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Tetrahydrocannabinolgehalte sind in vielen hanfhaltigen Lebensmitteln zu
hoch — gesundheitliche Beeintrachtigungen sind moglich

Stellungnahme Nr. 034/2018 des BfR vom 8. November 2018

Im Handel sind verschiedene hanfhaltige Lebensmittel erhaltlich. Hierzu zahlen auch teeahn-
liche Erzeugnisse, die ausschlieRlich oder teilweise aus Hanfblattern bestehen. Das Bundes-
institut fir Risikobewertung (BfR) hat das Risiko psychogener und pharmakologischer Wir-
kungen durch den Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel mit den durch die Uberwachungsbe-
hérden ermittelten Gblichen Tetrahydrocannabinolgehalten fiir alle Bevélkerungsgruppen
einschlieBlich von Kindern bewertet. Auf Basis der vorliegenden Daten kommt das BfR zu
folgendem Schluss: Der Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel mit den zugrunde liegenden Ge-
samt-A%-Tetrahydrocannabinol (THC)-Gehalten kann zu einer Uberschreitung der von der
EFSA vorgeschlagenen Akuten Referenzdosis (ARfD) von 0,001 Milligramm (mg) je Kilo-
gramm Kérpergewicht fiihren. Diese Akute Referenzdosis beschreibt die Menge an A’-THC,
die kurzfristig aufgenommen werden kann, ohne dass psychomotorische und psychogene
Effekte zu erwarten sind. Es ist aullerdem mdglich, dass bei Verzehr hanfhaltiger Lebensmit-
tel A>-THC-Dosen aufgenommen werden konnten, die im Bereich der arzneilich eingesetzten
Dosen von = 2,5 Milligramm (mg) pro Person und Tag liegen. In diesen Fallen waren phar-
makologische Wirkungen zu erwarten. Da in diesem Dosisbereich mit dem Auftreten von
psychomotorischen Wirkungen wie verminderte Reaktionsfahigkeit oder Midigkeit gerechnet
werden muss, konnen mit dem Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel auch Einschrankungen der
Tauglichkeit im StraRenverkehr und bei der Bedienung gefahrlicher Maschinen verbunden
sein. Das gilt insbesondere fiir Vielverzehrer derartiger Produkte. Die psychomotorischen
Effekte kdnnen zudem durch alkoholische Getranke und bestimmte Arzneimittel verstarkt
werden. Nach Auffassung des BfR sollten daher die Gehalte an A°>-THC in hanfhaltigen Le-
bensmitteln weiter minimiert werden.
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BfR-Risikoprofil:

Tetrahydrocannabinolgehalte sind in vielen hanfhaltigen Lebensmitteln zu hoch —
gesundheitliche Beeintrachtigungen sind méglich (Stellungnahme Nr. 034/2018)

1 Kinder ’i’
Betroffen sind 2 Aligemeinbevélkerung é 'ﬁ’ *
[

Wahrscheinlichkeit

einer gesundheitlichen Praktisch
Beeintrachtigung bei ausgeschlossen
[Exposition beschreiben]

Unwahrscheinlich Méglich Wahrscheinlich Gesichert

Leichte Mittelschwere Schwere
Beeintrachtigung Beeintrachtigung Beeintrachtigung
[reversibel] [reversibel/irreversibel] [reversibel/irreversibel]

Schwere der gesundheitli-

chen Beeintrachtigung bei hellle

Beeintrachtigung

[Exposition beschreiben]

Hoch: Mittel: Gering:
Die wichtigsten Daten liegen vor Einige wichtige Daten fehlen Zahlreiche wichtige Daten fehlen
und sind widerspruchsfrei oder sind widerspruchlich oder sind widerspruchlich

Aussagekraft der vorlie-
genden Daten

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar

Verbraucher notwendig VorsichtsmafRnahmen durch Verzicht Nicht kontrollisrban

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

1. Gegenstand der Bewertung

Auf Bitten der Uberwachungsbehérde eines Bundeslandes hat das Bundesministerium fiir
Ernahrung und Landwirtschaft (BMEL) das Bundesinstitut flir Risikobewertung (BfR) beauf-
tragt, die folgenden grundsatzlichen Aspekte hinsichtlich der Beurteilung des Tetrahydrocan-
nabiol (A9-THC)-Gehalts insbesondere hanfhaltiger teeahnlicher Erzeugnisse sowie weiterer
hanfhaltiger Lebensmittel zu klaren:

(1) Ausgestaltung des analytischen Vorgehens zur Bestimmung des A9-THC-Gehalts in
hanfhaltigen teeahnlichen Erzeugnissen.

Die Landesbehdrde schlagt vor, zunachst den Gesamt-A9-Tetrahydrocannabinol (Ge-
samt-A9-THC)-Gehalt im Trockenmaterial nach einer von der ASU-Arbeitsgruppe
2002 erarbeiteten Methode zu bestimmen. Zur Beurteilung des A9-THC-Gehalts soll
daraus der A9-THC-Gehalt fur einen verzehrfertigen Aufguss hanfhaltiger teedhnli-
cher Erzeugnisse unter der Annahme eines vollstandigen Ubergangs berechnet und
der durch das Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinar-
medizin (BgVV) im Jahr 2000 etablierte Richtwert fur maximale A9-THC-Gehalte fur
alkoholische und nicht alkoholische Getranke herangezogen werden.

(2) Uberpriifung, ob die im Jahr 2000 etablierten Richtwerte fir maximale A9-THC-

Gehalte in Lebensmitteln aus toxikologischer Sicht weiterhin als Beurteilungsgrundla-
ge geeignet sind.
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2 Ergebnis

In der vorliegenden Stellungnahme wurden die angesprochenen Aspekte vor dem Hinter-
grund der aktuell verfiigbaren Daten diskutiert.

(1) Ausgestaltung des analytischen Vorgehens zur Bestimmung des A9-THC-Gehalts in
hanfhaltigen teeahnlichen Erzeugnissen.

Die Landeshdrde schlagt vor, zur Beurteilung des A9-THC-Gehalts hanfhaltiger teedhnlicher
Erzeugnisse zunachst den Gesamt-A9-THC-Gehalt (Summe aus 2-Carboxy-A9-THC (A9-
THCA-A) und A9-THC) mit Hilfe der amtlichen Untersuchungsmethode ASU L 47.00-9:2004-
12 im Trockenmaterial vorzunehmen und den ermittelten Gehalt im Trockenmaterial auf den
Gehalt in einem verzehrsfertigen Aufguss unter Berucksichtigung des produktabhangigen
Verhaltnisses von Trockenmaterial und Wasser sowie unter Annahme eines vollstédndigen
Ubergangs umzurechnen. Zur Beurteilung des Gesamt-A9-THC-Gehalts soll abschlieRend
der durch das Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
(BgVV) im Jahr 2000 etablierte Richtwert fir maximale A9-THC-Gehalte flr nicht-
alkoholische und alkoholische Getranke herangezogen werden.

Das BfR merkt dazu an, dass sich die exakten Gehalte von A9-THC in verschiedenen Le-
bensmitteln gegenwartig aufgrund der bekannten methodischen Grenzen und der fir die
analytische Bestimmung der A9-THC-Gehalte in verschiedenen Lebensmitteln resul-
tierenden Unsicherheiten nicht exakt bestimmen lassen. Wie im Kapitel 3.2.2 ausflhrlich
erortert, werden dabei insbesondere folgende Unsicherheiten als relevant angesehen:

. Verwendung verschiedener Analysemethoden fiir die Ermittlung des A9-THC-
Gehalts. Einige Methoden bestimmen den Gesamt-A9-THC-Gehalt, wahrend andere
Methoden selektiv nur A9-THC erfassen.

. Unsicherheiten hinsichtlich der Extraktionseffizienz von A9-THCA-A und A9-THC in
Abhangigkeit von der jeweiligen Probenmatrix und der Extraktionsmethode.

. Unsicherheiten hinsichtlich des Ubergangs von A9-THCA-A bzw. A9-THC von der
Trockenmasse in den wassrigen Aufguss.

. Unsicherheit hinsichtlich der Umwandlung von A9-THCA-A in A9-THC wahrend der

Lebensmittelprozessierung.

Aus diesen Unsicherheiten kann sowohl eine Unterschatzung als auch eine Uberschéatzung
des tatsachlichen A9-THC-Gehalts resultieren. Das BfR kommt unter Berlicksichtigung aller
relevanten Aspekte zu dem Schluss, dass das vorgeschlagene Vorgehen zu Ergebnissen
fuhrt, die den bestehenden Unsicherheiten ausreichend Rechnung tragen.

(2) Uberpriifung, ob die etablierten Richtwerte fiir maximale A9-THC-Gehalte in Lebens-
mitteln aus toxikologischer Sicht weiterhin als Beurteilungsgrundlage geeignet sind.

Da fiur hanfhaltige Lebensmittel keine Verzehrsdaten vorliegen, konnte eine Expositions-

schatzung im klassischen Sinne nicht erfolgen. Mégliche gesundheitliche Risiken wurden
daher im Rahmen von Modellrechnungen abgeschatzt.
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In einem ersten Schritt wurde untersucht, ob die im Jahr 2000 etablierten Richtwerte fur ma-
ximale A9-THC-Gehalte in Lebensmitteln auf der Grundlage aktuell verfligbarer Verzehrsda-
ten aus toxikologischer Sicht noch als Beurteilungsgrundlage geeignet sind.

Hanfhaltige Lebensmittel gehdren zu den selten verzehrten Lebensmitteln, weshalb weder
fur Kinder noch fur Erwachsene belastbare Verzehrsdaten vorlagen. Unter der Annahme,
dass hanfhaltige Lebensmittel die Richtwerte des BgVV flir A9-THC gerade noch einhalten,
wurden die theoretischen Verzehrsmengen hanfhaltiger Lebensmittel flr Kinder und Erwach-
sene berechnet, bei denen die Akute Referenzdosis (ARfD) ausgeschopft wirde (Abbildung
3 und 4). Diese Verzehrsmengen werden den Verzehrsmengen analoger, nicht zwingend
hanfhaltiger, Lebensmittel gegentibergestellt, die anhand von Daten der Nationalen Verzehr-
studie Il (NVS Il) bzw. VELS ermittelt wurden. Diesem Vorgehen liegt die Annahme zugrun-
de, dass hanfhaltige und analoge Lebensmittel (bezogen auf einen einzelnen Tag) in &hnli-
chen Mengen verzehrt werden.

Nach dieser Modellrechnung kénnte zumindest bei Vielverzehrern die ARfD bereits durch
Verzehr einzelner Lebensmittelgruppen (Kategorie ,Speisedle” und ,Alle anderen Lebensmit-
tel“; Abbildungen 3 und 4). deutlich Gberschritten werden. Besonders ausgepragt sind die
Uberschreitungen bei Kindern. Die Modellrechnung zeigt, dass eine Uberschreitung der
ARfD auch bei Einhaltung der BgVV-Richtwerte moglich ist.

In einem zweiten Schritt wurde eine Betrachtung zur Exposition basierend auf realen Daten
zu Gehalten an Gesamt-A9-THC hanfhaltiger Lebensmittel durchgefuhrt.

Aus den Ubermittelten Daten ergibt sich, dass die bestehenden Richtwerte fir A9-THC-
Gehalte hanfhaltiger Lebensmittel zum Teil deutlich Uberschritten werden. Dies gilt fur hanf-
haltige teeahnliche Erzeugnisse, Hanfol und Hanfsamen sowie Nahrungserganzungsmittel.
Aufgrund des Fehlens von Verzehrsdaten zu hanfhaltigen Lebensmitteln erfolgte die Ab-
schatzung moglicher gesundheitlicher Risiken auch hier anhand einer Modellrechnung. Fr
die Berechnung der theoretischen Verzehrsmengen bis zum Erreichen der ARfD wurden die
realen Gehaltsdaten verwendet.

Die Modellrechnung zeigt, dass es zumindest bei Vielverzehrern zu einer deutlichen Uber-
schreitung der ARfD von A9-THC durch Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel kommen kénnte.
Besonders ausgepragt sind auch hier die sich aus diesem Vergleichsszenario ergebenden
Uberschreitungen bei Kindern.

Der Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel mit den zugrunde liegenden Gesamt-A9-THC-
Gehalten kann aus Sicht des BfR zu einer Uberschreitung der ARfD fiihren. Darliber hinaus
erscheint es aulerdem moglich, dass bei Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel AS-THC-Dosen
aufgenommen werden kdnnten, die im Bereich der arzneilich eingesetzten Dosen von = 2,5
mg pro Person und Tag liegen. In diesen Fallen sind daher pharmakologische Wirkungen zu
erwarten. Da in diesem Dosisbereich mit dem Auftreten von psychomotorischen Wirkungen
gerechnet werden muss, kdnnen mit dem Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel moglicherweise
auch Einschrankungen der Tauglichkeit im StralRenverkehr und bei der Bedienung gefahrli-
cher Maschinen verbunden sein. Die psychomotorischen Effekte kbnnen zudem durch alko-
holische Getranke und bestimmte Arzneimittel verstarkt werden.
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(3) Weitere relevante Gesichtspunkte

In den Samen der Hanfpflanzen werden Ublicherweise keine Cannabinoide gebildet, so dass
in geringen Mengen auftretendes A9-THC primar als eine Kontamination aufgrund des Kon-
takts mit A9-THC-haltigen Pflanzenteilen angesehen wird. Die Gehalte in den Samen der
Hanfpflanzen und den daraus hergestellten Lebensmitteln lassen sich aus Sicht des BfR
daher durch geeignete verfahrenstechnische MaRnahmen reduzieren. Somit lieRe sich eine
Uberschreitung der Richtwerte in den entsprechenden hanfhaltigen Lebensmitteln bzw. eine
Uberschreitung der ARfD vermeiden.

Mit Ausnahme von Samen und Wurzeln befinden sich auf der gesamten Hanfpflanze Dri-
senhaare, die ein Cannabinoid-haltiges Harz produzieren. Bei hanfhaltigen teedhnlichen Er-
zeugnissen, die insbesondere aus Hanfblattern und ggf. Hanfbliten bestehen, ist A9-THC
somit ein Inhaltsstoff. Der A9-THC-Gehalt unterliegt in Abhangigkeit von der Hanfsorte und
verschiedenen Umweltfaktoren grolRen Schwankungen. Es ist aus Sicht des BfR zweifelhaft,
ob die Gehalte in diesem Lebensmittel zuverlassig gesenkt werden kénnen, um eine Uber-
schreitung der Richtwerte in den entsprechenden hanfhaltigen Lebensmitteln bzw. eine
Uberschreitung der AfRD zu vermeiden.

Neben dem bestimmungsgemalen Gebrauch von hanfhaltigen Lebensmitteln ist aus Sicht
des BfR auch die Moglichkeit einer missbrauchlichen Anwendung bestimmter Hanfprodukte
gegeben. Blatter und Blliten erscheinen dem BfR fiir die missbrauchliche Anwendung als
besonders relevant.

3 Begriindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Mogliche Gefahrenquelle

Im Handel ist eine gro3e Auswahl hanfhaltiger Lebensmittel erhaltlich. Neben Hanfsamen
und dem daraus gewonnenen Hanfsamendl werden verschiedene weitere hanfhaltige Le-
bensmittel, beispielsweise Backwaren, Bier oder teedhnliche Erzeugnisse, angeboten. Letzt-
genannte Produkte bestehen teilweise oder ausschliellich aus Hanfblattern und ggf. Hanf-
bliten. Der fir die Lebensmittelherstellung in der Regel eingesetzte Faserhanf darf bis zu

0,2 % A%-Tetrahydrocannabinol (A°-THC) enthalten. Als Konsequenz berichteten beispiels-
weise Lachenmeier et al. iiber A°-THC-Gehalte von bis zu 2,4 mg/kg in Aufgiissen teedhnli-
cher hanfhaltiger Erzeugnisse (Lachenmeier 2004).

3.1.2 Agens

Die Hanfpflanze Cannabis sativa L. gehort zur Familie der Cannabinaceae und ist ein einjah-
riges, zweihausiges Gewachs. Die Pflanze wird seit vielen Jahrhunderten als Nutzpflanze
angebaut und dient insbesondere der Gewinnung von Fasern, die beispielsweise in der Tex-
tilindustrie genutzt werden. Die protein- und fettreichen Samen werden zur Gewinnung von
Hanfél eingesetzt und finden Verwendung als Futtermittel. Daneben werden verschiedene
Zubereitungen der Pflanze seit dem Altertum als Heilmittel, aber auch als Rauschdroge ein-
gesetzt. Zu Rauschzwecken werden unterschiedliche Zubereitungen der Pflanze zumeist
geraucht — seltener erfolgt eine orale Aufnahme, z. B. in Form hanfhaltiger Kekse (EFSA
2011; Hansel and Sticher 2007; Hazekamp 2009; Marquardt and Schafer 2004; WHO 2016).
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Bislang wurden Uber 560 verschiedene Inhaltsstoffe der Hanfpflanze identifiziert (EISohly et
al. 2017). Die Samen weisen einen hohen Gehalt an fettem Ol (25-35 %) und Protein (20-
25 %) auf und liefern alle fur die menschliche Ernahrung essentiellen Aminosauren und Fett-
sauren. Das Fettsaureprofil weist einen hohen Anteil ungesattigter Fettsduren auf — insbe-
sondere Linol- und Linolensaure im Verhaltnis 3:1 — und wird daher unter erndhrungsphysio-
logischen Aspekten als wertvoll angesehen (Leizer et al. 2000).

Mit Ausnahme von Samen und Wurzel befinden sich auf der gesamten Hanfpflanze Drisen-
haare, die ein Harz produzieren, das zu etwa 80-90 % aus Cannabinoiden besteht. Cannabi-
noide kommen als sekundare Pflanzeninhaltsstoffe ausschliel3lich in der Hanfpflanze vor.
Der Gehalt an Cannabinoiden korreliert mit der Anzahl der Driisenhaare. Diese sind in be-
sonders hoher Dichte auf Blattern im Bereich der Blitenstdnde lokalisiert. Weibliche Pflan-
zen weisen Ublicherweise mehr und groRere Drisenhaare auf (Lachenmeier 2004). Bislang
wurden Uber 120 verschiedene Cannabinoide identifiziert (Wang et al. 2017).

In den Samen kommen Cannabinoide aufgrund der dort fehlenden Driisenhaare nicht vor
(Hansel and Sticher 2007; Lachenmeier 2004; Marquardt and Schafer 2004; Ross et al.
2000). Es wird angenommen, dass die in den Samen gemessenen Gehalte des Cannabino-
ids AS-THC primar eine Kontamination darstellen, die durch Kontakt mit A®%-THC-reichen
Pflanzenteilen bei der Ernte oder der Verarbeitung verursacht wird (Ross et al. 2000).

Fiir die psychoaktive Wirkung von Cannabiserzeugnissen wird vor allem A’-THC verantwort-
lich gemacht. Weitere in der Pflanze vorkommende Hauptvertreter der Cannabinoide sind
Cannabinol (CBN) und Cannabidiol (CBD) (Hansel and Sticher 2007; WHO 2016). Man un-
terscheidet Varietiten vom Drogenhanf (A°-THC-Gehalt (iber 1 %) und vom Faserhanf (A%
THC-Gehalt unter 0,25 %) (Teuscher et al. 2004). Auch das Verhaltnis (A>~THC+CBN)/CBD
erlaubt eine derartige Einteilung der Pflanze (Drogenhanf: Verhaltnis > 1; Faserhanf: Ver-
haltnis < 1) (Lachenmeier 2004).

A’-THC wird in der Hanfpflanze aus A°-THC-Carbons&uren gebildet, insbesondere aus 2-
Carboxy-A%-THC (A®-THCA-A) (EFSA 2015). Laut einer von der EFSA (2015) zitierten Publi-
kation von Jung et al. (2009) sollen im frischen Pflanzenmaterial, bezogen auf die Summe
von A%-THCA-A und A°-THC (Gesamt-A®-THC), ca. 90 % in Form von A°-THCA-A vorliegen,
das selbst keine psychoaktive Wirkung besitzt. Diese Aussage wird in der Publikation von
Jung et al. aber nicht durch experimentelle Befunde gestutzt. In der verfigbaren Literatur
finden sich sehr unterschiedliche Angaben zum Verhaltnis von A®-THCA-A zu A®-THC in der
Hanfpflanze (Aizpurua-Olaizola et al. 2014; Baker et al. 1981; De Backer et al. 2009; Rovetto
and Aieta ; Wang et al. 2017). Das Verhaltnis der beiden Verbindungen zueinander unterliegt
offenbar starken Schwankungen. A’-THC kann grundsatzlich in vier verschiedenen Isomeren
vorliegen, natiirlicherweise wird aber nur (-)-trans-A°-THC gebildet (EMCDDA). Die Substanz
ist schwer ldslich in Wasser (2,8 mg/L bei 23 °C), aber gut 16slich in verschiedenen organi-
schen Lésungsmitteln. Fir die Loslichkeit von A>-THCA-A existieren keine experimentellen
Daten. Dronabinol ist der internationale Freihandelsname fiir synthetisches A°-THC
(EMCDDA).

Neben A°-THC sind auch fiir eine Vielzahl weiterer Cannabinoide pharmakologische Wirkun-
gen beschrieben. Insbesondere zu CBD finden sich zahlreiche Untersuchungen. Neben un-
mittelbaren pharmakologischen Effekten ist auch eine Modifizierung der Wirkungen von A°-
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THC durch weitere in der Hanfpflanze enthaltene Cannabinoide maéglich. Die wenigen publi-
zierten Daten sind widersprichlich und erlauben keine abschlieRende Beurteilung der ein-
zelnen Wirkungen bzw. Interaktionen (EFSA 2015; Izzo et al. 2009). CBD als Arzneimittel
wird bereits in klinischen Studien untersucht (O'Connell et al. 2017).

Die vorliegende Stellungnahme beschrankt sich zur Beantwortung der konkreten Fragestel-
lungen auf A°-THC.

A -THCA-A A’-THC

CH

O OH

H4C 3

3

CBN CBD

Abbildung 1: Strukturen ausgewahlter Cannabinoide der Hanfpflanze.
3.1.3 A%THC in Lebensmitteln und als Arzneimittel

Fir Lebensmittel existieren in der EU zum gegenwartigen Zeitpunkt keine einheitlichen
Hochstgehalte fiir A>-THC. In Deutschland hat das Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Ver-
braucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV) im Jahr 2000 Richtwerte fiir maximale A*-THC-
Gehalte in verschiedenen Lebensmittelgruppen verdffentlicht. Diese liegen bei 0,005 mg/kg
fur nicht-alkoholische und alkoholische Getranke, 5 mg/kg fir Speisedle sowie 0,150 mg/kg
fur alle anderen Lebensmittel und beziehen sich auf verzehrfertige Lebensmittel (BgVV
2000).

A®-THC und Zubereitungen von Cannabis sativa L. werden in verschiedenen Landern auch
als Arzneimittel eingesetzt. In Deutschland werden dafir z. B. eigens zu diesem Zweck unter
kontrollierten Bedingungen angebaute Medizinalhanfsorten verwendet. Ublich ist die Herstel-
lung eines wassrigen Aufgusses aus den Blattern und Bliten. Alternativ werden aus der
Hanfpflanze gewonnene Extrakte oder Dronabinol, also synthetisch hergestelltes A®-THC, fiir
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therapeutische Zwecke verwendet (BfArM 2017; FDA 2004; GW Pharma 2015; Hanseler AG
2014). Alle Varianten unterliegen in Deutschland sowohl dem Arzneimittelgesetz als auch
dem Betaubungsmittelgesetz. Die Anwendung erfolgt u. a. zur Behandlung von Zytostatika-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen sowie zur Appetitsteigerung bei AIDS-Patienten. Ubliche
Initialdosen liegen je nach Indikation bei 2,5 mg A°>-THC pro Tag; maximal werden Tagesdo-
sen von 20 mg eingesetzt. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in diesem Dosisbe-
reich sind unter anderem: ,High“-Gefiihl, Schwindel, Euphorie, Paranoia, Mudigkeit, Kon-
zentrationsstérungen, Nervositat, Verwirrtheit, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Durch-
fall, Palpitation, Tachykardie sowie Wirkungen auf den Blutdruck. Das Auftreten der UAW ist
dosisabhangig und unterliegt starken individuellen Schwankungen. Im Rahmen einer andau-
ernden Therapie nehmen die UAW oftmals ab. Physische und psychische Abhangigkeit ist
moglich, aber nur schwach ausgepragt und selten. Eine Toleranzentwicklung ist fur einige
Wirkungen von A%-THC in der Literatur beschrieben (FDA 2004; GW Pharma 2015; Hanseler
AG 2014). Wahrend einer arzneilichen Therapie mit A>-THC kann die Fahigkeit zur Teilnah-
me am StralRenverkehr oder zum Bedienen gefahrlicher Maschinen aufgrund mdglicher
psychomotorischer Wirkungen eingeschrankt sein. Bei der arzneilichen Anwendung von
A®-THC miissen Patienten daher darauf aufmerksam gemacht werden, dass sie diese Tétig-
keiten erst im Laufe der Therapie wieder aufnehmen kénnen, wenn/falls belegt ist, dass ent-
sprechende Beeintrachtigungen nicht (mehr) bestehen (FDA 2004; Hanseler AG 2014). Zu-
kinftig ist auch die arzneiliche Anwendung weiterer Cannabinoide wahrscheinlich. So wird
insbesondere die therapeutische Anwendung von CBD bereits in klinischen Studien unter-
sucht (O'Connell et al. 2017).

3.1.4 Gefahrdungspotenzial
3.1.4.1 Bewertungen nationaler und internationaler Behorden

Das Gefahrdungspotenzial von A9-THC in Lebensmitteln wurde bereits durch verschiedene
nationale und internationale Institutionen bewertet.

Das BgVV verdffentlichte im Jahr 1997 eine Stellungnahme zur Verwendung von Hanf in
Lebensmitteln. Fur die Abschatzung méglicher gesundheitlicher Risiken nach oraler Auf-
nahme von A9-THC beim Menschen wurden als sensitivster Endpunkt Wirkungen auf das
zentrale Nervensystem identifiziert. In dem Gutachten wurde darauf hingewiesen, dass der-
artige Wirkungen bereits bei einer Dosis von 2,5 mg A9-THC/Person (entsprechend 0,040
mg/kg Korpergewicht (KG) bei Annahme von 60 kg KG) beobachtet wurden. Die Dosis von
0,040 mg/kg KG diente daher als Referenzpunkt. Unter Anwendung eines Sicherheitsfaktors
von 20-40 zur Berlicksichtigung verschiedener wissenschaftlicher Unsicherheiten empfahl
das BgVV, dass eine tagliche Aufnahme von 0,001-0,002 mg A9-THC/kg KG nicht tber-
schritten werden sollte (BgVV 1997).

Im Jahr 2002 wurde durch die Food Standards Australia New Zealand (FSANZ) ein Wert fur
die tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (tolerable daily intake; TDI) fir A9-THC in Lebens-
mitteln abgeleitet. Basierend auf den Daten einer Humanstudie von Chesher et al. (1990)
wurden Veranderungen der ,skill performance® als sensitivster Endpunkt identifiziert. Im
Rahmen dieser Studie wurden orale Dosen von 0, 5, 10, 15 und 20 mg A9-THC an gesunde
Probanden verabreicht. Die Dosis von 5 mg (entsprechend 0,060 mg/kg KG) wurde als nied-
rigste Dosis mit beobachtetem Effekt (lowest observed effect level; LOEL) angesehen und
diente unter Verwendung eines Unsicherheitsfaktors von 10 zur Bertcksichtigung inter-
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individueller Unterschiede der Ableitung des TDI-Werts in Hohe von 0,006 mg/kg KG (ANZ-
FA 2002). Auch in einer spateren Stellungnahme aus dem Jahr 2012 wurde dieser TDI-Wert
weiterhin als protektiv angesehen (FSANZ 2012).

Im Jahr 2011 wurden die gesundheitlichen Folgen der Aufnahme von A9-THC durch Verzehr
hanfhaltiger Lebensmittel durch die Croatian Food Agency bewertet (HAH 2011). Die Stel-
lungnahme stitzte sich dabei auf einen Wert fur die duldbare tagliche Aufnahme (acceptable
daily intake; ADI) von 0,500 mg A9-THC/Person, der in einem Review von Grotenhermen et
al. (2001) publiziert wurde.

Die Europaische Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) bewertete 2011 die Sicherheit
von Hanf als Futtermittel (EFSA 2011).

Im Jahr 2015 verdffentlichte die EFSA eine Stellungnahme zu A9-THC in Lebensmitteln. In
diesem Gutachten wurden die verfligbaren und relevanten Daten zum Gefahrdungspotenzial
von A9-THC ausfuhrlich beschrieben und bewertet. Danach ist beim Menschen nach oraler
Aufnahme niedriger A9-THC-Dosen insbesondere mit Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system und das Herz-Kreislauf-System zu rechnen. Da bereits bei den niedrigsten unter-
suchten Dosierungen Effekte beobachtet wurden, war keine Ableitung eines NOAEL (no ob-
served adverse effect level) mdglich. Die verfligbaren Humandaten erlaubten aul’erdem kei-
ne Modellierung des Dosis-Wirkungs-Zusammenhangs. Als sensitivster Endpunkt wurden
Wirkungen auf das zentrale Nervensystem (Stimmungsschwankungen, Midigkeit) identifi-
ziert. Die Effekte traten bereits bei einer oralen Dosis von 2,5 mg/Person (entsprechend
0,036 mg/kg KG bei Annahme von 70 kg KG) auf — sowohl nach einmaliger (Ballard and de
Wit 2011) als auch nach wiederholter Aufnahme (Beal et al. 1995; Beal et al. 1997). Diese
Dosis stellte somit den LOAEL (lowest-observed adverse effect level) dar. Unter Anwendung
eines Unsicherheitsfaktors von 30 (Faktor 3 fiir die Extrapolation von einem LOAEL zu einem
NOAEL, Faktor 10 fur interindividuelle Schwankungen) leitete die EFSA eine ARfD von 0,001
mg A9-THC/kg KG ab.

Daruber hinaus wurden die Endpunkte des subchronischen und chronischen Studienteils der
NTP-Studie (1996) ausgewertet und dabei die Verlangerung des Ostrus-Zyklus bei der Ratte
wahrend der subchronischen Studie als sensitivster Endpunkt identifiziert. Auf die Ableitung
eines TDI wurde verzichtet, da die BMDL10 von 0,73 mg A9-THC/kg KG fiir diesen Effekt
mehr als das 700-fache Uber der ARfD lag und daher die Einhaltung der ARfD auch fir die
chronische Aufnahme als protektiv angesehen wurde (EFSA 2015).

3.1.4.2 Gefahrdungspotenzial von A9-THC

Die nachfolgende Zusammenstellung des Gefahrdungspotenzials von A9-THC orientiert sich
Uberwiegend an der EFSA-Stellungnahme von 2015 bzw. den darin zitierten Studien. Fur
eine ausfuhrliche Beschreibung samtlicher relevanter Studien sei auf diese Stellungnahme
verwiesen.

Toxikokinetik

A9-THC wird nach oraler Aufnahme aufgrund seiner hohen Lipophilie gut absorbiert (90-95
%). Die systemische Bioverfuigbarkeit ist nach oraler Aufnahme aber gering und unterliegt
starken Schwankungen. Angaben zur oralen Bioverfligbarkeit beim Menschen liegen zwi-
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schen 6 und 20 %. Nach inhalativer Aufnahme von A9-THC werden teilweise deutlich héhere
Bioverfligbarkeiten erreicht, wobei auch hier eine grolRe Schwankungsbreite zu beobachten
ist. Ursachlich fur die geringe orale Bioverfligbarkeit sind ein partieller Abbau von A9-THC
unter den sauren Bedingungen im Magen sowie ein extensiver First-Pass-Metabolismus in
der Leber (FDA 2004; Huestis 2007). Im Mausmodell wurde zudem ein aktiver Export tiber
das P-Glycoprotein nachgewiesen, was die systemische Bioverfigbarkeit nach oraler Auf-
nahme ebenfalls reduzieren kann (Bonhomme-Faivre et al. 2008).

Maximale Plasmakonzentrationen von A9-THC werden etwa 2 Stunden (h) nach oraler Auf-
nahme erreicht. A9-THC unterliegt einer raschen und ausgepragten Gewebeverteilung. Das
Verteilungsvolumen liegt je nach Schatzung bei etwa 3 bzw. 10 L/kg KG. Die Bindung an
Plasmaproteine (95-99 %) ist ausgepragt. Aufgrund der hohen Lipophilie akkumuliert A9-
THC im Fettgewebe und wird von dort langfristig freigesetzt. Die initiale Plasmahalbwertszeit
von A9-THC betragt ca. 4 h, die terminale Plasmahalbwertszeit schwankt zwischen 25-36 h.
A9-THC ist plazentagangig (FDA 2004; Huestis 2007).

A9-THC wird Uberwiegend in der Leber Uber die Cytochrom-P450 (CYP)-Enzyme CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 in den aktiven Metaboliten 11-Hydroxy-A9-THC uberflihrt, der wiede-
rum durch Oxidation in den inaktiven Metaboliten 11-Nor-9-carboxy-A9-THC umgewandelt
wird. Die Muttersubstanz und beide Metaboliten kénnen auRerdem glucuronidiert werden.
Daneben sind in der Literatur verschiedene weitere Nebenmetaboliten beschrieben (FDA
2004; Huestis 2007). Weitere in der Hanfpflanze enthaltene Cannabinoide kénnen den Me-
tabolismus von A9-THC beeinflussen (Stout and Cimino 2014). Eine metabolische Umwand-
lung von A9-THCA-A in A9-THC wurde bisher weder in der Ratte (Jung et al. 2009) noch im
Menschen (Wohlfahrt 2012) beobachtet.

Polymorphismen in den relevanten CYP-Enzymen kdnnen daher einen deutlichen Einfluss
auf den Abbau von A9-THC nehmen. Sachse-Seeboth et al. (2009) beispielsweise beobach-
teten an Probanden mit CYP2C9*3/*3-Genstatus gegenuber Probanden mit CYP2C9*1/*1-
Genstatus bei gleicher oraler Dosis eine dreifach héhere Plasmaspiegelkurve von A9-THC
sowie eine starkere Sedierung.

Die Ausscheidung von A9-THC und seinen Metaboliten erfolgt in starkem Male Uber die Fa-
eces und in geringerem Umfang tber den Urin. Die Verbindungen unterliegen einem ausge-
pragten entero-hepatischen Kreislauf. Aus der Akkumulation im und der langsamen Freiset-
zung aus dem Fettgewebe resultiert eine lange terminale Eliminationshalbwertszeit (FDA
2004; Huestis 2007). Das zuletzt genannte Phanomen ist auch daflir verantwortlich, dass der
Hauptmetabolit 11-Nor-9-carboxy-A9-THC bei Personen, die haufig Cannabis konsumieren
und bei denen daher eine Anreicherung im Fettgewebe stattgefunden hat, noch tGber mehre-
re Monate nach dem letzten Cannabis-Konsum im Urin nachweisbar ist (Lowe et al. 2009).

Wirkmechanismus

Die Wirkungen von A9-THC werden primar durch Bindung als Partialagonist an die Cannabi-
noidrezeptoren CBR1 und CBR2 des Endocannabinoidsystems vermittelt. CB1-Rezeptoren
finden sich v. a. im zentralen Nervensystem, aber auch auf peripheren Neuronen, endokri-
nen Drisen, Lymphozyten, Herzmuskelzellen und verschiedenen anderen Geweben. CB2-
Rezeptoren hingegen sind vornehmlich auf Zellen des Immunsystems lokalisiert. Die Rezep-
toren finden sich insbesondere prasynaptisch und modulieren die Freisetzung verschiedener
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Neurotransmitter. Auf diese Weise ist eine direkte Wirkung an verschiedenen Erfolgsorganen
moglich. Bei haufiger Exposition gegeniber A9-THC kann es zu einer Abnahme der Can-
nabinoidrezeptoren kommen, was dann zur Entwicklung von Toleranz fuhrt (Marquardt and
Schafer 2004; Pertwee 2008). Uber Aktivierung von Rezeptoren im Bereich des Hypotha-
lamus sind daneben auch endokrine Effekte durch Beeinflussung der Hypothalamus-
Hypophysen-Endorgan-Achse moglich, bspw. eine veranderte Produktion von Geschlechts-
hormonen, Prolaktin, Wachstumshormonen und Schilddriisenhormonen (Brown and Dobs
2002).

Polymorphismen der Cannabinoidrezeptorgene CNR1 und CNR2 (Onaivi 2009) bzw. ande-
rer am Endocannabinoidsystem bzw. Neurotransmittermetabolismus beteiligter Gene, bspw.
fur die Fettsdureamid-Hydrolase (FAAH) (Tyndale et al. 2007) oder die Catechol-O-
methyltransferase (COMT) (Estrada et al. 2011; Pelayo-Teran et al. 2010), kdnnen die Wir-
kung von A9-THC bei verschiedenen Individuen beeinflussen.

Interaktionen von A9-THC mit dem Opioidsystem werden diskutiert (Vaysse et al. 1987). Au-
Rerdem finden sich seit einiger Zeit Studien zu epigenetischen Effekten von A9-THC (Sido et
al. 2015; Watson et al. 2015; Yang et al. 2014).

3.1.4.3 Befunde zur Toxizitat aus Tierstudien

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von A9-THC ist gering. Die mittlere letale Dosis (LD50) nach oraler Auf-

nahme liegt bei 666 mg/kg KG bei der Ratte und 482 mg/kg KG bei der Maus (Phillips et al.
1971). Eine einmalige orale Dosis von 3000 mg/kg KG bei Hunden bzw. 9000 mg/kg KG bei
Affen war nicht letal (Thompson et al. 1973).

Subchronische Toxizitat

Im Rahmen des National Toxicology Program (NTP) wurden Ratten und Mause (je 10 mann-
liche und weibliche Tiere) tiber 90 Tage oral mit bis zu 500 mg A9-THC/kg KG und Tag be-
handelt (Behandlung an 5 Tagen pro Woche). Dabei waren bei den Ratten insbesondere die
folgenden Effekte zu beobachten: Erhohte Mortalitat (in der héchsten Dosisgruppe), Abnah-
me des Koérpergewichts, Wirkungen auf das Nervensystem (Aggressivitat, Lethargie, Berth-
rungsempfindlichkeit, Krdmpfe), Durchfall, Abnahme des Nebenhodengewichts, Hodenatro-
phie, Abnahme der Spermienmotilitat, Zunahme abnormaler Spermien, Abnahme des Ute-
rusgewichts, Uterusatrophie und Hypoplasie der Ovarien sowie eine Verlangerung des Ost-
rus-Zyklus. Bei der Maus waren insbesondere folgende Effekte zu beobachten: Abnahme
des Korpergewichts, Wirkungen auf das Nervensystem (Aggressivitat, Lethargie, Krampfe),
Abnahme der Spermienkonzentration, Abnahme des Uterusgewichts sowie eine Verlange-
rung des Ostrus-Zyklus (NTP 1996).

Chronische Toxizitat

Im Rahmen des NTP wurden Ratten und Mause (je 60-80 mannliche und weibliche Tiere)
Uber zwei Jahre oral mit bis zu 50 bzw. 500 mg A9-THC/kg KG und Tag behandelt (Behand-
lung an 5 Tagen pro Woche). Dabei waren bei den Ratten inshesondere die folgenden Effek-
te zu beobachten: Abnahme des Korpergewichts sowie Wirkungen auf das Nervensystem
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(Krampfe). Bei einer Zwischenuntersuchung nach 15 Monaten wurden auferdem folgende
Effekte beobachtet: Zunahme der Leukozyten und Lymphozyten, Abnahme der Blutplatt-
chen, Abnahme des relativen Thymusgewichts sowie eine Zunahme des follikelstimulieren-
den Hormons (FSH) und des luteinisierenden Hormons (LH). Bei der Maus waren insbeson-
dere folgende Effekte zu beobachten: Abnahme des Kdrpergewichts, Wirkungen auf das
Nervensystem (Hyperaktivitat, Krampfe), Zunahme der Inzidenz von Hyperplasien der
Schilddrisenfollikelzellen sowie eine Zunahme der Inzidenz von Hyperplasien und Ulzeratio-
nen des Vormagens. Bei einer Zwischenuntersuchung nach 15 Monaten wurden au3erdem
folgende Effekte beobachtet: Zunahme der Leukozyten und Lymphozyten (NTP 1996).

Kanzerogenitat

Im Rahmen des NTP wurden Ratten und Mause (je 60-80 mannliche und weibliche Tiere)
Uber zwei Jahre oral mit bis zu 50 bzw. 500 mg A9-THC/kg KG und Tag behandelt (Behand-
lung an 5 Tagen pro Woche). Eine erhéhte Inzidenz von Adenomen der Schilddrisenfollikel-
zellen wurde von der NTP als equivocal evidence of carcinogenic activity bewertet. Der Be-
fund trat aber isoliert bei der mittleren Dosis von 125 mg/kg KG bei Mausen auf und zeigte
keine Dosisabhangigkeit. Maligne Gewebeveranderungen wurden nicht beobachtet (NTP
1996).

Genotoxizitat

Einzelne in vitro-Studien (Schwesterchromatid-Austausch, Comet-Test, Mikrokern-Test) lie-
ferten unter bestimmten Bedingungen Hinweise auf ein DNA-schadigendes Potenzial von
A9-THC (Koller et al. 2013; NTP 1996; Parolini and Binelli 2014). In einem bakteriellen Muta-
ge-nitats-Test, einem in vitro-Chromosomenaberrations-Test sowie einem in vivo-Mikrokern-
Test an Mausen, die Gber 13 Wochen oral mit bis zu 500 mg A9-THC/kg KG und Tag (an 5
Tagen pro Woche) behandelt wurden, fanden sich hingegen keine Hinweise auf eine ge-
notoxische Aktivitat (NTP 1996). Aus der verfigbaren Datenlage ergibt sich daher kein Hin-
weis auf Genotoxizitat von A9-THC in vivo.

Reproduktionstoxikologie

In reproduktionstoxikologischen Studien mit A9-THC an Mausen und Ratten fanden sich kei-
ne Hinweise auf ein teratogenes Potenzial. Es wurde aber ein verringertes Gewicht der Mut-
tertiere, eine Verringerung der Wurfgrof3e sowie ein Anstieg der fetalen Mortalitat bzw. friher
Resorptionen beobachtet. Diese Effekte waren dosisabhangig und korrelierten mit der Toxizi-
tat bei den Muttertieren (FDA 2004). Auch einige Befunde aus den Studien zur subchroni-
schen und chronischen Toxizitat (Verlangerung des Ostrus-Zyklus, Abnahme der Spermien-
qualitat usw.) lassen auf einen negativen Einfluss von A9-THC auf die Reproduktionsfahig-
keit schlieien (NTP 1996).

Neurotoxizitat

In Studien mit A9-THC an Mausen und Ratten wurden zahlreiche neurotoxische Effekte beo-
bachtet. Neben funktionellen Veranderungen — u. a. hinsichtlich der Lokomotoraktivitat, des
Sozialverhaltens und der Lern- und Gedachtnisleistung — wurden auch auf molekularer Ebe-
ne neurophysiologische Veranderungen verzeichnet. Derartige Befunde wurden sowohl nach
einmaliger als auch nach wiederholter Exposition gegeniber A9-THC berichtet. AuRerdem ist
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anzumerken, dass die Effekte nicht nur im zeitlichen Zusammenhang mit der Exposition auf-
traten, sondern teilweise auch (ber den Expositionszeitraum hinaus persistierten. So konn-
ten neurologische Veranderungen z. B. bei erwachsenen Tieren beobachtet werden, die pe-
rinatal gegentiber A9-THC exponiert waren (Abdel-Salam et al. 2013; Amal et al. 2010; Buto-
vsky et al. 2005; Campolongo et al. 2007; Harte and Dow-Edwards 2010; Katsidoni et al.
2013; Newsom and Kelly 2008; Senn et al. 2008; Tselnicker et al. 2007; Whitlow et al. 2003;
Wu and French 2000). Darlber hinaus kann A9-THC die neurotoxische Wirkung anderer
Verbindungen, wie Ethanol, verstarken (Hansen et al. 2008). Das sich in der Entwicklung
befindliche Gehirn reagiert empfindlicher auf A9-THC als das Gehirn erwachsener Tiere
(Downer et al. 2007).

Immuntoxizitat

Immunmodulierende Wirkungen von A9-THC sind in der Literatur beschrieben. Unter ande-
rem wurde bei Mausen nach Aufnahme von A9-THC eine reduzierte Anzahl verschiedener
Zelltypen des Immunsystems beobachtet (Do et al. 2004; Karmaus et al. 2013; Lombard et
al. 2011). Die Immunantwort auf eine Infektion mit Influenzaviren war bei Mausen nach Auf-
nahme von A9-THC verringert (Karmaus et al. 2013). Lombard et al. (2011) beobachteten
nach Applikation von A9-THC an schwangere Mause eine immunsupprimierende Wirkung
bei den Feten, die auch nach der Geburt weiter andauerte. Die Effekte auf das Immunsystem
werden zumindest teilweise tGber CB1- und CB2-Rezeptoren vermittelt (Karmaus et al. 2013;
Lombard et al. 2011).

Relevante Humandaten

Die gesundheitlichen Folgen des Cannabis-Konsums sind in der Vergangenheit intensiv un-
tersucht worden. Eine Vielzahl von Studien fokussierte dabei auf die inhalative Exposition, da
Cannabis-Zubereitungen zu Rauschzwecken liberwiegend geraucht werden. Geeigneter fir
die Bewertung des Gefahrdungspotenzials von A9-THC als Bestandteil von Lebensmitteln
sind allerdings Humanstudien mit oraler Exposition gegentiber A9-THC. Derartige Studien
stammen Uberwiegend aus dem pharmazeutischen Bereich, da Zubereitungen von Cannabis
sativa L. bzw. Dronabinol, also synthetisches A9-THC, auch als Arzneimittel genutzt werden,
wobei die Zubereitungen hier meist oral eingenommen werden. Gegenwartig wird AS-THC
bei verschiedenen Indikationen eingesetzt, insbesondere zur Behandlung von Zytostatika-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen sowie zur Appetitsteigerung bei AIDS-Patienten.

Es sind verschiedene klinische Studien verfligbar, die die pharmakologischen Wirkungen von
A9-THC nach oraler Aufnahme an unterschiedlichen Patientenkollektiven untersucht haben.
Die wichtigsten klinischen Studien mit A9-THC sind in der Stellungnahme der EFSA (2015)
ausfuhrlich beschrieben. Es ist anzumerken, dass die klinischen Studien und die eingesetz-
ten Dosen primar zur Untersuchung der pharmakologischen Wirkung bei unterschiedlichen
Erkrankungen konzipiert waren. Da bereits bei den niedrigsten eingesetzten Dosen von 2,5
mg/Tag vereinzelt unerwinschte Wirkungen beobachtet wurden (Beal et al. 1995; Beal et al.
1997; Struwe et al. 1993), war die Ableitung eines NOAEL nicht mdglich.

Einige Studien mit A9-THC wurden an gesunden Probanden durchgeflihrt. Die niedrigsten
untersuchten Dosierungen lagen auch hier bei 2,5 mg A9-THC. Bereits bei dieser Dosis wur-
den moderate Wirkungen beobachtet (Ballard and de Wit 2011), weshalb auch in diesem Fall
keine Ableitung eines NOAEL mdglich ist. Es ist anzumerken, dass bei den meisten Studien
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mit gesunden Probanden Uberwiegend Personen beteiligt waren, die bereits in der Vergan-
genheit Cannabis konsumiert hatten (Ballard and de Wit 2011; Chesher et al. 1990). Es er-
scheint grundsatzlich méglich, dass diese Personen aufgrund von Toleranzentwicklung we-
niger empfindlich auf die Aufnahme von A9-THC reagieren als Cannabis-naive Personen.

Zusammenfassende Beurteilung des Gefahrdungspotenzials von A9-THC

Die kurzlich durch die EFSA abgeleitete ARfD von 0,001 mg A9-THC/kg KG basiert auf ei-
nem LOAEL von 2,5 mg A9-THC/kg KG (entsprechend 0,036 mg/kg KG bei Annahme von 70
kg KG) und einem Sicherheitsfaktor von 30 zur Berlicksichtigung interindividueller Variabilitat
sowie der Extrapolation von LOAEL zu NOAEL. Dieser LOAEL wurde bei mehreren Studien
— sowohl nach einmaliger Aufnahme durch gesunde Probanden als auch nach wiederholter
Aufnahme im Rahmen von klinischen Studien — identifiziert. Die bei dieser Dosis auftreten-
den Wirkungen betrafen primar das zentrale Nervensystem und waren in ihrer Auspragung
mo-derat (EFSA 2015).

Die im Jahr 1997 vom BgVV veroffentlichte Empfehlung, eine maximale Aufnahme von
0,001-0,002 mg A9-THC/kg KG nicht zu Uberschreiten, basiert ebenfalls auf einem, im Rah-
men einer Humanstudie identifizierten, LOAEL von 2,5 mg A9-THC/kg KG (entsprechend
0,040 mg/kg KG bei Annahme von 60 kg KG) und einem Sicherheitsfaktor von 20-40 zur
Berlcksichtigung offener wissenschaftlicher Fragen (BgVV 1997).

Die aktuelle Ableitung der ARfD deckt sich daher weitgehend mit den friheren Empfehlun-
gen des BgVV. Das BfR unterstiitzt die aktuell durch die EFSA aufgestellte ARfD und be-
trachtet diese ebenfalls als protektiv — sowohl fur die akute als auch die chronische Expositi-
on gegenuber A9-THC aus Lebensmitteln.

3.1.5 Exposition
3.1.5.1 In Deutschland im Handel befindliche hanfhaltige Lebensmittel

Zur ldentifizierung relevanter Lebensmittelgruppen auf dem deutschen Markt wurde eine
Recherche mit Hilfe der MINTEL-Datenbank (MINTEL 2016) durchgefuhrt. Diese Datenbank
beinhaltet unter anderem Informationen Uber Lebensmittel und ihre Inhaltsstoffe entspre-
chend der Verpackungsangaben. Eine Recherche zu hanfhaltigen Produkten ergab, dass in
den Jahren 2012 bis 2017 insgesamt 202 hanfhaltige Lebensmittel auf den deutschen Markt
gebracht wurden. Davon zahlen 50 Produkte zu den Nahrungserganzungsmitteln, die vor
allem aus Hanfsamen hergestelltes Proteinpulver enthalten. Die anderen 152 Produkte ver-
teilen sich auf diverse Lebensmittelgruppen, in denen hanfhaltige Lebensmittel vorkommen
(siehe Abbildung 2). Dabei finden sich als Zutat vorrangig Hanfsamen bzw. das aus Hanfsa-
men gewonnene Protein oder Ol in den Produkten. Eine Ausnahme stellen die Tees dar, die
auf Basis der Hanfblatter oder auch HanfblUten hergestellt werden.

Laut MINTEL sind demnach mit 22 % am h&aufigsten hanfhaltige Snacks (z. B. Knabberhanf,
ummantelt mit Schokolade), Musli- und Energieriegel (z. B. Fruchtriegel mit Hanfsamen) auf
dem deutschen Markt zu finden. Als nachstes folgen Fruhstickscerealien mit 10 % (z. B.
Musli mit Hanfsamen) und sonstige Getranke mit 8 % (z. B. Hanfmilch, Bier mit Hanfol). Zu
den Produkten mit 7 % Anteil in MINTEL gehéren Pastasofien. Dazu zahlt vor allem Pesto,
das neben anderen Zutaten wie Spinat oder Tomaten auch Hanfsamen enthalt. Die Aufstri-
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che werden ebenfalls als veganes Produkt mit Hanfsamen zu Tomaten, Zucchini- oder Erd-
nusspasten angeboten.

Zu den weiteren hanfhaltigen Produkten in MINTEL mit einem Anteil bis zu 5 % zahlen Des-
serts mit Hanfsaat als Basis mit Friichten oder Schokolade. Des Weiteren gibt es Backzuta-
ten, wie z. B. spezielles Hanfmehl oder direkt Backmischungen aus Hanfsaat als glutenfreie
Variante zum Backen von Brot. Bei den sonstigen Lebensmitteln lasst sich zum Beispiel Ka-
se aus Hanfmilch finden.

® Snacks/Misli-Riegel/Energy-Riegel

B Frihstlickscerealien

H Sonstige Getrdanke

M Pastasollen

M Herzhafte Gemiisepatés/Aufstriche

W Salzgeback

m 0l

M Schokoladentafeln
Tee

M Desserts aus dem Kiihlfach

m Backzutaten & Backmischungen
Energy-Getranke
Andere SoRRen und Gewiirze
Salatsof3en, Essig und Mayonnaise
Sonstige Lebensmittel

Abbildung 2: Vielfalt von hanfhaltigen Lebensmitteln auf dem deutschen Markt auf Grundlage der Produktneu-
heiten in der MINTEL-Datenbank 2012-2017, Volltextsuche ,% hemp*.

Es ist zu beriicksichtigen, dass in dieser Ubersicht nur Lebensmittel erfasst sind, die seit
2012 auf den deutschen Markt gebracht wurden. Lebensmittel, die zu diesem Zeitpunkt be-
reits vertrieben wurden, sind nicht erfasst. Aus diesem Grund liefert diese MINTEL-basierte
Ubersicht zwar einen grundsatzlichen Uberblick tber die Vielfalt der in Deutschland im Han-
del befindlichen hanfhaltigen Lebensmittel; sie erlaubt aber keine abschlielende Abbildung
der Marktsituation.

3.1.5.2 Verwendete Verzehrsdaten

Verzehrsdaten zu hanfhaltigen Lebensmitteln sind nicht verfigbar. Die im Rahmen dieser
Stellungnahme verwendeten Verzehrsdaten beschranken sich daher auf analoge Lebensmit-
telkategorien, denen auch die jeweiligen hanfhaltigen Lebensmittel zuzuordnen waren.

Als Datengrundlage zum Verzehr fiir die erwachsene deutsche Bevdlkerung wurden die Da-
ten der beiden unabhangigen 24 h-Recalls der Nationalen Verzehrstudie 1l (NVS Il) herange-
zogen, die in einem computergestitzten Interview mittels ,EPIC-SOFT“ erhoben wurden
(Krems et al. 2006; MRI 2008). Es wurden Daten von 13.926 Personen, von denen beide
Interviews vorlagen, ausgewertet. Aufgrund des Vorliegens von Verzehrsangaben zu einzel-
nen Tagen ist die Methode der 24 h-Recalls sowohl fur Expositionsabschatzungen bei
akuten als auch bei chronischen Risiken geeignet.
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Die Auswertungen flr die Kinder beruhen auf den Daten der VELS-Studie (Banasiak et al.
2005; Heseker et al. 2003). Die VELS-Studie wurde zwischen 2001 und 2002 an 816 Saug-
lingen und Kleinkindern im Alter zwischen 6 Monaten bis unter 5 Jahren in ganz Deutschland
durchgefiihrt. Fir die vorliegende Aufnahmeberechnung werden die Daten der Kleinkinder
im Alter von 2 bis unter 5 Jahren verwendet. Die Eltern haben fir jedes Kind zweimal 3-
Tage-Erndhrungsprotokolle Uber alle verzehrten Lebensmittel gefuhrt. Fur die Aufnahmebe-
rechnungen wurden die Verzehrsdaten der Kinder bezogen auf das individuelle Kérperge-
wicht zugrunde gelegt. Aufgrund des Vorliegens von Verzehrsangaben zu einzelnen Tagen
sind die 2x3-Tage-Ernahrungsprotokolle sowohl fur Expositionsschatzungen bei akuten als
auch bei chronischen Risiken geeignet.

3.1.5.3 Allgemeine Aspekte zur Expositionsbetrachtung im Rahmen dieser Stellungnahme

Da fir hanfhaltige Lebensmittel keine Verzehrsdaten vorliegen, kann eine Expositionsschat-
zung im klassischen Sinne nicht erfolgen. Bei der vorliegenden Betrachtung zur akuten Auf-
nahme von Gesamt-A%-THC wird deshalb die Verzehrsmenge bestimmt, die zur Uberschrei-
tung der ARfD von 0,001 mg/kg fiir A>-THC fiihrt. Als Grundlage fiir den Gesamt-A°-THC-
Gehalt fur diese Berechnung dienen dabei auf der einen Seite die jeweiligen Richtwerte des
BgVV (fur die Beurteilung des Schutzniveaus der Richtwerte); auf der anderen Seite die ak-
tuell gemessenen Gehaltsdaten (flr die Abschatzung der gegenwartig moglichen Verbrau-
cherexposition). Unter der Annahme, dass die Verzehrsmengen von hanfhaltigen Lebensmit-
teln denen anderer Lebensmittel derselben Gruppe entsprechen, werden die flir Erwachsene
und Kinder ermittelten tatsdchlichen Mengen den abgeleiteten Verzehrsmengen, die zu einer
Ausschopfung der ARTD flihren wiirden, gegentibergestellt. Sowohl flir Erwachsene als auch
fur Kinder liegen in den hier betrachteten Daten keine Verzehrsmengen fiir Nahrungsergan-
zungsmittel vor, die fur einen Vergleich herangezogen werden kdnnen. Fur Nahrungsergan-
zungsmittel kann die Exposition aber im Einzelfall grundsatzlich auf Grundlage der empfoh-
lenen taglichen Verzehrsmenge, die auf der Verpackung bzw. einer Packungsbeilage dekla-
riert sein muss, ermittelt werden.

Aufgrund der in Kapitel 3.2.2 diskutierten analytischen Unsicherheiten bei der Erfassung von
Gesamt-A>-THC bzw. der Einzelanalyten A°-THC und A®-THCA-A sowie einer mdglichen
Umwandlung von A’-THCA-A in A’-THC wird grundsatzlich Gesamt-A°-THC fiir die Betrach-
tungen zur Exposition herangezogen.

3.1.5.4 Betrachtung zur Exposition bei Ausschdpfung der Richtwerte des BgVV

Unter der Annahme, dass hanfhaltige Lebensmittel die Richtwerte des BgVV fiir Gesamt-A®-
THC aufweisen, wurden die theoretischen Verzehrsmengen dieser Lebensmittel fir Kinder
und Erwachsene berechnet, bei denen die ARfD ausgeschdpft werden wirde (siehe Abbil-
dung 3 und 4). Diese Verzehrsmengen werden den Verzehrsmengen analoger Lebensmittel
gegenibergestellt, die anhand der Daten der NVS Il bzw. VELS ermittelt wurden. Fir die
»hicht-alkoholischen und alkoholischen Getranke® erfolgte eine Beschrankung auf den Ver-
zehr von Krautertee. Grundlage dafiir sind die hohen Gesamt-A’-THC-Gehalte in Hanftee,
der grof3tenteils aus den Blattern der Hanfpflanze besteht und damit im weitesten Sinne mit
Krautertee zu vergleichen ist. Fir Hanfol wurden Verzehrsdaten von Speisedlen mit ahnli-
cher Verwendung (z. B. Oliven-, Kurbiskern-, Walnussoél) herangezogen, die nicht erhitzt
werden. Bei der letzten Gruppe ,alle anderen Lebensmittel“ wurde das 95. Perzentil der indi-
viduellen Summen der in Abbildung 5 unter diesem Punkt aufgeflihrten Lebensmittel berech-
net.
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Dementsprechend wird die ARfD bei Gesamt-A®-THC-Gehalten in Hohe der Richtwerte bei
Erwachsenen durch den Verzehr von 14 Litern fir nicht-alkoholische und alkoholische Ge-
tranke erreicht. Im Vergleich dazu liegen die tatsachlichen akuten Verzehrsmengen fir Krau-
tertee als Analogon fiir Hanftee bei 1,3 Litern (P95). Bei Hanfél wirde ein Verzehr von 14 mL
zum Erreichen der ARfD fiihren. Der tatsachliche kurzfristig hohe Verzehr fiir dhnliche Ole ist
bei Erwachsenen jedoch mit 28,5 mL doppelt so hoch. Fir alle anderen hanfhaltigen Le-
bensmittel liegt die Verzehrsmenge, die bei Erwachsenen in der Ausschoépfung der ARfD
resultiert, bei 467 g. Dem gegenibergestellt zeigt sich in den Verzehrsdaten fir die Summe
der betrachteten Lebensmittel in der BgVV-Gruppe fir ,alle anderen Lebensmittel“ ein hohe-
rer analoger Verzehr von 620 g.

Theoretische
Verzehrsmenge bis Reale Verzehrsmenge analoger
Richtwerte zum Erreichen der Lebensmittel
Lebensmittelgruppen ARfD (0,001mg/kg (P95, nur Verzehrer)
mit Richtwerten des KG/d)
BgVvVv 1;'Lir
-A’-TH 0 2
Gesamt C g/d bzw. g/d bzw. % Verzehrer g/d bzw. g/d bzw.
mg/kg mL/d mL/d pro mL/d mL/d pro
kg KG' kg KG®
Nicht-alkoholische und 0,005 14.000 200,0 20* 1.300,0* 27,00*
alkoholische Getranke
Speisedle 5 14 0,2 33 28,5 0,40
Alle anderen 0.15 466,7 6,7 95 620 8,76
Lebensmittel

Abbildung 3: Verzehrsermittlung fiir Erwachsene basierend auf den Richtwerten des BgVV. Berechnung der
theoretischen Verzehrsmenge, die basierend auf den Richtwerten des BgVV erforderlich ware, um die ARfD fiir
A%-THC zu erreichen sowie Gegenuberstellung der realen Verzehrsmenge analoger Lebensmittel, die im Rahmen
der NVS Il fiir Erwachsene ermittelt wurde;’ Standard-Kérpergewicht von 70 kg; 2 Anteil der Verzehrer analoger
hanfhaltiger Lebensmittel ist vermutlich deutlich geringer, dies hat jedoch vermutlich keinen relevanten Einfluss
auf die an einem einzelnen Tag verzehrten Mengen; ~ individuelle Kérpergewichte; * bezieht sich ausschlieRlich
auf Verzehr von Kréautertee; Annahme: Ubergang von Gesamt-A’-THC in das Getrankt = 100 %.

Aufgrund des geringeren Kérpergewichtes bei Kindern liegen bei Gesamt-A’-THC-Gehalten
in Hohe der Richtwerte die absoluten Verzehrsmengen bis zum Erreichen der ARfD deutlich
unterhalb der der Erwachsenen. So bedingt der Verzehr von 3,2 Litern hanfhaltigen Getran-
ken, 3,2 mL Hanfél oder 108 g anderer hanfhaltiger Lebensmittel eine Ausschdpfung der
ARD bei Kindern. Im Vergleich dazu ist der tatsachliche akute Verzehr von Krautertee als
Analogon fiur Hanftee mit etwa 900 mL niedriger. Bei Speisedlen (17,4 mL) und allen ande-
ren Lebensmitteln (518,5 g) ist er jedoch deutlich héher (siehe Abbildung 4).
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Theoretische Reale Verzehrsmenge analoger
Verzehrsmenge bis Lebensmittel
Lebensmittelgruppen Richtwerte zum Erreichen der (P95, nur Verzehrer)
g ARfD (0,001mg/kg
mit Richtwerten des KG/d)
BgVvVv fur
Gesamt-4°-THC g/d bzw. % Verzehrer® g/d bzw.
g/d bzw. g/d bzw.
mg/kg mL/d mL/d pro mL/d mL/d pro
kg KG' kg KG®
Nicht-alkoholische und 0,005 3.230,0 200,0 29* 899,0* 59,93*
alkoholische Getranke
Speisedle 5 3,2 0,2 66 17,4 1,07
Alle anderen 0,15 107,7 6,7 100 518,5 31,79
Lebensmittel

Abbildung 4: Verzehrsermittlung fir Kinder basierend auf den Richtwerten des BgVV. Berechnung der theoretl-
schen Verzehrsmenge, die basierend auf den Richtwerten des BgVV erforderlich ware, um die ARfD fiir A>-THC
zu erreichen sowie Gegenuberstellung der realen Verzehrsmenge analoger Lebensmittel, die im Rahmen der
VELS fiir Kinder ermittelt wurde;" Standard- Korpergewicht von 16,15 kg, Anteil der Verzehrer analoger hanfhal-
tiger Lebensmittel ist vermutlich deutlich gerlnger dies hat jedoch vermutlich keinen relevanten Einfluss auf die
an einem einzelnen Tag verzehrten Mengen |nd|V|dueIIe Korpergewichte; * bezieht sich ausschlieflich auf Ver-
zehr von Krautertee; Annahme: Ubergang von Gesamt-A°-THC in das Getrankt = 100 %.

3.1.5.5 Gehaltsdaten der amtlichen Lebensmitteliiberwachung zu Gesamt-A°-THC

Zur Beurteilung der aktuellen Datenlage hinsichtlich Gesamt-A*-THC in Lebensmitteln wurde
eine Datenabfrage bei den Landern lber das BVL durchgefihrt. Darauthin wurden dem BfR
Daten aus den Jahren 2007 bis 2016 als Einzeldaten fir 261 Datensatze bezogen auf 210
Proben zur Verfiigung gestellt. Dabei bezieht sich der GroRteil der Daten (n=210) auf A%
THC, gefolgt von A®-THCA-A (n=44) und Gesamt-A’-THC (n=7). Aufgrund der analytischen
Herausforderung hinsichtlich der selektiven Erfassung von A>-THC und der méglichen Um-
wandlung von A’-THCA-A in das toxikologisch relevante A°-THC erfolgt die Auswertung aller
verschiedenen Parameter zusammen unter der Bezeichnung Gesamt-A°-THC. Weiterhin
setzen sich die Daten aus 228 Planproben, 24 Verdachts-/Verfolgs- und Beschwerdeproben,
einer Monitoring-Projektprobe und acht Proben mit sonstigem Probeenthahmegrund zu-
sammen. Da die Gehaltsdaten fir eine akute Aufnahmeschatzung verwendet werden, wurde
fur die vorliegende Auswertung keine Unterscheidung der Probeentnahmegriinde vorge-
nommen.

Werte unterhalb der Nachweis- und Bestimmungsgrenzen (NWG/BG) wurden nach den drei
Ansatzen des modifizierten lower bound, des medium bound und des upper bound berick-
sichtigt. Beim modifizierten lower bound werden die Werte unterhalb der Nachweisgrenze
auf null und die Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze auf die Nachweisgrenze gesetzt.
Wenn keine Information zur Nachweisgrenze vorlag, wurde der entsprechende Wert eben-
falls auf null gesetzt. Der medium bound berlcksichtigt die Werte unterhalb der NWG/BG mit
dem halben Wert der jeweiligen NWG/BG. Beim upper bound Ansatz wurden die Werte un-
terhalb der NWG/BG auf die entsprechende NWG/BG gesetzt.
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Abbildung 5 stellt die Gehaltsdaten fiir Gesamt-A’-THC in den vom BgVV aufgestellten Le-
bensmittelgruppen sowie ggf. den jeweils zuzuordnenden Lebensmitteln dar und benennt
den prozentualen Anteil an Proben, die die jeweiligen Richtwerte des BgVV Uberschreiten.
Aufgrund ihrer besonderen Stellung werden die Nahrungserganzungsmittel gesondert aufge-
fuhrt. Die Gehalte von Tee und Kaffee wurden im Pulver gemessen und fir die vorliegende
Auswertung auf das verzehrsfertige Getrank umgerechnet. Hierfir wurden die Annahmen
getroffen, dass 100 % des Gesamt-A’-THC in das Getrénk (ibergeht und 2 g Tee in 200 mL
Aufguss (Faktor 0,01) bzw. 8 g Kaffeepulver in 160 mL Kaffeegetrank (Faktor 0,05) (EFSA
2012) resultieren. Die Annahme eines 100 %-igen Ubergangs ist aus Sicht des BfR gerecht-
fertigt, da experimentelle Daten zum Ubergang auf starke Schwankungen hinweisen (siehe
Kapitel 3.2.2). Dabei enthélt die Gruppe der nicht-alkoholischen und alkoholischen Getranke
zum einen Gehalte zu Gesamt-A’-THC in Tee und teedhnlichen Erzeugnissen, wie Hanfblat-
tertee und Krautertee. Hier liegen die Werte im 95. Perzentil (medium bound) bei 1,41 mg/kg
Gesamt-A®-THC im Aufguss. Zum anderen liegen drei Proben zu Kaffee vor, die jedoch alle
unterhalb der Nachweis- und Bestimmungsgrenze waren. Des Weiteren weisen alkoholfreie
Getranke (Getranke mit Hanf, Eistee, Energy-/Fitnessgetrénke) einen Gesamt-A°’-THC-
Gehalt von 0,02 mg/kg (95. Perzentil, medium bound) auf. Die Biere und bierahnlichen Ge-
tranke zeigen einen deutlich niedrigeren Gesamt-A*-THC-Gehalt von 0,003 mg/kg (95.
Perzentil, medium bound). Lediglich ein Wert wurde fiir weindhnliche Getranke (Wein aus
Honig) gemessen, der allerdings unterhalb der NWG/BG lag. Eine ebenfalls sehr geringe
Probenzahl (n=2) liegt fur Spirituosen (Wodka, Likdr aus sonstigen Krautern/Gewtirzen/ BlU-
ten) vor, die einen Gesamt-A®-THC-Gehalt von 0,21 mg/kg (95. Perzentil, medium bound)
aufweisen. Damit wird der Gesamt-A°-THC-Richtwert von 0,005 mg/kg bei allen Getranken
aulder den Bieren von 22 % bis zu 100 % der Proben Uberschritten. Die Lebensmittelgruppe
,alle anderen Lebensmittel“ enthalt eine Vielzahl verschiedener hanfhaltiger Lebensmittel.
Dazu gehdren die Ausgangsprodukte Hanfsaat bzw. Hanfsamen, die mit 7,4 mg/kg (95.
Perzentil, medium bound) vergleichsweise hohe Gesamt-A’~-THC-Gehalte aufweisen. Die
weiteren in Abbildung 5 aufgeflinrten Werte sind mit sehr niedrigen Probenzahlen verknlpft
und lassen keine Aussagen Uber die Gesamt-A®-THC-Gehalte der tatsdchlich auf dem deut-
schen Markt verfligbaren Lebensmittel in diesen einzelnen Gruppen zu. So liegen fir Blatt-
gemiuse (getrocknet), Wurstwaren (Knacker/Brihwurstchen), Bonbons, Pesto und Milch je-
weils nur eine Probe vor. Hinsichtlich der Probe ,Milch“ geben die Daten aus dem Monitoring
keine genauere Spezifizierung an. Es wird hier die Annahme getroffen, dass es sich um ein
Milchimitat, also um Hanfmilch, handelt, die einen Gesamt-A°~THC-Gehalt von 0,1 mg/kg
aufzeigt. Eine Uberschreitung der Gesamt-A*-THC-Richtwerte liegt bei den Hanfsamen (75
%), dem Blattgemise (100 %), den feinen Backwaren (50 %), den Back-/Brotmischungen
(33 %), den Brotaufstrichen (50 %) und Pesto (100 %) vor. Sehr hohe Gesamt-A*-THC-
Gehalte sind mit 1230 mg/kg (95. Perzentil, medium bound) bei den hanfhaltigen Nahrungs-
erganzungsmitteln zu finden. Hier Uberschreiten nahezu alle Proben (94 %) den Richtwert
von 0,15 mg/kg.
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mOdlfLZ;ir't‘Zq lower medium bound? upper bound?®
Proben mit
Proben mit Gehalten ober-
Gehalten unter halb der Richt-
. der NWG/BG P50 P95 Max P50 P95 Max P50 P95 Max |werte des BgVV
Lebensmittelgruppen
und Lebensmittel N [%] [mg/kg] [mg/kg] [mg/kg] [%]
Nicht-alkoholische und
alkoholische Getrinke* 87 58 0 0,66 5,88 0,001 0,66 5,88 0,003 0,66 5,88 38
Tees und teedhnliche 23 9 017 141 58 | 017 141 58 | 017 141 588 87
Erzeugnisse
Kaffee* 3 100 0 0 0 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0
Alkoholfreie Getranke 50 74 0 0,02 0,08 | <0,001 0,02 0,08 0,001 0,02 0,10 22
Biere, bierahnliche Getranke 8 75 0 0,003 0,003 | <0,001 0,003 0,003 0,001 0,003 0,003 0
Weinahnliche Getranke 1 100 0 0 0 0,03 0,03 0,03 0,05 0,05 0,05 100
Spirituosen 2 50 0,1 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 50
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Speiseodle (Hanfol) 55 20 2,0 47,0 232,8 2,0 47,0 232,8 2,6 47,0 232,8 35

Alle anderen Lebensmittel 102 9 0,29 4,05 105,0 0,29 4,05 105,0 0,29 4,05 105,0 61
MantsaatHantsamen | 2| .| 05 74 wso| 05 74 0| 0s 74 so| 75
Blatgemiss, getocknet | oo | 20 29 20 | 20 29 20 | 20 20 29 | w0
BroeundKengesicke | 2 | 0 | 005 oor  oor | oos o007 oor | 005 oor  oor | 0o
FenoBaswarsn | 8 | 0 | o1 oss oss | ot o0ss o0ss | 018 o0ss 085 | s
Golredeprodukte, | s | o |om o2 o2 | oo o2 o2 | o0 oz oz | m
Back Brotmischung ™
Wurstwaren 1 0 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0
wen | i1 o Jow 0w ow|ow ow omo|on 0w o0 | 0o
Michroduke | 4 | s | 0 <0001 <0001 |<0001 <0001 <0001|<0001 <0001 <0001| o
owusin | 2 | 0 | o0z om; om; | oz om om | 0z os o3 | s
sonokolacen | 4 | 0 | 0o 01 o1 | 007 o1 om | ot o o | 0o
Bombons | bl | o o o |00t om oo | 0@ om o | 0o
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Fertiggericht 2 100 0 0 0 0,004 0,004 0,004 0,007 0,007 0,007 0
Pesto 1 0 11,2 11,2 11,2 11,2 11,2 11,2 11,2 11,2 11,2 100
Nahrungserganzungsmittel 17 0 1,14 1230,0 1230,0 1,14 1230,0 1230,0 1,14 1230,0 1230,0 94

Abbildung 5: Gehalte von Gesamt-A>-THC in Lebensmittelgruppen bzw. Lebensmitteln (BVL, 2007-2016). Fur die vom BgVV etablierten Lebensmittelgruppen sowie
ggf. darunter einzuordnende Lebensmittel sind die verfligbaren Gehaltsdaten zu Gesamt-A°-THC dargestellt. Auferdem ist der zugrundeliegende Probenumfang, der
Prozentsatz der Proben mit Gehalten unter der NWG/BG sowie der Prozentsatz der Proben mit Gehalten oberhalb der bestehenden Richtwerte des BgVV von 0,005
mg/kg fir nicht-alkoholische und alkoholische Getranke, 5 mg/kg fiir Speisedle und 0,15 mg/kg fiir alle anderen Lebensmittel angegeben. Fiir einen Vergleich wird das
95. Perzentil des medium bound herangezogen. " Werte < NWG = 0 und Werte < BG = NWG; 2 Werte < NWG/BG = % NWG/BG; ® Werte < NWG/BG = NWG/BG; *
Annahme von 100 %-igem Ubergang bei Tee und Kaffee; ** Trockenprodukt.
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3.1.5.6 Betrachtungen zur Exposition basierend auf den Gehaltsdaten zu A°-THC

Fur die Betrachtung der méglichen Exposition gegeniiber Gesamt-A°-THC durch Verzehr
hanfhaltiger Lebensmittel wurden Stellvertreterlebensmittel ausgewahlt. Fir diese wurden —
basierend auf den im Monitoring gemessenen Gehalten im 95. Perzentil — Verzehrsmengen
berechnet, die zu einer Ausschopfung der ARfD fiihren wirden. Fir die BgVV-Gruppe der
nicht-alkoholischen und alkoholischen Getranke wurde der Hanftee als Stellvertreterlebens-
mittel aufgrund der hohen Gehalte gewahlt (siehe Abbildung 5). Bei den Speisedlen wurden
die Daten fur Hanfél verwendet.

Theoretische
Verzehrsmenge bis Reale Verzehrsmenge analoger
Gehaltegvon zum Erreichen der Lebensmittel
Gesamt-A"-THC ARfD (0,001mg/kg (P95, nur Verzehrer)
Lebensmittel [mglkg; KG/d)
medium ; .
bound; P95] g/d bzw. g/d bzw.
g/rc:“t:lzdw. mL/d pro % Verzehrer® g/rc:“t:;jw. mL/d pro
kg KG' kg KG*
Nicht-alkoholische und alkoholische Getranke
Hanftee 1,41 49,6 0,71 22 1300,0 27,00
Speiseodle
Hanfol 47 1,5 0,02 33 28,5 0,40
Alle anderen Lebensmittel
Teigwaren n.v n. v. n.v 35 340 4,59
Hanfsamen 7,4 9,5 0,14 1 95,0 1,10
Brot, Brotchen 0,07 1000,0 14,29 87 316,0 4,33
Salzgeback, n.v n.v n.v 1 200,0 248
________ Kracker | " T
Kekse 0,55 127,3 1,82 11 100,0 1,44
""""" Mashi, | T ena aan
| Getreideflocken | R R SR B 1800 et
Musliriegel n.v n. v. n.v 2 114,0 1,49
"""" Dessert |  ~rnn | onnnnn oammmne | am e s e
| (Joghurt, Pudding) | 9_’?_0_1____________7_99? 00 100000 | A e 026
Hanfmilch 0,1 700,0 10,00 1 912,5 8,80

Abbildunq 6: Verzehrsermittlung fir Erwachsene basierend auf Gehaltsdaten der amtlichen Lebensmittelliber-
wachung. = Standard-Kérpergewicht von 70 kg; 2 Anteil der Verzehrer analoger hanfhaltiger Lebensmittel ist ver-
mutlich deutlich geringer, dies hat jedoch vermutlich keinen relevanten Einfluss auf die an einem einzelnen Tag
verzehrten Mengen; ¥individuelle Kdrpergewichte; n. v. = nicht verfugbar.

Fur die BgVV-Gruppe aller anderen Lebensmittel erfolgte eine groRere Auswahl an Stellver-
treterlebensmitteln nach drei Kriterien: 1. Auffalligkeiten in den Gehaltsdaten, 2. Haufiges
Vorkommen von Produktneuheiten in der MINTEL-Datenbank und 3. Erwartung von hohen
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Verzehrsmengen. So werden hier Teigwaren (Nudeln), Hanfsamen, Brot und Broétchen,
Salzgebacke, Kekse, Musli und —riegel sowie Desserts mit Hanf und Hanfmilch betrachtet.
Wie in Abbildung 6 zu sehen, fihren die hohen Gesamt-A’>-THC-Gehalte in Hanftee bereits
bei einem taglichen Verzehr von etwa 50 mL bei Erwachsenen zu einer 100 %-igen Aus-
schopfung der ARfD. Der tatsachliche akute Verzehr (P95) flr Krautertee als Analogon liegt
mit 1,3 Litern jedoch deutlich héher. Bei Hanfdl ergibt sich bei Ausschépfung der ARfD ein
theoretischer Verzehr auf Basis der gemessenen Gesamt-A°-THC-Gehalte von 1,5 mL, wel-
cher einem tatsachlichen Verzehr (P95) ahnlicher Speisedle von 28,5 ml gegenlibersteht. In
der Gruppe ,alle anderen Lebensmittel“ liegen die in der NVS |l erfassten Verzehrsmengen
grofltenteils unterhalb der Verzehrsmengen, die zur Ausschépfung der ARfD flihren.

Theoretische
Verzehrsmenge bis Reale Verzehrsmenge analoger
Gehaltesvon zum Erreichen der Lebensmittel
Gesamt-A"-THC ARfD (0,001mg/kg (P95, nur Verzehrer)
Lebensmittel [mg/kg; KG/d)
medium b b
bound; P95] g/d bzw. g/d bzw.
glrc:]Elzdw. mL/d pro % Verzehrer glrc:]Elzdw. mL/d pro kg
kg KG' KG*
Nicht-alkoholische und alkoholische Getrianke
Hanftee 1,41 11,5 0,71 29 8990 59,93
Speiseodle
Hanfol 47 0,3 0,02 66 17,4 1,07
Alle anderen Lebensmittel

Teigwaren n.v n.v. n.v. 25 220,0 12,65

Hanfsamen 7.4 2,2 0,14 23 15,0 0,82

Brot, Brotchen 0,07 230,7 14,29 99 166,0 9,92

Salzgeback, n.v n.v n.v 24 42,0 2,82
_______ Kracker | """ |~ T

Kekse 0,55 29,4 1,82 40 60,0 3,76
"""" Misli, | [ T T T
__Getreideflocken | nee o me A 1090 ]

Muisliriegel n.v n.v. n.v 6 60,0 3,93
"""" Desset |  ~rnos | aeagnn  anenon | e aman smoe |
(Joghurt, Pudding) | 0001 | 161500 100000 | o 3%00 2085 |

Hanfmilch 0,1 161,5 10,00 1 750,0 57,25

Abbildung 7: Verzehrsermittlung fir Kinder basierend auf Gehaltsdaten der amtlichen Lebensmitteliberwa-
chung. ! Standard-Koérpergewicht von 16,15 kg; 2 Anteil der Verzehrer analoger hanfhaltiger Lebensmittel ist ver-
mutlich deutlich geringer, dies hat jedoch vermutlich keinen relevanten Einfluss auf die an einem einzelnen Tag
verzehrten Mengen; %individuelle Kdrpergewichte; n. v. = nicht verfligbar.

Eine Ausnahme stellen die Hanfsamen dar, die entsprechend analoger Lebensmittel wie
Sonnenblumen- oder Pinienkerne bei Erwachsenen in Hohe von 95 g (P95) verzehrt werden,
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wobei die ARfD bereits bei einem Verzehr von 9,5 g ausgeschdpft wird. Hanfsamen werden
zum einen als Zutat verwendet, kdnnen aber auch als Knabberartikel direkt verzehrt werden.
Bei Kindern (Abbildung 7) ist die akute Verzehrsmenge (95. Perzentil) fir Krautertee mit et-
wa 900 mL weitaus groRer als die Verzehrsmenge von 12 mL, bei welcher die ARfD im Hin-
blick auf Hanftee bereits ausgeschépft wirde. Fir Hanfdl liegt der Verzehr von vergleichba-
ren Speiseodlen bei Kindern anhand von VELS bei 17,4 mL. Dieser Verzehr liegt deutlich Gber
der theoretisch erlaubten Verzehrsmenge von 0,3 mL, welche bereits zu einer Ausschépfung
der ARfD flhren wirde. In der Gruppe ,alle anderen Lebensmittel“ liegen die realen Ver-
zehrsmengen analoger Lebensmittel Uber den theoretisch erlaubten Verzehrsmengen fir
Hanfsamen, Kekse und Hanfmilch. Bei Brot/Brotchen und Desserts bleiben die analogen
Verzehrsmengen unterhalb der Mengen, welche die ARfD ausschdpfen wiirden.

3.1.6 Risikocharakterisierung

Nach Ableitung einer ARfD von 0,001 mg/kg KG fiir die orale Aufnahme von A°-THC durch
die EFSA im Jahr 2015 soll im Rahmen dieser Stellungnahme Uberprift werden, ob die
durch das BgVV im Jahr 2000 verdffentlichten Richtwerte fiir A>-THC-Gehalte in verzehrsfer-
tigen Lebensmitteln aus toxikologischer Sicht weiterhin als Beurteilungsgrundlage geeignet
sind. Fur diese Beurteilung waren neben dem toxikologischen Referenzpunkt in Form der
ARfD Daten zum Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel erforderlich. Hanfhaltige Lebensmittel
gehoren zu den selten verzehrten Lebensmitteln, weshalb weder fir Kinder noch fir Er-
wachsene entsprechende Verzehrsdaten vorlagen. Die im Rahmen dieser Stellungnahme
verwendeten Verzehrsdaten beschréanken sich daher auf analoge Lebensmittelkategorien
(wie in Kapitel 3.1.5 beschrieben), denen auch die jeweiligen hanfhaltigen Lebensmittel zu-
zuordnen waren. Eine Expositionsabschatzung im klassischen Sinne war somit nicht mog-
lich. Mogliche gesundheitliche Risiken wurden stattdessen anhand von Modellrechnungen
abgeschatzt.

In einem ersten Schritt wurde untersucht, ob die im Jahr 2000 etablierten Richtwerte flir ma-
ximale A%-THC-Gehalte in Lebensmitteln auf der Grundlage aktuell verfiigbarer Verzehrsda-
ten aus toxikologischer Sicht noch als Beurteilungsgrundlage geeignet sind. Dazu wurde
folgendermallen vorgegangen:

1. Unter der Annahme, dass hanfhaltige Lebensmittel die Richtwerte des BgVV fiir A>-THC
aufweisen, wurden die theoretischen Verzehrsmengen dieser Lebensmittel fir Kinder
und Erwachsene berechnet, bei denen die ARfD ausgeschdpft wiirde.

2. Gegenuberstellung der theoretischen Verzehrsmengen mit realen Verzehrsmengen ana-
loger Lebensmittel, die anhand der Daten der NVS Il bzw. VELS ermittelt wurden.

Die einzelnen Berechnungen sind in Kapitel 3.1.5.4 dargestellt. Es muss berucksichtigt wer-
den, dass die folgende Beurteilung nicht auf einer klassischen Expositionsschatzung beruht,
sondern dass dem verwendeten Vergleichsszenario die Annahme zugrunde liegt, dass sich
der Verzehr hanfhaltiger und analoger Lebensmittel gleicht. Der Vergleich ist daher maglich-
erweise mit einer Ungenauigkeit behaftet. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
sich die betrachteten Lebensmittel im Wesentlichen hinsichtlich der Verzehrshaufigkeit und
dem Anteil Verzehrer in der Bevdlkerung unterscheiden, jedoch vergleichbar hinsichtlich der
an einem Tag einmalig verzehrten Mengen sind. Damit werden die Unsicherheiten fir eine
grobe Abschatzung der Akutexposition als akzeptabel angesehen. Diese Modellrechnung
erlaubt aus Sicht des BfR die bestmdgliche Annaherung an die Fragestellung. Da fur die
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Betrachtung insbesondere die akute Toxizitat zu berlcksichtigen ist, werden sowohl die Ge-
haltsdaten als auch die Verzehrsdaten im 95. Perzentil (medium bound) bertcksichtigt. Im
Gesamtbild ergibt sich folgendes Ergebnis:

a) Richtwert fur nicht-alkoholische und alkoholische Getranke

Die Beurteilung des Richtwerts fiir nicht-alkoholische und alkoholische Getranke erfolgte
ausschliefllich auf Grundlage des mdglichen Verzehrs von hanfhaltigen teedhnlichen Er-
zeugnissen. Als Referenz dienten Verzehrsdaten zu Krautertee. Es ist festzustellen, dass
die Verzehrsmenge, die bei Einhaltung der Richtwerte zum Erreichen einer A%-THC-
Dosis in Hohe der ARfD fiihren wirde — sowohl fir Erwachsene (~ 14 L) als auch flr
Kinder (~ 3 L) — deutlich groRer ist als die tatsachlich Verzehrsmenge von Krautertee
(Erwachsene: ~ 1,3 L; Kinder: ~ 0,9 L).

b) Richtwert flr Speisedle

Fir die Beurteilung des Richtwerts fiir Speisetle wurde der theoretische Verzehr von
Hanfél und als Referenz die Verzehrsmengen analoger Speisetle herangezogen. Wah-
rend ein theoretischer Verzehr von ~ 14 mL Hanfél bei Erwachsenen bzw. ~ 3 mL bei
Kindern ausreichen wiirde, um bei Ausschdpfung der Richtwerte eine A°-THC-Dosis in
Hohe der ARfD aufzunehmen, liegt die tagliche Verzehrsmenge analoger Speiseéle deut-
lich héher (Erwachsene: ~ 28,5 mL; Kinder: ~ 17,4 mL). Auf Grundlage dieser Daten er-
scheint — unter Annahme einer dhnlichen Verzehrsmenge hanfhaltiger und analoger Le-
bensmittel — eine Uberschreitung der ARfD sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kin-
dern allein durch Verzehr von Hanfél als wahrscheinlich.

c) Richtwert fir alle anderen Lebensmittel

Einer theoretisch akzeptablen Verzehrsmenge von 467 g bei Erwachsenen bzw. 108 g
bei Kindern steht in dieser Lebensmittelgruppe ein Verzehr analoger Lebensmittel von
620 g bei Erwachsenen bzw. 519 g bei Kindern gegenuber. Auch in dieser Lebenmittel-
gruppe ist also der tatsachliche Verzehr der analogen Lebensmittel gegeniiber dem theo-
retisch erlaubten Verzehr bis zur Ausschépfung der ARfD hdher.

Die Modellrechnung zeigt, dass zumindest bei Vielverzehrern die ARfD bereits durch Ver-
zehr einzelner Lebensmittel deutlich Gberschritten werden kdnnte. Besonders ausgepragt
sind die sich aus diesem Vergleichsszenario ergebenden Uberschreitungen bei Kindern. Auf
dieser Grundlage ist in Frage zu stellen, ob die im Jahr 2000 durch das BgVV veroffentlich-
ten Richtwerte fiir A>-THC-Gehalte in Lebensmitteln aus toxikologischer Sicht weiterhin als
Beurteilungsgrundlage geeignet sind.

In einem zweiten Schritt wurde eine Betrachtung zur Exposition basierend auf realen Daten
zu Gehalten an Gesamt-A°®-THC hanfhaltiger Lebensmittel durchgefiihrt.

Aus Daten der amtlichen Lebensmitteliiberwachung (siehe Kapitel 3.1.5.5) wird ersichtlich,
dass bereits die bestehenden Richtwerte des BgVV fiir A>~THC-Gehalte in hanfhaltigen Le-
bensmitteln zum Teil deutlich Uberschritten werden. Bei der Lebensmittelgruppe der nicht-
alkoholischen und alkoholischen Lebensmittel erlauben die verfligbaren Gehaltsdaten auf-
grund des Probenumfangs priméar eine Beurteilung von teedhnlichen Erzeugnissen und alko-
holfreien Getranken. Wahrend bei den alkoholfreien Getranken nur bei 22 % der Proben eine
Uberschreitung festzustellen ist und die Gehalte (P95, medium bound) mit 0,02 mg/kg nur
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moderat tiber dem bestehenden Richtwert von 0,005 mg/kg liegen, ist eine Uberschreitung
bei den teedhnlichen Erzeugnissen bei 87 % der Proben zu verzeichnen und auch die Ge-
halte (P95, medium bound) sind hier mit 1,41 mg/kg deutlich héher. Auch bei den Hanfélen
erlaubt der Probenumfang eine Beurteilung der Gehaltsdaten. In diesem Fall zeigen 35 %
der Proben eine Uberschreitung des Richtwerts, der Gehalt (P95, medium bound) ist mit 47
mg/kg deutlich gegentiber dem Richtwert von 5 mg/kg erhdht. Bei allen anderen Lebensmit-
teln liegen aussagekraftige Daten nur zu Hanfsamen vor. Bei diesen Uberschreiten 75 % der
Proben den bestehenden Richtwert, wobei der Gehalt (P95, medium bound) mit 7,4 mg/kg
deutlich oberhalb des Richtwerts von 0,15 mg/kg liegt. Eine Sonderstellung nehmen die
hanfbasierten Nahrungserganzungsmittel ein, bei denen 94 % der Proben die bestehenden
Richtwerte Uberschritten und bei denen die Gehalte (P95, medium bound) mit 1230 mg/kg
ausgesprochen hoch lagen.

Aufgrund des Fehlens von Verzehrsdaten zu hanfhaltigen Lebensmitteln erfolgte die Ab-
schatzung moglicher gesundheitlicher Risiken auch hier anhand einer Modellrechnung. Flr
die Berechnung der theoretischen Verzehrsmengen bis zum Erreichen der ARfD wurden in
diesem Fall die realen Gehaltsdaten verwendet.

Basierend auf den Gehaltsdaten durften Erwachsene bis zu ~ 50 mL Hanftee und Kinder bis
zu ~ 12 mL Hanftee trinken, um die ARfD nicht zu Uberschreiten. Dem stehen deutlich hohe-
re Aufnahmemengen des analogen Lebensmittels in Form von Krautertee gegeniber (Kin-
der: ~ 900 mL; Erwachsene: ~ 1300 mL). Auch fir Hanfél ist die theoretisch erlaubte Ver-
zehrsmenge sowohl bei Erwachsenen (~ 1,5 mL) als auch bei Kindern (~ 0,3 mL) deutlich
kleiner als die Verzehrsmenge analoger Speisedle (Erwachsene: ~ 29 mL; Kinder: ~ 17 mL).
In der Gruppe ,alle anderen Lebensmittel“ steht fir Hanfsamen eine theoretisch erlaubte
Verzehrsmenge von 9,5 g bei Erwachsenen und 2,2 g bei Kindern einer Verzehrsmenge
analoger Lebensmittel von 95 g (Erwachsene) bzw. 15 g (Kinder) gegenlber. Fir Nahrungs-
erganzungsmittel, die durch besonders hohe Gesamt-A’-THC-Gehalte aufgefallen waren,
liegen keinerlei Verzehrsdaten vor, sodass hier keine allgemeine Beurteilung moglich ist.
Ubliche Empfehlungen zum taglichen Verzehr auf Verpackungen oder Packungsbeilagen
derartiger Produkte liegen gemal einer kurzen, nicht-reprasentativen Internetrecherche far
einige Produkte allerdings um 1 g pro Tag. Auf Grundlage der gefundenen Gehalte ergibt
sich in der Modellrechnung eine Exposition von mehr als 1 mg Gesamt-A°-THC pro Person
und Tag.

Die Modellrechnung zeigt, dass zumindest bei Vielverzehrern von hanfhaltigen Lebensmit-
teln die ARfD deutlich Uberschritten wird. Besonders ausgepragt sind auch hier die sich aus
diesem Vergleichsszenario ergebenden Uberschreitungen bei Kindern. Der Verzehr hanfhal-
tiger Lebensmittel mit den zugrunde liegenden Gesamt-A°-THC-Gehalten kann aus Sicht des
BfR zu einer Uberschreitung der ARfD fiihren.

Es ist aus Sicht des BfR méglich, dass durch Verzehr hanfhaltiger Lebensmittel A°>-THC-
Dosen aufgenommen werden, die im Bereich der arzneilich eingesetzten Dosen von = 2,5
mg pro Person und Tag liegen. In diesen Fallen sind daher pharmakologische Wirkungen zu
erwarten. Da in diesem Dosisbereich mit dem Auftreten von psychomotorischen Wirkungen
gerechnet werden muss (FDA 2004; Hanseler AG 2014), kénnen sich aus dem Verzehr ent-
sprechender hanfhaltiger Lebensmittel moglicherweise auch Einschrankungen hinsichtlich
der Tauglichkeit im StraRenverkehr und bei der Bedienung gefahrlicher Maschinen ergeben.
Die psychomotorischen Effekte konnen durch alkoholische Getranke (Ballard and de Wit
2011; Chesher et al. 1976; Lukas and Orozco 2001) und bestimmte Arzneimittel (FDA 2004;
Hanseler AG 2014) verstarkt werden. Es stellt sich aus Sicht des BfR die Frage, ob hanfhal-
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tige Lebensmittel mit entsprechend hohen A’-THC-Gehalten — insbesondere solche, die A°-
THC als Inhaltsstoff enthalten (u. a. Blatter und Bllten) — noch als Lebensmittel angesehen
werden kénnen.

Weitere relevante Gesichtspunkte

In den Samen der Hanfpflanzen werden Ublicherweise keine Cannabinoide gebildet, so dass
in geringen Mengen auftretendes A°-THC primér als eine Kontamination durch Kontakt mit
anderen A°-THC-haltigen Pflanzenteilen angesehen wird (Ross et al. 2000). Die Gehalte in
den Samen der Hanfpflanzen und den daraus hergestellten Lebensmitteln sollten sich aus
Sicht des BfR daher durch geeignete verfahrenstechnische Mallnahmen reduzieren lassen.
Eine Uberschreitung der Richtwerte in den entsprechenden hanfhaltigen Lebensmitteln bzw.
eine Uberschreitung der AfRD kénnte somit grundsatzlich vermieden werden.

Mit Ausnahme von Samen und Wurzeln befinden sich auf der gesamten Hanfpflanze Dri-
senhaare, die ein Cannabinoid-haltiges Harz produzieren (Lachenmeier 2004). Bei hanfhalti-
gen teedhnlichen Erzeugnissen, die insbesondere aus Hanfblattern und ggf. Hanfbliten be-
stehen, ist A>-THC somit ein Inhaltsstoff. Der A>-THC-Gehalt unterliegt in Abhangigkeit von
der Hanfsorte und verschiedenen Umweltfaktoren groflen Schwankungen. Es ist aus Sicht
des BfR zweifelhaft, ob die Gehalte in diesem Lebensmittel zuverlassig gesenkt werden kdn-
nen, um eine Uberschreitung der Richtwerte in den entsprechenden hanfhaltigen Lebensmit-
teln bzw. eine Uberschreitung der AfRD zu vermeiden.

Laut Weltdrogenbericht des ,Office of Drugs and Crime* der Vereinten Nationen nutzen
weltweit etwa 180 Millionen Menschen im Alter zwischen 15 und 64 Jahren Cannabis-
Zubereitungen fir nicht-medizinische Zwecke (UNODOC 2016). Schatzungen zufolge sind
etwa 4-8 % der erwachsenen Bevodlkerung wahrend ihres Lebens von sogenannten ,canna-
bis-use disorders®, also mit dem Konsum von Cannabis assoziierten Erkrankungen, betrof-
fen. Dabei ist auch eine wachsende Nachfrage an diesbezliglichen Therapien zu verzeich-
nen (WHO 2016). Zu Rauschzwecken werden Cannabis-Zubereitungen ublicherweise ge-
raucht. Die dabei aufgenommenen Dosen von A’-THC kénnen starken Schwankungen unter-
liegen und lassen sich nicht eindeutig angeben. Schatzungen zur Aufnahme von A%-THC zu
Rauschzwecken gehen von einer effektiven inhalativen Exposition von wenigen Milligramm
pro Konsum bis zu einigen hundert Milligramm pro Tag aus (WHO 1997).

Neben dem bestimmungsgemalen Gebrauch von hanfhaltigen Lebensmitteln ist aus Sicht
des BfR auch die Mdglichkeit einer missbrauchlichen Anwendung bestimmter Hanfprodukte
gegeben. Wahrend die Samen und das daraus gewonnene Ol natiirlicherweise kein A%-THC
enthalten, ist A>-THC bei den Blattern und Bliiten ein Inhaltsstoff. Blatter und Bliiten erschei-
nen dem BfR daher fiir die missbrauchliche Anwendung als besonders relevant. Auch bei
den in Europa im Lebensmittelbereich eingesetzten Nutzhanfsorten darf der A°-THC-Gehalt
noch bis zu 0,2 % (w/w) bezogen auf die Trockenmasse betragen. Aus 100 g Hanfblattern
lieRen sich daher theoretisch unter geeigneten Bedingungen bis zu 200 mg A°-THC extrahie-
ren. Im Internet finden sich Empfehlungen, wie aus Lebensmittelhanf A°-THC extrahiert wer-
den kann.

3.2 Qualitat der verwendeten Daten

Im Folgenden werden die Konsequenzen vorhandener Datenlicken sowie die Qualitat der
verfigbaren und im Rahmen dieser Stellungnahme verwendeten Daten diskutiert.
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3.2.1 Beurteilung der Datenlage aus toxikologischer Sicht

Im Zusammenhang mit der Beurteilung des Gefahrdungspotenzials von A°-THC muss be-
riicksichtigt werden, dass die durch EFSA abgeleitete ARfD fiir A>-THC von 0,001 mg/kg KG
und Tag, wie auch die durch das BgVV abgeleitete Aufnahmeempfehlung von 0,001-0,002
mg/kg KG und Tag, primar auf Studien an kranken Personen beruhen (BgVV 1997; EFSA
2015). Kranke Individuen sollten grundsatzlich als besonders empfindliche Personengruppe
angesehen werden. Bei den von der EFSA ebenfalls berlicksichtigten Studien an gesunden
Probanden (EFSA 2015) hatten die Probanden vor Studienteilnahme in der Vergangenheit
bereits Cannabis konsumiert, weshalb diese aufgrund von Gewdhnungseffekten mdglicher-
weise weniger empfindlich reagiert haben konnten.

Pharmakologische Wirkungen weiterer in der Hanfpflanze enthaltener Cannabinoide sind in
der Literatur beschrieben (EFSA 2015; I1zzo et al. 2009). Die Datenlage erlaubt aber gegen-
wartig keine abschlieRende Beurteilung des sich daraus ergebenden Risikos.

Weiterhin sind stoffliche Wechselwirkungen denkbar, die die Wirkung von A*-THC beeinflus-
sen koénnen. Auf der Grundlage der verfiigbaren Daten ist eine abschlielende Aussage Uber
mogliche Interaktionen der insgesamt Uber 120 Cannabinoide miteinander und mit anderen
Stoffen (z. B. Arzneimitteln, Lebensmittelinhaltsstoffen) bislang nicht moglich. Auch ist die
klinische Bedeutung der bereits bekannten Wechselwirkungen nicht abschlieRend geklart
(EFSA 2015). Im konkreten Zusammenhang sind folgende Aspekte von Bedeutung:

e  Wechselwirkungen zwischen A°-THC und anderen in der Hanfpflanze enthaltenen Can-
nabinoiden sind in der Literatur bisher in Einzelfallen beschrieben. Die klinische Bedeu-
tung kann jedoch noch nicht abschlieBend bewertet werden. Vielfach erscheinen die
bisher publizierten Beobachtungen in Teilen widerspruchlich (EFSA 2015).

e  Alkoholische Getranke kénnen die Wirkung von A°-THC verstérken (Ballard and de Wit
2011; Chesher et al. 1976; Lukas and Orozco 2001).

e  Aufgrund theoretischer Uberlegungen erscheinen Wechselwirkungen mit einigen weite-
ren Lebensmitteln moglich. Die klinische Bedeutung im Einzelfall kann aber aufgrund
verschiedenster Kombinationsmoglichkeiten und Aufnahmemengen nicht sicher abge-
schatzt werden. Da die Metabolisierung des systemisch verfiigbaren A°-THC (iber En-
zyme des Cytochrom-P450-Systems (CYP) erfolgt, kbnnen zum Beispiel Substanzen,
die die Aktivitat von CYP-Enzymen modulieren, einen Einfluss auf die Plasmasiegel von
A%-THC nehmen. Derartige Verbindungen finden sich unter anderem in Lebensmitteln
(z. B. CYP-Hemmung durch Inhaltsstoffe in der Grapefruit oder CYP-Induktion durch
Inhaltsstoffe in Johanniskraut (Aktories et al. 2009)), in Hanf (CYP-Hemmung durch
verschiedene Cannabinoide (Stout and Cimino 2014)) oder in Arzneimitteln (CYP-
Hemmmung oder -Induktion; (Aktories et al. 2009)).

° Wechselwirkungen zwischen A°-THC und Arzneimitteln sind bekannt. Beispielsweise
kénnen Antidepressiva, aber auch Beruhigungsmittel und Antihistaminika die Wirkun-
gen von A%-THC verstarken (FDA 2004). Die klinische Bedeutung im Einzelfall kann
aber aufgrund verschiedener Kombinationsmoglichkeiten und Aufnahmemengen nicht
sicher bewertet werden.

© BfR, Seite 29 von 43



i BfR

""

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

www.bfr.bund.de

3.2.2 Beurteilung der Qualitat der Datenlage aus chemisch-analytischer Sicht

Aufgrund einer Reihe von methodischen Limitationen lassen sich die tatsachlichen Gehalte
von A%-THC in verschiedenen Lebensmitteln nicht exakt bestimmen. Im Folgenden sollen
dabei insbesondere folgende Aspekte ausflihrlicher erortert werden, die das Analyseergeb-
nis beeinflussen kénnen:

o Limitationen im Zusammenhang mit der Anwendung der amtlichen Untersuchungsme-
thode ASU L 47.00-9:2004-12

o Ubergang von A%-THC und A%-THCA-A aus dem Trockenmaterial in den wassrigen Auf-
guss

o Einfluss der Decarboxylierung von A°-THCA-A in A’-THC wahrend der Prozessierung
des Lebensmittels

BfR kommt unter Berlcksichtigung aller relevanten Aspekte zu dem Schluss, dass das von
der Landesbehérde vorgeschlagene Vorgehen zu Ergebnissen fluhrt, die den bestehenden
Unsicherheiten ausreichend Rechnung tragen.

Beurteilung der amtlichen Untersuchungsmethode ASU L 47.00-9:2004-12

Die Landesbehdrde schlagt vor, den A’-THC-Gehalt von hanfhaltigen teedhnlichen Erzeug-
nissen im trockenen Material unter Einsatz der amtlichen Untersuchungsmethode ASU L
47.00-9:2004-12 zu bestimmen: Nach Extraktion aus dem Trockenprodukt von 1 g fein ver-
mahlener homogenisierter Probe mit Methanol wird A%>-THC mittels Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC-MS) nachgewiesen. Neben A%-THC wird auch A°-THCA-A mit
Methanol extrahiert. Die hohen Temperaturen im Injektor des GC (250 °C) katalysieren eine
Decarboxylierung von A>-THCA-A zu A°-THC, weshalb mit dieser Methode die Summe aus
dem psychoaktiven A°-THC und der nicht psychoaktiven A-THCA-A als Gesamt-A%-THC
bestimmt wird. Die Methode wurde im Ringversuch mit 8 teilnehmenden Laboren Uberpriift
(Heinke et al. 2002).

Aus Sicht der Analytik kann die Decarboxylierung von A>-THCA-A zu A%-THC zu einer Uber-
bestimmung von A’-THC fiihren. Eine unvollstandige Umwandlung von A°-THCA-A zu A°-
THC im Injektor des GC wiirde eine Unterbestimmung des Gesamt-A’-THC-Gehalts zur Fol-
ge haben. Die maximale Umsatzrate von A’-THCA-A in A°>-THC im GC-Ofen und im GC-
Injektor betrégt ca. 70 % (Dussy et al. 2005), da A’-THC ab 160 °C auch einem thermischen
Abbau unterliegt (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Umwandlung von A°-THCA-A in A°-THC bei verschiedenen Temperaturen im GC-Ofen. Quelle:
(Dussy et al. 2005).

Aus analytischer Sicht kénnen A’-THC und A°-THCA-A mittels Hochleistungsfliissigchroma-
tographie (HPLC)-MS/MS (Aizpurua-Olaizola et al. 2014) einzeln erfasst werden. Die super-
kritische Flussigchromatographie (SFC) mit Photodiodenarray-Detektion — mit oder ohne
Kopplung an ein Massenspektrometer — stellt ebenfalls ein geeignetes Verfahren fir die Ein-
zelbestimmung von sauren und neutralen Cannabinoiden dar (Wang et al. 2017). Die Extrak-
tionseffizienz mit SFC (CO, und 20 % Ethanol als Begleitldsungsmittel) betrug fur die Extrak-
tion von A°-THC und weiteren Cannabinoiden aus 100 mg vermahlener Trockenmasse (iber
90 % (Omar et al. 2013). Diese Methoden wurden bisher nicht im Ringversuch validiert und
ihre Eignung als offizielle Analysenmethode flr die unterschiedlichen Lebensmittel muss
noch gepruft werden. Weitere Cannabinoide in Hanfproben kdnnten mit dieser Methode
ebenfalls erfasst werden.

Ubergang von A°-THC und A°-THCA-A aus dem Trockenmaterial in den wéssrigen Aufguss

Das niederlandische Amt fir medizinisches Cannabis (Office of Medicinal Cannabis, OMC)
empfiehlt Verbrauchern, Hanftee flir medizinische Zwecke nach folgendem Standardprotokoll
zuzubereiten: "1 g medizinisches Hanf wird in 1 L kochendes Wasser gegeben und 15 Minu-
ten gekocht. Mithilfe eines Teesiebs werden Partikel abfiltriert. AnschlieRend kann der Tee
sofort verwendet oder in einer verschlossenen Flasche mit Zugabe eines Loffels Kaffeewei-
Rer bis zu 5 Tage im Kuhlschrank gelagert werden® (Hazekamp et al. 2007; OMC 2017).
Diese Art der Zubereitung wird im Falle des medizinischen Hanfes als ,Standardtee” be-
zeichnet (Hazekamp et al. 2007).

In Bezug auf den Ubergang von A%-THC in die Aufgussldsung kénnte die Léslichkeit des A°-
THC in Wasser (2,8 mg/L bei 23 °C) aus analytischer Sicht einen limitierenden Faktor dar-
stellen. Hazekamp et al. untersuchten, inwieweit die Cannabismenge, die Kochzeit, die La-
gerung und die Verwendung von Lésungsvermittlern den A°-THC-Gehalt im verzehrsfertigen
Aufguss von ,Standardtee” beeinflussen. Das flir die Untersuchung verwendete Trockenpro-
dukt hatte einen A’>-THCA-A-Gehalt von 191 mg/g und einen A°-THC-Gehalt von 6 mg/g. Die
Methode fur die Extraktion und die flr die Quantifizierung verwendete validierte HPLC-
Methode sind veroffentlicht (Hazekamp et al. 2004; Hazekamp et al. 2007). Ein Liter Aufguss
von 1 g Standardtee enthielt im Durchschnitt (von insgesamt 6 Aufglissen) 10 mg A°-THC
und 43 mg A®-THCA-A pro Liter mit Variationskoeffizienten von 15 % bzw. 12 %. Dieser A®-
THC-Gehalt, der einer relativ geringen Schwankung unterlag, war vermutlich das Ergebnis
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der Sattigung der Wasserphase mit A°-THC in Kombination mit einer moderaten Umwand-
lung von A*-THCA-A in A°>-THC.

Die Verwendung einer groferen Menge (1,5 g) des Trockenprodukts fiir die Zubereitung von
1 L Hanftee hatte keine Erhdhung des A°-THC- und A°-THCA-A-Gehalts zur Folge (begrenz-
te Loslichkeit). Bei Halbierung der Hanfmenge (0,5 g) halbierten sich auch die A°>-THC- und
A°-THCA-A-Gehalte im Aufguss. Eine Erhdhung der Kochzeit auf 30 Minuten, resultierte in
hoheren A>-THC-Gehalten, wahrend die Gehalte von A°>~-THCA-A konstant blieben. Werden
die Aufgiisse kiihl gelagert (+4 bis +7 °C), verringert sich der A>-THC-Gehalt in der Wasser-
phase deutlich. Die Zugabe von Kaffeeweilier als Losungsvermittler verhinderte diese Ab-
nahme der Konzentration.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurden Wiederfindungsversuche mit Standards von A°-
THC und A®-THCA-A durchgefiihrt. Die Standards (10 mg A’-THC/L; 43 mg A®-THCA-A/L)
wurden in 1 L kochendes Wasser dotiert. Die Wiederfindung von in kochendes Wasser do-
tiertem A%-THC betrug 17 % und die des A’-THCA-A 63 %. Dabei wurden 6,6 % der ur-
spriinglich dotierten A°>-THCA-A als A’-THC in der Wasserphase wieder gefunden. Der ver-
bleibende Anteil A>-THC und A°>-THCA-A wurde in Form eines Riickstandes, der sich nach
dem 15-minltigen Kochvorgang gebildet hatte, nachgewiesen. Daraus wurde gefolgert, dass
sich eine gesittigte A-THC-Ldsung gebildet hatte und die Umwandlung von A°-THCA-A in
A°-THC durch die Decarboxylierungsreaktion in kochendem Wasser begrenzt ist. Die Ergeb-
nisse der Dotierungsversuche lieferten detaillierte Einblicke in das chemische Verhalten von
A°-THC und A°-THCA-A wahrend des Teeaufbereitungsprozesses. Relativ wurde mehr A%-
THCA-A als A°-THC in kochendem Wasser geldst, was vermutlich durch eine hdhere Was-
serldslichkeit von A>-THCA-A (deprotonierter Zustand) im Vergleich zu A°>-THC erklart wer-
den kénnte. Ausgehend von der dotierten Konzentration von 10 mg A°-THC/L wurden 1,7 mg
A°-THC/L (17 %) wiedergefunden. Dieser Wert liegt nur leicht unterhalb der maximalen Ls-
lichkeit von A%-THC in Wasser (2,8 mg/L).

Lachenmeier et al. (2004) untersuchten Hanftee sowie Hanftee mit Friichten, Melisse oder
Zitrone hinsichtlich ihres A°>-THC-Gehalts im Trockenprodukt und im Aufguss. Fiir den Tee-
aufguss wurden 1,5 g des teedhnlichen Erzeugnisses mit 100 mL kochendem Wasser ver-
setzt und nach einer Ziehzeit von 15 Minuten filtriert. FUr die Extraktion der Cannabinoide
aus dem Trockenprodukt sowie dem Teeaufguss wurden zum einen die Headspace-Solid-
Phase-Microextraction (HS-SPME) und zum anderen eine FlUssig-Flissig-Extraktion mit n-
Hexan-Ethylacetat angewandt. Nach Extraktion der Analyten erfolgt fir die Analyse mit GC-
MS eine Derivatisierung mit N-Methyl-N-(trimethylsilyltrifluoroacetamid (Silylierung). Es wird
nicht beschrieben, ob diese Derivatisierung geeignet ist, die Decarboxylierung der mitextra-
hierten A°>-THCA-A im Injektor des GC zu verhindern. Die angegebenen Gehalte fiir A>-THC
und A%-THCA-A wurden sowohl fiir die Teeblatter als auch fiir den Aufguss in mg/kg ange-
geben. Hieraus ergibt sich die Frage, ob die angegebene Konzentration sich auf die Auf-
gusslésung (mg/L) bezieht. Unter der Voraussetzung, dass sich die Gehalte auf einen Liter
Aufguss beziehen, ist der Ubergang von A%-THC aus 1,5 g Trockenprodukt in 100 mL Tee-
aufguss abgeleitet worden (Tabelle 1). Der Ubergang von A%-THC aus reinem Hanfkraut be-
tragt fur die HS-SPME 99 % und fir die FlUssig-FlUssig-Extraktion 135 %. Mit der Annahme,
dass derivatisieres A°>-THCA-A zu derivatisiertem A°-THC umgewandelt werden kénnte, be-
legen die Daten von Lachenmeier et al. (2004) nicht, dass Obstbestandteile den Ubergang
von A%-THCA-A in die Aufgussldsung begiinstigen. Der Ubergang von A°-THC in die Auf-
gusslésung war bei teedhnlichen Erzeugnissen mit Zitrone (42 %; 32 %), Frichten (47 %,
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85 %) oder Melisse (32 %; 18 %) niedriger als der Ubergang von A°-THC aus reinem Hanf-
kraut.

Im Rahmen der Methodenvalidierungsstudie zur ASU L 47.00-9:2004-12 waren hinsichtlich
des Ubergangs von Gesamt-A°>-THC vom Trockenmaterial in den wéssrigen Aufguss starke
Schwankungen zu verzeichnen (Heinke et al. 2002). Die Streuungen der erzielten Messwer-
te waren so hoch, dass die Methode fiir Aufgliisse nicht in die Methodensammlung aufge-
nommen wurde. Die Inhomogenitat des Probenmaterials und Unterschiede der Probenmatri-
ces konnten hierfur Ursachen sein. Zur Klarung, ob eine salzsaure Extraktion die Extrakti-
onseffizienz von A®-THCA-A signifikant beeinflusst, miissten aus Sicht der Analytik zunéchst
detaillierte Untersuchungen, die die Faktoren Inhomogenitat, Probenmatrix und Extraktion
einschlielen, angestrebt werden.

Tabelle 1: Gehalt von A’-THC im Trockenprodukt (TP) sowie im Aufguss und der daraus berechnete Ubergang
von A’-THC aus dem TP in den Aufguss (1,5 g Tee in 100 mL Wasser). Die Gehalte wurden mittels GC-MS be-
stimmt. Nach (Lachenmeier et al. 2004).

A°-THC
Hanfhaltiges teedhnliches Extraktion
Erzeugnis mg/kg mg/1.5¢g mg/100 mL  Ubergang in %
TP Aufguss* TP Aufguss TP — Aufguss
Tee mit Friichten SPME 4.37 0.05 0.0066 0.0050 76
LLE 5.19 0.07 0.0078 0.0070 90
Tee (100 % Hanfblatter) SPME 15.53 0.23 0.0233 0.0230 99
LLE 19.72 0.40 0.0296 0.0400 135
Tee mit Friichten SPME 5.73 0.04 0.0086 0.0040 47
LLE 6.28 0.08 0.0094 0.0080 85
Tee mit Melisse SPME 8.36 0.04 0.0125 0.0040 32
LLE 11.11 0.03 0.0167 0.0030 18
Tee mit Zitrone SPME 14.27 0.09 0.0214 0.0090 42
LLE 14.38 0.07 0.0216 0.0070 32

* Die Angabe bezieht sich auf Aufgusslosung (1 L 2 1 kg).

Einfluss der Decarboxylierung von A°*-THCA-A in A°-THC wéhrend der Prozessierung

Wang et al. (2016) untersuchten die Decarboxylierung von A*>-THCA-A in A®-THC in Abhéan-
gigkeit von der Temperatur mit Extrakten aus blihenden Knospen von Cannabis sativa L..
Beim Erhitzen trockener Extrakte aus Cannabis sativa L. nimmt die Umwandlung von A°-
THCA-A zu A°-THC mit steigenden Temperaturen (z. B. 110 °C) und langerer Inkubations-
dauer deutlich zu. Bei einer Temperatur von 85 °C, welche bei der Zubereitung eines Auf-
gusses in einer Tasse zu erwarten ist, ist auch nach einer 60-mindtigen Inkubation die De-
carboxylierung von A°-THCA-A nicht vollstindig. Inwieweit sich diese Untersuchungen auf
den Aufguss oder andere Lebensmittel Ubertragen lassen bleibt offen.

Fazit zur Analytik von A’-THC in Lebensmitteln

Insgesamt hat die Art der Herstellung des Aufgusses von hanfhaltigen teeahnlichen Erzeug-
nissen aus analytischer Sicht einen erheblichen Einfluss auf den Gehalt von A’-THC. Die
verwendete Probenmenge, die Koch- bzw. Ziehzeit und auch der Zeitpunkt flir den Beginn
der Aufarbeitung des Aufgusses (Abklhlung auf Raumtemperatur, Aufarbeitung des heiflen
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Aufgusses etc.) sind von Bedeutung. Es existiert bis heute kein offizielles Verfahren, das die
Zubereitung von standardisierten Teeaufglssen beschreibt. Das Fehlen eines gut beschrie-
benen standardisierten Verfahrens fir die Herstellung des Aufgusses erschwert auch die
Etablierung einer standardisierten Analysenmethode.

Aus Sicht der Analytik missen weitere Untersuchungen zur Inhomogenitat von Proben, Pro-
benmatrix und Extraktion durchgefiihrt werden.

Aufgrund des Fehlens anderer validierter Methoden kann die ASU L 47.00-9:2004-12 vorerst
zur Bestimmung des Gesamt-A°-THC Gehalts in hanfhaltigen teedhnlichen Erzeugnissen
eingesetzt werden, auch wenn dies méglicherweise eine Unterschatzung des Gesamt-A®-
THC-Gehalts bedeutet. Es muss dabei betont werden, dass die Methode Gesamt-A’-THC
erfasst. Aus diesem Grund sollten die Gehaltsdaten auch mit dieser Nomenklatur versehen
werden und eine verkiirzte/vereinfachte Bezeichnung als A’-THC unbedingt vermieden wer-
den. Sollen A%-THC und A%-THCA-A getrennt ermittelt werden, ist diese Methode nicht ge-
eignet. Hier sind andere Methoden, beispielsweise LC-MS/MS-Methoden anwendbar. Bis-
lang wurden diese aber nicht in einem Ringversuch validiert.

Fiir die Ermittlung des A°-THC- und A’-THCA-A Gehalts in Aufgiissen ist sowohl die Homo-
genitat der Probenmatrix als auch die Herstellung des Aufgusses zu bertiicksichtigen. Die
Methode mit der der Aufguss analysiert werden soll, richtet sich dann nach den Anforderun-
gen (Bestimmung des Gesamt-A°-THC Gehalts oder getrennte Analyse von A°-THC und
A°-THCA-A).

Aufgrund der bestehenden analytischen Unsicherheiten ist es aus Sicht des BfR gegenwartig
gerechtfertigt, den Gesamt-A’-THC-Gehalt unter Verwendung der ASU L 47.00-9:2004-12 im
Trockenmaterial zu ermitteln. Fir die sich anschlielende Beurteilung des verzehrsfertigen
Aufgusses sollte ein 100 %-iger Ubergang von Gesamt-A°-THC zugrundegelegt werden, da
experimentelle Daten auf starke Schwankungen hinsichtlich des Ubergangs hinweisen, so
dass gegenwartig nur auf diese Weise eine geeignete Beurteilungsgrundlage im Hinblick auf
maogliche gesundheitliche Risiken entsteht.

3.2.3 Beurteilung der Qualitat der zur Expositionsschatzung verwendeten Daten

Hanfhaltige Lebensmittel zahlen zu den selten verzehrten Lebensmitteln, die in den vorlie-
genden Verzehrsdaten fur Kinder und Erwachsene nicht erfasst sind. Eine klassische Expo-
sitionsschatzung war aufgrund der fehlenden Verzehrsdaten daher nicht moglich. Um die
Exposition gegeniiber A°>-THC dennoch beurteilen zu kénnen wurde ein Vorgehen gewahlt,
bei dem — basierend auf BgVV-Richtwerten bzw. gemessenen Gehaltsdaten — theoretische
Verzehrsmengen ermittelt wurden, die einer Aufnahmenge in Hohe der ARfD entsprechen
wurden. Diese theoretischen Verzehrsmengen wurden mit den vorliegenden realen Daten zu
Verzehrsmengen analoger Lebensmittel verglichen. Diesem Modellansatz liegt die Annahme
zugrunde, dass der Verzehr hanfhaltiger und analoger Lebensmittel bezogen auf einen ein-
zelnen Tag ahnlich ist. Diese Annahmen kdnnen die tatsachlichen Verzehrsmengen sowohl
Uber- als auch unterschatzen.

Weiterhin sind fiir eine umfassende Expositionsschatzung nur wenige Gehaltsdaten zu A%-
THC verfugbar. Wie bereits dargestellt ist die Bestimmung bei den aktuell angewandten Me-
thoden mit zahlreichen Unsicherheiten behaftet. Zudem kann die Aussagekraft von Gehalts-
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daten, durch die Verwendung unterschiedlicher Analysenmethoden bei der Gehaltsbestim-
mung eingeschrankt sein. Problematisch ist hierbei insbesondere, dass einige Methoden den
Gesamt-A’-THC-Gehalt als Summe aus A’>-THCA-A und A°-THC bestimmen, wahrend ande-
re Methoden selektiv nur A>-THC erfassen. Es ist auferdem maoglich, dass Gesamt-A’-THC-
Gehalte teilweise aus Griinden der ,Vereinfachung® falschlicherweise als A°-THC deklariert
sind.

Es muss zudem darauf hingewiesen werden, dass aufgrund der in Kapitel 3.2.2 diskutierten
Aspekte ein vollstindiger Ubergang von Gesamt-A’-THC von der analysierten Trockenmas-
se hanfhaltiger teedhnlicher Erzeugnisse in den verzehrsfertigen Aufguss angenommen
wurde.

4  Handlungsrahmen/ Empfehlungen von MaRnahmen

e Uberarbeitung der Bestimmungsmethoden

Gegenwartig werden verschiedene Methoden zur Bestimmung des (Gesamt-)A®-THC-
Gehalts in Lebensmitteln eingesetzt. Daneben existiert eine weitere Methode fiir die
Gehaltsbestimmung in Pflanzenmaterial im Rahmen der Durchfiihrungsverordnung
(EU) Nr. 809/2014 zur Uberwachung der A®-THC-Gehalte von Nutzhanfsorten. Diese
Methode erfasst Gesamt-A®-THC, die Gehaltangabe erfolgt hier entsprechend der Ver-
ordnung aber falschlicherweise als A°-THC. Die Bestimmung ist bei allen Methoden mit
zahlreichen Unsicherheiten behaftet. Fiir die Beurteilung der (Gesamt-)A®-THC-Gehalte
in Lebensmitteln und idealerweise auch zur Uberwachung der Gehalte von Nutz-
hanfsorten empfiehlt das BfR die Etablierung einheitlicher Methoden sowie ein harmo-
nisiertes Vorgehen in den relevanten Regulationsbereichen, um eine vergleichbare Da-
tengrundlage zu gewéhrleisten. Der gemessene Analyt ist eindeutig als Gesamt-A°-
THC oder A°-THC zu deklarieren. Eine verkiirzte Bezeichnung als AS-THC, wenn ei-
gentlich Gesamt-A®-THC erfasst wurde, sollte unbedingt vermieden werden.

Wie ausfihrlich dargestellt empfiehlt das BfR weiterhin Untersuchungen zur Inhomoge-
nitat von Proben, Probenmatrix und Extraktion. Zur Untersuchung des Ubergangs von
A®-THC und A°-THCA-A aus dem Trockenprodukt in die Aufgusslésung und fiir die Ver-
gleichbarkeit der daraus gewonnenen Ergebnisse ist die Standardisierung der Zuberei-
tung von Aufglssen hanfhaltiger teeahnlicher Erzeugnisse erforderlich. Weiterhin sollte
die Probenaufarbeitung fiir die jeweiligen hanfhaltigen Lebensmittelgruppen optimiert
und fur die Validierung des Analyseverfahrens eine Messtechnik gewahlt werden, die
A%-THC und A°-THCA-A selektiv erfasst.

Es wird in diesem Zusammenhang eine Diskussion beispielsweise im ,Arbeitskreis Le-
bensmittelchemischer Sachverstandiger der Lander und des Bundesamtes fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (ALS)“ angeregt.

Das BfR sieht zudem Forschungsbedarf im Hinblick auf quantitative Abschatzungen zur
Umwandlung von A’-THCA-A in A>-THC wahrend der Lebensmittelprozessierung.

Ein gegenwartig am BfR initiiertes Forschungsprojekt soll den Transfer von A°-THC und
A°-THC-Kongeneren aus hanfhaltigen Futtermitteln in die Milch von Kiihen untersu-
chen. Zusammen mit dem Chemischen und Veterinaruntersuchungsamt Minsterland-
Emscher-Lippe (CVUA-MEL) wurde im Rahmen dieses Projekts bereits eine Analyse-

© BfR, Seite 35 von 43



n - - -
Bundesinstitut fiir Risikobewertung v

WWW.

bfr.bund.de

methode entwickelt, die eine getrennte Erfassung von A°-THC, A®-THCA-A sowie weite-
rer A>-THC-Kongenere in verschiedenen Matrices ermdglicht.

Verbesserung der Datenlage zur Expositionsschétzung

Hanfhaltige Lebensmittel zdhlen zu den selten verzehrten Lebensmitteln, die in den
vorliegenden Verzehrsdaten fiir Kinder und Erwachsene nicht erfasst sind. Es wird
empfohlen, reprasentative Daten Uber hanfhaltige Lebensmittel, die in Deutschland im
Handel sind und Verzehrsdaten zu diesen Lebensmitteln zu erheben. Weiterhin wird die
Erhebung belastbarer Gehaltsdaten flr verschiedene Lebensmittel mit einer geeigneten
Bestimmungsmethode unter Bericksichtigung der angesprochenen Aspekte empfoh-
len.

Weitere Handlungsempfehlungen

Um eine Ubersch_reitung der Richtwerte in den entsprechenden hanfhaltigen Lebens-
mitteln bzw. eine Uberschreitung der AfRD zu vermeiden, empfiehlt das BfR, die Gehal-
te an Gesamt-A®-THC in Lebensmitteln zu senken.

Dabei lassen sich die Gehalte in den Samen der Hanfpflanzen und den daraus herge-
stellten Lebensmitteln aus Sicht des BfR durch geeignete verfahrenstechnische Mal-
nahmen reduzieren. Hanfhaltige teedhnliche Erzeugnisse bestehen hingegen in der
Regel aus Hanfblattern und ggf. Hanfbliiten, bei denen A’-THC ein Inhaltsstoff ist, der in
relevanten Mengen auftreten kann. Aus Sicht des BfR ist es zweifelhaft, ob die Gehalte
in diesen Lebensmitteln zuverlassig gesenkt werden kdnnen, um eine Uberschreitung
der Richtwerte bzw. eine Uberschreitung der AfRD zu vermeiden. Neben dem bestim-
mungsgemalen Gebrauch von hanfhaltigen Lebensmitteln ist aus Sicht des BfR auch
die Mdglichkeit einer missbrauchlichen Anwendung bestimmter Hanfprodukte in Be-
tracht zu ziehen, wobei Blatter und Bliten dem BfR flr eine missbrauchliche Anwen-
dung als besonders relevant erscheinen.

Durch den Verzehr bestimmter hanfhaltiger Lebensmittel kdnnen zudem A%-THC-Dosen
aufgenommen werden, die im Bereich der arzneilich eingesetzten Dosen von 2 2,5 mg
pro Person und Tag liegen, so dass in diesen Fallen pharmakologische Wirkungen zu
erwarten sind. Das BfR empfiehlt daher zu priifen, ob hanfhaltige Lebensmittel mit A®-
THC-Gehalten, die zu Aufnahmen im Bereich der arzneilich eingesetzten Dosen flhren
konnen, noch als Lebensmittel anzusehen sind.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema THC in hanfhaltigen Lebens-
mitteln

https:

[lwww.bfr.ound.de/de/presseinformation/2000/07/bgvv _empfiehlt richtwerte fuer thc

tetrahydrocannabinol in _hanfhaltigen lebensmitteln-884.html

https://www.bfr.bund.de/cm/343/thc-in-futtermitteln-aus-hanf-und-hanferzeugnissen.pdf
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