Fuchsin 750 Tonnen [Brita, 2003].


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Fran%C3%A7ois-Emmanuel_Verguin&action=edit&redlink=1�
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HoN | | NH,

Abbildung 8: Chemische Struktur von Fuchsin

[http://de.wikipedia.org/W/index.php ?title=Datei:Fuchsin.svg&filetimestamp=200802091
91718, 2012]

Die Entdeckung der Azoverbindungen durch Peter Griess im Jahr 1858 markiert
einen Meilenstein in der Geschichte der synthetischen Farbstoffe. Eine grol3e
Zahl der heute verwendeten Lebensmittelfarbstoffe leitet sich von diesen
Azoverbindungen ab.

Der erste Diazofarbstoff, das Bismarckbraun Y (siehe Abbildung 9), wurde 1863
von Carl Alexander von Martius hergestellt [Otterstatter, 2007].

H,N NH, H,N NH,

N Ny

N N

-2 HCI

Abbildung 9: Chemische Struktur von Bismarckbraun Y

[http://de.wikipedia.org/W/index.php ?title=Datei:Bismarck_Brown_Y.svg&filetimestamp=
20090102184106, 2012]

Schon bald wurden immer mehr neue Azofarbstoffe synthetisiert, die schon
Ende des 19. Jahrhunderts als Lebensmittelfarben Verwendung fanden. Einige
dieser Stoffe wurden aufgrund ihres toxischen Potentials wieder vom Markt
genommen, wie z.B. Dimethylaminoazobenzol, das so genannte Buttergelb
[Ebermann und Elmadfa, 2008].


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Fuchsin.svg&filetimestamp=20080209191718�
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Fuchsin.svg&filetimestamp=20080209191718�
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1949 wurde in Deutschland die ,Fachkommission zur Bearbeitung des
Lebensmittelfarbstoffproblems® gegriundet, die spater zur ,Farbstoffkommission®
umbenannt wurde. lhre Aufgabe ist es, wissenschaftliche Grundlagen zur
Sicherheit von Lebensmittelfarbstoffen zu erarbeiten [Deutsche Forschungs-

gemeinschaft, 1962, Mitteilung 11].

1963 erstellte Hermann Druckrey [1963], Vorsitzender der Farbstoffkommission
von 1952 bis 1974, eine toxikologische Bewertung von Lebensmittelfarbstoffen.
Dabei gab er zu bedenken, dass selbst erfahrene Toxikologlnnen eine
Substanz anhand von Tierversuchsmodellen niemals als ganzlich ungiftig
bewerten kdnnten, da sich der menschliche Organismus vom tierischen in den
physiologischen Bedingungen grundlegend unterscheidet. So forderte er, den
Zusatz von Lebensmittelfarbstoffen zum Schutz der Verbraucherlnnen auf ein

vernunftiges Mal} zu begrenzen [Druckrey, 1963].

Im selben Jahr noch grindeten die FAO und die WHO den Codex Alimentarius
mit der Codex-Kommission als oberstem Beschlussorgan, um die Basis flr ein
internationales Lebensmittelrecht zu schaffen [http://www.forum-ernaehrung.at/
cms/feh/basis.html?ctx=CH0114, 2012]. Auch der in Osterreich vom
Bundesministerium  fir Gesundheit, Familie und Jugend (BMGFJ)
herausgegebene Codex  Alimentarius  Austriacus (Osterreichisches
Lebensmittelbuch) enthalt unter anderem Richtlinien fur das Inverkehrbringen
von Waren sowie objektive Sachverstandigengutachten. Als Richtlinie zur
Lebensmitteliberwachung hat er allerdings keine Gesetzesfunktion
[http://bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/Verbraucherlnnengesundheit/Lebensmitt

el/Oesterreichisches_Lebensmittelbuch/, 2012].


http://www.forum-ernaehrung.at/%20cms/feh/basis.html?ctx=CH0114�
http://www.forum-ernaehrung.at/%20cms/feh/basis.html?ctx=CH0114�
http://bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/VerbraucherInnengesundheit/Lebensmittel/Oesterreichisches_Lebensmittelbuch/�
http://bmg.gv.at/home/Schwerpunkte/VerbraucherInnengesundheit/Lebensmittel/Oesterreichisches_Lebensmittelbuch/�
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4 Lebensmittelrechtliche Bestimmungen ...

4.1 ... in Osterreich

Das Osterreichische Lebensmittelgesetz 1975 (BGBI. Nr. 86/1975) wurde am
21. Janner 2006 durch das neue Lebensmittelsicherheits- und
Verbraucherschutzgesetz (LMSVG, BGBI. | Nr.13/2006 idgF) abgelost. Dieses
bertcksichtigt zum ersten Mal alle Stufen der Lebensmittelkette und wurde
aulRerdem an die EU-Richtlinien angepasst [Aicher, 2009]. Die Verwendung von
Lebensmittelfarbstoffen wird in Osterreich durch die ,Verordnung der
Bundesministerin fur Gesundheit und Konsumentenschutz uber den Zusatz von
Farbstoffen zu Lebensmitteln (Farbstoffverordnung) StF: BGBI. Nr. 541/1996
(CELEX-Nr.: 394L036, 395L045 und 395L002)" geregelt. Die Grundlage dafur
bildet die ,Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 Uber Lebensmittelzusatzstoffe®
[http://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung/Bundesnormen/10010991/Farbstoff

verordnung%2c%20Fassung%20vom%2028.08.2012.pdf, 2012].

4.2 ... in der Europaischen Union

Aufgrund der Warenverkehrsfreiheit innerhalb der Europaischen Union war es
notwendig geworden, rechtliche Bestimmungen fir den gesamten EU-Raum zu
erarbeiten. So entwickelte sich das Europaische Lebensmittelrecht. Auf dem
Urteil des Europaischen Gerichtshofs (EuGH) vom 20.2.1979 in der Causa
,Cassis-de-Dijon“ fult das ,Cassis-de-Dijon“-Prinzip, das besagt, dass
Produkte, die in einem EU-Land vorschriftsmaliig hergestellt werden, auch in

anderen Mitgliedsstaaten ungehindert verkauft werden durfen [Aicher, 2009].

Die Rechtsvorschriften der Europaischen Union flr Lebensmittelzusatzstoffe
umfassen Richtlinien, die durch nationale Gesetze umgesetzt werden mussen,
und Verordnungen, die fur alle Lander der EU gleichermalien gelten. Die erste
diesbezlgliche Richtlinie, die Richtlinie 89/107/(EWG), trat am 28.12.1988 in
Kraft. Es folgten spezifische Richtlinien Uber Farbstoffe (94/36/EG),
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SufBungsmittel (94/35/EG) und andere Lebensmittelzusatzstoffe (95/2/EG)
[Baltes und Matissek, 2011].

Das Weillbuch zur Lebensmittelsicherheit, das im Jahr 2000 von der EU-
Kommission vorgelegt wurde, diente als Grundlage fur die Lebensmittelpolitik
der EU. Ziel war es, ein einheitliches Konzept zu schaffen, nach dem Motto
,vom Acker auf den Teller* [Baltes und Matissek, 2011].

Die Verordnung (EG) Nr. 178/2002, die so genannte Basisverordnung, wurde
im Janner 2002 erlassen. Diese Verordnung, die seit 1. Janner 2005 fur alle
Mitgliedsstaaten verbindlich ist, regelt allgemein den Umgang mit Lebens- und
Futtermitteln, wobei der Schutz der Verbraucherlnnen im Vordergrund steht.
Ebenso 2002 kam es zur Grundung der EFSA, die heute noch eine wichtige
Rolle in der unabhangigen wissenschaftlichen Beratung der EU spielt und hierin
zur Risikobewertung herangezogen wird. Da sie kein vollzugsausflihrendes
Organ darstellt, existiert eine klare Trennung zwischen Risikobewertung und
Risikomanagement [Aicher, 2009; Baltes und Matissek, 2011].

Am 16.12.2008 wurden erneut zwei Verordnungen des Europaischen
Parlaments und des Europaischen Rates verabschiedet, namlich die
Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 Uber Lebensmittelzusatzstoffe und die
Verordnung (EG) Nr. 1331/2008 Uber ein einheitliches Zulassungsverfahren fur
Lebensmittelzusatzstoffe, -enzyme und -aromen [EU, 2008].

Die jungste EU-Verordnung zu den Lebensmittelzusatzstoffen, die Verordnung
(EU) Nr. 257/2010, trat im Janner 2010 in Kraft und dient der
Zusammenfuhrung aller bisherigen Rechtsvorschriften der EU. Nach dieser
neuen Rechtsvorschrift muss die EFSA alle vor dem 20. Janner 2009
zugelassenen Lebensmittelzusatzstoffe bis zum Jahr 2020 neu bewerten.
Antrage auf Zulassung neuer Zusatzstoffe muissen direkt bei der EU-
Kommission eingereicht und gleichzeitig an die EFSA weitergeleitet werden.
Nach Uberprifung und positiver Bewertung bekommt der neue Stoff eine E-
Nummer zugeteilt [http://www.efsa.europa.eu/de/topics/topic/additives.htm,
2012]. An die Zusatzstoffe werden strenge Anforderungen hinsichtlich

gesundheitlicher Bedenken gestellt [EImadfa und Leitzmann, 1998].


http://www.efsa.europa.eu/de/topics/topic/additives.htm�
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5 Unterscheidung Farbe — Farbstoff

Farbe ist ein durch das Auge vermittelter Sinneseindruck, der entsteht, wenn
Licht mit einer Wellenlange von ca. 400-750 nm auf die Netzhaut des Auges
trifft [Thews, 1999].

Grundsatzlich unterscheidet man Korperfarben, welche Materialien und
Gegenstanden ihre Farbigkeit verleihnen, und Lichtfarben, die durch selbst
leuchtende Korper wie z.B. die Sonne entstehen und materiell nicht fassbar
sind [Vollmar, 2010].

Farbstoffe sind in Wasser oder organischen Losungsmitteln 16sliche Farbmittel,
die zum Farben von Textilien, Papier, Kunststoff, aber auch von Lebensmitteln
verwendet werden. Nach DIN 55945 des Deutschen Instituts fur Normung
versteht man unter Farbmittel eine Sammelbezeichnung flr alle farbgebenden
Substanzen [Bertram, 1989].

Azofarbmittel werden zur Lebensmittelfarboung am haufigsten verwendet
[Otterstatter, 2007].

6 Physiologische Grundlagen zum Farbensehen

Im menschlichen Auge werden physikalische Reize mithilfe photochemischer
Prozesse in elektrische Signale umgewandelt (photoelektrische Transduktion).
Diese Spannungssignale werden Uber den Sehnerv an das Sehzentrum des

Gehirns weitergeleitet [Thews, 1999].

6.1 Anatomie des menschlichen Auges

Das Auge (siehe Abbildung 10), bestehend aus dem Bulbus oculi (Augapfel)
und dem Kern des Bulbus (Augapfelinhalt), stellt das fur die Farbwahrnehmung

relevante Sinnesorgan dar. Die Wand des Bulbus oculi besteht aus der Tunica
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externa (aulleren Augenhaut), der Tunica media (mittleren Augenhaut) und der
Tunica interna (inneren Augenhaut). Die Tunica externa besteht aus der
undurchsichtigen Sklera (Lederhaut) und der durchsichtigen Kornea (Hornhaut).
Die Tunica media wird unterteilt in die Chorioides (Aderhaut), den Corpus ciliare
(Ziliarkorper) und die Iris (Regenbogenhaut). In der Tunica interna befindet sich
die Retina (Netzhaut), die sich wiederum in einen vorderen,
lichtundurchlassigen  Abschnitt (Pars caeca) wund einen hinteren,
lichtdurchlassigen Abschnitt (Pars optica) unterteilen lasst. Im Pars optica
befindet sich das Stratum nervosum, das den eigentlichen lichtempfindlichen
Teil der Retina darstellt und aus drei Zellschichten, namlich dem Stratum
neuroepitheliale, dem Stratum ganglionare retinae und dem Stratum
ganglionare nervi optici, besteht. Die Photosensoren (Sinneszellen) des
Stratum neuroepitheliale lassen sich in Stabchen und Zapfen unterteilen (siehe
Abbildung 11) [Thews, 1999].

Lederhaut Aderhaut
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Irisfortsatze
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//// Augenkammer
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Sehnerv _
Netzhaut ) Linse
Glaskorper

Abbildung 10: Das menschliche Auge
[http://de.wikipedia.org/w/index.php ?title=Datei:Eye scheme.svg&filetimestamp=20110
403212625, 2012]
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6.2 Neurophysiologische Prozesse des Farbensehens

Das menschliche Auge ist in der Lage, Farben im Wellenlangenbereich von
400-750 nm, im Bereich des sichtbaren Lichts also, wahrzunehmen. Ermaoglicht
wird dies durch spezielle Photosensoren, die sich in der Retina des
menschlichen Auges befinden (siehe Abbildung 11). Verantwortlich fur das
Farbensehen und das Sehen bei Tageslicht sind die Zapfen. Im Unterschied
dazu vermitteln die Stabchen die Wahrnehmung von Helligkeitsunterschieden
und ermoglichen somit auch das Dammerungssehen. Die Fahigkeit, Farben
unterscheiden zu kénnen, wird auch als photopisches Sehen bezeichnet, das
Wahrnehmen der Helligkeit als skotopisches Sehen. Diese beiden Formen des
Sehens unterscheiden sich hinsichtlich der Empfindlichkeit gegenlber Licht
verschiedener Wellenlange: Das Empfindlichkeitsmaximum beim skotopischen
Sehen liegt im Schwingungsbereich von 507 nm (Blaugrin), jenes des
photopischen Sehens im Spektralbereich von 555 nm (Grungelb) [Thews,
1999].

Pigmentepithel

Stabchen po e
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Horizontalzellen

Bipolarzellen
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Ganglienzellen
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gebiindelt zum Sehnerv

Membrane
zum Glaskérper

i zum Sehnerv

Abbildung 11: Aufbau der Retina des menschlichen Auges
[http://www.dma.ufg. ac.at/app/link/Grundlagen%3AAllgemeine/module/16457 ?step=2,
2012]
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FUr die Farbwahrnehmung relevant sind nach der Trichromatischen Theorie des
Farbensehens nur drei Typen von farbspezifischen Zapfen, deren
Absorptionsmaxima bei 565 nm (Rot), 535 nm (Grin) und 420 nm (Blau) liegen.
Farben entstehen demnach durch die additive Farbmischung, d.h. Licht
verschiedener Wellenlange fallt auf ein und dieselbe Netzhautstelle und wird zu
einem einheitlichen Farbeindruck verarbeitet. Die Ergebnisse der additiven
Farbmischung lassen sich am besten durch das Farbdreieck (siehe Abbildung
12) darstellen. Die gesattigten Spektralfarben sind auf dem linken und auf dem
rechten Schenkel des Dreiecks aufgetragen, nach der jeweiligen Wellenlange
sortiert, und die Mischfarben aus Rot und Blau auf dem unteren Schenkel. Zum
Weillpunkt (E) hin  nimmt die Farbsattigung ab, Farben deren
Verbindungsgerade durch den Punkt E verlaufen, nennt man
Komplementarfarben. So lassen sich alle Farbtone durch additive Mischung aus
den Primarfarben (Rot, Grin, Blau) herstellen [Thews, 1999].

Spektralfarblinie |
A

L Black-Body Kurve

500

25l Purpurlinie

Theoretische F%rben

Abbildung 12: Normierte Farbtafel zur Erklarung der additiven Farbmischung
[http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:CIE-Normfarbtafel.png&filetimestamp=
20110411013802, 2012]
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6.3 Signaltransduktion in den Sehzellen

Das Licht wird zunachst von Rhodopsin, dem Sehfarbstoff, absorbiert und in
den Sehzellen in ein biochemisches Signal umgewandelt, welches sich in
Bruchteilen einer Sekunde verteilt und eine Signalkettenkaskade in Gang setzt,
die zur Anderung des elektrischen Potentials in der Plasmamembran fiihrt. Die
elektrischen Signale werden dann an das Zentralnervensystem weitergeleitet
[Mdller und Kaupp, 1998].

7 Psychologische Grundlagen zur Farbwirkung

7.1 Wirkung von Farbe auf den Menschen

Der visuelle Eindruck einer Farbe entsteht durch den Farbton, die Helligkeit und
die Sattigung eines optischen Reizes. Mit dem Einsatz unterschiedlicher Farben
kann man unterschiedliche Gefuhle ausldosen, Erwartungen erzeugen und
Botschaften Ubermitteln, was sich beispielsweise die Werbung zunutze macht
[Vollmar, 2010].

Da jedes Lebensmittel zunachst optisch wahrgenommen wird, spielt der
Signalcharakter von Farben eine wichtige Rolle bei der Beurteilung von
Lebensmitteln und deren GenielRbarkeit. Eine frische, ansprechende Farbe wird
mit guter Qualitat assoziiert und weckt entsprechende Erwartungen an den
Geschmack eines Produkts. Farbe stellt daher ein wichtiges Merkmal fur die
Akzeptanz und den Erfolg eines Lebensmittels bei Verbraucherlnnen dar
[Gagel, 2006].

Farben spielen aber auch in vielen weiteren Bereichen unseres Lebens eine
wichtige Rolle, wie beispielsweise in den eigenen vier Wanden, im Garten oder
auch bei der Kleidung. Die Farben, die uns umgeben, beeinflussen unsere
Stimmung [Downham und Collins, 2000] und wirken auf unser Wohlbefinden

und somit auf unsere psychische Gesundheit ein [Vollmar, 2010]. Farben
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beeinflussen unser Gefuhlsleben, indem sie Empfindungen hervorrufen. Der
Kontext, in dem sie wahrgenommen werden, entscheidet dartber, wie sie auf
uns wirken. Aber nicht zu jeder Farbe existiert eine spezielle Empfindung, da
die Zahl der Geflihle die der Farben bei weitem Ubersteigt [Heller, 1999].

Neben Signalcharakter und psychologischer Wirkung hat Farbe auch kreative,
traditionelle, kulturelle, politische und symbolische Bedeutung. Der symbolische
Charakter einer Farbe entsteht durch Abstraktion von psychologischen
Farbwirkungen. Dabei handelt es sich meist um jahrhundertealte
Uberlieferungen. So wird beispielsweise die Farbe ,Griin“ mit Unreife assoziiert
(unreifes Obst bzw. Gemiuise) und verallgemeinert zur Farbe der Jugend
(Granschnabel) [Heller, 1999].

Sehr interessant in dem Zusammenhang ist auch der Aspekt, dass Menschen
nicht alle gleich sehen. Wir gestalten unsere Wahrnehmung aktiv mit, indem wir
bestrebt sind, nur das zu sehen, was wir sehen wollen. Bestimmte Farben sind,
bewusst oder unbewusst, an bestimmte Vorstellungen gekoppelt. Ebenso
spielen unsere Lieblingsfarben eine entscheidende Rolle bei der

Farbwahrnehmung [Vollmar, 2010].

Farbtests, die Ruckschliusse auf die Personlichkeit zulassen sollen, werden von
der wissenschaftlichen Psychologie heute nicht mehr anerkannt, da die
Ergebnisse als zu vage betrachtet werden, um als haltbare wissenschaftliche
Aussagen gelten zu kénnen. Ein und dieselbe Abfolge von Farben kann als
Ergebnis eines Farbtests bei verschiedenen Testern zu vollig unterschiedlichen
Interpretationen fuhren, da zu jeder Farbe unzahlige Deutungen mdglich sind
[Heller, 1999].

711 Einfluss von Farbe auf den Geschmackssinn

Geschmack ist ein komplexer Sinneseindruck, der, ausgeldst durch Sinnesreize
unterschiedlicher Sinnesorgane, bei der Nahrungsaufnahme entsteht. Die

Summe all dieser Sinneseindricke bildet eine Sinnesempfindung. Sobald diese
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Sinnesempfindung durch Erfahrung oder Gelerntes gedeutet wird, spricht man

von Wahrnehmung [Thews, 1999].

Die Wahrnehmung von Geschmacksreizen ist genetisch bedingt und individuell
unterschiedlich. Wahrgenommen werden nicht nur das Aussehen, der Geruch
und der Geschmack eines Nahrungsmittels, sondern ebenso seine
Zusammensetzung und das Gerausch, welches durch Zerkauen von Nahrungs-
bestandteilen entsteht [Zampini et al., 2007]. Farbe weckt Erwartungen an
sensorische Charakteristika von Lebensmitteln, beispielsweise wird eine hohe
Farbintensitat mit hoher Geschmacksintensitat assoziiert. Farbe beeinflusst
demnach unsere Erwartungen an ein Produkt sowie auch die Wahrnehmung
desselben. So zeigt die Untersuchung von Wei et al. [2012] an Orangensaften,
dass grunliche Safte mit bitter und sauer in Verbindung gebracht werden
(unreif), gelbliche und rotliche Safte hingegen werden als suf3 und

geschmacksintensiv empfunden (reif) [Wei et al., 2012].

Farbe stimuliert aber auch den Appetit auf eine Speise oder fuhrt zur Ablehnung
derselben [Downham und Collins, 2000]. Negative Erwartungen den
Geschmack eines Produkts betreffend werden nicht unwesentlich von der
Farbe beeinflusst. Eine Studie an 5-6 jahrigen Kindern zeigt, dass untypische
Gemusefarben (z.B. gelbe oder schwarze statt grine Bohnen) bei Kindern die
Bereitschaft erhohen, diese zu probieren. Festgefahrene negative Erwartungen
an den Geschmack eines Lebensmittels kdénnen so moglicherweise

uberwunden werden [Poelman und Delahunty, 2011].

Die Studie von Zampini et al. [2007] zeigt, dass bestimmte Farben mit
bestimmten Geschmacksrichtungen assoziiert werden. Die Studien-
teilnehmerlnnen betrachteten im ersten Teil der Studie verschiedenfarbige
Flussigkeiten mit der Aufgabe, diese, ausgehend von diesem rein visuellen
Eindruck, mit den fiur sie stimmigen Geschmacksrichtungen in Verbindung zu

bringen (siehe Tabelle 1) [Zampini et al., 2007].
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Farbe Assoziation

Grln Limette (69 %), Apfel (20 %), Melone (11 %)
Orange Orange (91 %), Anis (5 %)

Gelb Zitrone (89 %), Birne (5 %), Apfel (4 %)

Blau Grune Minze (86 %), Himbeere (9 %)

Rot Erdbeere (46 %), Himbeere (27 %), Kirsche (27 %)
Farblos Geschmacklos (51 %), Vanille (15 %)

Tabelle 1: Geschmacksassoziationen zu verschiedenfarbigen Fliissigkeiten [Zampini et
al., 2007]

Im zweiten Teil der Studie kam es zur Verkostung der mit Aromen und
Lebensmittelfarben versetzten Flissigkeiten durch die Teilnehmerlnnen. Die
Aufgabe war es, den jeweils wahrgenommenen Geschmack der farbigen
Ldsungen zu benennen, wobei die verschiedenfarbigen FlUssigkeiten stets alle
mit demselben Geschmack (z.B. Orange) versetzt waren. Alle Getranke einer
Geschmacksrichtung wurden auf’erdem neben einer Standard-Farbintensitat
auch noch in einer hoheren Farbintensitat gereicht. Darlber hinaus fand sich
bei jeder Geschmacksrichtung auch noch eine farblose Variante zur
Geschmacksbestimmung. Die Probandinnen wurden explizit dartber informiert,
dass die Farbe der Flussigkeit nicht unbedingt dem Geschmack entsprechen
muss. 82 % der Studienteilnehmerlnnen assoziierten schliel3lich — beim Beispiel
der mit Orangenaroma versetzten Flussigkeiten — die orange-farbige Flussigkeit
mit der Standard-Farbintensitat mit dem Orangengeschmack, 79 % das orange-
farbige Getrank mit der erhéhten Farbintensitat und immerhin 69 % nahmen in
der farblosen Flussigkeit einen Orangengeschmack wahr (siehe Abbildung 13)
[Zampini et al., 2007].
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Abbildung 13: Assoziation des Orangengeschmacks zu verschiedenfarbigen Fliissig-
keiten mit identischem Aroma [Zampini et al., 2007]

Interessant war das Ergebnis beim Erdbeergeschmack: Hier kam es zu keiner
eindeutigen Geschmacksassoziation der Studienteilnehmerlnnen zur rot

gefarbten Flussigkeit (siehe Abbildung 14) [Zampini et al., 2007].
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Abbildung 14: Assoziation des Erdbeergeschmacks zu verschiedenfarbigen Fliissig-
keiten mit identischem Aroma [Zampini et al., 2007]
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Auffallend war ebenso, dass bei dieser Untersuchung von den Probandinnen
kein intensiverer Geschmack bei intensiverer Farbung der Flussigkeiten
wahrgenommen wurde [Zampini et al., 2007]. Eine weitere Studie von Zampini
et al. [2008] zeigte, dass es zu einer besseren Identifikation der
Geschmacksrichtungen kommt, wenn den Fruchtsaftproben Fruchtsaure
beigemengt wird. Vermutlich dient der Gehalt an Fruchtsaure, welcher
naturlicherweise in Fruchtsaften enthalten ist, der besseren Zuordenbarkeit

einer Geschmacksrichtung [Zampini et al., 2008].

Woods et al. [2010] konnten mit ihrer Untersuchung aufzeigen, dass die
Geschmackserwartung sogar durch die gleich bleibende Farbe der Trinkbecher
beeinflusst wird. Zwei unterschiedliche Losungen wurden in Bechern gleicher
Farbe angeboten. Dies fuhrte dazu, dass die Probanden kaum Unterschiede
zwischen den Becherinhalten feststellen konnten, obwohl der Zuckergehalt der

darin befindlichen Lésungen beachtlich variierte [Woods et al., 2010].

Einen Zusammenhang zwischen Farbintensitat von Lebensmitteln und deren
Akzeptanz bei Verbraucherlnnen stellten Chan und Kane-Martinelli [1997] fest.
Untersucht wurden zwei Altergruppen (20-30 Jahrige und 60-90 Jahrige) mittels
Huhnersuppe und Schokoladepudding mit unterschiedlicher Farbintensitat und
Wirzigkeit bzw. SulRe. Bei der jungeren Versuchsgruppe konnte ein
Zusammenhang zwischen Farbintensitat und Akzeptanz hergestellt werden, die
Gruppe der alteren Personen hingegen zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang. Dies lasst auf einen Unterschied in der Wahrnehmung
zwischen den beiden Altersgruppen schlie®en. Vermutlich spielt die Farbe der
Nahrung fur jungere Personen eine grolRere Rolle als fur altere [Chan und
Kane-Matrtinelli, 1997].

Interessant war zudem die Feststellung, dass die dargereichte Suppe mit
mittlerer Farbintensitat bei der Gruppe der 20-30 Jahrigen am beliebtesten war
und bei diesen den intensivsten Geschmackseindruck hinterlie, obwohl die
farblose Suppe die meiste Wirze enthielt. Letztere wurde also farbbedingt
dennoch als weniger geschmacksintensiv empfunden [Chan und Kane-
Martinelli, 1997].
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Auch kulturelle Unterschiede durften eine Rolle bei Farbe-Geschmack-
Assoziationen spielen, wie die Studie von Shankar et al. [2010] zeigt. So
assoziierten 70 % der britischen Probanden eine braune Probeldésung mit
,Cola“~-Geschmack, wogegen 49 % der thailandischen Bevdlkerung dieselbe
Losung mit ,Trauben“-Geschmack in Verbindung brachten (0 % mit Cola-
Geschmack). Unterschiedliche Farben koénnen in unterschiedlichen Kultur-
gruppen demnach unterschiedliche Geschmackserwartungen erzeugen
[Shankar et al., 2010].

Wie die Datenlage zeigt, hat Farbe einen immensen Einfluss auf den
Geschmack eines Produkts und dieser wiederum auf die Lebensmittelauswahl
der Konsumentlnnen. Sensorische Attribute konnen daher als Schlissel in der

Lebensmittelproduktion angesehen werden [Clark, 1998].

8 Lebensmittelfarbung — wozu?

Wie schon in Abschnitt 7.1.1 erlautert, spielt die Farbe eines Lebensmittels in
der menschlichen Erndhrung eine gro3e Rolle, da sie als eines der ersten
wahrnehmbaren Merkmale unsere taglichen Entscheidungen hinsichtlich der
Lebensmittelauswahl wesentlich beeinflusst [Wisker et al., 1980; Reyes et al.,
1996].

Zum Thema ,Lebensmittelfarboung — wozu?“ fand 1978 ein internationales
Symposion in Basel statt, an dem sowohl Vertreterinnen der Wissenschaft, der
Industrie als auch von Verbraucherlnnenverbanden teilnahmen. Diskutiert
wurden neben toxikologischen Wirkungen, Rechtsvorschriften und Farbe-
methoden auch die psychologische Wirkung von Farben sowie die Rolle der
sensorischen Farbbewertung von Lebensmitteln durch die Verbraucherinnen.
Schon damals sorgte das Thema Lebensmittelfarbung fur viel Diskussionsstoff
bei Produzentinnen, Konsumentinnen, Psychologinnen und Erndhrungswissen-
schafterlnnen [Brubacher und Schlierf, 1979].
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Soziologische, technische und Okonomische Faktoren beeinflussten die
Lebensmittelindustrie in den letzten Jahren besonders stark und veranderten
auch den Lebensmittelmarkt. Die Produzentinnen reagierten auf die
Anforderungen, die durch ,neue“ Konsumentinnen wie Alleinerzieherinnen oder
arbeitende Mdutter an sie gestellt wurden, und so kam es zu einem rapiden
Anstieg an Convenience Produkten. Eine grol’e Herausforderung fir die
Lebensmittelindustrie stellte die Herstellung dieser Produkte dar, die appetitlich
aussehen, gut schmecken und den Erwartungen der Verbraucherlnnen an

Qualitat und Preis entsprechen sollten [Downham und Collins, 2000].

Es schien notwendig, diesen Produkten Lebensmittelfarben zuzusetzen, um
Farbe zu korrigieren, Farbverluste auszugleichen und farblose bzw.
unansprechende Produkte optisch zu verbessern. Die zur Verfugung stehenden

technischen Mdglichkeiten dazu sind sehr vielfaltig [Otterstatter, 2007].

Zwar stellt der Erhalt ansprechender und appetitlich aussehender Produkte das
Ziel der Lebensmittelfarbung dar, da der Nahrwert eines Lebensmittels aber von
dessen Farbe nicht beeinflusst wird, ist der Zusatz von Farbstoffen aus

ernahrungsphysiologischer Sicht Uberflussig [Wisker et al., 1980].

Noch viel mehr muss diese kritische Anmerkung fir den Bereich der
Kinderlebensmittel gelten, handelt es sich bei deren Konsumentinnen ja um
eine sensible Personengruppe.

Eine Beschreibung des Begriffs Kinderlebensmittel wurde Ubrigens erstmals
durch das Forschungsinstitut fur Kinderernahrung in Dortmund erarbeitet.
Demnach sind Kinderlebensmittel Produkte, die mit dem Zusatz ,Kinder® oder
,Kids“ gekennzeichnet sind, eine fur Kinder attraktive Aufmachung besitzen
(z.B. Comic-Helden, Sticker, etc.), kindgerecht portioniert sind, speziell geformt
sind (z.B. Kekse mit Tiermotiven) bzw. gezielt fir Kinder beworben werden
[Lehner, 2005].



27

9 Synthetische Lebensmittelfarbstoffe

Grundsatzlich unterscheidet man bei den Farbemitteln anorganische unldsliche
Pigmente, die ihre Farbwirkung durch Verteilung im Lebensmittel entfalten,
sowie organische |6sliche Farbstoffe, die durch das Auflésen im Produkt wirken.
Anorganische und organische Farbstoffe werden wiederum in naturliche,

naturidentische und synthetische (kunstliche) unterteilt [Otterstatter, 2007].

Unter dem Begriff ,Synthetische Farbstoffe” werden einheitliche chemische
Verbindungen zusammengefasst, die meist eine hohere Farbintensitat
aufweisen als naturliche Alternativen und aufgrund ihrer Struktur eine hdhere
Stabilitat besitzen. In erster Linie wurden sie urspringlich zum Farben von
Textilien entwickelt, sie kommen heute aber auch zur Farbung von
Lebensmitteln zum Einsatz [Ebermann und Elmadfa, 2008]. Die Einteilung der
synthetischen Lebensmittelfarbstoffe erfolgt in Azofarbstoffe, Chinolinfarbstoffe,
Indigofarbstoffe, Triarylmethanfarbstoffe und Xanthenfarbstoffe [Kashanian und
Zeidali, 2010].

Obwohl heutzutage bevorzugt natirliche Farbstoffe zur Farbung von
Kinderlebensmitteln eingesetzt werden, sind nach wie vor viele synthetische
Farbstoffe zur Lebensmittelfarbung zugelassen [Ebermann und Elmadfa, 2008].
Die jahrliche Wachstumsrate von synthetischen Farbstoffen liegt statistisch
gesehen bei 3-5 %, im Gegensatz dazu liegt die prognostizierte jahrliche
Wachstumsrate fur natlrliche Alternativen bei 5-10 %. Die prozentuale
Marktaufteilung der unterschiedlichen Farbstoffe lasst sich Abbildung 15

entnehmen [Downham und Collins, 2000].
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Abbildung 15: Prozentuale weltweite Marktaufteilung der unterschiedlichen Farbstoff-

gruppen [Downham und Collins, 2000]

Eine wachsende Forderung der Konsumentinnen nach mehr Natirlichkeit ist
schon seit einigen Jahren zu beobachten. Lebensmittel, die mit Inhaltsstoffen
der E-Reihe gekennzeichnet sind, werden von Verbraucherlnnen skeptisch
bewertet, im Gegensatz dazu werden Produkte mit naturlichen Inhaltsstoffen als
unbedenklich eingestuft.

In diesem Zusammenhang ist aber auch interessant zu bemerken, dass die
Akzeptanz fur synthetische Lebensmittelfarbstoffe bei Konsumentinnen dann
ansteigt, wenn die Farbstoffe mit Spal®, Lebensfreude und Genuss assoziiert
werden. So genielden Verbraucherlnnen das Speiseeis, die Torte oder bunte
SuRigkeiten mit dem Wissen, dass diese mdglicherweise hohe Konzentrationen

an synthetischen Lebensmittelfarbstoffen enthalten [Gagel, 2006].

9.1 Azofarbstoffe

Azofarbstoffe sind sehr stabile und intensiv farbende synthetische Farbstoffe,
welche als Chromophor eine oder mehrere Azogruppen (—N=N-) besitzen und
mit Uber 2000 Verbindungen die groRte Gruppe innerhalb der synthetischen
Farbstoffe darstellen [Bertram, 1989].

Die Auswahl der Azofarbstoffe flr diese Diplomarbeit erfolgte im Jahr 2010, als

bei einer Uberpriifung der Inhaltsstoffe aller angebotenen Kinderlebensmittel in
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einem grof3en Wiener Lebensmittelgeschaft folgende Azofarbstoffe recherchiert
werden konnten: Allurarot AC, Amaranth, Azorubin, Cochenillerot A,
Gelborange S und Tartrazin. Nach erneuter Kontrolle der Zutatenliste derselben
Lebensmittel im Jahr 2012 liel® sich feststellen, dass manche Hersteller die
kunstlichen Farbstoffe bereits durch naturidentische bzw. naturliche Farbstoffe

ersetzt hatten.

Betrachtet man den Metabolismus von Azoverbindungen, so werden diese
einerseits vom Intestinum (Dunndarm) resorbiert und gelangen so Uber den
Blutkreislauf in die Leber, wo sie teilweise vom Enzym Cytochrom P 450
reduziert werden (reduktive Azospaltung) (siehe Abbildung 16), um schliellich
uber den Urin oder die Fazes ausgeschieden zu werden. Andererseits werden
Azofarbstoffe an das Colon (Dickdarm) weitergeleitet, wo die Substanzen von
den vorhandenen Darmbakterien mithilfe der anaeroben Azoreduktase in ihre
Ausgangsverbindungen zerlegt und mit den Fazes ausgeschieden werden
[Parkinson und Brown, 1981]. Die Spaltprodukte der bakteriellen Azoreduktase
(beispielsweise aromatische Amine) koénnen aber auch Uber das Colon
resorbiert werden und so in den menschlichen Blutkreislauf gelangen
[Shimanda et al., 2010; Parkinson und Brown, 1981].

OCH, H,CO
HN OH HO NHz OCH, H,CO
A=
9% LI, =l )
—_— H;N NH;
Na0;S S504Na Na0,S SO4Na
C.l. Direct Blue 15 3,3'-Dimethoxybenzidine

Abbildung 16: Reduktion der Azogruppe am Beispiel von Direkt Blue 15 [Rafii et al.,
1990]

Um die Toxizitat eines Azofarbstoffes voll erfassen zu kbnnen, missen die bei
der Reduktion entstandenen Metaboliten eruiert und auf ihr toxisches Potential
hin untersucht werden. [Rafii et al., 1996; Rafii et al., 1990] Wie schon erwahnt,
wird die Azoreduktion katalysiert durch Enzyme der Leber, aber auch durch
Bakterien des GIT (Gastrointestinaltrakt), wobei die bakterielle Azoreduktase

wesentlich aktiver ist als die hepatische [Rafii et al., 1996; Poul et al., 2009].
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Manche Bakterienstamme wie z.B. Bacteroides thetaiotaomicron, Citrobacter
sp. und Fusobacterium sp. 2 sind in der Lage, mehrere unterschiedliche
Azofarbstoffe zu spalten, andere wiederum reduzieren nur einige wenige (siehe
Tabelle 2) [Chung et al., 1978].

TABLE 1. Reduction of azo dyes by intestinal anaerobes
% Reduction (within 150 min)

Organism . Ponceau  Sunset Yel- Methyl or- Allura Red
‘Tartrazine SX low n.n:e Orange II Amaranth 40

Coprococcus catus (C20-4) 0 36 30 28 33 27 ND~

Acidaminococcus fermen- 4 6 9 66 72 5 0
tans (C20-9)

Fusobacterium prausnitzii 2 0 4 80 74 30 33
(C20-10)

Bacteroides  thetaitaomi- 67 62 60 100 b 53 18
cron (C20-14)

Bifidobacterium  infantis 0 0 0 31 59 30 13
(C20-21)

Eubacterium biforme (C20- 4 29 22 79 81 19 11
26)

Peptostreptococcus produc- 0 0 8 13 —_ 10 0
tus II (C20 28)

Citrobacter sp. (C20-36) 16 52 56 97 94 66 28

Peptostreptococcus produc- 6 13 23 62 64 42 0
tus I (C20-44)

Fusobacterium sp. 2 (Fine- 100 100 100 100 100 100 100

gold CA-8/c-18)

¢ ND, Not determined.
& _, Reduction observed; quantitation was difficult due to the significant absorption of color by cells.

Tabelle 2: Reduktion der Azofarbstoffe durch ausgewéhlte Bakterienstdmme [Chung et
al., 1981]

Ein wichtiges Kriterium bei der Metabolisierung eines Azofarbstoffs durch den
menschlichen Organismus stellt die Transportzeit der Substanz und somit ihre
Einwirkzeit auf bestimmte Zellen, Gewebe und Organe dar.

Shimanda et al. [2010] untersuchten die Passagezeit von Azofarbstoffen durch
den GIT anhand von Brillant Blau FCF. Den Untersuchungen zufolge hatten
60% des Farbstoffs nach einer Stunde den Magen von Mausen passiert. Etwa
ein bis drei Stunden nach Einnahme des Farbstoffs hatte dieser bereits das
Colon erreicht. DNA-Schadigungen des Colons waren zwei Stunden nach
Eintreffen der Substanz zu verzeichnen und hielten bis zu 24 Stunden lang an
[Shimanda et al., 2010].
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9.11 Allurarot AC (E129)

Allurarot AC (6-Hydroxy-5-((2-Methoxy-5-Methyl-4-Sulfophenyl)-Azo)-2-Naph-
thalensulfonsaure; siehe Abbildung 17) ist ein roter, wasserldslicher Diazofarb-
stoff, dessen Absorptionsmaximum in wassriger Loésung bei einer Wellenlange
von 504 nm liegt und der vor allem zur Farbung von Getranken, SuRigkeiten

und Desserts eingesetzt wird [Fallico et al., 2011].

O o + 2Na
Hgﬁ
o\
/)—\ JH:._
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Abbildung 17: Chemische Struktur von Allurarot AC [Larsen, 2008]

Nach grundlicher Risikobewertung von SCF und JECFA wurde der ADI-Wert
bei 0-7 mg/kg KG/d festgelegt [EFSA, 2009b; Downham und Collins, 2000;
SCF, 1984]. Die Veroffentlichung der Southampton-Studie (siehe Abschnitt
10.2.2) von McCann et al. [2007] verlangte nach einer neuerlichen Uberpriifung
der dort verwendeten Farbstoffe. Die EFSA [2008] sah nach ausfuhrlicher
Risikobewertung von Allurarot AC keinen Grund, den ADI-Wert fur diesen
Farbstoff herabzusetzen [EFSA, 2008; EFSA 2009b].

Allerdings mussen alle Lebensmittel, die mit diesem Azofarbstoff versehen sind,
seit 20.7.2010 den Warnhinweis ,Kann Aktivitdt und Aufmerksamkeit von

Kindern beeinflussen® tragen [EU, 2008].
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Die durchschnittliche realistische tagliche Aufnahme von Allurarot AC liegt bei
europaischen Kindern (1-10 Jahre) bei 0,5-3 mg/kg KG/d, die theoretische
Hoéchstmenge wird mit 9,4 mg/kg KG/d berechnet [EFSA, 2009b].

Husain et al. [2006] ermittelten tagliche Durchschnittswerte der Allurarot AC-
Aufnahme (angegeben in Prozent des ADI-Werts) bei Kindern aus Kuwait
(siehe Tabelle 3). Auffallend ist dabei die Uberschreitung des ADI-Werts in
jeder Altersstufe [Husain et al., 2006].

Alter 5 6 7 8 9 10

ADI (%) 133 499 345 194 485 286

Tabelle 3: Mittlere tégliche Allurarot AC-Aufnahme von kuwaitischen Kindern in Prozent
des ADI-Werts [Husain et al., 2006]

Bei einer italienischen Studie, die den Farbstoffgehalt roter Getranke ermittelte,
betrug die durchschnittliche realistische Allurarot AC-Aufnahme 0,3 -0,5 mg/kg
KG/d, die durchschnittlichen Maximalgehalte lagen bei 6,5-13,9 mg/kg KG/d
und stiegen im Hochstfall auf bis zu 33 mg/kg KG/d an. Die tatsachliche
Aufnahme von Allurarot AC ist demnach stark vom Farbstoffgehalt der

verzehrten Produkte abhangig [Fallico et al., 2011].

9.1.1.1 Resorption, Ausscheidung, Reduktionsprodukte

Es werden lediglich geringe Mengen von Allurarot AC im Instestinum resorbiert,
metabolisiert und mit dem Urin ausgeschieden. Der Hauptanteil gelangt in das
Colon, wird dort von unterschiedlichen Darmbakterien metabolisiert und
entweder vom menschlichen Organismus aufgenommen oder mit den Fazes
wieder ausgeschieden [ESFA, 2009b].

Hauptmetaboliten, die als Zwischenprodukt beim Abbau von Allurarot AC
entstehen, sind p-Kresidinsulfonsaure und 1-Amino-2-Hydroxynaphtalin-6-
Sulfonsaure (siehe Abbildung 18) [Chung et al., 1981].
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OCH,4 OCH4

Hlﬂsﬁ—@— 8 — NlO:SO—NHR + HoN
S03Na 504Na
Allura Red (Red #40) Crasidine sulfonic 1-Amino-2- naphthol-
acid, Sodium salt 6- sulfonic acid

Sodium sall

Abbildung 18: Metaboliten von Allurarot AC nach Abspaltung der Azogruppe [Chung et
al., 1981]

Fehlende carcinogene Effekte von Allurarot AC [Sasaki et al., 2002; Tsuda et
al., 2001] legen die Vermutung nahe, dass der Metabolit p-Kresidinsulfonsaure
vom menschlichen Organismus nicht in die cancerogen wirkende Substanz p-
Kresidin umgewandelt wird [EFSA, 2009b].

9.1.1.2 Toxikologische Bewertung

Sasaki et al. [2002] untersuchten das toxikologische Potential von Allurarot AC
an Mausen und legten den LDsp—Wert mit >2000 mg/kg KG fest [Sasaki et al.,
2002]. Anderen Studien zufolge liegt der LDsp-Wert bei 10000 mg/kg KG
(ermittelt an Ratten und Hasen) sowie bei 5000 mg/kg KG (ermittelt an Hunden)

und weist auf eine geringe akute Toxizitat von Allurarot AC hin [EFSA, 2009b].

Die Studie von Sasaki et al. [2002] zur Ermittlung des gentoxischen Potentials
von Allurarot AC zeigte eine dosisabhangige DNA-Schadigung bei Mausen.
Nach Einnahme des Farbstoffes kam es zur DNA-Schadigung in Magen, Colon
und Harnblase bei Konzentrationen ab 10 mg/kg KG/d. Allerdings konnten
keine carcinogenen Effekte beobachtet werden [Sasaki et al., 2002]. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam auch eine Studie von Tsuda et al. [2001], bei der
ebenso DNA-Schadigungen im Colon bei trachtigen Mausen ab Dosen von 10
mg/kg KG festgestellt wurden, nicht aber carcinogene Effekte [Tsuda et al.,
2001]. Bei Ratten allerdings zeigte dieselbe Farbstoffkonzentration keinerlei

Effekte. Eine mogliche Erklarung dafur durfte die unterschiedliche
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Stoffwechselaktivitat der beiden Versuchstiere mit ihren artspezifischen

Enzymen und Bakterien darstellen [Shimanda et al., 2010].

Um die unterschiedlichen Studienergebnisse bei Ratten und Mausen auf den
Menschen Ubertragen zu koénnen, ist die Aufklarung des jeweils
zugrundeliegenden Wirkmechanismus von grof3er Bedeutung.

Der Ames-Test, der selbst bei Verwendung des S9-Mix (= Mischung von
Leberenzymen) immer wieder zu negativen Ergebnissen gefuhrt hat, scheint fur
die komplexen metabolischen Prozesse bei Azofarbstoffen wenig geeignet.
Vermutlich zeigen in-vivo-Tests bei Azoverbindungen eine groRere Effektivitat
und sind daher eher zur Ermittlung des toxischen Potentials beim Menschen

geeignet [Shimanda et al., 2010].

Eine Reihe von Studien zeigte keine gentoxischen Effekte [Rafii et al., 1997;
Prival et al., 1988], weshalb das Panel on Food Additives, Flavourings,
Processing Aids and Food Contact Materials (AFC) der EFSA in seinem Bericht
von 2009 vermerkte, dass aufgrund der derzeitigen Datenlage keine
gentoxischen Effekte von Allurarot AC zu erwarten seien. Allerdings mussten
auch jene Studien berucksichtigt werden, welche ein mogliches gentoxisches
Potential aufzeigen [EFSA, 2009b].

Kuno und Mizutani [2006] untersuchten die Auswirkungen von synthetischen
Farbstoffen auf Phase-I- und Phase-llI-Enzyme der Biotransformation. Allurarot
AC fuhrte zu keiner Inhibition der Cytochrom P 450 3A4 (CYP3A4)-Aktivitat, des
Enzyms mit der hochsten Phase-I-Aktivitat. Ebenso kam es zu keiner
signifikanten Hemmung des Phase-ll-Enzyms UGT1A6. Allurarot AC durfte
demzufolge weder ein Substrat noch ein Inhibitor der Biotransformations-

enzyme sein [Kuno und Mizutani, 2006].

Die von Reyes et al. [1996] publizierten in vitro Tests verzeichneten einen
Einfluss unterschiedlicher Farbstoffe, unter anderem den von Allurarot AC, auf
die Sauerstoffaufnahme in den Mitochondrien. Demzufolge kam es durch die
Einwirkung von Allurarot AC auf Leber- und Nierenmitochondrien von Ratten zu

einer Verminderung der Sauerstoffaufnahme [Reyes et al., 1996].
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Allurarot AC zeigt aulierdem eine hohe Bindungsaffinitat zu unterschiedlichen
Nahrungsproteinen wie z.B. Erdnussproteinen, Knoblauchproteinen und einer
Mixtur aus verschiedenen Proteinen. Ermittelt wurde diese Bindungsaffinitat
mittels PAGE (Polyacrylamid-Gelelektrophorese) von Allurarot AC im Vergleich
mit Coomassie-Brillant-Blau, das zum Anfarben von Proteinen verwendet wird.
Allurarot AC fuhrte bei dieser Untersuchung zu einer schnelleren Proteinfarbung
als Coomassie-Brillant-Blau. Dieser Untersuchung zufolge kommt es zur
Bildung eines Farbstoff-Protein-Komplexes, der zwar keine signifikante
Auswirkung auf die Verdaulichkeit von BSA (bovine serum albumin) zeigt,
allerdings zu einer Allurarot AC-induzierten Restriktion proteolytischer Enzyme
bei der Nisin-Absorption fuhrt (siehe Abbildung 19) [Abdullah et al., 2008].
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Abbildung 19: Effekt von Allurarot AC auf die Absorption von BSA und BSA-C
(farbstoffgebundenes BSA) sowie Nisin und Nisin-C (farbstoffgebundenes Nisin)
[Abdullah et al., 2008]

Park et al. [2009] untersuchten toxische Auswirkungen einzelner Farbstoffe und
Farbstoffkombinationen auf Progenitorzellen (NPC, determinierte Stammzellen)
des Zentralnervensystems (ZNS) bei Mausen. Diese neuronalen Progenitor-
zellen dienen einerseits als Biomarker der Neurogenese (Bildung von Nerven-
zellen aus den Stammzellen) und kdénnen andererseits auf Veranderungen im

adulten ZNS hinweisen.
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Eine Kombination aus Allurarot AC und Amaranth reduzierte die NPC-
Proliferation sowie die NPC-Funktionsfahigkeit beim sich entwickelnden ZNS
der Mause. Die Untersuchungen zeigen, dass manche Farbstoffkombinationen,
abhangig von der Farbstoffkonzentration, einen negativen Effekt auf die
Entwicklung des ZNS und auf die adulte Neurogenese im Hippocampus
ausuben [Park et al., 2009].

Die Studie von Vorheers et al. [1983] zur Ermittlung der Reproduktionstoxizitat
von Allurarot AC zeigte bei Ratten eine reduzierte Reproduktionsrate und ein
verringertes Korpergewicht der Elterntiere sowie der Jungtiere. Dabei wurde
dem Futter ein Allurarot AC-Anteil von bis zu 10 % beigemengt [Vorheers et al.,
1983].

9.1.2 Amaranth (E123)

Amaranth besteht aus Trinatrium-2-Hydroxy-1-(4-Sulfo-1-Naphthylazo)-Naph-
thalin-3,6-Disulfonat (siehe Abbildung 20) und ist ein rot-brauner wasser-
I6slicher Monoazofarbstoff, der Lebensmitteln in Form von Pulver oder Granulat
zugesetzt werden kann und vor allem als Natriumsalz, aber auch als Calcium-
und Kaliumsalz Verwendung findet. Sein Absorptionsmaximum in wassriger
Ldsung liegt bei 520 nm [EU, 2009].

HO SO;Na

NaO;8 N=N

SO;Na

Abbildung 20: Chemische Struktur von Amaranth [Mqountoukas et al., 2010]



37

Der Farbstoff Amaranth wurde 1983 vom SCF und 1984 vom JECFA evaluiert.
Dabei ermittelten beide Gremien unterschiedliche ADI-Werte infolge der
Verwendung unterschiedlicher Studien als Grundlage fur die jeweilige
Evaluation. Die ermittelten Werte lagen bei 0,5 (SFC) bzw. 0,8 (JECFA) mg/kg
KG/d.

Angesichts der unterschiedlichen Evaluierungsergebnisse kam es zu einer
erneuten Uberpriifung der Datenlage durch das AFC der EFSA. Dieses legte
letztendlich den ADI-Wert mit 0,15 mg/kg KG/d fest.

Die in der EU zulassige Hochstmenge von Amaranth flr Lebensmittel betragt
30 mg/kg, fur Getranke wurde eine obere Grenze von 100 mg/l festgesetzt. Der
Farbstoff, der EU-weit verwendet werden darf, ist in den USA allerdings
verboten [EFSA, 2010].

Die geschatzte Amaranth-Aufnahme europaischer Kinder (1-14 Jahre) liegt bei
0,0006-0,04 mg/kg KG/d, bei Erwachsenen betragt sie 0,008-0,88 mg/kg KG/d
[EFSA, 2010].

9.1.2.1 Resorption, Ausscheidung, Reduktionsprodukte

Amaranth wird in geringen Mengen vom menschlichen GIT resorbiert und
hauptsachlich mit den Fazes, aber auch mit dem Urin wieder ausgeschieden.
Radomski und Mellinger [1962] verzeichneten bei Ratten bei einer einmaligen
Gabe von 50 mg Amaranth eine Resorption des GIT von 2,8 % [EFSA, 2010].
Die Reduktion dieses Farbstoffs erfolgt hauptsachlich durch intestinale
Bakterien und wird durch Kohlenmonoxid deutlich vermindert. Es konnte keine
Akkumulation von Amaranth oder seinen Reduktionsprodukten im Gewebe der
untersuchten Tierspezies (Ratten, Mause, Meerschweinchen) beobachtet
werden. Der Stoffwechselweg von Amaranth im menschlichen Organsimus aber
ist weitgehend unbekannt [EFSA, 2010]. Die Sulfonatgruppen dieses
Azofarbstoffs beglinstigen vermutlich seine Aufnahme ins Intestinum [Shimanda
et al., 2010]. Hauptmetaboliten, die bei der Reduktion von Amaranth gebildet
werden, sind 1-Amino-2-Naphthol-3,6-Disulfonsaure und Natrium-Naphthionat
(siehe Abbildung 21) [Chung et al., 1981].
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HO,  SOgNa H O3Ns
NaQ,s N=N —8 —— Hﬂ;$8 NHz + HgN g
SO3Na SO4Na
Amaranth (Red #2) Sodium naphthionate R-Amino salt
(1-Am|'no-2- nlph'rhol-)
3, 6-disulfonic acid

Abbildung 21: Metaboliten von Amaranth nach Spaltung der Azogruppe [Chung et al.,
1981]
Poul et al. [2009] dokumentierten die Ausscheidung von Amaranth und Natrium-

Naphthionat Uber die Fazes bei Mausen nach einmaliger oraler Gabe von 200

mg Amaranth/kg KG und 1000 mg Amaranth/kg KG innerhalb von 24 Stunden
(siehe Abbildung 22) [Poul et al., 2009].
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Abbildung 22: Ausscheidung von Amaranth und Naphtionat (iber die Fézes bei M&usen
nach oraler Gabe von 200 mg Amaranth/kg KG und 1000 mg Amaranth/kg KG [Poul et

al., 2009]
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9.1.2.2 Toxikologische Bewertung

Der LDso-Wert fur Amaranth liegt laut Galea et al. [1971] bei 6 g/kg KG fur
Ratten und bei >10 g/kg KG fur Mause. Demnach ist die akute Toxizitat dieses
Azofarbstoffs relativ gering [EFSA, 2010].

Das gentoxische Potential von Amaranth sorgt aufgrund widerspruchlicher
Studienergebnisse immer wieder fur Diskussionsstoff in Expertinnengremien. In
den USA st dieser Farbstoff aufgrund seines vermutlich cancerogenen

Potentials verboten [Mpountoukas et al., 2010].

Die Hauptproblematik bei der Ermittlung des toxischen Potentials von Amaranth
bestent in der Mannigfaltigkeit der Testverfahren, die oft zu sehr
unterschiedlichen Studienergebnissen fihren. Bei Anwendung des Ames-Tests
sind immer wieder negative Resultate zu verzeichnen, ebenso beim
Zelltransformationsassay. Zu positiven Ergebnissen hingegen fuhren
beispielsweise Chromosomenaberrations- und Schwesternchromatidaustausch-

tests [Mpountoukas et al., 2010].

Der Comet-Assay von Sasaki et al. [2002] zeigte ab einer Einnahme von 10 mg
Amaranth/kg KG/d eine dosisabhangige Schadigung der DNA des GIT bei
Mausen [Sasaki et al., 2002].

Mpountoukas et al. [2010] untersuchten das gentoxische, cytotoxische und
cytostatische Potential von Amaranth an kultivierten menschlichen
Lymphozyten. Ermittelt wurde das cytogenetische Potential mithilfe des
Schwesternchromatidaustauschs, des Proliferationsrate- und Mitoserate-Index,
der PCR (Polymerase Chain Reaction) und der Agarose-Gelelektrophorese.
Diese Untersuchung zeigte im Gegensatz zu Sasaki et al. [2002]
cytogenetische Effekte schon bei geringeren Amaranth-Dosen (siehe Tabelle
4). Den hochstsignifikanten cytotoxischen, cytostatischen und gentoxischen
Effekt zeigte Amaranth bei einer Konzentration von 8 mM [Mpountoukas et al.,
2010].
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Cytogenetic effects of amaranth (AM) in cultured human lymphocytes.

Treatment MI (%) Mean SCEs/cell +SEM (range) Percent of cells in 1st, 2nd and subsequent (3rd+) divisions PRI
ist 2nd Ird+

(1) Control 470 6,09+ 046 (0-13) 18.0 280 54.0 236
(2) AM 0.02 mM 464 8.63 + 046" (3-17) 13.0 300 57.0 244>
(3) AM 0.2 mM 4268 8.711052° (1-17) 14.0 290 57.0 2435
4) AM 0.5mM 42 b+ 8.74 + 060° (2-16) 15.0 300 55.0 2405
(5) AM 1 mM 4064+ 8.85+059° (1-15) 14.0 320 54.0 2,400
(6) AM 2 mM 3944 9.11 + 0.64° (2-20) 170 280 55.0 238"
(7) AM 4 mM 0.0 9.96 + 049" (4-19) 240 260 50.0 226"
(8) AM 8 mM i 1012 £ 065 (3-19) 320 430 250 1.93°

The SCE frequency was based on 40 second division cells,

Results were based on three experiments with the same protocol

Atotal of 300 metaphases were scored for the calculation of PRIs and 5000 activated lymphocytes were scored for Mis,
The suppression of PRIs was positively correlated with the reduction of Mls {r=0.970; p <0.01).

Tabelle 4: Effekt von Amaranth auf kultivierte menschliche Lymphozyten [Mpountoukas
etal., 2010]

Hashem et al. [2010] untersuchten immuntoxische Auswirkungen von Amaranth
auf Thymus, Milz und Blutzellen bei Ratten. Orale Gaben von 47 mg/kg KG/d
fuhrten dabei allerdings zu keiner Erhdhung des Kdrpergewichts und es konnte
auch keine Gewichtszunahme von Milz und Thymus beobachtet werden. Die
Gesamtleucozytenzahl blieb zwar unverandert, allerdings konnte eine
signifikante Erh6hung der Lymphozyten und basophilen Granulozyten und eine
Abnahme der Monozyten und neutrophilen Granulozyten beobachtet werden.
Weiters konnte bei dieser Untersuchung eine Odembildung in den Tatzen der
Tiere nach intradermaler Injektion des Azofarbstoffs verzeichnet werden. Keine
Auswirkungen zeigte der Farbstoff Amaranth auf die Gesamtprotein-, Albumin-

und Globulinkonzentration [Hashem et al., 2010].

Sarikaya et al. [2012] untersuchten gentoxische Effekte von Amaranth bei der
Schwarzbauchigen Taufliege (Drosophila Melanogaster). Futterungsversuche
an 100 Fliegenlarven mit 1 mg, 12,5 mg, 25 mg und 50 mg Farbstoff/ml
Versuchslosung zeigten nach der Metamorphose deutlich negative Effekte des
Azofarbstoffs auf das flugfahige Insekt. Lediglich bei der niedrigsten
Konzentration von 1 mg/ml waren keine negativen Effekte zu verzeichnen
[Sarikaya et a., 2012].

Keine gentoxischen und cytotoxischen Effekte konnten Poul et al. [2009] bei
Mausen beobachten. Von zwei Versuchsgruppen erhielt die erste zwei orale

Amaranth-Verabreichungen in einer Konzentration von 200 mg/kg KG im
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Abstand von 24 Stunden. Bei der zweiten Versuchsgruppe lag der Wert bei
1000 mg/kg KG [Poul et al., 2009].

Positive gentoxische Effekte verzeichneten Tsuda et al. [2001] bei
Untersuchungen an Mausen. DNA-Schadigungen des Colons zeigten sich drei
Stunden nach Einnahme des Farbstoffs Amaranth. Die niedrigste schadigende
Dosis lag bei 10 mg/kg KG/d [Tsuda et al., 2001].

Auch bei einer Studie von Shimanda et al. [2010] kam es bei Amaranth-
Konzentrationen ab 10 mg/kg KG/d zu einer dosisabhangigen DNA-Schadigung
des Colons bei Mausen. Bei Ratten hingegen konnten diese negativen Effekte
nicht beobachtet werden [Shimanda et al., 2010].

9.1.3 Azorubin (E122)

Azorubin  (Dinatrium-4-Hydroxy-3-(4-Sulfo-1-Naphthylazo)-Naphthalin-1-Sulfo-
nat; siehe Abbildung 23), auch als Karmosin bezeichnet, ist ein roter bis
kastanienbrauner wasserloslicher Monoazofarbstoff, welcher vor allem zum
Farben von Suldwaren, Desserts, Speiseeis, Puddings, Knabbergeback und
Sirup verwendet wird. Dabei findet er Anwendung als Natrium-, Calcium- oder
Kaliumsalz und wird Lebensmitteln als Pulver oder Granulat zugesetzt.
Azorubin besitzt in wassriger Losung ein Absorptionsmaximum von 516 nm
[EU, 2009].

Abbildung 23: Chemische Struktur von Azorubin [Larsen, 2008]
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Die Evaluation dieses Farbstoffs erfolgte 1983 durch das JECFA und 1984
durch das SCF, die den ADI-Wert von Azorubin mit 0-4 mg/kg KG/d festlegten.
Die Ergebnisse der Southampton-Studie [McCann et al., 2007] (siehe Abschnitt
10.2.2) verlangten nach einer Neubewertung dieses Farbstoffes durch das AFC
der EFSA, dieses konnte aber aufgrund der Datenlage keine Empfehlung zur
Herabsetzung des ADI-Werts veroffentlichen [EFSA, 2009c]. Seit 20.7.2010
mussen aber auch Lebensmittel, die mit diesem Farbstoff, der in der
Southampton-Studie [McCann et al., 2007] als Teil des Gemisches untersucht
wurde, versehen sind, den Warnhinweis tragen ,Kann die Aktivitat und

Aufmerksamkeit von Kindern beeintrachtigen® [EU, 2008].

Das AFC der EFSA berechnete eine mittlere tagliche Azorubin-Aufnahme der
europaischen Gesamtbevolkerung von 8,1 mg/kg KG/d [EFSA, 2009c].

9.1.3.1 Resorption, Ausscheidung, Reduktionsprodukte

Azorubin wird in geringen Mengen vom Korper resorbiert und in der Leber von
Cytochrom P 450 in seine Ausgangsprodukte zerlegt. Die Reduktion erfolgt
aber auch im Colon mittels anaerober Azoreduktase. Untersuchungen mit
radioaktivem '*C-Azorubin zeigten, dass die Verteilung von Azorubin im
Gewebe rasch erfolgt, aber nicht einmal 10 % der zugefuhrten Menge resorbiert
werden. Der groRte Anteil des radioaktiven C-Azorubin war bereits nach 24
Stunden mit den Fazes oder dem Urin wieder ausgeschieden.
Hauptmetaboliten von Azorubin sind Natrium-Naphthionat, 2-Amino-1-Naphthol-
4-Sulfonsaure und 1,2-Naphthochinon-4-Sulfonat [EFSA, 2009c].

9.1.3.2 Toxikologische Bewertung

Die akute Toxizitat von Azorubin ist vermutlich gering, der LDso-Wert liegt
unterschiedlichen Studien zufolge bei >8000 mg/kg KG bzw. >10000 mg/kg KG
[EFSA, 2009c].

In der Studie von Amin et al. [2010] wurden hepatotoxische Effekte von

Azorubin und Tartrazin (siehe Abschnitt 9.1.6.2) im Blutserum junger Ratten
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ermittelt. Als Biomarker dienten die Leberenzyme ALT (Alanin-
Aminotransferase), AST (Aspartat-Aminotransferase) und ALP (Alkalische
Phosphatase). Eine erhdhte Aktivitat dieser Enzyme ist ein wichtiges Indiz fur
Leberschadigungen.

Beim Abbau von Azorubin in den Hepatozyten werden als Reduktionsprodukte
aromatische Amine gebildet, die in weiterer Folge mit Nitrit oder Nitrat zu
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) wie z.B. Hyperoxid-Anion, Hydroxyl-Radikal
oder Hydroperoxid reagieren konnen. Erhdhte ROS in der Leber verursachen
unter Umstanden Autoxidationen und konnen in weiterer Folge zu erhdhter
Permeabilitat und somit zur Schadigung des Lebergewebes fuhren [Amin et al.,
2010].

Die Untersuchung von Amin et al. [2010] zeigte bei einer hohen Azorubin-Dosis
von 100 mg/kg KG/d einen signifikanten Anstieg der ALT-, AST- und ALP-
Aktivitat im Blutserum. Eine niedrigere Azorubin-Dosis von 8 mg/kg KG/d zeigte
lediglich eine signifikante Erhdhung der ALT- und ALP-Aktivitat.

Infolge der unterschiedlichen Lokalisierung der Leberenzyme (ALT im
Cytoplasma und AST hauptsachlich in den Organellen) kann es zur Schadigung
der Leberzellen und derer Zellorganellen (z.B. Mitochondrien) kommen [Amin et
al., 2010].

Weiters beobachteten Amin et al. [2010] bei einer Einnahme von 100 mg
Azorubin/kg KG/d einen signifikanten Anstieg der Albumin-, Globulin- und
Gesamtproteinkonzentration im Serum der Ratten (siehe Tabelle 5).

Vermutlich kommt es aufgrund der Schadigung des Lebergewebes durch den
Farbstoff Azorubin zu einer vermehrten Protein-Biosynthese und folglich zur
Erhdhung der Proteinkonzentration im Blut. Gleichzeitig fuhren geschadigte
Gewebsstrukturen zum Anstieg der Immunglobulin-Konzentration, die fur

Hypersensitiviatsreaktionen verantwortlich sein kénnten [Amin et al., 2010].
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Kontrollgruppe Nie(jrige the
Azorubin-Gabe Azorubin-Gabe
ALT (u/l) 8,91* 0,27 14,2%1,19 17,2%0,94
AST (u/l) 47,85*2,70 47,68 * 2,41 52,91+ 2,54
ALP (iu/l) 87,56+ 2,79 114,16 * 3,85 115,45+ 2,89
Gesamtprotein g/dl 5,59%0,12 5,71%0,26 6,16 0,10
Albumin (g/dl) 3,81%0,14 3,94 0,03 4,27 *0,27
Globulin (g/dl) 1,77 = 0,005 1,8+0,07 1,89 0,05

Tabelle 5: Effekt von Azorubin auf die Konzentration von ALT, AST, ALP,
Gesamtprotein, Albumin und Globulin bei Ratten [Amin et al., 2010]

Weiters konnte bei der Studie von Amin et al. [2010] ein signifikanter Anstieg
der Harnstoff- und Kreatininkonzentration verzeichnet werden, der durch eine
Beeintrachtigung der renalen Funktion erklart werden kann. In dieser
Untersuchung konnten aufRerdem erniedrigte Gesamtcholesterinspiegel und

reduzierte HDL- und LDL-Werte beobachtet werden sowie erhohte Triglycerid-

Werte (siehe Tabelle 6) [Amin et al., 2010].

Kontrollgruppe NIZElEE ACHE

Azorubin-Gabe | Azorubin-Gabe

Harnstoff (mg/dl) 17,54 * 0,68 37,76 = 2,05 42,15*1,03

Kreatinin (mg/dI) 1,32 0,06 1,55 * 0,05 1,56 * 0,09

Gesamtcholesterin (mg/dl) | 143,41*4,32 | 121,71 *4,68 118,2 * 3,31

Triglyceride (mg/d) 130,6 3,98 | 13295728 | 144,6%3,01

HDL (mg/dl) 87,11 % 1,47 71,33%2,89 59,93 * 1,01

LDL (mg/dl) 34,18+ 1,52 28,18 1,91 17,83 * 1,30

Tabelle 6: Effekt von Azorubin auf die Konzentration von Harnstoff, Kreatinin,
Gesamtcholesterin, Triglycerid, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin bei Ratten [Amin
etal., 2010]

Das Ausmald des oxidativen Stresses wurde anhand von SOD (Superoxid-
Dismutase), GSH (Glutathion), Katalase und MDA (Malondialdehyd) ermittelt.
So flhrte eine hohe Azorubin-Dosis zu einer Erniedrigung der SOD-Aktivitat,
hohe und niedrige Dosen zeigten eine erniedrigte Katalase und GSH-Aktivitat
sowie eine erhohte MDA-Bildung (siehe Tabelle 7). Der zugrundeliegende
Mechanismus durfte nicht in der N-Hydroxylierung und Veresterung begrindet
sein, sondern in der Bildung von radikalen Sauerstoffspezies nach Reduktion

der Azofarbstoffe durch das Darmbakterium Enterococcus faecalis und
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anschlieRender Interaktion der entstandenen aromatischen Amine mit Nitrit
oder Nitrat. Die dabei entstandenen Nitrosamine erhdhen in weiterer Folge den

oxidativen Stress [Amin et al., 2010].

Kontrollgruppe Niet;lrige the
Azorubin-Gabe Azorubin-Gabe
SOD (u/g) 70,68 * 1,50 69,3 * 1,91 50,18 * 2,36
Katalase (kx 10" 2) 47,03*2,01 36,15 1,44 27,25 1,86
GSH (nmol/100mg) 729+ 1,41 66,25 * 1,83 61,12*1,07
MDA (nmol/g/h) 4,82%0,41 6,27 = 0,44 8,32*0,36

Tabelle 7: Effekt von Azorubin auf SOD, Katalase, GSH und MDA bei Ratten [Amin et
al., 2010]

Die Untersuchung zeigte auch eine verminderte Korpergewichtszunahme in
Abhangigkeit von der zugeflhrten Dosis von Azorubin im Vergleich zur Kontroll-
gruppe (Abbildung 24). Die reduzierte Zunahme des Korpergewichts stellt einen

sensitiven Indikator fur die Toxizitat von Azorubin dar [Amin et al., 2010].
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen Azorubin (,Carmoisine®)-Aufnahme und

verminderter Kérpergewichtszunahme [Amin et al., 2010]

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch EI-Wahab und Moram [2012]. Sie
untersuchten bei Ratten die Auswirkungen mehrerer Farbstoffe (in Kombination

mit Aromastoffen). Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, hat die Aufnahme aller
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untersuchten Farbstoffe (mit oder ohne Aromastoffe) im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine reduzierte Korpergewichtszunahme zur Folge. Die
verminderte Gewichtszunahme war in allen Versuchsgruppen signifikant.
Ebenso konnte bei der Aufnahme aller eingesetzten Farbstoffe (egal ob sie mit
Aromastoffen kombiniert wurden oder nicht) eine Wachstumsretardierung der
mannlichen Tiere festgestellt werden. Erklart werden diese Wachstums-
verzdogerungen durch eine mogliche Bindung der Farbstoffe an die Oberflache
von intestinalen Bakterien, wodurch die Bakterien inhibiert werden und es
weiters zur Verminderung der Absorptionskapazitat von Nahrungspartikeln
kommt [El-Wahab und Moram, 2012]. Die Untersuchungsergebnisse von El-
Wahab und Moram [2012] decken sich mit jenen von Amin et al. [2010], nicht
aber mit den Ergebnissen von Mehedi et al. [2009].

In der Studie von EI-Wahab und Moram [2012] konnte trotz verminderter
Kdrpergewichtszunahme in allen Versuchsgruppen sogar eine Erhdohung der
Nahrungsaufnahme beobachtet werden, weshalb bei dieser Untersuchung auch
der Wirkungsgrad der Futterung dokumentiert wurde (Gewichtszunahme /
Gesamtnahrungsaufnahme).

Die Studienergebnisse zeigen weiters, dass die Inhibition der Resorption der
Nahrungsbestandteile dann am groften ist, wenn die Farbstoffe mit Aroma-
stoffen kombiniert werden [EI-Wahab und Moram, 2012].

Body weight gain Growth rate  Total feed intake (g)  Feed efficiency

Animal groups fed (g) (%) in 42 days ratio
Basal diet (control) +112" + 131 +91 4827 + 111 +0.232
Basal diet + Br. blue —23° + 105 —17 525° + 127 —0.04
Basal diet 4 carmoisine —24° + 111 —22.4 494° + 1.23 —0.048
Basal diet + tartrazine —10% + 0.55 7.7 497 + 1.06 —0.02
Basal diet + propylene glycol —28° + 0.89 —223 501 + 1.33 —0.055
Basal diet + trans-anethole —43% + 0.66 —353 5699 + 1.12 —0.075
Basal diet + vanillin —30 + 1.02 —23.1 571¢ + 157 —0.05
Basal diet + Br. blue + propylene —29°4 + 113 —235 4965 + 122 —0.058
glycol

Basal diet + carmoisine + anethole 45" + 0.55 —342 535° + 1.89 —0.084
Basal diet + tartrazine + vanillin —34" + 089 —287 591° + 1.33 —0.057
LSD, p < 0.05 0921 1.031

LSD, p < 0.01 1.362 2.0721

LSD: least significant difference.
x ] ] ’ .
Values given as mean of 10 rats + SD. Means with the same superscript letters are not significant.

Tabelle 8: Effekt unterschiedlicher mit Aromastoffen kombinierter Farbstoffe auf das
Kérpergewicht, die Wachstumsrate und die Nahrungsaufnahme der Versuchstiere und
auf den Wirkungsgrad der Fiitterung [EI-Wahab und Moram, 2012]
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Sharma et al. [2008] konnten mit ihrer Untersuchung nephro-, hepato- und
gametotoxische Effekte bei Farbstoffmischungen von Azorubin und
Cochenillerot A nachweisen (siehe Abschnitt 9.1.4.2) [Sharma et al., 2008].

Gaunt et al. [1996], die in ihrer Studie Ferkel 90 Tage lang mit Azorubin-
Konzentrationen von 0, 250, 500 und 1000 mg/kg KG/d fltterten, verzeichneten
keinerlei toxische oder pathologische Effekte sowie keine signifikanten Unter-

schiede zwischen der Azorubin-Gruppe und der Kontrollgruppe [EFSA, 2009c].

9.14 Cochenillerot A (E124)

Cochenillerot A (7-Hydroxy-8-((4-Sulfo-1-Naphthalenyl)-Azo)-1,3-Naphtalendi-
sulfonsaure; siehe Abbildung 25) wird Lebensmitteln meist in Form von
Natriumsalz zugesetzt, seltener als Calcium- oder auch als Kaliumsalz.
Cochenillerot A ist ein scharlachroter, wasserloslicher Monoazofarbstoff, der vor
allem zur Farbung von Getranken, Fruchtgelees und SuRigkeiten verwendet
wird. Sein Absorptionsmaximum liegt im wassrigen Milieu bei einer Wellenlange
von 505 nm [EU, 2009].

+3Na’

Ox / Oxn / A

5. = 5=
.\""'\-\.\,\__ﬂ i, iy
SET T
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H"H-H;:a":? -,

I—H;:l-'-.
Abbildung 25: Chemische Struktur von Cochenillerot A [Larsen, 2008]

Der ADI-Wert flr Cochenillerot A wurde auf Empfehlung der EFSA [2009a] von
der Europaischen Kommission mittels Verordnung Nr. 232/2012 von 4 mg/kg
KG/d auf 0,7 mg/kg KG/d gesenkt [EFSA, 2009a; EU, 2012]. Seit 20.7.2010
muss jedes Lebensmittel, dem dieser Farbstoff zugesetzt ist, den Warnhinweis

.Kann die Aktivitat und Aufmerksamkeit von Kindern beeintrachtigen” tragen, da
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auch Cochenillerot A im Farbstoffgemisch der Southampton-Studie [McCann et

al., 2007] enthalten war [EU, 2008].

Die AGES [2010] \veroffentlichte geschatzte Aufnahmemengen von
Cochenillerot A bei Osterreichischen Vorschulkindern auf Grundlage nationaler

Verzehrsstudien (siehe Tabellen 9 und 10) [AGES, 2010].

Verzehr

(l\vlls\fzrl‘;) (glglrln(zh?g) % ADI (95;:).2., (ﬁlglr:(zh?g) % ADI

SiiRwaren 0,0265 0,03 4,1 0,072 0,08 11,2
Getranke 0,192 0,15 20,8 0,65 0,49 70,6
Konditorwaren 0,0399 0,03 3,9 0,08 0,05 7,6
Gesamt 0,20 28,9 0,63 89,4

Tabelle 9: Geschétzte Aufnahmemengen von Cochenillerot A bei &sterreichischen
Vorschulkindern im Vergleich zur tolerierbaren téglichen Aufnahmemenge (berechnet

mit durchschnittlichen Gehalten) [AGES, 2010]

Verzehr

(l\vllt\enrl?:,?;) (f«nugflrll(a;h:(ng) % ADI (95£.’Il°:)rz., (f«ntg/f:(zh‘r(ng) % ADI

SiRwaren 0,0265 0,10 15,0 0,072 0,28 40,7
Getrénke 0,192 0,47 66,8 0,65 1,58 226,1
Konditorwaren | 0,0399 0,05 7.5 0,08 0,10 14,5
Gesamt 0,62 89,2 1,97 281,3

Tabelle 10: Geschétzte Aufnahmemengen von Cochenillerot A bei &sterreichischen

Vorschulkindern im Vergleich zur tolerierbaren taglichen Aufnahmemenge (berechnet

mit Maximalgehalten) [AGES, 2010]
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Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, kam es bei der Berechnung der Cochenillerot
A-Aufnahme bei sehr hohem Verzehr von mit diesem Farbstoff versetzten
Getranken zur Uberschreitung des ADI-Werts. Da sich der ADI-Wert aber auf
lebenslange Expositionen bezieht, besteht bei gelegentlichem Uberschreiten
dieses Werts kein Gesundheitsrisiko fur den Menschen. Die Aufnahmemengen
bei durchschnittlichem Verzehr lagen unter dem ADI-Wert. Die Durchschnitts-
werte des Farbstoffgehalts, welche fur die in Tabelle 10 veranschaulichten
Berechnungen herangezogen wurden, lagen bei 21,81 mg/kg (StRwaren), bei
15,20 mg/l (Getranke) und bei 13,74 mg/kg (Konditorwaren). Die
Maximalkonzentrationen hingegen lagen bei 79 mg/kg (SuBwaren), bei 48,7
mg/l (Getranke) und bei 26,3 mg/kg (Konditorwaren) [AGES, 2010].

9.1.4.1 Resorption, Ausscheidung, Reduktionsprodukte

Orale Gaben von Cochenillerot A werden vom Korper in geringen Mengen
resorbiert und Uber Urin und Galle, hauptsachlich aber mit den Fazes wieder
ausgeschieden. Zu den Hauptmetaboliten zahlen Naphthionat und 7-Hydroxy-8-
Aminonaphtalen-1,3-Disulfonsaure [EFSA, 2009a]. Die Untersuchung von
Phillips et al. [1982] mit radioaktiv markiertem C-Cochenillerot A an Mausen,
Ratten und Meerschweinchen zeigte eine vollstandige Exkretion nach 72
Stunden. Weiters konnte keine Akkumulation in den Geweben der
Versuchstiere beobachtet werden. In der Studie konnte zudem beobachtet
werden, dass trachtige Ratten eine geringe Dosis von Cochenillerot A an ihre

Nachkommen weitergeben [Phillips et al., 1982].

9.1.4.2 Toxikologische Bewertung

Die akute Toxizitat von Cochenillerot A ist mit LDsp-Werten von 8000 mg/kg
KG/d bzw. >8000 mg/kg KG/d wie bei den vorangegangenen Azofarbstoffen
ebenfalls gering [EFSA, 2009a].

Brantom et al. [1987a] untersuchten an drei Generationen von Ratten, die

taglich mit Konzentrationen von 0 (Kontrollgruppe), 50, 500 bzw. 1250 mg
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Cochenillerot A/kg KG gefuttert wurden, die Auswirkungen dieses Azofarbstoffs
auf die intrauterine Entwicklung der Jungen, die nachgeburtliche Entwicklung,
das Korpergewicht, das Organgewicht sowie die Entwicklung des
Korperskeletts. Auf all diese Parameter konnten keine signifikanten negativen
Effekte von Cochenillerot A verzeichnet werden. Ziel dieser Studie war die
Ermittlung des NOAEL, das diesen Untersuchungsergebnissen zufolge bei
1250 mg Cochenillerot A’lkg KG/d liegt [Brantom et al., 1987a]. In einer weiteren
Studie von Brantom et al. [1987b] wurde ebenfalls das teratogene Potential von
Cochenillerot A bei Ratten ermittelt. Auf der Suche nach einer Cochenillerot A-
Dosis, bei der keinerlei negative Effekte zu erwarten sind, wurden erneut
Konzentrationen von 0 (Kontrollgruppe), 50, 500 bzw. 1250 mg Cochenillerot
A/kg Kg/d verabreicht. Die Gruppe mit der hdchsten Cochenillerot A-
Konzentration (1250 mg/kg KG/d) wies eine verminderte Korpergewichts-
zunahme im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Ebenso kam es zur erhdhten
Wasseraufnahme der Tiere in dieser Versuchsgruppe und bei den weiblichen
Versuchstieren zudem zu einer erhdhten Proteinkonzentration im Urin. Dieser
Studie zufolge liegt jene Cochenillerot A-Konzentration, bei der noch keine
negativen Effekte zu erwarten sind, bei 500 mg/kg KG/d [Brantom et al., 1987b].

Eine Studie von Tanaka [2006b] untersuchte die Reproduktionstoxizitat von
Cochenillerot A bei zwei Generationen von Mausen, wobei der Farbstoff dem
Futter mit einem Anteil von 0,12 %, 0,24 % bzw. 0,48 % beigemengt und der
Fo-Generation ab einem Alter von finf Wochen verabreicht wurde. Die
Cochenillerot A-Gabe erfolgte solange, bis die F{-Generation neun Wochen alt
war, wobei dieser Generation der Farbstoff von Geburt an in derselben
Konzentration wie den Eltern verabreicht wurde. Es konnte weder in der Fo-
Generation noch in der Fi-Generation eine negative Auswirkung von
Cochenillerot A auf die Nahrungsaufnahme verzeichnet werden. In der
Elterngeneration war zudem kein negativer Effekt auf das Korpergewicht der
Versuchstiere nachzuweisen. Bei den Nachkommen konnten zwar keine
Auswirkungen auf das Geburtsgewicht, die Wurfanzahl sowie das

Geschlechterverhaltnis festgestellt werden, allerdings kam es in jener Gruppe,
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welche die hochste Cochenillerot A-Gabe erhielt, zu einer signifikanten

Erhdhung des Korpergewichts der Nachkommen [Tanaka, 2006b].

Sharma et al. [2008] untersuchten die chronische Toxizitat von Cochenillerot A
bei Mausen mithilfe eines Farbstoffgemisches aus Cochenillerot A und
Azorubin. Verabreicht wurden 4 mg/kg KG/d und 6 mg/kg KG/d der Azorubin-
Cochenillerot A-Mischung Uber einen Zeitraum von 42 Tagen. Wie aus
Abbildung 26 hervorgeht, kam es zu einer signifikanten Korpergewichts-
zunahme im Vergleich zur Kontrollgruppe sowie zur Erhdhung des
Lebergewichts. Die Untersuchung zeigte allerdings eine signifikante Abnahme
des Nieren- und Hodengewichts.

Die Korper- und Lebergewichtszunahme kann maoglicherweise durch eine
Wasserretention in den Geweben erklart werden, ausgeldst durch eine
Wasserintoxikation infolge der toxischen Wirkung von Cochenillerot A. Diese
Studienergebnisse  weisen auf hepatotoxische, nephrotoxische und

gametotoxische Effekte dieses Farbstoffes hin [Sharma et al., 2008].

Groups Body weight (g) Organ weight (g/100 g of body weight)

Initial Final Liver Kidneys Testes
Group I (control) 2520+40.37 26.80 +0.58 4.3540.05 1.67 +£0.03 1.44 +0.02
Group 11 25804037 35.00+0.70"" 53240037 1.57 +0.03" 0.99 +0.04™"
Group II (control) 2540+40.37 28.00 +0.70 4.38 +£0.07 1.59 +0.03 1.35+0.03
Group 1V 24.40+0.50 38.00 +0.44™ 7174005 1.10 +0.06™" 0.37 +0.037"

Values +S.E.M. of five individual observations: “p=0.05 almost significant; ~p<0.01 significant; = p=<0.001 highly significant.

Abbildung 26: Kérpergewicht und Organgewicht nach Gabe von 2 mg bzw. 6 mg
Azorubin-Cochenillerot A-Mischung/kg KG/d im Vergleich zur Kontrollgruppe [Sharma
et al., 2008]

Shimanda et al. [2010] konnten bei Cochenillerot A-Dosen ab 10 mg/kg KG/d
eine Colon-spezifische DNA-Schadigung bei Mausen nachweisen. Allerdings
konnten diese Ergebnisse bei Ratten nicht bestatigt werden [Shimanda et al.,
2010]. Auch die Ergebnisse von Tsuda et al. [2001] zeigten eine Colon-
spezifische DNA-Schadigung bei Mausen nach einmaliger Cochenillerot A-
Gabe von 2000 mg/kg KG, andere Organe waren allerdings nicht betroffen
[Tsuda et al., 2001].
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9.1.5 Gelborange S (E110)

Gelborange S (Dinatrium-2-Hydroxy-1-(4-Sulfophenylazo)-Naphthalin-6-Sulfo-
nat; siehe Abbildung 27) ist ein orangeroter Monoazofarbstoff, der Lebensmittel-
produkten als Natrium-, Calcium- oder Kaliumsalz (in Pulverform oder als
Granulat) zugesetzt wird. Das Absorptionsmaximum dieses Fabstoffes liegt in

wassriger Losung bei einer Wellenlange von 485 nm [EU, 2009].

+ e

Abbildung 27: Chemische Struktur von Gelborange S [Larsen, 2008]

Der ADI-Wert von Gelborange S wurde durch die Verordnung Nr.232/2012 der
Europaischen Kommission von 2,5 mg/kg KG/d auf 1 mg/kg KG/d gesenkt [EU,
2012]. Grund daflr war die Bewertung des Farbstoffes durch das AFC der
EFSA und die daraus resultierende Empfehlung zur Senkung des ADI-Wertes
[EFSA, 2009d].

Wie bei allen in der Southampton-Studie [McCann et al., 2007] untersuchten
Azofarbstoffen, missen auch Lebensmittel, denen Gelborange S beigemengt
ist, seit 20.7.2010 den Warnhinweis ,Kann die Aktivitat und Aufmerksamkeit von

Kindern beeintrachtigen®, tragen [EU, 2008].

Schatzungen der Aufnahmemengen von Gelborange S durch Osterreichische
Vorschulkinder wurden von der AGES [2010] veroffentlicht und kdnnen den
Tabellen 11 und 12 entnommen werden. Selbst bei hochstmdglicher taglicher
Aufnahme konnte keine Uberschreitung des ADI-Werts verzeichnet werden. Fir

die Berechnung herangezogen wurde der durchschnittliche Gehalt von
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Gelborange S in Lebensmitteln mit einem Wert von 25,16 mg/kg und in
Getranken mit einem Wert von 1,40 mg/l. Die Durchschnittswerte fur
Maximalgehalte in Lebensmitteln lagen bei 66,5 mg/kg und in Getranken bei 5,4
mg/l [AGES, 2010].

ey | ranarS) A0l | @SPorz, | MMSANTE | %0
SiRwaren 0,0265 0,03 3,3 0,072 0,09 9,1
Getranke 0,192 0,01 1,3 0,65 0,05 4,6
Gesamt 0,05 4.7 0,14 13,6

Tabelle 11: Geschétzte tdgliche Aufnahmemengen von Gelborange S durch &ster-
reichische Vorschulkinder im Vergleich zur tolerierbaren taglichen Aufnahmemenge
(berechnet mit durchschnittlichen Gehalten) [AGES, 2010]

Verzehr

(I\‘z“*’\’fg]‘:‘) (ﬁ]‘g/’l‘(zh}’(“g) % ADI (95;:)rz., (ﬁ‘gﬁ(zhﬂ‘g) % ADI

SlURwaren 0,0265 0,09 8,8 0,072 0,24 24,0
Getranke 0,192 0,05 5,2 0,65 0,18 17,6
Gesamt 0,14 14,0 0,42 41,5

Tabelle 12: Geschétzte tagliche Aufnahmemengen von Gelborange S durch &ster-
reichische Vorschulkinder im Vergleich zur tolerierbaren téglichen Aufnahmemenge
(berechnet mit Maximalgehalten) [AGES, 2010]

9.1.5.1 Resorption, Ausscheidung, Reduktionsprodukte

Gelborange S wird im Darm von Ratten und Mausen in geringen Mengen
resorbiert und hauptsachlich mit den Fazes (siehe Abbildung 28) wieder

ausgeschieden [Chung et al., 1981]. Hauptmetaboliten, die von Darmbakterien



54

und dem Enzym Cytochrom P 450 gebildet werden, sind Sulfanilsaure,
Metanilsaure [Eisenbrand und Lang, 1960] und Naphthionsaure [Poul et al.,
2009]. Ein weiteres Zwischenprodukt beim Abbau von Gelborange S stellt die 1-
Amino-2-Hydroxy-6-Naphthalensulfonsaure  dar (sieche Abbildung 29)
[Eisenbrand und Lang, 1960].

Poul et al. [2009] untersuchten Reduktionsprodukte von Gelborange S nach
einmaliger oraler Gabe von 200 mg/kg KG/d bzw. 1000 mg/kg KG/d [Poul et al.,

2009].

A a0 200 mg/kg b.w. 140 - 1000 mg/kg b.w.
—o— Sulfanilic acid
120 -
25 —m— Sunset yellow
N 100 A
g 204 | I,
g I| |II 80 |
S 154 )
o | |
= | 60 4
g ., o
1 107 q\ 40 -
|
K "(_}'______ _Hq_-.,___\_ IIlI.'
] S —————1 0 -
0 5 10 15 20 25 1]

Hours

Abbildung 28: Ausscheidung von Gelborange S und Sulfanilséure lber die Fézes nach
oraler Gabe von 200 mg Gelborange S/kg KG bzw. 1000 mg Gelborange S/kg KG bei
Méusen [Poul et al., 2009]

—— Hm;ﬁ—@— NHz + HzZN

Sodium sulioaniliate
SD;HI 3’53".

Sunset Yellow (Yellow #8) 1-Amino=-2- naphthol-
8- sulfonic scid, Sodium salt

(Aming-Schasters Salt)

Abbildung 29: Reduktion der Azogruppe von Gelborange S [Chung et al., 1981]
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9.1.5.2 Toxikologische Bewertung

Mit einem LDso-Wert von >2000 mg/kg KG ist die akute Toxizitat von
Gelborange S sehr gering [Sasaki et al., 2002].

Eisenbrand und Lang [1960] untersuchten die Auswirkungen der
Reduktionsprodukte ausgewahlter Azofarbstoffe auf die Hemmung der
Saureproduktion von Milchsaurebakterien (Garung). Reduktionsprodukte von
Gelborange S zeigten dabei eine deutliche Inhibition der Milchsaureproduktion.
Wahrend Sulfanilsaure und Metanilsaure keine toxikologischen Auswirkungen
auf die Saureproduktion zeigten, durften weitere Metaboliten wie
Aminonaphtalensulfonsauren, Amino-Hydroxy-Naphthalensulfonsauren oder
Aminobenzolsulfonsauren toxisch wirksame Stoffwechselprodukte darstellen
[Eisenbrand und Lang, 1960].

Fiatterungsversuche von Ershoff [1977] an Ratten fuhrten bei einem
Gelborange S-Anteil von 5 % zu Wachstumsretardierungen, verminderter

Korpergewichtszunahme sowie zu einem Fellverlust der Tiere [Ershoff, 1977].

Untersuchungen von Sayed et al. [2012] an Mausen nahmen madgliche
protektive Wirkungen von Selen sowie den antioxidativ wirkenden Vitaminen A,
C und E unter die Lupe. Verabreicht wurden dabei in der einen
Versuchsanordnung einmalige Dosen von Gelborange S (pur oder in
Kombination mit Selen und ACE) in den Konzentrationen 0,325, 0,65 und 1,3
mg/kg KG. In einer anderen Versuchsanordnung wurde utber 1, 2 bzw. 3
Wochen eine Konzentration von 0,325 mg/kg KG/d verabreicht (wiederum pur
oder in Kombination mit Selen und ACE). Die Ergebnisse zeigten eindeutig,
dass die gentoxischen und gametotoxischen Effekte von Gelborange S durch
die kombinierte Gabe mit Antioxidantien signifikant verringert werden. Der
zugrundeliegende Mechanismus ist zwar weitgehend unbekannt, die
protektiven Wirkungen von Selen und Vitamin A, C und E durften aber eine

wichtige Rolle in der Chemopravention spielen [Sayed et al., 2012].

Orale Gaben von 315 mg/kg KG/d bei Ratten fuhrten bei einer Untersuchung

von Hashem et al. [2010] zu keiner Beeinflussung des Korper- und des
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Milzgewichts im Vergleich zur Kontrollgruppe, allerdings kam es bei den
Versuchstieren zu einer signifikanten Gewichtszunahme der Thymusdrise
[Hashem et al., 2010].

Poul et al., [2009] verzeichneten bei Gelborange S-Gaben von 200 mg/kg KG
bzw. 1000 mg/kg KG/d keine gentoxischen Effekte bei Mausen [Poul et al.,
2009].

Helal [2001] wiederum zeigte schon bei geringen Dosen von Gelborange S (0,5
mg/kg KG/d) in Kombination mit dem Konservierungsmittel Natriumnitrit (10
mg/kg KG/d) negative Effekte bei Ratten. Dabei kam es zur Reduktion des
Koérpergewichts, allerdings ohne Auswirkungen auf das Gewicht der
untersuchten Organe. Das erniedrigte Koérpergewicht wurde als Folge erhohter
katabolischer Prozesse gedeutet.

Weiters konnten erniedrigte Hamoglobin- und Hamatokrit-Werte verzeichnet
werden, vermutlich bedingt durch Nitrit, das Fe®* in Fe** umwandelt.

Der Anstieg der Schildrisenhormone T3 (Triiodthyronin) und T4
(Tetraiodthyronin bzw. Thyroxin) im Serum liegt moglicherweise in der
Interaktion zwischen Natriumnitrit und Gelborange S begrindet, die dabei eine
neue Verbindung eingehen und als solche stimulierend auf die Schilddrise
wirken kdnnten. Je hdher die Konzentration von Schilddrisenhormonen im Blut
ist, umso mehr Globulin wird fur deren Bindung bendtigt, was eine mdgliche
Erklarung fur die reduzierte Globulinkonzentration im Blutserum sein konnte.
Hohe Konzentrationen von Schilddrisenhormonen kdnnen einerseits die Blut-
Hirn-Schranke Uberwinden und dabei Symptome wie Reizbarkeit oder Unruhe
auslosen, andererseits auch zur Hyperthyreose fuhren. Auswirkungen auf ALT
und AST konnten in dieser Studie jedoch nicht beobachtet werden [Helal,
2001].

Eine Untersuchung von Helal et al. [2000] an Ratten zeigte eine im
Vergleich zur Kontrollgruppe verminderte Korpergewichtszunahme nach
Einnahme von 5 mg GelborangeS/kg KG/d Uber einen Zeitraum von 30
Tagen ebenso wie eine signifikante Erhéhung von ALT und AST im Serum
[Helal et al., 2000].
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9.1.6 Tartrazin (E102)

Tartrazin (Trinatrium-3-Carboxy-5-Hydroxy-1-p-Sulfophenyl-4-p-Sulfophenyl-
azopyrazol; siehe Abbildung 30) ist ein gelboranger, wasserloslicher Mono-
azofarbstoff, der seit etwa dreil3ig Jahren vor allem zur Farbung von Getranken
und SuRigkeiten verwendet wird. Der Farbstoff wird den Produkten meist als
Natriumsalz, aber auch als Calcium- oder Kaliumsalz (in Form von Pulver oder
Granulat) zugesetzt. Sein Absorptionsmaximum liegt bei 426 nm [ElIhkim et al.,
2007; EU, 2009].

0 7
Oﬁg OH é{*‘-{]
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Abbildung 30: Chemische Struktur von Tartrazin [Kashanian und Zeidali, 2010]

Die erste Risikobewertung von Tartrazin wurde im Jahr 1964 unter der Leitung
des JECFA und des SCF durchgefuhrt, dabei wurde das toxikologische
Potential ermittelt und der ADI-Wert mit 0-7,5 mg/kg KG/d festgelegt [EIhkim et
al., 2007; Walten et al., 1999]. Auch Tartrazin wurde nach der Veroffentlichung
der Studie von McCann et al. [2007] einer toxikologischen Bewertung durch die
EFSA [2008] unterzogen, mit dem Ergebnis, dass keine Anderung des ADI-
Werts vorgenommen wurde. Allerdings darf dieser Farbstoff Lebensmitteln seit
20.7.2010 nur mehr mit dem Warnhinweis ,Kann die Aktivitdt und Auf-

merksamkeit von Kindern beeintrachtigen® beigemengt werden [EFSA, 2008].

Die tagliche Aufnahmemenge von Tartrazin betragt, abhangig vom jeweiligen
Land, zwischen 0,000671 und 14 mg/Person [Elhkim et al., 2007]. Die
Berechnungen der EFSA [2009e] ergeben eine theoretische maximale
Aufnahme von 8.1 mg/kg KG fir Erwachsene und 13,1 mg/kg KG fir ein
durchschnittliches 3-jahriges Kind [EFSA, 2009¢].
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9.1.6.1 Resorption, Ausscheidung, Reduktionsprodukte

Nur etwa 2 % der aufgenommenen Menge an Tartrazin werden im mensch-
lichen GIT resorbiert, der Uberwiegende Teil aber wird durch Darmbakterien

abgebaut und mit den Fazes wieder ausgeschieden [Elhkim et al., 2007].

Zu den Hauptreduktionsprodukten zahlen die Sulfanilsaure (4-Aminobenzol-
sulfonsaure) [Amin et al., 2010; Moutinho, 2005] sowie Aminopyrazolone
[EIhkim et al., 2007] wie beispielsweise 1-p-Sulfophenyl-3-Carboxy-4-Amino-5-
Pyrazolon (siehe Abbildung 31) [Eisenbrand und Lang, 1960].

NaO N=N COONa
:‘—Q— Ho:[ N,|"| Ne N-oas—@—m, + HgN ﬂcmm
Nf‘

Sodium sulfoaniliate

S04Na
50,Ma
Tartrazine (Yellow #5) P-Sultophenyl-3-
carboxyl -#- amino-
pyrazrolons (SCAP)

Abbildung 31: Metaboliten von Tartrazin nach Spaltung der Azogruppe [Chung et al.,
1981]

9.1.6.2 Toxikologische Bewertung

Die akute Toxizitat von Tartrazin wurde bei Mausen durch Sasaki et al. [2002]
mit einem LDso-Wert von >2000 mg/kg KG ermittelt. Demzufolge ist die akute

Toxizitat von Tartrazin gering [Sasaki et al., 2002].

Eine ganze Reihe von Studien zur chronischen Toxizitat beschaftigte sich mit
dem hepatotoxischen, cytotoxischen und nephrotoxischen Potential dieses
Farbstoffs. Untersucht wurden dabei die Auswirkung von Tartrazin auf das
Leber- und Nierengewebe, das Korpergewicht, die Blutwerte und die Aktivitat
von Leberenzymen [Elhkim et al., 2007].
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Amin et al. [2010] untersuchten die genannten toxischen Effekte bei jungen
Ratten (60-80g). Dabei wurde im Zeitraum von 30 Tagen Tartrazin in zwei
unterschiedlichen Konzentrationen verabreicht, wobei die niedrigere bei 15
mg/kg KG/d und die héhere bei 500 mg/kg KG/d lag. Evaluiert wurden die
Auswirkungen auf Niere, Leber, Blutglucosespiegel, Blutlipide sowie das
Korpergewicht. Als biochemische Parameter der Leber dienten die Enzyme
ALT, AST und ALP.

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich, kam es bei beiden verabreichten Dosen zur
Erhohung der ALT-, AST- und ALP-Aktivitat und der Gesamtprotein-, Albumin-
und Globulinkonzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe. Da eine Steigerung
der Aminotransferaseaktivitat Hinweise auf eine Schadigung von Leberzellen
liefert und die Studie von Amin et al. [2010] schon bei geringer Tartrazin-
Konzentration, wie sie bei Kindern durchaus realistisch erscheint, eine
ebensolche aufzeigt, sind weitere Prifungen dieses Farbstoffes dringend
geboten, um jedes gesundheitliche Risiko ausschliel3en zu kdnnen [Amin et al.,
2012].

Kontrollgruppe Niedrige Hohe
Tartrazin-Gabe Tartrazin-Gabe

ALT (u/l) 8,91+ 0,27 10,78 = 0,65 15,4 * 0,80
AST (u/l) 47,85+ 2,70 48,96 * 0,96 33,38 1,0

ALP (iu/l) 87,56 * 2,79 117,16 = 2,3 119+ 2,93
Gesamtprotein g/dl 5,597%0,12 6,66 * 0,18 6,70 0,18
Albumin (g/dl) 3,810,114 4,57+ 0,08 4,76 0,13
Globulin (g/dl) 1,77 * 0,005 1,88+ 0,08 2,13+0,04

Tabelle 13: Effekt von Tartrazin auf die Konzentration von ALT, AST, ALP,

Gesamtprotein, Albumin und Globulin im Blutserum von Ratten [Amin et al., 2010]

Tabelle 14 zeigt einen Tartrazin-induzierten Anstieg der Harnstoff- und
Kreatininkonzentration sowie erhdhte Cholesterin- und Triglyceridwerte im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Lediglich die HDL- und LDL-Konzentration zeigte
einen gegenteiligen Effekt [Amin et al., 2010].
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Kontrollgruppe Niedrige Hohe
Tartrazin-Gabe | Tartrazin-Gabe
Harnstoff (mg/dl) 17,54 * 0,68 37,41*1,59 37,46 * 0,94
Kreatinin (mg/dI) 1,32+ 0,06 1,65*0,05 1,80 * 0,05
Gesamtcholesterin (mg/dl) | 143,41*4,32 | 115,86 -4,03 | 104,1*2,009
Triglyceride (mg/dI) 130,6£3,98 | 143,5%1,50 144 %324
HDL (mg/dl) 87,11%1,47 65,63 * 1,68 58,11*1,14
LDL (mg/dl) 34,18 * 1,52 17,45 * 0,91 15,78 1,43

Tabelle 14: Effekt von Tartrazin auf die Konzentration von Harnstoff, Kreatinin,
Gesamtcholesterin, Triglycerid, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin bei Ratten [Amin
etal., 2010]

Weiters konnten bei Amin et al. [2010] die Auswirkungen von Tartrazin auf den
oxidativen Stress bei den Versuchstieren beobachtet werden. Als biochemische
Parameter daflr dienten einerseits die Aktivitat von Katalase, SOD und GSH
und andererseits die Bildung von MDA. Wie aus Tabelle 15 ersichtlich, kam es
zur Abnahme der Katalase-, SOD- und GSH-Aktivitat und zur vermehrten
Bildung von MDA [Amin et al., 2010].

Niedrige Hohe
Kontrollgruppe
Tartrazin-Gabe Tartrazin-Gabe
SOD (u/g) 70,68 * 1,50 64,8 % 0,68 53,0 1,27
Katalase (kx 10" 2) 47,03 *2,01 46,01*1,83 34,2*1,16
GSH (nmol/100mg) 72,97 1,41 70,21 * 3,85 67,37 2,73
MDA (nmol/g/h) 4,82 0,41 4,93%0,23 6,63%0,16

Tabelle 15: Effekt von Tartrazin auf die Aktivitat von SOD, Katalase und GSH und auf
die Bildung von MDA bei Ratten [Amin et al., 2010]

Weiters zeigte die Untersuchung von Amin et al. [2010] eine signifikante
Tartrazin-induzierte Korpergewichtsabnahme (siehe Tabelle 16) [Amin et al.,
2010], die als moglicher Indikator toxischer Effekte betrachtet werden kann.

Diese Gewichtsabnahme resultiert mdoglicherweise aus einer Bindung von



61

Tartrazin an intestinale Zellen, was eine Reduktion der Nahrstoff-

absorptionskapazitat im Intestinum zur Folge hat [EI-Wahab und Moram, 2012].

Auch Sharma et al. [2009] verzeichneten bei Mausen, denen Uber 35 Tage
Tartrazin ins Futter beigemengt worden war, eine signifikante Korpergewichts-
abnahme. Die zugeflhrten Konzentrationen des Farbstoffs betrugen 0,2 und
0,4 mg/kg KG/d. Tabelle 16 zeigt die Tartrazin-induzierte Korpergewichts-
abnahme der Versuchstiere im Vergleich zur Kontrollgruppe [Sharma et al.,
2009].

Body weight (g) % changes in
Groups (mean = S.E.M) body weight
Initial Final
Group I 25.5+£0.53 25.62+0.37 0.48% 1
Control (LD)
Group II 25.87+0.48 22.75+0.49%%* 12.06% |
(LD) (P<0.6) (P<0.0004)
Group IIT 2537042 27.00+0.37 6.42% 1
Control (HD)
Group IV 24.5+£0.37 19.00-£0.377%* 22.45% |
(HD) (P<0.25) (P<0)

" Highly significant (P<0), " Significant (P<0.05), * Almost significant (P<0.01-
0.04), ™ Non-significant (P<0.1) compare to control.

Tabelle 16: Signifikante Tartrazin-induzierte Koérpergewichtsabnahme bei Mausen
[Sharma et al., 2009]

Hinweise auf mdgliche hamolytische Prozesse infolge einer Tartrazinaufnahme
liefert die Studie von EI-Wahab und Moram [2012], in der ein Anstieg von
Bilirubin, einem Abbauprodukt der roten Blutkdrperchen, verzeichnet wird [El-
Wahab und Moram, 2012].

Himri et al. [2010] beobachteten bei ihren Untersuchungen an Ratten einen
erhohten Blutglucosespiegel und eine erhdhte Kreatininkonzentration im
Blutplasma. Die verabreichten Tartrazin-Konzentrationen reichten von 5 mg/kg
KG/d (Gruppe 1) uber 7,5 mg/kg KG/d (Gruppe 2; ADI-Wert) bis hin zu 10
mg/kg KG/d (Gruppe 3). Die vierte Versuchsgruppe (Gruppe A.S.) erhielt 3,75
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mg/kg KG/d Sulfanilsaure (siehe Abbildung 32 und Abbildung 33) [Himri et al.,
2010].

Glucose

Group control Group 1 Group 2 Group 3 Group AS

Abbildung 32: Effekt von Tartrazin (Group 1-3) und Sulfanilsdure (Group A.S.) auf die

Glucosekonzentration im Blutplasma von Ratten [Himri et al., 2011]
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Abbildung 33: Effekt von Tartrazin (Gruppe 1-3) und Sulfanilséure (Gruppe A.S.) auf

die Kreatininkonzentration im Blutplasma von Ratten [Himri et al., 2011]

Himri et al. [2010] konnten allerdings keine Effekte von Tartrazin auf das
Koérpergewicht der Versuchstiere feststellen. Sie beobachteten aber eine
Bildung von Echinozyten (deformierten roten Blutkdrperchen) unter Einwirkung
von Tartrazin (siehe Abbildung 34) [Himri et al., 2010].
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Abbildung 34: Bildung von Echinozyten unter Einwirkung von Tartrazin und
Sulfanilsdure [Himri et al., 2011]

Eine von Tanaka [2006a] publizierte Studie befasste sich mit dem teratogenen
Potential von Tartrazin. Untersucht wurden die durchschnittliche Gewichts-
zunahme und die durchschnittliche Nahrungsaufnahme bei Mausen der Fyp- und
der F4-Generation. Bei der Fo-Generation zeigten sich keine negativen Effekte
auf Fortpflanzung, Gestation und Laktation, bei der F{-Generation waren keine
signifikanten negativen Effekte auf das Geburtsgewicht, die KorpergroRe oder
das Geschlechterverhaltnis nach der Geburt zu beobachten. Allerdings war das
mittlere Geburtsgewicht der mannlichen Nachkommen in der Gruppe der
hdchsten Tartrazinkonzentration signifikant erhéht sowie das der weiblichen
Nachkommen in der Gruppe der mittleren Dosierung. Auswirkungen auf die
Nahrungsaufnahme konnten weder bei der Fo- noch bei der Fs-Generation
beobachtet werden [Tanaka, 2006a].

Auch in der von Collins et al. [1992] durchgeflihrten Studie an Ratten zeigten

sich keine teratogenen Effekte von Tartrazin [Collins et al., 1992].

Eine Studie von Mehedi et al. [2009] an Mausen wies einen Einfluss von
Tartrazin auf die Anzahl und die Qualitat der Spermien nach. Dieses Ergebnis
legt die Vermutung nahe, dass ein hoher Tartrazin-Konsum einen negativen
Einfluss auf das Reproduktionsvermégen mannlicher Versuchstiere haben
konnte [Mehedi et al., 2009].
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Kashanian und Zeidali [2011] untersuchten mdogliche DNA-schadigende
Wirkungen von Tartrazin, das dabei in vitro eine hohe Bindungsaffinitat zur
verwendeten Calf-Thymus-DNA (CT-DNA) zeigte. Amino- und Hydroxylgruppen
sind in der Lage Wasserstoffbriicken auszubilden und kénnen dadurch zu einer
Hyperchromasie (gesteigerten Anfarbbarkeit von zellularen Strukturen,
insbesondere des Zellkerns) und somit zu einer Zellschadigung fuhren. Weiters
konnte eine direkte Bindung von Tartrazin an die DNA-Helix der CT-DNA durch
Wasserstofforicken und Van-der-Waals-Krafte nachgewiesen werden
[Kashanian und Zeidali, 2011]. Diese Ergebnisse decken sich mit
Untersuchungen von Mpountoukas et al. [2010], die ebenfalls eine direkte
Bindung von Tartrazin an die CT-DNA feststellen konnten.

Die erwahnten gentoxischen Effekte waren allerdings nur bei CT-DNA zu
beobachten und konnten bei Untersuchungen an menschlichen Blutzellen in

vitro nicht bestatigt werden [Mpountoukas et al., 2010].

Ab einer Dosis von 10 mg/kg KG Tartrazin/d verzeichneten Sasaki et al. [2002]
eine dosisabhangige DNA-schadigende Wirkung auf den GIT von Ratten.
Weitere Einflussfaktoren neben der Dosis stellen Alter, Geschlecht,

Ernahrungsstatus und Erbanlagen dar [Sasaki et al., 2002].

Keine mutagenen Effekte von Tartrazin konnten bei Rafii et al. [1996]
nachgewiesen werden. Untersucht wurde mithilfe des Ames-Tests unter
anderem Tartrazin jeweils vor und nach Reduktion durch Clostridien-Spezies im
menschlichen Intestinaltrakt. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch Chung et al.
[1981] wiederum mithilfe des Ames-Tests [Chung et al., 1981].

Moutinho et al. [2007] konnten keine carcinogenen Veranderungen im GIT von
Ratten feststellen, allerdings kam es bei ihren Versuchen zu einer Erhdhung der
Lymphozyten- und Eosinophilenanzahl in der Magenhdhlenmucosa. Die
verabreichte Dosis lag bei 7,5 mg/kg Kg/d (ADI-Wert) Uber einen Zeitraum von
46 Wochen [Moutinho et al., 2007].

Auch Maekawa et al. [1987] konnten in einer Langzeitstudie an Ratten keine

carcinogenen Effekte von Tartrazin feststellen [Maekawa et al., 1987].
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Collins et al. [1992] verzeichneten bei der Aufnahme von Tartrazin Uber das
Trinkwasser weder toxische noch teratogene Effekte bei Ratten [Collins et al.,
1992].

Reyes et al. [1996] konnten bei in vitro-Tests mit aus Rattenlebern und -nieren
isolierten Mitochondrien eine Hemmung der Sauerstoffaufnahme verzeichnen.
Von den elf getesteten Farbstoffen zeigte Tartrazin allerdings die geringste
Inhibition. Diese Ergebnisse mussen mit in vivo-Tests erst bestatigt werden
[Reyes et al., 1996].

Wie im Abschnitt 9.1.1.2 erwahnt, fihren bestimmte Farbstoffkombinationen zu
toxischen Effekten im ZNS. Die Kombination von Tartrazin und Brillant Blau
FCF fuhrt zu einer Supprimierung der Proliferationsrate von NPCs in der

adulten Neurogenese im Hippocampus [Park et al., 2009].

Die hier dargestellten oft sehr unterschiedlichen Studienergebnisse verlangen
nach weiteren Untersuchungen des Farbstoffes Tartrazin, um madgliche
carcinogene, cytotoxische und immunsuppressive Wirkungen umfassend
erforschen zu konnen [Moutinho et al., 2007]. Sasaki et al. [2002] fordern
einheitlichere Tests zur Ermittlung des toxischen Potentials von Tartrazin und
dessen Metaboliten, um eine bessere Vergleichbarkeit der unterschiedlichen

Studien zu ermoglichen [Sasaki et al., 2002].

10 Hyperaktivitat

10.1 Begriffsdefinition

Hyperaktivitat ist eine bereits im Kindesalter beginnende Erkrankung, die bei
den betroffenen Personen als Uberaktivitit wahrgenommen und als
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) oder Hyperkinetische
Storung (HKS) bezeichnet wird. Sie auRert sich durch ein gemeinsames
Auftreten von Aufmerksamkeitsproblemen, Impulsivitat und Hyperaktivitat. Etwa

3-7 % der Schulkinder zeigen die erwahnten Symptome, wobei Buben haufiger
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betroffen sind als Madchen [Cormier, 2008]. Im Rahmen der Kinder- und
Jugendgesundheitsstudie (KiGGS) durch das Robert-Koch-Institut (Berlin)
wurde im Zeitraum von Mai 2003 bis Mai 2006 die Pravalenz von ADHS bei
Kindern in Deutschland eruiert. Der KiGGS zufolge sind Jungen mit einer
Pravalenz von 7,9 % signifikant haufiger betroffen als Madchen (1,8 %). Die
Haufigkeit nimmt mit dem Alter zu und steigt von 1,5 % (3-6 Jahre) uber 5,3%
(7-10 Jahre) bis auf 7,1 % (11-13 Jahre) [Schlack et al., 2007].

10.2 Studien zur Hyperaktivitat durch Azofarbstoffe

Nachdem schon vor Uber dreiig Jahren Ben Feingold synthetische Farbstoffe
mit auffalligem Verhalten von Kindern in Zusammenhang gebracht hatte
[Tuormaa, 1994], befassten sich auch in den Jahren 2004 [Bateman et al.,
2004] und 2007 [McCann et al., 2007] zwei grol3 angelegte Studien mit Effekten
von Azofarbstoffen auf das kindliche Verhalten. Diese beiden Studien werden in
den folgenden Abschnitten (10.2.1 und 10.2.2) naher erlautert.

10.2.1 Isle-of-Wight-Studie

Hinweise auf einen negativen Effekt von synthetischen Lebensmittelfarbstoffen
auf das kindliche Verhalten fanden Bateman et al. [2004].

Untersucht wurden 1873 Kinder in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie. Die Einteilung erfolgte in vier Gruppen, in denen
hyperaktive, nicht-hyperaktive, allergische und nicht-allergische Studien-
teilnehmerlnnen unterschieden wurden. Vor Beginn der Studie erhielten die
Kinder eine Woche lang eine Diat frei von synthetischen Farbstoffen und vom
Konservierungsmittel Natriumbenzoat (E 211). In den darauf folgenden drei
Wochen erhielten sie taglich 300 ml Fruchtsaft, der entweder ohne kunstliche
Farbstoffe und ohne Natriumbenzoat verabreicht wurde (Placebo) oder mit 7,5
mg Tartrazin, 5 mg Gelborange S, 2,5 mg Azorubin und 5 mg Cochenillerot A
(insg. 20 mg/d) und 45 mg/d Natriumbenzoat versetzt war. Das kindliche

Verhalten wurde von den Eltern taglich protokolliert und einmal pro Woche



67

mithilfe klinischer Testverfahren durch Psychologen evaluiert. Zu beobachten
war eine signifikante Zunahme der Hyperaktivitdt bei 3-jahrigen Kindern
[Bateman et al., 2004].

Aufgrund kritischer Expertlnnenstimmen zum Studiendesign fuhrte dieselbe
Gruppe von Wissenschafterinnen wenige Jahre spater eine adaptierte Studie

zum selben Thema durch, die Southampton-Studie [McCann et al., 2007].

10.2.2 Southampton-Studie

Die Southampton-Studie von McCann et al. [2007] kam erneut zum Schluss,
dass ein Gemisch aus verschiedenen Farbstoffen und Natriumbenzoat zu
verstarkter Hyperaktivitat bei 3-jahrigen Kindern fuhrt. Diese ebenso wie die
Isle-of-Wight-Studie randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
schloss nun aber auch 8/9-jahrige Kinder ein, um den bei Bateman et al. [2004]
beobachteten Effekt auch bei dieser Altersstufe zu untersuchen.

Die Kinder mussten Uber sechs Wochen Fruchtsafte zu sich nehmen (3-
Jahrige: 300 ml/d / 8/9-Jahrige: 625 ml/d), wobei in den Wochen 2, 4 und 6 die
erste Versuchsgruppe eine Fruchtsaftmixtur mit den Farbstoffen Gelborange S,
Azorubin, Tartarzin und Cochenillerot A sowie dem Konservierungsmittel
Natriumbenzoat erhielt (Gemisch A). Bei den 3-Jahrigen waren 20 mg/d
Farbstoffe und 45 mg/d Natriumbenzoat beigemengt, bei den 8/9-Jahrigen
24,98 mg/d der Substanz und 45 mg/d Natriumbenzoat.

Die zweite Versuchsgruppe erhielt in den erwahnten Versuchswochen Gemisch
B mit den Farbstoffzusatzen Gelborange S, Azorubin, Chinolingelb und Allurarot
AC. Bei beiden Altersgruppen waren wieder 45 mg/d Natriumbenzoat
zugesetzt, in dieser Gruppe enthielt das Fruchtsaftgemisch der 3-Jahrigen aber
30 mg/d Farbstoffe, jenes der 8/9-Jahrigen 62,4 mg/d.

Der dritten Versuchsgruppe wurden uber die gesamten sechs Wochen
ausschlieBlich Placebos verabreicht. In den Wochen 1,3 und 5 erhielten alle
Versuchsgruppen Flussigkeiten ohne Farbstoffe und Natriumbenzoat (siehe
Tabelle 17).
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Woche 1 2 3 4 5 6
Gemisch A Gemisch A Gemisch A
Fruchtsaft- oder oder oder
Placebo Gemisch B Placebo Gemisch B Placebo Gemisch B
Inhalt oder oder oder
Placebo Placebo Placebo

Tabelle 17: Versuchsanordnung der Southampton-Studie [COT, 2007]

Eine neue Messgrof3e wurde kreiert und als ,Global Hyperactivity Aggregate®-
Wert (GHA-Wert) bezeichnet. Dieser GHA-Wert setzte sich aus drei bzw. vier
Teilen zusammen: aus Einschatzungen des Schulerverhaltens durch die
Lehrerlnnen, weiters aus Schilerverhaltensbeurteilungen durch schulexterne
Expertlnnen, die die Kinder in den Klassen beobachteten, und aus der
Beurteilung des Verhaltens der Schuilerlnnen zu Hause durch die Eltern. Als
vierte Komponente des GHA-Werts wurden die 8/9-Jahrigen dartber hinaus
auch noch einem Aufmerksamkeitstest unterzogen.

Die Autorlnnen der Studie kamen zum Schluss, dass der Verzehr kunstlicher
Farbstoffe zu einer Steigerung der Hyperaktivitat sowohl bei 3-jahrigen als auch
bei 8/9-jahrigen Kindern in der allgemeinen Bevdlkerung fuhrt. [McCann et al.,
2007]

Bewertet wurde die Southampton-Studie von McCann et al. [2007] unter
anderem durch das AFC der EFSA [2008]. Dieses kam zum Ergebnis, dass die
Studie nur begrenzte Hinweise darauf liefert, dass die getesteten
Farbstoffgemische einen geringen Effekt auf die Aktivitat und Aufmerksamkeit
einiger aus der Bevdlkerung ausgewahlter Kinder hat, der allerdings nicht
statistisch signifikant ist. Die Effekte zeigten sich nicht bei allen Kindern einer
Gruppe, nicht in allen Altersgruppen und auch nicht Ubereinstimmend bei
beiden Gemischen.

Die Ergebnisse koénnten fur besonders empfindliche Personen, die schon
ausgepragte Hyperaktivitatssymptome zeigen, relevant sein. Es ist allerdings
noch nicht moglich, die Pravalenz der Hypersensitivitat auf Azofarbstoffe in der

Gesamtbevolkerung festzustellen, da keine zuverlassigen Daten verfugbar sind.
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Laut EFSA [2008] hinterlasst die Southampton-Studie [McCann et al., 2007]
eine Reihe von Ungeklartheiten, wie z.B. die eingeschrankte Einheitlichkeit in
Bezug auf Alter und Geschlecht der Kinder sowie die Wahl der Eltern als
Beobachterlnnen. Weitere Fragen wirft aufgrund der unbekannten klinischen
Relevanz die neu eingefuhrte MessgroRe (GHA-Wert) auf. Auch die Tatsache,
dass die Studie die Wirkung einer Mischung von Farbstoffen untersucht, nicht
aber die Wirkung der einzelnen Farbstoffe, wird kritisch betrachtet, da somit die
beobachteten Effekte nicht den Einzelverbindungen zugeschrieben werden
konnen.

Einen weiteren Kritikpunkt stellt die mangelnde Datenlage dar, die keine Dosis-
Wirkung-Beziehung zulasst. Zudem liefert die Southampton-Studie keine
Erklarung des biologischen Mechanismus, der hinter der Induktion der
beobachteten Verhaltenseffekte durch diese Lebensmittelzusatzstoffe steht.
Weiters berucksichtigt die Studie von McCann et al. [2007] zwar das Alter, nicht
aber das Korpergewicht der Probandinnen, weshalb keine Dosis-Anpassung an
das jeweilige Korpergewicht erfolgte. Aufgrund des Fehlens einer
vorgeschriebenen Tageszeit flr die Einnahme der Substanzen variierte zudem
der Abstand zwischen der Aufnahme des Zusatzstoffes und der Bewertung des
Verhaltens der Kinder.

Diese Befunde fuhrten das Gremium zum Schluss, dass die Studie von
McCann et al. [2007] nicht als Grundlage zur Anderung des ADI-Werts fir die
betreffenden Lebensmittelfarbstoffe herangezogen werden konne [EFSA,
2008].

Da die Studie von McCann et al. [2007] mithilfe bestimmter
Neurotransmittersysteme auch den genetischen Status untersuchte, kam es
diesbezuglich im September 2007 zu einer Stellungnahme durch das COT
(Committee on Toxicity of Chemicals in Food, Consumer Products and the
Environment), das hinsichtlich zweier genetischer Parameter einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hyperaktivitat und
der Einnahme der in der Southampton-Studie [McCann et al.,, 2007]
verwendeten Substanzen vermerkte. Eine mogliche genetische Disposition ist

demnach nicht zur Ganze auszuschlie3en, die in der vorliegenden Studie
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beobachteten Effekte sind aber zu gering, um Risikogruppen identifizieren zu
konnen [COT, 2007].

Eine irische Studie kam im Rahmen einer nationalen Datenerhebung zum
Schluss, dass die in der Southampton-Studie [McCann et al., 2007]
verwendeten Farbstoffkonzentrationen weit Gber der taglichen Aufnahmemenge
irischer Kinder liegen. Die Einnahme der untersuchten Farbstoffe erfolgt in der

Praxis zudem selten gleichzeitig [Connolly et al., 2010].

Trotz der geringen Evidenz eines Zusammenhangs zwischen Hyperaktivitat und
Azofarbstoffen, beobachten Eltern immer wieder negative Effekte verschiedener
synthetischer Farbstoffe auf das Verhalten ihrer Kinder. Es scheint flr Eltern
nahe liegend zu sein, den Ausloser der Hyperaktivitat ihrer Kinder eher
Lebensmitteln zuzuschreiben als komplexere psychosoziale Faktoren in
Erwagung zu ziehen, da diese oft schwieriger zu evaluieren und zu I6sen sind
[Cruz und Bahna, 2006].

Die Einschatzungen der Eltern, das auffallige Verhalten ihrer Kinder betreffend,
lassen sich durch randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien in
der Regel nicht bestatigen [Cruz und Bahna, 2006; Wilson und Bahna, 2005].
Ein wichtiger Punkt in der Risikokommunikation ist daher die Aufklarung der
Eltern. Es ist erforderlich, den Eltern die komplexe Entstehung hyperaktiven
Verhaltens zu verdeutlichen und darauf hinzuweisen, dass die derzeitige
Datenlage lediglich einen geringen Hinweis auf einen maoglichen
Zusammenhang zwischen Azofarbstoffen und Hyperaktivitat bei Kindern liefert
[Pollock and Warner, 1990].

10.2.3 Weitere Studien

1984 zeigte eine Studie von Kantor et al. [1984] bei Ratten keine signifikanten
farbstoffbedingten Veranderungen des ZNS. Untersucht wurde unter anderem
die Auswirkung der Azofarbstoffe Allurarot AC, Tartrazin und Gelborange S auf
die Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin sowie auf Pyridoxal-

5-Phosphat, ein wichtiges Co-Substrat im Serotonin- und Catecholamin-
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Metabolismus. Ziel dabei war es, eine mogliche neuronale Ursache fur die

kindliche Hyperaktivitat zu finden [Kantor et al., 1984].

Heute geht man eher von genetischen Polymorphismen in HMNT-Gen-
Regionen in Verbindung mit der Aufnahme von Azofarbstoffen aus, wodurch
die Manifestation von ADHS begunstigt werden konnte (siehe Abschnitt 12)
[Stevenson, 2010]. Weiters konnte ein Eingriff von Azofarbstoffen auf den
Stoffwechsel von Neurotransmittern (z.B. Dopamin) ebenso eine mogliche
Erklarung fur den Zusammenhang zwischen Azofarbstoffen und ADHS
darstellen [Kamel und El-lethey, 2011].

Pollock und Warner [1990] flhrten eine doppelblinde, placebokontrollierte
Studie an Kindern durch. Uber einen Zeitraum von sieben Wochen wurden die
Azofarbstoffe Azorubin (25 mg/d), Tartrazin (50 mg/d), Gelborange S (25 mg/d)
und Amaranth (25 mg/d) verabreicht bzw. Lactose als Placebo (siehe Tabelle
18).

Woche 1 2 3 4 5 6 7
A w P P A w P
Sequenz
P P A W P P A

Tabelle 18: Versuchsanordnung der Studie von Pollock und Warner [1990]
A (Active Week; Farbstoffgabe); W (Wash-out-Phase; Lactosegabe); P (Placebo; Laktosegabe)

Das Verhalten der Kinder wurde anhand von Elternfragebégen (M.J.Connors
Hyperaktivitatsindex; in Punkten) bewertet. Wie aus Tabelle 19 hervorgeht, kam
es in Zeiten der Farbstoffgabe generell zu einer etwas hoheren Punkteanzahl
als in Zeiten der Placebogabe. Allerdings lag bei nahezu allen untersuchten
Fallen der Hyperaktivitatsindex bei unter 15 Punkten, nur bei zwei Kindern

hingegen bei tber 15 Punkten, jener Marke, die als Kriterium fir Hyperaktivitat

gilt.
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Case Mean daily behaviour score  Mean daily somatic
No sympltom score
Active Placebo Active Placebo
1 9-50 805 0-64 0-66
2 8-00 8:70 0-07 0-18
5 1-25 0-10 342 0-86
6 1-15 077 179 1-57
7 13-20 8-33 0-07 0
10 3-25 0-33 1-00 1-18
11 2-30 0-35 6-50 1-00
12 775 6-85 0-93 0-71
15 9-80 7:53 5-86 3-25
16 7:70 2:68 057 0
18 16-00 14-35 0-14 0-39
19 395 570 15:00 15-50
20 1-20 0-13 0 0-14
22 1-50 0 32-00 9-60
23 1-50 1-37 1-71 1-52
24 095 0-23 0-50 0-32
28 10-85 3-27 1-50 069
39 15-95 13-63 2:29 0-86
40 13-90 11-45 0-29 1-21

Tabelle 19: Bewertung des kindlichen Verhaltens durch die Eltern mittels M.J.Connors
Hyperaktivitdtsindex und Erfassung kérperlicher Symptome [Pollock und Warner, 1990]

Da die Punktezahl bei Farbstoffgabe von Tag 1 bis Tag 7 (,Active Week®)
konstant blieb und sich wahrend der Auswaschphase (,Wash-out-Phase®)
schnell wieder auf die Ausgangswerte (,Placebo“) einpendelte, kamen die
Studienautoren zum Schluss, dass es zu keiner Akkumulation der Azofarbstoffe
im menschlichen Gewebe kommt. Weiters zeigten die Ergebnisse keinen
Zusammenhang zwischen der Hyperaktivitat bei den beobachteten Kindern und
dem Auftreten korperlicher Symptome.

Interessanterweise konnten die allermeisten Eltern jene Wochen, in denen ihre
Kinder die Farbstoffmischung verabreicht bekommen hatten, nicht als solche
identifizieren, obwohl sie vor der Studie angegeben hatten, erkennen zu
kénnen, zu welchem Zeitpunkt ihre Kinder eine erhdhte Hyperaktivitat zeigen
[Pollock und Warner, 1990].

Osman et al. [2004] untersuchten in vitro (im menschlichen Blutplasma sowie in
den Erythrozyten) und in vivo (an Ratten) mogliche Effekte von Azorubin und
Naphthionat auf Acetylcholinesterase und Pseudocholinesterase. In vitro
fuhrten Azorubin und Naphthionat zur Hemmung der Aktivitdt beider

Cholinesterasen (ChE), wobei Naphthionat eine starkere Hemmwirkung zeigte



73

als Azorubin. In vivo fuhrten sie ebenfalls zu einer signifikanten Erniedrigung
der Enzymaktivitaten. Ob veranderte ChE-Levels eine Verhaltensanderung

bewirken kdnnen, bleibt aber unklar [Osman et al., 2004].

Kamel und El-lethey [2011] verzeichneten negative Auswirkungen von Tartrazin
auf das Verhalten von Ratten. Moglicherweise lasst sich die dabei beobachtete
Tartrazin-induzierte Hyperaktivitat durch eine Komplexbildung mit Zink erklaren
und den daraus resultierenden Mangel dieses Spurenelements. Eine weitere
mogliche Erklarung ware der Eingriff von Tartrazin in den Dopamin-
Stoffwechsel im ZNS [Kamel und El-lethey, 2011].

Helal et al. [2000] beobachteten nach Gelborange S-Gabe von 5 mg/kg KG/d
uber 30 Tage hinweg ein aktiveres, nervoseres und aggressiveres Verhalten bei
Ratten [Helal et al., 2000].

Tanaka [2006b] konnte in einer Studie an zwei Mausegenerationen, deren
Futter Cochenillerot A mit einem Anteil von 0,12 %, 0,24 % bzw. 0,48 %
beigemengt wurde, bei der hochsten Cochenillerot A-Konzentration negative
Effekte auf das Verhalten der mannlichen Nachkommen verzeichnen [Tanaka,
2006b]. Auch in einer weiteren Studie konnten Tanaka et al. [2008] negative
Effekte auf das Verhalten von Mausen bei oraler Gabe von Tartrazin
beobachten. Der Azofarbstoff wurde dem Futter mit einem Anteil von 0 %
(Kontrollgruppe), 0,05 %, 0,15 % bzw. 0,45 % beigemengt. Der Effekt war
dosisabhangig und bei den mannlichen Nachkommen signifikant [Tanaka et al.,
2008].

Trotz der geringen Evidenz im Zusammenhang mit etwaigen Korrelationen
zwischen Azofarbstoffen und Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern [EFSA,
2008] beschloss das Europaische Parlament, dass alle Lebensmittel, welche
die Farbstoffe Allurarot AC, Azorubin, Chinolingelb, Cochenillerot A,
Gelborange S und Tratrazin beinhalten, mit dem Warnhinweis ,Kann Aktivitat
und Aufmerksamkeit von Kindern beeinflussen zu versehen sind. Seit
20.7.2010 mussen Produkte, die diese Farbstoffe beinhalten, daher diese
Aufschrift tragen [EC, 2008; EU, 2008].
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11 Nahrungsmittelhypersensitivitaten

11.1 Begriffsdefinitionen

Entgegen der landlaufigen Meinung sind Lebensmittelallergien (immunologisch
bedingte Hypersensitivitatsreaktionen) nicht erst ein Phanomen der modernen
Konsumgesellschaft, denn schon in der Antike berichteten Arzte von
Lebensmittelunvertraglichkeiten, die nach heutigem Wissensstand zu den
allergischen Reaktionen zahlen kénnten. Der Begriff ,Allergie wurde erst 1906
vom Wiener Kinderarzt Clemens von Pirquet eingefuhrt und als eine
immunologische Reaktion des Organismus definiert. Heute wird unter einer
Allergie eine nicht toxische, immunvermittelte Uberempfindlichkeitsreaktion
verstanden, welcher eine Reaktion zwischen einem Allergen und IgE-
Antikoérpern zugrunde liegt. Bei diesen Allergenen handelt es sich um Proteine
oder Glykoproteine mit einer Molekilmasse von ca. 10 bis 90 Kilodalton (kDa)
[Paschke, 2010].

Die Klassifizierung von Lebensmittelallergien erfolgt in vier Kategorien, wobei
die Typ-I-Reaktion (Soforttyp-Reaktion) am haufigsten auftritt und spezifisch fir
das Auftreten von Immunglobulin (Ilg) E Antikorpern ist. Die spezifischen
Antikorper fir die Typ-ll- (antikérperabhangige cytotoxische Uberempfindlich-
keitsreaktion) und die Typ-lll-Reaktion (Immunkomplexreaktion) stellen die
Immunglobulinklassen G und M dar. Reaktionstyp IV dagegen flhrt zur
Ausbildung immunreaktiver Lymphozyten. Die Pravalenz von Lebensmittel-
allergien liegt bei Erwachsenen bei 1-2 % und bei Kindern bei bis zu 8 %
[Paschke, 2010].

Die Symptome der Lebensmittelallergie sind sehr breit gefachert, ebenso
variiert die Intensitat und Auspragung innerhalb der Personengruppen. Meist
treten die Symptome schon nach 30 bis 60 min auf und manifestieren sich
hauptsachlich an den Organen Haut, Atemwege und Magen-Darm-Trakt.

Seltener kommt es zu Herz-Kreislauf-Stérungen (siehe Tabelle 20). In sehr
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schweren Fallen der allergischen Reaktion kann es zum anaphylaktischen
Schock kommen [Paschke, 2010].

Haut Urticaria, Ekzeme 45 %
Atemwege Asthma, Rhinitis 25%
Magen-Darm-Trakt Durchfall, Erbrechen, Kolik 20 %
Herz/Kreislauf-System Anaphylaktischer Schock 10 %

Tabelle 20: Symptome einer Lebensmittelallergie [Paschke, 2010]

Von den Lebensmittelallergien abzugrenzen sind die Lebensmittelintoleranzen
(nicht immunologische Hypersensitivitatsreaktionen), die mit allergieahnlichen
Symptomen einhergehen, sich aber durch ihren nicht immunologischen
Auslésemechanismus von diesen unterscheiden. Zu den Intoleranzreaktionen
zahlen Enzymopathien, pharmakologische Reaktionen [Patschke, 2010], sowie
Hypersensitivitatsreaktionen mit unbekanntem Wirkmechanismus (siehe
Abbildung 35). Da sie mit allergiedhnlichen Symptomen einhergehen, wurden

sie fruher auch als pseudoallergische Reaktionen bezeichnet [Wuthrich, 2009].

Toxische

- Nahrungsmittel-
Reaktion

hypersensitivitat
(Nichttoxische Reaktionen)

Psychosomatische
Reaktionen

Gastrointestinale
Erkrankungen
Reizdarm
Immunologisch bedingte Nicht immunologisch bedingte
Nahrungsmittelhypersensitivitdt | | Nahrungsmittelhypersensitivitit (IBS)

IgE- Nicht IgE- | unklar | Pharma- | Enzymopathie |

vermittelt | | vermittelt s kologisch c—%)
e SN =T
{\N—hf‘kiid,li‘ia/g Q&‘) E\ Laktoseintoleranz _9
) T — e e T
{Biogene AminQ
S

Abbildung 35: Einteilung von Hypersensitivitdtsreaktionen gegeniiber Lebensmitteln
[Wiithrich, 2009]
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Hypersensitivitat auf Additiva (Zusatzstoffe) wird haufig in Zusammenhang
gebracht mit Krankheitsbildern wie beispielsweise dem rezidivierenden
Angio6dem, dem nicht allergischen Asthma sowie der chronischen Urtikaria.
[Reese, 2008] Untersuchungen zeigen, dass Menschen mit einer bestehenden
chronischen Erkrankung (z.B. chronischer Urtikaria) sensibler auf Lebensmittel-
zusatzstoffe reagieren als Menschen ohne solche Erkrankungen. Zudem kann
es bei Personen mit chronischer Urtikaria, kombiniert mit einer Aspirin-
Unvertraglichkeit, bei Aufnahme synthetischer Farbstoffe zu einer Verstarkung
der Krankheitssymptome kommen [Kurek und Grubska-Suchanek, 2001; Hong
et al., 1989]. Der zugrundeliegende Wirkmechanismus ist aber weitgehend
unbekannt [Wuthrich, 1999].

Synthetische Lebensmittelfarbstoffe konnen keinesfalls als Ursache der chro-
nischen Erkrankung angesehen werden. Sie stellen lediglich einen mdglichen

Faktor im Auftreten von allergiedhnlichen Symptomen dar [Withrich, 1999].

Neben den bereits erwahnten Hypersensitivitatsreaktionen existieren auch
psychosomatische Allergien oder Intoleranzen. Diese werden von Personen
subjektiv . wahrgenommen, konnen aber durch wissenschaftlich anerkannte

Methoden nicht nachgewiesen werden [Wthrich, 1999].

Die Inzidenz von Lebensmittelzusatzstoffintoleranzen in der Gesamt-
bevolkerung ist sehr gering und liegt einer englischen Studie zufolge bei 0.003-
0,49 %, bei Kindern mit Atopie allerdings bei 2 %. Diese Studie zeigt eine grol3e
Diskrepanz zwischen von Patientinnen wahrgenommenen Intoleranzen
gegenuber Zusatzstoffen und den Ergebnissen der Provokationstests (siehe
Abbildung 36) [Young, 1997].
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Abbildung 36: Haufigkeit tatséchlicher (actual) bzw. vermeintlicher (perceived) Lebens-

mittelintoleranzen [Warner, 2012]

Bisher konnte bei Kindern nach Aufnahme synthetischer Lebensmittelfarbstoffe
keine IgE-vermittelte, sondern lediglich eine IgD-vermittelte Immunreaktion
nachgewiesen werden [Weliky, 1979].

Da ein plausibler Wirkmechanismus zwischen Azofarbstoffen und Allergien bis
heute unbekannt ist, existiert auch kein objektives Testverfahren, mit dem
allergische Reaktionen auf synthetische Farbstoffe nachweisbar sind [Warner,
2012].

Grundsatzlich kann sowohl ein positiver IgE-Antikérper-Nachweis als auch ein
positiver Hauttest lediglich als Zeichen einer Sensibilisierung einem Stoff
gegenuber angesehen werden, nicht aber als Beweis flr eine Kklinische
Relevanz. Auch IgG- und IgG4-Bestimmungen eignen sich nicht als Nachweis
einer Nahrungsmittelallergie, da nahrungsspezifische IgG-Antikérper auch bei
gesunden Personen und zudem bei vielen entzindlichen Darmerkrankungen
als Epiphanomen auftreten. Nur eine korrekt durchgeflhrte doppelblinde,
placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation (DBPCFC) gilt als wissen-

schaftlich akzeptierter Nachweis einer Nahrungsmittelallergie [Wuthrich, 2009].
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11.2 Studien zur Hypersensitivitat durch Azofarbstoffe

Es zeigte sich immer wieder, dass synthetische Farbstoffe, unter anderem auch
Allurarot AC, Symptome von chronischen Erkrankungen wie z.B. Urtikaria oder
Angioddeme verstarken konnen [Reese, 2008]. Auch ein Zusammenhang
zwischen allergiedhnlichen Symptomen und der Aufnahme von Azofarbstoffen
konnte bereits anhand zahlreicher Studien nachwiesen werden. Bisher konnte
aber bei den Untersuchungen an Mensch und Tier kein zugrundeliegender
immunologischer Mechanismus entdeckt werden, der die Enstehung
allergiedahnlicher Symptome infolge Azofarbstoffkonsums erklaren konnte. Da
bisher keine Ig-E-Antikérper im menschlichen Blut nachgewiesen werden
konnten, wird davon ausgegangen, dass solche Symptome nicht durch eine
Allergie, sondern vielmehr durch eine bestehende Hypersensitivitat gegenuber
Azofarbstoffen ausgeldst werden. Bei empfindlichen Personen sind dazu bereits
Dosen um den ADI-Wert ausreichend [EFSA, 2009].

Ganz allgemein werden Hypersensitivitatsreaktionen auf Azofarbstoffe
kontrovers betrachtet. Wahrend manche Untersuchungen keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Farbstoffen und der Verstarkung
von Hypersensitivitatsreaktionen feststellen [Park et al., 2008; Nettis et al.,
2003], sehen andere diesen sehr wohl bestatigt [Kurek und Grubsa-Suchanek,
2001; Hong et al., 1989], wobei Letztere meist von einem Zusammenspiel
multipler Faktoren ausgehen, die zu Hypersensitiviatssymptomen (z.B. bei
chronischer Urtikaria) fuhren [Wathrich, 1999].

Die folgenden Studien bestatigen eine geringe Pravalenz von Unvertraglich-
keitsreaktionen gegenuber Azofarbstoffen in der Gesamtbevolkerung.

Einen eindeutigen Zusammenhang zwischen einer bestehenden Uber-
empfindlichkeit gegenuber Aspirin einerseits und Unvertraglichkeitsreaktionen
auf synthetische Farbstoffe andererseits stellten Hong et al. [1989] fest.
Personen mit einer bestehenden Aspirin-Unvertraglichkeit reagieren demnach

haufig auch sensibel auf bestimmte Azofarbstoffe [Hong et al., 1989].
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Nettis et al. [2003] untersuchten 102 Studienteilnehmerlnnen mit akuter
Urtikaria, von denen lediglich eine Person — und zwar bereits 15 Minuten nach
Einnahme von 5 mg Tartrazin — allergiedhnliche Symptome (Gesichts-
schwellungen, starker Juckreiz mit Hautausschlag an den Extremitaten,
Nausea, abdominale Beschwerden und Hypotonie) zeigte [Nettis et al., 2003].
Devlin und David [1992] untersuchten 12 atopische Kinder im Alter von 1-6
Jahren, denen Uber drei aufeinanderfolgende Wochen taglich 50 mg Tartrazin
verabreicht wurden. Auch bei dieser Studie zeigte sich bei einem Kind eine
Verschlimmerung des atopischen Ekzems [Devlin und David, 1992].

Die von Inomata et al. [2006] publizierte Fall-Studie eines 5-jahrigen Madchens,
das unter multiplen Unvertraglichkeiten (MCS, Multiple Chemical Sensitivity) litt
und regelmalig mit Antihistaminika und Corticosteroiden behandelt wurde,
zeigte einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Tartrazin
und Brillantblau FCF einerseits und dem Auftreten allergidhnlicher Symptome
andererseits. Aufzeichnungen im Ernahrungstagebuch des Madchens belegten
zunachst eindeutig eine zeitliche Korrelation zwischen dem Verzehr von bunt
gefarbten SuRigkeiten (jellybeans) und dem Auftreten der Symptome. Bei
einem daraufhin durchgefuhrten oralen Provokationstest reagierte das Kind auf
die Einnahme von 300 pg Tartrazin und 210 pg Brillantblau FCF mit
Symptomen wie abdominalen Schmerzen, Kurzatmigkeit, Urticaria und
Kopfschmerzen. Ein Pricktest allerdings fiel negativ aus. Demnach lésen die
beiden verabreichten Azofarbstoffe bei MCS zwar keine allergische Reaktion
aus, sie sind aber moglicherweise Elicitoren allergieahnlicher Symptome
[Inomata et al., 2006].
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12 Genetische Aspekte von Hypersensitiviat und

Hyperaktivitat

Neben genetischen Aspekten wie beispielsweise der Auspragung von Gen-
Polymorphismen [Swanson et al., 1998; Stevenson et al., 2010] werden auch
Konservierungsmittel und Farbstoffe [McCann et al.,, 2007; Bateman et al.,
2004] im Zusammenhang mit ADHS diskutiert.

Genetische Faktoren jedenfalls beeinflussen nachweislich die Manifestation von
ADHS. Der zugrundeliegende Wirkmechanismus ist zwar weitgehend
unbekannt, madglicherweise fihren aber Polymorphismen in bestimmten
Genregionen in Verbindung mit der Aufnahme synthetischer Farbstoffe zu einer
Symptomverstarkung von ADHS, Asthma und Urtikaria. Vermutlich sind jene
Gene, die fur das Enzym Histamin-N-Methyltransferase (HNMT) codieren,
namlich HNMT Thr105lle und HNMT T939C, betroffen. Diese Polymorphismen
fuhren zu einer erniedrigten HNMT-Aktivitat und damit zu einem verlangsamten
Abbau von Histamin im menschlichen Organismus. Durch die Histamin-
Anhaufung im Korper kommt es in weiterer Folge zu Vergiftungserscheinungen
mit Symptomen wie Nesselausschlag, Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen,
Rotung der Haut, Atemnot etc. Moglicherweise bewirkt diese Histamin-
Uberdosierung auch eine Anderung des kindlichen Verhaltens (siehe Abbildung
37) [Stevenson et al., 2010].
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Abbildung 37: Symptomverstérkung bei Urticaria, Asthma und ADHS im Zusammen-
hang mit Azofarbstoffen und HNMT-Polymorphismen [Warner, 2012]

13 Farbstoffe — ein buntes Risiko?

Der Begriff Gesundheitsrisiko wird aus ernahrungswissenschaftlicher Sicht
definiert als die zu erwartende Haufigkeit unerwinschter Effekte, hervorgerufen
durch Lebensmittelinhaltsstoffe, sowie negativer Auswirkungen auf die
menschliche Gesundheit [EImadfa et al., 2009].

Durch eine umfassende Analyse von ernahrungsbezogenen Risiken (siehe
Abbildung 38) lasst sich das gesundheitliche Gefahrdungspotential fur die
Bevolkerung, das von Lebensmitteln und deren Inhaltsstoffen ausgehen kann,
eruieren und minimieren.

Grundsatzlich kann diese Risikoanalyse in drei Kategorien unterteilt werden, die

stets in einem Zusammenhang zu betrachten sind:



1) Risikobewertung (Risk Assessment): Eine wissenschaftliche Daten-
analyse dient der Identifizierung und Charakterisierung der Gefahr, der
Expositionsbewertung sowie der Einschatzung der Gefahr.

2) Risikomanagement (Risk Management): Es gilt Entscheidungen zu
treffen bezlglich des Handlungsbedarfs hinsichtlich der gebotenen
Risikoreduzierung, wobei 0konomische und soziologische Aspekte zu
bertcksichtigen sind. Konkret geht es dabei um politische Regulierungs-
maflinahmen (Verordnungen, Anwendungsbeschrankungen, Verbote,
Empfehlungen) mit dem Ziel, die Bevdlkerung vor Gefahren
unerwunschter Stoffe zu schitzen.

3) Risikokommunikation (Risk Communication): Hierbei geht es zum einen
um die Aufklarung der Offentlichkeit Uber die Resultate der Risiko-
bewertung, zum anderen aber auch um einen Informationsaustausch

unter Wissenschafterlnnen und Unternehmerinnen [WHO, 2006; Kramer,

2011].
I

human being
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risk management ~ °CONSUmers

risk ication ~°Producers
commun eauth
legislative
bodies

Abbildung 38: Stufen der Risikoanalyse nach AGES
[http://www.ages.at/ages/risiko bewertung/risikobewertung, 2012]
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13.1 Wahrnehmung von Gesundheitsrisiken durch

Verbraucherlnnen

Aus dem haufig zu beobachtenden Umstand, dass Konsumentlnnen einen
unhinterfragten und selbstverstandlichen Umgang mit Lebensmitteln
bevorzugen, resultiert eine gewisse Gedankenlosigkeit vornehmlich in Bezug
auf eventuelle Gesundheitsrisiken, ist doch das Nachdenken Uber Risiken einer
intendierten Behaglichkeit und einem uneingeschrankten Genuss in
kulinarischen Belangen wenig zutraglich [Epp et al., 2007].

Doch selbst fur kritische Verbraucherlnnen ergibt sich eine schwierige
Ausgangslage: Eine Fulle von widerspruchlichen Informationen uUber Lebens-
mittelinhaltsstoffe flhrt zur Verunsicherung auf Seiten der Konsumentinnen und
auch die mangelnde Einblicksmoglichkeit in Lebensmittelerzeugungsprozesse
fuhrt dazu, dass sich die Sicherheit der Lebensmittel der personlichen Kontrolle

jeder/s Einzelnen entzieht [Simons, 2010].

Die Wahrnehmung von ernahrungsbezogenen Risiken erfolgt nach bestimmten
— objektiven und subjektiven — Kriterien. Beruhen die Risiken auf
naturwissenschaftlich messbaren Kriterien, so handelt es sich um ein objektives
Risiko, die Eintrittswahrscheinlichkeit eines Schadens also, die in erster Linie
vom Gefahrdungspotential und der Exposition abhangig ist. Zur Berechnung
eines objektiven Risikos werden unter anderem die Ubiquitat, die Persistenz
und die Reversibilitat eines potentiellen Schadens oder etwa auch
Verzogerungseffekte (Latenz zwischen der Einnahme eines toxischen Stoffes
und dem Schadenseintritt) bertcksichtigt. Davon zu unterscheiden sind die
subjektiven Kriterien zur Risikoeinschatzung, die sich an Parametern wie der
Wahlmaoglichkeit, der Kontrollierbarkeit, dem Risiko-Nutzen-Verhaltnis, der
personlichen Betroffenheit, der Schrecklichkeit eines Schadens, dem Vertrauen
in die Informationsquelle, der Verantwortlichkeit fur einen Schaden und die Art
des Schadenseintritts orientieren [Bol, 2010a, Baol, 2010b].

Fur Konsumentinnen spielt es eine entscheidende Rolle, ob sie sich einem

Risiko ausgeliefert flihlen oder aber eine gewisse Kontrollmacht Uber die
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Situation besteht. Findet die Exposition freiwillig statt, so besteht die
Moglichkeit, sich dem Risiko zu entziehen, und es entsteht ein Gefuhl der
Beherrschbarkeit der Gefahr. Sicherer fuhlen sich Verbraucherlnnen auch,
wenn toxikologische Wirkungsmechanismen wissenschaftlich erforscht sind und
das Ausmal eines Schadens lokal begrenzt und reversibel ist. Ein Gefuhl der
Ohnmacht hingegen entsteht dann, wenn die Wirkungsmechanismen
unbekannt sind, das Schadensausmald hoch und irreversibel ist und die

Exposition unfreiwillig erfolgt [Simons, 2010].

Im Unterschied zu Ernahrungswissenschafterlnnen, die bewertungsorientiert
agieren mussen, handeln Konsumentlnnen immer auch entscheidungs-
orientiert, d.h. sie beziehen neben dem damit verbundenen Risiko immer auch
den Nutzen in ihre taglich etwa 200 Entscheidungen zur Nahrungsauswahl mit
ein. Wissenschaftliche Erkenntnisse werden von Verbraucherlnnen einer
intuitiven Bewertung unterzogen, worauf in Abschatzung persénlicher
Konsequenzen bestimmte Ernahrungsstrategien gebildet werden. Auf alle Falle

aber ist Essen weit mehr als nur eine Risikoabschatzung [Simons, 2010].

In einer Studie des deutschen BfR (Bundesinstitut fur Risikobewertung) wurden
Ernahrungsrisiken ermittelt, die von Verbraucherlnnen konkret gefurchtet
werden (siehe Abbildung 39). Dieser Umfrage zufolge wissen Verbraucherlnnen
durchaus, dass Zusatzstoffe mit E-Nummern, also auch Azofarbstoffe, als
weniger gefahrlich einzustufen sind als z.B. bakterielle Verunreinigungen wie

Salmonellen [Simons, 2010].

Wahrend flr Erndhrungsexpertinnen eine ungesunde Lebensweise mit
einseitiger Ernahrung und Bewegungsmangel als gesundheitliches Risiko an
oberster Stelle steht (siehe Abbildung 40), stellen flr Verbraucherlnnen
Umweltverschmutzung, Strahlung, Klimawandel und Lebensmittel die grofiten
Gefahrenquellen fur die Gesundheit dar (siehe Abbildung 41) [Bdl, 2010a].



85

Wie werden unterschiedliche Risiken eingeschatzt?

Salmonellen | 48 £l 19
Riickstinde von Pflanzenschutzmitteln | 40 46 13
Schimmelpilze | 42 39 18
Riickstinde von Tierarzneimitteln | 28 50 20
andere Krankheitserreger (z.B. BSE) | 40 28 28 4
mit Strahlen behandelte Lebensmittel | 28 42 26 3
allergieausldsende Stoffe | 28 a4 B 5
Riickstinde von Hormonen | 21 51 25
Acrylamid 1 17 38 n 3 =n
Nitrofen | 11 5 0 2 33
gentechnologisch verinderte Lebensmittel | 23 35 35 4
Zusatzstoffe (mit E-Nummern) 112 39 M 25
Konservierungsstoffe 18 33 52 7
Ascorbinsdure |5 20 47 20 8
0% 2{;% 4{;% Ellll% B[II'% IDID%
sehr hohes Risiko hohes Risiko geringes Risiko gar kein Risiko weil nicht

Abbildung 39: Einschétzung von Erndhrungsrisiken durch Verbraucherlnnen [Simons,
2010]

Welche Themen sind fiir Sie personlich die groBten gesundheitlichen Risiken
des Verbrauchers?

ungesunde Lebensweise I 7.0
Umweltverschmutzung, Strahlung, Klimawandel _ 40,2
Lebensmitte! [ 35,4
Rauchen _ 14,5
sonstige Erkrankungen / Belastungen _ 13,0
Alkchel, Drogen, Medikamente _ 12,7
Kosten und Leistungen im Gesundheitssystem [ N 11.4
Verkehrs-, Arbeits-, Sportunfall _ 11,1
Infektionskrankheiten, Mikrobiclogie, Hygiene _ 10,6
Varsorge _ 9.6
Stress, tigliche Belastungen _ 8,8
krebs / a1Ds [ 7.3
Gentechnik [N 7.3
Produktsicherheit _ 6,7

Herz- und Kreislauferkrankungen, Schlaganfall -4,?

Abbildung 40: Expertinnenbefragung zum Thema gesundheitliche Risiken der

Verbraucherinnen [BfR, 2008]
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Welche Themen sind fiir Sie persdnlich die groRten gesundheitlichen Risiken
des Verbrauchers?

Umweltverschmutzung, Strahlung, Klimawandel _ 30,5
Lebensmitce! | 251
Kosten und Leistungen im Gesundheitssystem _ 25,2
ungesunde Lebensweise _23,2
Alkohol, Drogen, Medikamente _18,9
krebs / a1Ds [ 14,2
sonstige Erkrankungen / Belastungen _ 14,0
Verkehrs-, Arbeits-, Sportunfall _ 10,4
Stress, tdgliche Belastungen _ 7.5
Herz- und Kreislauferkrankungen, Schlaganfall _?,4
Gentechnik _6,6
mangelnde Vorsorge _ 6,3

Krankheit / allgemeine Berufsunfahigkert IU.3

Abbildung 41: Verbraucherinnenbefragung zum Thema gesundheitliche Risiken der
Verbraucherinnen [BfR, 2008]

Den oft sehr unterschiedlichen Umgang von Verbraucherlnnen mit
Lebensmittelrisiken zeigt eine Studie zum Verbraucherlnnenverhalten in Bezug
auf Risiken von Acrylamid in Lebensmitteln. Das deutsche BfR ermittelte in
einer reprasentativen Befragung und Einzelinterviews folgende Verbraucher-
Innentypisierung:

Typ 1: Leugnung: ,Ich kenne niemanden, der an Acrylamid gestorben ist* (6 %
der Befragten leugnen jede Gefahr und zeigen wenig Interesse an
Informationen Uber Lebensmittelrisiken)

Typ 2: Naivitét: ,Noch nie etwas von Acrylamid gehort...“ (10 % der Befragten
legen dieses Thema ganz vertrauensvoll in die Hande von Expertinnen. Die
Wissenschaft werde sich schon um alles kimmern...)

Typ 3: Schuldzuweisung: ,Wenn die nur wollten, dann...” (,...kdnnten sie auch
Chips ohne Acrylamid herstellen — 22 % der Befragten vermeinen ganz genau
zu wissen, wer schuld am Acrylamid-Problem ist: die Medien, die Wissenschaft,
die Politik...)
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Typ 4: Resignative Relativierung: ,Friher oder spater bekommt man ohnehin
Krebs® (19 % der Befragten vergleichen Probleme und Gefahren miteinander
und meinen, es sei egal, woran man schlief3lich stirbt)

Typ 5: Uberforderung: ,Jetzt weill ich Uberhaupt nicht mehr, was ich noch
essen darf* (10 % der Befragten)

Typ 6: Pragmatische Reaktion: ,Bei uns wird nichts mehr uber 170°C zube-
reitet* (7 % der Befragten reagieren pragmatisch, indem sie ihre Ernahrungs-
weise oder Kochgewohnheiten gezielt aufgrund ihrer Kenntnisse andern)

Typ 7: Rechtfertigende Bilanz: ,Wir essen so gut wie keine Chips® (26 % der
Befragten)

Die meisten Befragten wechseln je nach Situation oder medialer
Berichterstattung zwischen den einzelnen Argumentationsmustern. [Bol, 2010b;
BfR, 2007]

Die obige Verbraucherlnnentypisierung anhand von Risiken von Acrylamid in
Lebensmitteln Iasst sich selbstverstandlich auch auf andere potentiell gesund-

heitsgefahrdende Lebensmittelinhaltsstoffe wie z.B. Azofarbstoffe anwenden.

13.2 Die Rolle der Medien in der Risikokommunikation

Eine positive Assoziation zwischen Ernahrungswissen und Ernahrungsqualitat
zeigt die Wichtigkeit der Risikokommunikation im Erndhrungsbereich auf
[Beydoun und Wang, 2008].

Einen bedeutenden Einfluss der Medien auf die Risikowahrnehmung der
Verbraucherlnnen belegt eine 2008 durchgefihrte Umfrage des deutschen BfR.
Die Ergebnisse unterstreichen die grof3e Verantwortung, die den Medien bei der
Risikokommunikation zukommt, stellen doch diese fur den Uberwiegenden Teil
der Befragten (je nach nachgefragtem Ernahrungsthema zwischen 88 und 98%)
die wichtigste Informationsquelle dar. Eine weitaus geringere Rolle fur die
Konfrontation mit den in der Umfrage angefuhrten Ernahrungsthemen spielen
das soziale und berufliche Umfeld der Befragten (4 - 12 %) sowie Fachmedien
(2 - 4 %) (siehe Abbildung 42) [Bol, 2010b].
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Wo und durch wen haben Sie von der Thematik gehort oder gelesen?

98,0 EMedien

£y
-
=]

N=992 .
soziales und

2,0 berufliches Umfeld

W Fachmedien

88,0
N=787

[y

2,3

£
-
=

N=625 4,0
Ilms
N=384 4,7

I 26

. Gammelfleisch u Pestizide in Obst und Gemiise a Blei in Spielzeug ﬂ Cumarin in Weihnachtsaeback

Abbildung 42: Die Bedeutung der Medien fiir die Risikowahrnehmung bei einer
Auswahl von Erndhrungsthemen [BfR, 2008]

Die mediale Hauptinformationsquelle stellt dieser BfR-Studie zufolge das
Fernsehen dar (90 %), gefolgt von Tageszeitungen (70 %) und dem Internet
(44%) (siehe Abbildung 43) [BfR, 2008].

Welches sind lhre wichtigsten Informationsmedien in Bezug auf
Verbraucherschutzthemen?

wichtigstes

Fernsehen 14,7

1

1

| ‘

1

un

v &
e}

Tageszeitung

Harfunk - 20,8 25,3
Zeitschriften - 12 12,7

Blcher I 2,4

Sonstige | 4,3

Abbildung 43: Informationsmedien zu Verbraucherinnenschutzthemen [BfR, 2008]
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Aufgrund der komplexen Informationslage, oft sehr widersprichlichen
wissenschaftlichen Aussagen sowie der Unuberschaubarkeit von Lebensmittel-
risiken sind Konsumentlnnen kaum selbst in der Lage, die Verlasslichkeit von
Informationen zu Uberprifen. Dennoch sind sie auf die Bereitstellung von
Informationen angewiesen. Da fur die Akzeptanz von Informationen das
Vertrauen in die Kompetenz der Informationsquelle eine entscheidende Rolle
spielt, genieRen unabhangige Institutionen wie Stiftung Warentest oder
Verbraucherlnnenzentralen das groRte Vertrauen in der Bevdlkerung, gefolgt
von Wissenschafterinnen, Arztinnen und Umweltorganisationen. Wenig
vertrauenswurdig hingegen erscheinen den Konsumentinnen Politiker und
FUhrungskrafte aus der Wirtschaft [BfR, 2007].

Zusammenfassend kann festgehalten werden: Die Frage, ob Farbstoffe in
Lebensmitteln ein ,buntes Risiko® darstellen, ist nicht einfach mit ja oder nein zu
beantworten, sondern muss im Gesamtkontext Risikobewertung, Risiko-
management und Risikokommunikation betrachtet werden. Hier darf es im
Rahmen einer Risikoanalyse von Azofarbstoffen keinerlei Versaumnisse in
einer oder mehreren dieser drei Kategorien geben und es ist von
entscheidender Bedeutung, die richtigen Schlisse aus den vorliegenden
Forschungsergebnissen politisch adaquat umzusetzen und den Menschen
etwaige Gefahren aus dem Konsum bestimmter Lebensmittelzusatzstoffe
verstandlich zu vermitteln. In der Risikokommunikation liegt eine grolle
Verantwortung bei den Medien, allen voran beim Fernsehen.

Dennoch wird das tatsachliche personliche Ernahrungsverhalten wohl nur zum
Teil von den medial zu vermittelnden objektiven Einschatzungen des
Gefahrdungspotentials von Lebensmittelinhaltsstoffen abhangen, eine -
bewusste oder unbewusste — subjektive Risikoeinschatzung fihrt auf Seiten der
Konsumentlnnen zu oft sehr unterschiedlichen Strategien im Umgang mit
Lebensmittelrisiken.

Handelt es sich bei den Komsumentinnen dartuber hinaus auch noch um
Kinder, so stehen Wissenschaft, Politik und Medien wohl noch starker in der
Pflicht, besonders verantwortungsvoll und sorgsam mit dem Thema

Nahrungsmittelsicherheit umzugehen.
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14 Schlussbetrachtung

Farben kommt in der Erndhrung des Menschen eine entscheidende Rolle zu.
Schon die Auswahlentscheidung beim Lebensmittelerwerb wird stark von den
Farben der Produkte beeinflusst [Clark, 1998]. Zudem kann die Farbe eines
Lebensmittels der Beurteilung der GenieRbarkeit desselben dienen, wobei eine
frische, ansprechende Farbe mit guter Qualitdt assoziiert wird [Gagel, 2006].
Farben erzeugen aber auch Erwartungen an den Geschmack eines Produkts
[Zampini et al., 2007], stimulieren oder hemmen den Appetit auf eine Speise
[Downham und Collins, 2000] und wirken zudem auf unser psychisches
Wohlbefinden und somit auf unsere Gesundheit ein [Vollmar, 2010].

Gerade synthetische Lebensmittelfarbstoffe aber bergen auch das Risiko einer
madglichen toxischen Wirkung in sich. Obwohl dieses Gefahrdungspotential
noch nicht ausreichend erforscht ist, werden kulnstliche Farbstoffe, unter
anderem aus der Gruppe der Azofarbstoffe, auch Kinderlebensmitteln
zugesetzt.

Kinder haben ein Grundrecht auf Gesundheit und brauchen speziellen Schutz,
da sie aufgrund ihrer Unerfahrenheit noch leicht beeinflussbar sind. Die
Verantwortung liegt daher einerseits bei den Eltern, andererseits aber auch
beim Gesetzgeber und bei Herstellern und Anbietern von Kinderlebensmitteln
[Lehner, 2005].

Die Fulle von widersprichlichen Informationen Uber Lebensmittelinhaltsstoffe
und die Komplexitat der Materie Uberhaupt fuhren zur Verunsicherung auf
Seiten der Konsumentinnen. Dennoch sind diese auf die Bereitstellung von
Informationen Uber die Medien angewiesen, was wiederum die wichtige Rolle
von Medien bei der Kommunikation von Erndhrungsrisiken unterstreicht [BfR,
2007].

Jeder Zulassung eines Lebensmittelzusatzstoffes geht eine griundliche
Risikobewertung voraus [Steinberg, 2010], mit dem Ziel, die akute und die

chronische Toxizitat sowie die Cancerogenitat, Mutagenitat, Teratogenitat,
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Gentoxizitat, Immuntoxizitat etc. zu erfassen [Ebermann und Elmadfa, 2008].
Auf der Grundlage von Risikobewertungen wird auch fur Azofarbstoffe die
jeweils tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (ADI) ermittelt, die sich vom
NOAEL ableitet. Da sich ADI-Werte auf lebenslange Expositionen beziehen,
stellen einmalige oder kurzfristige Uberschreitungen keine Gefahrdung fiir den
Menschen dar [Steinberg, 2010].

Manche Studienergebnisse aber belegen, dass die realistische tagliche
Aufnahmemenge verschiedener Azofarbstoffe bei europaischen Kindern sehr
wohl auch langerfristig den ADI-Wert Ubersteigen kann [Fallico et al., 2011;
AGES, 2010], und da die bei der Reduktion von Azofarbstoffen durch den
menschlichen Organismus als Zwischenprodukt entstehenden aromatischen
Amine ein cancerogenes Potential besitzen [Chung et al., 1981], stellen diese
Farbstoffe folglich auch ein Risiko fur den kindlichen Organismus dar.

Andere europaische Studien wiederum kommen zum Ergebnis, dass Kinder die
tolerierbare tagliche Aufnahmemenge einzelner Azofarbstoffe bei weitem nicht
uberschreiten [AGES, 2010; Connolly et al., 2010].

Wahrend samtlichen untersuchten Studien zufolge, die an diversen Tierspezies
die akute Toxizitat von Azofarbstoffen erforschten, ebendiese als gering zu
betrachten ist [Sasaki et al., 2002; EFSA, 2009a; EFSA, 2009b], st63t man bei
der Analyse von Studien zur chronischen Toxizitat auf sehr unterschiedliche
Ergebnisse: Zeigen sich in den einen Langzeitstudien keine negativen Effekte
dieser synthetischen Farbstoffe auf ausgewahlte Parameter [Poul et al., 2009;
Rafii et al., 1997], die im Hauptteil dieser Arbeit eingehend beschrieben werden,
so stellen die anderen toxikologischen Untersuchungen sehr wohl negative
chronische Effekte teils schon bei niedrigen Konzentrationen (um den ADI-
Wert) [Himri et al., 2011], teils aber auch erst bei hohen Farbstoffdosen fest
[Amin et al., 2010].

So konnte beispielsweise an Versuchstieren ein Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von Azofarbstoffen und Leberschadigungen nachgewiesen werden,
wobei erhdhte ALT-, AST- [Helal et al., 2000] und ALP-Aktivitaten, erhohte
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Albumin-, Globulin- und Gesamtproteinkonzentrationen sowie erniedrigte
Cholesterinspiegel zu verzeichnen waren [Amin et al., 2010].

Untersuchungen zeigten auch eine dosisabhangige DNA-schadigende Wirkung
von Azofarbstoffen auf den GIT von Versuchstieren [Sasaki et al., 2002; Tsuda
et al., 2001] und eine Steigerung des oxidativen Stresses, die sich in einer
Erhdhung der SOD-, GSH- und Katalaseaktivitdt sowie einer vermehrten
Bildung von MDA &auferte. Der Grund fur den gesteigerten oxidativen Stress
liegt vermutlich im Abbau von Azofarbstoffen zu aromatischen Aminen, die in
weiterer Folge mit Nitrit bzw. Nitrat zu reaktiven ROS wie z.B. Hyperoxid-Anion,
Hydroxyl-Radikal oder Hydroperoxid reagieren konnen. Erhdhte ROS in der
Leber verursachen unter Umstanden Autoxidationen und kdnnen in weiterer
Folge zu erhohter Membranpermeabilitdt und somit zur Schadigung des
Lebergewebes fuhren [Amin et al., 2010].

Weitere Studien konnten eine Korpergewichtsabnahme der Versuchstiere nach
Farbstoffgabe verzeichnen, die vermutlich in der Bindung der Farbstoffe an die
Oberflache intestinaler Bakterien begrindet liegt, wodurch es im GIT zur
Inhibition der Bakterienaktivitat und somit zur Verminderung der
Absorptionskapazitat von Nahrungspartikeln kommt [EI-Wahab und Moram,
2012].

Andere Studien wiederum kamen zu einem vollig kontraren Ergebnis: Anstelle
einer Korpergewichtsabnahme beobachteten diese eine Zunahme des
Korpergewichts der Versuchstiere, die sich moglicherweise mit einer
Wasserretention in den Geweben erklaren lasst, ausgeldst durch eine
Wasserintoxikation durch bestimmte Azofarbstoffe [Sharma et al., 2008].

Ein weiteres Untersuchungsergebnis zur chronischen Toxizitat von
Azofarbstoffen an Versuchstieren belegt, dass manche Farbstoffkombinationen,
abhangig von der Farbstoffkonzentration, einen negativen Effekt auf die
Entwicklung des ZNS und auf die adulte Neurogenese im Hippocampus
ausuben [Park et al., 2009].

Weiters konnten wissenschaftliche Untersuchungen negative Auswirkungen von
Azofarbstoffen auf menschliche Blutzellen verzeichnen. So fluhrte die

Farbstoffaufnahme zur Bildung von Echinozyten (deformierten roten
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Blutkorperchen) [Himri et al., 2010], zum Anstieg von Bilirubin [EI-Wahab und
Moram, 2012] und zur Erhohung der Lymphozyten und basophilen
Granulozyten bei gleichzeitiger Abnahme der Monozyten und neutrophilen
Granulozyten und konstant bleibender Gesamtleucozytenzahl [Hashem et al.,
2010].

In-vitro-Tests belegten zwar eine direkte Bindung von Azofarbstoffen an die CT-
DNA, an menschlichen Blutzellen aber konnte diese Bindungsart nicht bestatigt
werden [Kashanian und Zeidali, 2011].

Weitere gentoxische Effekte von Azofarbstoffen wurden in anderen
Tierversuchen ebenso nachgewiesen, allerdings konnten diese durch
Kombinationsgabe von Selen und den Vitaminen A, C und E verringert werden
[Sayed et al., 2012].

Verzeichnet werden konnte bei Versuchstieren auch eine farbstoffbedingte
Verminderung der Sauerstoffaufnahme in den Mitochondrien [Reyes et al.,
1996].

Auch die Bildung eines Farbstoff-Protein-Komplexes, der aber zu keiner
verminderten Proteinaufnahme fihren durfte, war das Ergebnis einer weiteren
Studie Uber toxikologische Effekte von Azofarbstoffen [Abdullah et al., 2008].

Neben dem in den oben zusammengefassten Studienergebnissen nach-
gewiesenen toxischen Gefahrdungspotential werden Azofarbstoffe auch mit
Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern in Zusammenhang gebracht [McCann et
al., 2007; Bateman et al., 2004] und auch als madglicher Ausloser von
Hypersensitivitatsreaktionen betrachtet [Kurek und Grubska-Suchanek, 2001;
Hong et al., 1989], wobei neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen zufolge
genetische Pradispositionen wie z.B. Polymorphismen eine entscheidende
Rolle spielen durften [Warner, 2012; Stevenson, 2010].

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass zahlreiche Studien
den Nachweis fur eine chronische Toxizitat von Azofarbstoffen liefern, doch gilt
es bei einer Bewertung all dieser Studien auch noch weitere Fakten zu
bedenken, die unter Umstanden als Relativierung dieser Studienergebnisse

interpretiert werden konnen:
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So Uberstiegen die in vielen der untersuchten Studien verwendeten
Farbstoffdosen die tolerierbare tagliche Aufnahmemenge deutlich. Negative
Effekte traten bei den Versuchen also in den meisten Fallen erst bei sehr hohen
Farbstoffkonzentrationen auf [Hashem et al., 2010; Brantom et al., 1987a].
Infolge der relativ geringen Passagezeit durch den GIT ist auRerdem von einer
entsprechend kurzen Einwirkzeit der potentiell toxischen Farbstoffe auszugehen
[Shimanda et al., 2010].

Ein wichtiges Faktum fur die Bewertung des toxischen Gefahrdungspotentials
ist auch die Tatsache, dass es zu keiner Akkumulation von Azofarbstoffen im
menschlichen Gewebe kommt [Pollock und Warner, 1990].

Ein weiterer Einwand betrifft die Darreichungsform der in den Studien
untersuchten Einzelfarbstoffe. Da in der Lebensmittelproduktion synthetische
Farbstoffe haufig als Farbstoffgemische eingesetzt werden, waren in den
meisten Studien nicht einzelne Azofarbstoffe, sondern ebensolche Mischungen
Untersuchungsgegenstand, was teils nur unzuléngliche Erkenntnisse zur
toxikologischen Wirkung der einzelnen Azofarbstoffe lieferte. [Sharma et al.,
2008].

Des Weiteren ist es fraglich, ob die Studienergebnisse Uberhaupt auf den
Menschen Ubertragbar sind, wenn in manchen Untersuchungen negative
Effekte von Azofarbstoffen zwar an Mausen zu beobachten waren, diese sich
schon an Ratten bislang aber nicht nachweisen haben lassen [Shimanda et al.,
2010]. Anhand von Tierversuchsmodellen konnen selbst erfahrene
Toxikologlnnen eine Substanz niemals als ganzlich ungiftig bewerten, da sich
der menschliche Organismus vom tierischen in den physiologischen

Bedingungen grundlegend unterscheidet [Druckrey, 1963].

Ganz allgemein gilt es zu bedenken, dass der Nahrwert eines Lebensmittels
nicht von dessen Farbe beeinflusst wird. Aus ernahrungsphysiologischer Sicht
ist der Zusatz von Farbstoffen daher Uberflissig [Wisker et al., 1980].

Uberhaupt stellt sich die Frage nach der Notwendigkeit von Azofarbstoffen in
der Lebensmittelproduktion, speziell wenn es um Produkte geht, die von
Kindern verzehrt werden [Sharma et al., 2008]. Ziel sollte es sein, die Kinder vor

einem Konsum dieser Substanzen zu schutzen [Helal et al., 2000].
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15 Zusammenfassung

Farben spielen im Zusammenhang mit Lebensmitteln eine wichtige Rolle.

Zur Erhaltung der Farbe von Lebensmitteln und zur Optimierung ihres
Aussehens werden bei der industriellen Farbung von Produkten haufig
synthetische Farbstoffe wie z.B. Azofarbstoffe eingesetzt, die aufgrund ihrer
Struktur eine hohere Stabilitat und Farbintensitat aufweisen als naturliche
Alternativen.

Allerdings werden klnstliche Lebensmittelfarbstoffe von Konsumentinnen
hinsichtlich ihrer gesundheitlichen Unbedenklichkeit zunehmend kritisch
betrachtet und deren Notwendigkeit immer mehr hinterfragt.

Vor allem fur Kinderlebensmittel miussen besonders hohe Sicherheitsstandards
gelten, stellen Kinder doch eine sensible Personengruppe dar.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das toxikologische Potential einer
Auswahl von Azofarbstoffen ausfuhrlich bewertet, die auch zur Farbung von
Kinderlebensmitteln zugelassen sind: Allurarot AC, Amaranth, Azorubin,
Cochenillerot A, Gelborange S und Tartrazin.

Die im menschlichen Koérper bei der Reduktion der erwahnten Farbstoffe
entstehenden Metaboliten stehen im Verdacht, cancerogenes Potential zu
besitzen. Manche Studien zeigen an Versuchstieren einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Azofarbstoffen und toxischen
Effekten, andere Untersuchungen hingegen bestatigen diesen Zusammenhang
nicht.

Daruber hinaus stehen Azofarbstoffe im Verdacht, bei Kindern Hyperaktivitat
auszuldésen sowie somatische Hypersensitivitatsreaktionen zu verstarken.
Dabei durften aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen zufolge genetische
Pradispositionen wie z.B. Polymorphismen eine entscheidende Rolle spielen.
Die Wirkungsmechanismen von Azofarbstoffen auf den menschlichen

Organismus sind aber nach wie vor weitgehend unbekannt.
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16 Abstract

Colours are very important for human nutrition.

To preserve the colours of food and to optimise their appearance synthetic
dyes, as for example azo dyes, which show a higher stability and colour
intensity than natural alternatives because of their structure, are often used for
the industrial dyeing of food products. Nevertheless it is a fact that consumers
are more and more critical of food colourants and scrutinise their necessity.
Especially child food requires very strict safety standards, children being a very

delicate consumer group.

Within the scope of the present thesis the toxicological potential of a sample of
azo dyes also licenced for the dyeing of child food was evaluated in detail:

allura red AC, amaranth, carmoisine, ponceau 4R, sunset yellow and tartrazine.

Metabolites originating from the reduction of these dyes in the human body are
suspected of having carcinogenic potential. Some studies with animal testings
have revealed a clear causality between the ingestion of azo dyes and toxic
effects, whereas other studies did not confirm a causality. Furthermore, azo
dyes are suspected of provoking hyperactivity as well as increasing somatic
hypersensitivity in children. According to the latest scientific achievements,
genetic predispositions, e.g. polymorphismen, might play an important part.
However, the modes of action of azo dyes within the human organism are still

mostly unknown.
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