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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Stephan Protschka, Peter Felser,
Franziska Gminder, weiterer Abgeordneter und der Fraktion der AfD
— Drucksache 19/31374 —

Risikobewertung von Hypoglycin A in Lebens- und Futtermitteln

Vorbemerkung der Fragesteller

In einer aktuellen Studie von Wissenschaftlern der Martin-Luther-Universitit
Halle-Wittenberg (MLU) und des Leibniz-Instituts fiir Pflanzenbiochemie
(IPB) konnte gezeigt werden, dass Kiihe das potente Toxin Hypoglycin A iiber
die Milch weitergeben konnen (https://www.mdpi.com/2072-6651/13/6/381).
Hypoglycin A ist eine nichtproteinogene Aminosdure mit blutzuckermindern-
der und reproduktionstoxischer Wirkung und kann sowohl beim Menschen
als auch beim Tier schwerste Erkrankungen auslosen (https://flexikon.docchec
k.com/de/Hypoglycin_A). In hohen Konzentrationen konnte das Toxin vor al-
lem in Pflanzen der Familie der Seifenbaumgewichse nachgewiesen werden.
Dazu zdhlen unter anderem die Friichte der Akee-Pflaume sowie des Litschi-
baums, aber auch die Samen und Keimlinge verschiedener Ahorn-Baume, wie
die des in Mitteleuropa weit verbreiteten Berg-Ahorns. Berichten zufolge
hiuften sich seit dem Jahr 1995 bis in die Gegenwart rétselhafte Todesfille
von indischen Kindern, die unreife Litschis gegessen hatten (https://www.md
r.de/wissen/rohmilch-milch-bergahorn-gift-100.html). Der Konsum der Friich-
te fithrte zu Krampfanfillen, Bewusstseinsstorungen und ungewohnlich nied-
rigen Blutzuckerspiegeln und letzten Endes zum Tod (ebd.). Auch aus Jamaika
sind dhnliche Félle bekannt und wurden schon frithzeitig mit dem Verzehr der
Frucht der Akee-Pflaume in Verbindung gebracht (ebd.). In Deutschland
konnten derartige Vergiftungserscheinungen im Zusammenhang mit Hypogly-
cin A nur in der Weidehaltung von Pferden gezeigt werden (ebd.). Hier hdufen
sich im Friithjahr und Herbst die Zahlen, der an der atypischen Weidemyopa-
thie erkrankten Tiere, wobei viele Pferde bereits nach 72 Stunden nach dem
Auftreten erster Symptome verenden (ebd.). In der erwihnten Studie des For-
schungsteams aus Halle konnte Hypoglycin A erstmals auch in Rohmilch von
Kiihen nachgewiesen werden (https://www.mdpi.com/2072-6651/13/6/381).
Hierbei wurden Proben aus Milchtanks und Abfiillstationen entnommen. Die
Konzentration der Substanz lag den massenspektrometrischen Messungen zu-
folge bei 17 und 69 Mikrogramm pro Liter Milch.

Aufgrund seines gesetzlichen Auftrags zur Risikokommunikation informiert
das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) die Offentlichkeit {iber mégli-
che gesundheitliche Risiken im Bereich der Lebensmittelsicherheit (https://w
ww.bfr.bund.de/de/risikokommunikation_am_bfr-1798.html). Bisher finden
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sich jedoch keinerlei weiterfithrende Informationen beim BfR fiir die Bevolke-
rung hinsichtlich des Umgangs mit Hypoglycin-A-haltigen Lebensmitteln.

1. Hat die Bundesregierung Kenntnisse hinsichtlich der Wirkung des Phyo-
toxins Hypoglycin A beim Menschen und bei Tieren, und wenn ja, wel-
che sind dies (bitte ausfiihren, welche das sind und welche physiologi-
schen Konsequenzen sich nach Kenntnis der Bundesregierung daraus fiir
die Konsumenten ergeben)?

Hypoglycin A ist eine nicht-proteinogene Aminosaure. Bei der Metabolisierung
von Hypoglycin A entstehen Stoffwechselprodukte, die den Aminosédure- und
Fettsdurestoffwechsel beeinflussen. In der Folge kann es nach Aufnahme hoher
Mengen an Hypoglycin A zu einem vermehrten Abbau von Glucose, einer
Hemmung der Gluconeogenese und einer dadurch bedingten Hypoglycdmie
kommen. Zudem kann es zu einer Zunahme bestimmter Fettsdureabbauproduk-
te kommen, die u. a. eine acidotische Stoffwechsellage bedingen kénnen (Gor-
don 2015).

Als klinische Symptomatik ist beispielsweise bei Pferden die sogenannte ,,aty-
pische Myopathie* bekannt. Dabei kommt es zu einer vermehrten Degeneration
von Muskelfasern und einer Ansammlung von Triacylglycerinen in Skelett-
und Herzmuskelzellen. Klinische Symptome sind vermehrtes Schwitzen, eine
Braunverfarbung des Urins (Myoglobinurie), Kolik, Schwéche und Muskelzit-
tern. Zuriickzufiihren sind diese Intoxikationen auf die Aufnahme der Samen
und Keimlinge des Bergahorns Acer pseudoplatanus (van der Kolk et al. 2010,
Bochnia et al. 2015). Milu-Hirsche zeigten nach nachgewiesener Intoxikation
mit Ahornsamen &hnliche klinische Symptome wie beim Krankheitsbild der
equinen atypischen Myopathie. Klinisch betroffene Tiere zeigten eine Muskel-
schwiéche und Steitheit und entwickelten im Verlauf der Krankheit eine Braun-
farbung des Urins (Myoglobinurie) und Hyperextensionen (Bunert et al. 2018,
Bochnia et al. 2020).

Vergiftungen beim Menschen stehen meist im Zusammenhang mit dem Verzehr
der Frucht Akee, die vor allem im unreifen Zustand sehr hohe Gehalte an Hy-
poglycin A aufweisen kann (Henry et al. 1998). Auch der Verzehr von Litchis,
die Hypoglycin A in geringeren Mengen enthalten, wird teilweise mit durch
Hypoglycin A-verursachte Vergiftungen in Verbindung gebracht, allerdings nur
bei untererndhrten Personengruppen in Entwicklungsldndern (Sarkar et al.
2020).

Ein Einfluss des Erndhrungsstatus auf die Toxizitdt ist plausibel und wurde
auch in tierexperimentellen Untersuchungen beobachtet (Feng und Patrick
1958). Die klinischen Symptome betreffen beim Menschen in erster Linie den
Gastrointestinaltrakt (Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen) und das zentrale
Nervensystem (Encephalopathien). Die toxikologische Datenlage erlaubt der-
zeit keine abschlieBende Risikobewertung, insbesondere mit Blick auf den
Dosis-Wirkungs-Verlauf. In zwei Studien von Sander et al. (2017, 2020) hat al-
lerdings ein einzelner erwachsener, gesunder Proband im Rahmen von Selbst-
versuchen durch Verzehr von Akee Hypoglycin A in Dosen von bis zu
148 pg/kg Korpergewicht (KG) aufgenommen, ohne dass klinische Symptome
berichtet wurden. Bislang gibt es keine Hinweise, dass geringe Mengen an Hy-
poglycin A, wie sie z. B. iiber Milch aufgenommen werden konnten, zu einer
gesundheitlichen Beeintridchtigung fiihren wiirden.

Im Hinblick auf die Akee-Frucht ist darauf hinzuweisen, dass der Bundesregie-
rung keine Kenntnisse dariiber vorliegen, dass diese Frucht vor dem in der Ver-
ordnung (EU) 2015/2283 iiber neuartige Lebensmittel (Novel Food-
Verordnung) genannten Stichtag 15. Mai 1997 in nennenswertem Umfang in
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der EU fiir den menschlichen Verzehr verwendet worden wire. Damit handelt
es sich bei der Akee-Frucht um ein neuartiges Lebensmittel, das nach der No-
vel Food-Verordnung einer gesundheitlichen Bewertung und Zulassung unter-
zogen werden muss, bevor es in der EU in den Verkehr gebracht werden darf.
Im Ubrigen ist es nach den Bestimmungen des Lebensmittel- und Futtermittel-
gesetzbuches und der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 verboten, Lebensmittel,
die nicht sicher sind, herzustellen oder in den Verkehr zu bringen.

2. Sind der Bundesregierung weitere als die in der Vorbemerkung der Fra-
gesteller genannten, fiir den menschlichen Verzehr in Frage kommenden
Hypoglycin-A-haltigen Lebensmittel bekannt, und wenn ja, welche sind
dies, und welche Verzehrempfehlungen lassen sich hieraus nach Kennt-
nis der Bundesregierung fiir die Bevélkerung in Deutschland ableiten?

Der Bundesregierung sind keine weiteren Pflanzen mit dem Inhaltstoff Hypo-
glycin A bekannt.

3. Hat die Bundesregierung Kenntnis dariiber, ob in der Vergangenheit be-
reits fiir den tierischen Verzehr bestimmte, mit dem Phytotoxin Hypogly-
cin A kontaminierte Futtermittel in den Handel gelangt sind?

a) Wenn ja, welche Art von Futtermitteln war hiervon nach Kenntnis
der Bundesregierung betroffen, fiir welche Tierart waren diese Fut-
termittel nach Kenntnis der Bundesregierung bestimmt, wer war fiir
die Produktion der Futtermittel nach Kenntnis der Bundesregierung
verantwortlich, wodurch wurden die Futtermittel nach Kenntnis der
Bundesregierung kontaminiert, und wie hoch war die Hypoglycin-A-
Konzentration je Kilogramm Futtermittel nach Kenntnis der Bundes-
regierung?

b) Wenn nein, gibt es Bestrebungen seitens der Bundesregierung zu ei-
nem Hypoglycin-A-Monitoring in Futtermitteln, und wie sehen diese
ggf. detailliert aus?

Die Fragen 3 bis 3b werden gemeinsam beantwortet.

Der Bundesregierung ist nicht bekannt, ob in der Vergangenheit bereits fiir den
tierischen Verzehr bestimmte, mit dem Phytotoxin Hypoglycin A kontaminierte
Futtermittel in den Handel gelangt sind.

In der amtlichen Futtermittelkontrolle wurden nach Kenntnis der Bundesregie-
rung bisher keine Untersuchungen in Futtermitteln auf Hypoglycin A durchge-
fiihrt.

Eine aktuelle Priifung der nationalen Datenbank und der Datenbank der Euro-
paischen Kommission zum Européischen Schnellwarnsystem hat keine Mel-
dungen im Zusammenhang mit Hypoglycin A in Futtermitteln ergeben.

4. Wie viele gemeldete Falle der atypischen Weidemyopathie bei Pferden
wurden nach Kenntnis der Bundesregierung seit dem Jahr 2015 in
Deutschland registriert, und wie hoch ist nach Kenntnis der Bundesregie-
rung die Zahl der todlichen Ausginge?

Die Veterindrmedizinische Fakultit in Liittich, Belgien, erfasst europaweit die
aufgetretenen Fille von atypischer Weidemyopathie des Pferdes auf freiwilliger
Basis (http://labos.ulg.ac.be/myopathie-atypique/de/). Danach wurden aus
Deutschland seit 2006 insgesamt 311 Félle gemeldet. Die Meldungen verteilen
sich in den letzten Jahren wie folgt: kein Fall im Jahr 2015, 21 Félle im Jahr
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2016, 24 Fille im Jahr 2017, 33 Fille im Jahr 2018 und sechs Fille im Jahr
2019 (Votion et al. 2020). Die mittlere Mortalitdtsrate wurde mit 74 Prozent an-
gegeben; bei hospitalisierten Pferden wurde eine niedrigere Rate von 44 Pro-
zent festgestellt (Votion et al. 2020).

5. Welche weiteren Félle sind der Bundesregierung ggf. bekannt, bei denen
eine Intoxikation durch Hypoglycin A bei Tieren zum Tod gefiihrt hat
(bitte ggf. nach der jeweiligen Tierart und deren Herkunft sowie Ursache
der Vergiftung aufschliisseln)?

AufBer den in der Antwort zu Frage 4 genannten Féllen sind Vergiftungsfille bei
anderen Tierarten nicht bekannt.

6. Hat die Bundesregierung Wissen dariiber, ob es in Deutschland bereits zu
Vergiftungserscheinungen am Menschen gekommen ist, die mit dem Ver-
zehr Hypoglycin-A-haltiger oder -kontaminierter Lebensmittel in Verbin-
dung gebracht wurden?

a) Wenn ja, was ist der Bundesregierung iiber diese Fille bekannt, wel-
che Ursachen liegen der Vergiftung nach Kenntnis der Bundesregie-
rung zugrunde, und welchen Ausgang nahmen die Erkrankungen
nach Kenntnis der Bundesregierung?

b) Wenn nein, zieht die Bundesregierung ein Monitoring von moglichen
Vergiftungserscheinungen, hervorgerufen durch eine Hypoglycin-A-
Intoxikation, in Betracht (bitte ggf. ausfiihren)?

Die Fragen 6 bis 6b werden gemeinsam beantwortet.

Die Bundesregierung hat keine Hinweise darauf, dass es in Deutschland zu Hy-
poglycin A-verursachten Vergiftungen beim Menschen gekommen ist. Im Zeit-
raum Januar 1990 bis Juni 2021 hat das Bundesinstitut fiir Risikobewertung
(BfR) keine Mitteilungen zu Vergiftungen oder Vergiftungsverdachtsfillen
(d. h. keine Fille mit Symptomatik nach Hypoglycin A-Exposition mit unklarer
Kausalitit und keine symptomlosen Expositionen gegeniiber Hypoglycin A mit
Vergiftungsbesorgnis) registriert.

Die Bundesregierung plant die Einrichtung eines Nationalen Vergiftungsregis-
ters am BfR, mit dem ein systematisches Monitoring des nationalen Vergif-
tungsgeschehens unter Einbezug der Fallberichte der Giftinformationszentren
der Lander ermdglicht wird. Das Nationale Vergiftungsregister am BfR wird
damit die Lebensmitteliiberwachung der Lander ergénzen.

7. Wie hoch ist nach Kenntnis der Bundesregierung die mittlere letale Dosis
(LD50) beim Menschen und bei Tieren nach oraler Verabreichung
Hypoglycin-A-haltiger Lebens- bzw. Futtermittel (bitte die mittlere letale
Dosis bei den Tieren nach der jeweiligen Art aufschliisseln)?

Fiir den Menschen nennt Rompp online (Rompp Redaktion 2002) fiir Hypogly-
cin A eine LD50 von 40 mg/kg KG.

Zur akuten Toxizitdt liegen Daten fiir verschiedene Versuchstiere vor. Die
LD50 von Hypoglycin A wurde dabei fiir Ratten bei 90 mg/kg Korpermasse
(KM) ermittelt, wobei Informationen zum Verabreichungsweg nicht angegeben
wurden (Hassall and Reyle 1954). Nach Angaben der Autoren war die akute
Toxizitdt mehr als verdoppelt, wenn geniichterte Tiere gegeniiber Hypoglycin
A exponiert wurden. Intravendse (i.v.) Dosen von 10 bis 20 mg Hypoglycin
A/kg KM waren beim Kaninchen letal (Chen et al. 1957). Bei Méusen fiihrten
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i.v.-Dosen von 125 und 160 mg Hypoglycin A/kg KM zu einer Mortalitit von
etwa 30 Prozent; bei Ratten verendeten 100 Prozent der Versuchstiere bei einer
1.v.-Dosis von 80 bis 100 mg/kg KW (Chen et al. 1957). Von zwei Katzen, die
eine Dosis von 40 mg Hypoglycin A/kg KM i.v. erhielten, verstarb eine perakut
innerhalb von 24 h nach Verabreichung der Dosis. Alle Tauben, die i.v.-Dosen
von 25, 50 und 100 mg/kg KM erhielten, verendeten (Chen et al. 1957).

Neben Studien zur akuten Toxizitdt wurde auch ein Dosis-Versuch an Ratten
publiziert, welcher die Ableitung einer maximal tolerierbaren Dosis von Hy-
poglycin A zum Inhalt hatte. Hierbei wurde eine maximal tolerierbare Dosis
von 1.50 mg Hypoglycin A/kg KM/Tag ermittelt, die als no-observed adverse-
effect-level (NOAEL) interpretiert werden kann. Bis zu dieser Dosierung waren
im Dosis-Wirkungsversuch bei den Ratten keinerlei toxische Effekte festzustel-
len (Blake et al. 2006). Inwiefern dieser NOAEL geeignet ist, eine tdglich duld-
bare Aufnahmemenge fiir den Menschen zu extrapolieren, muss eine umfassen-
de Risikobewertung zeigen.

8. Hat die Bundesregierung Kenntnis von der angesprochenen Studie der
Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg und des Leibniz-Instituts fiir
Pflanzenbiochemie (siche Vorbemerkung der Fragesteller), und wenn ja,
konnte die Bundesregierung sich zu den gezeigten Ergebnissen der Un-
tersuchungen eine Auffassung zu eigen machen, und wie lautet diese

ggf.?

Die Untersuchungen der Martin-Luther-Universitidt Halle-Wittenberg zu Hy-
poglycin A sind bekannt. Bei den publizierten Ergebnissen zum Vorkommen
von Hypoglycin A in der Kuhmilch handelt es sich um eine Einzelfallbeschrei-
bung, die keine Riickschliisse zum Transferverhalten von Hypoglycin A aus
dem Futter in Lebensmitteln tierischer Herkunft (Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen) ermdglicht. Das BfR plant derzeit eine Transferstudie, die exakte Aussa-
gen ermoglichen soll, mit welchen Hypoglycin-A-Konzentrationen in der
Milch zu rechnen ist, wenn bestimmte Mengen an Hypoglycin A von den Kii-
hen aufgenommen wurden.

9. Ist der Bundesregierung bekannt, wie viel Hypoglycin A durch eine Kuh
iiber die Nahrung aufgenommen werden muss, sodass nachweisbare
Konzentrationen des Toxins in der Rohmilch zu finden sind?

a) Wenn ja, wie hoch ist die Menge des mit der Nahrungszufuhr in Ver-
bindung stehenden Hypoglycins A?

b) Wenn nein, beabsichtigt die Bundesregierung etwas zu unternehmen,
um festzustellen, welche Mengen von Hypoglycin A im Futtermittel
ndtig sind, um Rohmilch zu verunreinigen (bitte ggf. ausfiihren)?

Die Fragen 9 bis 9b werden gemeinsam beantwortet.

Es sind keine Dosis-Wirkungs-Untersuchungen bekannt, die systematisch un-
tersucht haben, bei welchen Aufnahmemengen an Hypoglycin A mit dem Fut-
ter mit messbaren Konzentrationen an Hypoglycin A in der (Roh-)Milch zu
rechnen ist. Eine entsprechende Untersuchung wird derzeit am BfR geplant.

Die Planung einer Transferstudie am BfR erfolgt in Abstimmung mit dem
Friedrich-Loeffler-Institut und dem Max Rubner-Institut.
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10. Liegen der Bundesregierung Erkenntnisse dariiber vor, wie sich das Phy-
totoxin Hypoglycin A bei der standardmifBigen Behandlung von Milch
sowie der weiteren Verarbeitung der Milch als Zutat in anderen Lebens-
mitteln verhalt?

a) Wenn ja, welches Verhalten zeigt das Toxin gegeniiber den bekann-
ten Verfahren der Warmebehandlung von Rohmilch zur Haltbarma-
chung und Keimabtotung (bitte nach den Verfahren Pasteurisierung,
Ultrahocherhitzung und Sterilisation aufschliisseln) sowie bei der
Weiterverarbeitung zu den jeweiligen Produktgruppen der Milcher-
zeugnisse einschlieBlich Trockenmilcherzeugnisse?

b) Wenn nein, plant die Bundesregierung, Interventionen vorzunehmen,
um den Verbraucherschutz und die Lebensmittelsicherheit in den ge-
nannten Bereichen zu wahren (bitte ggf. aufzihlen)?

Die Fragen 10 bis 10b werden gemeinsam beantwortet.

Der Bundesregierung liegen keine Erkenntnisse vor, dass Hypoglycin A in
Konsummilch nachgewiesen wurde, und dementsprechend auch nicht zum Ein-
fluss der Verarbeitung von Milch auf den Gehalt von Hypoglycin A.

11. Kennt die Bundesregierung Verfahrenstechniken, mit denen sich Gehalte
von Hypoglycin A in Lebensmitteln ad hoc nachweisen lassen bzw. mit
denen sich Kontaminationen mit der Substanz verhindern lassen (bitte
ausfiihren)?

In der wissenschaftlichen Literatur sind analytische Verfahren zum Nachweis
von Hypoglycin A in unterschiedlichen Lebensmitteln beschrieben, so z. B. fiir
Litchi (Yang et al. 2020), Akee-Friichte (Isenberg et al. 2016, Sanford et al.
2018), Stutenmilch (Sander et al. 2021) und Kuhmilch (Bochnia et al. 2021).
Das Nationale Referenzlabor fiir Mykotoxine und Pflanzentoxine am BfR ver-
fiigt iiber validierte Methoden zum Nachweis von Hypoglycin A in Milch und
in Pflanzenmaterial.

Aktuell wird davon ausgegangen, dass die Quelle fiir einen moglichen Hypo-
glycin-A-Eintrag in die Milch in der Aufnahme von Samen und Keimlingen
des Bergahorns (Acer pseudoplatanus) zu sehen ist. Sollte sich dies bestdtigen
und zudem aus der Aufnahme von Kuhmilch eine signifikante Menge Hypogl-
ycin A zur Exposition des Menschen resultieren, kann eine Kontamination
durch das Entfernen des Bergahorns von den Fliachen zur Weidehaltung und
Futtergewinnung fiir Milchvieh vermieden werden.
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