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1 Aufgabenstellung

1 Aufgabenstellung

1.1 Ziel der Diplomarbeit

Aspartam ist ein SURstoff, dessen Zusatz im Lebensmittel in Deutschland durch die
Zusatzstoff-Zulassungsverordnung geregelt wird. Weltweit wird Aspartam in einer
Vielzahl von Produkten (Desserts, Bonbons, Kaugummi, Fertiggerichten, Getranken

etc.), insbesondere in Lightprodukten, eingesetzt.

Der gemeinsame Expertenausschuss fur Lebensmittelzusatzstoffe (JEFCA) der
Weltgesundheits- und Welternahrungsorganisation (WHO) und der wissenschaft-
liche Ausschuss flir Lebensmittel der europaischen Kommission (SCF) haben
Aspartam eingehend gepruft und als sicher eingestuft. Auch die amerikanische
Gesundheitsbehorde (FDA) sowie der wissenschaftliche Ausschuss fur Toxikologie

(COT) haben keine Bedenken gegeniiber dem Einsatz von Aspartam.”

Trotz allem bestehen bei einigen Wissenschaftlern Bedenken vor einer Gesund-
heitsgefahrdung durch Aspartam. Aufgrund gelegentlicher Berichterstattung in den
Medien und der enormen Verbreitung von Vorwurfen via Internet, ist weiterhin ein

Teil der Offentlichkeit verunsichert.

e Im Oktober 1995 wies die Zeitschrift Oko-Test darauf hin, dass der
chronische Genuss von Aspartam durch die Freisetzung von Methanol ggf.

zu einer Alkoholsucht fihren konnte.?

e Die Frankfurter Rundschau veroffentlichte 1997, dass der Psychiater und
Neuropathologe John Olney es flir mdglich erachtet, dass Aspartam fir den

Anstieg von Hirntumoren verantwortlich sei.?

Vgl. http://www.isabru.org/pdf/fs-Aspartame_English.pdf und http://www.isabru.org/pdf/Q-A_As-
partame.pdf.

2 Vgl. hitp://www.oekotest.de/cgi/ot/otgs.cgi?suchtext=%20SiiRstoffe&doc=19900.

3 Vgl. Frankfurter Rundschau vom 23.07.1997.
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e 1999 publizierte das Hamburger Abendblatt, das die britische Supermarkt-
kette Iceland auf Verbraucheranfragen reagiert und zukunftig ihre Eigen-

marke “Iceland” ohne Aspartam herstellen werde.*

e Ende 2005 veroffentlichte die Tageszeitung TAZ einen Bericht, in dem die

Sicherheit des Siistoffs erneut in Frage gestellt wird.®

Im Internet lassen sich Uber 100.000 Eintrage zum Thema “Aspartam® finden. In der
Mehrheit handelt es sich um gleich bleibende Anschuldigungen, die vor Gesund-
heitsrisiken durch den SuRstoff Aspartam warnen. Insgesamt werden Uber 90
Symptome genannt, die infolge einer Aspartamaufnahme auftreten kénnen. Hierzu
zahlen u.a. Migrane, Schwindelgefuhle, Schlaflosigkeit, Depressionen, Hautaus-
schlage sowie Atembeschwerden. Auch chronische Krankheiten wie Epilepsie,
Parkinson, Multiple Sklerose oder auch Alzheimer sollen durch den Verzehr

aspartamhaltiger Lebensmittel ausgeldst oder verschlimmert werden.®

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand wissenschaftlicher Studien die durchschnittliche
tagliche Aufnahme des SufRstoffes Aspartam durch den Menschen abzuschatzen
und auf Basis der in der Literatur beschriebenen mdglichen toxischen Wirkungen
von Aspartam und seiner Metabolite eine gesundheitliche Bewertung dieses

Lebensmittelzusatzstoffes vorzunehmen.

1.2 Abgrenzungen

Der Schwerpunkt dieser Arbeit basiert auf Studien, die mdgliche toxikologische
Auswirkungen bertcksichtigen. Aufgrund der Vielzahl von Studien sind die
Themenbereiche wie denkbare Auswirkungen von Aspartam in Bezug auf
Schwangerschaft und Vererbung sowie der diatetische Aspekt im Hinblick auf

Auswirkungen auf das Hungergefuhl, Lebensmittelaufnahme oder dem Gewicht,

Vgl. Hamburger Abendblatt vom 25.10.1999.
Vgl. Tageszeitung Taz vom 10.12.2005.
Vgl. hitp://www.gesund-laenger-leben.de/Aspartam.
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nicht bertcksichtigt. Studien mit Personen, die an Diabetes mellitus erkrankt sind
werden nicht mit herangezogen. Ferner bleiben chronische Erkrankungen wie

Parkinson, Multiple Sklerose oder auch Alzheimer unberucksichtigt.

Bei einem moglichen Zusammenhang zwischen Aspartam und einem erhohten
Krebsrisiko werden nur Untersuchungen genannt, die im Zusammenhang mit der

Entwicklung von Gehirntumoren stehen.

Auf die Problematik fur Personen, die an Phenylketonurie erkrankt sind, wird kurz in
den Grundlagen hingewiesen und einige Studien im Zusammenhang von
“‘Phenylalanin und Neurochemie“ genannt. Es wird jedoch nicht naher darauf

eingegangen.
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21 Aspartam

Aspartam (E 951) ist eines der meist verwendeten Intensiv-Sullungsmittel, das in
Uber 90 Landern eingesetzt wird. Der Einsatzbereich ist vielfaltig und reicht von
SuRigkeiten Uber diatetische Lebensmittel bis hin zu Getranken. Auch als SuRstoff-
tabletten wird Aspartam direkt verwendet, so dass es dem Verbraucher haufig
besser bekannt ist unter den Markennamen “NutraSweet, “Equal®, “Spoonfull®,

“Canderel“ oder “Sanecta“.

Der Sufstoff wurde 1965 durch Zufall von einem Chemiker der Firma Searle
entdeckt und erhielt 1974 seine erste Zulassung durch die FDA fur den amerika-
nischen Markt. Diese wurde jedoch nur einige Monate spater, mit der Begrindung
unzureichender Auswertung der toxikologischen Studien, wieder zurickgenommen.
Erst sieben Jahre spater, 1981, nach erneuter Auswertung bereits bestehender
Studien und der Gewinnung neuer Daten, erhielt Aspartam die erneute Zulassung
in fester Nahrung. 1983 folgte die Zulassung auch fur Getranke, die 1996 zur

Verwendung von Aspartam als 'allgemeiner StiRstoff' verlangert wurde.’

In Europa ist Aspartam heute durch die Richtlinie 94/35/EG des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 30. Juni 1994 Uber ,SGRBungsmittel, die in Lebens-

mitteln verwendet werden durfen®, zugelassen.

In der Bundesrepublik Deutschland wurde 1998 der lebensmittelrechtliche Status
der SufRstoffe aktualisiert. Mit der "Verordnung zur Neuordnung lebensmittel-
rechtlicher Vorschriften Gber Zusatzstoffe" wurden verschiedene Richtlinien der EU-
Kommission in nationales Recht umgesetzt. Bereits 1990 hatte Deutschland die
SuRstoffe Acesulfam, Aspartam, Cyclamat und Saccharin, die bis dahin nur per
Diatverordnung oder Ausnahmegenehmigung auf den Markt kommen konnten,

generell auch fiir Lebensmittel des allgemeinen Verzehrs zugelassen.?

Vgl. hitp://www.greenfacts.org/aspartame/l-3/aspartame-1.htm#1.
Vgl. hitp://www.suessstoff-verband.de/grundlagen/recht.
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Aspartam zeichnet sich durch seinen zuckerdhnlichen Geschmack aus. Im
Gegensatz zu vielen anderen Suf3stoffen besitzt es keinen oder nur einen minimal
bitteren Nachgeschmack. Durch die starke Sufkraft, die ca. 180 — 200-mal groRRer
ist als die von Zucker, wird es in Produkten nur in sehr geringen Mengen
verwendet. Um die gleiche Sulkraft zu erreichen, wird von Aspartam weniger als
1 % der ansonsten bendtigten Zuckermenge eingesetzt, so dass bis zu 99,4 % der
Kalorien eingespart werden konnen; der Kaloriengehalt von Aspartam mit 4 kcal/g
(16,8 kJ/g) kann hierbei vernachlassigt werden. Im Gegensatz zum Zucker ist es
nicht kariogen und fur Diabetiker ergibt sich zusatzlich der Vorteil, dass Aspartam

insulinunabhangig verstoffwechselt wird.

Aspartam wird chemisch-synthetisch oder gentechnisch hergestellt und stellt ein
Dipeptid der beiden Aminosauren L-Asparaginsaure und L-Phenylalanin als
Methylester dar (Abb. 1). Die chemische Bezeichnung lautet: N-L-a-Aspartyl-L-
Phenylalanin 1-Methylester. Das Molekulargewicht betragt 294,31 g/mol und seine

Summenformel lautet: C14H1sN>0s5.°

CH, methyl ester

aspartic acid ()\
NH, ==

OH (
\
(

/

0 (C=—NH

/

8]

(=, ('=——CH 'H=——=CH,
phenylalanine

Abb. 1: Strukturformel von Aspartam
Quelle: http://www.greenfacts.org/aspartame/l-3/aspartame-1.htm#1

o Vgl. Lipinski und Schiweck, 1991, S. 429.
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2.2 Loslichkeit und Stabilitat von Aspartam

Die Stabilitat von Aspartam ist abhangig von:

e der Wasserverfugbarkeit,

e der Zeit,

e der Temperatur,

e dem pH-Wert.
Bei ausreichender Wasserverfugbarkeit und unter bestimmten pH- sowie Tem-
peraturbedingungen, wie z.B. dem Herstellungsprozess durch Erhitzen oder der
Lagerung von Getranken, kann das Aspartammolekll an der Esterbindung zum
Dipeptid Aspartylphenylalanin  (Asp-Phe) hydrolysiert werden oder zum
Diketopiperazin (DKP) zyklohydrolysieren. Hierbei wird ein Molekul Methanol
abgespalten. Der Diketopiperazinring kann sich 6ffnen, so dass Asp-Phe entsteht,

welches in seine urspriinglichen Aminosauren zerfallen kann (Abb. 2).™

O—CH,
NH, 0-.."\_,.‘.', /

HO,
N,

//(‘—(“I--I:....--(‘II ( H—CH @
o // + CH,OH
O aspartame N
O—H
NH, Ox .~
/N
\( "—CH, —C H /("H—('I-I:_,@
L-aspartyl-L-phenylalanine
L
H—(
H()\( / 6

//‘—Cl-l:_,.-(‘{ ( H—CH, 2

o (‘—\H

o diketopiperazine derivative O—H
O=C
N . .
_CH— CH,
HO /NH-' NH,
. . C=—CH,—CH phenylalanine
aspartic acid // b \
O //(_‘-—-()H

Abb. 2: Umwandlungsprodukte von Aspartam
Quelle: http://www.greenfacts.org/aspartame/Il-3/aspartame-1.htm#1

% Vgl. Lipinski und Schiweck, 1991, S. 430.
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Mogliche weitere Hydrolyse- und Umlagerungsprodukte von Aspartam sind:

e Hydrolyseprodukte: a- Aspartylphenylalanin
L- Asparaginsaure
L- Phenylalanin
L- Phenylalaninmethylester
Methanol
e Umlagerungsprodukte:  [(3- Aspartam
B- Aspartylphenylalanin

Weder die Hydrolyse- noch die Umlagerungsprodukte schmecken siiR."

2.2.1 Stabilitat im flissigen Medium

Die Stabilitdt von Aspartam in Losung wird durch drei Faktoren wesentlich
beeinflusst: Zeit, Temperatur und pH-Wert. Bei Raumtemperatur (25°C) zwischen
den pH-Werten 3,4 —5 ist der Abbau vernachlassigbar. Das Stabilitatsmaximum
liegt bei einem pH-Wert von 4,3. Liegt der pH-Wert unter 3,4 so wird Aspartam
hydrolysiert. Bei einem pH-Wert > 5 erfolgt die Ringbildung zu DKP (Abb. 2)."

Abb. 3 zeigt das Verhalten von Aspartam bei einer Temperatur von 40°C und
verschiedenen pH-Werten. Im sauren Bereich (pH 2 - 5) ist Aspartam auch bei 40°C
Uber einen Zeitraum von 80 Std. weitestgehend stabil. Im neutralen bzw. im leicht
sauren (pH-Wert 6) oder basischen (pH-Wert 8) Bereich baut Aspartam hingegen
schnell ab. Bei hoheren Temperaturen ergibt sich eine analoge Darstellung. Das
zeigt, dass Aspartam sowohl Pasteurisation als auch Ultrahocherhitzung (UHT —
Behandlung) ohne signifikanten Verlust an SuRkraft UGbersteht; vorausgesetzt der

richtige pH-Bereich liegt vor.™

" vgl. Tschantz et al., 1996, S. 26.
Vgl. http://www.greenfacts.org/ aspartame/I-3/aspartame-1.htm#1.
3 Vgl. Stegink und Filer, 1984, S. 250f.
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Abb. 3: Stabilitatsverhalten von Aspartam im fliissigen Medium bei 40°C und verschiedenen
pH-Werten

Quelle: Stegink und Filer, 1984, S. 251

2.2.2 Stabilitat im trockenen Medium

Im trockenen Zustand ist Aspartam sehr bestandig. Lagerversuche in Trocken-

mischungen ergaben eine sehr geringe Abnahme des Aspartamgehaltes und keine
Veranderung des Diketopiperazingehaltes (Abb. 4).14

Lagerbedingungen | Aspartamgehalt | Feuchtigkeitsgehalt | Diketopiperazingehalt
(%) (%) (%)
Ausgangsprodukt 100 4,7 Spuren
bei Raumtemperatur
nach 4 Wochen 95,6 5 Spuren
nach 8 Wochen 96,3 5,7 Spuren
bei 32°C
nach 4 Wochen 97,9 - Spuren
nach 8 Wochen 95,5 - Spuren

Abb. 4: Lagerverhalten von Trockenprodukten mit Aspartam

Quelle: Lipinski und Schiweck, 1991, S. 431

Erst bei hohen Temperaturen kommt es zu einem Abbau. Abb.5 zeigt, dass

Aspartam bei einer Erwarmung auf 105°C noch annahernd stabil bleibt. Nach

" Vgl. Lipinski und Schiweck, 1991, S. 431.
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80 Std. hat sich ca. 4 % DKP gebildet. Wird die Temperatur hingegen auf 120°C
erhoht, so zeigt sich nach 80 Std. ein Abbau von 60 %. Bei einer Temperatur von
150°C ist Aspartam nach 10 Std. noch zu 20 % vorhanden. Nach ca. 20 Std. ist
Aspartam nahezu vollstandig zu DKP umgewandelt (Abb. 5).

100 - .
150°C 120°C

80 -
£
N
o
g o0
o
9
g 40-
=)
X

20 A

105°C
O T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Zeit in Std.

Abb. 5: Prozentualer Abbau von Aspartam zu Diketopiperazin bei 105°C, 120°C und 150°C
Quelle: Stegink und Filer, 1984, S. 250

2.3 Metabolismus von Aspartam

Untersuchungen an Menschen und Tieren haben gezeigt, dass Aspartam auf drei
verschiedenen Wegen aufgenommen und verstoffwechselt wird (Abb. 6)." Als
“vollstandiges Molekul* kann der SufRstoff die Darmwand nicht passieren und

gelangt nicht in den Blutkreislauf.'®

Im intestinal Lumen'” kann es durch Darmesterasen und —peptidasen in seine

Grundsubstanzen, den Aminosauren Asparaginsaure (in Abb. 6 und 7 wird das

> vgl. Tschanz et al., 1996, S. 67.
' vgl. http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf.
" Intestinal Lumen: Darmlumen.
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Saureaquivalent Aspartat verwendet) und Phenylalanin sowie Methanol hydrolysiert
werden. Diese Komponenten werden anschlieRend in die Mukosazelle' absorbiert
und ins Blut abgegeben. Zeitweise erfolgt im Darm nur eine Esterabspaltung des
Methanols verbunden mit einem Transport des Dipeptids Asp-Phe in die Mukosa-
zelle. Hier erfolgt anschliefiend die Hydrolyse zu Asparaginsaure und Phenylalanin,
bevor die Aminosauren die Blutzirkulation erreichen. Alternativ kann Aspartam (als
gesamtes Molekul) mit Hilfe eines Proteincarriers direkt von der Mukosazelle
aufgenommen werden. Dort wird es in seine drei Bestandteile gespalten und ins
Blut abgegeben (Abb. 6). Nach der Absorption werden die Hydrolyseprodukte vom
Organismus ebenso verstoffwechselt, genutzt oder ausgeschieden wie die

entsprechenden Komponenten aus anderen Lebensmitteln.®

Intestinal Lumen Mukosazelle ' Elutzirkulation
Aspatam ———  Aspartam

Esterase Esterase

Methanol Methanol ——— Methanol
+ +

Asp-Phe —  »  Asp-Phe

Peptidase Peptidase

Aspartat Aspartat ———»  Asparat
+ +

Phenylalanin ———— Phenylalanin———  Phenylalanin

Abb. 6: Die Hydrolyse von Aspartam erfolgt im Intestinal Lumen sowie in der Mukosazelle
Quelle: Tschanz et al., 1996, S. 68

'® " Mukosazelle: Schleimhautzelle des Darms.

¥ vgl. Tschanz et al., 1996, S. 67f.

10
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Die Aminosduren werden vorwiegend im Jejunum® mit dem entsprechenden
Resorptionsmechanismus in die Mukosa resorbiert (s.0.). Wahrend Phenylalanin
zum Uberwiegenden Teil von Enzymen der Leber abgebaut wird, sind die Enzyme,
die Asparaginsaure abbauen, in fast allen Geweben vorhanden. Sie dienen als
Neurotransmitter, zur Eigensynthese von Proteinen, zur Energiegewinnung oder

sind Bestandteil von Enzymen, Hormonen etc.?’

Phenylalanin kann im Magen auch durch einen bakteriellen Prozess zu Phenyl-
essigsaure und anschlieBender Konjugation mit Glutamin zu Phenylacetylglutamin

abgebaut werden. Spétere Ausscheidung erfolgt tiber den Urin (Abb. 7).%

Methanol wird im Korper durch die Alkoholdehydrogenase zu Formaldehyd und
anschlief3end durch die Aldehyddehydrogenase und Katalase zu Ameisensaure und
CO, weiter abgebaut. Die erste Umsetzung erfolgt vergleichsweise langsam. Die
anschlielende Oxidation zu Ameisensaure hingegen ist ein schnell ablaufender
Prozess (ca. 1 min). Die Ameisensaure wird teilweise mit dem Urin ausgeschieden
(ca. 30 %) oder weiter zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut. Dieser Abbauschritt
erfolgt erneut langsam. Aufgrund der beiden langsam ablaufenden Biotrans-
formationen werden einerseits 30 — 60 % des unveranderten Methanols abgeatmet
und andererseits groRere Mengen an Ameisensaure im Blut kumuliert. Die

Halbwertszeit im Blut liegt zwischen ein und zwei Tagen.®

Das sich unter bestimmten Umstanden gebildete DKP wird schlecht absorbiert und
durch Enzyme nicht abgebaut, sondern rasch mit dem Urin ausgeschieden oder im
Magen von Bakterien zu Asparaginsaure und Phenylalanin (Uber Phenylalanyl-
aspartat oder Asp-Phe) umgebaut und entsprechend weiter verstoffwechselt
(Abb. 7).2*

20 Jejunum: Leerdarm, an den Zwolffingerdarm anschlieRender Dinndarmabschnitt.

2 vgl. Kasper, 2000, S. 26.

22 ygl. Tschanz et al., 1996, S. 61.

2 Vgl. hitp://www.umweltdaten.de/daten/monitor/form.pdf und Marquardt, H. und Schéafer, S.G.,
2004, S. 392.

2 Vgl. Tschanz et al., 1996, S. 30.

11
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Aspartam

DKP / \B -Aspartarm

Aspartylphenylalanin =———~  p- Aspartylphenylalanm
+ +
Methanol Methanol

Phenylalanylaspartat

Stoffwechszel

Phenylessigsaure Phenylalanin + Aspartat

-—
der Bakterien

Glutamine
canjugation
L
CO, + kdrpereigene Bestandtei
] Peptid
Fhenylacetylgiutamin Thiyrosin SHLHE
HIAE ST Y Praoteine

Abb. 7: Entstehende Stoffwechselprodukte aus Aspartam, B-Aspartam und DKP
Quelle: Tschanz et al., 1996, S. 63

2.4 Bestandteile des Aspartams

2.4.1 Methanol

Methanol (Methylalkohol, Holzgeist) kann sowohl ungebunden als Alkohol aber
auch gebunden in organischen Verbindungen in der Natur vorkommen. Ist Methanol
gebunden, so bezeichnet man es als Methylester. Pektin, Bestandteil praktisch aller
Obst- und Gemiisesorten, enthalt z.B. Methylestergruppen.?® Auch als Dickungs-

mittel wird Pektin in Lebensmitteln (z.B. in Konfitire) eingesetzt, so dass der

% Vgl. http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf.
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Mensch taglich Gber verschiedene Produkte gebundenes sowie freies Methanol
aufnimmt. Gebildet und verstoffwechselt werden im Korper taglich ca. 0,3-0,6 g

Methanol.?®

2.4.2 Asparaginsaure

Die Asparaginsaure ist naturlicherweise in vielen Nahrungsmitteln enthalten und
wird Uber diese aufgenommen und verstoffwechselt. Fur den Menschen gehdrt sie
zu den nicht essentiellen Aminosauren und kann vom Organismus selbst hergestellt
werden. Asparaginsaure ist beteiligt am Aufbau des Immunsystems und wird fir die
Bildung von Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Ribonukleinsaure (RNA), als

Baustein fur Pyrimidin, bendtigt.

Daneben hat sie eine zentrale Funktion im Energiestoffwechsel, indem sie bei der
Umwandlung von Glukose in Glykogen und von Kohlenhydraten in “Energie®
mitwirkt. Asparaginsaure verbindet den Citrat- und den Harnstoffzyklus und tragt in

letzterem zur Entgiftung von Ammoniak bei.

2.4.3 Phenylalanin

FUr Menschen gehodrt Phenylalanin zu den essentiellen Aminosauren, die Uber
Lebensmittel aufgenommen werden mussen. Der tagliche Bedarf, der in der Regel
uber die Nahrung gedeckt wird, betragt fur Frauen 13 mg/kg Koérpergewicht (KG).
Manner haben mit 14 mg/kg KG einen geringfligig héheren Bedarf.

Phenylalanin und das daraus in der Leber gebildete Tyrosin tragen zur Synthese
wichtiger korpereigener Proteine bei. Hierzu gehort beispielsweise Insulin (Bauch-
speicheldrisenhormon), Papain (Verdauungsenzym) und Melanin (Hautpigment)
sowie das Schilddrisenhormon Thyroxin. AuRerdem wird es in die vom Gehirn
bendtigten Botenstoffe, sog. Neurotransmitter, wie z.B. Dopamin, Serotonin und

Tyramin, umgewandelt. Phenylalanin und Tyrosin tragen durch ihre Beteiligung am

% vgl. Lindinger et al., 1997.
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2 Grundlagen

Hormonstoffwechsel und durch die Bildung wichtiger Neurotransmitter zu vielen
Funktionen im Korper bei und werden fur ein normales Wachstum, die Entwicklung

und zur Aufrechterhaltung von Stoffwechselvorgangen bendtigt.

Phenylketonurie:

Phenylketonurie (PKU) ist eine angeborene Stoffwechselstérung, an der in
Deutschland etwa jedes zehntausendste Neugeborene erkrankt. Infolge eines
Enzymdefektes ist die Umwandlungsrate der Aminosaure Phenylalanin zu Tyrosin
herabgesetzt. Stattdessen sammelt sich Phenylalanin im Kérper an und kann zum
Teil in Phenylbenztraubensdure umgewandelt werden. Durch die Phenylbenz-
traubensaure und unter Umstanden durch die erhohte Konzentration von
Phenylalanin kommt es zu einer Hirnschadigung, die eine verlangsamte geistige
Entwicklung sowie verkimmertes Wachstum zur Folge hat.

Kurz nach der Geburt werden Sa&uglinge auf das Enzym (Phenylalanin-
Hydroxylase) untersucht, so dass sehr schnell festgestellt wird, ob ein Kind erkrankt
ist. Personen mit PKU mussen grundsatzlich phenylalaninhaltige Lebensmittel, so
auch Aspartam, meiden. Mit einer lebenslang eingehaltenen Diat, die arm an

Phenylalanin ist, kdonnen die Folgen dieser Krankheit vermieden werden.
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3 Aspartamaufnahme

Bei hohem Verzehr 16sen praktisch alle Stoffe Vergiftungserscheinungen aus. Auch
herkdmmliche oder lebenswichtige Stoffe wie Salz oder Vitamine wirken ab einer
bestimmten Menge toxisch. Fur die Beurteilung eines Risikos ist daher die
Aufnahmemenge entscheidend und es muss festgestellt werden, welche Menge als
unbedenklich gilt. Der Richtwert hierfir ist der ADI-Wert.?’

3.1 Der ADI-Wert

Das ADI-Konzept wurde von der JECFA entwickelt, der den ADI-Wert
folgendermalien definiert: ,die berechnete Menge eines Lebensmittelzusatzstoffs,
bezogen auf das Korpergewicht, die taglich lebenslang ohne erkennbare
Gesundheitsstdrungen aufgenommen werden kann.“?® Laut JECFA bezieht sich der
ADI-Wert auf einen lebenslangen Gebrauch und beinhaltet einen ausreichend
groBen Sicherheitsbereich, so dass Toxikologen eine kurzzeitige Uberschreitung
des ADI-Wertes nicht fir besorgniserregend halten, sofern der durchschnittliche

tagliche Konsum nicht daruber hinausgeht.

Aspartam zahlt im Lebensmittelrecht zu den Lebensmittelzusatzstoffen, die die
ausdruckliche Zulassung durch den Gesetzgeber bendtigen. Hierfur erfolgen, im
Rahmen von Sicherheitsstudien, toxikologische Langzeit-Tierexperimente, deren
Ergebnisse die Basis fur die Festlegung des ADI-Wertes bilden. In der Regel
handelt es sich bei den Studien um Futterungsversuche mit Ratten oder Mausen.
Die Tiere erhalten eine Diat mit verschiedenen Anteilen des zu untersuchenden
Stoffes. Ziel ist es, die hochste Dosierung herauszufinden, bei der noch keine
gesundheitsrelevante Wirkung zu beobachten ist. Durch diese Studien wird der No-
Observe-effect Level (NOVEL) bestimmt. Er gibt die Hochstmenge an, die den

Tieren taglich, ein Leben lang, gegeben werden kann, ohne dass ungunstige

27

s Vgl. http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf.

Vgl. http://www.isabru.org/faq_German.html.
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3 Aspartamaufnahme

Nebenwirkungen auftreten. Dieser Wert wird nochmals durch einen Sicherheits-
faktor, Ublicherweise 100, dividiert. Hieraus resultiert der ADI-Wert.

Durch diesen Sicherheitsfaktor werden Unabwégbarkeiten bei der Ubertragung der

Studienergebnisse

e von Tier auf den Menschen,

e bei individuellen Unterschieden und

e durch mogliche, im Einzelnen oft nicht bekannte Wechselwirkungen
verschiedener Zusatzstoffe

beriicksichtigt.?®

Um sicherzustellen, dass der ADI-Wert nicht Uberschritten wird, sind vom
Gesetzgeber fur jede Lebensmittelkategorie individuelle Verwendungshdchst-
mengen festgeschrieben (Abb. 8). Diese werden so festgelegt, dass eine Person
theoretisch an einem Tag alle Lebensmittel, in denen der Suflstoff enthalten ist, in

ublichen Konsummengen verzehren kann, ohne den ADI-Wert zu iiberschreiten.*

Produktgattung/ Aspartam™*
Auswahl*

zuckerfreie Kaugummis 5500
zuckerfreie Bonbons 1000
Schoko- und Frichteriegel 2000
Diatkekse und -kuchen 1700
Konfitiren, Marmeladen 1000
Musli 1000
Milchprodukte 1000
Obstkonserven 1000
Eis 800
Alkoholfreie Getranke 600

* Die Produktgattungen sind mit ihren umgangssprachlichen Bezeichnungen, nicht mit den
gesetzlichen Begriffen aufgefiihrt.
** Angaben in Milligramm pro Kilogramm bzw. Liter Ware

Abb. 8: Verwendungshdchstmengen in ausgewéhlten Lebensmitteln
Quelle: http://www.suessstoff-verband.de/grundlagen/recht

29

w0 Vgl. hitp://www.isabru.org/faq_German.html und http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf.

Vgl. http://www.suessstoff-verband.de/grundlagen/recht.
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In der Europaischen Union wurde vom SCF und der JECFA der ADI-Wert fur
Aspartam auf 0 - 40 mg/kg KG festgelegt. Die FDA kam zu einem etwas abwei-
chenden Ergebnis und legte fur die USA einen ADI-Wert von 0 - 50 mg/kg KG

Aspartam fest.”’

Fur eine 60 kg schwere Person liegt der ADI-Wert (Europa) bei einer taglichen
Aufnahme von 2400 mg Aspartam. Dies entspricht einer Stf3e, die aquivalent ist mit
einer lebenslangen taglichen Aufnahme von ca. 480 g Zucker. Bezogen auf ein
Lebensmittel des “taglichen Bedarfs“ entspricht das beispielsweise einer taglichen
Aufnahme von vier Litern eines Getranks, dass mit der maximal erlaubten Menge

an Aspartam gesuf3t ist oder der Aufnahme von ca. 107 SuRstofftabletten.

3.2 Aspartamaufnahme im Vergleich zum ADI-Wert

In den USA wurde vor der Zulassung, basierend auf einer zweiwdchigen
Verzehrstudie von 12.000 Personen, fur 99 % der Bevdlkerung die tagliche
Aspartamaufnahme auf maximal 34 mg/kg KG eingestuft, sofern alle potentiellen

Lebensmittel durch aspartamhaltige Lebensmittel ersetzt wiirden.*

Zusatzlich zu der vor der Zulassung durchgefuhrten Einschatzung der USA wurden
weltweit Verzehrstudien durchgefihrt, um die reale Aufnahme von Aspartam zu
ermitteln. Nachfolgend wird ein Uberblick (ber die durchschnittlichen sowie die
hochsten Verzehrmengen aufgefuhrt. Prozentuale Angaben beziehen sich auf den

geringer festgelegten ADI-Wert flr Europa.

3.2.1 Aspartamaufnahme in den USA

In der Zeit von 1984 bis 1992 wurde von der Market Research Corporation of
America (MRCA) ein Monitoring durchgeflhrt. Jedes Jahr wurden hierftr Gber 2.000

Haushalte mit Uber 5.000 Personen fir vierzehn Tage detailliert befragt und die

3 vgl. http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf.

% vgl. Tschanz et al., 1996, S. 45.

17



3 Aspartamaufnahme

Ergebnisse sowohl fur alle Altersgruppen zusammen als auch differenziert in
verschiedene Altersgruppen ausgewertet. Weitere Gruppen bildeten wu.a
Schwangere, Diabetiker sowie Personen, die eine Diat machten, da hier die Wahr-
scheinlichkeit eines hohen Verzehrs aspartamhaltiger Produkte gegeben war
(Abb. 9).%3

Erhebungsjahr| alle Alters- | Personen, die Schwangere Diabetiker
gruppen eine Diat halten
1984 - 1985 16 1,6 2.4 2,1
1985 - 1986 2,1 2,2 1,3 2,2
1986 - 1987 2.1 23 1,7 3,0
1987 - 1988 2.3 2,6 2,7 3,3
1988 - 1989 2.2 25 } 2.6
1989 - 1990 25 2,7 - 2,7
1990 - 1991 2.8 2.8 } 34
1991 - 1992 3.0 3.3 } 3.3

Abb. 9: Ermittelte Aspartamaufnahme in den USA in der Zeit von 1984 — 1992
(in mg/kg KG, 90. Perzentile, “Nur Essen”, 14 Tage Durchschnitt)
Quelle: Tschanz et al., 1996, S. 46

Die Befragung ergab, dass ca. 40 % der Bevolkerung aspartamhaltige Produkte
konsumieren. Die durchschnittliche tagliche Aspartamaufnahme der Bevdlkerung
(90. Perzentile) stieg Uber die Jahre an und erreichte zum Ende des Monitoring
3,0 mg/kg KG. Auch die Daten weiterer Gruppen zeigen, dass die Aufnahme (bis
1992, “nur Essen®) bei ca. 7,5 % des ADI-Wertes liegt.

Die Auswertung eines “one day recall“ des United States Department of Agriculture
(USDA) von mehr als 1.500 Frauen zeigt, dass die tagliche Aspartamaufnahme
zwischen 0 - 16,6 mg/kg KG lag. Bei Uber 90 % der Befragten betrug die Zufuhr
unter 5 mg/kg KG.*

¥ vgl. Tschanz et al., 1996, S. 46.
% vgl. Butchko et al., 2002, S. 14.
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3.2.2 Aspartamaufnahme in europaischen Landern

In dem 2002 erschienen Bericht ,Update on the Safety of Aspartame” des SCF wird
die tagliche Aufnahme von Aspartam in der Europaischen Union flr Erwachsene
auf 21,3 mg/kg KG eingestuft. Dieser Bericht basiert auf theoretischen Nahrungs-
mittelverbrauchsdaten und den Hochsteinsatzmengen fur Aspartam. Nach deren
Einschatzung handelt es sich hierbei jedoch auch fir Konsumenten mit einem

hohen Verzehr aspartamhaltiger Produkte um einen zu hoch angesetzten Wert.

Die nachfolgende Abbildung (Abb. 10) zeigt die von dem SCF hochsten erfassten
Aufnahmen verschiedener Publikationen. Die Daten basieren auf dem tatsachlichen
Nahrungsmittelverbrauch und den tatsachlichen Mengen von Aspartam, die in den
Nahrungsmitteln vorhanden sind, oder den maximal erlaubten Einsatzmengen fir
Aspartam in den entsprechenden Lebensmitteln. Die Art der Verzehrerhebung

variierte zwischen den einzelnen Studien.

Verbraucher- | Land Durchschnittswerte Hochstwerte der Referenz
gruppe der Aspartamauf- Aspartamaufnahme
nahme in mg/kg KG |in mg/kg KG
(Perzentile) (Perzentile)
Kinder UK - 2,8 (90) Hinson &
1 -5 Jahre Nicol,1992
Kinder . - - Salminen &
Finland <4 )

1-6Jahre | " Pentill3, 19999
Diabetiker | ;0 - 10,1 (97,5) MAFF**, 1995
2 - 65 Jahre

; eapk Garnier -
S'f‘ggtj;er:re Frankreich 2.4 78 (973) | sagne etal.

2001

Alle Alters- | oo 2,75 (90) - Bar & Biermann
guppen 1992
Alle Alters- Niederlande 24 7,5 (95) Butchko &
gruppen Stargel, 2001
Alle Alters- Norwegen 3.4 - Butchko &
gruppen Stargel, 2001

* Berechnet auf den maximal erlaubten Einsatzmengen der verschiedenen Lebensmittelkategorien.
Die weiteren Ergebnisse beziehen sich auf tatsachlich in Lebensmitteln vorhandenen Mengen.
** Ministry of Agriculture, Fisheries & Food

Abb. 10: Ermittelte Aspartamaufnahme in europaischen Landern

Quelle: SCF, 2002 erweitert um die Verzehrserhebung von Bar & Biermann 1992
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Obwohl unterschiedliche Annaherungen und Befragungen verwendet wurden zeigt
sich, dass die gewonnenen Daten Uber die Aspartamaufnahme sowohl im
Durchschnitt als auch bei den Maximalwerten wenig differenzieren. Diese liegen fur

die allgemeine Bevolkerung und junge Diabetiker etwa bei V2 des ADI-Wertes.

3.3 Aufnahmevergleich der einzelnen Bestandteile von Aspartam

durch aspartamhaltige und natirliche Lebensmittel

Wird Aspartam aufgenommen, so wird es in seine Bestandteile gespalten und
verstoffwechselt (siehe 2.3). Pro Gewichtseinheit Aspartam fuhrt der Metabolismus
im Korper zu einer Aufnahme von ca. 10 % Methanol, ca. 40 % Asparaginsaure und

ca. 50 % Phenylalanin.®®

Alle drei Bestandteile von Aspartam werden auch durch natlrliche Lebensmittel
aufgenommen. Methanol bzw. eine gebundene Methylestergruppe (z.B. in Pektin)
ist z.B. in Obst, Saft oder alkoholischen Getranken zu finden. Durch eiweil3haltige
Lebensmittel, wie z.B. Fleisch oder Kase, werden Asparaginsaure und Phenylalanin

aufgenommen.

Nachfolgend wird durch Vergleiche gezeigt in welchen Mengen die Bestandteile in

Lebensmitteln durchschnittlich aufgenommen werden:

e Die Vergleiche einzelner Portionsgroen erfolgen mit einem Lightgetrank, das
mit einer maximal erlaubten Einsatzmenge von 600 mg/L Aspartam gesuft ist
(siehe Abb. 11 und Abb. 12).

e Die Berechnung der durchschnittichen Tagesaufnahme von Methanol,
Asparaginsaure und Phenylalanin bezieht sich auf die in Deutschland
ermittelten Aufnahme von 2,75 mg/kg KG Aspartam, da zum Vergleich die
Proteinaufnahme der deutschen Bevdlkerung zu Grunde liegt. Zusatzlich wird
der in GroRbritannien erhobene Hochstwert mit 10,1 mg/kg KG Aspartam zum

Vergleich herangezogen.

% vgl. Stegink und Filer, 1984, S. 203.
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3.3.1 Aufnahme von Methanol

Die tagliche Methanolaufnahme wird durch die Zusammensetzung der Nahrung
bestimmt. Ein Grofteil erfolgt Gber Saft und Obst. Die Hohe des Methanolgehaltes
im Saft hangt neben der Frucht selbst, auch von der Reife sowie dem
Herstellungsprozess und der Lagerung ab. Des Weiteren kann der Methanolgehalt
unterteilt werden in ungebundenes (freies) Methanol und solches, das zunachst
durch Pektin gebunden ist (potentielles Methanol). Aufgrund des bakteriellen
Abbaus der Pektinstoffe kommt aus erndhrungsphysiologischer Sicht dem
potentiellen Methanol die gleiche Bedeutung zu wie dem freien. Fur die Beurteilung

der Methanolaufnahme ist daher der Gesamtmethylalkoholgehalt von Interesse.*®

Vergleicht man die Aufnahme von Methanol durch ein aspartamhaltiges Light-
getrank mit einem Orangensaft, so zeigt sich, dass dieser genauso viel Methanol

enthalt; ein Glas Tomatensaft beinhaltet z.B. 5-mal soviel (Abb. 11).

60 | 60

40 - 31 35

18

mg Methanol pro 200 ml

Abb. 11: Methanolgehalt verschiedener Fruchtsafte verglichen mit einem Lightgetrank
Quelle: Eigene Darstellung.
Methanolgehalte der Safte entnommen aus: Wucherpfenning et al., 1983

% vgl. Wucherpfenning et al., 1983.
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Bei einem Verzehr von einem Kilo Apfeln wird durch den Pektinanteil (Anteil von
1 % mit einem Methylisationsgrad von 75 %) ca. 1,3 g Methanol aufgenommen.
Studienergebnisse lassen annehmen, dass hiervon 20 — 100 % vom Menschen
resorbiert werden; Ublicherweise werden 500 mg Methanol bei der Aufnahme von
1 kg Apfeln im menschlichen Organismus freigesetzt.>” Basierend auf diesen Daten
setzt eine Person (60 kg) bei dem Verzehr von einem Apfel (150 g) 1,25 mg/kg KG
Methanol frei.® Im Gegensatz dazu betragt die durchschnittliche Aufnahmemenge
von Methanol Uber aspartamhaltige Lebensmittel 0,275 mg/kg KG. Bei einem hohen
Verzehr aspartamhaltiger Produkte (10,1 mg/kg KG Aspartam) ergibt sich, eine

Methanolaufnahme von ca. 1 mg/kg KG.

Ab 200 mg/kg KG wird eine Methanolaufnahme in Zusammenhang mit toxischen
Auswirkungen gebracht.*® Auch bei hohem Verzehr aspartamhaltiger Lebensmittel
sowie einer taglichen Aufnahme von Obst, Saft und unter Berlcksichtigung eines
gelegentlichen Alkoholkonsums liegt der Wert weit unterhalb der toxischen

Aufnahme.

¥ vgl. Lindinger et al., 1997.

%8 Anmerkung: Diese Berechnung sowie alle nachfolgenden Berechungen oder Angaben von
“notigen Verzehrsmengen“ beruhen auf der Grundlage, dass das Gewicht der Person 60 kg
betragt.

Vgl. http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf und http://www.greenfacts.org/aspartame/I-
3/aspartame-4.htm.

39
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3.3.2 Aufnahme von Asparaginsaure und Phenylalanin

Ein Vergleich mit gebrauchlichen Verzehrmengen von Lebensmitteln zeigt, dass
diese teilweise einen wesentlich hoheren Anteil der Aminosauren haben als eine

ubliche Menge eines aspartamhaltigen Lightgetranks (Abb. 12).

4200 - 4091
3500
2800 -
2 2100 -
1400 -

398 360 °80

7001 s0 48 129 216

0 ‘
Lightgetrank  Cornflakes, Griine fettarme Milch  Rindfleisch, Forelle
pro Glas ungesufit Brechbohnen 1,5% Filet versch. Sorten
ca. 200 ml pro Portion gekocht ein Glas gebraten gekocht
ca.30g pro Portion ca. 200 mi pro Portion pro Portion
ca.200g ca.150g ca.150g
OPhenylalanin B Asparaginsaure

Abb. 12: Phenylalanin- und Asparaginsduregehalte verschiedener Lebensmittel verglichen
mit einem aspartamhaltigen Lightgetrank
Quelle: Eigene Darstellung:
Phenylalanin- und Asparaginsauregehalte entnommen aus:
e Souci, Fachmann, Kraut (2000): Die Zusammensetzung der Lebensmittel: Nahrwerttabellen
e U.S. Department of Agriculture, Landwirtschaftlicher Forschungsservice, 2004. USDA
Nahrdatenbank fur Standartreferenzwerte, Freigabe 17. Nahrdatenlabor
Homepage: www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp
PortionsgréRen entnommen aus:
e Ernahrungsprogramm: EBIS PRO

Ein Glas Milch enthalt z.B. 6-mal soviel Phenylalanin und 12-mal mehr
Asparaginsaure als ein aspartamhaltiges Lightgetrank. Vergleicht man dies mit
einer Portion Cornflakes mit Milch, so ist in dem Frihstuck 8-mal mehr Phenylalanin
und 17-mal mehr Asparaginsaure enthalten. Auch bei dem Konsum von einem Liter
Lightgetrank kann die Aminosaurenkonzentration durch den Verzehr einer Mittags-

mabhlzeit (gebratenes Rindfleisch) noch knapp 5- bzw. 13-mal héher liegen. Durch
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Ubliche Portionen von Lebensmitteln werden diese Aminosauren somit zu gréReren

Mengen verzehrt als bei einer ublichen Portion eines aspartamhaltigen Getranks.

Werden nicht nur einzelne Lebensmittel/Portionen betrachtet, sondern die
Gesamtaufnahme von Asparaginsaure und Phenylalanin durch Proteine, die mit der
Nahrung am Tag aufgenommen werden, so zeigt sich, dass der Organismus die
Aminosauren aus naturlichen Lebensmitteln (Proteinen) in weitaus hoheren
Mengen verstoffwechselt (Abb. 13):

Die durchschnittlich tagliche Proteinaufnahme flr eine junge Frau (20 Jahre) betragt
63,5 g.*

Mit einem gemittelten Asparaginsdureanteil von 8 % pro Gramm Protein*' ergibt
sich eine Asparaginsaureaufnahme von 84,7 mg/kg KG Uber natlrliche Lebens-
mittel. Im Gegensatz hierzu liegt die Aufnahme von Asparaginsaure aus aspartam-
haltigen Lebensmitteln bei ca. 1 - 4 mg/kg KG (Abb. 13).

Der durchschnittliche Anteil von Phenylalanin pro Gramm Protein betragt 50 mg.*?
Eine Gegenlberstellung der taglichen Phenylalaninaufnahme zeigt, dass
53 mg/kg KG durch Proteine aufgenommen werden und ca. 1,4 - 5 mg/kg KG aus
aspartamhaltigen Produkten (Abb. 13).

40 Vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e.V., 2004, S. 37.
“ vgl. Belitz et al., 2001, S. 11.
42 Vgl. Biesalski et al., 2004, S. 439.
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Asparaginsaure Phenylalanin

90- > 90-
2 2
=2 >
£ |
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o =
3 =
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2 30- 2 30
8 =
é) max. 4 o=1 o

0 0

W tagl. Aufnahme‘durch Proteine | Wtagl. Aufnahﬁe durch Proteine‘
Otagl. Aufnahme durch Aspartam Otagl. Aufnahme durch Aspartam

Abb. 13: Vergleich der taglichen Asparaginsdaure- und Phenylalaninaufnahme uber die
Protein- und Aspartamaufnahme bei einer Frau (60 kg)
Quelle: Eigene Darstellung.

Im Vergleich betragt die Aufnahme von Asparaginsaure Uber aspartamhaltige
Lebensmittel 1,2 -4,7 % von dem, was eine junge Frau Uber normale Nahrung
durchschnittlich verzehrt. Der prozentuale Anteil von Phenylalanin bezogen auf die

Gesamtaufnahme dieser Aminosaure Uber Lebensmittel liegt bei 2,6 - 9,4 %.

3.4 Zusammenfassung und Diskussion

Die Aspartamaufnahme durch “feste“ Lebensmittel der amerikanischen Bevoélkerung
lag bis 1992 bei ca. 3 mg/kg KG. Zum einen fehlen dem Monitoring in den USA
jedoch die Aufnahmewerte Uber Getranke, zum anderen sind die Daten relativ alt.
Die erhobenen Aufnahmemengen konnen daher in der Regel als zu niedrig
eingestuft werden. Wenn zusatzlich ein (theoretisch angenommener) sehr hoher
Konsum von aspartamhaltigen Getranken (3 L) in die Ergebnisse mit einbezogen
wird, steigt die Aspartamaufnahme auf 33 mg/kg KG. Dies entspricht in etwa der
Schatzung der max. Aufnahme von Aspartam in den USA und bleibt unter dem ADI-
Wert der USA sowie dem ADI-Wert fur Europa.
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Die Ergebnisse aus Europa zeigen zum einen, dass die durchschnittliche Aspartam-
aufnahme quer durch die verschiedenen Lander recht ahnlich ist und zum anderen,
dass auch die Hochstwerte, in einem Bereich von 7,5 - 10,1 mg/kg KG, unterhalb
des festgelegten ADI-Wertes liegen. Auch wenn den verschiedenen Befragungen
unterschiedliche Methoden sowie Annaherungen zugrunde liegen, weisen die
Ergebnisse darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit einer regelmaligen

Uberschreitung des ADI-Wertes nicht gegeben ist.

Vergleiche uber die Aufnahme von Methanol, Asparaginsaure und Phenylalanin
durch Aspartam bzw. durch naturliche Lebensmittel zeigen, dass sowohl der
Methanolbestandteil als auch die Aminosauren in gangigen Lebensmitteln in
vergleichbaren oder meist in wesentlich héheren Konzentrationen vorliegen. Uber
den Tag werden daher die einzelnen Bestandteile durch Lebensmittel in hoheren
Konzentrationen aufgenommen. Der Anteil von Asparaginsaure aus aspartam-
haltigen Nahrungsmitteln liegt bei ca. 1-4 %, fur Phenylalanin bei 2,6 - 9,4 %
bezogen auf die Gesamtaufnahme der entsprechenden Aminosauren durch

Proteine.

Die bei einer Tagesaufnahme von 10,1 mg/kg KG Aspartam freigesetzte
Methanolmenge von ca. 1 mg/kg KG, entspricht in etwa der Menge, die bei einem
Verzehr von einem Apfel erfolgt. Auch bei einer Addition der aufgenommenen
Methanolmengen durch aspartamhaltige Produkte sowie methanolhaltige Lebens-
mittel, besteht bei normalen Verzehrsmengen keine Maoglichkeit, dass ein Methanol-
Plasmagehalt oder eine Formiatkonzentration erreicht werden, die in Zusammen-

hang mit toxischen Auswirkungen stehen (siehe 4.1).
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4 Mdogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

4 Mogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

Die Bedenken, die gegenuber Aspartam immer wieder auftreten, richten sich auf
e die Mdglichkeit toxikologischer Effekte aufgrund von Methanol;

e die Hohe der Plasmakonzentration von Phenylalanin und Asparaginsaure,
die ggf. in einem erhdohten Transport dieser Aminosauren ins Gehirn
resultieren und so eine Veranderung der neurochemischen Zusammen-

setzung bewirken, die zu Funktions- oder Verhaltensanderungen fuhren;

¢ die Moglichkeit neuroendokriner Veranderungen, insbesondere ein Anstieg in
der Konzentration der Katecholamine*® im Gehirn, an den Synapsen und an

der Medulla oblongata® bedingt durch Phenylalanin und Tyrosin;
e einen mdglichen Zusammenhang mit Epilepsie und Gehirntumoren;

e das unter bestimmten Bedingungen bei der Herstellung oder Lagerung
entstehende DKP und dadurch bedingte toxikologische Effekte oder

allergische Reaktionen.*®

4.1 Methanol

Dem Verbraucher ist haufig eine Methanolvergiftung bekannt, durch die es zu Ver-
giftungserscheinungen (Bauchkrampfe, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit,
Schwacheanfalle etc.), visuelle Beeintrachtigungen bis zur Erblindung, Glieder- und
Gelenkschmerzen oder im schlimmsten Fall auch zum Tod kommen kann. Im
Internet wird veroffentlicht, dass Aspartam aufgrund seines Methanolbestandteils zu
einer schleichenden Methanolvergiftung (durch einen Konsum von 3 -4 Dosen

Pepsi- oder Cola-light) fiihrt und so Vergiftungserscheinungen hervorruft.*°

3 Bezeichnung fiir biogene Amine, Neurotransmitter und Hormone (z.B. Dopamin o. Adrenalin)

einschlieBlich synthetischer Derivate.

Medulla oblongata: Verlangertes Rickenmark oder Nachhirn. Enthalt lebenswichtige Zentren,
die z.B. fir die Regulation des Kreislaufs wichtig sind.

4 vgl. SCF, 2002.

4 vgl. http://www.rainbowway.de/Infos/Aspartam.html.
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4.1.1 Pathogenese der Methanolvergiftung

Im Koérper kann Methanol fir den Menschen hochgiftig werden. Die minimale letale
Dosis bei einmaliger Aufnahme liegt bei 300 — 1.000 mg/kg KG. Todesursache sind
Atemldhmung, Odeme des Zentralen Nervensystems (ZNS) oder der Lunge, Kreis-
laufkollaps oder eine Harnvergiftung.

Die toxische Wirkung des Methanols beruht auf der in der Leber erfolgenden
Oxidation zu Formaldehyd und anschlieRend zu Ameisensaure. Ab einer Aufnahme
Uber Lebensmittel von 200 - 500 mg/kg KG Methanol kommt es bei dem Menschen
im Blut zu einer Ansammlung von Ameisensaure und so zu toxischen Aus-
wirkungen.

Nach asymptomatischen Anzeichen wahrend einer Periode von 10 - 30 Std. kommt
es zur visuellen Beeintrachtigung (unscharfes Sehen bis zum vdlligen Sehverlust)
und zu einer metabolischen Azidose. Das Auftreten einer solchen Periode sowie
eine schlechte Korrelation zwischen der Blutmethanolkonzentration und den
Vergiftungserscheinungen zeigen, dass Methanol nicht unmittelbar selbst toxisch
ist, sondern sich ein toxisches Stoffwechselprodukt wahrend des genannten

Zeitraums bildet.

Methanol wird im Korper Uber Formaldehyd zu Ameisensaure und CO,
verstoffwechselt. Die Halbwertszeit von Formaldehyd im Blut betragt ca. 1 min, so
dass eine Ansammlung bzw. die Verstoffwechselungsrate von Ameisensaure der
entscheidende Faktor ist (siehe 2.3). Diese fuhrt zu einer drastischen Senkung des
pH-Wertes im Blut, unterbindet so den Sauerstofftransport und ruft die Vergiftungs-
erscheinungen hervor. Kommt es zu einer “Methanolvergiftung, so kann eine
mehrfache Injektion von Ethanol entgegenwirken. Ethanol hat eine groRere Affinitat
fur die Alkoholdehydrogenase. Der Metabolismus von Methanol wird gehemmt, so

dass Methanol schneller abgeatmet als metabolisch toxifiziert wird.*’

" Vgl. http://www.methanol.org/pdfFrame.cfm?pdf=67-56-1_SIAP%20Final.pdf, http://www.green-
facts.org/aspartame/l-3/aspartame-4.htm, Butchko et al., 2002, .S. 36 und Marquardt, H. und
Schéfer, S.G., 2004, S. 102 u 605.
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4.1.2 Auswirkungen des Methanolanteils von Aspartam

In einer Studie mit 30 Teilnehmern wurden die Auswirkungen von Aspartam auf den
Plasmaspiegel untersucht. Die Aufnahme umfasste hierbei 34, 100, 150 und
200 mg/kg KG Aspartam. Die Ergebnisse zeigen, dass bis zu einer Aufnahme von
34 mg/kg KG Aspartam die Methanol-Blutkonzentration unterhalb der Messgrenze
(0,4 mg/dL) blieb. Nach der Aufnahme von 100, 150 und 200 mg/kg KG stieg die
Methanol-Blutkonzentration signifikant an wobei der jeweilige héchste Durch-
schnittswert proportional zur gegebenen Aspartammenge verlief. Durch eine Zufuhr
von 200 mg/kg KG Aspartam betrug dieser nach zwei Stunden 2,6 mg/dL Methanol
im Blut (Abb. 14).

—e— 100 mg/kg KG —e— 150 mg/kg KG —a— 200 mg/kg KG

Methanol-Blutkonzentration in mg/dL

Zeit in Std.

Abb. 14: Durchschnittliche Methanol-Blutkonzentration bei gesunden Erwachsenen nach der
Aufnahme von 100, 150 und 200 mg/kg KG Aspartam
Quelle: Tschanz et al., 1996

Acht bzw. 24 Std. spater lag die Methanol-Blutkonzentration wieder unterhalb der
Messgrenze.

148

Ein Anstieg der Formiat™-Blutkonzentration, die fur die Vergiftungserscheinungen

verantwortlich ist, trat bis 100 mg/kg KG Aspartam nicht auf. Auch die Aufnahme

“  Formiat: Salz der Ameisensaure.
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von 200 mg/kg KG Aspartam fuhrte zu keinem signifikanten Anstieg der
Formiatkonzentration im Blut. Im Urin hingegen stieg die Konzentration gegenuber
der Basislinie bedeutend an (Abb. 15).*°

Urinproben Formiatauscheidung
(Sammelintervall in Std.) ug/mg Kreatinin
Preload 8 Std. 34 + 22
0-4 Std. 101 = 30°
4 -8 Std. 81 + 22°
8 — 24 Std. 38 + 12

2 Signifikante Abweichung vom Basiswert; p < 0,01

Abb. 15: Formiatausscheidung tiiber den Urin von gesunden Erwachsenen bei einer
Aufnahme von 200 mg/kg KG Aspartam
Quelle: Tschanz et al., 1996, S. 73

Stegink et al. (1989) fuhrte eine Crossover-Studie mit sechs Probanden durch, in
der in einstiindigen Intervallen (lUber 8 Std.) je 600 mg Aspartam aufgenommen
wurden. Die Methanol-Blutkonzentration der Teilnehmer blieb unterhalb der
Messgrenze und die Formiatkonzentration zeigte weder im Plasma noch im Urin

einen signifikanten Anstieg.

Die Auswertung von Studien mit Kindern, die ein Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom
hatten (taglich 34 mg/kg KG Aspartam flir 2 Wochen oder ein Placebo), ergab
weder einen messbaren Anstieg der Methanolkonzentration (Empfindlichkeit
0,4 mg/dL), noch eine Abweichung der Formiatkonzentration in Blut und Urin,

verglichen mit den Probanden die einen Placebo einnahmen.°

In einer weiteren Studie erhielten vier Probanden einmalig 500 mg Aspartam
(6 - 8,7 mg/lkg KG Aspartam). Blutproben wurden 30 min bevor sowie 0, 30, 45, 60,
90, 120 und 180 min nach der Aufnahme genommen. Die Methanol-Serum-
Untersuchung der Proben vor und zum Zeitpunkt der Aufnahme ergab, dass

zwischen den Probanden individuelle Schwankungen existierten. Die Zufuhr flhrt

49 Vgl. Stegink et al., 1981a und Tschanz et al., 1996, S. 71f.
% vgl. Butchko et al., 2002, S. 37.

30



4 Mdogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

bei jedem Teilnehmer zu einem Anstieg der Methanol-Serumkonzentration. Im
Durchschnitt blieb diese jedoch im Bereich moglicher individueller Basiswerte. Nach
drei Stunden lag die Methanol-Konzentration bei jedem Teilnehmer wieder im

Bereich der anfanglich gemessenen Werte (Abb. 16).>"

0,4

0.3 —a— Proband 1

\ —o—Proband 2
—e— Proband 3
—a—Proband 4
—e— Durchschnitt

Methanol-Serumkonzentration in
mg/dL
o
N

-0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
Zeit in Std.

Abb. 16: Methanol-Serumkonzentration von mannlichen Probanden nach der Aufnahme von
500 mg Aspartam
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an:Davoli et al., 1985

Aus den Daten 30 min bevor und zum Zeitpunkt der Aspartamaufnahme wurde eine
Basislinie fur die Methanol-Serumkonzentration erstellt. Abb. 17 gibt den
durchschnittlichen Anstieg der vier Probanden in der Methanol-Serumkonzentration
gegenuber der zuvor ermittelten Basislinie wieder. Die Werte zum Zeitpunkt 30, 45
und 90 min nach der Aspartamaufnahme unterschieden sich signifikant zur

Basislinie.

* vgl. Davoli et al., 1985.
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o
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*

Signifikanter Unterschied zur Basislinie (p < 0,05), welche aus dem Durchschnitt der Serum-
Methanol-Werten der Probanden zum Zeitpunkt der Aufnahme und 30 min zuvor ermittelt wurde.

Abb. 17: Durchschnittlicher Anstieg der Methanol-Serumkonzentration von vier Probanden
nach einer Aufnahme von 500 mg Aspartam
Quelle: Davoli et al., 1985.

In einer Langzeitstudie Uber sechs Monate bekamen die Teilnehmer (n = 108)
taglich 75 mg/kg KG Aspartam oder einen Placebo. Eine Uberprifung der
Methanolkonzentration im Blut (alle drei Wochen, jeweils 12 Std. nach der letzten
Aspartamaufnahme) ergab, dass die Werte bei beiden Gruppen zumeist unterhalb
der Messgrenze (0,31 mmol/L) lagen. Die Anzahl der Personen, bei denen sich eine
Methanolkonzentration feststellen liel3, war in beiden Gruppen ahnlich. Auch die
Untersuchung des 24 Std.-Sammelurins — verglichen mit der Placebogruppe —
ergab keinen Anstieg. Eine Methanol- oder Formiatakkumulation zeigte sich im

Verlauf der Studie nicht.>?

%2 Vgl. Leon et al., 1989.
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4.1.3 Zusammenfassung und Diskussion

Die Methanolkonzentration im Blut lag bei Probanden mit einmaliger Aspartam-
zufuhr bis 34 mg/kg KG und bei Probanden mit stindlicher Aufnahme Uber acht
Stunden (Uber insg. 4.800 mg Aspartam) unterhalb der Nachweisgrenze
(0,4 mg/dL). Auch bei Teilnehmern einer Langzeitstudie, die taglichen 75 mg/kg KG
Uber sechs Monate aufnahmen, waren die Methanolwerte des Blutes zumeist
unterhalb der Nachweisgrenze (0,31 mmol/L). In der Studie von Davoli et al. (1985)
wurde ein anderes Nachweisverfahren fur Methanol verwendet. Daher wurden, im
Gegensatz zu den anderen Studien, schon bei geringer Aufnahme einen deutlicher
Anstieg in der Methanolkonzentration registriert. Jedoch fuhrte eine einmalige Dosis
von 500 mg Aspartam (6 — 8 mg/kg KG) im Durchschnitt zu einer Methanol-Serum-
konzentration, die im Bereich moglicher individueller Basiswerte blieb. Der
durchschnittliche maximale Anstieg lag bei ca. 0,1 mg/dL Uber der endogen

erstellten Basislinie.

Der Basiswert der Methanol-Plasmakonzentration liegt beim Menschen bei
0,05 - 0,2 mg/dL. Durch den Verzehr von 0,75 kg Apfeln (5 - 6 Stiick) kam es in
einer Studie bei Probanden zu einem Methanolanstieg im Plasma auf umgerechnet
1mg/dL.>® Im Vergleich filhrte die iber acht Stunden gehende, stiindliche
Aufnahme von 600 mg Aspartam zu einem Methanolanstieg, der unterhalb von
0,4 mg/dL blieb. 600 mg Aspartam sind maximal in einem Liter eines aspartam-
haltigen Lightgetranks und entspricht somit einer stindlichen Aufnahme von einem
Liter Getrank. Auch in der Langzeitstudie, in der die Aspartamaufnahme einem
taglichen Konsum von ca. 7,5 L aspartamhaltigen Getranks gleichkam, blieb die

Methanolkonzentration im Plasma weitestgehend unter 0,4 mg/dL.

Geht man von der Pathogenese der Methanolvergiftung aus, so ist nicht der
Methanolwert im Blut entscheidend, sondern der Abbau und die daraus

entstehende potentielle Anreicherung von Ameisensaure bzw. ihres Salzes.

vgl. Lindinger et al., 1997.
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Abhangig vom Folsauregehalt entsteht Formiat auch durch den Stoffwechsel
essentieller Aminosauren wie Tryptophan, Glycin, Serin und Histidin und bei der
Synthese von Pyrimidinen, Purinen, Methionin und Cholin. Im menschlichen
Organismus liegt auf Grund dessen die Basislinie flr die Formiatkonzentration bei
0,3 — 1,9 mg/dL. Eine toxische Formiat-Blutkonzentration wird erreicht, wenn diese
auf 22 - >45 mg/dL ansteigt.>*

Nach einer einmaligen Aufnahme von 200 mg/kg KG Aspartam stieg die Formiat-
konzentration im Blut innerhalb drei Stunden auf maximal 2,2 mg/dL.>® An-
schlieRend sank sie wieder. Eine Zufuhr von 200 mg/kg KG Aspartam entspricht in
etwa der Aufnahme von 20 L eines aspartamhaltigen Getranks, so dass auch diese
Formiatkonzentration, die noch weit unterhalb toxischer Auswirkungen liegt, durch
einen normalen Verzehr von aspartamhaltigen Lebensmitteln nicht erreicht werden

kann.

Die weiteren genannten Studienergebnisse (vermehrte Formiatausscheidung bei
Aufnahmen von 200 mg/kg KG Aspartam sowie keine Abweichung der Formiat-
konzentration zwischen der Aspartam- und der Placebogruppe in der Langzeit-
studie) deuten auf keine Akkumulation hin. Die Studien zeigen, dass der Korper die
Methanol- bzw. Formiatmenge, die dem Organismus bei Ublichen Verzehrsmengen
von Aspartam zugefuhrt wird, sicher verstoffwechselt und Uber den Urin

ausscheidet, ohne dass toxische Risiken entstehen.®®

* Vgl. http://www.methanol.org/pdfFrame.cfm?pdf=67-56-1SIAP % 20Final.pdf.

% vgl. Tschanz et al., 1996, S. 73.
% vgl. Tschanz et al., 1996, S. 71.
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4.2 Asparaginsaure und Excitotoxizitat

Der Abbau von Aspartam u.a. zu Asparaginsaure fuhrt zu Bedenken hinsichtlich
einer moglichen Interaktion zwischen Aspartam und Mononatrium Glutamat (MSG).
MSG und Asparaginsaure stehen bei der Verstoffwechselung in Wechselbeziehung,
so dass eine Glutamataufnahme im Plasma sowohl zu einem Konzentrations-
anstieg von Glutamat als auch von Asparaginsdure bez. Aspartat®” fiihrt.
Umgekehrt bewirken grol’e Mengen Aspartam neben einem Konzentrationsanstieg

des Aspartats auch einen geringen Anstieg der Glutamatkonzentration.

In Tierstudien verursachten sehr hohe Glutamat- und/oder Aspartat-Plasmakonzen-
trationen bei jungen Nagetieren neuronale Nekrosen.*® Einige Wissenschaftler
beflrchten daher, dass Aspartam durch seinen Asparaginsaureanteil, insbesondere
zusammen mit MSG-haltigen Nahrungsmitteln, zu einem Anstieg der Aminosauren-
Plasmakonzentration fuhrt, die auch beim Menschen neuronale Nekrosen im Gehirn

verursacht.®®

4.2.1 Auswirkungen auf den Plasmaspiegel
Bei Tieren

In einer Studie erhielten acht Tage alte Mause verschieden hohe Dosen (0, 0,6, 1,1,
1,4, 1,7, 2,2 g/lkg KG) Aspartam. Bis zu einer Aufnahme von 1,1 g/kg KG Aspartam
zeigten sich bei den Tieren keine neuronalen Nekrosen. Die entstehende Aspartat-
Plasmakonzentration lag bei 87 + 23 umol/dL und die Glutamat-Plasmakonzen-
tration bei 64 +22 ymol/dL. Ab einer Aufnahme von 1,4 g/kg KG Aspartam
entwickelten 3 von 10 Versuchstieren Lasionen.®® Bei einer Zufuhr von 1,7 g bzw.
2,2 g/kg KG Aspartam bekamen jeweils alle Versuchstiere neuronale Nekrosen
(Abb. 18).

"  Salz der Asparaginsaure. Im Folgenden wird im Zusammenhang mit einer Plasmakonzentration

Aspartat verwendet.

Nekrose: Wahrend des Lebens des Gesamtorganismus eintretender Tod von Zellen, Geweben

oder Organen.

% Vgl. Stegink et al., 1987.

8 Lasion: Nicht naher definiert morphologische und funktionelle Schadigung eines Gewebes oder
Organs.

58
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Aspartam- Aspartat-Plasma- | Glutamat-Plasma- | Verhaltnis der unter-
zufuhrin konzentration in konzentration in | suchten Tiere zu Tieren
g/kg KG gmol/dL umol/dL mit neuronalen Nekrosen

0 43+ 13 1M1+ 2 10/0

0,6 25+ 20 24+ 9 12/0

1,1 87+ 23 64 + 22 20/0

1,4 158 + 43 76 £ 12 10/3

1,7 235+ 98 94 + 23 12/12

2,2 311+ 116 119 + 47 18/18

Abb. 18: Die Durchschnittliche Aspartat- und Glutamat-Plasmakonzentration korreliert mit der
Anzahl der Tiere, die neuronale Nekrosen entwickelten
Quelle: Finkelstein et al., 1983

Die Werte zeigen, dass der Schwellenwert fur eine toxische Wirkung fur die
Aspartat-Plasmakonzentration zwischen 87 — 158 ymol/dL liegt; fur die Glutamat-
Plasmakonzentration zwischen 64 — 76 pmol/dL.®' Basierend auf diesen Daten
sowie einer Studie von Daabees et al. (1985) wurde der Schwellenwert einer
toxischen Reaktion bei 110 ymol/dL flr Aspartat und 75 pmol/dL flr Glutamat
festgelegt.

Beim Menschen

In Studien, die mit einer Dosis Aspartam von bis zu 50 mg/kg KG bei gesunden
Menschen durchgefuhrt wurden, kam es in der Aspartat-Plasmakonzentration bei

den Probanden zu keinem statistisch signifikanten Anstieg.®?

In einer weiteren Untersuchung bekamen je sechs Probanden 100, 150 bzw.
200 mg/kg KG Aspartam aufgelost in 500 ml Orangensaft. Der Anstieg der
Aspartat-Plasmakonzentration war insgesamt gering und lag weit unterhalb dessen,
was mit toxischen Reaktionen bei Nagetieren in Verbindung gebracht wird
(Abb. 19).

" Vgl. Finkelstein et al., 1983.
2 vgl. Tschanz et al., 1996, S. 71.
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Zeit Aspartamdosis
(Std.) 100 mg/kg KG 150 mg/kg KG 200 mg/kg KG
0,00 0,16 + 0,05° 0,27 £ 0,10 0,22 £ 0,08
0,25 0,38 +0,15° 0,65 + 0,50° 0,50 £ 0,40
0,50 0,43 +0,23° 1,00 £ 0,70 0,76 £ 0,57
0,75 0,29 £ 0,15 0,65 + 0,42° 0,65+ 0,47°
1,00 0,20 + 0,09 0,47 £0,17d 0,57 £ 0,23°
1,50 0,29 +0,14° 0,79 + 0,47° 0,71 +0,38°
2 0,27 £ 0,19 0,57 £ 0,36 0,58 + 0,28°
3 0,14 £ 0,08 0,24 £ 0,11 0,27 £ 0,08
4 0,11 + 0,04° 0,19+0,15 0,23 £ 0,08
5 0,09 + 0,02° 0,17 £ 0,13 0,20 £ 0,05
6 0,09 + 0,02° 0,17 £ 0,15 0,13 +0,03
7 0,08 + 0,06° 0,20+ 0,13 0,14 £ 0,02
8 0,08 + 0,05° 0,29+ 0,19 0,25+0,16
24 0,14 +0,13 0,15 + 0,04° 0,28 +0,14

Die Werte stellen Mittelwerte + Standartabweichung der jeweiligen sechs Teilnehmer dar.
Signifikanter Unterschied zum Startwert, p < 0,01
Signifikanter Unterschied zum Startwert, p < 0,05
Signifikanter Unterschied zum Startwert, p < 0,02

o o T ®

Abb. 19: Aspartat-Plasmakonzentration (umol/dL) bei erwachsenen Personen
Quelle: Stegink et al., 1981b

Der gemessene Maximalwert trat nach 0,5 Std. auf und lag nach der Aufnahme von
100 mg/kg KG bei 0,43 + 0,23 pmol/dL, bei 150 mg/kg KG bei 1,0 + 0,70 pmol/dL
und bei einer Aufnahme von 200 mg/kg KG bei 0,76 + 0,57 umol/dL (Abb. 19).%°

In einer Crossover-Studie fuhrte die stindliche Aspartamzufuhr von 600 mg fur acht
Stunden bei den Probanden (n = 6) zu keinem signifikanten Anstieg der Aspartat-

Plasmakonzentration.®*

Auch in einer Langzeitstudie in der die Menschen taglichen 75 mg/kg KG Aspartam
aufnahmen kam es innerhalb von 24 Wochen zu keiner signifikanten Veranderung
der Aspartat-Plasmakonzentration.®® Die Uberpriifung der Blutwerte erfolgte alle

drei Wochen, jeweils 12 Std. nach der letzten Aspartamaufnahme.

8 vgl. Steking et al., 1981b.
®  vgl. Stegink et al., 1989.
% vgl. Leon et al., 1989.
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In Studien von Stegink et al. wurde Aspartam und MSG im Zusammenhang mit
einer Mahlzeit untersucht. Wenn Aspartam und MSG (je 34 mg/kg KG) zusammen
mit einem Hamburger und einem Milchshake verzehrt wurde (proteinhaltige
Mahlzeit (1 g/kg KG)), zeigte sich kein Anstieg in der Aspartat- oder Glutamat-
Plasmakonzentration. Als Vergleich diente die Hohe der Plasmakonzentration
dieser Aminosauren bei gleicher Mahlzeit — jedoch ohne Aspartam und MSG. Im
Zusammenhang mit einer proteinarmen Mahlzeit (Suppe) zeigte sich, dass
Aspartam plus MSG sowohl den Glutamat- als auch den Aspartat-Plasmaspiegel

signifikant ansteigen lasst (Abb. 20).
Die Probanden bekamen jeweils

(a) eine Suppe und ein ungesulites Getrank,

(b) eine Suppe mit 50 mg/kg KG MSG und ein ungesuftes Getrank und

(c) eine Suppe mit 50 mg/kg KG MSG und ein mit Aspartam gesuftes Getrank
(34 mg/kg KG).

Die proteinarme Mahlzeit (a) fihrte im Vergleich zur zuvor erstellten Basislinie zu
keinem signifikanten Anstieg der Aspartat- oder Glutamat-Plasmakonzentration. Die
Varianten (b) und (c) ergaben gegenuber der proteinarmen Mahlzeit (a) sowohl bei
der Glutamat- als auch bei der Aspartat-Plasmakonzentration einen bedeutsamen
Anstieg, wobei sich die Glutamat-Plasmakonzentration zwischen den Varianten (b)
und (c) nicht weiter signifikant unterschied. Der Glutamat-Plasmaspiegel stieg bei
den Probanden im Durchschnitt auf 20,1 + 6,21 ymol/dL (Variante (b)) und
21,8 £ 7,55 ymol/dL (Variante (c)); die Basislinie nichtern betrug: 4,81 ymol/dL
(Abb. 20).

Bei der Aspartat-Plasmakonzentration zeigte sich auch zwischen den Varianten (b)
und (c) ein signifikanter Unterschied. Diese stieg von der Basislinie (nlchtern:
0,83 ymol/dL) auf 2,69 £ 1,16 ymol/dL (Variante (b)) und 5,01 £ 2,43 ymol/dL
(Variante (c)) (Abb. 20).

Der Zeitpunkt der Messung erfolgte je 30 min nach der Aufnahme.®®

% vgl. Steking et al., 1987.

38



4 Mdogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

Aspartat-Plasmakonz. | Glutamat-Plasmakonz.

Variante in ymol/dL in ymol/dL
Basislinie 0,83 4,81
Proteinarme Mahlzeit (a) 0,83 4,81
Proteinarme Mahlzeit mit
50 mg/kg KG MSG (b) 269+1,16 ° 20,1+6,21°
Proteinarme Mahlzeit mit
50 mg/kg KG MSG und
34 mg/kg KG Aspartam (c) 5,01 +2,432° 21,8+7,55°

? signifikanter Unterschied zur Basislinie, P < 0,05
b signifikanter Unterschied zur Variante b, P < 0,05

Abb. 20: Aspartat- und Glutamat-Plasmakonzentration nach der Aufnahme von MSG und MSG
plus Aspartam zusammen mit einer proteinarmen Mahlzeit
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Stegink et al., 1987

Die Daten zeigen, dass MSG sowohl einen Anstieg in der Glutamat- als auch in der
Aspartat-Plasmaskonzentration erzeugt. Die zusatzliche Aufnahme von Aspartam
wirkt sich auf den Aspartat-Plasmaspiegel aus; nicht jedoch, auf den Glutamat-
Plasmaspiegel. Blutproben die nach 90 - 150 min genommen wurden ergaben,
dass die Aminosaurenkonzentration zurtck auf die jeweiligen Basiswerte gesunken

war.

Weitere Untersuchungen, die Uber Aspartam und MSG durchgefihrt wurden,

besagen Folgendes:

e Bei Personen, die glaubten auf MSG zu reagieren, kam es zu keiner Reaktion

nach der Aufnahme von Saccharose oder Aspartam.

e In einer Studie in der Teilnehmer 150 mg/kg KG MSG zusammen mit einer
proteinreichen Mahlzeit aufnahmen zeigte sich, dass der Durchschnittswert
der Glutamat- und Aspartat-Plasmakonzentration signifikant hoher war als bei
der Aufnahme der proteinreichen Mahlzeit ohne Zusatz. Bei einer weiteren
Zufuhr von 23 mg/kg KG Aspartam (zu der proteinhaltigen Mahlzeit mit MSG)
trat jedoch kein weiterer Anstieg der Glutamat- oder Aspartat-

Plasmakonzentration auf.?’

7 vgl. Butchko et al., 2002, S. 27.
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4.2.2 Zusammenfassung und Diskussion

In Tierstudien bekamen Mause bei oraler Aufnahme > 1 g/kg KG Aspartam
neuronale Nekrosen. Der Schwellenwert einer toxischen Reaktion liegt bei einer
Glutamat-Plasmakonzentration von 75 pymol/dL und bei einer Aspartat-Plasma-
konzentration von 110 umol/dL. Sofern die Plasmakonzentration der Aminosauren

unterhalb der 0.g. Werte blieben entwickelten die Mause keine Lasionen.

Beim Menschen liegt der Aspartat-Plasmaspiegel im postabsoptiven Zustand (9 Uhr
morgens/ 17 Std. nach der letzen Mahlzeit) < 2 pmol/dL.?® Bis zu einer Aufnahme
von 50 mg/kg KG Aspartam kam es zu keiner signifikanten Anderung der Aspartat-
Plasmakonzentration. Dies entspricht der Aufnahme von ca. funf Litern Getrank,
welches mit der maximal erlaubten Menge an Aspartam gesif3t wurde. In einer
weiteren Studie zeigte sich, dass bis zu einer Aufnahme von 200 mg/kg KG
Aspartam der Aspartat-Plasmaspiegel ebenfalls unter 2 pmol/dL blieb. Um
vergleichbare Mengen an Aspartam zu sich zu nehmen, mussten Erwachsene ca.
20 L eines aspartamhaltigen Getranks ohne Unterbrechung trinken. Jedoch geht
aus der Studie nicht hervor, in wie weit sich der Orangensaft auf die Aminosauren-
Plasmakonzentrationen ausgewirkt hat. Auch haben die Messwerte zum Teil eine
hohe Standardabweichung, so dass diese nicht sehr aussagekraftig sind. Es
erscheint unwahrscheinlich, dass 200 mg/kg KG Aspartam keinen deutlicheren
Anstieg bewirken — insbesondere, da in einer weiteren Studie der Basiswert bereits

0,8 umol/dL betrug. Moglicherweise liegt hier ein Messfehler vor.

Da die Verstoffwechselung von Aspartat und Glutamat untereinander in Wechselbe-

ziehung steht, ist auch die gleichzeitige Aufnahme dieser Stoffe zu bericksichtigen.

Die Werte aus der Studie von Stegink et al. (1987) zeigen, dass MSG sowohl einen
Anstieg in der Glutamat- als auch in der Aspartat-Plasmakonzentration erzeugt. Bei
einer Kombination der Aufnahme (MSG und Aspartam) stieg die zuvor gemessene
Aspartat-Plasmakonzentration (2,69 + 1,16 ymol/dL) ca. auf das Doppelte an (5,01

+ 2,43 ymol/dL). Auf die Glutamat-Plasmakonzentration wirkte sich das zuséatzliche

% vgl. Léffler und Petrides, 2003, S. 474.
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Aspartam hingegen kaum aus. Wie sich Aspartam ohne MSG auswirkt ist, aus
dieser Studie nicht zu entnehmen. Die gemessenen Plasmakonzentrationen lagen
jedoch weit unterhalb dessen, was mit toxischen Auswirkungen bei jungen Nage-
tieren in Verbindung gebracht wird. Die maximale Aspartat-Plasmakonzentration
stieg in dieser Untersuchung auf 5,01 £2,43 pymol/dL und die Glutamat-
Plasmakonzentration auf 21,8 ymol/dL (Schwellenwerte bei Tierversuchen:
Aspartat: 110 pmol/dL bzw. Glutamat: 75 umol/dL). Die von den Probanden
einmalig aufgenommene Menge an Aspartam (34 mg/kg KG) war ca. drei mal hdher
als diejenige der Personen, haufig aspartamhaltige Produkte verzehren
(10,1 mg/kg KG an der 97. Perzentile). Der Umfang entsprach somit nicht den
ublichen Verzehrsgewohnheiten, sonder stellte ein Vielfaches der ublichen Menge
da.

Die durchschnittliche MSG-Aufnahme liegt bei 8 — 12 g/Tag.®® Fiir eine erwachsene
Person entspricht das ca. 130 — 200 mg/kg KG. Die in der Studie zugefuhrte
Glutamataufnahme lag unterhalb der Tagesaufnahme, jedoch betrug die Menge ca.
das 2,5-5-fache von dem, was durch eine Portion MSG-haltige Suppe

aufgenommen wird.”

Auch die Langzeitstudie von Leon et al. (1989) mit 75 mg/kg KG Aspartam ergab
keine erhohte Aspartat-Plasmakonzentration. Im Vergleich wurde hier 7-8-mal mehr
Aspartam zugefuhrt, als bei Personen, die laut MAFF (1995) die hochste
Aspartamaufnahme in mg/kg KG aufweisen (10,1 mg/kg KG).

69 Vgl. http://www.glutamat.info/media/glutamat_news.htm.

0 vgl. Stegink et al 1987.
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4.3 Phenylalanin und Neurochemie

Frihere Tierexperimente ergaben, dass hohe Dosen Aspartam (1 g/kg KG) die
Konzentration der Neurotransmitter innerhalb des ZNS verandern koénnen.”

Aufgrund dessen wird Aspartam beispielsweise in Zusammenhang mit

o Kopfschmerzen,
e Stimmungsschwankungen/Verhaltensanderungen und
e Epilepsie/Krampfanfallen

gebracht.”

Die grundlegende Hypothese besteht darin, dass das Phenylalanin aus Aspartam —
ohne weitere langkettige, neutrale Aminosauren (LNAAs) welche um den Transport
durch die Blut-Hirnschranke konkurrieren — das Verhaltnis von Phenylalanin zu
LNAA (Phe/LNAA) ansteigen lasst. Moglicherweise kommt es dadurch zu einem
einseitigen Konzentrationsanstieg von Phenylalanin im Gehirn. Es wird ferner
vermutet, dass dieser Anstieg zu einer verminderten Konzentration von Tyrosin und
Tryptophan fihrt, wodurch ein Ungleichgewicht in der Konzentration der

Neurotransmitter entsteht.”

4.3.1 Auswirkungen auf den Plasmaspiegel
Beim Menschen

Abb. 21 stellt die Phenylalaninkonzentration im Plasma von Probanden im
ndchternen Zustand und nach der einmaligen Dosis von Aspartam bei verschieden
Konzentrationen dar. Es zeigt sich, dass nach hohen Mengen (> 100 mg/kg KG
Aspartam) die Phenylalanin-Plasmakonzentration proportional zu der gegebenen
Dosis von Aspartam verlief. Die benétigte Zeit, um den héchsten Durchschnittswert

zu erreichen, war langer, je mehr Aspartam aufgenommen wurde.”

" Vgl. http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm.

2 vgl. Butchko et al., 2002, S. 29.
3 vgl. http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm.
™ vgl. Tschanz et al., 1996, S. 71.
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Phenylalaninkonzentration im Plasma (umol/dL)

Aspartam in héchster bendtigte Zeit in
mg/kg KG Nuchtern Durchschnittswert min
0 5,50 £ 0,54 5,61+ 1,42 30
4 5,48 £ 0,85 5,67 £ 0,48 30
10 5,08 £ 0,82 6,73 0,75 30
34 5,66 + 1,21 11,1+2,49 30
50 461+1,72 16,2 £ 4,86 45
100 5,40 £ 1,05 20,2 £ 6,77 45
150 6,72 £ 1,93 35,0 £9,43 90
200 5,26 £ 0,67 48,7+ 15,5 90

Abb. 21: Phenylalaninkonzentrationen im Plasma nach einer einmaligen Dosis von Aspartam
Quelle: Butchko et al., 2002, S. 18

In dieser Studie fuhrte eine Aufnahme von 4 mg/kg KG und 10 mg/kg KG Aspartam
bei den Probanden zu keinem signifikanten Anstieg der Phenylalanin-Plasma-
konzentration. Nach einer Aufnahme von 10 mg/kg KG Aspartam stieg diese
innerhalb von 30 min von einem Basiswert von 5,08 + 0,82 ymol/dL auf einen
maximalen Durchschnittswert von 6,73 + 0,75 ymol/dL an. Nach einer Zufuhr von
34 mg/kg KG lag der Durchschnittswert (11,1 £ 2,49 ymol/dL) innerhalb dessen,
was durch proteinhaltige Lebensmittel bewirkt wird. Auch durch eine Aufnahme von
200 mg/kg KG blieb der Durchschnittswert der Phenylalaninkonzentration mit
48,7 £ 15,5 ymol/dL unterhalb dessen, was mit nachteiligen Auswirkungen bei
unbehandelter PKU in Verbindung gebracht wird (Abb. 21).7

In einer Crossover-Studie mit sechs Teilnehmern fihrte die stlindliche Aspartam-
aufnahme von 600 mg flr acht Stunden zu einer signifikanten Veranderung des
Phenylalanin-Plasmaspiegels. Im Vergleich mit der zuvor ermittelten Basislinie von
5,45 £ 0,71 ymol/dL lag die Phenylalanin-Plasmakonzentration nach 30 min um
1,41 - 2,35 pmol/dL héher. Der maximal gemessene Wert von 10,7 £ 1,35 umol/dL

wurde nach der 4. Dosis erreicht und lag innerhalb der Schwankung, die nach einer

" vgl. Tschanz et al., 1996, S. 71.
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Mahlzeit auftreten kénnen. Anschlielend stieg die Phenylalanin-Plasmakonzen-

tration trotz weiterer Aspartamaufnahme nicht an.”®

4.3.2 Auswirkungen auf das Verhaltnis von Phe/LNAA im Plasma

Phenylalanin gelangt mittels eines spezifischen Carriersystems durch die Blut-
Hirnschranke. Die relative Konzentration dieser Aminosauren (zusammen mit den
spezifischen Affinitdten zu ihrem Carrier) bestimmt daher, wie viel einer gegebenen
Aminosaure in das Gehirn hinein und wieder hinausgelangt.”” Das Verhaltnis von
Phe/LNAA ist somit ein bestimmender Faktor fir das Vorhandensein von

Phenylalanin im Gehirn.”®

In der Studie von Lapierre et al. (1990) zeigte sich nach einmaliger Aufnahme von
15 mg/kg KG Aspartam bei den Probanden ein signifikanter Anstieg im Phe/LNAA
Verhaltnis (F = 10,97, p < 0,1), welches nach acht Stunden wieder auf die Basislinie

zuruckgesunken war.

Auch nach einmaliger Aufnahme von 10 mg/kg KG fuhrte Aspartam sowohl bei der
Kontrollgruppe als auch bei Personen mit einer heterozygoten Form der PKU (PKU-
Trager) zu einem Anstieg des Phe/LNAA - Verhaltnisses im Plasma. Die Basislinie
dieses Verhaltnisses betrug bei den gesunden Probanden 0,100 + 0,011 und stieg
eine Stunde nach der Aufnahme auf 0,137 + 0,017 an. Bei den Personen mit einer
heterozygoten Form der PKU betrug diese 0,17 £ 0,027 und anschlielend
0,214 + 0,028. Bei PKU-Erkrankten kam es im Gegensatz zu der Kontrollgruppe zu
einem leichten, jedoch nicht signifikanten Abfall des Phe/LNAA -Verhaltnisses
(Abb. 22).7°

% vgl. Stegink et al., 1989.

" vgl. Butchko et al., 2002, S. 29.
8 Vgl. Caballero et al., 1986.

™ vgl. Caballero et al., 1986.
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Phe/LNAA
Eine Std. nach
Aspartamaufnahme | Prozentuale

Basis-Wert (10 mg/kg/KG) Veranderung
Kontrollgruppe
n=10 0,100 + 0,011 0,137 £ 0,017 * 37
PKU-Erkrankte
n=15 4,212 + 1,302 3,847 £ 0,824 -9
"PKU-Trager"
n=14 0,170 + 0,027 0,214 + 0,028 * 26

* Signifikanter Anstieg Uber die Basislinie , P < 0,05

Abb. 22: Verhiltnis der Phe/LNAA - Plasmakonzentration vor und nach Aspartamaufnahme
Quelle: eigenen Darstellung in Anlehnung an: Caballero et al., 1986

Im Gegensatz dazu kam es in einer weiteren Untersuchung Uber die Auswirkungen
von Aspartam (0,83 und 8,3 mg/kg KG) im Zusammenhang mit kohlenhydratarmen
bzw. -reichen Mahlzeiten bei Probanden zu keinem signifikanten Veranderung in

der Plasmakonzentration den LNAAs.&

In einer Langzeitstudie, in der die Teilnehmer taglich 75 mg/kg KG Aspartam

aufnahmen, zeigten sich keine Verdnderungen im Phe/LNAA - Verhaltnis.®’

4.3.3 Auswirkungen auf die Neurotransmitter
Bei Tieren

In mehrere Tierstudien wurde untersucht, ob ein Anstieg der Phenylalanin-
Plasmakonzentration in einer Anderung bzw. Abnahme der Neurotransmitter und
ihrer Metabolite in bestimmten Teilen des Gehirns (gemessen z.B. im Cortex,

Hippocampus, Hypothalamus, Striatum oder Mittelhirn) resultiert (Abb. 23).

Beim Uberwiegenden Teil dieser Untersuchungen wurde Aspartam einmalig
verabreicht. Die Aufnahme erfolgte meist oral (einige intraperitoneal [ip])®? und lag

zwischen 13 — 2.500 mg/kg KG. Die Studien, in denen Aspartam ofter verabreicht

8 vgl. Butchko et al., 2002, S. 30.
8 Vgl Leon et al., 1989.
8 intraperitoneal: in die Bauchhdhle.
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wurde, verliefen Uber eine Versuchsdauer von 9-14 Tagen und einer max.
Aufnahme von 250 mg/kg KG pro Tag sowie einer langeren Versuchsdauer mit bis

zu 30 Tagen und einer max. Aufnahme von 863 mg/kg KG pro Tag.

Die Ergebnisse dieser Studien sind weder einheitlich noch waren diese
reproduzierbar. Aus einigen Untersuchungen ergab sich ein Anstieg, aus anderen
ein Abfall einiger Neurotransmitter. Bei dem Uberwiegenden Teil der Studien zeigte

die Auswertung keine Veranderung der Neurotransmitter (Abb. 23).%

8 vgl. Butchko et al., 2002, S. 31.
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der Konzentration des Neurotransmitters

]
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Keine Veranderungen in der Konzentration des Neurotransmitters
Anstieg in der Konzentration des Neurotransmitters
Abfall in der Konzentration des Neurotransmitters

in verschiedenen Gehirnregionen und/oder Tierarten gab es einen Anstieg oder Abfall in

MHPG, 3-methoxy-4-hydroxyphenylethylene glycol; GABA, y-aminobutyric acid

a: 5HIAA, 5-hydorxyindol acetic acid; HVA, homovanillic acid; DOPAC, 3,4-dihydoxy-
ohenylacetic acid; VMA, 3-methoxy-4-hydroxymendelic acid;

Abb. 23: Neurotransmitter des Gehirns und die Verdnderung der Stoffwechselkonzen-
trationen bei Tieren nach Aspartamaufnahme
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an: Butchko et al., 2002, S. 32f
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Beispielsweise flhrte — laut dem Bericht des SCF (2002) in den Studien von
Coulombe und Sharma — die orale Aufnahme von 1,31 g/kg KG oder 650 mg/kg KG
Aspartam nach 3 Std. zu einem Anstieg der Konzentration von Norepinephrin im
Hypothalamus und in der medulla oblongata. Im Corpus striatum kam es bei der

geringeren, nicht jedoch bei der héheren Dosis, zu einem signifikanten Anstieg.

Goerss et al. (2000) stellte nach ip-Zufuhr von 800 mg/kg KG Aspartam einen

Anstieg der Serotoninkonzentration im Striatum fest.

Ergebnisse von Studien mit Ratten zeigen, dass nach regelmaRiger Aspartam-
aufnahme Uber Trinkwasser in verschiedenen Gehirnregionen eine signifikante,
jedoch reversible Reduktion von Glutaminsaure (im Celebral Cortex und
Hippokampus) sowie von Asparaginsaure (im Hippokampus) auftrat. Dieselben
Wissenschaftler stellten in einer spateren Studie keine Auswirkungen auf die

Bindungskinetik von Dopamin-, Adrenalin- und Serotoninrezeptoren fest.

Keine signifikanten Veranderungen in der Serotonin- und Dopaminkonzentration
im Gehirn ergab die Auswertung einer Studie mit einmaliger Aufnahme bis zu
2.000 mg/kg KG und bei wiederholter Zufuhr bis zu 863 mg/kg KG am Tag.®

4.3.4 Zusammenfassung und Diskussion

Der normale Anstieg der Phenylalaninkonzentration im Plasma steigt bei gesunden
Personen nach einer proteinhaltigen Mahlzeit bis auf 12,5 pmol/dL; Personen mit

PKU sollten darauf achten, dass dieser nicht iber 50 umol/dL steigt.®®

Nach einmaliger Aufnahme von 34 mg/kg KG Aspartam stieg die Phenylalanin-
Plasmakonzentration bei Probanden auf 11,1 ymol/dL und ist vergleichbar mit der,
die nach einer proteinhaltigen Mahlzeit erreicht wird. Auch bei wiederholter,
stindlicher Aspartamaufnahme von 600 mg ergab sich bei den Teilnehmern der
Studie nach der 4. Dosis eine Phenylalanin-Plasmakonzentration (10,7 ymol/dL),
die innerhalb normaler Schwankungen lag. Bei weiterer, stiindlicher Aufnahme kam

es zu keinem zusatzlichen Anstieg.

84 Vgl. http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm.

8 Vgl. Biesalski et al., 2004, S. 438.
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Die einmalig zugefihrte Menge von 34 mg/kg KG Aspartam entsprach der
geschatzten max. Aufnahme in den USA, die wahrend eines Tages Uber
verschiedene Produkte konsumiert wird. 600 mg Aspartam ist die maximale
Dosierung, die in einem Liter eines Lightgetranks enthalten ist. Bei einem, theo-
retisch angenommenen, stundlichen Konsum von einem Liter eines aspartam-
haltigen Lightgetranks stieg die Phenylalanin-Plasmakonzentration somit nicht Gber
eine Konzentration hinaus, die auch durch eine proteinhaltige Mahlzeit auftreten
konnte. Aus den Studien lasst sich schlussfolgern, dass bei einer Uber den Tag
verteilten Aufnahme von aspartamhaltigen Lebensmitteln der menschliche
Organismus in der Lage ist das aufgenommene Phenylalanin aus Aspartam zu
verstoffwechseln, ohne dass die Phenylalanin-Plasmakonzentration Uber das

normale Mal} ansteigt.

In den Studien von Lapierre et al. (1990) sowie Caballero et al. (1986) kam es durch
einmalige Aufnahme von 15 bzw. 10 mg/kg KG zu einem Anstieg im Phe/LNAA
Verhaltniss. Caballero schlussfolgerte, dass Aspartam im Zusammenhang mit
Kohlenhydraten aufgrund eines potenzierenden Anstiegs des Phe/LNAA Verhaltnis
zu Veranderungen der Neurotransmitter im Gehirn fihren kénnte. Jedoch zeigen
die Ergebnisse einer weiteren Untersuchung, in der 8,3 mg/kg KG Aspartam im
Zusammenhang mit einer kohlenhydratreichen bzw. Armen Mahlzeit aufgenommen
wurde, dass keine Veranderung hinsichtlich der LNAA-Konzentration erfolgte. In
dieser Studie wurden einmalig verzehrsrealistischer Mengen (10 mg/kg KG,
entspricht ca. 1L aspartamhaltiges Lightgetrank) aufgenommen. AnschlieRend
betrug das Verhaltnis von Phe/LNAA bei gesunden Probanden 0,137 + 0,017; bei
Personen mit einer heterozygoten Form der PKU 0,214 + 0,018. Der Schwellenwert
fur das Verhaltnis von Phe/LNAA bei Personen mit einer milden Form der PKU liegt
bei 0,85. Diese Personen zeigen klinisch noch keine Auffalligkeiten und mussen
noch keine phenylalaninarme Diat einhalten. Vorausgesetzt es kommt zu keiner
Akkumulation, kénnte davon ausgegangen werden, dass der Schwellenwert fur

nachteilige Reaktionen uber diesem Wert liegt. Die Aspartamdosis, die notig ist, um
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das Verhaltnis von Phe/LNAA bei gesunden Personen so anzuheben, ist durch

einen {blichen Konsum von aspartamhaltigen Lebensmitteln nicht méglich.®

Des Weiteren wurden zahlreiche Studien mit Tieren durchgefihrt, um zu sehen, ob
die Aufnahme von Aspartam zu einer Veranderung der Neurotransmitter-

konzentration fuhrt.

Bei der Mehrheit dieser Studien ergaben sich keine Auswirkungen auf die
Neurotransmitter oder ihrer Metabolite im Gehirn. Die Halfte der Untersuchungen in
denen sich eine Veranderung zeigt, wies statt des prognostizierten Abfalls eine
Zunahme der Neurotransmitter und ihrer Metabolite im Hirnstoffwechsel auf — und
dies trotz eines Anstiegs der Phenylalaninkonzentration im Plasma.®” In der
Untersuchung von Goerss (2000) wurde Aspartam ip verabreicht. Diese Zufuhr ist
nicht mit oraler Aufnahme durch den Menschen vergleichbar, da ein Teil des
Stoffwechsels (Leberstoffwechsel) umgangen wird. Eine so erreichte Veranderung
der Neurotransmitter im Gehirn von Mausen kann daher nur schwer als Beweis

herangezogen werden, dass Aspartam diese Konzentration verandert.

4.4 Aspartam und Kopfschmerzen

Nach der Aspartameinfiihrung in den USA waren %/; der Beschwerden, die von
Verbrauchern bei der FDA eingereicht und von dem Center for Disease Control
(CDC) ausgewertet wurden (bis Mitte der 80er Jahre), neurologischer Art.

Kopfschmerzen zahlten dabei zu den am meisten beschriebenen Symptomen.®®

4.41 Befragung und Fallbeispiele

Eine Befragung der Patienten in einer Klinik fur Migraneforschung ergab, dass von

171 befragten Personen 8,2 % Aspartam fur einen Ausloser ihrer Migrane halten.

& vgl. Butchko et al., 2002, S. 30.
8 vgl. Butchko et al., 2002, S. 31.
8 vgl. SCF, 2002.
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Des Weiteren glaubten 49,7 %, dass Alkohol und 2,3 % dass Kohlenhydrate (als

Negativkontrolle) bei ihnen Kopfschmerzen auslésen.®

Eine weitere — auf Befragung basierende — Untersuchung deutet laut dem
Internetauftritt des “Aspartame Toxicity Information Center® (ATIC) auf einen
Zusammenhang zwischen der Aspartamaufnahme und Kopfschmerzen hin. Danach
fuhrt Roberts auf, dass 249 Personen von 551 Befragten (45 %) Kopfschmerzen
oder Migrane nach Aspartamaufnahme bekamen. Zusatzlich werden Fallbeispiele
genannt, in denen Personen Uber Kopfschmerzen klagten, nachdem sie aspartam-
haltige Produkte zu sich nahmen.*® Blumenthal und Vance (1997) berichteten
beispielsweise Uber drei junge Frauen, nach deren Aussage ihre Migraneanfalle
durch aspartamhaltiges Kaugummi ausgeldst wurden. Johns (1986) beschrieb eine
Frau bei der im erwachsenen Alter Migrane auftrat, nachdem sie aspartamhaltige
Produkte (feste Nahrungsmittel sowie Getranke) verzehrte. Der Verzehr von
Lebensmitteln, die mit Saccharin oder Saccharose gesuf3t waren, l6ste hingegen

keine Migrane aus.

4.4.2 Studien mit ambulanten sowie stationaren Probanden

Aus den Ergebnissen zweier randomisierter, doppelblind Crossover-Studien von
Van den Eeden et al. (1994) sowie Koehler und Glaros (1988) uber 5 bzw. 13
Wochen mit ambulanten Patienten geht hervor, dass fur empfindliche Personen ein
Zusammenhang zwischen Aspartamaufnahme und Kopfschmerzen besteht.

In der Studie von Van den Eeden et al. (1994) gab vor Studienbeginn jeder Proband

(n=32) an, ob er "sehr sicher", "sicher" oder

weild nicht/nicht sicher" ist, auf
Aspartam mit Kopfschmerzen zu reagieren. Die Studie begann mit einer 7-tagigen
“EinfUhrungsphase®, in der die Teilnehmer einen Placebo bekamen. Anschliel3end
betrug jeder “Versuchszeitraum® eine Woche. Diese grenzten sich untereinander ab
indem jeweils ein Tag eingelegt wurde, an dem weder ein Placebo noch Aspartam

aufgenommen wurde (Abb. 24).

8 vgl. Lipton et al., 1989.
% vgl. http://www.holisticmed.com/aspartame/abuse/migraine.
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Zeitraum
Sequenz Eins Zwei Drei Vier
A Aspartam Placebo Aspartam Placebo
B Aspartam Placebo Placebo Aspartam
C Placebo Aspartam Placebo Aspartam
D Placebo Aspartam Aspartam Placebo

*

Alle Probanden begannen mit einem 7-tdgigen Zeitraum, in der ein Placebo aufgenommen
wurde.

Abb. 24: Versuchsabfolge*
Quelle: Van Den Eeden et al., 1994

Insgesamt erhielt jeder Teilnehmer fur zwei Wochen taglich ca. 30 mg/kg KG
Aspartam und ein Placebo. Die Aufnahme erfolgte jeweils morgens, mittags und
abends. 5 Probanden traten vor der ersten “Versuchsphase“ aus. 18 Personen
fullten das Protokoll vollstandig aus und beendeten die Studie. Von denen, die die
Studie abbrachen und das Protokoll nur teilweise ausfullten (n = 9) stiegen sieben
Personen aufgrund negativer Reaktionen und eine Person aus mangelndem
Interesse aus. Eine weitere Person gab keinen Grund fur das vorzeitige Beenden
an.

Die Ergebnisse zeigen, dass wahrend der Aspartamaufnahme haufiger uber
Kopfschmerzen geklagt wurde als wahrend der Placeboaufnahme. Die Frage nach
Kopfschmerzen bejahten die Teilnehmer an 24 % der Tage wahrend der
Placeboaufnahme, im Gegensatz zu 33 % der Tage, wahrend derer Aspartam
aufgenommen wurde (Abb. 25). Eine Unterteilung der Ergebnisse im Hinblick auf
die zuvor erfragte Einstellung ergab bei Probanden, die sehr sicher waren,
dass Aspartam ihre Kopfschmerzen auslost, wahrend der Aspartamaufnahme
haufiger Kopfschmerzen als wahrend der Placeboaufnahme. (Aspartam =0.37
“‘Kopfschmerztage®, Placebo =0.18 “Kopfschmerztage®; p <0.001). Studienteil-
nehmer hingegen, die entweder nicht sicher waren oder nur wenig sicher waren,
dass Aspartam die Kopfschmerzen verursacht, zeigen wahrend der Aspartam-
aufnahme keinen Anstieg in der Haufigkeit der Kopfschmerzen (Abb. 25). Ein

Unterschied in der Starke und/oder der Dauer der Kopfschmerzen trat nicht auf.
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Aspartam Placebo
Zeitraum (n) Mittel SD Mittel SD p

fund2*  (25)| 0,31 (0,28) 0,25 (0,28) | 0,31
3und4**  (21)| 0,28 (0,31) 0,19 (0,28) | 0,08
insgesamt  (26)| 0,33 (0,30) 0,24 (0,22) | 0,04
) )
) )
) )

sehr sicher  (11) 0,37 (0,29

sicher (10) 0,29 (0,28
nicht sicher/  (9) 0,33 (0,39
weild nicht

0,18 (0,15
0,22 (0,20
0,39 (0,35

< 0,001
0,51
0,51

*

basieren auf der durchschnittlichen Anzahl der Tage an denen die Probanden Kopfschmerzen
angaben.

nicht mit eingerechnet die Anzahl der “Kopfschmerztage® wahrend der einwdchigen
Einfihrungsphase.

*%

Abb. 25: Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen*
Quelle: Van den Eeden et al.,1994

Die Studie von Koehler und Glaros (1988) verlief Uber insgesamt 13 Wochen.
Zunachst erfolgte Uber vier Wochen die Festlegung einer “Basislinie“, in der die
Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen festgehalten wurde. Anschlieend erhielten
die Probanden jeweils Uber vier Wochen taglich 300 mg Aspartam und ein Placebo.
Zwischen der Aspartam- und der Placeboaufnahme lag eine Woche “Auswasch-
zeit.“ Von den 25 Personen, die sich in der Studie einschrieben, beendeten 14
Teilnehmer vorzeitig oder sind z.B. aufgrund unvollstdndiger Daten oder
Medikamenteneinnahme ausgeschlossen worden. Die Ergebnisse der Studie
zeigen, dass die Anzahl der Kopfschmerzattacken wahrend der Placebophase nicht
Uber das zuvor ermittelte Grundlinienniveau hinausging. Wahrend der
“‘Aspartamphase” hingegen hatten sechs Probanden eine deutlich hdhere Frequenz
in der Haufigkeit ihrer Kopfschmerzen. In Intensitat und/oder Dauer kam es zu

keinen Unterschieden.

Im Gegensatz dazu schlussfolgerte Schiffman et al. (1987) aus einer
randomisierten, doppelblind, placebokontrollierten Crossover-Studie mit 40
stationaren Probanden, dass kein Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen und
Aspartamaufnahme besteht. Die Teilnehmer waren Uberzeugt, dass ihre

Kopfschmerzen durch Aspartam ausgeldst wurden. Die Studie verlief insgesamt
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Uber sechs Tage, wobei den Personen jeweils am dritten und fliinften Tag entweder
ein Placebo oder Aspartam (aufgeteilt auf drei Dosen mit insgesamt 30 mg/kg KG)
erhielten. Wahrend der Versuchsdauer wurden samtliche Aktivitaten erfasst und fur
alle die gleichen Mahlzeiten ausgegeben. In dieser Zeit bekamen von insgesamt 40

Teilnehmern 26 Personen Kopfschmerzen:

e Acht Probanden hatten Kopfschmerzen nach der Aspartamaufnahme — nicht
jedoch nach dem Placebo.

e Zwolf Personen bekamen Kopfschmerzen nach dem Placebo — nicht jedoch
nach dem Aspartam.

e Sechs Teilnehmer hatten nach beiden Behandlungstagen — sowohl nach

Aspartamaufnahme als auch nach dem Placebo — Kopfschmerzen.

Inklusive der Sechs, die sowohl nach Aspartam als auch nach dem Placebo zu
Kopfschmerzen hatten, kam es bei 45 % nach der Placeboaufnahme und nur bei
35 % nach einer Aspartamaufnahme zu Kopfschmerzen. In der Intensitat der
Kopfschmerzen (subjektive Aussage der Probanden) gab es wahrend der gesamten

Versuchsdauer keinen deutlichen Unterschied (Abb. 26).

50 -
— 40
C
g 30 -
o
o 20 -
C
10

0
Haufigkeit der Starke der
Anfalle Anfalle

O Aspartam B Placebo

Abb. 26: Haufigkeit und Intensitit der Kopfschmerzen nach Aspartamaufnahme verglichen
mit einem Placebo
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an: Schiffman et al., 1987
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In einer Langzeitstudie Uber 24 Wochen mit einer taglichen Aspartamaufnahme von
insgesamt 75 mg/kg KG waren Kopfschmerzen die am haufigsten genannte
Nebenwirkung. Ein Vergleich mit der “Placebo-Gruppe“ ergab jedoch keinen

signifikanten Unterschied.®’

4.4.3 Zusammenfassung und Diskussion

In Deutschland treten bei 70 % der Bevdlkerung gelegentlich Kopfschmerzen auf;
ca. 10 % der Erwachsenen leiden an Migrane, so dass in der Gesellschaft
Kopfschmerzen zu den haufigsten Beschwerden gehodren. Nur wenige Patienten

konsultieren einen Arzt.%?

Zwei auf Befragungen basierende Untersuchungen (Roberts (1988), Lipton (1989))
ergaben, dass Aspartam haufig als Ausléser fur Kopfschmerzen angesehen wird.
Die Auswertung einer Befragung ist jedoch kein medizinisch nachvollziehbarer

Beweis, sondern beruht auf subjektiven Empfindungen der Befragten.

Auch die Fallberichte von Blumenthal und Johns spiegeln subjektive Aussagen der
Interviewten wider und stellen keinen wissenschaftlichen Beweis dar. Blumenthal
berichtete von Probanden, die Migrane nach dem Kauen von aspartamhaltigen
Kaugummi hatten. Die Ursache der Migrane kann jedoch auch in anderen Faktoren
(das Kauen an sich) zu finden sein. Johns beschrieb eine Frau, deren Migrane
verschwand, nachdem sie aufhérte, Aspartam zu sich zu nehmen. Die Migrane
kehrte zuruck, als sie erneut ihr Verhalten anderte und aspartamhaltige Getranke zu
sich nahm — nicht jedoch nach der Aufnahme von Getranken mit Saccharin oder
Zucker. Da sich zumindest Aspartam und Saccharin bedeutend im Geschmack
unterscheiden, handelt es sich jedoch nicht um einen echten Blindversuch; ihre

subjektive Neigung kann die Probandin beeinflusst haben.®?

Auch die Ergebnisse zweier Studien mit ambulanten Probanden ergaben einen

Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen und Aspartamaufnahme. Der Nachteil

" vgl. Leon et al., 1989.

% Vgl. http://www.medizinfo.de/schmerz/chspannks.htm und http://www.medizinfo.de/schmerz/
pfaffenrath.htm.

% vgl. Butchko et al., 2002, S. 46.
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ambulanter Studien ist, dass das Auftreten von Kopfschmerzen nicht ausschlieflich
von der Aspartamaufnahme abgeleitet werden kann. Durch diese Versuchs-
anordnung wird nicht ausgeschlossen, dass andere Umwelteinfliusse (z.B. Stress
am Arbeitsplatz oder im Privatleben) die Kopfschmerzen verursacht und es daher
zu einem Unterschied zwischen der Placebo- und der Behandlungsgruppe kommt.
Die Ergebnisse sind somit nicht einzig auf die Aspartamaufnahme zurick zu fuhren,
auch wenn das Feststellen einer zuvor festgelegten Basisgrofe mogliche andere

Faktoren berucksichtigen soll.

Die Forschungsergebnisse von Van den Eeden et al. (1994) beruhen grotenteils
auf einem Ausreil3er. Wird dieser aus den Untersuchungen herausgenommen, so
ist der Unterschied in der Anzahl der "Kopfschmerztage" — hervorgerufen durch
Aspartam bzw. ein Placebo — nicht mehr signifikant. Wird flr die Auswertung ein
random effects logistic regression Model verwendet, so zeigt sich auch bei den
Probanden, die sehr sicher waren auf Aspartam zu reagieren, kein signifikanter
Unterschied. Weiterhin ist eine exakte Interpretation der Daten von Koehler und
Glaros (1988) durch eine hohe Ausfallrate sowie durch den weit gefassten
Versuchsaufbau schwierig. Die statistischen Tests, die flr den Vergleich zwischen
Haufigkeit, Intensitat und Dauer verwendet wurden, sind fur eine Crossover-Studie

unangebracht.**

Bei der Untersuchung von Schiffman et al. (1987) wurde — im Gegensatz zu den
ambulanten Studien — keine Basislinie Uber die Anzahl der Kopfschmerzattacken
aufgestellt, sondern die Probanden sind stationar in einer Klinik aufgenommen.
Diese Untersuchung kann aufgrund der straff kontrollierten Bedingungen und des
stationaren Aufenthalts kritisiert werden. Dies entspricht nicht dem gewohnten
Lebensablauf der Menschen und kann daher ebenfalls zu Kopfschmerzen flhren.
Ein Hinweis hierflrr ist die ungewdhnlich hohe Anzahl (45 %) derer, die nach der
Placeboeinnahme Kopfschmerzen hatten. Jedoch stellt dies die einzige Moglichkeit
dar, weitere Variable, die Ausloser fur Kopfschmerzen sein konnen, zu

kontrollieren.”® Ein weiterer Kritikpunkt stellt seitens des ATIC die Kiirze der

% vgl. Butchko et al., 2002, S. 47.
% vgl. SCF, 2002.

56



4 Mdogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

Aspartamaufnahme dar. Langzeitauswirkungen, die eventuell durch Akkumulation
entstehen, lassen sich so nicht nachweisen. Jedoch sind Kopfschmerzen zunachst
als unmittelbare Folge einer Aspartamaufnahme anzusehen, so dass gerade eine
Reaktion innerhalb der darauf folgenden 24 Std. von Interesse ist.®® Zudem gab ein
Teil der Probanden an, innerhalb von 24 Std. nach Aufnahme eines einzigen
aspartamhaltigen Produkts wiederholt Kopfschmerzen bekommen zu haben. Dies
geschah auch dann, wenn ein Zeitraum der Abstinenz aspartamhaltiger Produkte

dazwischen lag.”’

4.5 Aspartam und Verhaltensanderungen, Stimmungswechsel

und kognitive Fahigkeiten

Verschiedene Grinde lassen vermuten, das Aspartam Auswirkungen auf das
Verhalten haben koénnte. Grundsatzlich sind Produkte mit Aspartam — verglichen mit
Produkten die Zucker enthalten — kalorienreduziert und enthalten weniger Kohlen-
hydrate. Verhaltensanderungen konnen daher als Reaktion einer zu geringen
Kalorienzufuhr auftreten. Zusatzlich bewirkt die Verdauung von Aspartam nicht die
gleichen metabolischen Effekte wie Saccharose. Aullerdem bestehen Bedenken
aufgrund des Phenylalaninbestandteils von Aspartam. Es wird vermutet, dass sich
der SuBstoff — durch eine Konzentrationsveranderung der Neurotransmitter im
Gehirn — auf Verhaltensweisen, Stimmung sowie auf kognitive Fahigkeiten des
Menschen auswirken kénnte.®® Sowohl an Tieren als auch beim Menschen wurden
aufgrund dessen einige Untersuchungen durchgefihrt, die den “Verhaltensaspekt"
bertcksichtigten. Untersucht wurden in den verschiedenen Studien z.B.
Veranderungen im Lern-, Aggressivitats- oder Reaktionsverhalten sowie

Veranderungen der Aktivitat und des Erinnerungsvermdgens.®

% vgl. Butchko et al., 2002, S. 48.

7 vgl. Schiffman et al., 1987.

% Vgl. Saravis et al., 1990.

% vgl. http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm.
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4.5.1 Studien uber Verhaltensanderungen
Bei Tieren

Laut Butchko et al. (2002) sowie dem Bericht des SCF (2002) zeigen die
Ergebnisse der Studien von Mullenix et al. (1991), Tilson et al. (1991) und LaBuda
and Hale (2000) keine Veranderungen bezuglich des Verhaltens oder der

kognitiven Fahigkeiten.

Beispielsweise wurde das spontane Verhalten von Ratten — eine Stunde nach der
Zufuhr von Aspartam (500 oder 1000 mg/kg KG) und Phenylalanin (281 oder 562
mg/kg KG), — untersucht. Als Positivkontrolle diente das Verhalten von Ratten, die
Amphetamine erhielten. Weder Aspartam noch Phenylalanin I6ste im spontanen
Verhalten der Tiere eine Veranderung aus, trotz signifikanter Veranderungen im
Verhaltnis von Phe/LNAA’s im Plasma. Aus den Ergebnissen der Studie wird
ausgeschlossen, dass eine Korrelation zwischen einer Veranderung des Phe/LNAA
- Verhaltnisses im Plasma und messbaren Verhaltensanderungen besteht. Auch bei
einer Studie mit wiederholter Zufuhr von Aspartam (per Sonde, bis zu
1000 mg/kg KG Uber 14 Tage) stellte sich bei den Ratten — im Vergleich zur
Kontrollgruppe — nach akustischen Signalen keine Veranderung bezuglich ihrer

Aktivitat oder Reaktionsfahigkeit ein.'®

In einer weiteren Studie mit Rhesusaffen (n =20) kam es bei einer Aspartam-
aufnahme von bis zu 3.000 mg/kg KG zu keinen Veranderungen im Hinblick auf das
Lernverhalten bzw. die Lernfahigkeit. Je vier Affen erhielten fur 270 Tage ihre
(kontrollierte) Nahrung mit Aspartam (1.000, 2.000 oder 3.000 mg/kg KG), mit
Phenylalanin (1.650 mg/kg KG) oder ohne jegliche Zusatze (Kontrollgruppe). Um
mogliche Veranderungen festzustellen wurden in der Zeit verschiedene Tests
durchgefuhrt:

e Unterscheidung von 2-dimensionalen Objekten anhand ihrer Formen und

Farben;

190 v/gl. Butchko et al., 2002, S. 56.
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e Unterscheidung von 3-dimensionalen Objekten anhand ihrer Formen und
Farben;

e Erkennen eines verschiedenartigen Gegenstandes aus einer Auswahl von drei
Gegenstanden, von denen zwei gleich sind und einer abweicht.

Bei keinem der Tiere traten im Vergleich zur Kontrollgruppe Abweichungen in den

Testergebnissen auf.'"’

Im Gegensatz dazu zeigten sich nach ip-Zufuhr von Aspartam Auswirkungen auf
die Verhaltensweisen. Nach einer Zufuhr ab 200 mg/kg KG Aspartam kam es bei
Ratten zu einem Rlckgang in der Aggressivitat. Er aulRerte sich durch eine langere
Wartezeit bis zum ersten Angriff und einer geringeren Anzahl der Bisse pro
Kampf.'® Laut Butchko et al. (2002, S. 31) schlussfolgerten Holder und Yirmiya aus
ihrer Studie ebenfalls, dass durch die ip-Aufnahme von Aspartam Verhaltens-
veranderungen bei Ratten hervorgerufen werden kdnnten, nicht jedoch durch eine

orale Aufnahme von Aspartam.

Beim Menschen

Aus dem Bericht des SCF (2002) geht hervor, dass die Auswertung einer Reihe von
Doppelblind - Studien beim gesunden Menschen sowohl mit einmaliger'® als auch
wiederholter'® Aufnahme von Aspartam keine Veranderungen hinsichtlich des

Verhaltens, der Stimmung oder der kognitiven Fahigkeiten ergab.

Beispielsweise schlussfolgerte Lapierre et al. (1990) aus einer doppelblind,
placebokontrollierten Crossover-Studie mit gesunden Probanden (n = 10), dass
eine einmalige Aufnahme von 15 mg/kg KG Aspartam keine signifikanten
Veranderungen in der Lern-/Erinnerungsfahigkeit, in der Reaktionsfahigkeit, in der

Stimmungslage oder bei der Wahrnehmung hervorruft.

%" v/gl. Stegink and Filer, 1984, S. 425ff.

102 Vgl. Goerss et al., 2000.

13 |ieberman et al. (1988), Lapierre et al. (1990), Pivonka und Grunewald (1990), Stokes et al.
(1991 und 1994).

104 Spiers et al. (1998), Leon et al. (1989).
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Das Lern- und Erinnerungsvermogen wurde mittels 16—teiligen Worterlisten
Uberpruft. Die ersten Tests erfolgten zunachst 2 Std. nach Aspartamaufnahme.
Nach 24 Std. wurde vorab erneut nach den zuvor erlernten Worten gefragt (FR) und
anschlielend das Lern-/Erinnerungsvermdgen mit neuen Worterlisten gepruft
(Abb. 27). Die Reaktionsfahigkeit ist 1, 2, 4, 8 und 24 Std. nach der Aspartam-
aufnahme ermittelt worden, indem jeweils der Durchschnitt aus 12 gemessenen
Reaktionszeiten genommen wurde. Das beste und schlechteste Ergebnis ging nicht
mit in die Wertung ein (Abb. 28). Die Stimmungs-/Gefuhlslage wurde mittels Rating-
Skalen'® erfragt. Zusatzlich hatte man iiber einen Zeitraum von 24 Std. Blutproben
gezogen, um u.a. die Aminosaurenkonzentration im Plasma zu bestimmen. Trotz
eines Anstiegs der Phenylalanin-Plasmakonzentration nach 30 min zeigten sich bei
den Probanden, die Aspartam aufnahmen, insgesamt keine schwacheren
Ergebnisse (Abb. 27 und 28). Leichte, jedoch nicht signifikante Unterschiede
ergaben sich bei “Erinnerungstests” (Abb. 27).
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* Durchschnittswerte aus allen Teilnehmern und deren Anzahl an erinnerten Worten.

Abb. 27: Auswertung der 16-teiligen Worterlisten nach Aneignung/Erlernen und Wiedergabe*
Quelle: Lapierre et al., 1990

108 Rating Skala: Die Befragten werden aufgefordert ihre Position (Gemditsverfassung) selbst

einzustufen, wobei ein Malstab in verbaler Form vorlag.
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Abb. 28: Reaktionszeiten nach Placebo- und Aspartamaufnahme*
Quelle: Lapierre et al. 1990

Auch bei wiederholter Aspartamaufnahme lasst sich aus den Ergebnissen einer
randomisierten, doppelblind, placebokontrollierten Crossover-Studie schlussfolgern,
dass Aspartam keinen Einfluss auf neuropsychologische oder neurophysiologische
Funktionen hat und sich nicht auf das Verhalten auswirkt. Verglichen wurden die
Ergebnisse neuropsychologischer Untersuchungen und Labortests von gesunden
Probanden (n = 48), die jeweils fir 20 Tage Getranke und Kapseln mit Placebo,
Aspartam (45 oder 15 mg/kg KG) und Zucker erhielten. Um eine Basislinie zu
erstellen, nahmen die Probanden einen Monat lang kein Aspartam auf. Um
sofortige Effekte festzustellen, erfolgten jeweils am zehnten Tag die Tests 1,5 Std.
nach der Aufnahme. Um chronische Effekte zu erfassen, erfolgten am zwanzigsten
Tag die Tests vor der morgendlichen Dosis. Auch wenn die Phenylalanin-
Plasmakonzentration sowie das Verhaltnis von Phe/LNAA’s anstieg, so zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich neuropsychologischer Ergebnisse.'?

Eine weitere Studie mit Personen (n = 49), die eine heterozygote Form der PKU
hatten, kommt zu dem gleichen Ergebnis. Die Probanden erhielten in dieser Studie
Uber jeweils 12 Wochen 15 oder 45 mg/kg KG Aspartam und ein Placebo. Die
neurophysiologischen Tests, die z.B. die Reaktionszeit, das Kurzzeitgedachtnis

1% v/gl. http://deutsch.aspartame.info/info/sclib012.html.
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oder Wachsamkeit priften, ergaben keine Unterschiede zwischen der Aspartam-

und der Placebogruppe.'”’

Saravis et al. (1990) untersuchte in zwei Experimenten die Auswirkungen von
Aspartam auf das Lernverhalten, die Stimmungslage und das Verhalten bei 9 bis
10-jahrigen Kindern (n=20). Das erste Experiment gestaltete sich in einem
Doppelblind-Crossover-Verfahren. Die Kinder erhielten vormittags zusammen mit
Kohlenhydraten einmalig Aspartam (34 mg/kg KG) und eine der Sule
entsprechende Menge von Natrium-Cyclamat und der Aminosaure Alanin. Die
anschlielienden Untersuchungen und Messungen bezogen sich zum einem auf das
Assoziations-/Reaktionsvermodgen und auf das Losen von Mathematikaufgaben.
Zum anderen auf die Stimmungslage, auf das soziale Verhalten und auf die Aktivitat
des Kindes. Die Stimmungslage wurde mit Hilfe von zwei Skalen erfasst; der
“Children’s Depression Inventory“ (CDI) und der “State-Trait Anxiety Inventory*
(STAIC). Die Aktivitat wurde mit Hilfe eines Bewegungszahlers (am Hand- sowie
am Fulgelenk des Kindes) wahrend der Testsituation festgehalten. Zusatzlich
wurden die Kinder mit einer Kamera beobachtet. Die Aufnahmen erfolgten fur
10 min wahrend sich die Kinder mit der Rating Skala oder den Mathematikaufgaben
beschaftigten und fir 5 min wahrend des Essens. Die Ergebnisse zeigen, dass
Aspartam zusammen mit Kohlenhydraten keinen Einfluss auf das Assoziations-
vermogen, die Fahigkeit Mathematikaufgaben zu I6sen, die Aktivitdt oder die
Stimmung des Kindes hat (Abb. 29).

Im zweiten Versuch enthielt das verabreichte Getrank entweder 1,75 g/kg Zucker
oder 9,7 mg/kg Aspartam. Das Verhalten der Kinder anderte sich dahingehend,
dass die Kinder nach der Zuckeraufnahme ruhiger (i.S.v. Aktivitat) waren, als nach
der Aspartamaufnahme (Abb. 30).

197 vgl. Butchko et al., 2002, S. 57f.
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Aspartam Cyclamat F - Wert
(df =1,19)
Reaktionszeit (msec.) bei
den "Verknupfungsaufgaben" 2.959 +247 2.982 + 297 0,0
Arithmetik
Problem gelost 31,2+2,0 32,1+1,6 0,38
% richtige Antworten 82,5+2,2 80,4+29 0,63
Stimmungsskalen
CDI 6,8+1,6 6,8+1,3 0
STAIC 26,0+1,0 265+1,4 0,35
Verhaltensbeobachtung "
soziale Interaktion
positiv 13,9+1,7 145+1,5 0,55
negativ 0,6+0,3 0,5+0,2 -0,43
Selbststimulation 16,1+2,4 15,9+ 3,3 -0,08
Feinmotorik 6,8+1,3 8,1+15 1,43
Grobmotorik 0,7+0,3 1,4+05 1,08

Abkirzung: CDI: Children’s Depression Inventory; STAIC: State-Trait Anxiety Inventory for

Children. Angaben sind Mittelwerte + SE
Haufigkeit in Gesamtintervallen von 180

Abb. 29: Experiment 1: Auswirkung der Aspartam- oder Cyclamataufnahme zusammen mit
Kohlenhydraten auf das Lernvermogen, Verhalten und Stimmungslage*

Quelle: Saravis et al., 1990

Aspartam Saccharose F - Wert
(df =1,19)
Reaktionszeit (msec.) bei
den "Verknupfungsaufgaben" 2931+203| 2.775+184 0,45
Arithmetik
Problem gelost 321+1,6 325+17 0,21
% richtige Antworten 78,7+25 83,0+2,0 2,49
Stimmungsskalen
CDI 51+£1,2 57+£1,5 0,38
STAIC 26,6 £1,1 255+14 0,95
Verhaltensbeobachtung "
soziale Interaktion
positiv 15,5+1,4 13,7+1,8 -1,06
negativ 0,1%0, 0,2+0,1 1,00
Selbststimulation 15,0£2,9 14,3+ 3,5 -0,45
Feinmotorik 14,7 £ 2,2 98+1,8 -3,19"
Grobmotorik 2,2+0,6 1,0+0,3 -2,42""

*

Children. Angaben sind Mittelwerte + SE

1)

+

P <0,01
™ P<0,05

Haufigkeit in Gesamtintervallen of 180

Abkirzung: CDI: Children’s Depression Inventory; STAIC: State-Trait Anxiety Inventory for

Abb. 30: Experiment 2: Auswirkung der Aspartam- oder Saccharoseaufnahme zusammen mit
Kohlenhydraten auf das Lernvermdgen, Verhalten und Stimmungslage*
Quelle: Saravis et al., 1990
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4.5.2 Zusammenfassung und Diskussion

In der Uberwiegenden Mehrzahl von Tierstudien kam es zu keiner Verhaltens-
anderungen. In diesen Untersuchungen wurden Mengen verabreicht, die die
Aufnahme von Aspartam durch den Menschen um ein hundertfaches Uberschreiten.
Einzig nach ip-Verabreichung lie® sich ein Rickgang in der Aggressivitat bei Ratten
feststellen. Die Ergebnisse sind jedoch nicht auf den Menschen Ubertragbar, da bei
ip-Zufuhr ein Teil des Stoffwechsels (Leberstoffwechsel) umgangen wird; sie ist

daher schwer mit der Abbau von Aspartam im Menschen zu vergleichen.

Die Mehrheit der Studien mit Probanden wurde mit einmaliger Aufnahme von
Aspartam durchgeflhrt. Auch hier zeigen die Ergebnisse, dass Aspartam sich nicht
auf das Verhalten auswirkt. Bei Personen, die nach eigenen Angaben keine
negativen Erfahrungen mit Aspartam gemacht haben, die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Ergebnisses bei nur einmaliger Aufnahme jedoch gering.'®® Auch
reprasentieren Untersuchungen mit einmaliger Aufnahme kein typisches
Konsummuster des SuRstoffes. Verhaltensanderungen, die evil. erst nach mehr-
maliger Aufnahme auftreten, lassen sich so nicht feststellen. Doch auch die
Auswertungen von Studien, die Uber einen langeren Zeitraum durchgefuhrt wurden
besagen, dass keine Verhaltensanderungen der Probanden auftraten. Die Studien
wurden mit gesunden Erwachsenen, mit gesunden Kindern und mit Personen mit
heterozygoter PKU durchgeflhrt. Die Dosis betrug maximal 45 mg/kg KG. Um diese
Menge aufzunehmen, musste eine erwachsene Person ohne Unterbrechung ca.

4,5 L eines aspartamhaltigen Getranks verzehren.

198 v/gl. SCF, 2002.
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4.6 Aspartam und Krampfanfalle/Epilepsie

In der Zeit von 1986 bis 1990 gingen uber die FDA insgesamt 251 Berichte von
Personen ein, die Aspartam flr das Auftreten ihrer Krampfanfalle verantwortlich
machten.'® Beispielsweise wird von sieben epileptischen Anfallen bei einer Frau
berichtet, die mit Antidepressiva behandelt wurde und gro3e Mengen mit Aspartam

gesiilten Tee trank.'"°

Auch die Resultate mehrerer Tierstudien lassen einen Zusammenhang zwischen
der Aufnahme von Aspartam und dem Auslésen von Krampfen vermuten. Laut dem
Bericht des SCF deutet Wurtman an, dass es aufgrund eines Anstiegs der
Phenylalaninabsorption im Gehirn zu Auswirkungen auf die Synthese der
Katecholamine oder Serotonin kommen kénnte und dies mdglicherweise Krampfe

verursacht.!"”

4.6.1 Studien uber Aspartam und Krampfanfalle
Bei Tieren

In einer Studie von 1972 mit neugeborenen Affen wird berichtet, dass die Tiere ab
einer taglichen Aspartamaufnahme von 4 g/kg KG nach 218 Tagen vermehrt
epileptische Anfalle bekamen. Die Tiere (2 -3 pro Gruppe), die taglich 1 oder
3 g/kg KG Aspartam erhielten, zeigten hingegen keine Neigung zu vermehrten
Krampfanfallen. Identische Symptome wie bei der Aspartamzufuhr von 4 g/kg KG
wurden bei jungen Affen entdeckt, die Phenylalanin (bis zu 3.600 mg/kg KG am

Tag) erhielten.'"

Im Gegensatz dazu beschreiben die Ergebnisse einer ahnlichen Studie — ebenfalls
mit Affen — keine negativen Auswirkungen. Die Tiere (n = 20) erhielten taglich
maximal 3 g/kg KG Aspartam oder 1,65 g/kg KG Phenylalanin. Im Vergleich zur

Kontrollgruppe traten weder Krampfanfallen auf, noch zeigte das Elektroenzephalo-

199 v/gl. Butchko et al., 2002, S. 50.

M0 v/gl. http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm.
" vgl. SCF, 2002.

"2 vgl. SCF, 2002.
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gramm (EEG) (zu Beginn, nach 4 und 9 Monaten) Abweichungen oder epileptische

Aktivitaten. 3

Laut Butchko et al. (2002, S. 51 f.) ergeben sich aus Studien von Nevins et al.
(1987), Pinto und Maher (1988), Garattini et al. (1988), Tilson et al. (1989),
Diomede et al. (1991) und Helali et al. (1996), folgende Erkenntnisse:

Nevins et al. schlussfolgerte aus den Ergebnissen einer Studie mit Mausen, dass
kein Anstieg in der Anzahl der Krampfe erfolgt, wenn die Gesamtmenge Aspartam
(500 mg/kg KG) vor der Behandlung mit Pentylentetrazol in kleineren Mengen

verabreicht wird.

Die Auswertung der Untersuchung von Pinto und Maher ergab, dass es bei
Mausen, die eine Stunde vor der Behandlung mit Pentylentetrazol oral 1.000 oder
2.000 mg/kg KG Aspartam aufnahmen, zu einem signifikanten Anstieg in der
Anzahl der Krampfe kam. Bei Aufnahmen von 200 oder 500 mg/kg KG Aspartam

erhohte sich die Anzahl nicht.

Garattini et al. folgerte, dass bei der einmaligen Zufuhr von 750 mg/kg KG
Aspartam eine Stunde vor der Behandlung mit Pentylentetrazol bei Ratten ein
Anstieg in der Anzahl der Krampfe verursacht wird. Es kam zu keinen
Auswirkungen, wenn die Aspartamdosis (1.000 mg/kg KG) in drei kleineren Mengen
Uber 2 Std. verteilt aufgenommen wurde, nach einer Mahlzeit oder wenn diese Uber

Nacht zusammen mit Essen und Wasser verdaut wurde.

In den Studien von Tilson et al. zeigt sich, dass bei verschiedenen Krampfe
auslésenden Behandlungen (chemisch und durch Elektroschock) 1.000 mg/kg KG

Aspartam keinen Anstieg in der Anzahl der Krampfanfalle bei Ratten verursachte.

Aus der Studie von Diomede wurde geschlossen, dass artenspezifische Unter-
schiede in der Anfalligkeit gegentber Krampfen bestehen, wenn diese durch
Pentylentetrazol ausgelost werden. Bei Ratten, nicht jedoch bei Meerschweinchen,
kam es zu einem signifikanten Anstieg in der Anzahl der Krampfe, wenn

2.000 mg/kg KG Aspartam oral aufgenommen wurde.

"3 vgl. Butchko et. al., 2002, S. 50.
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Helali et al. besagt, dass sich bei einer oralen Aufnahme von 1.000 mg/kg KG
Aspartam die Neigung zu Krampfanfallen (Pentylentetrazol-induziert) bei Mausen

nicht veranderte.

Beim Menschen

Butchko et al. (2002, S. 52 f.) sowie der SCF (2002) schlussfolgern aus den Studien
von Rowan et al. (1995), Shaywitz et al. (1994), Spiers et al. (1998) und Trefz et al.
(1994), dass Aspartam nicht dazu beitragt die Krampfanfalligkeit beim Menschen zu
erhdhen. Diese Studien untersuchten Kinder und Erwachsene, die Uberzeugt
waren, dass ihre Krampfanfalle durch Aspartam ausgelost wurden. Die Aspartam-
aufnahme variierte zwischen 15 und 50 mg/kg KG; die Studiendauer betrug 5 Tage

bis max. 12 Wochen.

Beispielsweise deuten die Ergebnisse der randomisierten, doppelblind, placebo-
kontrollierten Crossover-Studie von Rowan et al. (1995) darauf hin, dass Aspartam
bei einer einmaligen Dosierung von 50 mg/kg KG nicht in hdherem Male als ein
Placebo Krampfanfalle beim Menschen hervorruft. In dieser Untersuchung wurde
bei 18 Personen (16 Erwachsene und 2 Kinder), die den Verzehr von Aspartam mit
ihren Anfalle in Verbindung brachten, das EEG Uber 5 Tage kontinuierlich
aufgezeichnet. Aspartam bzw. ein Placebo wurden um 08:00, 10:00 und 12:00 Uhr
an den Studientagen 2 und 4 verabreicht. Alle Mahlzeiten an den Behandlungs-
tagen waren einheitlich genormt. Wahrend der gesamten Studienzeit bekam kein
einziger Proband einen Krampfanfall, noch wurden nach der Aufnahme von
Aspartam andere negative Reaktionen beobachtet. Nach der Aufnahme von
Aspartam stieg die durchschnittliche Phenylalanin-Plasmakonzentration von
5,2 pmol/dL (nach Placeboaufnahme) auf 8,3 pmol/dL."*

Auch bei Kindern mit dokumentierten Krampfanfallen wurde die Wirkung von
Aspartam auf den neurologischen Status hin in einer randomisierten, doppelblind,
placebokontrollierten Crossover-Studie untersucht. Die Ergebnisse weisen darauf

hin, dass Aspartam in dieser Gruppe (vermutlich anfalliger Kinder) keine

"4 Vgl. http://deutsch.aspartame.info/info/sclib009.html und Butchko et al., 2002, S. 53.
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Krampfanfalle hervorruft. In der Studie bekamen 10 Kinder (finf Jungen und funf
Madchen im Alter von 5—-13 Jahren) uber jeweils zwei Wochen Aspartam
(morgens 34 mg/kg KG) und ein Placebo. Ein Kind brach wahrend der Placebo-
phase aus studienirrelevanten Grinden ab; 9 Kinder beendeten die Studie. In
jedem Studienzweig wurden die Kinder im Krankenhaus einem Standard-EEG'"®
und einem 24-Stunden-EEG unterzogen; zusatzlich erfolgte die Bestimmung bio-
chemischer Variablen in Blut und Urin. Mit Ausnahme der erwarteten Zunahme der
Phenylalanin-Plasmakonzentration kam es zu keiner Veranderungen hinsichtlich
biochemischer Daten. Weder im Standard-EEG noch im 24-Stunden-EEG ergaben
sich signifikante Unterschiede zwischen Aspartam- und Placeboaufnahme. Ein Kind
hatte starke Abweichungen im Standard-EEG wahrend der Placeboaufnahme
(erster Behandlungszeitraum); ein weiteres Kind zeigte mehrere Abweichungen im

24-Stunden-EEG wéhrend der Aspartam- verglichen mit der Placeboaufnahme.'®

Camfield et al. (1992) schlussfolgerte aus einer randomisierten, doppelblind,
placebokontrollierte Studie hingegen, dass Aspartam die Anzahl der EEG spike-

8 erhoht. Diese Studie wurde mit Kindern

waves'"” bei Kindern mit Absenzen
(n=10) durchgefihrt, bei denen Krampfanfalle (sog. Absenzen) bereits
diagnostiziert jedoch noch unbehandelt blieben. Im Rahmen der Untersuchung
wurden zu Beginn (innerhalb einer Stunde) die Basiswerte der spike-waves erstellt.
AnschlielRend erhielten die Kinder an zwei aufeinander folgenden Tagen 250 ml
Orangensaft mit 40 mg/kg Aspartam oder mit 1,6 g/kg Saccharose. Ein mobiles
Aufzeichnungsgerats erfasste nach der Aufnahme fir sechs Stunden das EEG. Im
Vergleich der beiden Suflungsmittel kam es zu einem leichten jedoch nicht
signifikanten Unterschied bezogen auf die Anzahl und die durchschnittliche Dauer

der spike-wave-Entladung (Abb. 31 und 32).

"% Setzen der Elektroden, deren Position in Abhéangigkeit von der klinischen Frage bestimmt wird.

In der Regel werden 24 - 32 Elektroden geklebt.

116 Vgl. http://deutsch.aspartame.info/info/sclib010.html und Butchko et al., 2002, S. 52f.

" Spike wave: bestimmte Hirnwellen-Muster im EEG die gehauft bei Krampfanfallen auftreten.

"8 Absenzen: Form eines epileptischen Anfalls. Kurze Periode (10 — 30's) von Bewusstseins-
verlust ohne Hinstirzen.
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Sieben Personen hatten nach der Aspartamaufnahme eine hdhere Anzahl von
spike-wave-Entladungen pro Stunde als nach der Saccharoseaufnahme (p = 0,169)
(Abb. 31). Ebenso war, bei acht von zehn Probanden, die durchschnittliche Dauer
einer spike-wave-Entladung hoher (p=0,139) (Abb.32). Beide Ergebnisse

unterscheiden sich jedoch nicht signifikant von einander.

Dagegen war die Gesamtdauer, in der die Probanden spike-wave-Entladungen pro
Stunde hatten, nach Aspartamaufnahme signifikant héher als nach der Saccharose-
aufnahme (p = 0,028) (Abb. 33).

80

60 -

40 -

waves nach Saccharose- und
Aspartamaufnahme pro Std.

Gesamtdauer (sec.) der spike-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Proband

O Aspartam B Saccharose

Abb. 33: Gesamtdauer der spike-wave nach Aspartam- und Saccharoseaufnahme
Quelle: Camfield et al., 1992

69



4 Mdogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

Bei einer kombinierten Betrachtung der Ergebnisse aller Probanden stieg die
durchschnittliche Zeit der spike-wave-Entladung pro Stunde um 40 % £ 17 nach
Aspartamaufnahme im Vergleich mit der Zeit nach Saccharoseaufnahme
(37,5 sec./Std. verglichen mit 26,8 sec./Std.).

4.6.2 Zusammenfassung und Diskussion

Tierstudien mit Mausen, Ratten oder Meerschweinchen ergeben keine einheitlichen

Ergebnisse bei einer Zufuhr von Aspartam zwischen 200 — 3.000 mg/kg KG.

Bei Studien mit Ratten, bei denen epileptische Anfalle durch Pentylentetrazol-
induziert wurden, kam es bei hohen Dosen Aspartam (ab 750 — 2.000 mg/kg KG)
sowie bei Phenylalanin (ab 250 - 500 mg/kg KG) zu einem signifikanten Anstieg in
der Anzahl der Krampfe. Jedoch waren diese Ergebnisse nicht allgemein
reproduzierbar, da sie sowohl von der Spezies, als auch stark vom Versuchsaufbau

abhangig waren. Es wurden keine negativen Auswirkungen entwickelt, wenn

¢ die hohen Dosen aufgeteilt und tUber den Tag verteilt zugeflhrt wurden oder
e Aspartam oder Phenylalanin nach einer Mahlzeit gegeben wurde oder
e Aspartam oder Phenylalanin uber Nacht zusammen mit Essen und Wasser

verdaut wurden.

Bei Meerschweinchen hingegen fuhrte eine orale Zufuhr zu keiner erhéhten Anzahl

von Krampfanfallen.

Die Ergebnisse von Studien mit Personen, die Uberzeugt waren, dass Aspartam
verantwortlich war flur das Auftreten ihrer Krampfanfalle ergeben keine Aus-
wirkungen bezlglich der Krampfanfalligkeit. Auch bei Kindern mit bestehenden
Beschwerden kam es nicht zu einer erhdhten Krampfneigung nach
Aspartamaufnahme. Die hierbei zugefihrten Mengen lagen um das 3 — 5 fache
hoher als bei erfassten Aufnahmen durch Lebensmittel. Die Studie von Rowan
(1995) wird von der ATIC im “Independent Analysis of the Opinion of the European
Commission® kritisiert, da 16 der 18 Probanden Antiepileptika bekamen. Ebenso bei
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der Studie mit den Kindern, die Uber zwei Wochen verlief. Hier nahmen neun von
zehn Kindern Anti-Epileptika. Doch die Probanden waren Uberzeugt, dass es trotz

der medikamentdsen Behandlung aufgrund von Aspartam zu Anfallen kam.

Camfield et al. (1992) schlussfolgerte, dass Aspartam zu einem Anstieg der EEG-
spike-wave-Aktivitat bei Kindern mit Absenzen fuhrt. Der Studie mangelte es jedoch
an einem echten Placebo, da die verwendete Saccharose (genauer der
Glucoseanteil) nicht geeignet ist. Glucose hat Auswirkungen auf die EEG-
Aktivitaten, so dass der Placebo mdglicherweise die Ergebnisse verfalscht hat und
es daher keine effektive Kontrollgruppe gab. Weiterhin bestanden methodische
Mangel bei der Erfassung der “normal-EEG-Aktivitaten®. Es geht nicht eindeutig
hervor, ob die Basislinie der “normal-EEG’s Aktivitat® jeweils vor Aspartam und
Saccharoseaufnahme ahnliche Werte zeigte. Auch weist ein hoher P-Wert
(P = 0,203) der Basislinie darauf hin, dass ggf. erhebliche Unterschiede existierten.
Zusatzlich besteht bei Kindern mit Absenzen eine hohe Variabilitat der spike-wave-
Komplexe. Um Unterschiede zu erkennen, die tatsachlich aul3erhalb der normalen
Variabilitat liegen, hatte ein langerer Beobachtungszeitraum zur Bestimmung der

Basiswerte gewahlt werden missen.'"®

4.7 Aspartam und Gehirntumore

Schon vor der Zulassung von Aspartam wurde von Olney aufgrund von Tierstudien
angenommen, dass Aspartam im Zusammenhang mit der Bildung von
Gehirntumoren steht. Auch ein von der FDA hinzugezogener Ausschuss von
Wissenschaftlern (PBOI) schlussfolgerte aus den bis dahin vorgelegten Tierstudien,
dass Aspartam aufgrund einer dieser Studien mdglicherweise zu der Entwicklung
von Gehirntumoren beitragen konne. Nach Vorlage weiterer Studien schloss sich

der Ausschuss jedoch der Meinung der FDA an.

"9 vgl. Butchko et al., 2002, S. 52.
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Auf der Basis einer deskriptiven Analyse nationaler Krebsdaten, in der ein Anstieg
der Gehirntumorrate mit der Einfuhrung von Aspartam in den frihen 80er Jahren
korreliert, auRerte Olney et al. (1996) erneut den Verdacht, dass Aspartam eine

Maoglichkeit darstellt, um den Anstieg bosartiger Gehirntumore zu erklaren.

4.7.1 Tierstudien

Drei Studien mit Ratten und eine mit Mausen wurden vor der Zulassung von
Aspartam durchgeflhrt um zu prifen, ob Aspartam ein krebserzeugendes Potential

besitzt.

In einer Studie von 1973 bekamen Dawley Ratten fir 104 Wochen taglich 1, 2, 4
und 6 bzw. 8 g/kg KG Aspartam (die Zufuhr von 6 g wurde wahrend der Studie auf
8 g erhoht). Die Auswertung ergab, dass die Anzahl und Grélie der Gehirntumore in
der Gruppe, die Aspartam bekam, groler war als in der Vergleichsgruppe. Die
Anzahl und GroRe der Tumore stand jedoch in keinem Verhaltnis zur gegebenen

Aspartamaufnahme.

1974 erfolgte erneut eine Untersuchung Uber 104 Wochen, ebenfalls mit Dawley
Ratten. Sie verlief Uber zwei Generationen (auch wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit) mit einer Zufuhr von 0, 2 und 4 g/kg KG Aspartam. Im Gegensatz zur
vorherigen Studie besagt diese, dass die GroRe der Gehirntumore in der

unbehandelten Gruppe groer war.

Eine dritte Studie aus dem Jahr 1981 mit Wilstar Ratten, ebenfalls Gber 104
Wochen und einer Zufuhr von 0, 1, 2 und 4 g/kg KG Aspartam, kommt zu dem
Ergebnis, dass durch Aspartam keine Zunahme in Anzahl und Grolke der

Gehirntumore verursacht wurde.

Die Resultate aus einer weiteren Studie (1981) mit Mausen ergeben, dass
Aspartam kein krebserzeugendes Potential besitzt. Die Tiere bekamen auch hier fur
110 Wochen taglich 1, 2 und 4 g/kg KG Aspartam.'?

120 v/gl. http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm.

72



4 Mdogliche toxische Auswirkungen von Aspartam

4.7.2 Epidemiologische Studien

In Frankreich zeigen erhobene Daten (bereitgestellt von FRANCIM network), dass
in der Zeit von 1980 bis 1997 die Anzahl der Neuerkrankungen (bezogen auf

Gehirntumore) bei Mannern gleich bleibend, bei Frauen leicht ansteigend ist."?’

Die Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie (1997) Uber die Aspartamaufnahme in
Relation zum Gehirntumor-Risiko im Kindesalter ergeben keinen Zusammenhang.
Die Analyse fand an 56 Fallpatienten (19 Jahre oder jlnger) statt, die 1981 oder
spater geboren wurden und bei denen zwischen 1984 und 1991 ein primarer
Gehirntumor festgestellt wurde. Die Kontrollgruppe bestand aus 94 Personen. Um
die Aspartamaufnahme der Probanden vor der Diagnose zu erfahren, wurden deren
Mutter in Einzelinterviews befragt. Danach verzehrten die Fallpatienten weder mehr
aspartamhaltige Lebensmittel (inkl. Diatgetranke), noch ergab sich eine dosis-

abhangige Relation bezuglich

e des Alters beim erstmaligen Verzehr,
e der Anzahl der Jahre des Verzehrs oder
e der Haufigkeit des Verzehrs.

Auch wurde kein erhohtes Gehirntumor-Risiko bei Kindern, deren Mitter wahrend

der Schwangerschaft Aspartam zu sich genommen hatten, festgestellt.'??

Das National Cancer Institute (NCI) erfasst die Haufigkeit von Krebserkrankungen
in den USA. Grundlage fur die Datenerhebung bilden 10 % der Bevdlkerung. Olney
et al. (1996) schlussfolgerte aus der Analyse der Daten von 1975 — 1992, dass
Aspartam ein Faktor sein kann, der den Anstieg der Gehirntumore in den USA
erklaren konnte. Aus seiner Analyse ergibt sich ein Zwei-Phasen-Charakter
(Abb. 34) Die erste Phase zeichnet sich durch einen moderaten Zunahme (von 45
auf 49 Tumore pro Million (tpm)) in den Jahren 1975 - 1977 aus und verlief in den
nachsten 8 Jahren um einen Mittelwert von 48 tpm. Die zweite Phase begann
zwischen 1984 und 1985 mit einem sprunghaften Anstieg von 47 auf 53 tpm und
verblieb in den folgenden acht Jahren auf einem Mittelwert von 53 tpm (Abb. 34).

21 ygl. SCF, 2002.
122 v/gl. Gurney et al., 1997.
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Abb. 34: Jahrliche Auftretungsrate von Gehirntumoren
Quelle: Olney et al., 1996

Bei einem Vergleich der zwei Phasen und einer Differenzierung der Tumorzellen
zeigt sich, dass der Anstieg auf einen Zuwachs der Glioblastome'?® zusammen mit
anaplastischen Astrozytomen (+ 5,65) zuruckzufuhren war. Die Wachstumsrate der
Astrozytome hingegen sank (- 2,81) (Abb. 35).

22 Anmerkung: Gliome sind hirneigene Tumore. Die WHO-Klassifikation teilt alle Gliome

entsprechend ihres Gewebetypus in vier Grade ein. Das Glioblastom ist das bdsartigste
héhergradige Gliom (V). Das anaplastische Astrozytom hat den WHO Grad Il und das diffuse
Astrozytom besitzt den WHO-Grad Il (Vgl. http://www.krebsgesellschaft.de/astrozytom_glioblas-
tom,10961.html).
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Durchschnittliches Jahres-

auftreten Anstieg bzw.
Tumor/Million Abfall der
Phase | Phase II Tumorrate

1975 - 1984 | 1985 - 1992

Glioblastom +
anaplastisches Astrozytom 20,55 26,2 5,65

Astrozytom 17,12 14,31 -2,81

Abb. 35: Durchschnittliches Jahresauftreten der Gehirntumore in den Phasen |l und Il
Quelle: Olney et al., 1996

Der grofdte Zuwachs der Glioblastome und anaplastischen Astrozytome fand in der
Altersgruppe 45-69 Jahre und >70 Jahre statt. Die Anzahl der Astrozytome
hingegen ging bei allen Altersklassen zurlck, hauptsachlich jedoch in der

Altersklasse von 45 - 69 Jahren.

Ein moglicher Mechanismus, der erklart wie Aspartam als karzinogenes Agens
wirken konnte, beschreibt eine in vitro stattfindende Reaktion von Aspartam und
Nitrit, wie sie auch im Magen auftreten kann. Hierbei entsteht ein Produkt, das

betrachtliche erbgutschadigende Eigenschaften aufweist.

4.7.3 Zusammenfassung und Diskussion

Vor der Zulassung von Aspartam wurden drei Langzeitstudien an Ratten und eine
mit Mausen durchgefuhrt, um ein potentiell erhéhtes Gehirntumorrisiko durch
Aspartam zu untersuchen. Die Auswertung der ersten Studie mit Dawley Ratten
ergab ein positives Ergebnis. Jedoch stand die Anzahl der Tumore zur gegebenen
Aspartammenge in keinem dosisabhangigen Verhaltnis. Bei der zweiten Studie
hingegen Ubertraf in der Kontrollgruppe die Anzahl der Tumore. In einer dritten
Studie mit Ratten und einer weiteren Langzeitstudie mit Mausen wurde kein
Zusammenhang zwischen Aspartam und einem erhéhten Auftreten von
Gehirntumoren festgestellt. Allgemein machen technische Unterschiede zwischen
Studien direkte Vergleiche schwierig, da z.B. nicht vollstandige Angaben Uber das
Alter der Tiere zum Zeitpunkt des Todes existieren oder verschiedene Rattenarten

verwendet wurden. Auch fanden unterschiedliche Untersuchungen der Tiere auf
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Gehirntumore statt. Es gab sowohl makroskopische aber auch histologische
Analysen, so dass die Vorraussetzungen fur das Erkennen eines Gehirntumores
nicht identisch waren. Des Weiteren schwanken die Angaben Uber das naturliche
Auftreten von Gehirntumoren bei Dawley Ratten.’® Laut dem Bericht des SCF
kommt die Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), bei der
Betrachtung der verfugbaren Studien, zu der Schlussfolgerung, dass Aspartam kein
karzinogenes Potential besitzt. Berlcksichtigt wurden hierbei auch die Haufigkeit
von selbstbildenden Gehirntumoren bei Laborratten, die Tumorarten und das

Fehlen der dosisabhangigen Zunahme von Gehirntumoren.

Die in Frankreich erhobenen Daten lassen keine Ruckschlisse auf einen mdglichen
Zusammenhang von Aspartam und Gehirntumoren zu. Jedoch zeigen sie, dass der
Einsatz des SuRstoffs Aspartam in Lebensmitteln nicht begleitet wird durch einen
Anstieg in der Frequenz der Gehirntumore oder einer erhdohten Sterblichkeit

aufgrund dieser Krankheit.

Die Ergebnisse einer Fall-Kontrollstudie mit 56 Personen (19 Jahre oder junger)
und 94 Kontrollpersonen sprechen gegen ein erhdhtes Risiko, einen Gehirntumor
durch Aspartam zu bekommen. Jedoch setzt diese Studie ein sehr gutes
Erinnerungsvermogen der Eltern voraus, da sie Angaben Uber die Nahrungs-
aufnahme ihrer Kinder machten die zum Teil Jahre zurtck lagen. Auch findet diese
nicht nur im Hause statt, so dass letztendlich nur sehr grob geschatzt werden

konnte, wie hoch die Aufnahme aspartamhaltiger Lebensmittel wirklich war.

Die epidemiologische Untersuchung von Olney et al. (1996) weist auf einen
moglichen Zusammenhang von Aspartam und dem Anstieg der Gehirntumorrate in
den USA hin. Diese Studie wurde von mehreren Wissenschaftlern hinsichtlich der
Methodik sowie ihrer Verwendung und Interpretation der Daten in Frage gestellt.
Einer der Hauptkritikpunkte ist, dass nur Daten ab 1975 und nicht schon
vorhandene Daten ab 1973 verwendet wurden.'® Daten des Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) Programm des NCI zeigen, dass es bereits

ab 1973 einen Anstieg bei Gehirntumoren und solchen, die das ZNS betreffen, gab.

124 y/gl. Butchko et al., 2002, S. 68.
125 y/gl. SCF, 2002.
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Eine Betrachtung jingerer Daten (ab 1992) zeigt, dass die Tumorrate in den letzten
Jahren (1992 - 2002) leicht rucklaufig ist (Abb. 36).

7,5
7,0 4

6,5 1 2%

Personen

6,0

Tumorrate pro 100.000

5,5

5,0 ‘ \ \
1972 1977 1982 1987 1992 1997 2002

Jahr

1* EinfGhrung von Aspartam Ende 1981
2* Umfassenderer Einsatz, da Aspartam jetzt auch fiir Getranke zugelassen ist

Abb. 36: Auftreten von Gehirn- und ZNS-Tumoren von 1973 bis 2001
Quelle: eigene Darstellung

Daten basieren auf: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program:
http://jncicancerspectrum.oupjournals.org/cgi/statContent/cspectfstat;23

Zudem schrieb Olney et al. (1996), dass der Anstieg der Gehirntumorrate
insbesondere auf vermehrtes Auftreten der Glioblastome bei alteren Personen
zurtckzufihren ist. Doch besonders junge Menschen und die mittlere Generation
gehdren zu denjenigen, die umfangreich aspartamhaltige Produkte verzehren.'?®
Wenn Aspartam innerhalb von 4 Jahren die Anzahl der Gehirntumore erhoht, so
musste sich das auch bei jungeren und mittleren Altersgruppe zeigen. Dies ist
jedoch nicht der Fall (Abb. 37).

126 v/gl. Butchko et al., 2002, S. 66.
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Tumorrate pro 100.000
Personen

51 aptatytatay A et 4y g,
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Jahr

—4&— Manner und Frauen <65 J —e— Manner und Frauen = 65 J

1972 1974 1976 1978 1980 1982 1984 19

Abb. 37: Altersbezogenes Auftreten von Gehirn- und ZNS-Tumoren von 1973 bis 2001 bei
Personen < 65 J oder élter
Quelle: eigene Darstellung

Daten basieren auf: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program:
http://jncicancerspectrum.oupjournals.org/cgi/statContent/cspectfstat;23

Ob es sich um eine “echte” Erhéhung in der Anzahl der auftretenden Gehirntumore
bei der alteren Generation handelt, oder ob dieser Anstieg durch andere Faktoren
erklart werden kann, ist strittig. Laut Butchko et al. (2002) besagt Werner
et al. (1995), dass die hohe Gehirntumorrate bei alteren Personen nicht auf die
Einfihrung der Computer Tomographie (CT) zurlckzuflihren ist. Modan et al.
(1992) hingegen schlussfolgerte, dass der Anstieg nicht authentisch sei, sondern
sich durch Kombination verschiedener Faktoren (u.a. einer verbesserten
Diagnostik) ergibt. Der Anstieg der Glioblastome in der alteren Generation konnte
ein Ergebnis der verbesserten Technik durch den Einsatz von Magnet-Resonanz-
Tomographie (MRT) und CT sein. Der Anstieg der anaplastischen Astrozytome
hingegen ist ein Ergebnis der Verlagerung zu einem Drei-Stufen-Klassifikations-
system (Astrozytome, anaplastische Astrozytome und Glioblastome) Mitte der 80er
Jahre. Einige Tumore, die Anfang der 80er Jahre als Astrozytome klassifiziert

wurden, sind spater als anaplastische Astrozytome klassifiziert worden.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass Olney bei der Auswertung seiner Studie eine
Korrelationsanalyse benutzte. Diese zeigt die Starke eines Zusammenhangs

zwischen zwei Begebenheiten, die zur gleichen Zeit auftreten. Auch wenn eine
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biologische Plausibilitat besteht, so gibt es keine Angaben daruber, ob die
Menschen, die einen Gehirntumor entwickelten, auch Aspartam konsumiert haben.
Es konnten ebenso Mobiltelefone, Computer oder auch eine Veranderung der
Umwelt daflr verantwortlich sein, z.B. der Abbau der Ozonschicht. Auch hier

besteht eine biologische Plausibilitat.

Der in der Studie von Olney et al. (1996) herangezogene mogliche Wirkmecha-
nismus von Aspartam wird in der Studie von Shephard et al. (1993) beschrieben. Es
wird ein Mechanismus aufgezeigt, wie Aspartam als karzinogen agieren konnte. Bei
in vitro Versuchen mit verschiedenen Aminosauren und Peptiden (inkl. Aspartam)
zusammen mit hohen Nitritkonzentrationen reagierten diese zu Verbindungen mit
erheblichem erbgutschadigenden Potential, wenn sie zusammen mit Bakterien
inkubierten. Wenn diese Verbindungen jedoch zusatzlich mit Leberenzymen
inkubiert wurden, um die in vivo Bedingungen zu imitieren, so war die Mutagenitat
deutlich herabgesetzt."®” Auch war die verwendete Nitritkonzentration, im Vergleich
zu der im Magen tatsachlich vorkommenden, mindestens 10.000-mal groer. Da
die Reaktionsrate abhangig von der Nitritkonzentration ist, war auch die
Bildungsrate um 100-Millionen-mal gréfer, als das im Magen der Fall sein kann. Im
Vergleich zu der Aufnahme durch bereits bestehende Nitroso-Verbindungen oder
solchen, die durch Proteine und/oder Aminosauren entstehen die Uber gewohnliche
Lebensmittel zu sich genommen werden, ist die Bildung von Nitrosoaspartam im

Magen (unter normalen Nutzungsbedingungen von Aspartam) unerheblich.'?®

127 \/gl. Shephard et al., 1993.
128 v/gl. Flamm, 1997.
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4.8 Aspartam und mogliche allergische Reaktionen

Insbesondere Uber das Internet wird verbreitet, dass Aspartam allergische
Reaktionen z.B. Hautausschlage oder Juckreiz verursacht. In einigen Fallen wird
auch ein Abbauprodukt von Aspartam (DKP) mit allergischen Reaktionen in
Verbindung gebracht. DKP ist ein in der Natur weit verbreitetes Proteinderivat und
kommt in geringen Mengen in eiweil3haltigen Lebensmitteln wie z.B. Kase, Kakao
oder gerdstetem Malz fiir Getranke vor.'?® Eine 1984 stattgefundene Auswertung
des CDC stutzt die Aussagen aus dem Internet, da ca. 15 % der bis dahin 517

eingegangenen Beschwerden iiber Aspartam allergische Reaktionen betrafen.*°

Ergebnisse aus Tierversuche zeigen hingegen, dass Aspartam keinen Einfluss auf
Entzindungsparameter hat und weder durch in vitro-Verfahren noch bei Haut-

131 t132

untersuchungen in vivo als direkter Simulant einer Mastzelle °" anzusehen is

4.8.1 Fallberichte und Studien

Novik (1985) berichtete Uber eine junge Frau, bei der sich mehrmals nach
Aspartamaufnahme eine granulomatdése Panniculitis'®® bildete. Zum ersten Mal
manifestierte sich diese ungefahr 10 Wochen nachdem sie ihr ubliches Getrank
(tagliche Aufnahme von 1 - 1,3 L) absetzte und durch ein aspartamhaltiges Getrank
ersetzte. Weitere Veranderungen in der Nahrungsaufnahme erfolgten nicht.
Nachdem die Frau auf Anraten des Arztes, das Getrank abgesetzt hatte, bildeten
sich die Hautveranderungen innerhalb von vier Wochen vollstandig zurtuck und
neue Lasionen traten nicht mehr auf. Sowohl nach erneuter 10-tagiger Aufnahme
von Aspartam durch ein Getrank sowie nach viertagiger Gabe von 50 mg Aspartam
Uber eine Kapsel bildeten sich Lasionen an ihren Beinen. Das Absetzen der

Aspartamaufnahme fuhrte jeweils zu einem vollstandigen Rickgang der Symptome.

129 v/gl. Tschantz et al.,1996, S. 29.

30 v/gl. Geha et al., 1993.

31 Mastzelle: Zellen, z.B. basophile Granulozyten, die an allergischen Sofortreaktionen unter
Ausschuttung von z.B. Heparin oder Proteasen und Lipasen beteiligt sind.

132 y/gl. Butchko et al., 2002, S. 62.

133 granulomatdse Panniculitis: zellulare Wucherung auf entziindetem Unterhautgewebe.
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Kulczycki (1986) berichtet Uber eine 23-jahrige Frau, die dariber klagte wiederholt
Urtikaria™* oder verwandte Symptome (Schwellungen der Gelenke oder Lippen,
Juckreiz, Ausschlag) zu bekommen. Jeweils ein bis zwei Stunden nachdem sie eine
“Diat-Pepsi“ oder ein anderes aspartamhaltiges Getrank zu sich nahm, traten diese
Beschwerden auf. In zwei Doppelblind-Versuchen mit 25 bzw. 50 mg Aspartam und
jeweils einem Placebo reagierte die Frau positiv auf Aspartam (Juckreiz und
Hautrétung im Nacken, Unterarm, Ricken und an einem Ful}) nicht jedoch auf den

Placebo. Bei der hdheren Dosis verschlimmerten sich die Symptome.

In einer randomisierten, doppelblind, placebokontrollierten Crossover-Studie Uber
funf Tage ergab sich kein Zusammenhang zwischen Aspartam und allergischen
Reaktionen. Fur diese Studie wurden umfangreiche Bemuhungen unternommen,
um Probanden zu finden, die Uberzeugt waren, nach der Aufnahme von Aspartam

innerhalb von 12 Std. mit Urtikaria oder Angioddemen'®®

zu reagieren. Weitere
Teilnehmer hatten chronisch Urtikaria und waren Uberzeugt, dass ihr Leiden sich
besserte, wenn Aspartam nicht mehr aufgenommen wurde. Insgesamt nahmen 21
Menschen an der Studie teil. Die Testpersonen bekamen an einem von zwei Tagen
(Tag 2 und 4) uber den Tag verteilt entweder ansteigende Dosen (50 mg, 300 mg,
600 mg) Aspartam, 7,5 mg B-Aspartam oder 15 mg DKP. Am anderen Tag erhielten
sie ein Placebo. Die Mahlzeiten wahrend der zwei Behandlungstage waren flr
beide Gruppen standardisiert und enthielten keine Produkte, die durch Aspartam
gesuflt waren. Weitere Mahlzeiten wahrend der restlichen Versuchsdauer wurden
notiert. 17 der 21 Personen zeigten keine allergische Reaktion hinsichtlich Urtikaria
und/oder Angioddemen. Zwei Probanden bekamen nach der Aspartamaufnahme
Urtikaria, nicht jedoch nach der Placeboaufnahme. Zwei weitere hatten Urtikaria

nach der Placeboaufnahme, nicht jedoch nach der Aspartamaufnahme (Abb. 38).

134
135

Urtikaria: Nesselsucht.
Angioddem: Schmerzhafte, mehrere Tage anhaltende subkutane Schwellung von Haut und
Schleimhaut.
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Abb. 38: Auftreten von Urtikaria und/oder Angioodem nach Aspartamaufnahme verglichen
mit einem Placebo (p = 1)
Quelle: Geha et al., 1993

Statistisch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Aspartam und dem
Placebo (p = 1) bezuglich des Auftretens von Urtikaria und/oder Angioddem oder

anderen Symptomen wie z.B. Kopfschmerzen, Midigkeit oder Ubelkeit."®

In einer weiteren Studie mit 12 Probanden, die Uberzeugt waren, auf Aspartam zu
reagieren, kam es bei neun Personen durch orale Aufnahme von bis zu 200 mg
Aspartam zu keiner Reaktion. Von denen, die reagierten, bekam einer Urtikaria,
einer Schnupfen und die dritte Person berichtete von einer “engen Kehle®. Unter
doppelblind Anforderungen waren diese allergischen Reaktionen jedoch nicht

wiederholbar."®’

In einer Untersuchung, in der die Zusammenhange von Helicobacter pylori und
chronischer Urtikaria untersucht wurden, bekamen Probanden, deren Urtikaria nicht
infektiosen Ursprungs war, zusatzstofffreie Lebensmittel. Nahrungsmittel, die
Pseudoallergien auslosen konnen wurden gestrichen. Nach Verbesserung der
Symptome erhielten die Studienteilnehmer unter einfach-blind, placebokontrollierten
Bedingungen ansteigende Mengen von Zusatzstoffen inkl. Aspartam. Nur 3 % der

Personen, die von dem Ausschluss der Zusatzstoffe profitiert hatten, entwickelten

36 v/gl. Geha et al., 1993.
37 vgl. SCF, 2002.
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bei Wiedereinsetzen der Zusatzstoffe Urtikaria. Keiner reagierte jedoch auf

Aspartam.'®

4.8.2 Zusammenfassung und Diskussion

Novick (1985) und Kulczycki (1986) berichten jeweils von einer Frau, die unter
entzindetem Unterhautgewebe bzw. Nesselsucht litten. Die Personen fuhrten dies
auf Aspartam zurlck, da durch Absetzen des entsprechenden Getranks die
Symptome jeweils verschwanden. In dem Bericht von Novick (1985) war sich die
Frau jeweils bewusst, ob sie Aspartam aufnahm oder nicht. Die Symptome sind
daher auch auto-suggestiv zu begrunden. Ferner war weder die weitere
Nahrungsaufnahme noch das “Umfeld* kontrolliert, so dass zusatzliche Faktoren
(Nahrungsunvertraglichkeit, Stress) nicht ausgeschlossen werden kdénnen. Im
zweiten Bericht hingegen bekam die Person auch ein Placebo, so dass sie nicht
wusste, ob sie Aspartam aufnahm. In diesem Fall reagierte die Frau nur auf
Aspartam, nicht aber auf ein Placebo. Jedoch war die weitere Nahrungsaufnahme
oder Umgebung auch in diesem Fall nicht kontrolliert, so dass hier ebenfalls andere
Faktoren Ausldser sein kdnnten. Einen wissenschaftlichen Beweis fiir das Auftreten
von allergischen Reaktionen, verursacht durch Aspartam, stellen die Fallberichte

daher nicht dar.

Unter kontrollierten Bedingungen sprechen zwei Studien fur keinen bzw. einen sehr
unwahrscheinlichen Zusammenhang von Aspartam und dem Auftreten allergischer
Reaktionen. Geha et al. (1993) schlieft aus seiner Studie, dass wenn eine
allergische Reaktion existiert, diese extrem selten auftritt, da nur zwei Personen
(von insg. 21) auf Aspartam reagierten. Die hier verabreichte Menge entspricht ca.
der Aufnahme von 1,5L eines Light-Getranks, welches mit der max. erlaubten

Menge gesufdt wurde.

Die zunachst positiven Ergebnisse einer weiteren Studie mit 12 Probanden waren
im doppelblind Versuch nicht wiederholbar, so dass diese Studie gegen einen

positiven Zusammenhang von Aspartam und allergischen Reaktionen spricht.

138 vgl. Butchko et al., 2002, S. 63.
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5 Fazit

Aufnahme von Aspartam

Der SuRstoff Aspartam wird im Verdauungstrakt durch Esterasen und Peptidasen in
seine drei Bestandteile Methanol, Phenylalanin und Asparaginsaure gespalten und
anschliefend im Korper auf die gleiche Art und Weise verstoffwechselt wie aus
Lebensmitteln (z.B. Milch, Obst oder Fleisch). Sowohl Methanol als auch die beiden
Aminosauren befinden sich in verzehrsublichen Portionen von Lebensmitteln in
hoheren Mengen, als der Anteil dieser Bestandteile in einem aspartamhaltigen
Lightgetrank. Beispielsweise ist in einem Glas fettarmer Milch 6-mal so viel
Phenylalanin und 12-mal mehr Asparaginsaure enthalten wie in der gleichen Menge
eines aspartamhaltigen Getranks. Die darin enthaltene Menge an Methanol ist
vergleichbar mit der Menge, die in einem Glas Orangensaft enthalten ist und um ca.
'3 geringer als in einem Glas Apfelsaft. Verglichen mit der Aufnahme durch
natlrliche Lebensmittel, stellt Aspartam eine geringe Quelle von Methanol,

Asparaginsaure und Phenylalanin dar.

In den USA und europaischen Landern wurden Verzehrsstudien uber die
Aspartamaufnahme ermittelt. Obwohl die Erfassungsmethoden variierten zeigt sich,
dass die durchschnittiche Aufnahme von Aspartam durch Getranke und
Lebensmittel bei der Bevolkerung in Europa bei ca. 3 mg/kg KG liegt. Besteht ein
hoher Konsum aspartamhaltiger Lebensmittel, so betragt die Aufnahme ca.
9 mg/kg KG (97te Perzentile) und liegt bei ca. 74 des in Europa zulassigen ADI-
Wertes. Aufgrund der bestehenden Verzehrsstudien ist die Gefahr, dass der ADI-

Wert Uber einen langeren Zeitraum Uberschritten wird, als eher gering einzustufen.

Bewertung des Methanolbestandteils

Insbesondere bei einer gesunden Ernahrung, die taglich Obst, Saft und Gemiuse
beinhaltet, entsteht im Organismus Methanol. In einer Studie von Lindinger et al.
(1997) fuhrte der Verzehr von 0,75 kg Apfeln zu einem Methanolanstieg im Plasma
auf umgerechnet 1 mg/dL. Eine ahnlich hohe Konzentration hat sich vergleichs-

weise erst bei einer Aufnahme von 100 mg/kg KG Aspartam gezeigt. Um diese
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Menge zu erreichen muss eine Person ohne Unterbrechung ca. 10L eines
aspartamhaltigen Getranks aufnehmen. Bei verzehrsublichen Mengen von
Aspartam, die Uber den Tag verteilt aufgenommen werden, liegt die daraus
entstehende Methanol-Plasmakonzentration innerhalb normaler Schwankungen

und kann durch den menschlichen Organismus abgebaut werden.

Zu einem Anstieg der Formiatkonzentration im Plasma, dem toxischen
Stoffwechselprodukt von Methanol, kam es weder bei einer taglichen Aufnahme
von 75 mg/kg KG Uber 24 Wochen noch bei einer einmaligen Aufnahme von
200 mg/kg KG Aspartam. Ersteres entspricht einer Uber sechs Monate an-
dauernden taglichen Aufnahme von 7,5L aspartamhaltigen Lightgetranks oder
beispielsweise der Aufnahme von 3 L Getrank, ein Glas aspartamhaltige Konfiture
(250 g) und 41 aspartamhaltigen Schokoriegeln a 30 g. Die Studien zeigen, dass es
fur Menschen — bei “normalem® Verzehr aspartamhaltiger Produkte — nicht mdglich
ist Aspartam in den Mengen zu konsumieren, durch die es zu einem Anstieg der
Formiatkonzentration kommt, die in Zusammenhang mit toxischen Auswirkungen

steht. Ebenso kommt es zu keiner Akkumulation im Korper.

Bewertung des Asparaginsaurebestandteils

Ergebnisse aus Tierversuche beschreiben, dass Asparaginsaure in sehr hohen
Konzentrationen das Potential besitzt Lasionen im Gehirn zu verursachen. In
Annahme dieser Tatsache bestehen bedenken, dass der Asparaginsaure-
bestandteil aus aspartamhaltigen Lebensmitteln insbesondere mit MSG-haltigen

Nahrungsmitteln zu Lasionen im Gehirn fuhrt.

Nach einer einmaligen Aufnahme von 200 mg/kg KG stieg die Asparaginsaure-
Plasmakonzentration bei Probanden auf 0,76 umol/dL. Dieser Anstieg lag innerhalb
des postabsoptiven Bereichs beim Menschen (<2 ymol/dL). Aufgrund dieser sehr
geringen Veranderung und der hohen Standardabweichung erscheinen die
Messwerte zweifelhaft. Jedoch fuhrt sowohl eine crossover Studie in der in
einstiindigen Intervallen (Uber 8 Std.) je 600 mg Aspartam aufgenommen wurde, als

auch die Langzeitstudie zu keiner Veranderung hinsichtlich des Plasmaspiegels.
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In Studien, bei denen Aspartam (34 mg/kg KG) im Zusammenhang mit einer MSG-
haltigen Suppe (50 mg/kg KG) aufgenommen wurde, kam es zu einem signifikanten
Anstieg. Jedoch blieb die Konzentration mit 5,01 ymol/dL weit unterhalb dessen,

was in Tierversuchen zu toxischen Auswirkungen fihrte (110 pmol/dL).

Die Ergebnisse dieser Studien lassen annehmen, dass es fiur einen Menschen
unwahrscheinlich erscheint, hinreichend aspartamhaltige Lebensmittel/Getranke zu
verzehren (in Kombination mit MSG), die die Kontrollmechanismen des Gehirns

auller Kraft setzen, so dass nachteilige Auswirkungen entstehen kdnnen.

Bewertung des Phenylalaninbestandteils

Mdgliche Auswirkungen — wie Kopfschmerzen oder Stimmungsschwankungen —
von Aspartam beruhen auf der Annahme, dass der Phenylalaninbestandteil ohne
weitere LNAA’s im Lebensmittel letztendlich zu einer Veranderung in den
Gehirnfunktionen fuhrt. In den Studien zeigt sich, dass die Aufnahme von Aspartam
im Plasma zu einem Anstieg in der Konzentration von Phenylalanin sowie zu einem
Anstieg im Verhaltnis von Phe/LNAA fuhrt. Jedoch bleibt bei verzehrsublichen
Mengen sowohl die Phenylalanin-Plasmakonzentration als auch der Anstieg im
Phe/LNAA’s Verhaltnis innerhalb der Schwankungen, die durch ,normale“ Lebens-

mittel hervorgerufen werden konnen.

Mehrere Tierstudien wurden durchgefuhrt, um die Hypothese zu untersuchen, ob
Aspartam die Konzentration der Neurotransmitter und ihrer Metabolite im Gehirn
verandert. In einigen Studien ergaben sich hinsichtlich der Neurotransmitter
Veranderungen in verschiedenen Gehirnregionen. Jedoch waren die positiven
Ergebnisse, die die tatsachliche Aspartamaufnahme um ca. ein 100-faches der
durchschnittlichen Aufnahme Uberschritten, nicht reproduzierbar. Auch war bei
einigen Studien die Zufuhr ip, so dass die anschlieRende Verstoffwechselung und
ihre Ergebnisse nur schwer auf den Menschen ubertragbar sind. Aus den
Resultaten der Uberwiegenden Studien wurde geschlussfolgert, dass Aspartam
keine Auswirkungen auf das Nervensystem hat, trotz eines Anstiegs des

Verhaltnisses von Phe/LNAA’'s im Plasma.
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5 Fazit

Aufgrund der Datenlage ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich Aspartam auf die
Konzentration der Neurotransmitter im Gehirn auswirkt, bei dem derzeitigen

Konsum aspartamhaltiger Lebensmittel und Getranke nicht gegeben.

Bewertung von Aspartam in Bezug auf Kopfschmerzen

Kopfschmerzen gehdéren zu den meist genannten Beschwerden, die im
Zusammenhang mit dem Verzehr aspartamhaltiger Produkte an die FDA gemeldet
wurden. Mehrere Fallberichte, zwei Befragungen und zwei Studien mit ambulanten
Probanden lassen auf einen positiven Zusammenhang zwischen Aspartam und
Kopfschmerzen schliel3en. Die Fallberichte und Befragungen sind rein subjektiv zu
betrachten und stellen keinen medizinischen Beweis dar. Die Studien mit
ambulanten Patienten weisen statistische Mangel auf, so dass aus diesen keine
endgultige Schlussfolgerung gezogen werden kann. Aus der Studie mit stationaren
Probanden hingegen wird geschlussfolgert, dass kein positiver Zusammenhang
zwischen Aspartam und dem Auftreten von Kopfschmerzen besteht. Jedoch ist in
dieser Studie der Anteil derer, die nach dem Placebo Kopfschmerzen bekamen,
ungewohnlich hoch, so dass ein statistisch signifikanter Unterschied nur sehr
schwer zu erzielen gewesen ware. In der der Langzeitstudie zeigte sich im
Vergleich kein haufigeres Auftreten von Kopfschmerzen bei den Personen, die

Aspartam zu sich nahmen.

Aufgrund der Datenlage ist die Wahrscheinlichkeit, dass Aspartam Kopfschmerzen
verursacht, gering. Moglicherweise reagieren sehr empfindsame Personen auf

Aspartam mit Kopfschmerzen.

Bewertung von Aspartam in Bezug auf Verhaltensanderung, Stimmungs-

wechsel und kognitive Fahigkeiten

Sowohl Tierstudien als auch Untersuchungen mit Menschen wurden durchgeflhrt,
um mogliche Auswirkungen von Aspartam auf das Verhalten festzustellen. Die
hierbei verabreichten Aufnahmemengen waren bei Tierstudien um ein vielfaches

hoher als der durchschnittliche Tagesverzehr des Menschen. Doch einzig nach ip-
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5 Fazit

Zufuhr, bei der der Leberstoffwechsel umgangen wird, kam es zu einer sichtbaren
Verhaltensanderung. Insgesamt ergeben die Ergebnisse der Tierstudien keinen
Anhaltspunkt, um den Vorwurf einer Verhaltensanderung beim Menschen nach

einer Aspartamaufnahme zu stutzen.

Studien mit gesunden Erwachsenen, Personen mit einer heterozygoten Form der
PKU und Kindern fuhrten ebenfalls nicht zu Auswirkungen im Lernverhalten oder
der Aktivitat.

Die Wahrscheinlichkeit, das Aspartam bei dem derzeitigen Konsum zu Verhaltens-

anderungen fuhrt ist aufgrund der Studien nicht gegeben.

Bewertung von Aspartam in Bezug auf Krampfanfille

In einer Vielzahl von Tierstudien und in mehrere Studien mit Probanden wurde
untersucht, ob Aspartam eine Veranderung im EEG hervorruft und die Krampf-
neigung erhoht. Bei einigen Tierversuchen verursachten hohe Mengen Aspartam
(= 750 mg/kg KG) vermehrte Krampfanfalle. Diese Ergebnisse waren jedoch sowohl
von Studiendesign als auch von der Spezies abhangig. Bei verzehrsiblicher
Aufnahme z.B. nach dem Essen oder Uber den Tag verteilt ergaben sich keine

Auswirkungen.

In einer Studie mit Kindern, die Uber einen langeren Zeitraum keine epileptischen
Anfalle mehr hatten, ergibt das EEG, dass sich Aspartam auf die Anzahl der spike-
waves auswirkt. Aufgrund methodischer Mangel ist es jedoch ungewiss, ob sich die
Anzahl der spike-waves pro Stunde wirklich erhéht haben. Weitere Untersuchungen
mit Personen, die Uberzeugt waren, dass Aspartam fur ihre Krampfanfalle
verantwortlich ist, ergaben keine Veranderungen im EEG oder ein Anstieg in der

Haufigkeit der Krampfanfalle.

Aufgrund der betrachteten Studien kann flir den gesunden Erwachsenen
geschlussfolgert werden, dass in verzehrsublichen Mengen Aspartam nicht die

Krampfneigung erhdht.
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5 Fazit

Bewertung von Aspartam in Bezug auf Hirntumore

Um ein krebserregendes Potential auszuschliel3en wurden vier Langzeitstudien mit
Ratten oder Mausen vor der Zulassung durchgefiihrt. Die Ergebnisse einer Studie
mit Dawley Ratten zeigten ein erhohtes Auftreten von Hirntumoren durch
Aspartamzufuhr. Jedoch standen diese in keinem dosisabhangigen Verhaltnis. Die
Ergebnisse zweier weiterer Studien mit Ratten sowie einer Studie mit Mausen

ergaben, dass Aspartam keine karzinogenen Eigenschaften besitzt.

Die epidemiologische Studie, aufgrund derer Olney et al. (1996) einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Aspartam und einen Anstieg in der Anzahl der
Hirntumore sieht, wurde von verschieden Aufsichtsbehdrden in Europa sowie
Australiens und Neuseelands kritisiert und die Behauptung fur ungultig befunden.
Jungste Daten des NCI sowie die Daten aus Frankreich zeigen keinen Anstieg in

der Anzahl der Neuerkrankungen bei Gehirntumoren.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann daher nicht geschlussfolgert werden, dass

ein Zusammenhang zwischen Aspartamaufnahme und Hirntumoren besteht.

Bewertung von Aspartam in Bezug auf Allergien

Fallberichte beschreiben einen positiven Zusammenhang zwischen Aspartam und
dem Auftreten von allergischen Reaktionen. Aus Tierversuche in vitro hingegen wird
geschlussfolgert, dass Aspartam weder ein direkter Stimulus fur eine Mastzelle ist,
noch Einfluss auf Entzindungsparameter hat. Auch in klinischen Studien zeigt sich,
dass Aspartam wohl nicht Allergen ist. Die Vorwurfe gegenliber Aspartam als
Auslésen von allergischen Reaktionen sind aufgrund der wissenschaftlichen
Untersuchungen nicht berechtigt. Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann fir die
allgemeine Bevolkerung davon ausgegangen werden, dass Aspartam nicht Allergen

ist.
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6 Zusammenfassung

Nach der anfanglichen Zulassung (1981) fur Getranke wird Aspartam heutzutage in
mehr als 5.000 verschiedenen Produkten verwendet. Doch trotz einer
umfangreichen gesundheitlichen Bewertung nationaler und internationaler
Expertengremien hat ein Teil der Bevolkerung Bedenken beim Verzehr dieses
SuRstoffs. Insbesondere Uber das Internet werden Aussagen verbreitet, die

Aspartam als Ursache verschiedenster Beschwerden und Erkrankungen sehen.

Bisherige Verzehrsstudien zeigen, dass die Aufnahme von Aspartam durch
Lebensmittel bei der Bevolkerung durchschnittlich bei ca. 3 mg/kg KG liegt. An der
97. Perzentile betragt diese ca. 9 mg/kg KG und liegt damit bei %4 des in Europa
geltenden ADI-Wertes. Zwei Vergleiche zeigen, dass zum einen die einzelnen
Bestandteile des Sufistoffs (Methanol, Phenylalanin und Asparaginsaure) in
Standart-Portionsgréf3en von natirlichen Lebensmitteln haufig in groReren Mengen
vorkommen als in einer Vergleichsmenge eines aspartamhaltigen Lightgetranks,
zum anderen, dass die Aminosauren Phenylalanin und Asparaginsaure Uuber
naturliche Lebensmittel wie Fleisch, Milch etc. auch Uber den Tag gesehen in

weitaus hoheren Mengen aufgenommen werden.

Der Abbau und die Verstoffwechselung von Aspartam erfolgt wie der Abbau dieser
Bestandteile aus naturlichen Lebensmitteln und spiegelt sich durch einen Anstieg
im Plasma wieder. Bei verzehrsublichen Mengen von Aspartam bleibt dieser
innerhalb postprandialer Schwankungen, die durch den Verzehr von anderen
Lebensmitteln verursacht werden kénnen. Die betrachteten Vorwirfe die gegenuber
Aspartam erhoben werden, lassen sich durch wissenschaftliche Untersuchungen
nicht bestatigen. Auch wenn aus einigen Studien ein positiver Ruckschluss
geschlossen wird, so weisen diese methodische oder statistische Mangel auf. Die
Ergebnisse waren nicht reproduzierbar oder die Aspartamzufuhr war ip. Diese Art
der Zufuhr und die daraus resultierende Verstoffwechselung ist nur schwer auf dem
Menschen Ubertragbar. Auf Grundlage der betrachteten Untersuchungen wird
Aspartam bei dem derzeitigen Konsum sicher verstoffwechselt und stellt fur die

allgemeine Bevolkerung kein gesundheitliches Risiko da.
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7 Abstract

In 1981 aspartame was introduced into the market and, nowadays, is used in more
than 5.000 products. The safety of aspartame has been assessed by a number of
national and international organisations and approved for the assignment in
comestibles in the USA, Germany and other States of the EU. Nevertheless,
especially via internet statements about aspartame are published, which say that
aspartame is the cause of diverse discomforts and illnesses. Therefore, a part of the

population is still unsettled.

A recapitulation of chemical and physical attributes of aspartame is followed by an
estimation of the general population’s consumption of aspartame by surveys. After
that two comparisons for each component of aspartame (i.e. methanol,
phenylalanine and aspartic acid) follow. The first comparison shows the different
amounts of the consumed components on the basis of typical portions of food.
Secondly, the average amount of each component consumed through common
food is compared with the amount consumed through the intake of aspartame. In
the second part existing toxicological and epidemiological data from studies with

aspartame are reflected.

The daily intake of aspartame within the general population (90" percentile) in
Europe is about 3 mg/kg body weight. Consumption within the 97™ percentile
ranges from about 7,8 — 10,1 mg/kg body wt/day and amounts to a % of the ADI in
Europe. In one typical portion of food a larger amount of components is found than
in one serving of beverage sweetened with aspartame. Based on the survey
provided in 1992 by Bar and Biermann and the nutrition report 2004 (compiled by
the German association of Nutrition) the daily intake of the amino acids
phenylalanine and aspartic acid is rather small compared with typical daily food like

meat, milk etc.

The degradation and metabolism of aspartame is reflected by an increase of the
corresponding components in the plasma concentration. The usual intake of
aspartame remains within the postprandial variability in respect of its components’

increase in the plasma.
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7 Abstract

The evaluation of scientific studies shows that the concerns about aspartame do not
prove true even if a part of the studies have a positive conclusion. These studies
have methodical or statistical deficiencies so that valid conclusions cannot be
drawn, are not reproducible by others or are done with dosage routes of

administration (e.g. ip) so that they are not relevant to aspartame consumption.

On the Base of the considered Data in animals and humans the metabolism of
Aspartam at the current level of consumption is safe. So for the general population

Aspartam is no health risk.

92



Abbildungsverzeichis

Abbildungsverzeichis

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

1:
2:

3:

10:

11:

12:

13:

14:

15:

16:

Strukturformel von Aspartam ..............ccoooieiiiiiiiceeceeee e 5
Umwandlungsprodukte von Aspartam...........cccccoeceevieeciienieeieerieeieeee e 6

Stabilitdtsverhalten von Aspartam im flissigen Medium bei 40°C und

verschiedenen PH-Weren.............coo oo 8
Lagerverhalten von Trockenprodukten mit Aspartam.............cccccceveeireneenne. 8

Prozentualer Abbau von Aspartam zu Diketopiperazin bei 105°C,
120°C UNA 150°%C ...t 9

Die Hydrolyse von Aspartam erfolgt im Intestinal Lumen sowie in der

MUKOSZEIE ... e e e e e e e e e e aeeeeeeeeans 10

Entstehende Stoffwechselprodukte aus Aspartam, B-Aspartam und

Verwendungshochstmengen in ausgewahlten Lebensmitteln..................... 16
Ermittelte Aspartamaufnahme in den USA in der Zeit von 1984 — 1992 ... 18
Ermittelte Aspartamaufnahme in europaischen Landern ............................. 19

Methanolgehalt verschiedener Fruchtsafte verglichen mit einem
LIGhtQetranK ......oooeeeieieeeeeeee et 21

Phenylalanin- und Asparaginsauregehalte verschiedener Lebensmittel

verglichen mit einem aspartamhaltigen Lightgetrank..............cccccccoeeveninn. 23

Vergleich der taglichen Asparaginsaure- und Phenylalaninaufnahme

Uber die Protein- und Aspartamaufnahme bei einer Frau (60 kg)............... 25

Durchschnittliche Methanol-Blutkonzentration bei gesunden Erwach-
senen nach der Aufnahme von 100, 150 und 200 mg/kg KG Aspartam ...29

Formiatausscheidung Uber den Urin von gesunden Erwachsenen bei

einer Aufnahme von 200 mg/kg KG Aspartam............cccccoeevveeievicicceccneennn, 30

Methanol-Serumkonzentration von mannlichen Probanden nach der

Aufnahme von 500 mg Aspartam..........c.ccccoeveviiiieiieieceeeeeeee e 31



Abbildungsverzeichis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

17:

18:

19:

20:

21:

22:

23:

24:

25:

26:

27:

28:

29:

30:

Durchschnittlicher Anstieg der Methanol-Serumkonzentration von vier

Probanden nach einer Aufnahme von 500 mg Aspartam .............c..ccocu...... 32

Die Durchschnittliche Aspartat- und Glutamat-Plasmakonzentration
korreliert mit der Anzahl der Tiere, die neuronale Nekrosen

ENIWICKEITEN ... 36
Aspartat-Plasmakonzentration (umol/dL) bei erwachsenen Personen......37

Aspartat- und Glutamat-Plasmakonzentration nach der Aufnahme von
MSG und MSG plus Aspartam zusammen mit einer proteinarmen
MARIZEIL ...t et en 39

Phenylalaninkonzentrationen im Plasma nach einer einmaligen Dosis

VON ASPAMAM ..ottt et ete e ae e teeeaaeeaee e 43

Verhaltnis der Phe/LNAA — Plasmakonzentration vor und nach

AspartamaufNaNME ..........cc.ooviiiieeeeeeeeeeeeeee e 45

Neurotransmitter des Gehirns und die Veranderung der Stoffwechsel-

konzentrationen bei Tieren nach Aspartamaufnahme..............c.cccocveen. 47
Versuchsabfolge ..o 52
Anzahl der Tage mit Kopfschmerzen..............cccoooeoieiieiieiciieeeeeeeee. 53

Haufigkeit und Intensitat der Kopfschmerzen nach Aspartamaufnahme

verglichen mit einem Placebo ...........c..coooieiiiiiciiececeeeeee e 54

Auswertung der 16-teiligen Worterlisten nach Aneignung/Erlernen und
WIEAEIGADE.........oeceeieeeeee et 60

Reaktionszeiten nach Placebo- und Aspartamaufnahme............................ 61

Experiment 1: Auswirkung der Aspartam- oder Cyclamataufnahme
zusammen mit Kohlenhydraten auf das Lernvermogen, Verhalten und

SUMMUNGSIAGE........ooiieeieeeeeee et 63

Experiment 2: Auswirkung der Aspartam- oder Saccharoseaufnahme
zusammen mit Kohlenhydraten auf das Lernvermogen, Verhalten und

SUMMUNGSIAGE........ooiieeieeeeee ettt 63

\



Abbildungsverzeichis

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

31:

32:

33:

34:

35:

36:

37:

38:

Anzahl der spike-wave-Ausbriche pro Std. nach Aspartam- und

SacCharoSEAUTNANIMIE ... e aee e

Durschnittliche Dauer der spike- wave-Ausbriche nach Aspartam- und

SaccharoSEaAUTNANME ... ... e e

Gesamtdauer der spike-wave nach Aspartam- und Saccharose-

=011 0T 010 0= TR
Jahrliche Auftretungsrate von Gehirntumoren .............cccccooeeieveecieeicceennn,

Durchschnittliches Jahresauftreten der Gehirntumore in den Phasen |

Auftreten von Gehirn- und ZNS-Tumoren von 1973 bis 2001......................

Altersbezogenes Auftreten von Gehirn- und ZNS-Tumoren von 1973
bis 2001 bei Personen < 65 J oder alter ...........ccccooeviviniineeeeeeee,

Auftreten von Urtikaria und/oder Angioédem nach Aspartamaufnahme

verglichen mit einem Placebo (P = 1) ..o

W



Abkurzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

ADI
AFSSA
Asp-Phe
ATIC
CDC
COoT
CT
DKP
DNA
EEG
FAO
FDA
FR

KG

JEFCA
LNAA
MAFF
MRCA
MRT
MSG
NCI
NOVEL

PBOI

Acceptable Daily Intake

Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
Aspartylphenylalanin

Aspartame Toxicity Information Center

Center for Disease control

Committee on Toxicity

Computertomographie

Diketopiperazin

Deoxyribonucleic acid

Electroencephalogram

Food and Agriculture Organization of the United Nations
Food and Drug Administration

Free Recall

Korpergewicht

intraperitoneal

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
large neutral amino acid

UK Ministry of Agriculture, Fisheries & Food

Market Research Corporation of America
Magnet-Resonanz-Tomographie

Mononatrium Glutamat

National Cancer Institute

No-Observe-Effect Level

Public Board of Inquiry

Vil



Abkurzungsverzeichnis

Phe/LNAA Verhaltnis im Plasma von Phenylalanin zu weiteren langkettigen

PKU
RNA
SEER
SCF
tpm
UHT
USDA
WHO

ZNS

neutralen Aminosauren

Phenylketonurie

ribonucleic acid

Surveillance, Epidemiology and End Results
Scientific Committee on Food

Tumor pro Million

Ultra-Hoch-Temperatur

United States Department of Agriculture
World Health Organization

Zentrales Nervensystem



Literatur- und Quellenverzeichnis

Literatur- und Quellenverzeichnis

Belitz, H. D./ Grosch, W./ Schieberle, P. (2001): Lehrbuch der Lebensmittel-
chemie, 5. Aufl., Springer-Verlag, Berlin; Heidelberg; New York

Biesalski, H. K./ Furst, P./ Kasper, H./ Kluthe, R./ Poélert, W./ Puchstein, C./
Stahelin, H. B. (Hrsg.) (2004): Ernahrungsmedizin, 3. erw. Aufl.,, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, New York

Blumenthal, H. J./ Vance, D. A. (1997): Chewing gum headaches, (Abstract) in:
Headache, 37. Jg., Nr. 10, S. 665 — 666

Burger, K. (2005): SuRstoff gerat unter Krebsverdacht, in: Tageszeitung Taz
Nr. 7842 vom 12.12.2005, S. 8

Butchko, H. H./ Stargel, W. W. et al. (2002): Aspartame: Review of Safety, in:
Regulatory toxicology and Pharmacology, Ausgabe 35.

Caballero, B./ Mahon, B. E./ Rohr, F. J./ Harvey, H. L./ Wurtman, R. J. (1986):
Plasma amino acid levels after single-dose aspartame consumption in
phenylketonuria, mild hyperphenylalaninemia, and heterozygous state for phenyl-
ketonuria, in: The Journal of Pediatrics, 109. Jg., Nr. 4, S. 668 — 671

Camfield, P.R./ Camfield, C.S./ Dooley, J. M./ Gordon, K./ Jollymore, S./
Weaver, D.F. (1992): Aspartame exacerbates EEG spike-wave discharge in
children with generalized absence epilepsy: A double — blind controlled study, in:
Neurology, 42. Jg., Nr. 5, S. 1000 — 1003

Davoli, E./ Cappellini, L./ Airoldi, L./ Fanelli, R. (1985): Serum Methanol Concen-
trations in Rats and in Men After a Single Dose of Aspartame in: Food and
Chemical Toxicology, 24. Jg.,. Nr. 3, S. 187 — 189



Literatur- und Quellenverzeichnis

Daabees, T.T./ Finkelstein, M. W./ Stegink,L. D./ Applebaum, A.E. (1985):
Correlation of glutamate plus aspartate dose, plasma amino acid concentration and
neuronal necrosis in infant mice in (Abstract) in: Food and Chemical Toxicology,
23. Jg., Nr. 10, S. 887 — 893

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. (Hrsg.) (2004): Erndhrungsbericht,

Bonn

Finkelstein. M. W./ Daabees, T. T./ Stegink, L. D./ Applebaum, A. E. (1983):
Correlation of aspartate dose, plasma dicarboxylic amino acid concentration and

neuronal necrosis in infant mice, in: Toxicology, 29. Jg., Nr. 1-2, S. 109 — 119

Flamm, W. G. (1997): Reply to Olney et al. “Increasing brain tumor rates: is there a
link to aspartame?” (letter), in: Journal of Neuropathology and Experimental
Neurology, 56. Jg., Nr. 1, S. 105 - 106

Geha, R./ Buckley, C. E./ Greenberger, P./ Patterson, R./ Polmar, S./ Saxon, A./
Rohr, A./ Yang, W./ Drouin, M. (1993): Aspartame is no more likely than placebo
to cause urticaria/angioedema: Results of a multicenter randomized, double-blind
placebo-controlled crossover study, in: Journal of Allergy Clinical Immunology,
92. Jg.,Nr. 4, S. 513 - 520

Goerss, A. L./ Wagner, G. C./ Hill, W. L. (2000): Acute effects of aspartame on
aggression and neurochemistry of rats in: Life sciences, 67.Jg., Nr. 11,
S. 1325 -1329

Gurney, J. G./ Pogoda, J. M./ Holly, E. A./ Hecht, S.S./ Preston-Martin, S.
(1997): Aspartame consumption in relation to childhood brain tumor risk: Results
from a Case-Control Study in: Journal of the National Cancer Institute, 89. Jg.,
Nr. 14, S. 1072 — 1074

Johns, D. R. (1986): Migraine provoked by aspartame (letter), in The New England
journal of medicine, 315. Jg., Nr. 7, S. 456

Xl



Literatur- und Quellenverzeichnis

Kasper, H. (2000): Ernahrungsmedizin und Diatetik, 9. Aufl., Urban & Fischer,

Munchen, Jena

Koehler, S. M./ Glaros, A. (1988): The effect of aspartame on migraine headache,
in: Headache, 28. Jg., Nr. 1, S. 10 - 14

Kulczycki, A.Jr. (1986): Aspartame-induced Urticaria, in: Annals of internal
Medicine, 104. Jg., Nr. 2, S. 207 — 208

Lapierre, K. A./ Greenblatt, D. J./ Goddard, J. E./ Harmatz, J. S./ Shader, R. I.
(1990): The Neuropsychiatric Effects of Aspartame in Normal Volunteers, in: The
Journal of clinical pharmacology, 30. Jg., Nr. 5, S. 454 — 460

Leon, A. S./ Hunninghake, D. B./ Bell, C./ Rassin, D. K./ Telphy, T. R. (1989):
Safety of long-term large doses of aspartame, in: Archives of internal medicine,
149. Jg., Nr. 10, S. 2318 — 2324

Lindinger, W./ Taucher, J./ Jordan, A./ Hansel, A./ Vogel, W. (1997): Endoge-
nous Production of Methanol after the Consumption of Fruit, in: Alcoholism: Clinical

and experimental research, 21. Jg., Nr. 5, S. 939 — 943

Lipinski, R./ Schiweck, H. (Hrsg.) (1991): Handbuch SiRungsmittel: Eigenschaf-
ten und Anwendung, Behr’s Verlag GmbH &l Co.

Lipton, R. B./ Newman, L. C./ Cohen, J. S./ Solomon, S. (1989): Aspartame as a
dietary trigger of headache (Abstract), in Headache, 29. Jg., Nr. 2, S. 90

Loffler, G./ Petrides P. E. (Hrsg.) (2003): Biochemie und Pathobiochemie, 7. Aufl.,

Springerverlag, Berlin [u.a.]

Maquardt, H./ Schafer, S. G. (Hrsg.) (2004): Lehrbuch der Toxikologie, 2. Aufl.,
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart

Modan, B./ Wagener, D. K./ Feldman, J. J./ Rosenberg, H. M./ Feinleib, M.
(1992): Increased mortality from brain tumors: a combined outcome of diagnostic
technology and change of attitude toward the elderly, in: American Journal of
epidemiology, 135. Jg., Nr. 12, S. 1349 — 1357

X1



Literatur- und Quellenverzeichnis

Novick, N. L (1985): Aspartame-induced granulomatous panniculitis, in Annals of
internal Medicine, 102 Jg., Nr. 2, S. 206 — 207

Olney, J. W./ Farber, N. B./ Spitznagel, E./ Robins, L. N. (1996): Increasing Brain
Tumor Rates: Is There a Link to Aspartame?, in: Journal of Neuropathology and
Experimental Neurology, 55 Jg., Nr. 11, S. 1115 - 1123

o.V. (1999): Ohne NutraSweet, in: Hamburger Abendblatt, 52. Jg., Nr. 249,
25.10.1999, S. 30

Saravis, S./ Schachar, R./ Zlotkin, S./ Leiter, L. A./ Anderson, G. H. (1990):
Aspartame: effects on learning, behaviour and mood, in: Pediatrics, 86 Jg., Nr. 1,
S.75-83

Schiffman, S. S./ Buckley, C. E./ Sampson, H. A./ Massey, E. W./ Baraniuk,
J. N./ Follet, J. V. Warwick, Z. S. (1987): Aspartame and susceptibility to head-
ache, in: The New England Journal of Medicine, 317. Jg., Nr. 19, S. 1181 - 1185

Scientific Committee for Food (SCF) (2002): Opinion of the Scientific Committee
on Food: Update on the Safety of Aspartame

Shephard, S. E./ Wakabayashi, K./ Nagao, M. (1993): Mutagenic activity of
peptides and the artificial sweetener aspartame after nitrosation, in: Food and
chemical toxicology, 31. Jg., Nr. 5, S. 323 — 329

Souci, S. W./ Fachmann, W./ Kraut, H. (2000): Die Zusammensetzung der
Lebensmittel, Nahrwert-Tabelle 6. Aufl., Stuttgart: Medpharm Scientific Publ.; Boca
Raton; New York; Washington D.C.; London: CRC Press

Sprenger, U. (1997): SuRes Gift in Diatprodukten?. Streit Uber Aspartam in:
Frankfurter Rundschau vom 23.07.1997, S. 30

Stegink, L. D./ Brummel, M. C./ McMartin, K./ Martin-Amant, G./ Filer, L. J. Jr./
Baker, G. L./ Tephly, T. R. (1981a): Blood methanol concentrations in normal adult
subjects administered abuse doses of aspartame (Abstract) in: Journal of toxicology
and environmental health, 7. Jg., Nr. 2, S. 281 — 290

Xl



Literatur- und Quellenverzeichnis

Stegink, L. D./ Filer L.J.Jr./ Baker, G.L. (1981b): Plasma and Erythrocyte
Concentrations of free amino acids in adult humans administered abuse doses of
aspartame, in: Journal of toxicology and Environmental Health, 7.Jg., Nr. 2,
S. 291 - 305

Stegink, L. D./ Filer L. J. Jr. (1984): Aspartame: Physiology and Biochemistry,
Marcel Dekker, Inc., N.Y.,

Stegink, L. D./ Filer L. J. Jr./ Baker, G. L. (1987): Plasma Amino Acid Concen-
trations in Normal Adults Ingesting Aspartame and Monosodium L-Glutamate as
Part of a Soup/Beverage Meal, in: Metabolism, 36. Jg., Nr. 11, S. 1073 — 1079

Stegink, L. D./ Filer, L. J. Jr./ Bell, E. F./ Zeigler, E. F./ Tephly, T. R. (1989):
Effect of repeated ingestion of aspartame-sweetened beverage on plasma amino
acid, blood methanol, and blood formate concentrations in normal adults, in:
Metabolism, 38. Jg., Nr. 4, S. 357 — 363

Tschanz, C./ Butchko, H. H./ Stargel, W. W./ Kotsonis, F. N. (1996): The Clinical

Evaluation of a Food Additive: Assessment of Aspartame; CRC Press, Inc.

Van Den Eeden, S. K./ Koepsell, T. D./ Longstreth, W. T./ van Belle, G./ Daling,
J. R./ McKnight, B. (1994): Aspartame ingestion and headaches: A randomized
crossover trial, in: Neurology. 44. Jg., Nr. 10, S. 1787 — 1793

Wucherpfennig, K. H./ Bechtel, J. (1986): Vorhandener, gesamter und potentieller
Methylalkoholgehalt von Fruchtsaften, in: Flissiges Obst, Heft 8, S. 348 — 354

Elektronische Medien:

http://www.aspartame.info vom 01.10.2005
http://deutsch.aspartame.info/info/sclib009.html vom 01.10.2005
http://deutsch.aspartame.info/info/sclib010.html vom 01.10.2005
http://deutsch.aspartame.info/info/sclib012.html vom 01.10.2005

XV



Literatur- und Quellenverzeichnis

http://www.isabru.org vom 01.10.2005
http://www.isabru.org/pdf/fs-Aspartame_English.pdf vom 01.10.2005
http://www.isabru.org/pdf/Q-A_Aspartame.pdf vom 01.10.2005
http://www.isabru.org/faq_German.html vom 01.10.2005

http://www.suessstoff-verband.de vom 01.10.2005
http://www.suessstoff-verband.de/grundlagen/recht vom 01.10.2005

http://www.holisticmed.com/aspartame vom 02.10.2005 vom 02.10.2005

http://www.holisticmed.com/aspartame/abuse/migraine vom 02.10.2005
http://www.oekotest.de/cgi/ot/otgs.cgi?suchtext=%20SuRstoffe&doc=19900
vom 06.10.2005
http://www.gesund-laenger-leben.de vom 06.10.2005
http://www.rainbowway.de/Infos/Aspartam.html vom 06.10.2005
http://www.greenfacts.org/aspartame/index.htm vom 10.10.2005
http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-1.htm#1 vom 10.10.2005
http://www.greenfacts.org/aspartame/I-3/aspartame-4.htm vom 10.10.2005
http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp vom 10.10.2005
http://www.umweltdaten.de/daten/monitor/form.pdf, 17.10.2005
http://www.methanol.org/pdfFrame.cfm?pdf=67-56-1SIAP%20Final.pdf, 17.10.2005

http://www.medizinfo.de vom 23.10.2005
http://www.medizinfo.de/schmerz/chspannks.htm vom 23.10.2005

http://www.medizinfo.de/schmerz/pfaffenrath.htm vom 23.10.2005

http://www.glutamat.info/media/glutamat_news.htm, 24.10.2005

http://jncicancerspectrum.oxfordjournals.org/cgi/statContent/cspectfstat;23
vom 20.10.2005

http://www.krebsgesellschaft.de/astrozytom_glioblastom,10961.html
vom 20.10.2005

XV



Eidesstattliche Erklarung

Eidesstattliche Erklarung

Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe
selbststandig verfasst und nur die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt
habe.

Wortlich oder dem Sinn nach aus anderen Werken entnommene Stellen sind unter

Angabe der Quelle kenntlich gemacht.

Hamburg, den 27.12.2005

(Unterschrift der Diplomandin)

XVI



