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Hintergrund und Zusammenfassung

Weltweit erfreuen sich Hanflebensmittel, die unterschiedliche Bestandteile der Hanfpflanze in ur-
spriinglicher oder weiter verarbeiteter Form enthalten, wachsender Beliebtheit. In Nordamerika,
China und auch Europa sind hunderte Hanfprodukte am Markt und gehdren mit Thren wertvollen
Fettsduren und Proteinen zu den Trendprodukten einer gesunden Erndhrung.

Da auch bei sorgfiltigster Verarbeitung geringe Anteile des psychoaktiven Tetrahydrocannabinol
(A°-THC), im Folgenden kurz THC genannt, im Lebensmittel verbleiben, miissen Grenz- oder Richt-
werte festgelegt werden, die die Konsumenten sicher vor Nebenwirkungen schiitzen. Wie wir in die-
ser Studie darstellen, haben sich eine Reihe von Landern wie z.B. Australien, Kanada und die Schweiz
auf dhnliche Grenz- oder Richtwerte festgelegt. Diese lassen den Produzenten ausreichend Spielraum,
um die Konsumenten mit einer Vielzahl an Hanfprodukten zu versorgen, und vermeiden gleichzeitig
jegliche Nebenwirkungen durch THC. Uber zehn Jahre Erfahrungen in Kanada bestitigen dies.

In Europa sieht die gesetzliche Lage komplizierter aus und stellt ein Hemmnis fiir die Weiterentwick-
lung der Branche dar. Es gibt in Europa keine einheitlichen Grenz- oder Richtwerte fiir Rest-THC-
Gehalte in Lebensmitteln, nicht einmal einheitliche Konsumrichtwerte fiir den Verzehr. Das deutsche
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) (vormals BgVV) legte bereits im Jahr 1997 THC-Richt-
werte fest, die bis heute die international strengsten Werte iiberhaupt darstellen und seit Jahren von
Experten als zu restriktiv kritisiert werden. Als dann auf Bitten der Uberwachungsbehdrde eines Bun-
deslandes das Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) das Bundesinstitut fiir
Risikobewertung (BfR) beauftragt hatte, einige grundsitzliche Aspekte hinsichtlich der Beurteilung
des Tetrahydrocannabinol (THC)-Gehalts in Lebensmitteln zu kldren, hofften viele Wissenschaftler
und Produzenten auf eine umfassende Neubewertung und eine Anpassung sowie internationale Har-
monisierung der Richtwerte.

Diese Hoffnungen wurden mit der Stellungnahme Nr. 034/2018 des BfR vom 8. November 2018
,» Letrahydrocannabinolgehalte sind in vielen hanfhaltigen Lebensmitteln zu hoch — gesundheitliche
Beeintrachtigungen sind moglich® schwer enttduscht. Statt einer umfassenden Neubewertung wird
auf 40 Seiten erklirt, warum die THC-Richtwerte von 1997 weiterhin Geltung hitten und wenn sie
gedndert werden sollten, dann eher noch verschérft als gelockert. Hiermit wiirde Deutschland der
wachsenden Hanfindustrie deutliche Barrieren in den Weg rdumen und der Bevolkerung den Zugang
zu Hanfprodukten infolge der hoheren Preise erschweren.

In dieser Situation bat die European Industrial Hemp Association (www.eiha.org), der Industriever-
band der europdischen Hanfindustrie, Wissenschaftler des unabhdngigen nova-Instituts in Zusam-
menarbeit mit Vertretern des wissenschaftlichen Beirates sowie Vorstandes des Verbandes, diese
BfR-Stellungnahme wissenschaftlich zu analysieren und zu bewerten. Im Folgenden sollen die wich-
tigsten Ergebnisse dieser 29-seitigen Evaluierung zusammengefasst werden.

Nach Einschitzung der Wissenschaftler hat das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) mit seiner
Stellungnahme und Verteidigung seiner Empfehlungen aus dem Jahre 1997 den einfachen Weg ge-
wihlt. Seit dem Jahr 1997 ist viel geschehen, es wurden neue wissenschaftliche Erkenntnisse gewon-
nen und in vielen Landern umfassende Erfahrungen mit Hanflebensmitteln gemacht — beides wurde
nicht addquat beriicksichtigt. So wurden sechs wichtige wissenschaftliche Studien, die nach dem Jahr
2000 publiziert wurden, sowie das detaillierte Positionspapier der European Industrial Hemp Associ-
ation (EIHA) ,,Angemessene Richtwerte fiir THC (Tetrahydrocannabinol) in Lebensmitteln* (Sep-
tember 2017) nicht zur Uberpriifung der eigenen Risikobewertung herangezogen; sie wurden igno-
riert, obwohl sie dem BfR bekannt waren. Beriicksichtigt man die neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse, so misslingt eine Verteidigung der alten Richtwerte und es zeigt sich vielmehr, dass
eine umfassende Revision der Empfehlungen notwendig ist und die THC-Richtwerte ohne jegliches
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Risiko beim Konsum der Hanfprodukte deutlich erhht werden kénnen — und international harmoni-
siert.

Um Richtwerte mit ausreichendem Sicherheitsabstand zu unerwiinschten Wirkungen festzulegen,
muss man den LOAEL (lowest observed adverse effect level) bzw. den NOAEL (no observed adverse
effect level) kennen und dann mit einem Faktor versehen, der die unterschiedlichen Empfindlichkei-
ten der Konsumenten beriicksichtigt. Zum methodischen Vorgehen gibt es von der Européischen Be-
horde fiir Lebensmittelsicherheit (European Food Safety Authority, EFSA) klare Empfehlungen.

Unsicherheitsfaktor

Das BfR setzt fiir THC einen Unsicherheitsfaktor von 20-40 an, da fiir THC kein NOAEL bekannt
sei. Deswegen verwendet das BfR zusitzlich zum EFSA-iiblichen Unsicherheitsfaktor von 10 fiir
interindividuelle Unterschiede ein weiteren Unsicherheitsfaktor von 2-4, und zwar fiir die Extrapola-
tion vom bekannten LOAEL von THC zum NOAEL. Dies ist nach aktuellem wissenschaftlichem
Stand nicht mehr haltbar. Durch die klinische Erfahrung mit aktivem THC weil man heute, wo der
NOAEL fiir die groBe Mehrzahl der Patienten liegt. Ein zusétzlicher Faktor von 2-4 ist damit nicht
mehr zu begriinden.

Auch die Begriindung, es gibe fiir die Wirkungen von THC keine ausreichende Datenlage, zeigt sich
als wenig belastbar denn in der aktuellen Bewertung von THC werden doppelt so viele Studien her-
angezogen wie fiir der Bewertung von Nikotin. Dariiber hinaus gibt es inzwischen noch zahlreiche
weitere Untersuchungen, die die Datenlage zur differenzierten Bewertung von THC weiter stiitzen.

Vergleicht man den vom BfR fiir THC angenommenen Unsicherheitsfaktor von 20-40 und dessen
Festlegung mit den Unsicherheitsfaktoren anderer psychisch wirksamer Substanzen, so erscheint
diese Vorgehensweise wissenschaftlich nicht nachvollziehbar.
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Substanz

Unerwiinschte Wirkungen

Unsicherheits-
faktor des BfR

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem: Euphorie, Bewusstseinstriibung,
Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten und des Urteilsvermogens, redu-
zierte Fahrtlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Aggressivi- -

tat, Ubelkeit, Erbrechen, Gewdhnung, Abhéngigkeit, Sucht, Entzugserschei-

nungen (Reizbarkeit, Dysphorie)

Alkohol

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem: Unruhe, Reizbarkeit, Nervositat,
Zittrigkeit, Schlaflosigkeit, Angstgefiihl, Gewohnung, Abhangigkeit, Sucht, Ent-
zugserscheinungen (Reizbarkeit, Dysphorie) _
Wirkungen auf das vegetative Nervensystem: Erhéhung der Herzfrequenz, Ar-
rhythmien, Vasokonstriktor im Gehirn, Vasodilator in der Peripherie

Koffein

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem: Schwindel, Gewdhnung, Abhan-
gigkeit, Sucht, Entzugserscheinungen (Reizbarkeit, Dysphorie)
Wirkungen auf das vegetative Nervensystem: stimulierend, Erhohung des 4.4
Speichelflusses, Erh6hung von Herzfrequenz und Blutdruck, Verengung der '
peripheren Blutgefille

Nikotin

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem: Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosig-

keit, Obstipation, Sedierung, Benommenheit, Stimmungsverdanderungen, Eu-

phorie, Miosis; 5

Atemdepression und Verstopfung, Veranderungen des Hormonsystems und
des autonomen Nervensystems

Opium-
alkaloide
(Morphin und
Codein)

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem: Stimmungsschwankungen,
Miidigkeit, Schwindel, Bewusstseinsstérungen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Eu-
phorie, Angstgefiihl, Gewdhnung, Abhangigkeit, Sucht, Entzugserscheinungen 20-40
Wirkungen auf das vegetative Nervensystem: Erhohung der Herzfrequenz,
Blutdruckanderungen

A°-THC

Fiir Nikotin und Opiumalkaloide, insbesondere aber fiir Koffein und Alkohol, werden sehr niedrige
(oder gar keine) Unsicherheitsfaktoren angesetzt, niedriger sogar als der empfohlene Standard-Unsi-
cherheitsfaktor von 10 fiir interindividuelle Unterschiede. Fiir THC hingegen wird eine strenge Me-
thodik befolgt und dann durch die Anwendung eines zusétzlichen Faktors, der wissenschaftlich nicht
haltbar ist, weiter verscharft.

Wiirde das BfR z.B. fiir Alkohol dhnliche MaBstdbe ansetzen wie fiir THC, wire kein Brot und kein
Orangensaft mehr verkehrsfahig. Und auch kein Mohnkuchen oder -brdtchen bei entsprechender Vor-
gehensweise fiir Opiumalkaloide.

Die BfR-Risikobewertungen fiir die genannten Substanzen sind inkonsistent, intransparent und wenig
nachvollziehbar. Diese systematische Ungleichbehandlung dhnlich wirkender Substanzen wird kei-
ner libergreifenden Risikobewertung standhalten und ist wissenschaftlich iiberholt.

Aktives THC und Kranke

Hinzu kommen noch weitere Fehler und Ungereimtheiten in der BfR-Stellungnahme, die THC-Risi-
ken systematisch iiberschitzen: Die vom BfR herangezogenen Studien verwenden nur aktives THC

7 | nova-Institut Bewertung von THC in hanfhaltigen Lebensmitteln



Bewertung der Grenz- und Richtwerte von THC (Tetrahydrocannabinol) in hanfhaltigen Lebensmitteln

wihrend in der Realitdit THC stets mit anderen Cannabinoiden zusammen auftritt, die die Wirkung
des aktiven THC beeinflussen kénnen. Zudem wurden nur medizinische Studien verwendet die aus-
schlieBlich an Kranken durchgefiihrt wurden, welche in der Regel empfindlicher als Gesunde reagie-
ren.

So hat die EU-Kommission bei der Beurteilung von ,,gesundheitsbezogenen Angaben® iiber Lebens-
mittel (sog. ,,Health Claims*) nur Studien herangezogen, die bei gesunden Probanden durchgefiihrt
wurden, wihrend klinische Studien an kranken Probanden generell den Nachteil haben, dass mog-
licherweise relevante physiologische Parameter der Probanden verdndert sind. Dieser wissenschaft-
liche Grundsatz ist selbstverstidndlich nicht nur bei gesundheitsbezogenen Wirkungen, sondern auch
bei der Risikobeurteilung zu beachten.

Gesamt-THC und aktives THC

Der grofite Fehler ergibt sich aber aus der unsauberen Unterscheidung von Gesamt-THC und der
aktiven Form des THC (A’-THC). In den meisten Hanflebensmitteln liegt THC primdér in der nicht-
aktiven Form vor (bis zu 90 %), die sich erst nach lingerer Erhitzung in die aktive Form umwandelt.
Eine vollstindige Umwandlung ist unter normalen Herstellungs- und Zubereitungsbedingungen von
Speisen und Nahrungsmitteln allerdings nahezu ausgeschlossen.

Beziehen sich die Richtwerte auf Gesamt-THC und nicht nur auf die aktive Form, werden hierdurch
wiederum die Richtwerte systematisch zu streng angesetzt. Somit leitet das BfR mit seiner Vorge-
hensweise viel zu hohe aktive THC-Gehalte in Lebensmitteln ab. Dies fiihrt zu objektiv unzutreffen-
den Ergebnissen und wissenschaftlich vollig falschen Schlussfolgerungen fiir die Risikobewertung
von THC.

Fazit

Das BfR hat wieder einmal die Chance vertan, die THC-Richtwerte umfassend zu iiberarbeiten, den
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen Rechnung zu tragen und die deutschen THC-Richtwerte
international zu harmonisieren. Der Versuch, die alten Empfehlungen zu verteidigen misslingt, da die
Verteidigung darauf beruht, Studien und Erkenntnisse aus den letzten 18 Jahren fiir eine differenzierte
Risikobewertung systematisch auszublenden und zu ignorieren. Auch die fehlende saubere Unter-
scheidung von Gesamt-THC und aktivem THC, die wissenschaftlich seit langem Standard ist, ist ein
Schwachpunkt der BfR-Stellungnahme, {iber den nicht hinweggesehen werden kann.

Warum das BfR beim THC in Lebensmitteln eine solche, wissenschaftlich nicht begriindbare, Strenge
an den Tag legt, wihrend die Richtwerte fiir vergleichbare Substanzen wie Alkohol, Koffein, Nikotin
und Opiumalkaloide unverhéltnisméfBig nachsichtig und groBziigig sind, dariiber kann an dieser Stelle
nur spekuliert werden. Stecken da Lobbyinteressen hinter? Soll Konkurrenz fiir etablierte Produkte
am Markt verhindert werden? Oder ist es immer noch ein Resttentakel des Kampfes gegen die an-
gebliche ,,Teufelsdroge Cannabis*?

Was auch immer der Grund ist, so kann {liber Folgendes nicht spekuliert werden: Das BfR misst mit
so verschiedenem Maf}, dass dies keinen Bestand haben kann. Die derzeitige Risikobewertung von
THC durch das BfR ist nach aktuellem wissenschaftlichem Stand unzureichend und daher zu {iberar-
beiten.
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Vorgehen

Die veroffentlichte Stellungnahme des BfR ,, Tetrahydrocannabinolgehalte sind in vielen hanfhaltigen
Lebensmitteln zu hoch — gesundheitliche Beeintrachtigungen sind moglich® (Nr. 034/2018 des BfR
vom 8. November 2018) (BfR 2018a) befasst sich mit dem Tetrahydrocannabinol (THC)-Gehalt in
hanthaltigen Lebensmitteln und befindet diesen aktuell als zu hoch. Neben dieser Feststellung werden
auch die von der damaligen BgVV im Jahre 1997 (BgVV 1997) und 2000 (BgVV 2000) sowie die
von der EFSA aus dem Jahre 2015 (EFSA 2015a) festgelegten tolerierbaren taglichen Aufnahme-
mengen aus denen die Richtwerte fiir den THC-Gehalt resultieren, bestétigt.

Die folgende Studie enthélt eine systematische, wissenschaftliche Analyse der Vorgehensweise des
BfR zu seiner Festlegung und Bestimmung von Grenz-und Richtwerten fiir die THC-Aufnahme und
den Gehalt in hanfhaltigen Lebensmitteln.

Die Studie zeigt dabei zunichst auf, dass bereits die seitens des BfR erfolgte Festlegung, Begriindung
und Bestétigung der Grenzwerte fiir die tigliche Aufnahmemenge von THC auf nur bedingt geeigne-
ten wissenschaftlichen Studien, einer viel zu oberflachlichen Betrachtungsweise der vorhandenen
wissenschaftlichen Belege sowie einer inkonsistenten Vorgehensweise in der Risikobewertung von
THC beruht (siehe Kapitel 1).

Dariiber hinaus wird festgestellt, dass die sodann aus den vorgenannten Grenzwertfestlegungen fiir
die tdgliche Aufnahmemenge von THC vom BfR weiter abgeleiteten Richtwerte und die Bestimmung
der THC-Gehalte in hanfhaltigen Lebensmitteln die zuvor aufgezeigten wissenschaftlichen Unzu-
langlichkeiten bestétigen, denn auch hier wird die vorliegende THC-Form in hanthaltigen Lebens-
mitteln und dessen unter bestimmten Umstdnden moglicher Umwandlung nicht in der wissenschaft-
lich gebotenen und zu erwartenden Differenzierung betrachtet und gewichtet (siehe Kapitel 2).

1 Festlegung der tolerierbaren taglichen Aufnahmemenge
von A%-THC

Fiir die Risikobewertung verschiedener Substanzen oder Lebensmittelinhaltsstoffen sind generell
verschiedene, ldnderspezifische / regionsspezifische Behorden oder Institutionen zusténdig. Nicht fiir
jede Substanz gibt es in jedem Land eine Risikobewertung, auch folgt die Vorgehensweise fiir eine
Risikobewertung keinen allgemeinen Standards, weder in verschiedenen Institutionen noch innerhalb
einer Behorde. Tabelle 1 zeigt die Risikobewertung von THC in verschiedenen Léndern und Regio-
nen durch verschiedene Institutionen. Diese legen verschiedene Studien zugrunde und wenden die
Kriterien unterschiedlich an, z.B. bei den Unsicherheitsfaktoren fiir THC und Opiumalkaloiden (1.1;
Tabelle 2; Tabelle 3). Es sei angemerkt das aktives THC im Folgenden als phenolisches A°>-THC
bezeichnet wird und sich nur auf reines A°>~THC bezieht ohne dessen nicht aktive Vorstufe A°-THC-
A-A (fiir detaillierte Informationen siehe 1.4).

Im Folgenden werden dazu verschiedene Kritikpunkte analysiert und erldutert, die die wissenschaft-
lichen Unzuldnglichkeiten in der BfR-Stellungnahme ,,Tetrahydrocannabinolgehalte sind in vielen
hanfhaltigen Lebensmitteln zu hoch — gesundheitliche Beeintrachtigungen sind mdglich® (Nr.
034/2018 des BfR vom 8. November 2018) (BfR 2018a) aufzeigen und Ansitze fiir eine Neufestle-
gung auf Basis einer ganzheitlicheren Betrachtung bieten.
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Tabelle 1: Risikobewertung von Tetrahydrocannabinol (THC) verschiedener Institutionen. Aufgelistet sind die jeweilige Institution, das Jahr der Risikobewertung,
der angelegte Unsicherheitsfaktor sowie die berlicksichtigten Faktoren der sensitivste Wirkungspunkt, die der Risikobewertung zugrundeliegende Studienart,
die Art des verwendeten THC und die abgeleitete tolerierbare tagliche Aufnahmemenge (tolerable daily intake (TDI)) pro kg Kérpergewicht, sowie die daraus
resultierenden Richt- bzw. Grenzwerte des Gesamt-AS-THC Gehalts in Lebensmitteln (ppm). UF: Unsicherheitsfaktor, * damals noch Bundesinstitut fiir

gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV), # in Hanfsamen-basierten Futtermittel.

TDI-Wert / | Grenzwerte
ARfD-Wert | A°-THC oder
Jahr . (A°-THC Gesamt-A°-
T ey . . In der Studie
oL (erneute Land / Re- Beriicksichti- Sensitivster Zugrundeliegende Stu- mg/kg KG THC Gehalt
Institution R UF X L verwendete .
Begutach- gion gung Wirkungspunkt dienart oder Ge- in Lebens-
THC-Art . )
tung) samt-A°- mitteln
THC mg/kg (ppm)
KG¥)
Bundesamt fiir Akkumula- .
Gesundheit tion AS-THC Verabreichung oraler
(BAG) 1995 Schweiz 10 im psychotrope Effekte Dosen von 5 und 20 0,007 0,2-20
(BAG 1996) Korper meg/Person
Bundesinstitut Wirkungen auf das zent- Verabreichung oraler
fiir Risikobe- verschiedene ral.e Nervensystem. Dosen an gesundg .
wertung (BfR) 1997* . (Schwindel, Bewusstseins- (Ballard and de Wit phenolisches
Deutsch- wissenschaft- .. . 9 0,001-
(BgVV 1997 (2000; 20-40 . ) storungen, Schlaflosigkeit, 2011) und kranke Pro- A?-THC 0,005-5
o land liche Unsi- . > . . 0,002
2000) (BfR 2018) cherheiten Ubelkeit, Euphorie, Angst- banden (Beal et al. (Dronabinol)
2018a) gefiihl) und Erhéhung der 1995; Beal et al. 1997;
Herzfrequenz Struwe et al. 1993)
Food Stand-
ards Australia :
New Zealand Australien, interindividu- | Wirkungen auf das zent- Verabreichung oraler phenolisches
2002 . Dosen an gesunde Pro- 9
(FSANZ) Neusee- 10 elle Unter- rale Nervensystem (Ein- A®-THC 0,006 0,27-34
(2012) . . banden (Chesher et al. .
(FSANZ 2002, land schiede fluss auf die Bewegung) 1990) (Dronabinol)
2012)
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UF 10 inter- Wirkungen auf das zent- Verabreichung oraler
European individuelle rale Nervensystem Dosen an kranke (Beal henolisches
Food Safety Unterschiede | (Schwindel, Bewusstseins- | et al. 1997) Probanden P .
Authorit i o AS-THC Nicht festge-
Y 2015 Europa 30 UF 3 Extrapo- | stérungen, Schlaflosigkeit, und Metaanalyse von (Dronabinol); 0,001 legt
(EFSA) lation von Ubelkeit, Euphorie, Angst- | Autounfillen und Can- Cannabis ! &
(EFSA 2015a) LOAEL zu gefiihl) und Erhéhung der nabisnutzung
NOAEL Herzfrequenz (Ramaekers et al. 2004)
UF 10 inter- Verabreichung oraler
individuelle Dosen an gesunde Pro-
Croatian Food Unterschiede | Wirkungen auf das zent- banden (Geiwitz and Ad Gesamt-AS-THC
Agency (HAH) 2015 Kroatien 20 UF 2 Extrapo- rale Nervensystem (Ein- Hoc Committee on (Hanfol) 0,007* 2-20
(HAH 2011) lation von fluss auf die Bewegung) Hemp Risks 2001;
LOAEL zu Grotenhermen et al.
NOAEL 2001)
Verabreichung oraler
Dosen an gesunde phenolisches
European In- (Chesher et al. 1990) N°-THC
dustrla! H'emp Deutsch- interindividu- | Wirkungen auf das zent- und kranke (Beal et al. (Dronablgol),
Association . 1995; Beal et al. 1997; Gesamt-A%-THC
2017 land, 10 elle Unter- rale Nervensystem (Ein- 0,007 0,02-10
(EIHA) Euroba schiede fluss auf die Bewegung) Petro and Ellenberger und andere
(Banas et al. P gung 1981; Strasser et al. Cannabinoide
2017) 2006; Zajicek et al. (Cannabis Ex-
2003; Zajicek et al. trakt)
2005) Probanden
phenolisches
Health Canada A°-THC
(Geiwitz and interindividu psychoaktive und ge Siehe Literaturverzeich- (Dronabinol),
- ” - P .. A9
Ad .HOC - Kanada 10 elle Unter- sundheitsschadliche Ef- nis 1n (GEIWIFZ and Ad Gesamt-ATHC 0,014 Bis zu 10
Committee on schiede fekte" Hoc Committee on und andere
Hemp Risks Hemp Risks 2001) Cannabinoide
2001) (Cannabis Ex-
trakt)
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1.1 Unsicherheitsfaktoren anderer Substanzen im Vergleich zu THC

Aufgrund der unterschiedlichen Betrachtungs- und Untersuchungsweisen der Wirkung von THC, der
damit verbundenen wissenschaftlichen Unsicherheiten und des Fehlens einer einheitlichen Standard-
prozedur fiir die Risikobewertung von Substanzen und Lebensmittelinhaltsstoffen, ist festzustellen,
dass sowohl BfR und EFSA — gemessen an den Studienergebnissen — unnétig strikt in ihren Risiko-
bewertungen von THC, einen viel zu hohen Unsicherheitsfaktor von 30 einfordern und daraus resul-
tierend eine sehr geringe tolerierbare tigliche Aufnhahmemenge (tolerable daily intake (TDI)) von
0,001 mg A°>-THC/kg KG festlegen. Dabei lassen BfR und auch EFSA die unten erlduterten Studien
(Tabelle 2) unberiicksichtigt.

Bei dieser objektiv nicht nachvollziehbaren Striktheit im Hinblick auf Grenzwerte fiir THC stellt sich
daher zudem auch die Frage, warum fiir andere auf das Nervensystem wirkende Substanzen wie Al-
kohol oder Koffein keine solchen Risikobewertungen oder Grenzwertfestlegungen vorhanden sind
oder diese unverhéltnisméfBig nachsichtig sind wie bei Opiumalkaloiden (Tabelle 2; Tabelle 3).

Die Autoren der vorliegenden Studie sind mit ihrer Einschédtzung der unterschiedlichen Risikobewer-
tungen kritischer Stoffe in Lebensmitteln nicht alleine. So wurde mit der Methodik des margin of
exposure dargestellt, dass das Risiko von Cannabis (und damit A°>~THC) sich bei einem solchen An-
satz als weit geringer herausstellt als die Risiken von bspw. Alkohol (am hochsten), Nikotin und
Opiaten (Lachenmeier and Rehm 2015).

Alkohol

Wie schon 2016 detailliert beschrieben (Iffland et al. 2016) gibt es fiir Alkohol keine Risikobewer-
tung seitens des BfR oder der EFSA, obwohl der LOAEL (lowest observed adverse effect level) bei
10 g/Tag (fiir Frauen) liegt (Burger et al. 2004; Seitz and Biihringer 2010) was bei Annahme eines
Unsicherheitsfaktors von 10 fiir interindividuelle Unterschiede zu einem TDI von 1 g/Tag fiihrt. Die-
ser Wert von 1 g/Tag wire aber schon mit dem Verzehr von zwei Brotchen und einem Glas Orangen-
saft zum Friihstiick erreicht. Denn der Alkoholgehalt in Lebensmitteln, wie in Brétchen und Frucht-
siften, liegt tatsdchlich weit hoher als man vielleicht vermuten mochte: 1,2 g Alkohol sind pro 100 g
Brotchen enthalten, was ungeféhr drei Brotchen entspricht. Ein Liter Orangensaft enthilt 0,77 g/L
Alkohol (Gorgus et al. 2016).

Diese Werte sind vor allen Dingen in Hinblick auf den Lebensmittelverzehr von Kindern erschre-
ckend. Dennoch gibt es fiir Alkohol in Deutschland und Europa keine Risikobewertung (!) und auch
keine festgelegten Grenzwerte (!) fiir den Gehalt in Lebensmitteln, sondern man verlésst sich hierbei
auf festgelegte Alkoholkonsumrichtlinien (Seitz and Biihringer 2010).

Koffein

Ahnlich wie bei Alkohol gibt es auch fiir den Koffeingehalt in Lebensmitteln keine generell festge-
legten Grenzwerte, sondern nur eine gesundheitliche Bewertung, die die tiglich konsumierte Ober-
grenze festlegt (BfR ; EFSA 2015b). Nur fiir lediglich drei spezifische Lebensmittel sind Grenzwerte
festgelegt: Energy Drinks (max. Koffeingehalt von 320 mg/l (BgVV 2002)) und zwei zugelassene
neuartige Lebensmittel (1 mg/kg und 198 — 577 mg/l (EU Kommission 2017)). So sind BfR und
EFSA der Meinung, dass beim Verzehr einer Einzeldosis Koffein von unter 200 mg keine gesund-
heitlichen Risiken zu erwarten sind (BfR; EFSA 2015b). Die EFSA erhoht diesen Wert sogar noch
auf 400 mg Koffein iiber den Tag verteilt, ausgenommen Schwangere und stillende Miitter, was ei-
nem NOAEL von 5,7 mg Koffein/kg KG entspricht (EFSA 2015b). Diese Bewertung stiitzt sich al-
lerdings nicht auf die weitere Ableitung eines TDI von diesem NOAEL unter der Verwendung von
Unsicherheitsfaktoren, sondern auf nicht vorhandene Sicherheitsbedenken unterhalb dieser gewissen
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Einzel- und Tagesdosis. Wiirden man allerdings den notwendigen Unsicherheitsfaktor von 10 anwen-
den, da eine starke interindividuelle Wirkungsvariabilitit von Koffein bekannt ist, so wédre man bei
einem TDI von 40 mg/Tag (0,57 mg Koffein/kg KG) was durch den Gehalt einer Tasse Kaffee (83
mg Koffein/150 ml) schon um das Doppelte iiberschritten werden wiirde.

Opiumalkaloide

Anders ist es bei den sogenannten Opiumalkaloiden, zu denen u.a. Morphin sowie auch Codein, wel-
ches in der menschlichen Leber zu Morphin umgewandelt werden kann (Yue and Séawe 1997), geho-
ren. Die EFSA hat im Jahre 2011 Grenzwerte fiir Opiumalkaloide in Mohnsamen festgelegt, welche
2018 nach erneuter Priifung bestdtigt worden sind, mit dem Zusatz, dass die Konzentration von Co-
dein, das in Morphin umgewandelt werden kann, durch den Unsicherheitsfaktor 0,2, mitberiicksich-
tigt werden sollte (EFSA 2018). Dieser Faktor fiir Codein soll der maximalen Umwandlung im
menschlichen Stoffwechsel entsprechen: bis zu 20 % des Codeins kénnen so zu Morphin metaboli-
siert werden. Somit wurde die zuvor festgelegte akute Referenzdosis (ARfD) von 0,01 mg Mor-
phin/kg KG in 0,01 mg Morphindquivalente/kg KG gedndert, wobei die mogliche Erhéhung des Mor-
phingehalts im menschlichen Koérper durch Codein-Umwandlung sich nicht in einer Anpassung der
ARfD wiederfindet. Die ARfD von 0,01 mg Morphinidquivalente/kg KG wurde aus der niedrigsten
bekannten oralen therapeutischen Einzeldosis Morphin, die als des LOEL (lowest observed effect
level) angesehen wurde und eines Unsicherheitsfaktors von 3 ermittelt. Dieser Faktor 3 spiegelt die
Extrapolation von LOEL zu NOEL wider, enthilt aber keinesfalls interindividuelle Unterschiede,
obwohl in demselben Gutachten grof3e interindividuelle Unterschiede bei der Morphinwirkung be-
schrieben werden (EFSA 2018).

Da der ermittelte LOEL aber von der schmerzlindernden Wirkung des Morphins bei Kranken abge-
leitet wurde und generell immer individuelle Wirkungsunterschiede bestehen, ist nicht nachzuvoll-
ziehen, dass in diesem Fall kein weiterer Unsicherheitsfaktor von 10 (wie bei THC) angenommen
wurde. In diesem vorgenannten Gutachten vom Mai 2018 nimmt die EFSA Bezug auf die Stellung-
nahme und den darin verdffentlichten Grenzwerten des BfR von 2005. Das BfR wiederum bestétigt
im Juni 2018 den Grenzwert der EFSA vom Mai 2018 und gibt an, dass die EFSA die ARfD von 0,01
mg Morphindquivalente/kg KG durch die Extrapolation von LOEL zu NOEL und unter Beriicksich-
tigung individueller Unterschiede in der Empfindlichkeit festgelegt und erneut bestétigt habe. Das ist
— wie oben erklért — allerdings nicht der Fall, denn sonst wiirde der Unsicherheitsfaktor hoher ausfal-
len, und ldsst vermuten, dass BfR und EFSA in ihrer Abstimmung und gegenseitigen Bestdtigung
ihrer Risikobewertungen die griindliche Reflektion und Analyse derselbigen untereinander vernach-
lassigt haben (BfR 2018a), S. 2).

Unter Annahme dieser ARfD von 0,01 mg Morphindquivalente/kg KG fiir Morphin kann der Verzehr
von einem Stiick Mohnkuchen oder Mohnbrotchen diesen Wert um das 2fache iiberschreiten, im
schlimmsten Fall beim Verzehr eines Mohnbrotchens sogar um das 200fache (Sproll et al. 2016).

Nikotin

Nikotin wird vom BfR (BfR 2009) sowie auch von der EFSA (EFSA 2009) mit einem Unsicherheits-
faktor von 4,4 belegt, welcher sich von einem Unsicherheitsfaktor von 10 fiir interindividuelle Un-
terschiede sowie von einem Korrekturfaktor von 0,44 fiir die Ableitung der oralen Exposition aus
Studienergebnissen mit intravends verabreichtem Nikotin ableitet (Tabelle 3).

Laut EFSA-Stellungnahme beziiglich des oben erwidhnten EIHA-Positionspapiers (Banas et al. 2017)
liegen fiir Nikotin ,,sehr zuverldssige Informationen iiber die Dosis-Wirkungsbeziehung vor, die es
ermOglichten, auf das Ausmal und die Schwere der beim LOAEL beobachteten schidlichen Wirkun-
gen zu schliefen und insgesamt die Anwendung eines UF fiir die LOAEL-zu-NOAEL-Extrapolation
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auszuschlieBen. Das heif3it also, obwohl es fiir Nikotin keinen experimentell ermittelten NOAEL
gibt, wird in diesem Fall kein Unsicherheitsfaktor fiir die Extrapolation von LOAEL zu NOAEL
veranschlagt. Die Frage, die sich nun wissenschaftlich stellt und aufdréngt, ist, wie umfangreich diese
,»sehr zuverldssige Informationen iiber die Dosis-Wirkungsbeziehung® sein miissen, um einen Ver-
zicht auf die Extrapolation von LOAEL zu NOAEL zu erlauben.

Vergleicht man dazu die Risikobewertungen des BfR von Nikotin und THC, so fallt auf, dass bei der
toxischen Substanz Nikotin lediglich zwei Studien (Lindgren et al. 1999; Woolf et al. 1997) fiir die
Bewertung herangezogen wurden, wobei man sich nur auf den LOAEL von einer der beiden gestiitzt
hatte (Lindgren et al. 1999).

Dariiber hinaus waren die Probanden Raucher und somit tiglich einer gewissen Dosis an Nikotin
ausgesetzt. Probanden mit einem gewissen ,,Gewohnungseffekt™ wie in diesem Fall gegeniiber Niko-
tin reagieren natiirlich anders auf die intravendse Verabreichung von Nikotin als Nichtraucher.
Dieser Umstand hétte aber — folgt man der Bewertung des BfR fiir THC — entweder in Form eines
Unsicherheitsfaktors in die Risikobewertung von Nikotin mit einflieBen miissen oder es hitte hierbei
auf vorhandene Studien mit Tierversuchen zuriickgegriffen werden miissen. Allerdings sieht das BfR
,»die umfangreichen Daten aus Untersuchungen am Menschen als die am besten geeignete Grundlage
fiir die Ableitung einer ARfD fiir Nikotin an.” (BfR 2009). Die EFSA, welche in ihrer Risikobewer-
tung zu demselben Schluss kommt (EFSA 2009), erklért dariiber hinaus ,,der LOAEL wird als nahe
am no observed adverse effect level (NOAEL) betrachtet...”, was neben den ,,sehr zuverlédssige In-
formationen tiber die Dosis-Wirkungsbeziehung...* von Nikotin als Begriindung fiir den Verzicht auf
eine Extrapolation von LOAEL zu NOAEL ausreiche.

Fiir die Risikobewertung von THC hingegen wurden vier Studien herangezogen und zwei weitere
zitiert (sieche Tabelle 2). In allen zur Risikobewertung verwendeten und zitierten Studien wurden zu-
dem hauptsédchlich nur kranken Probanden sowie nur teilweise auch gesunden Probanden oral phe-
nolisches A’-THC (Dronabinol) verabreicht, wihrend Cannabiskonsumenten ausgeschlossen wurden.
Hinzu kommen aktuellere Studien, die die Ableitung eines NOAEL fiir den Grof3teil der behandelten
Personen und eines LOAEL fiir wenige empfindliche Personen basierend auf der gleichen verabreich-
ten Dosis A°>-THC ermoglichen (Grotenhermen and Miiller-Vahl 2012; Hagenbach et al. 2007
Vermersch and Trojano 2016; Wade et al. 2004).

Obgleich die Datenquantitdt und -qualitdt fiir die Risikobewertung von THC deutlich besser als die
von Nikotin ist, wird dennoch seitens des BfR bei THC ein anderer Maf3stab angelegt und die um-
fangreiche Datenlage als anscheinend nicht ausreichend betrachtet, um auf die Extrapolation von
LOAEL zu NOAEL zu verzichten. Den Grund hierfiir zeigt das BfR allerdings nicht auf.
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Tabelle 2: Verschiedene zur Risikobewertung herangezogene Studien. Aufgelistet ist die jeweilige Literaturart, die Art der Probanden, ob diese vorher Cannabis
konsumiert haben, die Art des verwendeten THC, die verabreichte THC-Konzentration, der berticksichtigte Parameter fir das LOAEL (lowest observed adverse
effect level) und das NOAEL (no observed adverse effect level) sowie die festgestellten Werte. Ebenfalls ist vermerkt von welcher Institution die jeweilige Studie
zur Risikobewertung herangezogen und von welcher sie nur zitiert wurde.

. Verab- Zur Risiko- Zitiert aber
In der Studie | THC Auf- . . . ..
Studie TS — Proban- verwendete | nahme reichte Parameter LO(AJEL Parameter fiir NOAEL bewertung | nicht zur Risiko-
den THC-Art . THC-Kon- | fiir LO(A)EL NO(A)EL herangezo- | bewertung her-
zentration gen von angezogen
(Petro and - phenolisches )
Ellenberger IIi)tre”r]:l:r krank A°-THC Oral ms’/#(; 5 mg/Tag - - EIHA -
1981) (Dronabinol) &/1ag
(Chesher et al Primr- phenolisches 5, 10; 15; subjektives Be-
’ . gesund AS-THC Oral 20 mg/70 5mg/Tag rauschtheits- 5mg/Tag | FSANZ; EIHA BfR; EFSA
L) literatur (Dronabinol) kg KG Wirkungen empfinden
. phenolisches e auf das
(Smi‘g:;;t el Il;crelrr];:l:r krank A°-THC Oral 2’:1’/;5_;20 zentrale | 2,5 mg/Tag - - BfR; EFSA -
(Dronabinol) Nervensys-
. phenolisches ) tem _ _
(Beal et al. 1995) IIi)tre”r]:l:r krank A°-THC Oral nfli"l'z 2,5 mg/Tag - - BfRE,“IEII;\SA, -
(Dronabinol) &/1ag
. phenolisches ) ) )
(Beal et al. 1997) I.Drlmar krank AS-THC Oral 2,55 2,5 mg/Tag - - BIR; EFSA; -
literatur (Dronabinol) mg/Tag EIHA
(Geiwitz and Ad Risikobe-
Hoc Committee | wertung; Li- Gesamt-A°- 14-21 psychoaktive Ef-
on Hemp Risks teratur- gesund THC (Hanfol) Oral h mg/Tag fekte 5 me/Tag HAH
2001) rezension tposr\gd??;‘—
Risikobe-
fekte
(Grotenhermen | wertung; Li- Gesamt-A°- 2x2,5 psychoaktive Ef- 2x2,5 )
et al. 2001) teratur- gesund THC (Hanfol) Oral mg/Tag fekte mg/Tag HAH EFSA; BIR
rezension
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subjektives

henolisches Empfinden:
(Zajicek et al. Primar- P 5 Verbesse-
2003) literatur krank A°-THC Oral 5 mg/Tag rung der 5 mg/Tag - - EIHA -
(Dronabinol) .
Beweglich-
keit
Risikobe-
(Ramaekers et | wertung; Li- . Inhala- Wirkungen
al. 2004) teratur- Cannabis tion auf das 2,8 me/Tag EFSA FSANZ
rezension zentrale
- - henolisches Nervensys-
Zajicek et al. - :
( aj;::ose) @ IIi)tre”r]:l:r krank A%-THC Oral 5 mg/Tag tem 5 mg/Tag - - EIHA -
(Dronabinol)
(Goodwin et al. Primar- Gesamt-A°- 0,4;0,5; 7,5 pharmakodyna-
2006) literatur gesund THC (Hanfol) Oral mg/Tag mische Effekte 14 mg/Tag EFSA
(Ramaekers et Primar- ) Inhala- 0,25; 0,5
- Cannab - - - - - FSANZ
al. 2006) literatur annabis tion mg/kg
Gesamt-A°- -
(Strasser et al Primar- THC und an- Je\/gélrcg:dé:i\rgon
’ . krank dere Cannabi- Oral 5 mg/Tag - - ne 5mg/Tag EIHA -
2006) literatur noide (Can- (z.B. Appetits-
nabisextrakt) steigerung)
Wirkungen
- phenolisches auf das
(Ballard and de Primar-
. . gesund AS-THC Oral 2,5mg/Tag | zentrale |2,5mg/Tag - - BfR -
s 2Tl literatur (Dronabinol) Nervensys-
tem
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Tabelle 3: Unsicherheitsfaktoren von Alkohol, Opiumalkaloiden und THC, festgelegt von BfR und EFSA, im Vergleich. Aufgelistet sind die unerwilinschten
Wirkungen, das Vorhandensein eines NOAEL (no observed adverse effect level), der festgelegte Unsicherheitsfaktor und dessen Erlauterung sowie die
dazugehorige Referenz. * aus Sicht des BfR und der EFSA, Wirkungen auf das zentrale Nervensystem, *damals noch Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV).

NOAEL Unsicherheitsfaktor Erlduterung Referenz

Substanz unerwiinschte Wirkungen* vorhanden*
BfR EFSA BfR EFSA BfR EFSA

Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system: Euphorie, Bewusstseinstri-
bung, Beeintrachtigung der kogniti-

.ven Fablgkelten unq des keine Risikobewertung seitens des BfR und der
Urteilsvermogens, reduzierte Fahr-

Alkohol - - - EFSA, in Deutschland gibt es keine Grenzwerte (Seitz and Bihringer 2010)

tichtigkeit und F.ahlngIt zum.B.eﬁle— fr Alkohol, sondern Alkoholkonsumrichtlinien
nen von Maschinen, Aggressivitat,

Ubelkeit, Erbrechen, Gewdhnung,
Abhdngigkeit, Sucht, Entzugserschei-
nungen (Reizbarkeit, Dysphorie)

Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system: Unruhe, Reizbarkeit, Nervo-

sitat, Zittrigkeit, Schlaflosigkeit, Risikobewertung / Gesundheitsbewertung sei-
Angstgefiihl, Gewbhnung, Abhangig- tens des BfR und der EFSA vorhanden, in
keit, Sucht, Entzugserscheinungen Deutschland gibt es keine generellen Grenz-
Koffein (Reizbarkeit, Dysphorie) - - werte fiir den Koffeingehalt in Lebensmittel, (BfR) (EFSA
Wirkungen auf das vegetative Ner- sondern nur empfohlene Konsumobergrenzen. 2015b)
vensystem: Nur fiir drei spezifische Lebensmittel sind
Erhéhung der Her%frequenzl Arrhyth- Grenzwerte festgelegt (siehe Text)
mien

Vasokonstriktor im Gehirn, Vasodila-
tor in der Peripherie
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Nikotin

Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system: Schwindel, Gewoéhnung, Ab-
hangigkeit, Sucht, Entzugserschei-
nungen (Reizbarkeit, Dysphorie);
Wirkungen auf das vegetative Ner-
vensystem: stimulierend, Erhéhung
des Speichelflusses, Erhohung von
Herzfrequenz und Blutdruck,
Verengung der peripheren Blutge-
falke

Nein

4,4

UF 10 fiur interindividuelle Unterschiede und
ein Korrekturfaktor von 0,44, weil die orale Ex-
position aus Studienergebnissen mit intravends

verabreichtem Nikotin abgeleitet wurde

(BfR 2009)

(EFSA 2009)

Opiumalkaloide
(Morphin und
Codein)

Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system: Ubelkeit, Erbrechen, Appetit-
losigkeit, Obstipation, Sedierung, Be-
nommenbheit,
Stimmungsveranderungen, Euphorie,
Miosis;

Atemdepression und Verstopfung,
Veranderungen des Hormonsystems
und des autonomen Nervensystems

Nein

UF 3 Extrapolation von
LOAEL zu NOAEL

UF 0,2 Beriicksichtigung

der Umwandlung von
Kodein zu Morphin

(BfR 2005,
2018b)

(EFSA

2011b
2018)

’

A°-THC

Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system: Stimmungsschwankungen,
Midigkeit, Schwindel, Bewusstseins-
stérungen, Schlaflosigkeit, Ubelkeit,
Euphorie, Angstgefiihl, Gewohnung,
Abhdngigkeit, Sucht, Entzugserschei-
nungen;
Wirkungen auf das vegetative Ner-
vensystem:
Erhohung der Herzfrequenz, Blut-
druckdnderungen

Nein

20-40

30

verschiedene wis-
senschaftliche Unsi-
cherheiten

UF 3 Extrapolation von
LOAEL zu NOAEL, UF 10
flr interindividuelle Un-

terschiede

(BgVV 1997,
2000) (BfR
2018a)

(EFSA
2015a)
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1.2 Extrapolation von LOAEL (lowest observed adverse effect level) zu NOAEL
(no observed adverse effect level)

Unabhingig von der zugrundeliegenden Studie und Art des verwendeten THC weisen BfR und EFSA
die hochsten verwendeten Unsicherheitsfaktoren, 20-40 und 30, auf und somit die niedrigsten erlaub-
ten tolerierbaren tdglichen Aufnahmemengen (folerable daily intake (TDI)). Wahrend die EFSA ei-
nen Unsicherheitsfaktor von 10 fiir interindividuelle Unterschiede ansetzt und einen Faktor von 3 fiir
die Extrapolation von LOAEL (lowest observed adverse effect level) zn NOAEL (no observed ad-
verse effect level) gibt das BfR eine Spanne von 20-40 an unter der Beriicksichtigung verschiedener
wissenschaftlicher Unsicherheiten, die nicht ndher ausgefiihrt werden. Da sich das BfR in seiner Ri-
sikobewertung allerdings auf die Bewertung der EFSA ((BfR 2018a), S. 9, 3.1.4.2) stiitzt, ist von
einem konformen Unsicherheitsfaktor von 30 auszugehen.

Die zur Risikobewertung von BfR und EFSA sowie anderen verschiedenen Institutionen herangezo-
genen Studien (Tabelle 2) sind bis auf wenige Ausnahmen (Ballard and de Wit 2011; Chesher et al.
1990; Geiwitz and Ad Hoc Committee on Hemp Risks 2001; Goodwin et al. 2006; Grotenhermen et
al. 2001) medizinische Studien zur Behandlung verschiedener Krankheitsbilder (z.B. Epilepsie, Ano-
rexie) mit THC. Die in diesen Studien geringste verabreichte Dosis von phenolischem A’-THC (im
Folgenden kurz A’>-THC genannt) war 2,5 mg/Tag und wurde in den meisten Fillen fiir den Endpunkt
zentralnervoser Nebenwirkungen als LOAEL abgeleitet (Tabelle 2).

Allerdings zeigen diese klinische Studien, dass in den meisten Féllen eine deutlich hohere Dosis als
2,5 mg/Tag notwendig war und ist, damit entweder der gewiinschte therapeutische Effekt oder eine
unerwiinschte Wirkung vom Patienten wahrgenommen wird (z.B. (Grotenhermen and Miiller-Vahl
2012; Hagenbach et al. 2007; Vermersch and Trojano 2016; Wade et al. 2004)).

Es ist allgemein bekannt, dass die interindividuelle Empfindlichkeit fiir THC-Wirkungen in der Be-
volkerung erheblich variieren kann. Um ausgeprigte Nebenwirkungen auch bei empfindlichen Per-
sonen auszuschlieBen, gilt daher aus diesem Grund in der drztlichen Praxis das Behandlungsprinzip
Lstart low, go slow*, wonach im Allgemeinen mit einer Startdosis von ein bis zweimal tiglich 2,5
mg THC begonnen wird, die tiglich oder alle 2-3 Tage um weitere 2,5 mg bis zum Eintreten der
gewlinschten oder dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen gesteigert wird (Grotenhermen and
HiuBermann 2017). Fiir die Behandlung von Riickenmarksverletzungsbedingten Spastiken mit oral
verabreichten A°>-THC zum Beispiel waren bei verschiedenen Studienteilnehmern zwischen 15-60
mg/Tag notig, um einen therapeutischen Effekt zu erzielen (Hagenbach et al. 2007). In einer klini-
schen Studie mit 160 Multiple Sklerose-Patienten variierte die individuelle Empfindlichkeit hinsicht-
lich erwiinschter und unerwiinschter Wirkungen zwischen téglich 2,5 und 120 mg A’-THC (Wade et
al. 2004).

Somit sind die als LOAEL festgelegten 2,5 mg/Tag die Wirkschwelle fiir empfindliche Personen und
stellen daher eine Handlungsanweisung zum Start einer Behandlung dar, damit auch empfindliche
Personen keine starken Nebenwirkungen erfahren. Erst bei dieser Menge ist eine Wirkung moglich
und erwartbar, zumal unterhalb dieser Schwelle von 2,5 mg/Tag bis heute keine zentralnervosen Wir-
kungen bekannt oder festgestellt worden sind.

Bei der Verwendung des Cannabisextraktes Sativex® zur Behandlung von Multiple Sklerose-beding-
ten Spastiken liegen die durchschnittlich wirksamen Dosen bei 6-7 Spriihstofen pro Tag, was einer
A°-THC- Dosis von etwa 16-19 mg/Tag entspricht (Vermersch and Trojano 2016). Das ist also eine
durchschnittliche Dosis, die hinsichtlich zentralnervoser Nebenwirkungen so gut vertragen wird, dass
sie den Alltag nicht relevant beeinflusst, gleichzeitig jedoch therapeutisch wirksam ist.
Schlussfolgernd bedeutet dies, dass eine Dosis von 2,5 mg/Tag fiir die Mehrzahl gesunder und kran-
ker Personen de facto ein NOAEL ist, wihrend dies fiir wenige empfindliche Personen ein LOAEL
darstellt.

Aufgrund dieser differenzierten Betrachtungsweise der Wirkungsdosis von A°-THC, welche durch
eine Vielzahl von aktuellen Studien (siehe Ubersichten von (Grotenhermen and Miiller-Vahl 2012,
2016; Hagenbach et al. 2007; Vermersch and Trojano 2016; Wade et al. 2004)) unterstiitzt wird, ist
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eine fundierte wissenschaftliche Grundlage gegeben, um auf eine Extrapolation von LOAEL zu
NOAEL zu verzichten, wie es bspw. bei Nikotin der Fall ist (siche dazu 1.1).

Die derzeitige Risikobewertung von THC durch das BfR ist deshalb unter Beriicksichtigung dieser
Studien unzureichend und daher zu iiberarbeiten.

1.3  Risikobewertung basierend auf Studien mit phenolischem A°-THC zur
Behandlung schwerkranker Probanden

In 5 von § Féllen wurden fiir die Risikobewertung Studien mit phenolischem A’>~THC verwendet,
deren Testergebnisse auf der Behandlung von ,,schwerkranken Probanden‘ beruhen (Tabelle 2).

Das BfR beachtet dabei aber nicht, dass Lebensmittel (zu denen hanfhaltige Lebensmittel gehdren)
vordergriindig fiir ,,gesunde* Menschen zur Erndhrung und Aufrechterhaltung der Gesundheit ge-
dacht sind, nicht aber zur Behandlung oder Versorgung von ,.kranken Menschen®. Bezeichnender
Weise hat die EFSA sowie die EU-Kommission bereits zum Nachweis bei der Beurteilung von ,,ge-
sundheitsbezogenen Angaben* iiber Lebensmittel (sog. ,,Health Claims*) nur Studien herangezogen,
die bei gesunden Probanden durchgefiihrt wurden, wéhrend klinische Studien an kranken Probanden
generell den Nachteil haben, dass moglicherweise relevante physiologische Parameter der Probanden
verdndert sind und die Probanden i.d.R. zusitzlich andere Behandlungen bzw. Medikamente erhalten
(BfR 2008). Dieser wissenschaftliche Grundsatz ist selbstverstindlich nicht nur bei gesundheitsbezo-
genen Wirkungen, sondern auch bei der Risikobeurteilung zu beachten.

1.4  Unterscheidung zwischen Gesamt-A°-THC und A°-THC

Die Unterscheidung zwischen Gesamt-A’-THC und A°-THC ist fiir die Risikobewertung von THC-
Gehalten in hanfhaltigen Lebensmitteln von groBer Bedeutung, denn A’-THC liegt in frischem Hanf
und Bliitenbldttern nur zu ca. 10 % vor, bis zu 90 % macht die nicht psychoaktive A°>~THC-Vorstufe
A°-THCA-A (Tetrahydrocannabinolsdure A; Tetrahydrocannabinolic acid A) aus (Jung et al. 2009).
Die Umwandlung (Decarboxylierung) von A>-THCA-A zu phenolischem A’-THC, im Folgenden
kurz A°>-THC genannt, und somit die Erhohung des A°-THC-Gehalts in hanfhaltigen Lebensmitteln
ist ndmlich abhingig von der jeweiligen Herstellungs- und Verarbeitungsweise. Wird das hanthaltige
Lebensmittel dabei {iber ldngere Zeit erhitzt (ab 85 °C), so ist mit einer Umwandlung von A°-THCA-
A zu A°>-THC zu rechnen, die mit steigender Temperatur zunimmt (Bafias et al. 2017). Eine vollstén-
dige Umwandlung von A°>~-THCA-A zu A’-THC unter normalen Herstellungs- und Zubereitungsbe-
dingungen von Speisen und Nahrungsmitteln ist allerdings nahezu ausgeschlossen.

Die meisten Institutionen ziehen fiir die Risikobewertung von THC Studien heran, bei denen pheno-
lisches A’-THC (Dronabinol) eingesetzt wurde. Nur eine Institution, die Croatian Food Agency
(HAH) (HAH 2011) zitiert und zieht Studien zur Risikobewertung heran, die sich mit der Wirkungs-
weise von Gesamt-A’-THC befassen (Geiwitz and Ad Hoc Committee on Hemp Risks 2001;
Grotenhermen et al. 2001). Drei andere Institutionen - darunter auch die European Food Safety Au-
thority (EFSA) - legen ihrer Risikobewertung Studien mit phenolischem A°-THC, auch Dronabinol
genannt, zugrunde.

Allein hieraus wird bereits deutlich, dass fiir die Risikobewertungen der EFSA sowie anderen Insti-
tutionen wie das BfR, die die Studien mit A’>-THC als Grundlage heranziehen, unzutreffende und
unrealistische Grundannahmen zur Aufnahme von THC gemacht werden, denn im hanfhaltigen Le-
bensmittel liegt Gesamt-A’-THC (A°~-THCA-A und A°-THC) und nicht nur A°>-THC vor. Somit wer-
den also tolerierbare tigliche Aufnahmemengen (folerable daily intake (TDI)) aufgrund der Wir-
kungsweise von A’-THC festgelegt und es werden daraus Richtwerte fiir den Gesamt-A°-THC-Gehalt
in Lebensmitteln abgeleitet, obgleich dieses bereits aus den oben beschrieben Sachverhalt
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unverhéltnismaBig und damit unzutreffend ist. Denn der alleinige Anteil des A’>-THC am gemessenen
Gesamt-A°-THC-Gehalt in hanfhaltigen Lebensmitteln ist tatsdchlich deutlich geringer. Diese The-
matik iiber die aktuell verwendeten und undifferenzierten Analysemethodik (keine Differenzierung
von Gesamt-A’-THC und A°-THC-Gehalt) zum Zweck der Risikobewertung wird nachstehend in Ka-
pitel 2 néher erldutert.

1.5  Schlussfolgerung

Wie zu Beginn bereits erwéhnt, gibt es keine vorgegebenen Standards zur Risikobewertung von ver-
schiedenen Substanzen. Die EFSA gibt mit ihren Richtlinien (EFSA 2012) zwar Empfehlungen vor,
deren Anwendung aber immer im Ermessen des jeweiligen Bewertungsexperten liegt; gleiches
scheint offensichtlich auch fiir das BfR zu gelten. Wie aber in der vorliegenden Analyse gezeigt wer-
den konnte, reichen diese Empfehlungen nicht aus, um eine wissenschaftlich fundierte sowie auch
differenzierte Risikobewertung von Substanzen zu gewéhrleisten und fiihren vielmehr zu inkonsis-
tenten, intransparenten und wenig nachvollziehbaren Bewertungen.

Dabher sollten folgende Aspekte in einer erneuten, aktuellen Risikobewertung beachtet werden:

¢ Hinzunahme von Studien an gesunden Probanden und Beriicksichtigung von geeigneter und
aktueller wissenschaftlicher Literatur, die bei differenzierter Betrachtung die Ableitung eines
NOAEL fiir A>-THC erlauben und rechtfertigen.

e Baldige Abstimmung von BfR und EFSA zu einer neuen Empfehlung zur maximalen tigli-
chen Aufnahmemenge von phenolischem A°-THC und Ableitung neuer Richtwerte zu maxi-
malen Gehalten von phenolischem A’-THC in Lebensmitteln.

e Ausrichtung der amtlichen Analysemethoden der Nationalstaaten auf die Messung von phe-
nolischem A°-THC in Lebensmitteln.

2 Ableitung der Richtwerte und Bestimmung des A° -THC-
Gehalts in Lebensmitteln

Die Richtwerte fiir den Gesamt-A’-THC-Gehalt in Lebensmitteln sind von den festgelegten tolerier-
baren tiglichen Aufnahmemengen (folerable daily intake (TDI) fiir A°>-THC abgeleitet und vom BfR
1997 (damals noch BgVV) festgelegt worden (BgVV 1997).

2.1 Festlegung der Richtwerte fiir den THC-Gehalt in Lebensmitteln

In den Stellungnahmen zur Ableitung der Richtwerte (BfR 2018a; BgVV 1997, 2000) unterlduft dem
BfR ein wissenschaftlicher Fehler.

In seiner ersten Stellungnahme zum Einsatz von Hanf in Lebensmitteln (BgVV 1997) hat das BfR
(damals noch BgVV) zusammen mit der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) maximale tdgli-
che Expositionsgrenzwerte von 0,001 — 0,002 THC mg/kg Korpergewicht festgelegt (BgVV 1997;
DFG 2005). Hierbei beziehen sie sich auf eine Humanstudie ,,... mit 31 AIDS-Patienten, die diese
Dosis (2,5 mg/Person/Tag) tiglich {iber zwei Wochen oral erhalten hatten.” (DFG 2005). Leider ha-
ben das BfR und die DFG hier versdumt, eine Literaturreferenz fiir diese Studie anzugeben.
Aufgrund von anderen Studien, die zu dieser Zeit verdffentlicht wurden (Beal et al. 1995; Struwe et
al. 1993), ist aber davon auszugehen, dass es sich bei der verabreichten Dosis von 2,5 mg/Person/Tag
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um phenolisches A’-THC (im Folgenden A’-THC), sogenanntes Dronabinol, handelt. Diese wichtige
Tatsache und deren Notwendigkeit fiir eine wissenschaftlich fundierte Festlegung eines TDI, die Un-
terscheidung zwischen Gesamt-A’-THC und A°-THC, lisst sich beim BfR und der DFG nicht finden.
Sie sprechen lediglich von THC: ,,Trotz der Unzuldnglichkeiten dieser Studie konnte man aus ihrem
Ergebnis die Aussage ableiten, dass eine wiederholte Aufnahme von 2,5 mg THC/Tag aus Lebens-
mitteln bei Erwachsenen geeignet zu sein scheint, Wirkungen hervorzurufen, die als Beeintrachtigung
der Gesundheit anzusehen sind. Eine solche Aufnahme ist z. B. zu erwarten, wenn Hanfol, das 250
mg THC/kg enthilt, in Mengen von 10 g/Tag verzehrt wird.* (DFG 2005). Diese fehlende Differen-
zierung wird auch zu keinem spéteren Zeitpunkt (BfR 2018a; BgVV 1997, 2000) nachgeholt oder
selbstreflektierend angemerkt. Diese TDI‘s werden als A°-THC deklariert und bestétigt (BgVV 1997,
2000). Die im Jahr 1997 vom BgVV veroftentlichte Empfehlung, eine maximale Aufnahme von
0,001-0,002 mg A°-THC/kg KG nicht zu iiberschreiten, basiert ebenfalls auf einem im Rahmen einer
nicht genannten Humanstudie identifizierten LOAEL (lowest observed adverse effect level) fiir zent-
ralnervése Wirkungen von 2,5 mg A’-THC/kg KG (entsprechend 0,040 mg/kg KG bei Annahme von
60 kg KG) und einem Sicherheitsfaktor von 20-40 zur Beriicksichtigung offener wissenschaftlicher
Fragen (BgVV 1997). Daraus werden jedoch Richtwerte fiir den Gesamt-A’-THC-Gehalt (A°-THC
und dessen Vorstufe A>-THCA-A) in Lebensmitteln abgeleitet, was allerdings - wie oben beschrieben
- nicht korrekt ist, da der Anteil an A°>-THC in Lebensmitteln am gemessenen Gesamt-A°-THC-Gehalt
deutlich geringer ist als auf diesem Weg ermittelt.

Prinzipiell unterscheidet das BfR verschiedene hanthaltige Lebensmittelgruppen, nidmlich zwischen
nicht-alkoholischen und alkoholischen Getrinken, Speisedlen und allen anderen Lebensmitteln und
legt fiir diese Lebensmittelgruppen Gesamt-A°-THC-Gehalt Richtwerte fest. Diese liegen bei 0,005
mg/kg fiir nicht-alkoholischen und alkoholischen Getrinken, 5 mg/kg fiir Speisedle und bei 0,15
mg/kg fiir allen anderen Lebensmitteln.

2.2 Messmethodik zur Bestimmung des Gesamt-A°-THC-Gehalts

Die beschriebene und nicht korrekte Verwendung des Gesamt-A’-THC-Gehaltes war wohl der zur
damaligen Zeit anerkannten und verfiigbaren Messmethodik geschuldet: In der amtlichen Sammlung
zur Untersuchung von Lebensmitteln nach § 64 LFGB (Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch)
finden sich nur zwei Analysemethoden fiir Hanfprodukte, die beide nur den Gesamt-THC-Gehalt
bestimmen konnen. Die Analysemethode BVL L13.04.19-1 (BVL 2000) wird genutzt um den Ge-
samt-A°>-THC-Gehalt in Hanf6l zu bestimmen und BVL L47.00-9 (BVL 2004)wird verwendet um
den Gesamt-A’-THC-Gehalt in hanfhaltigen teedhnlichen Erzeugnissen (direkte Bestimmung in tro-
ckenem Material) zu bestimmen.

Wie aber in Kapitel 1 erldutert, liegt in hanfhaltigen Lebensmitteln nicht nur A°>-THC vor, sondern
Gesamt-A’-THC, d.h. die die nicht psychoaktive A°>~-THC-Vorstufe A>-THCA-A und das psychoak-
tive A°>-THC. Mit den zurzeit amtlich anerkannten und verwendeten Untersuchungsmethoden zur Be-
stimmung des A’-THC-Gehalts in Lebensmitteln ist es allerdings nicht moglich zwischen der A°-
THC-Vorstufe und A°-THC zu unterscheiden, es werden beide ,,als Summe** gemessen und diese wird
als A°>-THC-Gehalt in Lebensmitteln angegeben. Unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass die nicht
psychoaktive Vorstufe A>-THCA-A in deutlich hdheren Mengen in der Pflanze vorliegt als A°-THC
(in frischen Blittern und Bliiten 90 % A°-THCA-A und 10 % A°-THC; (Jung et al. 2009)) und somit
je nach Verarbeitung auch im Lebensmittel, werden daher mit der gingigen Methode deutlich hohere
A°-THC-Werte fiir Lebensmittel gemessen als tatsdchlich enthalten sind.

Die Bestimmung von A>-THCA-A durch die 0.g. Methoden ist schon deshalb unmdoglich, weil die
Proben bei der Verdampfung im Injektor zwecks Probenaufgabe auf die GC-Saule auf 250 °C erhitzt
werden. So kommt es wihrend der Untersuchung zu einer Verfélschung des urspriinglichen A’-THC-
Gehalts, denn ab 85 °C decarboxyliert A>-THCA-A zu A°-THC (Baiias et al. 2017) und erhéht so den
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A°-THC-Gehalt in der gemessenen Lebensmittelprobe. Inwieweit und ob sich das A>-THCA-A bei
den o.g. amtlichen Methoden vollstindig in A°>-THC umwandelt, kann aus der Methodenbeschreibung
fiir die Bestimmung von Gesamt-A’-THC in bspw. Hanfol leider nicht entnommen werden, denn die
Methode ist nur mit reinem A’-THC kalibriert. A>-THCA-A wird zur Kalibrierung weder genutzt
noch wird dessen Wiederfindungsrate unter den gegebenen Messparametern bestimmt.

Das bedeutet also, dass die vom BfR ermittelten Gesamt-A’-THC-Gehalte in Lebensmitteln (siche
Abbildung 5 (BfR 2018a)) nicht die tatsidchlich enthaltene Menge an A°-THC widerspiegeln. Dieser
Unzulédnglichkeit der anerkannten, verwendeten Methode ist sich das BfR bewusst und ,,... merkt
dazu an, dass sich die exakten Gehalte von A>-THC in verschiedenen Lebensmitteln gegenwértig
aufgrund der bekannten methodischen Grenzen und der fiir die analytische Bestimmung der A’-THC-
Gehalte in verschiedenen Lebensmitteln resultierenden Unsicherheiten nicht exakt bestimmen las-
sen“ und weist auch deutlich darauf hin, dass diese nachgebessert werden muss, sodass zwischen
Vorstufe und A>-THC unterschieden werden und der A’>~-THC-Gehalt explizit bestimmt werden kann.
Dennoch kommt das BfR zu dem Schluss ,,..., dass das vorgeschlagene Vorgehen zu Ergebnissen
fiihrt, die den bestehenden Unsicherheiten ausreichend Rechnung tragen.* Somit griindet das BfR
seine aktuelle Stellungnahme ,, Tetrahydrocannabinolgehalte sind in vielen hanfhaltigen Lebensmit-
teln zu hoch — gesundheitliche Beeintridchtigungen sind moglich® (BfR 2018a) auf Ergebnisse einer
unzureichenden Untersuchungsmethodik und vergleicht nicht miteinander vergleichbare Werte, nim-
lich Gesamt-A°~-THC-Gehalt mit der tolerierbaren tiglichen Aufnahmemenge von phenolischem A°-
THC (Abbildung 3, 4, 6 und 7 (BfR 2018a)), und folgert daraus somit viel zu hohe A°>~-THC-Gehalte
in Lebensmitteln.

Insbesondere ist die Berechnung der theoretischen Verzehrmenge Gesamt-A°-THC bis zum Erreichen
der von der EFSA abgeleiteten ARfD von 0,001 mg A’-THC /kg KG (wie in Abbildung 3 (BfR
2018a)) und deren Vergleich mit Richtwerten des BgV'V (siehe 2.1) fiir Gesamt-A°-THC unzuldssig,
denn die ARfD der EFSA ist aus Studien mit phenolischem A’-THC abgeleitet. Stattdessen hétte
zumindest die theoretische Verzehrmenge bis zum Erreichen der von BgVV und DFG (siche 2.1)
abgeleiteten maximalen tiglichen Aufnahme von 0,002 mg Gesamt-A’-THC/kg KG zur Berechnung
genommen werden miissen. Wir stellen hier also eine Verfalschung um den Faktor 2 fest.

Dies fiihrt zu objektiv unzutreffenden Ergebnissen und wissenschaftlich vollig falschen Schlussfol-
gerungen fiir die Risikobewertung von A°>-THC.

2.3  Thermisch-bedingte Umwandlung von A°>-THCA-A zu A°-THC

In Hinblick auf die mogliche thermisch bedingte Umwandlung der Vorstufe A°>-THCA-A zu A°>-THC
in Lebensmitteln ist festzustellen:

Die vom BgVV festgelegten Richtwerte (vorldufige Orientierungswerte) beziehen sich auf die ver-
zehrfertigen Lebensmittel und gelten fiir Gesamt-A’-THC (BgVV 2000). Die meisten Hanfprodukte
werden verzehrfertig angeboten.

Je nach Herstellung und Zubereitung sind die Anteile von A>-THCA-A und A°>-THC am Gesamt-A°-
THC sehr verschieden. Bei erhitzten Produkten (z.B. Backwaren) kann der A°>-THC-Anteil iiberwie-
gen, A>-THCA-A ist aber im Allgemeinen immer noch in erheblichem Anteil (ca. 57 %) vorhanden,
wie ein Beispiel zum Backen mit Hanfmehl zeigt: Ein Kuchen hat im Ofen eine Innentemperatur von
weniger als 100 °C (solange Wasser vorhanden ist). Bei einer durchschnittlichen Backzeit von 45
min wiirde dies bedeuten, dass nur ca. 1/3 des A>-THCA-A in A°-THC umgewandelt wird. Daher
betrdgt der realistische Anteil von A°>~THC im Hanfmehl nach dem Backen 43 % des Gesamt- A°-
THC (33 % durch die Umwandlung von A>-THCA-A zu A°-THC und 10 % vom urpsriinglichen A°-
THC-Gehalt im Hanfmehl) (Banas et al. 2017).

Um die Verkehrsfahigkeit von Hanfprodukten angemessen beurteilen zu konnen, sind daher amtliche
Analysenmethoden erforderlich, die sowohl A°>-THC als auch A°>~THCA-A quantitativ bestimmen
konnen.
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Es bleiben nur diejenigen Produkte fiir die Risikobewertung problematisch, die

1. nicht verzehrfertig angeboten werden,
2. und / oder nach dem Kauf durch den Verbraucher nochmals erhitzt werden (wobei sich der
A°-THC -Gehalt erhohen konnte)

Fall 1. ldsst sich regeln, indem der Hersteller als Verzehrempfehlung eine Standardrezeptur fiir die
Zubereitung vorgibt sowie maximale Verzehrmengen pro Tag fiir Erwachsene angibt (ggf. zusammen
mit Einschrinkungen fiir bestimmte Bevolkerungsgruppen, also Kinder oder Schwangere). Solche
Produkte wiéren z.B. Hanftees oder Hanfprotein-Priparate. Fiir die Risikobewertung von Hanftees
verweisen wir auf das Verfahren, das in der Schweiz angewendet wird und in der ,,Verordnung des
EDI iiber die Hochtgehalte fiir Kontaminanten* zum Stoff , Tetrahydrocannabinol, Delta9-“ be-
schrieben ist (EDI 2016). Hier ist ein Standardrezept fiir die Zubereitung von Kriuter- und Friichte-
tees mit allen nétigen Parametern angegeben, um es auch fiir die Analytik reproduzierbar zu machen.
Fall 2. lasst sich regeln, indem der Hersteller dem Verbraucher vorgibt, das Produkt nicht zu erhitzen.
Bei Hanfsamenprodukten und insbesondere Hanfol macht das Erhitzen ohnehin keinen Sinn, weil
sich dabei die wertvollen mehrfach ungesittigten Fettsduren leicht zersetzen wiirden.

2.4  Schlussfolgerung

Die Bewertungen und Feststellungen des BfR in seiner Beurteilung {iber den THC-Gehalt in hanthal-
tige Lebensmittel sind fehlerhaft und bediirfen einer dringenden Uberarbeitung.
Fiir eine {liberarbeitete, aktuellere und wissenschaftlich korrekte Bestimmung von THC-Gehalten in
hanthaltigen Lebensmitteln sind dabei folgende Aspekte unbedingt zu beachten:

e Validierung und Einfiihrung von amtlichen Analysenmethoden, die sowohl A>-THC als auch A°-
THCA-A quantitativ bestimmen konnen.

e Bewertung der Verkehrsfahigkeit von Hanfprodukten ausschlie8lich nach dem gefundenen Ge-
halt an A°>-THC.

e Messung von Gesamt-A’-THC in Lebensmitteln als Ubergangslésung, wenn die Richtwerte fiir
Gesamt-A’-THC in Lebensmitteln entsprechend angemessen erhoht werden.
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