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1 Einleitung

1. Einleitung

GesuRte Lebensmittel wie Erfrischungsgetranke, Milchprodukte und SdRwaren
sind allgegenwartig und aufgrund der angeborenen Vorliebe fir StiRes beliebt bei
der Bevolkerung, besonders bei Kindern. Kaum einer mdchte darauf verzichten.
Dem entgegen steht der Trend, dass Verbraucher zunehmend ein gréf3eres Ge-
sundheitsbewusstsein entwickeln. Die Menschen moéchten heutzutage ohne
,Reue” geniel3en. Kalorienarm, gesundheitsbewusst und trotzdem sif3. So setzte
die Lebensmittelindustrie schon 1977 erste kalorienarme Suf3stoffe bzw. solche,
die keine Kalorien besitzen ein, um den Verbraucher und besonders Diabetiker

nicht auf die siiRen Sinden verzichten lassen zu missen.

Acesulfam-K, Cyclamat, Saccharin, Aspartam, Thaumatin, Sucralose, Neohespe-
redin-Dihydrochalon, Stevia und Neotam sind die in der Europaischen Union laut
Zusatzstoffzulassungsverordnung zugelassenen Suf3stoffe fur die Lebensmittel-,
Arznei- und Kosmetikproduktion. In anderen Landern gibt es noch weitere zuge-
lassene SuRstoffe wie z.B. den Sufstoff Alitam in Australien und Neuseeland.
Sufstoffe bieten zahlreiche Vorteile, stehen aber auch immer wieder im Verdacht,
gesundheitsschadigend zu wirken. Deshalb werden sie wiederholt Studien und
Tests unterzogen, um die Sicherheit zu prifen und um aus den Ergebnissen even-

tuell neue Sicherheitsvorkehrungen bzw. Sicherheitsvorschriften abzuleiten.

Besonders dem SiRstoff Aspartam wird wiederkehrend von Wissenschaftlern un-
terstellt, wunter anderem Krebs, Tumore, Kopfschmerzen, Allergien,
Methanolvergiftungen, Frihgeburten, Verhaltensanderungen, Leber- und Nieren-
schaden zu verursachen. Die Sicherheit des Sif3stoffes und seiner Bestandteile
wurde bereits in diversen Studien bewertet, einschlie3lich dessen Wirkung auf
verschiedene Subgruppen wie S&uglinge, Kinder, Jugendliche, Erwachsene,
Ubergewichtige Personen, Diabetiker, stillende Frauen und Personen, die den
Gendefekt Phenylketonurie besitzen. Seit der Zulassung von Aspartam wurden
viele klinische und im Labor betriebene Nachforschungen sowie Tierversuchsstu-
dien, Verzehrstudien, epidemiologische Studien und Uberwachungsstudien von
Einzelberichten tber gesundheitsschadigende Auswirkungen durchgefihrt. (SCF,
2002 S. 3f)



1 Einleitung

Obwonhl die Sicherheit von Aspartam durch die Europaische Behorde fur Lebens-
mittelsicherheit (EFSA), die Weltgesundheitsorganisation (WHO), der Gemeinsa-
me FAO/ WHO-Sachverstandigenausschuss fir Lebensmittelzusatzstoffe (JECFA)
und die Behordliche Lebensmitteliberwachung der Vereinigten Staaten (FDA)
Uberwacht und bislang keine Gesundheitsrisiken festgestellt wurden, berichten die
Medien mit Schlagzeilen wie z.B. ,SuRstoff Aspartam als Krebserreger. Uber
6.000 Lebensmittel beinhalten Zuckerersatz — hoheres Risiko fur Nierenkrebs,
Gehirntumore, Leukamie und Lymphome* (Der Standard, 2005), ,Aspartam SuR} —
und sicher?” (Stern, 2005) oder ,SufRstoff gerat unter Krebsverdacht. Ist Aspartam
giftig?“ (taz, 2005) Uber Aspartam.

Da das Thema der Gefahr fur die menschliche Gesundheit durch den Verzehr von
SuRstoffen nach wie vor eine hohe aktuelle Brisanz hat, beschéttigt sich diese Ba-
chelorarbeit mit der ,Gesundheitlichen Bewertung von Suf3stoffen mit besonderer
Schwerpunktsetzung auf Aspartam® anhand von ab dem Jahr 2005 veréffentlich-
ten Studien und Datenerhebungen. Es werden mogliche Gesundheitsgefahrdun-
gen durch SuRstoffe und besonders Aspartam betrachtet und diskutiert und ab-
schlieBend eine gesundheitliche Bewertung der Suf3stoffe vorgenommen. Fiur den
Zeitraum bis 2005 liegt bereits eine Bewertung im Rahmen einer Diplomarbeit vor.



2 Grundlagen

2. Grundlagen

2.1. Definition

SuRe gebende Inhaltstoffe kdbnnen unterteilt werden in Zucker, Zuckeraustausch-

stoffe und SufRstoffe. Zucker sind Mono- und Disaccharide wie z.B. Haushaltszu-

cker (Saccharose) oder Traubenzucker (Dextrose). Zuckeraustauschstoffe oder

auch Zuckeralkohole oder Polyole sind hydrierte Mono- und Disaccharide. Bei-

spiele hierfur sind Isomalt, Sorbit und Xylit. Stil3stoffe dagegen haben unterschied-

liche chemische Strukturen. Zusammen mit den Zuckeraustauschstoffen werden

SuRstoffe zusammengefasst unter dem Begriff SGRungsmittel. (Sentko, 2003)

Es gibt sowohl Suf3stoffe, die entweder synthetisch hergestellt werden als auch

solche, die natirlich vorkommen. Beide Formen zahlen zu den Lebensmittelzu-

satzstoffen. Zurzeit sind neun Suf3stoffe durch die Européische Union (EU), wie in

der Einleitung bereits erwahnt, zugelassen (Tabelle 1).

Tabelle 1: In der EU zugelassene Siuf3stoffe

ADI-Wert [mg/kg Kdrperge-

SuRkraft [als

) Brenn- ]
wicht] Vielfaches
E-Nr. SiuRstoff wert
von Saccha-
nach SCF nach FDA [kcal/g]
rose]
E 950 Acesulfam K 0-9 5 0 ca. 200
E 951 Aspartam 0-40 50 4 ca. 200
E 952 Cyclamat 0-7 nicht zugelassen 0 ca. 40
E 954 Saccharin 0-5 5 0 ca. 400
E 955 Sucralose 0-15 5 0 ca. 500-600
. keine Beschran- | keine Beschran-
E 957 Thaumatin 4 2500
kung kung
Neohesperidin icht als SiiRstoff
E 959 p 0-5 nicht als StiRsto -0 ca. 600
DC zugelassen
E961 Neotam 0-2 18 k.A. 7.000-13.000
E960 Stevia 0-4 4 7 ca.450

Quelle: (DGE, 2007)
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2.2. Relevanz
2.2.1. Zuckerersatz-Potential

Nimmt der Mensch sif3 schmeckende Stoffe mit der Nahrung auf, so binden deren
Zucker- oder Suf3stoffmolekile an die Rezeptoren des G-Proteins auf der Micro-
vilioberflache der Sinneszellen auf der Zunge. Der Rezeptor besteht aus den Ei-
weillen T1R2 und T1R3, wobei ,T“ fur das englische Wort ,taste” steht und ,R* fur
Rezeptor. Durch das Andocken der Molekile wird der Rezeptor aktiviert und zer-
fallt in eine a- und eine By-Untereinheit. Die a-Untereinheit aktiviert ein Enzym,
das die Bildung der Second Messenger cAMP (cyclisches Adenosinmonophos-
phat) und cGMP (cyclisches Guanosinmonophosphat) regelt. Durch die By-
Untereinheit kommt es zur Entwicklung von Diacylglycerol und des Second Mes-
sengers IP; (Inositoltrisphosphat). Dieses Phospholipid kann an entsprechende
Rezeptoren binden, um Kalziumionen freizusetzen, wodurch die Sinneszelle dann
depolarisiert wird. Der Reiz wird so vom chemischen Signal in ein elektrisches
Signal umgewandelt und dann bis in das Gehirn weitergeleitet. Der suf3e Ge-

schmack wird wahrgenommen. (Derndorfer, 2012 S. 29,31)

SuBstoffe sind Verbindungen, die an die beschriebenen Rezeptoren des
G-Proteins binden kénnen und somit einen stiRen Geschmackseindruck hervorru-

fen. Sie kénnen daher als Zuckerersatzstoff eingesetzt werden.

Die Verarbeitung von Siuf3stoffen hat heute auch eine so gute Qualitat, dass bei
sensorischen Tests nur geringe geschmackliche Unterschiede bzw. Spezifizierun-
gen von zuckerfreien bzw. energiereduzierten Lebensmitteln im Vergleich mit

Saccharose gesuf3ten Erzeugnissen festzustellen sind. (DGE, 2007)

2.2.2.Vorteile gegentiber Zucker

Dabei gibt es einige Vorteile von Suf3stoffen gegentiber Zucker, aufgrund dessen

diese von der Lebensmittelindustrie eingesetzt werden.

Kalorienneutralitat

Die Industrie setzt Su3stoffe zur Herstellung von kalorienarmen Lebensmitteln wie
Diat- oder Light-Produkten ein, da die Sufistoffe keinen kalorischen Wert haben.
Der ublicherweise eingesetzte Haushaltszucker (Saccharose) wird in den Le-

bensmitteln durch Suf3stoffe ersetzt. Die sogenannten kalorienarmen Lebensmittel

4



2 Grundlagen

richten sich besonders an Personen mit Ubergewicht. Mit Hilfe dieser Lebensmittel
konnen sie ihre Energiezufuhr reduzieren. Wirde z.B. vier Tassen Kaffee oder
Tee am Tag mit Sul3stoffen anstelle von Zucker gesuf3t werden, kénnten 23.360
kcal im Jahr eingespart werden. Dies entspricht einer Fettgewebsmasse von 3
kg/Jahr. Bei zehn Jahren macht das immerhin 30 kg eingesparte Fettgewebsmas-
se aus. (DGE, 2007)

Antikariogenitat

SuRstoffe wirken im Gegensatz zu Zuckern und Zuckeralkoholen nicht kariogen
und konnen somit die Kariesprophylaxe unterstitzen. Haufig werden Suf3stoffe
deshalb in Kaugummis verwendet. (DGE, 2007)
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SuRkraft

Ein weiterer Vorteil von Suf3stoffen ist, dass diese eine 10- 13.000-fache hohere
SuRkraft als Haushaltszucker haben, so dass nur Mengen im Milligrammbereich
bendtigt werden, um eine identische SuRRkraft wie durch Saccharose zu erreichen
(Tabelle 1). Auch ohne den Einsatz von Zucker in Lebensmitteln, kann so ein su-
Ber Geschmack erzielt werden. (DGE, 2007) Aufgrund nur geringer bendtigter
Mengen an Suf3stoff ist der Einsatz flr die Lebensmittelindustrie gunstiger als Zu-
cker. In Kombination mit anderen Sufungsmitteln ergeben sich teilweise Syner-
gismen, die eine noch héhere SuRRkraft oder eine geschmacksverstarkende Wir-
kung erzielen kénnen. (Tombek, 2010 S. 1)

Insulinneutralitat

AulBerdem haben SuR3stoffe keinen Einfluss auf den Insulinspiegel und I6sen somit
keine glykamische Reaktion® aus. Sie sind fiir den menschlichen Organismus also
energiefrei. Aus diesem Grund sind Lightprodukte besonders gut fir Diabetiker
geeignet. (DGE, 2007)

2.3. Historische Entwicklung und aktuelle Verbreitung
Wissenschaftler und Lebensmitteltechnologen haben SiuRstoffe schon seit Gber
100 Jahren erforscht. Die Anzahl an zugelassenen Suf3stoffen ist in den letzen
drei Jahrzehnten erheblich gestiegen. Produktentwickler haben heutzutage eine
groRe Auswahl an zugelassenen Suf3stoffen, um mehr unterschiedliche Produkte
zu entwickeln und auch um der steigenden Nachfrage an gut schmeckenden kalo-
rienreduzierten Produkten nachzukommen. Es ist gut, eine groRe Auswahl an
SuRstoffen zur Verfigung zu haben, da kein Suf3stoff die perfekten Eigenschaften
fur jede Art von Lebensmitteln hat. (Nabors, 2011 S. 1)

Der erste SuRstoff wurde 1878 von Ira Remsen und Constantine Fahlberg an der
John Hopkins Universitat entdeckt. 1901 wurde dann die Monsato Chemical Com-
pany gegrundet, die Saccharin als erstes Produkt herstellte. In den 1950ern wurde
ein verbesserter Prozess fur die Herstellung des Suf3stoffes entwickelt. Zu dieser
Zeit wurde Saccharin und der 1937 entdeckte SuR3stoff Cyclamat, hauptsachlich
von Diabetikern als Zuckerersatz genutzt, da beide geschmacklich nicht an die

! Erh6éhung des Blutzuckerspiegels
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Geschmacksqualtitdt von Zucker heranreichen konnten. 1957 jedoch wurde von
Frederick Helgren entdeckt, dass die Mischung von Saccharin und Cyclamat im
Verhéltnis 1:10 ein sehr viel besseres Geschmacksergebnis erzielen konnte, als
beide einzeln zu verwenden. Von da an konnten erstmalig kalorienreduzierte Pro-
dukte hergestellt werden, welche geschmacklich &hnlich den zuckergesuf3ten Pro-
dukten waren. (Mitchell, 2006 S. 103)

Das erste aspartamhaltige Produkt auf dem Markt, war TafelsufRe, die 1979 erst-
malig in franzdsischen Apotheken verkauft wurde. 1981 erlaubte dann die FDA in
den USA die Verwendung von Aspartam in Trockenprodukten und zwei Jahre spé-
ter auch in kohlensaurehaltigen Getranken. (Ajinomoto, 2011 S. 7) Zusétzlich wur-
de Aspartam in den Supermarkten als ,Nutra Sweet” in Pulverform in 1g Packchen
verkauft. (Varzakas, et al., 2012 S. 84) Fir diese Zulassung wurden unabhangige
Studien von der FDA und den Universities Associated for Research and Education
in Pathology (UAREP) durchgefiihrt. Nachdem die FDA die Sicherheit des Suf3-
stoffes 26mal bestatigt hatte, wurde dieser 1996 als Allzweck-SuRstoff in den USA
zugelassen. (Ajinomoto, 2011 S. 7)

In Deutschland erfolgte die Zulassung des Suf3stoffes erst 14 Jahre spater mit der
Einfihrung eines einheitlichen EU-Lebensmittelrechts durch die Richtlinie
94/355/EC. (Rosenplenter, et al.,, 2007) Heutzutage ist Aspartam in mehr als 90
Landern ein zugelassener Lebensmittelzusatzstoff, wie z. B. in der EU, USA, Ka-

nada, Stidamerika, Australien, Japan etc. (Varzakas, et al., 2012)
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Aktuelle Verbreitung

In den Jahren 2002/ 2003 betrug die weltweite Produktion an Sdf3ungsmitteln
154,2 Millionen Tonnen Zuckeraquivalent®>. Davon waren 83% Zucker (142,6 Milli-
onen Tonnen) und 7% SuRstoffe (11,6 Millionen Tonnen) (Abbildung 1).

m Zucker (142.6 Millionen
Tonnnen)

= Starkezucker und
Zuckeralkohole (17.6
Millionen Tonnen)

SiuRstoffe (11.6 Millionen
Tonnen)

Abbildung 1: Weltweite StiBungsmittelproduktion (2002/2003) in Zuckeraquivalenten
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Bahndorf, et al., 2004 S. 6)

Zucker

Der Verbrauch von Zucker lag weltweit im Jahr 2000 bei 136 Millionen Tonnen
davon allein in Europa 33,8 Millionen Tonnen und in Nord- und Mittelamerika 18,6
Millionen Tonnen. (Bahndorf, et al., 2004 S. 6-8)

Allein in Deutschland wurden im Jahr 2010/ 11 nach statistischen Angaben des
Bundesministeriums fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
2.715.000 Tonnen an Weil3zucker fur die Nahrung verwendet. Das bedeutet einen
Verbrauch von 33,2 Kilogramm pro Kopf im Jahr. (Statistisches Bundesamt, 2013)
Durchschnittlich verbraucht ein Deutscher also ca. 100 g Zucker am Tag, was ei-
nem Kaloriengehalt von 200-400 cal entspricht.

% Die Menge an Zucker, welche eingesetzt werden muss, um die gleiche SuRkraft zu erreichen, wie sie die
angegebene SuRstoffmenge erzeugt.




2 Grundlagen

SufRRstoffe

Von den 14,2 Millionen Tonnen Zuckeraquivalent in 2001 weltweit produzierten

SuRstoffen machen 70% Saccharin, 18,5% Aspartam und 6,2% Cyclamat aus.

2001 wurde weltweit am meisten Saccharin mit 32.700 Tonnen vom Menschen
konsumiert. Darauf folgt Cyclamat mit 29.300 Tonnen und Aspartam mit 13.200
Tonnen. (Abbildung 2)

Glycyrrhizin
(1.000 t

Acesulfam K Andere (45 t) Sucralose \_Stevioside

(2.500 t) (300 1) (1.000 t)
S —————————————

Abbildung 2: Weltweiter Konsum an Suf3stoffen (2001) in Tonnen
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Bahndorf, et al., 2004 S. 27)

In den 28 EU-Mitgliedsstaaten wurden 2002 19,5 Millionen Tonnen Zuckeraquiva-
lent an SuRungsmitteln verzehrt, davon sind 75% normaler Zucker und 10% SufR3-
stoffe (Abbildung 3).




2 Grundlagen

m Zucker (14.6 Millionen
Tonnen)

= Starkezucker und
Zuckeralkohole (3 Millionen
Tonnen)

SufRstoffe (1.9 Millionen
Tonnen)

Abbildung 3: Verzehr an StiRungsmitteln in der EU (2002) in Zuckeraquivalenten
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Bahndorf, et al., 2004 S. 6)

Im Jahr 2001 wurden somit in Europa 2.950 Tonnen Aspartam und 6.000 Tonnen

Saccharin sowie 5.700 Tonnen Cyclamat verzehrt.

Im Vergleich dazu liegt der Konsum in Amerika fur Aspartam bei 8.500, Saccharin
bei 6.300 und Cyclamat bei 4.700 Tonnen. Es ist erkennbar, dass Aspartam ein-
deutig der fuhrende Sufstoff in Amerika ist, wahrend in Europa Saccharin am
meisten konsumiert wird. (Bahndorf, et al., 2004 S. 7,26-27,32,45)

Tabelle 2: SuR3stoffverzehr in Tonnen und durchschnittlicher Verbrauch in mg (2001)

. Taglicher
SuRstoffverbrauch in
Durchschnittsverbrauch je
StiRstoff Tonnen : .
Einwohner in mg
Amerika Europa Amerika Europa
Acesulfam K 1.175 850 3,7 3,2
Aspartam 8.500 2950 26,5 111
Cyclamat 4.700 5.700 14,6 21,5
Saccharin 6.300 6.000 19,6 22,6
Sucralose 300 0 0,9 0
Steviolglykoside 100 0 0,3 0
Total 21.075 15.500 65,7 58,5

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Bahndorf, et al., 2004 S. 45)
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Aspartamverbrauch

Speziell fir Aspartam ist ein Anstieg des weltweiten Verzehrs von 1984 bis 2001
von 0,6 auf 2,7 Mio. Tonnen deutlich erkennbar. Der gré3te Verbrauch ist dabei in
wohlhabenderen Regionen wie Amerika und Europa zu verzeichnen. (Bahndorf, et
al., 2004 S. 38)

3 -
2,5 1
2 4
m Afrika & Oceanien
1,5 - I Europa
mAsien
4 = e |
1 m Amerika

0,5 17
0 -
<< 0O O I 0 OO O 04 N MM g 1D © - 0 O O
O 0 W W W W & & O O O O O O O O O
DO OO OO O O O O O OO O O O 0O O O O O
D T I I I B I = T I T T I B R I B o\

Abbildung 4: Aspartamkonsum weltweit im Vergleich (1984-2001)
Quelle: (Bahndorf, et al., 2004 S. 38)

Im Jahr 2005 wurden allein in den USA 8.000 Tonnen Aspartam konsumiert. Das
macht 62% des weltweiten Sti3stoffmarktes aus. 70% des Aspartams wurde 2004
in den USA laut American Dietetic Association allein fur die Produktion von Softge-

tranken genutzt.

In den USA werden pro Person durchschnittlich pro Tag 2-3 mg/kg Aspartam ver-
zehrt. Kinder und Schwangere konsumieren sogar durchschnittlich
2,5-5 mg/kg. (Sofritti, et al., 2006)

Anwendung von Sii3stoffen in der Lebensmittelproduktion

Der wichtigste Absatzmarkt fur Suf3stoffe ist die Herstellung von Getranken. Eine
Umfrage der National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) zeigt,
dass vom Jahr 1999 bis 2008 in den USA der Verbrauch an mit Sul3stoff gesufiten
Erfrischungsgetréanken bei Kindern von 6,1% auf 12,5% gestiegen ist. Bei Erwach-
senen stieg der Verbrauch von 18,7% auf 24,1%. (Shankar, et al., 2013)
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Nach Getranken ist der zuckerfreie Kaugummi der zweitwichtigste Markt fur den
Einsatz von SuR3stoffen. In Europa macht dies 30% des gesamten Kaugum-
mimarktes aus, in den USA 50% und allein in Skandinavien 80%. (Bahndorf, et al.,
2004 S. 54)

Innerhalb von sechs Jahren (1996-2002) ist der Marktanteil der zuckerfreien Kau-
gummis in Deutschland von 66% auf 88,2% also um 22,2 Prozentpunkte gestie-
gen (Abbildung 5).

11.80%

m Ohne Zucker
mit Zucker

Abbildung 5: Aufteilung des deutschen Kaugummigesamtmarktes (2012)
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (BDSI, 2013)

Diskussion:

Die statistischen Zahlen belegen eine deutliche Erh6hung des Suf3stoffverbrau-
ches in der Bevolkerung, insbesondere auch bei Kindern. Allerdings liegen selbst
diese Mengen weit unter dem zugelassenen und als gesundheitlich ungefahrlich
eingestuften ADI-Wert von 40-50 mg/kg am Tag. Langfristig hat die Verwendung
von Suf3stoffen als Ersatz fir Zucker das Potential, die gesundheitliche Entwick-
lung bei Kindern positiv zu beeinflussen, z.B. durch die Abmilderung von Ge-
wichtszunahmen durch Zuckerzufuhr, wie sie gegenwartig verstarkt beobachtet
werden kénnen oder durch die Verringerung der Gefahrdung durch Kariesbildung
an den Zahnen.
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2.4. Zulassung und regulatorischer Rahmen
Soll ein neuer Lebensmittelzusatzstoff zugelassen werden, wird die Sicherheit des
Zusatzstoffes von verschiedenen Gremien und Behorden bewertet.

WHO- World Health Organization

Die WHO oder auch Weltgesundheitsorganisation wurde am 7. April 1948 mit Sitz
in Genf gegriindet. Sie ist eine leitende und koordinierende Behdrde fur das offent-
liche Gesundheitswesen innerhalb der Vereinten Nationen. Zu den Aufgaben der
WHO gehort die Bekampfung von Erkrankungen, mit Schwerpunkt auf Infektions-
krankheiten sowie die Forderung der allgemeinen Gesundheit. Sie hat eine fuh-
rende Rolle in Bezug auf globale Gesundheitsfragen, Festlegung von Normen und
Standards, Formulierung von evidenzbasierten politischen Optionen und die

Uberwachung und Bewertung gesundheitlicher Trends. (WHO, 2013a)
FAO- Food and Agriculture Organization of the United Nations

Die FAO oder auch die Ernéhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Verein-
ten Nationen, wurde 1945 in Kanada gegriundet. Heute hat sie ihren Sitz in Rom.
Zu ihren Zielen gehort es, die Erndhrung zu verbessern, integrative und effiziente
Landwirtschats- und Lebensmittelsysteme zu gewéhrleisten und somit eine Si-
cherheit in der Erndhrung zu erreichen. Weiterhin will die FAO die landwirtschaftli-
che Produktion und die Lebensstandards der landlichen Bevolkerung steigern und
die Weltwirtschaft verbessern. (FAO, 2013)

JECFA- Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives

JECFA oder auf Deutsch der Gemeinsame FAO/WHO-
Sachverstandigenausschuss fur Lebensmittelzusatzstoffe wurde von der FAO und
der WHO im September 1955 in Genf ins Leben gerufen. Die JECFA besteht aus
einem internationalen wissenschaftlichen Expertengremium, welches die Aufgabe
hat, die Sicherheit von Lebensmittelzusatzstoffen zu bewerten. Dies umfasst auch
die Beurteilung von Schadstoffen, naturlich vorkommenden Giftstoffen und Rick-
standen von Tierarzneimitteln in Lebensmitteln, sowie die Festlegung von maxi-
malen Tagesdosen von Zusatzstoffen fir den Menschen. (WHO, 2013b) Von der
WHO wurde 1963 der Codex Alimentarius, eine Sammlung fir Normen beziglich
der Lebensmittelsicherheit und Lebensmittelproduktqualitéat herausgegeben. Die-
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2 Grundlagen

ser enthalt auch Informationen zu Zusatzstoffen. (BMELV, 2012) Die folgende Ab-
bildung 6 zeigt den Prozessablauf der JECFA.

Codex
Alimentarius Richtlinien
riortaten Anforderung I:» JECFA [» Versffentli-
von Daten Tagung chungen
WHO, FAO
Mitgliedsstaa- Experten
ten

Abbildung 6: Prozessablauf der JECFA

Quelle: (WHO, 2013b)

FDA- Food and Drug Administration

Die behordliche Lebensmitteliberwachung der Vereinigten Staaten wurde 1927
gegrundet und hat ihren Sitz in Rockville, Maryland und ist dem Gesundheitsminis-
terium der USA unterstellt. Zu den Aufgaben der FDA gehdren die offentliche Ge-
sundheit zu wahren, indem sie kontrolliert, inwieweit alle Lebensmittel sicher, ge-

sund, hygienisch und ordnungsgemalf gekennzeichnet sind. (FDA, 2013)
EFSA- European Food Safety Authoity

Die EFSA (Europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit) wurde am 28. Januar
2002 gegrundet, hat ihren Sitz in Parma und ist zustandig fur die Risikobewertung
im Bereich Lebens- und Futtermittel in der Europaischen Union. Die EFSA arbeitet
eng mit der Europaischen Kommission, dem Europaischen Parlament und den
EU-Mitgliedsstaaten zusammen und stellt diesen unabhangige, wissenschaftliche
Meinungen und Unterstitzung zur Verfigung. (EFSA, 2013c) Die wissenschaftli-
chen Bewertungen werden vom Wissenschaftlichen Ausschuss (SC) und wissen-

schaftlichen Panels durchgefiihrt. Es gibt zehn verschiedene Panels, die ANS ist
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beispielsweise fur Lebensmittelzusatzstoffe und Lebensmitteln zugesetzte Nahr-
stoffquellen zustandig. (EFSA, 2013b)

BfR-Bundesinstitut flir Risikobewertung

Der BfR arbeitet nach dem Motto ,Risiken erkennen - Gesundheit schitzen* (BfR,
2013). Das Institut wurde im November 2002 ins Leben gerufen, um den gesund-
heitlichen Verbraucherschutz in Deutschland zu starken. Der BfR erstellt Gutach-
ten und Stellungnahmen in Bezug auf Fragen der Lebens- und Futtermittelsicher-
heit, sowie der Sicherheit von Chemikalien und Produkten, indem es gesundheitli-
che Risiken erkennt und Empfehlungen zur Risikobegrenzung erarbeitet. Mit die-
sen Ergebnissen unterstiitzt das Institut beteiligte Bundesministerien sowie das

Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit. (BfR, 2013)

Bevor die Bewertung eines neuen Zusatzstoffes fur Lebensmittel durch die o. g.
Behorden erfolgen kann, muss vorab anhand von Studien und Tests, nach Richtli-
nien der OECD (Organisation fir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung), die Unbedenklichkeit des Zusatzstoffes fur den Verbraucher nachgewiesen
werden. Dieser Prozess kann bis zu 15 Jahre oder auch langer dauern. Nach Ab-
schluss der Forschung kann dann der ADI-Wert bestimmt werden. ADI steht fir
,<Acceptable Daily Intake“ und gibt an, wie viel mg pro kg Kérpergewicht von einer
Substanz pro Tag aufgenommen werden kdénnen, ohne Einfluss auf die menschli-

che Gesundheit zu haben. (Rosenplenter, et al., 2007)

ADI-Werte werden anhand von verfugbaren toxikologischen Daten und Langzeit-
untersuchungen an Tieren, meist Ratten und Mausen ermittelt. Uber einen langen
Zeitraum wird den Tieren der neue Zusatzstoff taglich in unterschiedlichen Dosie-
rungen mit der Nahrung zugefuhrt. Daraus wird dann der NOAEL (No-Observed-
Adverse-Effect-Level) abgeleitet. Dieser Wert sagt aus bis zu welcher Konzentra-
tion des Zusatzstoffes keine gesundheitsschadigenden Reaktionen auftraten. Der
NOAEL wird dann noch durch einen Sicherheitsfaktor von meist 100 geteilt. Dies
soll zum einen gewahrleisten, dass bei einmaligem Uberschreiten des ADI-Wertes
keine Gesundheitsschaden entstehen kdonnen. Zum anderen bietet es eine Si-
cherheitsspanne, da Reaktionen auf Zusatzstoffe von Tier und Mensch (Faktor 10)

bzw. von Mensch zu Mensch (Faktor 10) unterschiedlich ausfallen kénnen. Der
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NOAEL

ADI ist also ein Hundertstel des NOAEL und wird wie folgt berechnet: ADI = o0

Der Sicherheitsfaktor kann je nach Testsubstanz variieren, denn er beriicksichtigt

die Ubertragbarkeit der Versuchsergebnisse auf den menschlichen Organismus.
(BfR, 2003) (EFSA, 2011a)

Um eine durchgangige Sicherheit zu gewéhrleisten, werden die ADI-Werte standig
Uberwacht und wenn nétig angeglichen. Neu durchgefiihrte und von den Behorden
als relevant befundene Studien werden von den zustandigen Behorden analysiert
und anschlieBend bewertet. Anhand der Bewertung kénnen dann z.B. ADI-Werte
oder produktspezifische EinsatzhOchstmengen angepasst werden. Zum Beispiel
wurde im Jahr 2000 der ADI von Cyclamat aufgrund neuer Studien, die eine hohe-
re Umsetzungsrate von Cyclamat im Korper, als vorher vermutet, ergaben, vom
SCF von 11 mg/kg KG auf 7 g/kg KG herabgesetzt. Daraufhin wurde auch die ma-
ximale Einsatzmenge in alkoholfreien Erfrischungsgetranken angepasst und die
Verwendung des SufRstoffes in Kaugummis und Speiseeis untersagt. (Tombek,
2010)

Wurde ein Lebensmittelzusatzstoff zugelassen, bekommt er in der Européischen

Union eine E-Nummer (Tabelle 1).

SuRstoffe dirfen unter Beachtung der EU-Richtlinie 94/35/EG, geédndert in den
Jahren 1997 und 2004, sowie der Anderungsrichtlinie 2003/115/EG in der EU
nichtalkoholischen Getranken, Konfitiren, Marmeladen, Gelees, Dessertspeisen,
SuRwaren, Obstkonserven, sif3-sauren Konserven, Senf, Saucen sowie Nah-
rungserganzungsmitteln zugegeben werden. Sie dienen der Produktion von
brennwertverminderten Lebensmitteln, diatetischen Produkten oder Tafelsuf3stof-
fen, wie Tabletten, StreusiiRe und FlissigsuRe. (DGE, 2007)
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3. In der EU zugelassene Sufstoffe

3.1. Aspartam

Aspartam gehort zu den kiunstlichen Suf3stoffen. Aspartam liegt als weil3es, ge-
ruchsloses und suf3es Pulver vor. Im Vergleich zu Saccharose ist es ungefahr 200
mal suf3er. (Varzakas, et al., 2012) Im Jahr 1965 wurde Aspartam durch Zufall von
James M. Schlatter, bei G.D. Searle Co. entdeckt. Bei der Arbeit an einem Prapa-
rat gegen Magengeschwiure leckte er sich zufallig die Finger und entdeckte so den
SuRstoff. (Elmadfa, 2011 S. 609) Heutzutage ist Aspartam neben Acesulfam-K
und Saccharin der am meisten genutzte Suf3stoff und wird in Getranken, Sufigkei-
ten, Sol3en, Milchprodukten und Kaugummi eingesetzt. Neben seiner Funktion als
SuRungsmittel wirkt Aspartam auch als Geschmacksverstarker. (Varzakas, et al.,
2012 S. 84). Im Gegensatz zu anderen Sif3stoffen wird Aspartam nach der Auf-
nahme nicht unverandert ausgeschieden, sondern wird im Stoffwechsel vollstan-
dig metabolisiert. Daher besitzt das Molekil einen kalorischen Wert von 4 kcall/g.
In Lebensmitteln werden, aufgrund der hohen SuRkraft, nur so geringe Mengen
des SufRstoffes eingesetzt (0,1 bis 0,5 g/kg), dass dessen kalorischer Wert prak-
tisch keinen Einfluss auf den Gesamtkaloriengehalt des Endproduktes hat und
deshalb vernachlassigt werden kann (Tabelle 3). (Rosenplenter, et al.,, 2007 S.
477).

Tabelle 3: Kalorienvergleich Zucker und Aspartam

Kalorien
Produkt GrolRRe
mit Zucker | mit Aspartam
Erfrischungsgetranke 341 mL 156 1
Getrankepulver 227 mL 86 5
Desserts 227 mL 150 75
Fruchtjoghurt 171 mL 196 81
1 Packchen Tafelsuf3e 1mL 16 <1

Quelle: (Ajinomoto, 2011)
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3.1.1. Chemischer Aufbau

Das Molekll von Aspartam besteht, wie in Abbildung 7 dargestellt, aus den Ami-
nosauren L-Asparaginsaure und L-Phenylalanin. Die Herstellung von Aspartam
erfolgt durch die Veresterung der verbundenen Aminosauren. Daraus kénnen ver-
schiedene Anordnungen der Atome resultieren, wobei nur die a-Form des Dipep-
tids suf ist. Andere Konfigurationen, die zwar die gleiche Konstitution aber einen
unterschiedlichen raumlichen Bau besitzen, ergeben bittere oder geschmacks-
neutrale Substanzen. Deshalb lautet der chemische Name von Aspartam: N-L-a-
Asartyl-L-Phenylalanin 1-Methylester. (Rosenplenter, et al., 2007 S. 468)

Asparaginsaure Phenylalanin  Methylester

AL A A
‘ Xl AV \

TnT
HgN—(f—C—If—C—C—OCHg
|
CH H CHp

Abbildung 7: Strukturformel Aspartam
Quelle: http://www.fosar-bludorf.com/cfids/Lzf951.gif Stand: 20.01.13

3.1.2. Bestandteile von Aspartam

Asparaginsaure

Asparaginsaure ist eine nicht essenzielle Aminosaure, was bedeutet, falls Aspara-
ginsdure vom Korper gebraucht wird, kann dieser die Saure auch selbst syntheti-
sieren. Die Aminosaure macht ca. 40% des gesamten Aspartammolekils aus. Es
wird im Darmlumen resorbiert (Abbildung 13) und spielt eine wichtige Rolle im
Sauerstoff- und Energiemetabolismus in den Mitochondrien. (Mitchell, 2006 S. 92).

Natirlicherweise findet man Asparaginsaure auch in z.B. Eiern, Fleisch, Kase,
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Fisch, Cerealien, Spargel, Obst und Milch (Abbildung 8). (Ajinomoto, 2011 S. 4)
Asparaginsaure fungiert als Neurotransmitter im menschlichen Gehirn und unter-
stitzt das Immunsystem. Die Aminosdure hat aul3erdem eine entscheidende
Funktion fur die Erzeugung von zellularer Energie, wobei die Asparaginsaure bei
Bedarf in Glucose umgewandelt werden kann.
L-Asparaginsaure fordert einen stabilen Stoffwechsel und wird manchmal genutzt,
um Depressionen und Mudigkeit zu behandeln. Zu viel L-Asparaginsaure kann
jedoch dazu fuhren, dass das Gehirn freie Radikale produziert, welche die DNA,

RNA, Proteine oder Lipide der Zellen zerstéren. (Ekong, 2009)

Phenylalanin

Phenylalanin gehort zu den essenziellen Aminosauren, was bedeutet, dass Phe-
nylalanin nicht vom Kérper selbst synthetisiert werden kann, sondern nur tber die
Nahrung aufgenommen wird. Ein erwachsener Mensch braucht mindestens 1 bis
2 g L-Phenylalanin pro Tag. Chemisch gesehen, macht Phenylalanin mehr als die
Halfte des gesamten Aspartammolekils aus. (Mitchell, 2006 S. 92) Dem mensch-
lichen Korper dient die Aminosaure als Eiweil3baustein. Phenylalanin kann auch
zu einer weiteren Aminosaure (Tyrosin) oder zu chemischen Botenstoffen, wie
Hormone und Neurotransmitter, vom Organismus umgewandelt werden (EFSA,
2013a)

Ungefahr jeder 10.000. Mensch in Deutschland und jeder 5.000. in der Ttrkei und
Irland kann Phenylalanin in der Leber nicht zu Tyrosin umwandeln und leidet da-
her unter der angeborenen Stoffwechselkrankheit Phenylketonurie. Grund dafur ist
der Defekt bzw. das Fehlen des Enzyms Phenylalaninhydroxylase. Bei nicht er-
krankten Menschen wandelt das Enzym Phenylalanin zu Tyrosin um, welches fur
die Melaninsynthese gebraucht wird. Durch das Fehlen des Enzyms, kommt es zu
erhéhten Konzentrationen an Phenylalanin und Phenylketonen im Blut und einem
Mangel an Tyrosin. (Biesalski, et al., 2010 S. 812, 851) Dies kann Gehirnschaden,
Pigmentmangel sowie Entwicklungsverzégerungen zur Folge haben. (Mitchell,
2006 S. 92f)

Aus diesem Grund ist in der Zusatzstoffzulassungsverordnung festgelegt, dass
alle Produkte, die Aspartam enthalten, mit dem Hinweis ,enthalt eine Phenylala-

ninquelle” gekennzeichnet werden mussen.
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Methanol

Methanol ist ein potentiell schadliches Stoffwechselzwischenprodukt. Toxisch wirkt
es jedoch erst bei 200-500 mg/kg Koérpergewicht. 330 mL eines Getranks, das mit
550 mg/L Aspartam gesufdt ist, enthalten theoretisch 18,3 mg Methanol. Das be-
deutet fur eine 70 kg schwere Person einen Methanolgehalt von 0,26 mg/kg Kor-
pergewicht. Dieser Wert ist deutlich geringer als der Gefahrenwert und stellt somit
kein gesundheitliches Risiko dar. Methanol kommt auch in natirlichen Produkten,
wie Obst und Gemdise vor. Zum Vergleich enthalt zum Beispiel ein 220 mL Glas
Tomatensaft 47 mg Methanol (Abbildung 8), also 0,67 mg/kg Kdrpergewicht fir
eine 70 kg schwere Person und liegt damit deutlich hoher, als das mit Aspartam
gesufdte Getrank. (Mitchell, 2006 S. 92) Aul3erdem produziert der menschliche
Korper selber taglich 300 bis 1.200 mg an Methanol. Deshalb kommt Methanol
auch naturlicherweise in unserem Blut, Speichel und Atem vor. (Ajinomoto, 2011
S. 4)

m Asparaginsadure (mg) ®Phenylalanin (mg) Methanol (mg)
2578 1803

528

291

Abbildung 8: Quellen von Aspartambestandteilen Quel-
le: (Ajinomoto, 2011 S. 4)
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3.1.3. Eigenschaften

Stabilitat

Die Stabilitdt von Aspartam in einem trockenen Medium:

Bei einem Feuchtigkeitsgehalt von weniger als 8% ist Aspartam in seiner reinen
Form stabil bzw. haltbar und kann Uber einen langeren Zeitraum von bis zu flnf
Jahren gelagert werden. Erst ab Temperaturen von tber 110°C tritt die thermische
Zersetzung ein. Aus diesem Grund eignet sich Aspartam hervorragend fur die
Verwendung in Pulvermischungen oder Tafelsuf3etabletten. (Ajinomoto, 2013 S.
15) Bei der Lagerung von Aspartam bei Temperaturen von 105°C fur uber 100
Stunden kann es jedoch schon zu einem 5%igen Verlust der Sufl3kraft kommen.
Fur 80 Stunden bei 120°C kommt es sogar zu einem Suf3everlust von 50%. Grund

dafir ist die Umsetzung zu Diketopiperazine (DKP). (Greenfacts, 0.J.)

Diketopiperazine oder auch 5-Benzyl-3,6-dioxo-2-piperazinessigsaure sind organi-
sche Verbindungen aus zwei Aminosauren. Sie kdnnen bei der Verarbeitung und
Lagerung aus den Proteinen folgender Produkte entstehen: Getreideprodukte,
Kase, Fleisch, Wurst, Kaffee, Bier und Milch. Wie viel DKP gebildet wird, ist ab-
hangig von der Art und Menge der Proteine in dem Lebensmittel sowie den Verar-
beitungs- und Lagerbedingungen. Der ADI wurde von der JECFA auf 7,5 mg/kg
Kdrpergewicht pro Tag festgelegt. Die tatsdchliche maximale Aufnahme einer er-
wachsenen Person liegt jedoch bei weniger als
0,56 mg DKP/kg Kdrpergewicht pro Tag. (Su3stoff-Verband, 2012)

Die Stabilitdt von Aspartam in einem flilssigen Medium:

Bei einem Feuchtigkeitsgehalt von mehr als 8% kann es passieren, dass Aspar-
tam in seine Bestandteile zerfallt. Dieser Prozess ist abhangig von der Temperatur
und dem pH-Wert, der vorliegt. Die optimale Stabilitat liegt, wie in Abbildung 9 zu
sehen, bei einem pH-Wert von 4,2. Trotzdem kann eine einwandfreie Stabilitat bei
einem pH-Wert zwischen 2,5 und 5, so wie es in den meisten Lebensmitteln der
Fall ist, erreicht werden. Dennoch gilt, je naher der
pH-Wert an 4,2 liegt, desto besser ist die Stabilitat des Suf3stoffes. Aus diesem
Grund empfiehlt sich auf den Einsatz von Aspartam in alkalischen Produkten zu
verzichten. (Ajinomoto, 2013 S. 15)
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Abbildung 9: Stabilitat von Aspartam bei 20°C
Quelle: (Ajinomoto, 2013 S. 14)

Ist Aspartam bei einem niedrigen pH-Wert (< 3) in Flussigkeiten geldst bzw. liegen
bestimmte Temperaturbedingungen vor, kommt es zur Hydrolysierung der Ester-
bindung (-COO-). Danach liegen das Dipeptid Aspartylphenylalanin und Methanol
wieder in freier Form vor. Aspartylphenylalanin kann dann weiter zu Asparaginsau-
re und Phenylalanin hydrolisiert werden. Aspartam kann jedoch auch bei einem
héheren pH-Wert (> 6) zu Diketopiperazin zyklisieren, dabei wird Alkohol abgege-
ben (Abbildung 10). Beide Reaktionen finden normalerweise gleichzeitig statt.
(Rosenplenter, et al.,, 2007 S. 471f.; Elmadfa, 2011 S. 628) Aus diesem Grund
empfiehlt es sich, Aspartam in Losung bei Zimmertemperatur bei einem pH-Wert
zwischen 3,4 und 5 zu lagern bzw. zu verwenden. Liegt die Lagertemperatur zwi-
schen 30°C und 80°C wird der Suf3stoff zunehmend zu DKP abgebaut. Stabil ist
es also bei Temperaturen unter 30°C. (Greenfacts, 0.J.)
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Abbildung 10: Abbau von Aspartam
Quelle: (Rosenplenter, et al., 2007 S. 473)

Loslichkeit

Aspartam ist unléslich in Ol, Fett und Ethanol und auch nur wenig I6slich in Was-
ser. Da Aspartam in der Lebensmittelindustrie meist in Losung eingesetzt wird,
muss die Loslichkeit durch zwei Variable beeinflusst werden. Zum einen ist dies
die Temperatur. Wie in Abbildung 11 dargestellt, ist die Loslichkeit von Aspartam
hoher, je hoher die Temperatur ist. In Wasser liegt die Loslichkeit von Aspartam
bei 20°C bei ca. 1% und bei 50°C bei ca. 3%.
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Abbildung 11: Léslichkeit von Aspartam in Wasser
Quelle: Rosenplenter, 2007, S.470

Zum anderen ist eine Veranderung der Loslichkeit mittels pH-Wert moglich. In Ab-
bildung 12 ist zu sehen, dass sich Aspartam umso besser in Wasser |0st je saurer
das Milieu ist. Zum Beispiel kann bei einer Temperatur von 20°C ca. 4% des SuR-
stoffes in einer 5%igen Zitronensaurelésung oder 10% des Sif3stoffes in einer
20%igen Zitronensaurelbsung geldst werden. (Rosenplenter, et al., 2007 S. 470)
Grund dafur ist der isoelektrische Punkt, also der pH-Wert der Losung, in dem sich
die positive und die negative Ladung des Molekiils ausgleichen. Bei einem pH-
Wert unterhalb des isoelektrischen Punktes sinkt die Dissoziation der Sauregrup-
pe, indem die Aminogruppe ein Wasserstoffion aufnimmt. Folglich ist die Sum-
menladung des Molekuils positiv. Bei einem pH-Wert Uber dem isoelektrischen
Punkt steigt die Dissoziation der Saure, das Molekill hat eine positive Summenla-
dung, da die Aminogruppe das Wasserstoffion abgibt. (Baltes, et al., 2011 S. 178)
Bei Aspartam liegt dieser Punkt im leicht sauren Bereich, bei einem pH-Wert von
5,5. Hier ist also die Ldslichkeit von Aspartam am geringsten. (Rosenplenter, et
al., 2007 S. 470) Bei einem pH-Wert Uber 5,5 steigt die Ldslichkeit von Aspartam

auch, jedoch ist der Suf3stoff dort nicht mehr stabil.
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Abbildung 12: Léslichkeit von Aspartam in Zitronenséaurelésung bei 20°C
Quelle: Rosenplenter, 2007, S.471

Metabolismus

Im Gastrointestinaltrakt wird Aspartam mit Hilfe von intestinalen Esterasen und
mucosaen Dipeptidasen in seine Bestandteile aufgespalten, resorbiert und in den
Stoffwechsel aufgenommen. Dort werden die Aminosduren genauso wie andere
Proteine, die mit der Nahrung aufgenommen werden, verstoffwechselt. Die Ami-
nosauren werden verarbeitet, ohne dass diese einen Einfluss auf den Insulinspie-
gel haben. Aus dem o. g. Grund und weil Aspartam praktisch keinen kalorischen
Wert hat, kann es auch von Diabetikern ohne Probleme aufgenommen werden.
(Rosenplenter, et al., 2007 S. 471f, 477)

Wie Abbildung 13 zeigt, wird Methanol, wenn es vom Menschen aufgenommen
wird, in der Leber mit Hilfe des Enzyms Dehydrogenase in Formaldehyde (Metha-
nal) umgewandelt. Diese werden dann innerhalb weniger Sekunden direkt in Me-
thansaure (Ameisensaure) weiter umgewandelt. Methansdure wiederum wird so-
fort vom Korper verwendet, mit dem Urin ausgeschieden oder in Wasser und Koh-
lendioxid gespalten. Formaldehyde und Methansaure kdnnen in groReren Kon-
zentrationen lebensgefahrlich sein. Trotzdem werden Formaldehyde fir diverse

Reaktionen bendtigt und dafir sogar endogen in hdheren Mengen synthetisiert,

25



3 In der EU zugelassene SuRstoffe

als es jemals lUber Aspartam aufgenommen werden kann. Aus diesem Grund wiir-
den sich niemals Formaldehyde im Korper ansammeln. Falls die Formaldehyde
nicht verbraucht werden, werden diese innerhalb weniger Minuten zu Methansau-

re umgewandelt. (Magnuson, 2010)
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Abbildung 13: Metabolite von Aspartam

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Mitchell, 2006 S. 92)
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3.2. Acesulfam-K
Das Molekul von Acesulfam-K besteht aus Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff,
Stickstoff, Schwefel und Kalium (Abbildung 14) und wird durch chemische Reakti-

onen aus Abkdmmlingen der Acetessigsaure synthetisiert.

H3C O O

Abbildung 14: Strukturformel von Acesulfam-K

Acesulfam-K ist im Vergleich zu Saccharose ca. 200mal suf3er, in héheren Kon-
zentrationen lasst die SuRkraft jedoch nach und ein metallischer Off-Flavour ist
sensorisch wahrnehmbar. Das weil3e, kristalline Pulver dient der Lebensmittelin-
dustrie zum einen als Suf3stoff, zum anderen als Geschmacksverstarker. Als Sul3-
stoff findet es, teilweise auch in Kombination mit Aspartam Einsatz in energieredu-
zierten bzw. zuckerfreien Getranken, wie z.B. Coca Cola Light, Stl3waren, Brot-
aufstrichen und Obst- und Gemusekonserven, alkoholischen Getréanken, Fisch-
konserven, Feinkostsalaten, SofRen und Knabbererzeugnissen. Als Geschmacks-
verstarker wird es z.B. in zuckerhaltigen Kaugummi verwendet. (Grashoff, 2005)
(Zusatzstoffe online, 2006)

3.3. Cyclamat
Cyclamate bestehen aus den Salzen der Cyclohexylsulfaminsdure: Natriumcycla-
mat und Calciumcyclamat (Abbildung 15). Die Synthese erfolgt durch chemische

Reaktionen von Cyclohexylamin und Admidosulfonséaure.
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Abbildung 15: Strukturformel Cyclamat

Die weil3en, geruchslosen Kristalle sind ungeféhr 35 bis 40mal suRer als Saccha-
rose und ist somit ist es der Suf3stoff mit der geringsten SuRkraft. Cyclamat ist hit-
zestabll und hat eine lange Lagerfahigkeit. Es tritt in
Synergismus mit anderen Suf3stoffen wie z.B. Saccharin und verstarkt somit des-
sen SufRkraft und rundet den Geschmack ab. Eingesetzt wird Cyclamat in energie-
reduzierten bzw. zuckerfreien Getranken wie Coca Cola Light, Desserts, Brotauf-
strichen, Obstkonserven und Nahrungserganzungsmitteln. Teilweise wird es auch

in Kosmetik oder Arzneimitteln angewendet.

Die Lebensmittelbehdrden weltweit stellen immer wieder besondere Anforderun-
gen an die Sicherheit, was die erlaubten Inhaltsstoffe von Lebensmitteln betrifft.
Aufgrund von Studienergebnissen in den 70er Jahren, in denen vermutet wurde,
dass Cyclamat kanzerogen ist, wurde der Sufstoff in den USA komplett verboten.
Nach anschlieRenden Uberpriifungen durch die Europdische Kommission wurde
das Sicherheitsrisiko nicht bestatigt. Trotzdem ist Cyclamat seitdem nicht mehr fir
den Einsatz in zuckerfreien Kaugummis und brennwertvermindertem Speiseeis

zugelassen. (Grashoff, 2005) (Zusatzstoffe online, 2006)

3.4. Saccharin

Saccharin (Abbildung 16) ist der erste synthetisch hergestellte Suf3stoff. 1878
wurde dieser durch eine chemische Reaktion aus Toluol synthetisiert. Eine weitere
Mdglichkeit der Herstellung besteht aus Phthalséure, welches weniger Zeit in An-

spruch nimmt.
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Abbildung 16: Strukturformel Saccharin

Der Suf3stoff Saccharin ist ca. 450-550mal sil3er als Zucker, weist allerdings ei-
nen bitteren bzw. metallischen Nebengeschmack auf. Eingesetzt wird Saccharin
haufig in Kombination mit Cyclamat, Thaumatin oder Zuckeraustauschstoffen in
Light-Produkten oder Diabetikerlebensmitteln. Vorteil beim Einsatz von Saccharin
ist die Hitze- und Gefrierbestandigkeit, sowie eine bestandige Sif3e, auch in wass-
rigen und saurehaltigen Produkten. (Grashoff, 2005) (Zusatzstoffe online, 2006)

3.5. Sucralose

Sucralose oder auch Trichlorgalactosaccharose (TGS) bzw. Chlorzucker genannt,
ahnelt dem Molekil von Saccharose, besitzt jedoch zuséatzlich einige Chlor-Atome
(Abbildung 17). Hergestellt wird Sucralose daher auch durch die Umsetzung von

Saccharose mit Chlorverbindungen.

CH,OH CH.C CH,OH
2 CH,OH
Cl 0O 0 0O o
oH HO OH HO
O CH,CI | OH O CH,0OH
OH  OH OH  OH

Abbildung 17:Strukturformel Sucralose im Vergleich mit Saccharose

Trotz der Ahnlichkeit zum Saccharosemolekiil ist Sucralose ca. 600 mal suRRer als
Zucker, jedoch vom Geschmacksprofil diesem sehr ahnlich. Oft wird der SuR3stoff
in nichtalkoholischen Getranken, Desserts und SiRBwaren eingesetzt und hat da-
bei keinen unerwinschten Nach- oder Beigeschmack. (Grashoff, 2005)
(Zusatzstoffe online, 2006)
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3.6. Thaumatin

Thaumatin ist ein naturlich vorkommender Suf3stoff. Er wird aus den Samen des
westafrikanischen Katemfe-Strauches (Thaumatococcus danielii) extrahiert. Aus
dem Samen dieser Pflanze wird ein Eiweil3gemisch gewonnen. Im Vergleich zu
Zucker ist der Sufstoff 2.500mal suRer. Der stuiie Geschmack setzt verzégert ein,
bleibt dann aber lange erhalten und hat einen lakritzartigen Beigeschmack. Thau-
matin kann unbegrenzt in brennwertverminderten bzw. zuckerfreien Produkten wie
Kaugummis, Getranken, Sulwaren und Desserts als SufRungsmittel bzw. Ge-
schmacksverstarker eingesetzt werden. Zum Kochen und Backen ist Thaumatin
jedoch nicht geeignet, da es hitzelabil ist und dadurch beim Erhitzen der sif3e Ge-
schmack verloren geht. Im Gegensatz zu den meisten Suf3stoffen wird Thaumatin
im menschlichen Korper verstoffwechselt. Daraus folgend liefert dieser SufRstoff
einen Energiewert von 4 kcal/g, der aber aufgrund der Einsatzmengen im Milli-
grammbereich kaum Einfluss auf die Gesamtenergieversorgung hat. (Grashoff,
2005) (Zusatzstoffe online, 2006)

3.7. Neohesperidin DC

Neohesperidin Dihydrochalon (Abbildung 18) ist ebenfalls ein nattrlich vorkom-
mender SuR3stoff. Es wird unter anderem aus den bitter schmeckenden Flavonoi-
den, wie Zitrusfruchtschalen gewonnen. Neohesperidin DC ist ca. 600mal suf3er
als Zucker, wobei die Sul3kraft mit zunehmender Konzentration abnimmt. Der su-
Be Geschmack setzt verzdgert aber langanhaltend ein und besitzt einen menthol-
artigen Beigeschmack. Als SuR3stoff bzw. Geschmacksverstarker findet Neohespe-
ridin DC Einsatz in Kaugummis, Fleischerzeugnissen, alkoholischen und nichtal-
koholischen Getranken, Desserts, Sul3waren und Speiseeis. Obwohl Neohesperi-
din DC als unbedenklich gilt, wurde von der JECFA ein ADI-Wert auf
5 mg/kg Korpergewicht festgesetzt. In den USA darf Neohesperidin DC nur als
Geschmacksverstarker eingesetzt werden, nicht aber als SuRstoff. (Grashoff,
2005) (Zusatzstoffe online, 2006)
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Abbildung 18: Strukturfomel Neohesperidin DC

3.8. Neotam

Neotam wurde von der Firma NutraSweet entwickelt. Es wird hergestellt aus dem
SuRstoff Aspartam und 3,3-Dimethylbutyraldehyd, daher besitzt Neotam auch eine
ahnliche Strukturformel wie das Molekul von Aspartam (Abbildung 19).

OCH
HOOC N 3 O

N0 O N OCHj,3

H
H3C OH NH2 O
H,C CHj

Abbildung 19:Strukturformel Neotam im Vergleich mit Aspartam

Je nach Konzentration kann die Stf3kraft von Neotam das 7.000 bis 13.000-fache
von Zucker erreichen. Neotam ist somit der Suf3stoff mit der starksten Suf3kraft. In
Wasser gelost, hat es ein vergleichbares SuReprofil wie Aspartam. Ein grof3er Vor-
teil im Gegensatz zu Aspartam besteht darin, dass beim Einsatz in Lebensmitteln
kein Warnhinweis fur Phenylketonurieerkrankte deklariert werden muss. Es ist
zwar eine Phenylalaninquelle, jedoch sind die Dosierungen so gering, dass es

keine entsprechenden Auswirkungen hat. Aul3erdem weist Neotam im Vergleich
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zu Aspartam eine hohere Stabilitat gegentber hohen Temperaturen und hohen

pH-Bereichen auf.

Anwendung findet Neotam als SuRstoff oder in geringen Konzentrationen als Ge-
schmacksverstarker in Lebensmitteln und Getranken. (Rosenplenter, et al., 2007
S. 530f)

3.9. Steviolglykoside

Steviolglykoside kommen in den Blattern der Pflanze Stevia rebaudiana vor. Diese
findet man vorrangig im Norden Paraguays aber auch in Brasilien, Mittelamerika,
Israel, Thailand und China. Steviosid (5-10% der Trockenmasse der Steviablatter)
ist eines der wichtigsten Steviolglykoside. Es hat einen bitteren und lakritzartigen
Beigeschmack. Rebaudiosid A (2-4% der Blatttrockenmasse) ist ein weiteres Ste-
violglykosid, welches einen angenehmen Geschmack hat. Steviolglykoside beste-
hen aus einem Diterpenalkohol (Steviol), an welchen Glucosemolekile gebunden
sind. Je nach Anzahl und Bindungsort ergeben sich unterschiedliche SifR3eprofile
der Steviolglykoside. Steviol ist das Stoffwechselprodukt nach dem Verzehr von
Steviolglykosiden. (Abbildung 20 und Abbildung 21)

HO OH
HO
OH
OH
HO C
HO
OH

Abbildung 20: Strukturformel Steviosid
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Abbildung 21: Strukturformel Rebaudiosid A

Stevia gehort zu den natirlichen Stf3stoffen und ist ca. 450mal suf3er als Zucker.
Sein kalorischer Wert liegt bei 0,21 kcal/g. Stevia ist nicht kariogen und hat ahnli-
che Wirkung wie Fluorid, indem es die Entstehung von Plaque auf den Zahnen
hemmt. Auch zum Kochen und Backen ist Stevia gut geeignet, da die Glykoside
bis zu einer Temperatur von 200°C stabil bleiben. Anwendung findet Stevia zum
einen als Geschmacksverstarker in Krautertees sowie als Zuckerersatz, auch in
Verbindung mit anderen SufRungsmitteln in Lebensmitteln wie zum Beispiel Ge-
tranken, Backwaren, Sul3waren, Desserts und Diatprodukten, aber auch in Zahn-
pasta, Mundspulungen, blutdrucksenkenden Mitteln und als Tabakzusatz.
(Rosenplenter, et al., 2007 S. 532-538) (Mitchell, 2006 S. 342-345)

Nach negativ ausgefallenen Sicherheitstudien in Bezug auf eine potentiell toxiko-
logische oder kanzerogene Wirkung durch das Stoffwechselprodukt Steviol konn-
ten von der EFSA und der JECFA ein einheitlicher ADI-Wert von 4 mg/kg KG an
Steviolglykosiden festgelegt werden. (Bechthold, 2010)
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4. Gesundheitsrisiken bei SuBstoffen
4.1. Gewichtsreduzierung versus Gewichtszunahme

4.1.1. Studienlage

Schon 1986 wurden von Blundell und Hill bzw. 1989 von Rogers & Blundell erste
Versuche durchgefuhrt, um herauszufinden, inwieweit Suf3stoffe trotz des nicht
vorhandenen kalorischen Wertes zu einer Gewichtszunahme fuhren. In den Stu-
dien wurde den Probanden vor der Mahlzeit ein sogenanntes Preload aus purem
Wasser oder ein mit Suf3stoffen bzw. Glucose gesufdter Joghurt gereicht. Dabei
versplrten die Testpersonen, die den mit SuR3stoff angereicherten Joghurt beka-
men, ein starkeres Hungergefuhl als die anderen. Daraus schlossen die Forscher,
dass eine Energieeinsparung durch Sif3stoffverzehr nicht mdglich ist, da die ein-
gesparte Energie durch zusatzliche Mahlzeiten ausgeglichen wirde.

Hintergrund ist die Annahme von Judith Rodin, dass der stiiRe Geschmack dem
Gehirn die Zuckeraufnahme vortauscht. Es kommt zu einer erhéhten Insulinpro-
duktion, auch genannt cephalischer Insulinreflex. Folglich sinkt der Glucosespiegel
im Blut. Das wiederum fuhrt zu einem starkeren Hungergefuhl und dem Drang
nach weiterer Energieaufnahme. (Rodin, 1990) Diese Theorie konnte jedoch nur
bei Tieren nachgewiesen werden. Spater durchgefiihrte Studien belegen, dass
SuRstoffe keinen Einfluss auf die Insulinsekretion und die Blutglucosekonzentrati-
on haben. (DGE, 2007) Das belegen auch die in Abbildung 22 dargestellten Er-
gebnisse einer Untersuchung von Hartel,et al., 1993. Nur nach Aufnahme von
Saccharose ist eine Insulinsekretion erkenn- und nachweisbar. Nach dem Verzehr
von Suf3stoffen bzw. Wasser bleibt der Insulinspiegel unverandert. In der Studie
wurden acht Frauen und sechs Mannern an sechs Versuchstagen im Nichternzu-
stand vier verschiedene wassrige Stf3stofflésungen, sowie eine wassrige Saccha-
roselésung und Wasser zum Vergleich zur Einnahme gegeben. Danach wurden
nach 0, 5, 10, 15, 30, 60 und 120 min Blut abgenommen und die Veranderungen
des Insulin- und Blutglucosespiegels gemessen. (Hartel, et al., 1993)
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Abbildung 22: Insulinspiegel nach Zucker- und Suf3stoffaufnahme
Quelle: (SuRstoff-Verband, 2010)

In einer Meta-Analyse von de la Hunty et al. im Jahr 2006 wurden insgesamt 16
Interventionsstudien® begutachtet. Alle Studien betrachten den Einfluss von Aspar-
tam auf das Korpergewicht. Untersucht wurde, ob der Suf3stoff Aspartam zur Ge-

wichtsreduktion geeignet ist.

In 15 der Studien wurde die Energieaufnahme durch Aspartam bzw. Zucker ermit-
telt. Fir Aspartam wurde eine signifikant geringere Energieaufnahme nachgewie-
sen. Bei einer durchschnittlichen Energieaufnahme von 9,3 MJ pro Tag konnte im
Vergleich zu Saccharose eine Differenz von 0,93 MJ, also 222 kcal/Tag bzw.
1.560 kcal/Woche, festgestellt werden. Bei einem angenommen Energiewert des
Fettgewebes von 7.000 bis 7.500 kcal/kg bedeutet das eine Gewichtsreduktion
von ca. 0,2 kg pro Woche.

Zwolf der 15 Studien behandelten zusatzlich noch die Energiekompensation. Die-
se sagt aus, inwieweit die durch die Sul3stoffaufnahme eingesparte Energie durch
erhohte Energieaufnahme durch andere Lebensmittel oder zusatzliche Mahlzeiten
wieder ausgeglichen wird. Es ,erklart also die Differenz zwischen der theoreti-
schen und tatsachlichen Energieaufnahme in den Studien.” (DGE, 2007) Diese lag
in den Studien durchschnittlich bei 32% eingesparter Energie. Bei vier Studien, in

denen Aspartam in Erfrischungsgetrdnken eingesetzt wurde, lag die Energiekom-

® Kontrollierte, prospektive, analytische klinische Studie mit Menschen, wobei meist eine neues Medikament
oder Behandlung untersucht wird

35



4 Gesundheitsrisiken bei SiiRstoffen

pensation bei durchschnittlich 15%. (de la Hunty, et al., 2006) Auf die Energie-
kompensation wirken offenbar diverse Einflussvariable wie der Zeitpunkt der Nah-
rungsaufnahme und die Art der eingenommenen Mabhlzeit. Bei den mit SuR3stoff
gesufdten Getranken ist die Kompensation geringer. Es gibt also einen Einfluss,
was die wissentliche oder unwissentliche reduzierte Energieaufnahme der Pro-
banden betrifft. Sind sich die Probanden der Kalorienreduzierung bewusst, kann
es zur unbewussten Kompensation durch weitere Mahlzeiten kommen. Die Person
weil3, sie hat vorher weniger Energie aufgenommen und die empfohlene Kalorien-
tagesdosis noch nicht erreicht. In den Studien waren alle Teilnehmer Uber die
Energiereduktion informiert. (DGE, 2007)

In Bezug auf die Energiekompensation wird SuR3stoffen zusatzlich unterstellt, dass
sie kein Sattigungsgefuhl hervorrufen. Eine Studie von Barbara Rolls im Jahr 2005
zeigte jedoch, dass die durch Getranke gelieferte Energie keinen Einfluss auf das
Sattigungsgefuhl hat und zu keiner damit verbundenen erhdohten Kalorienaufnah-
me bei einer Mahlzeit fuhrt. In der Untersuchung wurden 44 Frauen sechs Wo-
chen lang sechsmal einem Testessen unterzogen. Zu ihrem Essen mussten sie
jeweils eins von funf Getranken verzehren. Zur Auswahl standen je 360 mL Was-
ser, Diat-Cola, reguléarer Cola, Orangensatft oder Milch mit 1% Fettgehalt. Die Kon-
trollgruppe dagegen erhielt kein Getrank zu ihrer Mahlzeit. Es konnte festgestellt
werden, dass von Probandinnen, die keine kalorienhaltigen Getranke auswahlten
und von Probandinnen, die kalorienhaltige Getranke zu sich nahmen, mengenma-
3ig gleich viel Essen, verzehrt wurde. Insgesamt wurde also die Energieaufnahme
bei den Testpersonen mit kalorienhaltigen Getranken nur durch den Energiewert
des Getranks erhoht. Dies entsprach ungefahr einer zusatzlichen Kalorienauf-
nahme von 104+16 kcal. Nur die Kontrollgruppe, die kein Getrank bekam, berich-
tete von einem geringeren Sattigungsgefuhl. Fazit: Der Kaloriengehalt von Ge-
tranken, hat also keinen Einfluss auf das Sattigungsgefihl. (Rolls, et al., 2005)
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4.1.2. Zusammenfassung und Diskussion

Alle Studien, die die Auswirkung von SufR3stoffen und insbesondere von Aspartam
untersuchten, kamen zu den gleichen Schlussfolgerungen. Die Aufnahme von
Suf3stoff fuhrt zu keiner Gewichtszunahme. Fur Aspartam wurde sogar eine signi-
fikant geringere Energieaufnahme nachgewiesen. Auch das Sattigungsgefuhl wird

nicht beeinflusst.

4.2. Frihgeburten
4.2.1. Studienlage

Aufgrund einer Studie von Halldorsson et al. von 2010 wurde vermutet, dass ein
Zusammenhang zwischen dem Verzehr von kalorienarmen Getranken und Frih-
geburten bestehen kénnte. Die Kohortenanalyse* umfasste 59.334 Frauen, die in
Danemark in den Jahren 1996 bis 2002 schwanger waren. Die Aufnahme von
Softdrinks wurde in der Mitte der Schwangerschaft (25. Woche) mit einem Le-
bensmittelfrequenzfragebogen beurteilt. Es wurde beispielsweise nach Verzehrs-
haufigkeiten in den letzten vier Wochen gefragt. Die Antwortkategorien gingen von
nie bis mehr als achtmal im letzten Monat. Als Getrankeauswahl gab es: zucker-
gesuf3te Getranke mit und ohne Kohlensaure sowie suf3stoffgestfite Getranke mit
und ohne Kohlensaure. Frihgeburten wurden hier bei einer Entbindung vor der
37. Woche festgelegt. Hintergrund der Studie ist zum einem die Annahme, dass
das Metabolit Methanol Frihgeburten verursachen kdnnte. Zum anderen wurde in
vorherigen Studien ein Zusammenhang zwischen kinstlich gesif3ten Getranken
und Bluthochdruck festgestellt, welcher auch ein bekannter Risikofaktor fur Frih-

geburten ist.

Nach Analyse der Forschungsergebnisse wurde von den Forschern festgestellt,
dass es mit einer Wahrscheinlichkeit von 99% einen Zusammenhang zwischen
Erfrischungsgetranken mit oder ohne Kohlensaure und dem Risiko einer Friihge-
burt gibt. Im Vergleich von Frauen, die keine kinstlichen Suf3stoffe konsumierten
mit Frauen, die einmal pro Tag Suf3stoffe zu sich genommen haben, ist die Wahr-

scheinlichkeit ca. 1,38 mal grél3er, dass es zu einer verfrihten Geburt kommt. Bei

* Studiendesign mit dem Ziel, einen Zusammenhang zwischen einer Exposition und dem Auftreten einer
Krankheit beim Menschen zu untersuchen
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Probandinnen, die viermal am Tag Sul3stoffe zu sich genommen haben, ist die
Chance 1,78mal groRRer. Beide Ergebnisse sind statistisch signifikant mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95%. Der Zusammenhang wurde sowohl bei normalge-
wichtigen als auch bei Ubergewichtigen Frauen festgestellt. Kein Zusammenhang
konnte fur mit Zucker gesuf3te Getranke mit und ohne Kohlensaure festgestellt
werden. (Halldorsson, et al., 2010)

Nach Bewertung der Studie durch die EFSA wurde am 28.2.2011 deren Einschét-
zung bekannt gegeben, dass die Studie keinen Beweis dafir liefert, dass ein Zu-
sammenhang zwischen Fruhgeburten und Suf3stoffkonsum besteht. Die Studie
von Halldorsson et al. wurde aus folgenden Griinden kritisiert: Studien, die vorher
mit verschiedenen Generationen von Tieren durchgefuhrt wurden, haben ergeben,
dass Aspartam fur die Mutter und das Kind sicher ist. Es konnten keine negativen
Auswirkungen nachgewiesen werden. Laut EFSA erscheinen in Studien mit sehr
hohen Teilnehmerzahlen, in diesem Fall 59.334 Frauen, in der statistischen Ana-
lyse schwache Zusammenhénge als sehr leicht signifikant. Und in dieser Studie
waren alle beobachteten Zusammenhange eher schwach. Es gab eine Wahr-
scheinlichkeitsrate (Quotenverhaltnis) von weniger als zwei, was bedeutet, dass
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Friihgeburten beim Konsum von Suf3-
stoffen weniger als zweimal hdher ist als ohne Suf3stoffverzehr. Weiterhin wurden
vom Herausgeber der Studie die drei Teilgruppen mit der hdochsten SufRstoffauf-
nahme zusammengefugt, um eine statistische Signifikanz nachweisen zu kdnnen.
Die Antwortkategorien ein Getrank pro Tag, 2-3 Getrdnke pro Tag und mehr als
vier Getranke pro Tag wurden zusammengefasst als mehr als ein Getrank pro
Tag. Grund dafur war laut der Forscher die geringe Wahl dieser Antwortmaéglich-
keiten durch die Studienteilnehmer. Hatte es einen eindeutigen Zusammenhang
gegeben, ware das Zusammenfihren der Teilgruppen nicht notig gewesen.
Gleichzeitig wurden in dieser Studie nur kalorienarme Getranke beriicksichtigt und
keine anderen Produkte, die Sufstoffe enthalten kbnnen. Die betrachteten Suf3-
stoffe wurden auf3erdem nicht klar getrennt, sondern nur als eine Variable darge-
stellt. Wahrend der gesamten Schwangerschaft der Probandinnen wurde die Ein-

nahme der Sif3stoffe nur einmal Uber einen Zeitraum von vier Wochen bewertet.

Der Autor der Studie spekuliert, dass die Aufspaltung von Aspartam unter ande-

rem in Methanol der Grund fir seine Forschungsergebnisse sein konnte. Die
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EFSA jedoch bestreitet das. Sie behauptet, dass eine Verbindung zu Methanol
unglaubwaurdig ist, da wie schon erwahnt, 350 mL eines mit Aspartam gesuf3ten
Getranks weniger Methanol enthalt als eine Banane oder 175 mL Tomatensaft.
(Ajinomoto, 2011 S. 9)

AulRRerdem handelt es sich in der Studie vorrangig um medizinisch eingeleitete
Frihgeburten. In die Untersuchungen misste auch die medizinische Vorgeschich-
te sowie die Grunde der Arzte fur die medizinisch induzierte Friihgeburt einbezo-
gen werden, was bei Halldorsson et al. nicht der Fall ist. Entscheidend waren auch
andere Stoffe in der Erndhrung der Frauen wahrend der Schwangerschaft, die
Einfluss haben konnten. Die EFSA halt weitere Studien fur unndtig, um Zusam-
menhange, wie sie von Halldorsen et al. dargestellt werden, zu bestatigen bzw. zu
verwerfen. (EFSA, 2011b)

Bei der Risikobewertung und Festlegung des ADI-Wertes durch das ANS-
Gremium der EFSA wurden auch Forschungsergebnisse in Bezug auf mdgliche
Gesundheitsschadigungen fur den sich entwickelnden Foétus beachtet und nicht

nur fur einen erwachsenen Menschen. (EFSA, 2013a)

4.2.2. Zusammenfassung und Diskussion

In der Studie von Halldorsson et al. wurde bei fast 60.000 Frauen anhand von Le-
bensmittelfrequenzfragebdgen der Einfluss von stif3stoffgesif3ten, kalorienarmen
Getranken auf Frihgeburten getestet. Die Forscher konnten mit 99%iger Sicher-
heit sagen, dass ein Zusammenhang besteht. Aul3erdem wurde festgestellt, dass
die Wahrscheinlichkeit von Friihgeburten héher lag, umso mehr Suf3stoff mit den
Getranken zu sich genommen wurde. Nach Analyse der Studie von Halldorsson,
et al. durch die EFSA, wurde diese von der Behorde wegen o0.g. Grinden als nicht

gultig angesehen.

Erganzend zu der Kritik der EFSA kann noch erwahnt werden, dass bei Fragebo-
gen zum Verzehr immer das Risiko besteht, dass verzehrte Lebensmittel verges-
sen werden und nicht vermerkt werden. Dies wirde die Studienergebnisse verfal-
schen. Es musste also eine Studie durchgefihrt werden, die eine 100%ige Si-

cherheit Gber die tatsachlich verzehrten Mengen an Suf3stoff gewahrleistet.
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4.3. Kanzerogenitat

4.3.1. Studienlage

Im Jahr 2006 wurde eine Studie von der European Ramazzini Foundation (EFR)
veroffentlicht. Darin wurden 100-150 acht Wochen alte Sprague Dawley Ratten
pro Geschlecht und Gruppe bis zu ihrem natirlichen Tod mit Aspartam angerei-
chertem Futter versorgt. Die Konzentrationen lagen bei 5.000, 2.500, 500, 100,
20,4 und 0 mg/kg Korpergewicht. Die Ratten haben laut Studienergebnis durch
Aspartam vermehrt maligne Tumore, Lymphknotenerkrankungen, Leuk&mie, vo-
ribergehende Karzinome im Nierenbecken und in der Harnréhre entwickelt sowie
einen erhdhten Trend von malignen Schwannomen der peripheren Nerven ge-
zeigt. Besonders bei der héchsten getesteten Konzentration von 5.000 mg/kg
wurden bei weiblichen Ratten signifikant mehr Tumore im Vergleich zur Kontroll-
gruppe gefunden. Daraus schlossen die Forscher, dass Aspartam ein krebsverur-
sachender Stoff ist und die Richtlinien bezlglich des SuRstoffes dringend Uberar-
beitet werden mussten. Als Begriindung fiuir die Ergebnisse gaben sie Methanol
als Metabolit von Aspartam, welches in Formaldehyde umgewandelt wird, an.
(Sofritti, et al., 2006)

2007 wurde von der ERF eine zweite Studie dazu veroffentlicht. Hier wurde weibli-
chen und mannlichen Ratten schon ab dem zwodlften fotalen Lebenstag bis zum
natlrlichen Tode Aspartam Uber das Futter gereicht. 70-95 mannliche und weibli-
che Sprague-Dawley-Ratten erhielten Konzentrationen von 100, 20 und
0 mg/kg Korpergewicht. Die Verfasser berichteten von einer signifikanten Zunah-
me von Lymphknotenerkrankungen, von Leukamie in mannlichen und weiblichen
Ratten sowie von Brustkrebs bei den weiblichen Versuchstieren. Aufgrund dieser
Ergebnisse behaupteten sie, dass diese Studie den in der vorherigen Studie von
2006 festgestellten krebserregenden Effekt durch lebenslangen Aspartamverzehr
bestatigen kann. Nach Ansicht der Forscher wird die kanzerogene Wirkung noch
verstarkt, wenn schon als Fotus Aspartam aufgenommen wird. (Sofritti, et al.,
2007)

Daraufhin wurde diese Veroffentlichung vom Experten-Panel der EFSA mit fol-
genden Ergebnissen uberprift: Es wird vermutet, dass das haufige Auftreten von

Leukamie und Lymphknotenerkrankungen auf entziindliche Veranderungen in den
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Lungen der Rattenkolonie durch chronische Atemwegserkrankungen zurickzufuh-
ren ist. Die Tumorvorstufen sowie die malignen Tumore an Harnrohren, Nierenbe-
cken und Blasen bei den weiblichen Ratten der Testgruppe mit hohen Aspar-
tamdosen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit durch eine Unausgewogenheit im
Kalziumstoffwechsel zu begriinden. AuRerdem wurden von der ERF um statistisch
signifikante Ergebnisse zu erreichen, unkonventionelle Mal3hahmen durchgefiihrt
indem, alle Gruppen in denen maligne Tumore vorgekommen sind, zusammenge-
fugt wurden. (Nabors, 2011 S. 67) Weiterhin mussen laut EFSA bei der Evaluie-
rung von vorkommenden malignen Tumoren - als Beweis des kanzerogenen Po-
tentials des zu testenden Stoffes - alle Daten zu Tumoren, inklusive nicht neoplas-
tischen, hyperplastischen und praneoplastischen Lasionen sowie der Anfangssta-
tus des Testobjekts hinzugezogen werden. Dies war in der Studie jedoch nicht der
Fall. (Varzakas, et al., 2012 S. 311) Widerspruchlich ist auch, dass von der ERF in
der Studie von 2007 ein hohes Vorkommen an Brustkrebs dokumentiert wurde,
was in der ersten Studie nicht der Fall war, obwohl dort viel hbhere Mengen an

Aspartam der Nahrung zugefligt wurden. (Nabors, 2011 S. 66-68)

Hinzu kommt, dass die Forscher keine Informationen lber die grundlegende Er-
nahrung der Ratten gegeben haben. Ublicherweise wird den Ratten Rattenmisch-
futter mit an die Dosierung von Aspartam angepassten Nahrstoffgehalten gereicht.
Daher kann es sein, dass die Resultate aufgrund von Ernahrungsmangeln ent-

standen sind. (Magnuson, 2010)

Auch eine Langzeitkarzinogenitatsstudie von Soffritti et al. an Mausen wurde von
der EFSA als nicht guiltig eingestuft. Hier wurde den beobachteten Tieren ihr gan-
zes Leben lang Aspartam Uber das Futter zugefiihrt. Sechs Gruppen aus 62 bis
122 mannlichen oder weiblichen Schweizer Mausen wurde Aspartam ab dem
zwolften Tag der Schwangerschaft gereicht in Konzentrationen von 0, 250, 1.000,
2.000 und 4.000 mg/kg Korpergewicht. Festgestellt wurden eine signifikante do-
sisabhéngige Zunahme an hepatozellularen Karzinomen sowie eine signifikante
dosisabhangige Zunahme an alveolaren und bronchioldren Karzinomen an mann-
lichen Ratten. Die Forscher schlussfolgerten daraus, dass Aspartam eine krebser-
regende Substanz ist. Diese kanzerogene Wirkung wird bei mannlichen und weib-

lichen Ratten und mannlichen Mausen hervorgerufen. Eine kanzerogene Wirkung
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konnte jedoch nicht bei weiblichen Mausen festgestellt werden. (Soffritti, et al.,
2010)

Die EFSA kritisiert, dass Studien, die Uber eine komplette Lebenszeit verlaufen,
falsche Schlisse zulassen. Normalerweise wird empfohlen, Karzinogenitatsstu-
dien an Mausen nur 104 Wochen lang durchzufihren, da altere Tiere krankheits-
anfalliger sind. Pathologische Veranderungen, wie zum Beispiel spontane Tumore,
sind in dieser Gruppe von Tieren wahrscheinlicher. Diese Tumore kénnten dann
die Resultate beeinflussen und verfalschen. Aul3erdem waren die in der Studie
verwendeten Schweizer Mause angeblich besonders anféllig gegenuber sponta-
nen hepatischen und pulmonalen Tumoren. Hauptsachlich von diesen Tumoren
berichteten die Forscher jedoch in ihrer Auswertung. Hinzu kommt der Tatbestand,
dass Toxikologen hepatische Tumore bei Mausen, die durch non-genotoxische
Stoffe wie Aspartam entstehen, als nicht relevant fur das Gesundheitsrisiko beim
Menschen ansehen.

Abschlielend kam das Panel der EFSA zu dem Schluss, dass der bisherige
ADI-Wert von 40 mg/kg Korpergewicht nicht geandert werden muss. (EFSA,
2011b)

Die beiden Studien der ERF wurden im Jahre 2007 neben der EFSA auch von
Wissenschaftlern wie B. Magnuson (Magnuson, et al.,, 2007) und E. Abegaz
(Abegaz, 2007) Uberpruft. Auch darin wurde Aspartam als nicht krebserregend

bewertet.

Zuvor, im Jahre 2005, wurden die Ergebnisse von drei weiteren &hnlichen Studien,
welche vom National Toxicology Program (NTP), einem Forschungsprogramm des
US National Institute of Environmental Health Scienes (NIEHS) durchgefihrt wur-
den, veroffentlicht. Drei Typen von Mausen, die anfallig fir spontane Lymphkno-
tenerkrankungen und Sarkome®, Gehirntumore und Vormagentumore waren, wur-
den mit Aspartam gefittert. Trotz hoher Dosen von bis zu 7.500 mg/kg pro Tag
konnte von der NTP kein Beweis gefunden werden, dass Aspartam diese Erkran-
kungen begunstigt. (Nabors, 2011 S. 66-68)

® aus dem Bindegewebe hervorgehende bdsartige Geschwulste
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Eine weitere Kohortenstudie aus dem Jahre 2006 beschéftigte sich mit der Frage,
ob Aspartamkonsum Krebs im blutbildenden System, also Leuk&amie oder Lymph-
knotenkrebs bzw. Gliome, also Hirntumore des zentralen Nervensystems, verur-
sachen konnte. Die Studie wurde von 1995 bis 2000 vom US National Institut of
Health (NIH) durchgefuhrt. An der Studie nahmen 285.096 Manner und 188.905
Frauen im Alter von 50 bis 71 Jahren teil. Die Forscher sammelten anhand von
Fragebdgen Daten Uber die tagliche Aufnahme von aspartamhaltigen Getranken.
Gefragt wurde nach mit Aspartam gesuften Erfrischungsgetranken wie Cola,
Fruchtgetrdnken oder Eistee und nach mit Aspartam gesuf3tem Tee oder Kaffee.
Die Ergebnisse der Nachforschungen haben gezeigt, dass selbst bei noch héherer
Aspartamaufnahme bei Frauen und Mannern kein Risiko besteht, Krebs im blutbil-

denden System oder Hirntumore zu entwickeln. (Lim, et al., 2006)

Bosetti et al. analysierte das Risiko, an mehreren Krebsarten zu erkranken durch
die Aufnahme von Saccharin Uber die Nahrung sowie von anderen kunstlichen,
kalorienarmen SuRstoffen, hauptsachlich Aspartam. Die Daten lieferten ein inte-
griertes Netzwerk von Fall-Kontroll-Studien, die in Italien zwischen 1991 und 2004
durchgefuhrt wurden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen Suf3stoffaufnahme

und Krebsentwicklung gefunden. (Bosetti, et al., 2009)

Neueste Meta-Analysen vom 23. Juli 2013 fassen die relevantesten Feststellun-
gen aus Studien zwischen Januar 1990 und November 2012 zu kalorienarmen
SuRstoffen, hauptsachlich Aspartam, zusammen. Abschlie3end konnte festgestellt
werden, dass ein erhéhtes Risiko fiir Hodgkin Lymphome® und multiple Myelome’
bei Mannern nachgewiesen wurde. Es besteht jedoch kein Zusammenhang zu
Leukdmie, Gehirn- und hamatopoetischen Neoplasien, Bauchspeicheldriisen-
krebs, Brustkrebs, Krebs in Luft- und Speiserohre, Gebarmutterschleimhaut, Eier-
stocken, Prostata und Niere. Suf3stoffe traten nicht konsequent im Zusammen-
hang mit vaskularen® Ereignissen sowie Frithgeburten auf. (Marinovich, et al.,
2013)

Auch mit Neotam wurden Kurz- und Langzeitstudien an Mausen, Ratten, Kanin-

chen und Hunden durchgefiihrt, mit dem Nachweis, dass Neotam nicht krebserre-

6 bdsartiger Tumor des Lymphsystems
! Krebserkrankung des Knochenmarks
8 die BlutgefaRRe betreffend
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gend ist und keine toxische Wirkung auf die Gene, den Fotus, die Fortpflanzungs-
fahigkeit und die allgemeine Entwicklung hat. Die Versuchstiere, die mit Neotam
geflttert wurden, zeigten jedoch alle eine geringere Futteraufnahme, ein niedrige-
res Korpergewicht und weniger Gewichtszunahme als die Kontrolltiere. (Tombek,
2010)

4.3.2. Zusammenfassung und Diskussion

In den Jahren 2006, 2007 und 2010 wurde jeweils eine Studie zum Thema Aspar-
tam und Krebsvorkommen bei Ratten und M&usen von der ERF vertffentlicht.
Laut den Forschern konnten alle Studien den SufRstoff Aspartam als krebserre-

genden Stoff nachweisen.

Die ERF benutzte in ihren Studien mit bis zu 150 Versuchstieren pro Gruppe deut-
lich mehr Ratten im Vergleich zu anderen Studien, was flr eine grol3ere Repréa-
sentanz sprechen kann. Jedoch wurden in allen drei Studienansatzen bis zu 125
mal groBere Konzentrationen gefittert, als es der ADI-Wert erlaubt bzw. bis zu
zehnmal hoher als der NOAEL ermittelt wurde. Die Bewertung der Studie durch
die EFSA und andere Wissenschaftler hat kritisch aufgezeigt, dass die Ergebnisse
nicht wissenschatftlich fundiert sind.

Auch weitere Studien z.B. von der NTP in Bezug auf Kanzerogenitat bei Mausen
konnten, selbst bei noch héheren Konzentrationen an Aspartam, nicht die gleichen
Resultate wie die ERF erzielen. Und auch bei Menschen konnte Aspartam bisher
nicht als krebserzeugend nachgewiesen werden.

4.4. Verhaltensanderungen
4.4.1. Studienlage

In einer Studie aus Indien vom April 2013 wurde die Wirkung von Aspartam auf
Angstzustdnde, Bewegungsaktivitaten und auf emotionales Verhalten untersucht.
Hierfir wurde mannlichen Wistar Albino Ratten 90 Tage lang 75 mg/kg Korperge-
wicht Aspartam mit dem Futter gereicht. Um den menschlichen Methanolmetabo-
lismus nachzustellen, wurde den Ratten 45 Tage vor Beginn der Experimente zu-
satzlich taglich 0,2 mg/kg Methotrextat (MTX) unter die Haut gespritzt. MTX ist ein
Stoff, der als Folsaure-Antagonist alle Stoffwechselprozesse, an denen Folsaure

beteiligt ist, hemmt. Grund dafir ist, dass Nagetiere Methanol schneller metaboli-
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sieren kénnen und keine metabolische Azidose® entwickeln aufgrund ihres hohen
Folatgehalts in der Leber.

Es gab 3 Versuchsgruppen mit jeweils sechs Versuchstieren:

1. Gruppe 1: Ratten, die nur mit MTX behandelt wurden.
2. Gruppe 2: Ratten, denen MTX gespritzt und zusatzlich Aspartam tber das
Futter zugefuhrt wurde.

3. Gruppe 3: Ratten, die weder MTX noch Aspartam bekommen haben.

Die Ratten wurden einmalig zwei Tests unterzogen. Im ersten Test wurden die
Ratten einzeln fur finf Minuten in eine 100 x 100 cm grof3e Box gesperrt, um zu
beobachten, ob sich die Bewegungsaktivitat oder das emotionale Verhalten gean-
dert hat. Es wurde gezahlt, wie oft die Ratten zum Beispiel Laute von sich geben,
ihr Fell putzen oder wie oft sie den Kopf senken. Im zweiten Test (Elevated plus
maze test) wurden die Ratten in eine Art Labyrinth gesetzt, um ihr Angstlevel zu
beobachten. Das Labyrinth besteht aus einem Kreuz, bei dem zwei Wege mit
wanden versehen sind, ein sogenannter ,geschlossene Arm*“ und zwei Wege oh-
ne Wande, ein sogenannter ,offene Arm*“. Das Kreuz befindet sich zusétzlich noch
50 cm erhoht tber dem Boden (Abbildung 23).

Arm Area

Enclosed - S / Central-Open

Open Arm

Abbildung 23: Versuchsaufbau Elevated plus maze test

Quelle: (Georgia Regens University, 2013a)

Das Versuchstier wird fur finf Minuten beobachtet. Dabei wird gezahlt, wie oft und

wie lange eine Ratte sich in den offenen bzw. geschlossenen Armen aufhalt. Der

o Stoffwechselbedingte Uberséuerung des Blutes und des Korpers
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Test basiert auf der naturlichen Aversion der Mause zu offenen und erhohten Plat-
zen und andererseits deren naturliches Verhalten neue, unbekannte Umgebung

erkunden zu wollen.

Nach Auswertung des ersten Tests wurde festgestellt, dass es keine Unterschiede
in den Angstzustanden, der Bewegungsaktivitat und im emotionalen Verhalten
zwischen den Kontrolltieren Gruppe 3 (weder MTX noch Aspartam) und der Grup-
pe 1 (nur MTX) gab.

Die Tiere jedoch, die mit Aspartam geflttert wurden, zeigten verstarkte Immobili-
sierung, vermehrte Ausscheidungen (Stuhlgang) sowie eine Zunahme der kopf-
senkenden Bewegungen. Zusatzlich nahmen auch die Gehfahigkeit sowie die
Fellpflege ab.

Beim Elevated plus maze test (Test 2) war erneut kein Unterschied zwischen Kon-
trollgruppe und MTX-Gruppe zu erkennen. Die mit Aspartam gefltterten Tiere gin-
gen jedoch seltener auf die ,offenen Arme” und verbrachten auch deutlich weniger
Zeit darauf (Abbildung 24).

Auf "offenem Arm" verbrachte Zeit in %

0. (4)
25
20 I L *

15 #
10 - I
5 i
0
control MTX Asp+MTX

Abbildung 24: Ergebnis Elevated plus maze test

Quelle: (Ashok, et al., 2013 S. 3)

Aus den Ergebnissen schlossen die Forscher, dass durch den Aspartamkonsum
die Angstzustande zunahmen und die Ratten unter leichtem Stress standen. Aus

der Tatsache, dass sich die mit Aspartam gefltterten Ratten seltener auf den ,of-
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fen Armen® aufhielten, wurde geschlussfolgert, dass ihre natirliche Neugierde
eventuell gemindert wurde, was auch auf Depressionen hindeuten kann. Zusatz-
lich gaben die ,geschlossenen Arme“ den Ratten ein grol3eres Geflhl der Sicher-
heit.

Als Grund fir die Forschungsergebnisse sahen die Forscher, dass Methanol als
Abbauprodukt von Aspartam, einen Effekt auf das Gehirn haben kdnnte. (Ashok,
et al., 2013)

4.4.2. Zusammenfassung und Diskussion

In der Studie von Ashok, et al. wurde der Einfluss von 75 mg Aspartam auf das
Verhalten von mannlichen Ratten getestet. Um dies beurteilen zu kbnnen, muss-
ten die Versuchstiere verschiedene Tests absolvieren. Bei der Gruppe, die Aspar-
tam erhalten hat, wurden signifikant mehr Verhaltensstorungen und Angstzustan-
de festgestellt. Als Grund fir die Ergebnisse sahen die Forscher Methanol, als

Metabolit des Aspartammolekals ist.

In dieser Studie wurde nur der Einfluss auf mannliche Ratten untersucht. Es ist
also notwendig, die Untersuchungen auf weibliche Ratten auszuweiten, falls die
Forschungsergebnisse weiter verfolgt werden.

45. Gedachtnis und oxidativer Stress
4.5.1. Studienlage

,2Oxidativer Stress entsteht, wenn oxidationsfordernde (prooxidative) Prozesse im
menschlichen Korper gegenlber oxidationshemmenden (antioxidativen) Prozes-
sen Uberwiegen, also ein Ungleichgewicht besteht.“ (Leitzmann, et al., 2003 S. 91)
Die schadigenden Oxidationen entstehen durch sauerstoffhaltige freie Radikale
oder andere reaktive Sauerstoffspezies. Freie Radikale, z.B. Wasserstoffperoxid,
sind Atome oder Molekile, welche eine oder mehrere ungepaarte Elektronen be-
sitzen. Die Radikale sind deshalb sehr reaktionsfreudig. Die Reaktionsfreudigkeit
der Radikale hat Zell- und Erbgutschaden, verénderte Proteine und Enzyme sowie
frihzeitige Alterung zur Folge. Vermutet wird, dass dies langfristig zur Entstehung
von Krebs und Erkrankungen des Immunsystems fuihrt. (Leitzmann, et al., 2003 S.
91-92)
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Die Studie von Abdel-Salam, et al. untersuchte die Wirkung einer wiederholten
Gabe von Aspartam auf das Gedachtnis, auf oxidativen Stress und Monoamine™®
mit Hilfe des Morris-Wasserlabyrinths (Morris Water Maze MWM). Jeweils sechs
Schweizer Albino-Mausen wurde einmal pro Tag 0,625 bzw. 1,875 oder
5,625 mg/kg KG Aspartam fur insgesamt zwei Wochen subkutan (unter die Haut)
injiziert. Alle Versuchstiere mussten viermal pro Tag den MWM-Test absolvieren.
Das Wasserlabyrinth besteht aus einem runden Becken, das mit tribem Wasser
geflllt ist. An den Seiten des Beckens befinden sich Markierungen als Hinweisreiz.
Im Versuch missen die Tiere eine nicht sichtbare Plattform unter der Wasserober-
flache finden. Auf Grund ihres natirlichen Instinkts werden sie versuchen so
schnell wie méglich aus dem Wasser zu kommen. Uber mehrere Tage werden sie
darauf trainiert, sich die raumliche Position der Plattform zu merken. Ziel des Ex-
periments ist es also, das raumliche Lernen und die darauf wirkenden Einflisse

der Tiere zu untersuchen.

N Camera -
D~ X l Light ,/,V
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Abbildung 25: Versuchsaufbau Morris-Wasserlabyrinth
Quelle: (Georgia Regents University, 2013b)

10 Neurotransmitter wie Dopamin, Adrenalin, Serotonin
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AuRerdem wurden Anzahl von Malondialdehyde (MDA)", Minderungen an Glutha-
tionen (GSH)'?, das Stickstoffmonoxidlevel® und der Glucoseanteil im Gehirn er-
mittelt. Die Untersuchungen ergaben, dass nur die hochste Aspartamdosis die
Resultate des Tests im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant beeintrachtigt hat.
Der Zeitraum bis zum Finden der Plattform hat sich signifikant verlangert
(Abbildung 26).

Durchschnittliche Zeit in sec bis zum Finden der Plattform

& &b
25550503

Latency (sec)

Control Aspartame Aspartame Aspartame
0.625 mg/kg 1.87 mg/kg 5.62 mg/kg

Abbildung 26: Ergebnis Morris-Wasserlabyrinth

Quelle: (Abdel-Salam, et al., 2012 S. 4)

Bei einer Dosierung von 1,875 mg/kg KG ergaben sich folgende Werte: 16,5%
mehr MDA, 16,2% mehr Stickstoffmonoxid, 25,1% weniger GSH und 22,5% weni-
ger Glucose. Die stark erhdhte Dosis von 5,625 mg/kg fihrte zu 43,8% mehr
MDA, 18,6% mehr Stickstoffmonoxid, 32,7% weniger GSH und 25,8% weniger
Glucose (Tabelle 4).

' Abbauprodukt mehrfach ungesattigter Fettsauren und wichtiger Biomarker fiir oxidativen Stress
2 Tripeptid besteht aus 3 Aminosauren und ist wichtiges Antioxidans im Korper
13 Wichtiger interzellularer Messenger im Gehirn
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Tabelle 4: Anstieg und Abnahme von MDA, Stickstoffmonoxide, GSH und Glucose bei ver-
schiedenen Aspartamdosierungen

Dosierung Anstieg in % Abnahme in %

von Aspartam

Stickstoffmon-

in mg/kg KG MDA _ GSH Glucose
oxide
1,875 16,5 16,2 25,1 22,5
5,625 43,8 18,6 32,7 25,8

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (Abdel-Salam, et al., 2012)

Daraus schlossen die Forscher, dass Aspartam dosisabhangig die Gedéachtnisleis-
tung durch erhdhten oxidativen Stress und auch durch weniger Glucose im Gehirn
beeintrachtigt. (Abdel-Salam, et al., 2012)

Eine Studie aus dem Jahr 2012 untersucht den chronischen Effekt von Aspartam
auf oxidativen Stress im Gehirn von Wistar-Albino-Ratten. Die Forscher stellten
die Hypothese auf, dass 75 mg/kg Aspartam so viel Methanol freisetzt, dass das
Methanol oxidativen Stress bei Ratten auslést. Um den menschlichen Methanol-
metabolismus zu imitieren, wurde den Tieren MTX unter die Haut gegeben. Der

Versuchsaufbau bestand aus drei Gruppen:

1. Gruppel: nur MTX
2. Gruppe 2: Aspartam und MTX

3.  Gruppe 3: nichts von beidem als Kontrollgruppe

Nach Abschluss der Versuchszeit wurden die Methanolgehalte im Blut gemessen
und die Veranderungen an freien Radikalen firr einzelne Gehirnregionen beobach-
tet, indem Enzyme, Gluthatione und Lipidperoxidation (LPO)* sowie die Thiolle-
vels bestimmt wurden. Es wurde ein signifikanter Anstieg von LPO, Superoxiddis-
mutase und Katalase™ festgestellt. AuBerdem kam es zur signifikanten Abnahme

von Gluthationen und Thiolen. Die Ratten, die Aspartam bekamen, hatten einen

14 Oxidative Degradation von Lipiden, die zur Zellschadigung fiihrt

5 Enzyme, die Proteine und Genom schadigen kénnen, was zu oxidativem Stress fuhrt

50




4 Gesundheitsrisiken bei SiiRstoffen

hoheren Methanolgehalt im Blut als die anderen beiden Versuchsgruppen.
(lyyaswamy, et al., 2012)

4.5.2. Zusammenfassung und Diskussion

In der Studie von Abdel-Salam, et al. wurde die Wirkung von 0,625, 1,875 und
5,625 mg/kg Aspartam auf die Gedachtnisleistung von Ratten getestet, die mdg-
licherweise durch oxidativen Stress im Gehirn beeintrachtig wird. Uber zwei Wo-
chen verteilt, mussten die Versuchstiere 56mal den gleichen Test absolvieren, bei
dem eine Plattform immer wieder gefunden werden musste. Es wurde festgestellt,
dass die Gedachtnisleistung bei einer hoheren Dosis Aspartam signifikant

schlechter wurde.

Die Egebnisse zeigen eine Dosisabhangigkeit fir Beeintrachtigungen durch As-
partam. Je mehr Aspartam gegeben wurde, desto mehr MDA und Stickstoffmono-
xid und desto weniger GSH und Glucose wurden im Gehirn gefunden. Im Ver-
gleich dazu stellten altere Studien vor 2005 mit Rhesusaffen, die Aspartam Uber
einen langeren Zeitraum von 270 Tagen und mit héheren Konzentration von
1.000, 2.000 und 3.000 mg/kg bekamen, keinen Einfluss auf die Ged&achtnisleis-
tung fest. Die Affen mussten in dieser Untersuchung 2D- und 3D-Objekte unter-
scheiden, sowie ein nicht passendes Objekt aus einer Reihe von gleichen Objek-
ten herausfinden. (Stegink, et al., 1984) In einer Studie mit Menschen, die sich
nach Aufnahme von 15 mg/kg Korpergewicht eine 16-teilige Worterliste merken
mussten, wurde ebenfalls kein Zusammenhang festgestellt. (Lapierre, et al., 1990)

Bei der Studie von lyyaswamy & Rathinasamy wurden Wistar-Ratten mit 75 mg/kg
Korpergewicht gefuttert und auf moglichen entstehenden oxidativen Stress und
Schéden fur die Leber getestet. In den Auswertungen wurden bei Gruppe 2 signi-
fikant mehr Enzyme gefunden, die auf Leberzellschdden hinweisen, als bei der
Kontrollgruppe. Der Wert der Antioxidantien, die freie Radikale binden, ist gesun-
ken. Als Begrundung fur die Forschungsergebnisse sahen die Forscher erhdhte

Methanolwerte im Blut der Ratten mit Aspartamverzehr an.
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4.6. Genotoxizitat
4.6.1. Studienlage

In einer Studie von 2008 wurden Untersuchungen zur Auswirkung von Aspartam,
Acesulfam-K und Saccharin auf das Erbgut durchgefiihrt. Pro Konzentration wur-

den jeweils vier Schweizer Albino-Mausen per Magenintubation verabreicht:

Gruppe 1: 7, 14, 28 oder 35 mg Aspartam pro kg KG
Gruppe 2: 150, 300 oder 600 mg Acesulfam-K pro kg KG
Gruppe 3: 50, 100 oder 200 mg Saccharin pro kg KG
Gruppe 4: Negativgruppe, die destilliertes Wasser bekam

ok~ 0N RE

Gruppe 5: Positivgruppe als Kontrollgruppe, die 100 mg/kg KG
Ethylmethansulfonat (EMS)*® erhielt

Den Mausen wurden nach Ablauf der Versuchszeit (18h) Knochenmarkzellen ent-
nommen und mit Hilfe von Gelelektrophorese die DNA-Schéden bestimmt. Hierbei
konnte festgestellt werden, dass Acesulfam-K und Saccharin mehr
DNA-Schaden verursachten als Aspartam. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war
bei Aspartam nur die hochste Dosis signifikant mehr schadigend, wobei bei den
anderen beiden Suf3stoffen alle Konzentrationen signifikant schadigender waren.
Anschlielend wurde nochmal mit Hilfe des Ames-Tests untersucht, ob die Suf-
stoffe als Mutagen®’ wirken. Beim Ames-Test werden Bakterien, in diesem Fall
Salmonella typhimurium, die durch Mutation in einem Gen nicht mehr in der Lage
sind, eine bestimmte Aminosaure zu bilden, zusammen mit dem potentiellen Mu-
tagen auf einen Nahrboden gebracht und bebritet. Bilden sich nach der Bebri-
tung Bakterienkolonien, wurde die Fahigkeit zur Synthese der bestimmten Amino-
saure aus der DNA der Zellen zuriickerlangt und es liegt kein Mutagen vor. In die-
ser Studie konnte festgestellt werden, dass laut Ames-Test keiner der Suf3stoffe
ein potentielles Mutagen darstellt. Da sich die Ergebnisse aus den Tests wieder-
sprechen, beziehen sich die Forscher auf vorher positiv ausgefallene Studien zur
Genotoxizitat. Daher empfehlen sie den Einsatz von Sif3stoffen weiter zu begren-

zen. (Bandyopadhyay, et al., 2008)

16 Mutagene, teratogene, karzinogene organische Verbindung, die zufallige Mutationen in der DNA hervorruft

Y AuRere Einwirkungen, die das Erbgut eines Organismus verandern
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4.6.2. Zusammenfassung und Diskussion

Bandyopadhyay, et al., untersuchten an Schweizer Albino-Mausen, mithilfe von
Tests auf DNA-Schaden und Mutagenitat, ob die Suf3stoffe Aspartam,
Acesulfam-K und Saccharin genotoxisch sind. Aspartam wurde in Dosierungen
von 7-35 mg/kg KG gereicht. Acesulfam-K mit 0-600 mg/kg KG und Saccharin mit
0-200 mg/kg KG. Festgestellt wurde anhand von Gelelektrophorese, dass Acesul-
fam-K und Saccharin mehr DNA Schéaden verursacht haben als Aspartam. Die
untersuchten SuR3stoffe konnte jedoch mit Hilfe des Ames-Tests als nicht mutagen

eingestuft werden.

4.7. Nephrotoxizitat

4.7.1.Studienlage

Eine Studie von 2007 beschaftigt sich mit der Aspartam-Wirkung auf morphomet-
rische Veranderungen von Glomerulus®®, proximalen und distalen Nierentubuli
(Nierenkanalchen) und Sammelrohren in der fétalen Niere von Ratten wahrend
der Organogenese®®. Untersucht wurden 15 schwangere Wistar Ratten mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 24 g. Diese wurden unterteilt in drei Gruppen a

funf Mausen:

1. Gruppe 1: Kontrollgruppe
2. Gruppe 2: Gruppe, die mit 21 °C warmen Aspartam gefuttert wurde

3. Gruppe 3: Gruppe, die mit 40 °C warmen Aspartam geflttert wurde

Das Aspartam bei Gruppe 3 wurde auf 40°C erhitzt, da dies die Bildung von DKP
und freiem Phenylalanin fordert. Am 9., 10. und 11. Tag der Schwangerschaft
wurden 14 mg/kg KG Aspartam gegeben. Am 20. Tag der Schwangerschaft wur-
den die Nieren des Fotus entnommen und untersucht. Mithilfe von karyometri-
schen (Berechnung der Quantitdt der vorhandenen Zellen) und stereologischen
Techniken (Untersuchungen am Gewebe) konnten morphologische Veranderun-

gen eingeschéatzt werden.

18 Nierenkorperchen, Teil des Nephrons, bildet Primarharn

19 Entwicklung der Organanlagen wéhrend der Embryonalentwicklung
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Die Auswertungen zeigten eine signifikante Abnahme des fotalen Korpergewichts
bei den Versuchstieren mit Raumtemperatur im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
Karyometrie ermdglichte die Feststellung von signifikant gré3eren Veranderungen
im Durchmesser der Zellkerne in den Zellen von Glomerulus, Nierentubuli und
Sammelrohren. Die stereologischen Parameter zeigten eine statistisch signifikante
Zunahme des Zellvolumens und eine Minderung der numerischen Zelldichte bei

den Ratten, die 40°C warmes Aspartam bekamen, im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe.

Die Studienergebnisse zeigen, dass Aspartam zur Veranderung an renalen Struk-
turen fuhrt, was eine Nephrotoxizitat nahe legt. Die Forscher empfehlen jedoch
weitere ahnliche Untersuchungen durchzufuhren, um eine endgiltige Schlussfol-

gerung zu ziehen. (Martins, et al., 2007)

Eine Studie von Lin und Curhan aus dem Jahr 2011 erforschte den Zusammen-
hang zwischen zucker- und suf3stoffgesifRten Erfrischungsgetranken und Albumi-
nurie?® sowie der Verschlechterung der Nierenfunktion bei Frauen. Die Daten von
3.318 Frauen aus der Nurses' Health Study bildeten die Basis fur die 0.g. Studie.
Die Nurses® Health Study startete 1976 mit 121.700 US Krankenschwestern im
Alter von 30 bis 55 Jahren. Ausgewertet wurden die Angaben zur Menge der zu
sich genommenen Erfrischungsgetrdnke sowie zu Albuminurie. Bei 3.256 Teil-
nehmerinnen wurde im Zeitraum von 1989 bis 2000 eine Veradnderung der
glomularen Filtrationsrate (GFR)?* festgestellt. Fir die Studie wurde der durch-
schnittliche Getrankeverzehr aus den Nahrungsmittelfrequenzfragebégen aus den
Jahren 1984, 1986, 1990, 1994, 1998 verwendet. Die Daten wurden in Gruppen
nach Portionen (Glas, Flasche oder Dose) eingeteilt: weniger als einmal pro Mo-

nat, 1-4/Monat, 2-6/Woche, 1-2/Tag, mehr als zwei Portionen pro Tag.

Durch die Forscher wurde die Microalbuminurie (MA) durch ein Verhaltnis von Al-

bumin zu Kreatinin von 25 zu 33 pug/mg definiert. Eine verschlechterte Nierenfunk-

2 proteinurie, iibermaBige Ausscheidung von Proteinen iiber Urin

! Gesamtvolumen des Primarharns, der in einer definierten Zeiteinheit gefiltert wird, der GFR sinkt mit dem
Alter und bei Nierenerkrankungen
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tion tritt nach Meinung der Wissenschaftler bei einer GFR-Abnahme
= 30% innerhalb von elf Jahren bzw. = 3 mL/min per 1,73 m2 pro Jahr ein.

Die Ergebnisse zeigen bei der Gruppe, die mehr als zwei Portionen pro Tag
(381 Frauen ca. 11,5%) an suf3stoffgestRten Diat-Erfrischungsgetranken zu sich
nahmen, einen signifikant haufigeren Rickgang des GFR von mehr als 30% bzw.
=23 mL/min per 1,73m?2 pro Jahr. Es wurde jedoch keine GFR-Abnahme bei einem
Verzehr von weniger als zwei Portionen pro Tag festgestellt. AuRerdem wurde
kein Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Diatgetrdnken und Microalbumi-

nurie nachgewiesen.

Die Forscher schlussfolgern daraus, dass bei der Aufnahme von mehr als zwei
Portionen an Diat-Erfrischungsgetranken pro Tag eine zweifach hohere Wahr-

scheinlichkeit besteht, eine verschlechterte Nierenfunktion zu bekommen.

(Lin, et al., 2011)

4.7.2.Zusammenfassung und Diskussion

In der Studie von Martins & Azoubel wurde der Einfluss von 14 mg/kg Aspartam
bei Rattenféten auf anatomische Bestandteile der Nieren Uberprift. Dabei bekam
eine Gruppe zimmertemperiertes Aspartam und eine Gruppe 40°C-warmes Aspar-
tam. Bei der Zimmertemperaturgruppe (21°C) wurde nur ein geringeres Korper-
gewicht im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet, wahrend bei der Gruppe mit

40°C Veranderung an Zellkern, Zellvolumen und Zelldichte festgestellt wurde.

Bei dieser Studie stellt sich die Frage, warum bei den unterschiedlichen Raum-
temperaturen keine Uberschneidungen in den Ergebnissen festgestellt wurden,
obwohl die Dosis des Suf3stoffes bei beiden Gruppen die gleiche war. Die Abnah-
me des Kdrpergewichts bei den Ratten mit Zimmertemperatur ist moglicherweise
darauf zuriick zu fuhren, dass Aspartam keine Kalorien hat und somit auch keine
Energie liefert. Aus diesem Grund werden die Sufistoffe in Diat-Produkten einge-
setzt, um eine Gewichtsreduzierung zu erzielen. Einer ausgewogenen Erndhrung
bekommt in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle zu, damit es zu keinem

Energieverlust kommt.

In der Studie von Lin & Curhan wurde anhand von Verzehrinformation zu zucker-
und su3stoffgesuRten Getranken bei 3.318 Frauen im Zeitraum von elf Jahren der

Zusammenhang mit Albuminurie und dem GFR untersucht. Festgestellt wurde,
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dass bei der Aufnahme von mehr als zwei Portionen pro Tag an suf3stoffgesufdten
Getranken die GFR gesunken ist, was auf eine Nierenerkrankung hinweisen kann.

In der 0.g. Studie wurden nur Verzehrdaten von Frauen genutzt. Um ein reprasen-
tatives Ergebnis zu bekommen, missten auch Vergleichsdaten von Mannern ein-
bezogen werden. Aul3erdem fehlen Daten zu verschiedenen Altersklassen. Wei-
terhin sagt die Studie nichts Uber die Art des Suf3stoffes aus. In den Fragebdgen
mussten keine Angaben zu Marke und Art des Erfrischungsgetrdnks gemacht
werden. Es kann sich also um jeden Suf3stoff handeln, der zur Getrankeproduktion
in den USA zugelassen ist. Auch die Portionsgrof3en sind ungenau definiert. Ein
Glas, Flasche oder Dose kénnen unterschiedliche Mengen des Getranks enthal-
ten, somit auch unterschiedliche Mengen an Suf3stoff und damit mdglicherweise
andere Auswirkungen haben. Die Ergebnisse sind dadurch nicht miteinander ver-
gleichbar. Ein weiterer Faktor, der die Ergebnisse beeinflussen kann, ist der
Wahrheitswert der ausgefillten Fragebdgen. Leicht kann es passieren, dass ein
zu sich genommenes Getrank vergessen wird. Bei weiteren Studien dieser Art
sollten zusatzlich zu den Verzehrgruppen und zu einer genauen Definition einer
Portion, die Anzahl der Portionen pro Tag differenzierter einbezogen werden.
Mehr als zwei Getréanke sind eine weit umfassende Spanne, besonders unter Be-
ricksichtigung der Tatsache, dass es besonders in den USA sehr wahrscheinlich
ist, dass Personen taglich mehr als zwei Glaser an Diat-Getranken zu sich neh-
men. Das bestéatigen auch die Statistiken zum taglichen Verzehr von Aspartam in
den USA. Durchschnittlich werden 2—3 mg/kg Kérpergewicht Aspartam von einem
Erwachsenen aufgenommen. Diese Menge entspricht in etwa 1,33 — 1,99 Liter
von Coca Cola Light bei einem 70 kg schweren Erwachsenen, die deutlich Uber
der Menge von z.B. zwei Glasern oder Dosen liegt. Obwohl Aspartam natrlich
auch noch durch andere Produkte, als Getranke aufgenommen werden kann. Ab-
schlieRend ist festzuhalten, dass bei den Personen mit mehr als zwei Portionen
am Tag, die GFR zwar gesunken ist, bertcksichtigt werden muss hierbei aber,
dass die GFR nattrlicherweise mit dem Alter sinkt. Zur Sicherung der Ergebnisse
der Studie sollte bei den Probandinnen, bei denen eine niedrigere GFR festgestellt

wurde, auch ein Bezug zum Alter hergestellt werden.
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4.8. Hepatotoxizitat
4.8.1. Studienlage

In der folgenden Studie wurde die Wirkung von Aspartam auf die Leber und deren
antioxidatives System sowie auf hepatozellulare Schaden? untersucht. Beteiligt
waren 18 erwachsene, maéannliche Wistar-Ratten mit einem Gewicht von
150-175 g. Insgesamt gab es drei Versuchsgruppen, die wie folgt aufgebaut wa-

ren:

1. Gruppe 1: 500 mg/kg KG Aspartam in Wasser gelost
2. Gruppe 2: 1.000 mg/kg KG Aspartam in Wasser gelost
3. Gruppe 3: Kontrollgruppe, erhielt nur Wasser

Nach 180 Tagen wurde den Ratten Blut und Lebergewebe entnommen und beides

auf die Auswirkungen durch das Aspartam untersucht.

Die Ratten mit einer Dosierung von 1.000 mg/kg KG Aspartam wiesen eine signifi-
kante Zunahme von Alanin-Aminotransferase (ALT)?, Aspartat-Aminotransferase
(AST)?*, alkalische Phosphatase (ALP)® und y-Glutamyltransferase (GGT)?* auf.
Zusatzlich zeigte sich eine signifikant geringere Konzentration an Gluthation
(GSH), Gluthation Peroxidase (GPx)?’ und Gluthation Reduktase (GR)® in der
Leber.

Bei der Versuchsgruppe, die 500 mg/kg Aspartam bekommen hatte, wurde signifi-
kant mehr AST und GGT gefunden, sowie signifikant weniger GSH (Abbildung
27). Sie zeigten jedoch keine signifikante Veranderung der Lipidperoxidation® im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

?2 5chaden an den Leberzellen

28 Enzym im Zytoplasma der Leberzellen, erhohte Werte bei z.B. Leberzirrhose, Lebertumoren, Lebermeta-
stasen

% Enzym, ohne das eine Verwertung von Kohlenhydraten unmaglich ist, Teil des Abbaus mehrerer Aminosau-
ren, erhdhte Werte bei z.B. Leber-und Skelettmuskelerkrankungen, Herzinfarkt oder toxischen Lebersché-
den

% Enzym, das Phosphorsaureester hydrolysiert, bei erhéhten Werten kann es z.B. auf Gallenstauung, innere
Organschéden, Tumore hindeuten

%6 Enzym zur Abwehr von reaktiven Sauerstoffspezies, erhéhte Werte gelten als Marker fiir Gallenerkrankun-
gen und korrelieren mit einem erhéhten Risiko flr Typ-2-Diabetis sowie Herz-Kreislauferkrankungen

%" dient der Abwehr von oxidativem Stress

% bildet neues Gluthation

29 Zellschéadigung, die zu Arteriosklerose fiihren kann
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Control Aspartame (500 Aspartame (1000
mg/kg) mg/kg)

Concentration (ug of GSH /mg protein)

Abbildung 27: Ergebnis zur Konzentration von GSH in der Leber

Quelle: (Abilash, et al., 2011 S. 3)

Die Forscher kamen zu dem Schluss, dass das Metabolit Methanol von Aspartam
aufgrund der Abhangigkeit von Gluthation zu Leberzellschdden und Veréanderun-
gen des antioxidativen Systems fuihrt. (Abilash, et al., 2011)

Eine andere Studie befasst sich mit histologischen Veranderungen an Leber und
Nierenrinde von Albino-Ratten nach Behandlung mit Aspartam und der mdglichen
Bedeutung von Pimpinella anisum*®®, um diese Veranderungen zu minimieren. Als
Versuchstiere dienten 25 erwachsene Albino-Ratten, welche in drei Gruppen auf-
geteilt wurden:

1. Gruppe 1: Kontrollgruppe
2. Gruppe 2: 250 mg Aspartam/kg KG/d fuir 2 Monate
3. Gruppe 3: 0,5 mL/kg/d P.anisum-Ol und 2 h spater 250 mg/kg KG
Aspartam
Nach Abschluss der Versuchszeit wurden Leber und Niere fur die Untersuchungen

mit Hilfe von Licht- und Elektronenmikroskopen seziert.

¥ Gewiirz- und Heilpflanze Anis
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Die Untersuchungen zeigten zahlreiche histologische Veranderungen. Die Leber-
zellen wiesen unregelmaRige Zellkerne, vakuolisiertes Zytoplasma®! sowie wenige

Mitochondrien auf.

Die Nierenrinde zeigte einige geschrumpfte Glomeruli (Nierenkérperchen) und
Schaden am Biurstensaum der Tubulusepithel. Die meisten proximalen Tubuli
zeigten heterochromatische Zellkerne (hauptséachlich inaktive DNA) mit erweiterter
Kernhtlle. AuBerdem hatten viele Mitochondrien zerstorte Cristae (Leisten): Zu-

satzlich es gab zahlreiche Lysosome.

Durch die Gabe von P.anisum-Ol wurde eine deutliche Besserung bei den zuvor

genannten Veranderungen nachgewiesen.

Die Forscher schlussfolgern, dass Aspartam toxisch auf Niere und Leber wirkt,

jedoch die Verwendung von P.anisum die toxische Wirkung verringern kann.

(Haliem, et al., 2011)

4.8.2. Zusammenfassung und Diskussion

In der Studie von Abilash et al. wurde die Wirkung von 500 und 1.000 mg/kg KG
Aspartamaufnahme fir 180 Tage an 18 mannlichen Wistar-Ratten getestet. Ange-
nommen wurde, dass Aspartam einen Einfluss auf das antioxidative System hat
und damit Leberschaden hervorruft. Die Forscher konnten ihre Vermutung bestati-
gen. Bei Konzentrationen von 1.000 mg/kg Koérpergewicht kam es zur Zunahme
von Enzymen, die in gro3erer Konzentration ein Marker fur toxische Leberschéa-
den, Gallenerkrankungen und z.B. Lebertumore sind. Zusatzlich kam es zur Ab-
nahme des Antioxidants Gluthation und des zur Neubildung von Gluthation ver-
antwortlichen Enzyms. Antioxidantien kénnen mit Hilfe ihrer freien Thiolgruppe
freie Radikale unschadlich machen. Bei der niedrigeren Konzentration von 500
mg/kg Korpergewicht wurden weniger Schaden identifiziert. Es kam zur Mehrung
der Enzyme AST und GGT und zur signifikanten Abnahme von GSH. Zusétzlich
konnte auch keine oxidative Degradation der Lipide, die zur Zellschadigung fiihrt,

erkannt werden.

% Kleine Hohlraume im Zytoplasma einer Zelle mit einer einzigen Membran, enthalten Wasser, Nahrung,
Stoffwechselprodukte
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4 Gesundheitsrisiken bei SiiRstoffen

Das Ergebnis der Studie zeigt zwar, dass Aspartam zur Leberschadigung fihrt,
jedoch ist erkennbar, dass die hervorgerufene Schadigung dosisabhéngig ist. Bei
der doppelten Konzentration konnten mehr leberschadigende Enzyme gefunden
werden als bei einer niedrigeren Dosis. Weiterhin ist zu sagen, dass alle Enzyme,
die in erhdhten Mengen nach dem Aspartamverzehr im Lebergewebe der Ratten
nachgewiesen wurden, natirlicher Bestandteil der Leber sind. Sie sind beteiligt an
lebenswichtigen Prozessen im menschlichen Kérper. So ist beispielsweise AST
mit verantwortlich fir den Abbau von Kohlenhydraten. Auch GGT ist normaler-
weise fur die Abwehr von radikalen Sauerstoffspezies verantwortlich. Erst bei Wer-
ten ab 60 U/L bei Mannern liegt eine schadigende Menge vor. Deshalb misste
eventuell medizinisch geprift werden, inwieweit die in dieser Studie gefunden

Werte schon schadigend sind.

Die Studie von Haliem et al. hat mithilfe von 25 Albino-Ratten auf histologische
Veréanderungen an Leber und Niere getestet. Die Versuchstiere bekamen taglich
250 mg/kg KG Aspartam gereicht, wobei eine weitere Gruppe zusatzlich noch
Anis-Ol bekam, da sich die Forscher dadurch eine Minderung der Schaden erhoff-
ten. Nach Abschluss der Untersuchungen konnten zahlreiche Veranderungen der
Leberzellbestandteile gefunden werden. Bei der Gruppe, die zuséatzlich Anis-Ol zu
sich nahm, wurden geringere Schaden festgestellt. Die Hypothese der Wissen-

schaftler wurde also bestatigt.

Zukiinftig konnten weitere Untersuchungen mit Anis-Ol durchgefiihrt werden, um
dessen positiven Einfluss weiter zu bestéatigen oder zu widerlegen. Aul3erdem soll-
te, falls die mindernde Wirkung auf Leberzellschaden bestatigt werden kann, auch
geforscht werden, ob Anis-Ol ahnliche Wirkungen auf andere Schadigungen durch

Aspartam oder sogar andere Suif3stoffe hat.

Eine Bewertung o0.g. Studien auf moégliche Gesundheitsgefdhrdungen durch As-
partam am Leberorgan des Menschen durch die EFSA liegt bisher nicht vor und
konnte somit nicht in die Literaturrezension aufgenommen werden. Zurzeit gibt es
keine Hinweise darauf, dass eine Beurteilung durch die Europaische Lebensmit-

telsicherheit vorgenommen wird.
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5. Fazit

Allgemein werden alle SuRstoffe von der Wissenschaft und besonders von den
Verbrauchern sehr kritisch betrachtet und bewertet. Obwohl Aspartam der umstrit-
tenste SuR3stoff ist, ist dieser zugleich der am besten bzw. am haufigsten durch
wissenschaftliche Studien untersuchte Suf3stoff unter allen zugelassenen Suf3stof-

fen.

Die Informationsflut aus dem Internet tut ihr tGbriges. Das Internet mit seinen viel-
faltigen Mdglichkeiten zur Informationsverbreitung tragt kaum zur Verbesserung
der Sicht auf SuR3stoffe einschliel3lich Aspartam bei. Gerade Uber dieses Medium
werden zahlreiche falsche Informationen zu angeblichen Gesundheitsschaden
verbreitet. Zum Teil werden Angstszenarien aufgebaut, insbesondere auch durch
verschiedene Blogs und Foren, in denen sich die Verbraucher wissenschaftlich
unwissend auf3ern konnen. In der Regel fehlt eine wissenschaftliche Begleitung
der Blogeintrage. Die Hintergriinde, wissenschaftlichen Erkenntnisse, aktuelle
Quellen sowie die Namen der Autoren der diskutierten Ergebnisse bleiben meist
unerwéhnt oder sind nicht nachvollziehbar. Dadurch entsteht grof3e Verunsiche-

rung in der Bevolkerung.

Uber 200 Studien zu moglichen Gesundheitsrisiken durch Aspartamkonsum wur-
den seit der Entdeckung des kinstlichen Siif3stoffes bereits durchgefihrt. Auch
haben weltweit Gremien und wissenschaftliche Einrichtungen wiederkehrend und
wissenschatftlich fundiert die Sicherheit von Aspartam und den daraus resultieren-
den Einsatz in Uber 6.000 Produkten der Lebensmittel- und Pharmaindustrie be-

statigen konnen.

Trotzdem werden von Wissenschaftlern neue Studien Uber mdgliche Gefahrdun-
gen durch SuR3stoffe durchgefuhrt. Das ist zwar grundséatzlich positiv, aber unter
anderem auch dem Fakt geschuldet, dass die Auftraggeber und Financiers mit
den Studienergebnissen verschiedenste Interessen verfolgen. Damit ist nicht im-
mer die wissenschaftliche Neutralitat gewahrleistet. Beispiele dafir sind z.B. die in
dieser Arbeit behandelten Studien, die verschiedene Teilnehmergruppen im
Nachgang in der Auswertung zusammengefasst haben oder die gesundheitliche
Vorgeschichte unbetrachtet lie3en, um zu einem statistisch signifikanten Ergebnis

zu kommen.
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Umso grolRere Bedeutung hat damit die Arbeit der zustandigen Sicherheitsbehor-
den. Diese Institutionen uberprifen und bewerten relevante Studien auf der Basis
der angewendeten Methodik, der einbezogenen Kohortengruppen, der durchge-
fuhrten statistischen Auswertungen und der sich daraus ableitenden Schlussfolge-
rungen. Gleichzeitig ziehen diese Behdrden Ergebnisse vorhergegangener Stu-
dien in ihre Betrachtungen mit ein. Ergebnis dieser Betrachtung ist entweder eine
Bestatigung der bisher geltenden ADI-Werte oder bei begriindetem Anlass die

Anpassung der ADI-Werte fur die Lebensmittelindustrie.

Studien zu SuR3stoffen und insbesondere zu Aspartam, welche ab dem Jahr 2005
veroffentlicht wurden, haben zum Teil Gesundheitsrisiken im Verzehr von Aspar-
tam oder anderen Siif3stoffen festgestellt. Jedoch wurden diese Ergebnisse und
Schlussfolgerungen bei den von den zustandigen Behdrden nachbewerteten Stu-
dien, aufgrund von Méangeln in der Methodik, nicht bestatigt. Ein Teil der Studien
wurde noch nicht von den Sicherheitsbehérden bewertet. Inwieweit eine Uberprii-
fung o0.g. Studien Uberhaupt stattfinden wird, kann nicht eingeschatzt werden. Und
ob die moglichen Auswertungen der Behorden sich in der Anpassung des ADI-
Wertes niederschlagen werden, muss zu gegebener Zeit nachrecherchiert wer-
den. Dazu kann aktuell keine Aussage getroffen werden.

Die Auswertung der Studien ist somit sehr differenziert zu betrachten.

Fur die Gesamtbewertung sind zwei Gruppen von Bedeutung. Eine Gruppe, die
die von den Behotrden Uberpriften und bewerteten Studien beinhaltet. Die andere
Gruppe bildet sich aus den nicht Gberpriften Studien durch unabhangige Dritte.
Eine Ubersicht tiber die Studien und ihre Ergebnisses sind in Tabelle 5 im Anhang

aufgefuhrt.

e Auswirkungen auf das Gewicht
Keine der Studien, die eine moégliche Gewichtszunahme durch SufR3stoffauf-
nahme, insbesondere durch Aspartam, untersuchten, zeigten Anzeichen
von negativen Auswirkungen des Sul3stoffes auf das menschliche Gewicht.
Aspartam kann, was die Gewichtsveranderung anbetrifft, in der zugelasse-
nen Dosierung unbedenklich zugefiihrt werden. Die erreichte Kalorienredu-

zierung fuhrt eher zu einer Gewichtsabnahme.
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Auswirkungen auf Friihgeburten

Die Studien zur Untersuchung von Frihgeburten in Verbindung mit Aspar-
tamverzehr ergaben laut der Forscher statistisch signifikante Auswirkungen.
Die Aspartamaufnahme fuhrte zu vermehrten Fehlgeburten. Die EFSA wies
das Ergebnis u.a. aufgrund der fehlenden Einbeziehung der gesundheitli-
chen Vorgeschichte zurlck.

Auswirkungen auf die Krebsbildung

Die Untersuchungen zur Kanzerogenitat durch die SuR3stoffaufnahme fihr-
ten zu ambivalenten Ergebnissen. Drei Studien wiesen eine Beeinflussung
der Kanzerogenitat nach. Allerdings bestatigte die EFSA die Studienergeb-
nisse nicht, aufgrund von Mangeln in der Methodik. Weitere Studien, die
nicht von den Behdrden betrachtet wurden, fihrten ebenfalls zu dem Er-
gebnis einer nicht krebsférdernden Wirkung von Aspartam mit einer Aus-
nahme, die die Entstehung von Hodkin-Lymphomen und multiplen Myelo-
nen bei Mannern nachwies.

Auswirkungen auf das Verhalten

In einer Studien, die die Verhaltensanderungen bei Aspartamaufnahme be-
obachtete, konnten aspartambedingte Veranderungen im Verhalten besta-
tigt werden.

Auswirkungen auf das Gehirn

Alle Studien, die eine Analyse zur Beurteilung der Auswirkung von Aspar-
tam und anderen SuRstoffen auf die Gedachtnisleistung und auf oxidativen
Stress im Gehirn durchfihrten, belegten eine nachweisbare krankheitsfor-
dernde Wirkung. Eine Uberpriifung durch staatliche Stellen steht noch aus.
Auswirkungen auf Leber und Niere

Die Studien zur Uberpriifung von moglichen Leber- und Nierenschaden
ergaben statistisch signifikante Beeintrachtigungen durch Suf3stoffe. Auch
hier gibt es keine staatlichen Bewertungen. Allerdings zeigt sich eine ein-
deutige Dosisabhéangigkeit aus der geschlussfolgert werden kann, dass bei

Einhaltung des ADI-Wertes keine Gesundheitsrisiken bestehen.

Nach abschlieRendem Studium der wissenschaftlichen Arbeiten kann man sagen,

dass alle Gesundheitsschaden, die durch SuRstoffe entstehen kénnen, dosisab-

hangig sind. Studien, die Schaden durch Aspartam oder andere SuR3stoffe fest-
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stellten, nutzten haufig Konzentrationen, die deutlich tUber den erlaubten ADI-
Werten lagen bzw. sogar den ermittelten NOAEL der Suf3stoffe Uberstiegen. Mit
hoher Wahrscheinlichkeit kénnen Gesundheitsstérungen auftreten, wenn grol3e
Mengen an SuRstoffen wie Aspartam oder an jeglichen chemischen Substanzen
aufgenommen werden. Um eine Gesundheitsgefahrdung zu verhindern, wurde
von den zustandigen Behorden der ADI-Wert bestimmt und damit die Hochstgren-
zen und Einschrankungen fir den unbedenklichen Einsatz in Lebensmitteln fest-
gelegt. Allein um den ADI-Wert von Aspartam von 40-50 mg/kg Kérpergewicht zu
Uberschreiten, mussten unnaturlich grol3e Mengen wie
z.B. 26,6 L Coca-Cola Light von einer 70 kg schweren Person, konsumiert wer-

den.

Forschungsergebnisse von Studien sind immer kritisch zu betrachten. Mégliche
Gesundheitsgefahren werden nicht nur von einem Faktor, in diesem Fall von den
SufRstoffen, verursacht. Zahlreiche andere Randbedingungen haben, wissentlich
oder unwissentlich, Einfluss auf die Resultate. Es kdnnen zur Zeit der SuR3stoff-
aufnahme medizinische Beschwerden auftreten, die nicht durch den Sufstoff,
sondern z.B. durch die Gene, das Erndhrungsverhalten oder vorherige Erkrankun-
gen hervorgerufen werden. Deshalb muss bei Studien am Menschen immer die
gesundheitliche Vorgeschichte einbezogen werden. Bei Tierversuchen sollten die
~Schwachstellen der jeweiligen Tierart, wie z.B. die chronischen Atemwegser-
krankungen bei den Schweizer Mausen, ebenfalls bekannt sein und Bericksichti-
gung finden.

Weiterhin ist zu erwdhnen, dass Wissenschaftler den Grund fir mdgliche Gesund-
heitsschaden durch Aspartam meist in dessen Bestandteil Methanol und dessen
Metabolit Formaldehyd sehen. Doch wie bereits erwahnt, besitzen viele Lebens-
mittel, wie Obst und Gemiise, schon naturlicherweise groRere Mengen an Metha-

nol als man jemals durch Aspartamkonsum zu sich nehmen kénnte.

Im Vergleich mit Studien vor dem Jahre 2005 ist einerseits erkennbar, dass sich
der Fokus der Studien weiterhin auf eine potentielle Kanzerogenitat von Aspartam
richtet. Auch Untersuchungen zu Verhaltens- und Gedachtnisdnderungen wurden
erneut durchgefuhrt. In Bezug auf weitere mogliche Gesundheitsrisiken hat sich
das wissenschaftliche Interesse jedoch geandert. Anstelle von moglichen Zusam-

menhangen von Aspartam mit Kopfschmerzen, Epilepsie und Allergien wurde eine
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grolBere Anzahl von Tests zum Thema oxidativer Stress, Leber und Niere durch-
gefuhrt. Aul3erdem hat sich der Hauptansatzpunkt fur die vermuteten Gesund-
heitsschaden durch Aspartam geandert. Heute wird eher bei dem Aufspaltprodukt
Methanol eine gesundheitsschadigende Wirkung vermutet und nicht mehr bei den
zwei anderen Bestandteilen Asparaginsdure und Phenylalanin, wie noch vor eini-

gen Jahren.
Ausblick

Die Zahl der Studien ist unverandert hoch, da neue Sufstoffe entdeckt und zuge-
lassen oder bereits zugelassene Suf3stoffe auf der Basis neuer Erkenntnisse
nochmals Uberprift werden sollen. Somit gibt es zum Thema Gesundheitsgefahr-
dung durch Sufstoffe und besonders durch Aspartam durch zahlreiche Studien
ausreichend Material. Alle veroffentlichten Studien im Rahmen dieser Bachelorar-
beit zu betrachten, wirde den Rahmen der Arbeit Gibersteigen. Es ist wichtig und
durchaus von wissenschatftlicher Bedeutung gleichartige Arbeiten mit Schwerpunkt
auf andere SuRstoffe, wie dem erst kiirzlich zugelassenen Stevia oder dem bisher

nur in Australien und Neuseeland zugelassenen Alitam, durchzufihren.

Zum Abschluss kann mit grof3er Zuversicht behauptet werden, dass eine Gesund-
heitsgefahr durch SuR3stoffe, insbesondere Aspartam, bei einem gesunden Men-
schen beiderlei Geschlechts, der sich ausgewogen ernédhrt, ausgeschlossen wer-
den kann. Die staatlichen Behérden sichern mit inrer Arbeit die regelmaRige Uber-
prufung der ADI-Werte und erlassen Empfehlungen tber die Aufnahme von Suf3-
stoffen fur die Bevolkerung. Suf3stoffe kdnnen ohne gesundheitliche Bedenken
verzehrt werden. Der Unsicherheit der Bevolkerung sollte durch zahlreiche wis-
senschaftliche Informationen und Veroffentlichungen durch Wissenschaftler und

Behorden verstarkt entgegen gewirkt werden.
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V KURZFASSUNG

Seit der Entdeckung von Aspartam im Jahr 1965 steht der Siif3stoff unter Verdacht, z.B.
Krebs, Tumore, Kopfschmerzen, Allergien, Frihgeburten, Verhaltens&nderungen, Leber-
und Nierenschaden zu verursachen. Daraufhin wurden zahlreiche Studien und Datener-
hebungen durchgefuhrt, um die Sicherheit des Zusatzstoffes zu bestatigen oder zu wider-
legen. Trotz mehrfacher Bestatigung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit von Aspar-
tam durch weltweite Behdrden sowie die Erlaubnis, Aspartam als Zusatzstoff in Lebens-
mitteln einzusetzen, wurden diese Ergebnisse durch verschiedene Wissenschaftler ange-
fochten und weitere Tests und Studien zu moéglichen Gesundheitsgefahrdungen durch
den Genuss von SiiRstoffen durchgefiihrt. Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, einen Uber-
blick Uber aktuelle Studien zu geben, diese zu diskutieren und auf ihrer Basis eine ge-

sundheitliche Bewertung von Suf3stoffen vorzunehmen.

Im ersten Teil der Arbeit werden allgemeine Informationen zu Eigenschaften von Sif3stof-
fen dargestellt. Im zweiten Teil der Arbeit werden Studien und Daten ab dem Jahr 2005
zusammengefasst und die daraus abzuleitende Gesundheitsgefahr von Suf3stoffen fur
den Menschen bewertet. Im Ergebnis wird deutlich, dass die Sicherheit des Siif3stoffes
Aspartam gegeben ist und daraus folgend Aspartam weiterhin als Zusatzstoff in der Le-
bensmittelproduktion eingesetzt werden darf. Die erlaubte Tagesdosis (ADI) muss nicht

verandert werden.

VIABSTRACT

Since the discovery of aspartame in 1965, the low calorie sweetener has been suspected
to cause diseases like cancer, tumours, headache, allergies, preterm delivery, behaviour
change as well as liver and kindey damage. Consequently numerous studies and data
ascertainments have been conducted to prove or disprove the food additive’s safety. De-
spite repeated confirmation of the non-criticality by worldwide agencies plus the authorisa-
tion to use aspartame as a food additive, scientists still dispute those results and contin-
ued conducting further tests on the safety of sweeteners. Purpose of this bachelor thesis
is to review current studies and to discuss potential health risks of sweeteners with focus

on aspartame on this basis.

The first part contains general information on and characteristics of sweeteners, especially
aspartame. The second part summarizes and evaluates the results of several studies and
data collections on health risks through sweeteners since 2005. The conclusion reveals
that the safety of aspartame can still be assumed. It can safely be continued to be used as

a food additive and the Acceptable Daily Intake doesn’t need to be adjusted.



VIl Literaturverzeichnis

VII LITERATURVERZEICHNIS

Abdel-Salam, O. M.E., et al. 2012. Studies on the effects of aspartame on memory and
oxidative stress in brain of mice. Kairo : European review for Medical and
Pharmacological Scienes, 2012. S. 2092-2101.

Abegaz, Eyassu G. 2007. Aspartame Not Linked to Cancer. Washington, DC :
Environmental Health Perspectives, 115(1), 2007.

Abilash, M., et al. 2011. Effect of long term intake of aspartame on antioxidant defense
status in liver. Kerala : Food and Chemical Toxicology, 2011. S. 1203-1207.

Ajinomoto. 2013. Ajinomoto Aspartame Technical Booklet. [Online] 2013.

[Zitat vom: 17. Marz 2013.] http://www.aji-

aspartame.com/products/pdf/Ajinomoto_technical_booklet.pdf.

—. 2011. Ten facts about Aspartame. [Online] 5. September 2011. [Zitat vom: 6. Marz

2013.] http://www.aji-aspartame.com/products/pdf/Ten_Facts_about_Aspartame.pdf.

Ashok, lyaswamy, Sheeladevi, Rathinasamy und Wankhar, Dapkupar. 2013. Effect of
long-term aspartame (artificial sweetener) on anxiety, locomotor activity and emotionality

behavior in Wistar Albino rats. Institute of basic Medical Science. Chennai : s.n., 2013.

Bahndorf, Dieter und Kienle, Udo. 2004. World market of Sugar and Sweeteners.
[Online] 17. April 2004. [Zitat vom: 1. August 2013.] https://www.uni-
hohenheim.def/fileadmin/einrichtungen/stevia/downloads/World_Market_Sugar.pdf.

Baltes, W. und Matissek, R. 2011. Lebensmittelchemie. s.I. : Springer, 2011.

Bandyopadhyay, Atrayee, Ghosal, Sarbani und Mukherjee, Anita. 2008. Genotoxcity
testings of low-calorie sweeteners: Aspartame, Acesulfame-K and Saccharin. Kolkata,
India : Drug and Chemical Toxicology, 31, 2008. S. 447-457.

BDSI. 2013. Kaugummi-Verband. [Online] Januar 2013. [Zitat vom: 5. August 2013.]

http://www.kaugummi-verband.de/kaugummimarkt.
Bechthold, Angela. 2010. Neue Suf3stoffe aus der Steviapflanze. 2010, 8.
BfR. 2003. Bewertung von SuRstoffen. [Online] 21. August 2003.

[Zitat vom: 27. Juli 2013.]

http://www.bfr.bund.de/cm/343/bewertung_von_suessstoffen.pdf.

VII



VIl Literaturverzeichnis

—. 2013. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung. [Online] 2013. [Zitat vom: 9. August
2013.] http://www.bfr.bund.de/de/das_bundesinstitut_fuer_risikobewertung__bfr_-
280.html.

Biesalski, Hans Konrad, Bischoff, Stephan und Puchstein, Christoph. 2010.
Erndhrungsmedizin. Stuttgard : Thieme Verlag, 2010.

BMELYV. 2012. Codex Alimentarius - Geltungsbereich, Aufbau und Historie. [Online] 2012.
[Zitat vom: 9. August 2013.]
http://www.bmelv.de/SharedDocs/Standardartikel/Ernaehrung/SichereLebensmittel/Kennz
eichnung/CodexAlimentarius/CodexInfo.html;jsessionid=63B5A17BAAFASDC22F5E24DA
A63587A6.2_cid376.

Bosetti, Cristina, et al. 2009. Artificial Sweeteners and the Risk of Gastric, Pancreatic
and Endometrial Cancers in Italy. s.l. : Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prev, 18,
2009. S. 2235-2238.

de la Hunty, A., Gibson, S. und Ashwell, M. 2006. A review of the effectiveness of
aspartame in helping with weight control. Oxford : Nutrition Bulletin, 31, 2006. S. 115-28.

Der Standard. 2005. Sufstoff Aspartam als Krebserreger. [Online] 5. Oktober 2005.
[Zitat vom: 10. Juni 2013.] http://derstandard.at/2198333.

Derndorfer, Eva. 2012. Lebensmittelsensorik. Wien : Facultas, 2012. S. 29,31. Bd.
4. Auflage.

DGE. 2007. SuR3stoffe in der Erndhrung. [Online] 2. Mai 2007. [Zitat vom: 4. Juli 2013.]
http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=article&sid=720.

EFSA. 2013a. Aspartam: EFSA flhrt Konsultation zu erster vollstandiger Risikobewertung
durch. [Online] 8. Januar 2013a. [Zitat vom: 31. Mai 2013.]
http://www.efsa.europa.eu/de/press/news/130108.htm.

—. 2011a. Chemische Stoffe in Lebensmitteln. [Online] 2011a. [Zitat vom: 9. August
2013.] http://www.efsa.europa.eu/de/fags/fag/fagchemicalsinfood.htm#4.

—. 2011b. EFSA uberprift zwei Veroffentlichungen zur Sicherheit von kinstlichen
SuRstoffen. [Online] 28. Februar 2011b. [Zitat vom: 27. Juli 2013.]

http://www.efsa.europa.eu/de/press/news/ans110228.htm.
—. 2013b. Lebensmittelzutaten und -verpackungen. [Online] 2013b.

[Zitat vom: 9. August 2013.] http://www.efsa.europa.eu/de/panels/fip.htm.

VIII



VIl Literaturverzeichnis

—. 2013c. Uber die EFSA. [Online] 2013c. [Zitat vom: 9. August 2013.]
http://www.efsa.europa.eu/de/aboutefsa.htm.

Ekong, Moses B. 2009. Aspartame: sweet or bitter. s.I. : The Internet Journal of Health,
9(1), 20009.

Elmadfa, Ibrahim. 2011. Lehrbuch Lebensmittelchemie und Ernéhrung. Wien : Springer,
2011.

FAQ. 2013. About FAO. [Online] 2013. [Zitat vom: 9. August 2013.]

http://www.fao.org/about/en/.

FDA. 2013. About FDA. [Online] 2013. [Zitat vom: 09. August 2013.]
http://www.fda.gov/AboutFDA/Transparency/Basics/ucm194877.htm.

Georgia Regens University. 2013a. Georgia Regens University. [Online] 2013a.

[Zitat vom: 29. Juli 2013.]
http://www.google.de/imgres?qg=elevated+plus+mazeé&start=321&um=1&sa=N&hl=de&biw
=1366&bih=578&tbm=isch&tbnid=iihNNpFanjjJfM:&imgrefurl=http://www.georgiahealth.ed
u/corel/labs/sabc/elevatedplusmaze.html&docid=CQ10c4X3bi6 XpM&imgurl=http://www.ge
orgiahealth.edu.

Georgia Regents University. 2013b. Georgia Regents University. [Online] 2013b.

[Zitat vom: 29. Juli 2013.]
http://www.google.de/imgres?g=morris+water+maze&um=1&hl=de&biw=1366&bih=578&t
bm=isch&tbnid=uJu7WcgAkHFasM:&imgrefurl=http://www.georgiahealth.edu/core/labs/sa
bc/Morriswatermaze.html&docid=8tbl55zXo0IppM&imgurl=http://mwww.georgiahealth.edu/c
ore/labs/sabcl/i.

Grashoff, Kirsten. 2005. Su3stoffe. Erndhrungs Umschau. Februar 2005.

Greenfacts. 0.J.. Aspartame. [Online] 0.J. [Zitat vom: 18. Marz 2013.]

http://www.greenfacts.org/en/aspartame/I-3/aspartame-1.htm#0p0.

Haliem, El, Nesreen, G:A. und Mohammed, Doha S. 2011. The effect of aspartame on
the histological structure of the liver and the renal cortex of adult male albino rat and the
possible protective effect of Pimpanella anisum oil. s.I. : The Egyptian Journal of Histology
, 34(4), 2011. S. 715-726.

Halldorsson, Thorhallur I., et al. 2010. Intake of artificially sweetened soft drinks and
risk of preterm delivery :a prospective cohort study in 59,334 Danish pregnant women.
s.l. : The American journal of Clinical Nutrition, 32(3), 2010. S. 626-33.

IX



VIl Literaturverzeichnis

Hartel, Brigitte, Graubaum, Joachim und Schneider, Burkhard. 1993. Einfluss von
SufRstoff-Losungen auf die Insulinsekretion und den Blutglucosespiegel. 1993, 4, S. 152-
155.

lyyaswamy, Ashok und Rathinasamy, Sheeladevi. 2012. Effects of chronic exposure to
aspartame on oxidativ stress in the brain of albino rats. Department of Physiology.
Chennai, India : J. Biosci., 37(4), 2012.

Lapierre, K.A., et al. 1990. The Neuropsychiatric Effects of Aspartame in Normal
Volunteers. s.l. : The Journal of clinical Pharmacology, 30(5), 1990. S. 454-460.

Leitzmann, Claus, et al. 2003. Ernahrung in Pravention und Therapie. Stuttgart :
Hippokrates, 2003. S. 91.

Lim, U., et al. 2006. Consumption of Aspartame-Containing Beverages and Incidence of
Hermatopoietic and Brain Malignancies. Washington,DC : Cancer Epidemiology
Biomarkers & Prevention, 2006. S. 1654-9.

Lin, Julie und Curhan, Gary C. 2011. Associations of Sugar ads Artifically Sweetened
Soda with Albuminuria and Kidney Function Decline in Women. Boston : Clinical Journal
of the American Society of Nephrology, 6, 2011. S. 160-166.

Magnuson, Bernadene. 2010. Aspartame facts and ficition. [Online] 19. Marz 2010.
[Zitat vom: 31. Mai 2013.] http://journal.nzma.org.nz/journal/123-1311/4024.

Magnuson, Bernadene, et al. 2007. Aspartame: A Safety Evaluation Based on Current
Use Levels, Regulations, and Toxicological and Epidemiological Studies. Department of
Nutrition and Food Science, University of Maryland, 37(8). 2007. S. 629-727.

Marinovich, Marina, et al. 2013. Aspartame, low calorie sweeteners and disease:
Regulatory safety and epidemiological issues. Milan, Italien : Food and Chemical
Toxicology, 2013.

Martins, M.R.I. und Azoubel, R. 2007. Effects of aspartame on fetal kidney: A
morphometric and stereological study. s.l. : International Journal of Morphology, 25(4),
2007. S. 689-694.

Mitchell, H. 2006. Sweeteners and sugar alternatives in food technology. Oxford :
Blackwell Pub, 2006.

Nabors, Lyn O'Brien. 2011. Alternative Sweeteners. Boca Raton, FL : CRC Press, 2011.

Rodin, Judith. 1990. Comperative effects of fructose, aspartame, glucose and water
preloads on calorie and macronutrient intake. s.l. : The American Journal of Clinical
Nutrition, 51, 1990. S. 428-35.



VIl Literaturverzeichnis

Rolls, Barbara J., Roe, L.S. und Della Valle, D.M. 2005. Does the consumption of
caloric and non-caloric beverages with a meal affect energy intake? s.I. : Appetite, 44(2),
2005. S. 187-93.

Rosenplenter, Kurt und Meyer, Harald. 2007. Handbuch SuRRungsmittel : Eigenschaften
und Anwendung. Hamburg : Behrs Verlag, 2007. S. 468-487.

SCF. 2002. Opinion of the Scientific Committee on Food: Update on the Safety of
Aspartame. [Online] 04. Dezember 2002. [Zitat vom: 25. Méarz 2913.]
http://ec.europa.eu/food/fs/sc/scf/outl55 en.pdf.

Sentko, A. 2003. SuBungsmittel- ein Uberblick. Ernahrungs-Umschau. 2003, 2, S. 60-61.

Shankar, Padmini, Ahuja, Suman und Sriram, Krishnan. 2013. Non-nutritive

sweeteners: Review and update. s.l. : Nutrition, 2013.

Soffritti, Morando, et al. 2010. Aspartame Administered in Feed, Beginning Prenatally
Through Life Span, Induces Cancers of the Liver and Lung in Male Swiss Mice.
Ramazzini Institute. Bologna, Italien : American Journal of Industrial Medicine, 53(12),
2010. S. 1197-206.

Sofritti, Morando, et al. 2006. First Experimental Demonstration of the Multipotential
Carcinogenic Effects of Aspartame Administered in the Feed to Sprague-Dawley Rats.
European Ramazzini Foundation of Oncology and Environmental Sciences. Bologna,
Italy : Environmental Health Perspectives, 113(3), 2006.

Sofritti, Morando, et al. 2007. Life-Span Exposure to Low Doses of Aspartame
Beginning during Prenatal Life Increases Cancer Effects in Rats. European Ramazzini
Foundation of Oncology and Environmental Sciences. Bolgona, Italy : Environmental
Health Perspectives, 11(9), 2007.

Statistisches Bundesamt. 2013. Verbrauch ausgewahlter Nahrungsmittel 2010/11.
[Online] 13. Marz 2013. [Zitat vom: 5. August 2013.] http://berichte.bmelv-statistik.de/SJIG-
9401060-2011.pdf.

Stegink, L.D. und Filer, L.J. Jr. 1984. Aspartame: Physiology and Biochemistry. New
York : s.n., 1984.

Stern. 2005. Aspartam Suf3 - und sicher? [Online] 29. Dezember 2005.

[Zitat vom: 10. Juni 2013.] http://www.stern.de/wissen/ernaehrung/aspartam-suess-und-
sicher-552001.html.

SuRstoff-Verband. 2012. SufRstoffe und Gewichtskontrolle. [Online] August 2012. [Zitat

vom: 18. Marz 2013.] http://www.suessstoff-verband.de/suessstoffe/aspartam/.

XI



VIl Literaturverzeichnis

—. 2010. SuRstoffe-Appetit und Sattigung. [Online] Marz 2010. [Zitat vom: 27. Juli 2013.]
http://www.suessstoff-
verband.de/fileadmin/user_upload/redaktion/Downloads/1205ApettitundSaettigung.pdf.

taz. 2005. SufRstoff gerat unter Krebsverdacht. [Online] 10. Dezember 2005.
[Zitat vom: 10. Juni 2013.] http://www.taz.de/1/archiv/?id=archiv&dig=2005/12/10/a0221.

Tombek, Astrid. 2010. Update SifRstoffe- Neues tber Nutzen und Risiken. April 2010, 4,
S. 196-200.

Varzakas, T., Anestis, S. und Labropoulos, A. 2012. Sweeteners : nutritional aspects,

applications, and production technology. Boca Raton : CRC Press, 2012.

WHO. 2013a. About WHO. [Online] 2013a. [Zitat vom: 9. August 2013.]

http://www.who.int/about/en/.

—. 2013b. Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA). [Online]
2013b. [Zitat vom: 9. August 2013.] http://www.who.int/foodsafety/chem/jecfa/en/.

Zusatzstoffe online. 2006. Zusatzstoffe-online.de. [Online] 14. August 2006.

[Zitat vom: 23. Juli 2013.] http://www.zusatzstoffe-online.de/zusatzstoffe/.

XII



VIII Anhang

VIII

ANHANG

Tabelle 5: Ubersicht iiber alle Studien

2 m
< 2 > S & > 5 %
@ = = Q T = g a o
o < = N S w o = = 3
= c @ o > = Q o -
%) = 5 2} = S 3z o = 2
= g @) - @ a < = 2 — o - S b Q
o — (] = o)) o) ) ) = (0] - o ! (¢
= = ) o S « — =] Q Q wn 1 i
® o %) 494 = ) > » c <
< = o © 3 > 3 g 4 3 o
o —. = Q@ g <4 1) o @ T
; 3 « % S @D (& %
L G S 5| 2 5 -
= = ; S c Y
® - c
Abhangig von Kohortenanalyse mit Hall-
Halldorsson allein EU | Verzehrsgewohn- Lebensmittelfrequenz- 1996- dors-
2010 ] Fruhgeburten | 59.334 Frauen X EFSA
etal. zugelassen heiten der fragebogen zu energie- 2002 son et
Probandinnen reduzierten Getranken al.
100-150
i 8 Wochen
mannliche und . .
o 0, 20,4, 100, 500, ] Orale Gabe uber das o bis zum Soffritti
Sofritti etal. | 2006 Aspartam Kanzerogenitat weibliche ] X EFSA
2.500, 5.000 Futter nattrlichen etal.
Sprague-
Tod

Dawley Ratten

XI




VIII Anhang

70-95 12. fotaler
mannliche und |Lebenstag o
N ) Orale Gabe uber das o . Soffritti
Sofritti etal. | 2007 Aspartam 0, 20, 100 Kanzerogenitat weibliche bis zum EFSA
Futter ) et al.
Sprague- nattrlichen
Dawley-Ratten Tod
62- 122 12. fotaler
mannliche und |Lebenstag N
o 0, 250, 1.000, ) Orale Gabe Uber das o _ Sofritti
Sofrittietal. | 2010 Aspartam Kanzerogenitat weibliche bis zum EFSA
2.000, 4.000 Futter ) ) et al.
Schweizer |nattrlichen
Méuse Tod
Abhéangig von Kohortenanalyse mit
_ Verzehrsgewohn- | Krebs im blutbil- | Lebensmittelfrequenz- |[285-096 Manner
Lim et al. 2006 | Aspartam ) 1995-2000 X
heiten der denden System | fragebogen zu aspar- |188.905 Frauen
Probanden tamhaltigen Getranken
Orale Gabe uber das
Futter, beobachtet im | 6 Wistar Albino
Verhaltensanderun- ] ]
Ashok etal. | 2013 | Aspartam 75 Freiland und absolvie- Ratten pro 90 Tage X
gen, Angstzustande
ren von Elevated Plus Gruppe
Maze Test

XII




VIII Anhang

Gedéchtnisver- Unter die Haut ge- )
) . ) 6 Schweizer
Abdel-Salam 0,625, 1,875, schlechterung, oxi- |spritzt, viermal pro Tag ]
2012 | Aspartam i ) ) ) Albino Mause | 14 Tage
et al. 5,625 dativer Stress im absolvieren Morris
) pro Gruppe
Gehirn Water Maze Test
ASP: Orale Gabe tber
. Magenintubation,
Aspartam, 7, 14,28, 35, ] 4 Schweizer
Bandyopad- o anschlieRend )
2008 | Acesulfam- |[ACK: Genotoxizitat Albino- Mause 18h
hyay et al. ) Gelelektrophorese und X
K, Saccharin {150, 300, 600; ) pro Gruppe
Ames-Test mit Kno-
SA: 50, 100, 200 chenmarkzellen
14 am 9. 10. und o
] Fotale Nephrotoxizi-| Orale Gabe Uber das | 15 schwangere
Martins etal. | 2007 Aspartam 11. Tag der ) 20 Tage
tat Futter Wistar Ratten
Schwangerschaft
alle in USA | Glas, Dose oder )
_ Lebensmittelfrequenz-
) zu dem Zeit-| Flasche an su3- | Verschlechterung
Lin & Curhan| 2011 ) ) fragebogen zum Ge- | 3.318 Frauen |1984-1998
punkt zuge- | stoffgesif3ten der Nierenfunktion
trankeverzehr
lassen Getranken

XIII




VIII Anhang

Untersuchung von

6 mannliche

Abilash etal. | 2011 Aspartam 500, 1.000 Hepatotoxizitat Wistar Ratten | 180 Tage
Leber und Blut
pro Gruppe
Veranderungen an i
) . Untersuchung von 25 Albino
Haliem atal. | 2011 | Aspartam 250 Leber und Nieren- _ 2 Monate
Leber und Niere Ratten

rinde

X1V




Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und
ohne Benutzung anderer, als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die
aus fremden Quellen direkt oder indirekt Ubernommenen Gedanken sind als sol-

che kenntlich gemacht.

Die vorliegende Arbeit wurde bisher in gleicher bzw. ahnlicher Form (im Ganzen,
wie in Teilen) in keinem anderen Prifungsverfahren als Prifungsleistung vorgelegt

und auch nicht veroffentlicht.

Ort, Datum (Unterschrift)



