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ZUSAMMENFASSUNG

Cyanogene Glycoside sind chemische Verbindungen, welche natirlicherweise in einigen
Pflanzen vorkommen und aus denen, unter bestimmten Umstdnden, Blausdure freigesetzt
werden kann. In diesem Zusammenhang ist insbesondere das Amygdalin aus Bittermandeln
und Aprikosenkernen bekannt; diese kdnnen bei ibermaBigem Verzehr auch zu einer Blau-
saurevergiftung flhren. In Leinsamen kommen v.a. die cyanogenen Glykoside Linustatin,
Neolinustatin und Linamarin vor. In einer Humanstudie wurde gezeigt, dass aquivalente
Mengen an Cyanid in Form unterschiedlicher Lebensmittel nicht zu einem gleichwertigen An-
stieg der Blutcyanidkonzentration flihren. Dieser Umstand ist auf die unterschiedlichen Ge-
halte an endogenen B-Glucosidasen, in den jeweiligen Lebensmitteln zurlickzufiihren. Diese
Enzyme setzen Cyanid aus cyanogenen Glykosiden frei. Da Leinsamen im Gegensatz zu bitte-
ren Aprikosenkernen oder Cassava, nur geringe Mengen an B-Glucosidase enthdlt, steigt
auch der Blutcyanidgehalt nach dem Verzehr geschroteter Leinsamen nur vergleichsweise
gering an. Bei verzehrsliblichen Mengen von bis zu 30 g geschrotetem Leinsamen pro Mahl-
zeit kann eine Gefahrdung der Gesundheit bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen
weitestgehend ausgeschlossen werden. Bei Kindern kann durch den Verzehr von bis zu 30 g
Leinsamen eine gesundheitliche Beeintrachtigung nach heutigem Wissensstand nicht ausge-
schlossen werden. Eine gesundheitliche Beeintrachtigung durch den Verzehr von ganzen,
nicht geschroteten Leinsamen oder von Leindl gilt als ausgeschlossen.
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TABELLENVERZEICHNIS

Tabelle 1: Toxikologische Kennzahlen unterschiedlicher Altersgruppen bei akuter Aufnahme
von 3,3 mg Cyanid aus 15 g geschroteten Leinsamen mit einem
Cyanidgehalt von 220 mg/kg, ausgehend von einer ARfD von 0,075 mg/kg
KOrpergewicht ..o 10

Tabelle 2: Toxikologische Kennzahlen unterschiedlicher Altersgruppen bei akuter Aufnahme
von 6,6 mg Cyanid aus 30 g geschroteten Leinsamen mit einem
Cyanidgehalt von 220 mg/kg, ausgehend von einer ARfD von 0,075 mg/kg
KOrpergewicCht ... e 10

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ARfD Akute Referenzdosis

BfR Bundesinstitut flir Risikobewertung

CNGs Cyanogenic glycosides, cyanogene Glykoside

EFSA European Food Safety Authority, Europdische Behorde flir Lebensmittelsicher-
heit

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
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Im November 2016 kursierten im Internet sowie in Druckmedien Berichte (iber mdgliche ge-
sundheitsgefahrdende Auswirkungen durch den Verzehr von geschroteten Leinsamen. Demnach
wirde das schwedische Lebensmittelamt aufgrund neuer Untersuchungen vor dem Verzehr von
geschroteten Leinsamen abraten, da diese giftig seien. Grund flir deren Giftigkeit sei die in
ihnen enthaltene Blausaure, welche beim Verzehr von geschrotetem, nicht aber ganzem Lein-
samen vom Korper aufgenommen werde. Um das tatsachliche Risiko flir die Verbraucherge-
sundheit abschatzen zu kénnen, wurde seitens der Abteilung flir Risikobewertung die folgende
Risikobewertung angefertigt.



2.1 Gefahrenidentifizierung

Cyanogene Glykoside sind chemische Verbindungen, welche natiirlicherweise in einigen Pflan-
zen, etwa der Gattung der Rosengewdchse, Wolfsmilchsgewachse, Leingewdchse etc. vorkom-
men. Die eigentlich toxische Substanz ist Cyanid (Salz der Blausaure), welches durch enzymati-
sche Hydrolyse aus cyanogenen Glykosiden abgespaltet werden kann. Bekannt fiir ihren hohen
Gehalt an cyanogenen Glykosiden und der damit einhergehenden Toxizitat sind vorwiegend
Bittermandeln, bittere Aprikosenkerne, aber auch Cassava (Maniok) und Sorghum-Hirse (v.a. in
der Viehzucht). Die Gruppe der cyanogenen Glykoside fasst verschiedene Substanzen zusam-
men, welchen die Anwesenheit einer a-Hydroxynitril-Kkomponente sowie einer Glucose- oder
Gentiobiose-Einheit gemein ist. Amygdalin ist das dominante cyanogene Glykosid in Bitterman-
deln und bitteren Aprikosenkernen, Linustatin und Neolinustatin kommen vorwiegend in Lein-
samen vor. Linamarin kommt in geringen Mengen ebenfalls in Leinsamen vor, vorwiegend je-
doch in Cassava (Abraham et al. 2016; Russo et al. 2014).

Verschiedene Untersuchungen an unterschiedlichen Proben handelstiblicher Leinsamen haben
gezeigt dass die Cyanidgehalte in einem Bereich von 70-300 mg/kg, im Durchschnitt bei 127-
165 mg/kg liegen (CVUA Sigmaringen 2009; CVUA Sigmaringen 2012; Cressey et al. 2013; Ab-
raham et al. 2015;).

2.2 Gefahrencharakterisierung

Die letale Dosis von HCN (Cyanwasserstoff, Blausdaure) beim Menschen liegt bei 0,5-3,5 mg/kg
Kdrpergewicht. Der primare Wirkmechanismus, welcher fiir die akute Toxizitat verantwortlich
ist, beruht auf der Hemmung der oxidativen Phosphorylierung, genaugenommen der Cytochro-
moxidase a3 im Mitochondrium. Zu den typischen Symptomen einer Cyanidvergiftung zahlen
Atemnot, Schwindel, Krampfe, Bewusstlosigkeit, wobei letale Dosen schlieBlich durch innere
Erstickung zum Tod flhren.

Cyanidgehalte, die gemeinhin in analysierten Lebensmitteln festgestellt werden, beziehen sich
auf das sog. ,Gesamtcyanid". Das Gesamtcyanid entspricht der Summe an freiem Cyanid und
jenem, das nach vollstéandiger Hydrolyse der cyanogenen Glykoside freigesetzt wird. In vivo
kann allerdings davon ausgegangen werden, dass nicht die vollsténdige Menge Cyanid aus cya-
nogenen Glykosiden freigesetzt wird (Abraham et al. 2016).

Nach oraler Aufnahme von intakten cyanogenen Glykosiden, wird ein Teil dieser resorbiert und
teilweise wieder als solche lber den Urin ausgeschieden. Die nicht-resorbierte Fraktion kann
von Darmbakterien, welche (ber B-Glucosidase-Aktivitat verfligen, enzymatisch hydrolysiert
werden, wodurch Cyanid freigesetzt wird (JECFA 2011). Das mikrobiell freigesetzte Cyanid im
Darm tragt allerdings nur geringfligig zur oralen Aufnahme von Cyanid aus Lebensmitteln bei
(Abraham et al. 2016). Cyanid als solches wird nach oraler Aufnahme schnell resorbiert und
Uber die Blutbahnen im Koérper verteilt. Im Blut ist es vorwiegend in den Erythrozyten nachzu-



weisen (JECFA 2011). Die Detoxifikation erfolgt vorwiegend Uber die Leber, durch Konvertie-
rung zum etwa 100-fach weniger toxischen Thiocyanat, welches liber den Harn ausgeschieden
wird. Darlber hinaus stellen die direkte chemische Bindung an schwefelhaltige Aminosauren,
sowie die Konjugation an Hydroxocobalamin weitere Moglichkeiten der Detoxifikation dar. Die
Entgiftung erfolgt bei einer Rate von ca. 1 ug/kg Kdrpergewicht pro Minute, weshalb es durch
Cyanidaufnahmen dartber zur kurzfristigen Akkumulation und somit zum Anstieg der Blutcya-
nidkonzentration kommt. Ab einer gewissen Blutkonzentration (ca. 40 uM) kdnnen Symptome
einer akuten Vergiftung auftreten. Sofern eine Aufnahme im subklinischen Bereich erfolgt, sinkt
die Blutcyanidkonzentration im Regelfall innerhalb von rund drei Stunden (Extremfalle ca. flnf
Stunden) wieder auf ihren Ausgangszustand ab, was den taglich mehrmaligen Verzehr cyanid-
haltiger Lebensmittel grundsatzlich erméglicht (Abraham 2016; EFSA CONTAM 2016; JECFA
2011).

Gemeinhin wird beim Menschen eine Blutcyanidkonzentration von 20 puM als toxikologischer
Schwellenwert angesehen, bis zu dem negative Auswirkungen auf die Gesundheit auszuschlie-
Ben sind. Dieser Schwellenwert wurde auch fir die Ableitung einer ARfD durch das BfR, sowie
durch die EFSA, in Bezugnahme auf eine Humanstudie aus 2016 (Abraham et al.), herangezo-
gen. Aufgrund der Anwendung unterschiedlicher Sicherheitsfaktoren kamen die beiden Institute
zu unterschiedlichen Werten; EFSA: 0,020 mg/kg Kdérpergewicht und BfR: 0,075 mg/kg Korper-
gewicht. Die EFSA erachtet einen zusatzlichen Sicherheitsfaktor flir Unterschiede in der Toxiko-
kinetik fur notwendig, wahrend sich das BfR auf im Schwellenwert von 20 uM Blutcyanidkon-
zentration bereits vorhandene Sicherheitsfaktoren bezieht und zusétzliche Sicherheitsfaktoren
als nicht notwendig erachtet. Fir die Ableitung dieses toxikologischen Schwellenwertes (20 uM)
wurden bereits Unterschiede in der interpersonellen Toxikokinetik berlicksichtigt und tatsachli-
che Symptome einer akuten Vergiftung wurden erst bei Konzentrationen ab 40 uM beobachtet
(EFSA CONTAM Panel 2016; Abraham et al 2016; BIOCONTAM 2016). Hierbei sollte allerdings
beriicksichtigt werden, dass sich die verwendeten Humandaten auf den Verzehr von bitteren
Aprikosenkernen beziehen.

In derselben Studie wurde dartiber hinaus die Bioverfligbarkeit von Cyanid aus verschiedenen
Lebensmitteln eruiert, mit dem Ergebnis, dass Cyanid aus bitteren Aprikosenkernen und
Cassava eine deutlich hdhere Bioverfiigbarkeit hat als aus geschrotetem Leinsamen oder aus
dem verarbeiteten Produkt Persipan (ahnlich Marzipan, hergestellt aus Aprikosenkernen). Es
wurden jeweils 6,8 mg Cyanid in Form verschiedener Nahrungsmittel verzehrt. Dies entsprach
bei einem Cyanidgehalt von 220 mg/kg einer Menge von 30,9 g geschrotetem Leinsamen. Die
Autoren folgern, dass Unterschiede in der Bioverfligbarkeit auf die An- bzw. Abwesenheit der
pflanzeneigenen B-Glucosidase zurlickzufiihren sind, welche Cyanid aus cyanogenen Glykosiden
freisetzt. Dementsprechend fiihrte auch die Gabe reinen Amygdalins (ohne B-Glucosidase) nur
zu einem sehr geringen Anstieg der Blutcyanidkonzentration verglichen mit der Gabe aquivalen-
ter Cyanidmengen in Form von bitteren Aprikosenkernen oder Cassava. Das BfR weist beziiglich
seiner Ableitung eines ARfD-Wertes darauf hin, dass dieser Ansatz flir Cyanide und Lebensmittel
mit einem hohen Gehalt intakter B-Glucosidase adaquat ist, jedoch fiir Lebensmittel, die natirli-



cherweise (z.B. Leinsamen) oder produktionsbedingt (z.B. Persipan) geringe Mengen p-
Glucosidase aufweisen, liberaus konservativ ist. Die EFSA hat ihren ARfD-Wert grundsatzlich im
Kontext des Verzehrs von bitteren Aprikosenkernen publiziert und schreibt diesbezliglich ,[...]
an ARfD for cyanide of 0,02 mg/kg bw was established for use in assessing the risk associated
with the presence of CNGs (Anm. cyanogenic glycosides) in apricot kernels." (EFSA CONTAM
Panel 2016)

Ergénzend sei erwahnt, dass JECFA im Jahr 2011 ebenfalls eine ARfD ableitete und diese bei
0,090 mg/kg Korpergewicht lag. Da fiir die Ableitung allerdings eine Tierstudie mit Effekten auf
Ebene der Reproduktionstoxizitdt herangezogen wurde, wird diese ARfD im Folgenden keine
weitere Beachtung finden.

Bezugnehmend auf geschroteten Leinsamen, wurde in der Studie von Abraham et al. ein
weiteres Experiment durchgefiihrt, in welchem eine Testperson an unterschiedlichen Tagen
verschiedene Mengen (7,5-100 g) frisch geschroteten Leinsamen mit einem Cyanidgehalt von
220 mg/kg erhielt. Durch aufgenommene Mengen von bis zu 60 g Leinsamen (bis zu 13,2 mg
Cyanid) wurde die Blutcyanidkonzentration von 20 uM nicht berschritten. Lediglich die Menge
von 100 g Leinsamen (22 mg Cyanid) flhrte zu einem Anstieg von knapp Uber 40 uM. Dieser
Versuch darf aufgrund der Tatsache, dass nur eine Person untersucht wurde, keinesfalls als
reprasentativ flir die Gesamtpopulation erachtet werden, wenngleich er andere Untersuchungen
in ihren Aussagen Uber die geringe Toxizitat von Leinsamen im Zusammenhang mit den in
ihnen enthaltenen cyanogenen Glykosiden unterstitzt (Schulz et al. 1983; Chadha et al. 1995;
Abraham et al. 2015;).

In diesem Zusammenhang ist es ebenfalls wichtig darauf hinzuweisen, dass bislang noch kei-
nerlei Vergiftungserscheinungen im Zusammenhang mit dem Verzehr von Leinsamen gemeldet
wurden.

Aufgrund ihrer Wasserléslichkeit bleiben cyanogene Glykoside bei der Olpressung im Pressku-
chen zuriick, wodurch Lein6l weitestgehend frei von cyanogenen Glykosiden und Cyanid ist.
Dies wurde auch durch eine Studie in Australien und Neuseeland bestdtigt (Cunnane et al.
1993; Food Standard Australia and New Zealand 2014;).

Ganzer, nicht geschroteter Leinsamen passiert, mit Ausnahme jener Kérner, die beim Kau-
en tatsachlich mechanisch aufgebrochen werden, zu einem groBen Teil unverandert den Ma-
gen-Darm-Trakt und wird GroBteils unverdaut mit den Faeces ausgeschieden. Deshalb kann
davon ausgegangen werden, dass die Mengen an Cyanid, die aus nicht geschrotetem Leinsa-
men freigesetzt werden, im Vergleich zu geschrotetem Leinsamen duBerst gering sind. Die An-
nahme, dass ganzer Leinsamen unverdaut den Magen-Darm-Trakt passiert, wird auch durch
Studien gestiitzt, in denen gezeigt wurde, dass sich positive Effekte auf die Blutlipide durch die
im geschroteten Leinsamen und Leindl enthaltene a-Linolensdure, nicht aber durch ganzen
Leinsamen einstellten (EMA 2015).



2.3 Expostitionsabschatzung

Die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) hat in ihrer Bewertung von Leinsamen als pflanzli-
ches Arzneimittel, die allgemeine Empfehlung von 10-15 g Leinsamen 2-3 Mal pro Tag
als Laxativ flr Erwachsene, altere Menschen und Jugendliche als effektiv und sicher eingestuft
(EMA 2015). Wie bereits erlautert, erwies sich in der Humanstudie aus 2016 selbst der Verzehr
von 30 g geschrotetem Leinsamen (220 mg/kg) als sicher, da es bei keiner der Testpersonen zu
einer Erreichung des toxikologischen Schwellenwertes von 20 M Cyanid im Blut kam. Bei wei-
teren Untersuchungen an einer einzelnen Testperson kam es selbst bei 60 g Leinsamen nicht
zur Uberschreitung dieses Schwellenwertes.

Spezifische Verzehrsdaten zu Leinsamen liegen flr Europa bzw. EU-Mitgliedslander nur un-
vollstandig vor und sind demnach nicht reprasentativ (Stand Januar 2017). An Tagen an denen
Leinsamen konsumiert wurde, lagen die Aufnahmen, je nach EU-Land und Erhebung bei Er-
wachsenen im Durchschnitt zwischen 3 und 30 g, mit Maximalwerten von bis zu 156 g. Bei Kin-
dern und Jugendlichen lagen die Aufnahmen im Durchschnitt bei 0,4 — 21,6 g (ebenfalls
Max=21,6), wobei hier ein dem Alter direkt proportionaler Trend zu beobachten ist. Fiir Oster-
reich liegen Verzehrsdaten nur flir Erwachsene (inkl. dltere Menschen) vor; und betragen im
Durchschnitt 10 — 30 g, mit Maximalwerten von 40 g (EFSA 2008).

Fir die nachfolgende Expositionsabschatzung wurde die ARfD (BfR) von 0,075 mg/kg Kdrper-
gewicht herangezogen, und nicht die ARfD (EFSA) von 0,020 mg/kg Kdrpergewicht, da letztere
aufgrund zusatzlicher, nicht notwendiger Sicherheitsfaktoren als zu konservativ erachtet wird.
Die akute Aufnahme pro kg Kdérpergewicht sowie die daraus resultierende prozentuelle Auslas-
tung der ARfD nach dem Verzehr unterschiedlicher Mengen Leinsamen mit einem Cyanidgehalt
von 220 mg/kg ist gegliedert nach Altersgruppen in Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Aus Tabellen 1 und 2 geht hervor, dass sowohl der Verzehr von 30 g als auch von 15 g Leinsa-
men fiir Kinder bis 13 Jahren zu einer mindestens 2-fachen bis zu einer (iber 6-fachen Uber-
schreitung der ARfD von 0,075 mg/kg Kérpergewicht fuhrt. Fir Jugendliche ab 13 Jahren und
Erwachsene kommt es bei der Verzehrsempfehlung von 15 g Leinsamen nicht zur Auslastung
der ARfD. Beim Verzehr der doppelten Menge (30 g) kommt es bei Jugendlichen ab 13 Jahren
und Erwachsenen zu einer Auslastung der ARfD von unter 200 %. Den Berechnungen liegt ein
Cyanidgehalt von 220 mg/kg Leinsamen zugrunde, welcher lberdurchschnittlich hoch ist, je-
doch zugleich keinen Extremwert darstellt (vgl. Durchschnitt 127 — 165 mg/kg; Max 300

mg/kg).



Tabelle 1: Toxikologische Kennzahlen unterschiedlicher Altersgruppen bei akuter Aufnahme
von 3,3 mg Cyanid aus 15 g geschroteten Leinsamen mit einem Cya-
nidgehalt von 220 mg/kg, ausgehend von einer ARfD von 0,075 mg/kg

Korpergewicht
Alters- Korper- Tolerierbare Akute Aufnahme Auslastung
gruppe gewicht akute Gesamt- pro kg Korper- der ARfD
[Jahre] [kg]* aufnahme gewicht [%]
[mg] [mg/kg KG]
1-4
4-7
7-10
10-13
13-15
Erwachsene 60 4,5 0,055 73
' DACH 2001

Tabelle 2: Toxikologische Kennzahlen unterschiedlicher Altersgruppen bei akuter Aufnahme
von 6,6 mg Cyanid aus 30 g geschroteten Leinsamen mit einem Cya-
nidgehalt von 220 mg/kg, ausgehend von einer ARfD von 0,075 mg/kg

Korpergewicht
Alters- Korper- Tolerierbare Akute Aufnahme Auslastung
gruppe gewicht akute Gesamt- pro kg Korper- der ARfD
[Jahre] [kg]* aufnahme gewicht [%]
[mg] [mg/kg KG]
1-4
4-7
7-10
10-13
13-15
Erwachsene 60 4,5 0,110 147
' DACH 2001

2.4 Risikocharakterisierung

Aufgrund der ausgefiihrten Erwagungen ist der ARfD-Wert von 0,075 mg/kg fir Lebensmittel
mit einem hohen Gehalt an endogener B-Glucosidase bei gleichzeitigem Vorhandensein von
cyanogenen Glykosiden ausgerichtet. Fir Lebensmittel mit niedriger oder fehlender pB-
Glucosidase-Aktivitat ist diese ARfD als hochkonservativ und tUbermaBig protektiv anzusehen.
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Dementsprechend gilt es eine Uberschreitung dieser ARfD um das Doppelte beim Verzehr von
geschrotetem Leinsamen noch zu tolerieren.

Fir Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren ist eine taglich mehrmalige (2-3x) Auf-
nahme von 15 g geschrotetem Leinsamen als toxikologisch unbedenklich einzustufen. Des Wei-
teren ist davon auszugehen, dass selbst eine akute Aufnahme von bis zu 30 g geschrotetem
Leinsamen flir diese Personengruppen, aufgrund des hochkonservativen Ansatzes bei der Ablei-
tung der ARfD, kein Gesundheitsrisiko darstellt. Im Sinne eines praventiven Gesundheitsschut-
zes sollte allerdings von einer akuten Aufnahme von lber 30 g geschrotetem Leinsamen abge-
sehen werden.

Bei Kindern und Jugendlichen unter 13 Jahren kommt es bei der akuten Aufnahme von 15
g geschrotetem Leinsamen bereits zu einer Uberschreitung der ARfD, wobei fiir Kinder ab 7
Jahren ein Gesundheitsrisiko weitgehend ausgeschlossen werden kann, da die Auslastung der
ARfD unter 200 % liegt. Bei Kindern unter 7 Jahren kann nach heutigem Wissensstand ein ge-
sundheitliches Risiko durch den Verzehr von 15 g geschrotetem Leinsamen nicht ausgeschlos-
sen werden. Bei einer akuten Aufnahme von 30 g geschrotetem Leinsamen kann ein gesund-
heitliches Risiko fiir Kinder bis 13 Jahre grundsatzlich nicht ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend besteht flir moderate Verzehrer von geschrotetem Leinsamen ab einem Alter
von 13 Jahren kein Gesundheitsrisiko. Zugleich kann ein gesundheitliches Risiko durch den Ver-
zehr von geschrotetem Leinsamen fir Kinder bis 13 Jahre sowie fiir Erwachsene und Jugendli-
che mit Uberhéhtem Konsum (lber 30 g pro Mahlzeit) nach heutigem Wissensstand nicht aus-
geschlossen werden.

Ganzer, nicht geschroteter Leinsamen stellt aufgrund der zu vernachlassigenden Biover-
fugbarkeit der in ihm enthaltenen Stoffe kein Gesundheitsrisiko fiir alle Altersgruppen in Bezug
auf Cyanid dar.

Ebenfalls ist eine Gefdahrdung der Gesundheit durch Cyanid durch den Verzehr von Leindl in
allen Altersgruppen auszuschlieBen.
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