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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

Vergiftungsfalle durch Grayanotoxine in Rhododendron-Honigen aus der tirki-
schen Schwarzmeerregion

Stellungnahme Nr. 043/2010 des BfR vom 3. September 2010

Honig aus der tirkischen Schwarzmeerregion kann hohe Grayanotoxingehalte aufweisen,
die zu akuten Vergiftungserscheinungen wie Schwindel, Blutdruckabfall, langsamer Herz-
schlag, Lahmungen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfallen fiihren kénnen. Grayanotoxine sind
Pflanzengifte, die vor allem in an der tirkischen Schwarzmeerkiiste weit verbreiteten Rhodo-
dendronarten vorkommen. Bei Menschen kann der Verzehr der besagten Honige zu schwe-
ren Vergiftungserscheinungen fiihren, die notfallmedizinisch behandelt werden missen. Auf-
grund eines Vergiftungsfalls, der dem hessischen Verbraucherschutzministerium gemeldet
wurde, hat das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) das gesundheitliche Risiko von
grayanotoxinhaltigen Honigen bewertet.

In der wissenschatftlichen Literatur sind die Wirkungen der Honige von bestimmten Rhodo-
dendronbliten — auch als turkische Wildhonige, Pontische Honige, ,bitter honey* oder ,mad
honey* bezeichnet — vielfach beschrieben. Bewohnern der tirkischen Schwarzmeerkuste
sind die Vergiftungserscheinungen bekannt. Sie nutzen den Honig teilweise als Alternativ-
medizin. Tierexperimentelle Befunde bestétigen die toxische Wirkung von Grayanotoxinen.
Die Auswertung von Humandaten zu Vergiftungsfallen mit grayanotoxinhaltigen Honigen
zeigte, dass die Angaben zur Aufnahmemenge, die Vergiftungen auslost, stark voneinander
abweichen. Dies hangt nach Meinung tiirkischer Arzte damit zusammen, dass die Honige in
ihnren Bestandteilen variieren. Oft werden die Honige von lokalen Imkern hergestellt, eine
Vermischung mit anderen Honigen erfolgt nicht.

Die Grayanotoxin enthaltenen Rhododendronarten kommen auch in Nordamerika sowie in
Asien vor. Vergiftungen durch Honige sind aber nur in Gebieten zu erwarten, wo die entspre-
chenden Straucher die Vegetation dominieren. In Regionen, in denen dies nicht der Fall ist —
wie in Deutschland, wo die Gehodlze als Zierpflanze angebaut werden — geht das BfR davon
aus, dass maogliche Granyanotoxin-Konzentrationen im Honig aus der Rhododendronbliite
kein Risiko darstellen.

Das BfR empfiehlt, Rhododendron-Honige aus den Regionen der turkischen Schwarzmeer-
kiiste nicht zu essen, da sie gesundheitsschadliche Mengen an Grayanotoxine enthalten
kénnen. Ob sich derartige Honige in Deutschland im Handel befinden, ist dem BfR nicht be-
kannt.

1 Gegenstand der Bewertung

GemalR einer Mitteilung des Hessischen Ministeriums fir Umwelt, Energie, Landwirtschaft
und Verbraucherschutz wurden bei einem Verbraucher ca. 4 Stunden nach Verzehr eines
Honigs, der aus der Region der tirkischen Schwarzmeerkiste stammte, Bewusstsseinsto-
rung und Bradykardie (langsamer Herzschlag) festgestellt und arztlich behandelt. Die Be-
schwerden klangen innerhalb von 24 Stunden ab. Die amtliche Lebensmitteliiberwachung in
Hessen stellte in dem Honig einen Grayanotoxin-llI-Gehalt von 43 mg/kg sowie hauptséch-
lich Pollen von Castanea sativa Mill. und Rhododendron ponticum L. fest. Das Bundesinstitut
fur Risikobewertung (BfR) hat eine Bewertung des gesundheitlichen Risikos vorgenommen.
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2 Ergebnis

Das BfR kommt nach Prifung der Daten von bekannten Vergiftungsfallen und tierexperimen-
tellen Befunden zu dem Schluss, dass beim jetzigen Kenntnisstand tlrkische Rhododend-
ron-Honige aus der Schwarzmeerregion, die als Lebensmittel verzehrt werden, als nicht si-
cher zu betrachten sind. Dabei wird bertcksichtigt, dass bereits kleine Aufnahmemengen
dieser Honige (z. B. 5 g) aufgrund der enthaltenen Grayanotoxine zu Vergiftungen fithren
kénnen und schwere Intoxikationen mit diesen Honigen ohne notfallmedizinische Versorgung
lebensbedrohlich verlaufen kénnen. Im Vordergrund der Vergiftungssymptome stehen
gastrointestinale, zentralnervose und kardiovaskuldre Beschwerden.

3 Begrindung
3.1. Risikobewertung
3.1.1 Agens — Identitat, Charakterisierung, Vorkommen

Dass der Verzehr von Honigen, die von bestimmten Pflanzenarten der Familie der Ericaceae
stammen (Rhododendron-Honige, tlrkische Wildhonige, Pontischer Honig, ,bitter honey",
.mad honey*, Tollhonig), Vergiftungen mit typischen gastrointestinalen, zentralnervésen und
kardiovaskularen Symptomen hervorrufen kann, ist in der Literatur vielfach beschrieben

(z. B. Gunduz et al. 2008; Koca und Koca, 2007; Geroulanos et al., 1992) und seit der Antike
bekannt (Xenophon, 370 v. Chr.). Berichtet wurde in den vergangenen Jahrzehnten vor-
nehmlich Gber Vergiftungen mit tirkischem Honig aus der Schwarzmeerregion. Als Ursache
fur die Vergiftungen wurde der Gehalt der Honige an Grayanotoxinen (vgl. 3.1.1.1) angese-
hen, die in dort sehr verbreiteten Rhododendron-Arten (R. ponticum L. und R. luteum L.)
vorkommen (z. B. Gunduz et al., 2008). Die genannten Rhododendron-Arten, wie auch wei-
tere Grayanotxine-haltige Pflanzenarten der Ericaceae, kommen auch in anderen Landern
vor (z. B. R. occidentale A. Gray, R. macrophyllum G. Don, R. albiflorum Hook, Kalmia latifo-
lia L. und K. angustifolia L. in verschiedenen Regionen Nordamerikas; zahlreiche Rhodo-
dendron-Arten in verschiedenen Landern Asiens (Gunduz et al., 2007 und 2008; Geroulanos
etal., 1992, U.S. FDA, 2001)).

Honige mit Grayanotoxingehalten, die Vergiftungen verursachen, sind dabei jedoch nur aus
Gebieten zu erwarten, die eine Vegetation zeigen, die von Grayanotoxin-haltigen Ericaceae
dominiert wird (Gléssinger et al., 1983). In der einschlagigen Literatur wird davon ausgegan-
gen, dass in unseren Breitengraden Grayanotoxine in als Zierstrauchern angebauten Erica-
ceae der Gattungen Rhododendron, Kalmia, Pieris, Lyonia und Leucothoe zwar vorkommen,
im hiesigen Honig aber so stark verdinnt sind, dass keine toxisch wirksamen Konzentratio-
nen erreicht werden (Gunduz et al., 2008; Malottki und Wiechmann, 1996; Gdssinger et al.,
1983; Teuscher et al., 2004; Lindner, 1986, Fischer et al., 2009; Gerke et al., 2003). Gunduz
et al. (2007a, 2008) kommen bei der Auswertung von mehr als 120 Vergiftungsfallen zu dem
Schluss, dass ,all cases of mad honey poisonig in the modern medical literature are from the
ingestion of honey produced in Turkey“ *, wobei die Vergiftungsfélle haufig in der Schwarz-
meerregion aufgetreten waren und seltener in Europa. Die Autoren erlautern, dass ,mad
honey* in der Turkei als alternative Medizin gegen Schmerzen und Dyspepsie sowie als Aph-
rodisiakum genutzt wird. Einheimische kénnten ,mad honey”, der auch als ,bitter honey" be-
zeichnet wirde, von anderen Honigen unterscheiden, da er eine scharfe, brennende Emp-
findung in der Kehle auslésen wirde. lhnen sei die Vergiftungssymptomatik bekannt. So sei

! Auf die neuere Veréffentlichung eines Berichtes von 7 Vergiftungsfallen nach Verzehr eines einhei-
mischen wilden Rhododendron-Honigs in Nepal wird hingewiesen (Jauhari et al., 2009).
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davon auszugehen, dass nur schwere Félle notfallmedizinisch behandelt und erfasst wirden
(Gunduz et al. 2007a; Malottki und Wiechmann, 1996).

Es sei bekannt, dass im Frihjahr produzierte Honige im Vergleich zu den in anderen Jahres-
zeiten gewonnenen Honigen hohere Gehalte an Grayanotoxinen aufweisen konnten (Gun-
duz et al., 2007b). Dass tiurkische Honige der Schwarzmeerregion vermehrt zu Vergiftungs-
fallen gefiihrt hatten, konnte im Ubrigen auch damit zusammenh&ngen, dass die Honige dort
individuell von lokalen Imkern verkauft wiirden. Hierdurch entfiele eine Verdinnung vorhan-
dener Grayanotoxine durch Mischung mit Honigen anderer Provenienz. Aul3erdem sei un-
gewiss, ob Grayanotoxine durch das Erhitzen bei der kommerziellen Honigherstellung, das
hier unterbliebe, zerstért wirden (Gunduz et al., 2008; Koca und Koca, 2007).

3.1.1.1 Grayanotoxine

Grayanotoxine sind zyklische polyhydroxylierte, Stickstoff-freie Kohlenwasserstoffe, die zur
Gruppe der Diterpene gehéren und in verschiedenen Gattungen (z. B. Rhododendron, Kal-
mia und Leucothoe) der Familie der Ericaceae auftreten (Merck Index, 2006). Mindestend 60
verschiedene Grayanotoxine? kommen nach Angaben von Gunduz et al., 2008 natiirlich vor,
von denen primar u.a. Grayanotoxin | (CAS-Nr. 4720-09-6; (33,63,14R)-Grayanotoxan-
3,5,6,10,14,16-hexol-14-acetat; Synonyme: Acetylandromedol, Andromedotoxin, Rhodoto-
xin) und Grayanotoxin Il (CAS-Nr. 4678-45-9; Synonyme: Andromedol, Deacetylandromedo-
toxin), bei denen hypotensive Wirkung nachgewiesen wurden, als toxisch angesehen wer-
den. Fur Grayanotoxin Il ist auRerdem eine zentralddmpfende Wirkung bekannt. AuRRer
Grayanotoxin Il (vgl. Kapitel 1) wurde Grayanotoxin | in toxischem Honig identifiziert. Zur
toxikologischen Wirkung von Grayanotoxin |l (CAS-Nr.: 4678-44-8, Synonyme: Andromede-
nol, Anhydroandromedol), die im Vergleich zu der von Grayanotoxin | und Il als schwécher
beschrieben wird, liegen keine weiteren Informationen vor (Scott et al., 1971; Gerke et al.,
2003; Merck Index, 2006; Gunduz et al., 2008; Hager, 2008; Desel und Neurath, 1998).

Nach Untersuchungen von Hikino et al. (1976) zur Struktur-Wirkungsbeziehung verschiede-
ner Ericaceae-Toxine ist die freie 6B3-Hydroxylgruppe Voraussetzung fur die hohe Toxizitéat
von Grayanotoxinen und verwandten Verbindungen.

Die fur die Grayanotoxine eingesetzten analytischen Verfahren beruhen auf den gebrauchli-
chen Extraktionsmethoden fiir Terpene aus Lebensmitteln, d. h. sie werden mit geeigneten
Ldsungsmitteln oder Losungsmittelgemischen (Dichlormethan, Methanol u.a.) aus dem Le-
bensmittel Honig extrahiert und ggf. nach Aufreinigung mittels Festphasenextraktion (Cyg-
Phasenmaterialien) aufkonzentriert (Scott et al., 1971). lhre Erfassung und Bestimmung er-
folgt dann durch chromatographische Verfahren wie Dinnschichtchromatographie (Scott et
al., 1971; Terai, 1987), auch vereinzelt durch Gaschromatographie (Terai und Tanaka, 1993;
Terai et al., 1994). In jungster Zeit wird auch die Hochauflésende Fliissigkeitschroma-
tographie in Kopplung mit der Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS-Methodik, Holste-
ge et al., 2001; Lee et al., 2008) angewandt. Der Uberwachung stehen derzeit jedoch keine
einheitlich validierten Methoden zur Verfligung.

% Es wird angenommen, dass hier von ,Grayanotoxinen im weiteren Sinne* ausgegangen wird, da
andere Quellen (z. B. Merck-Index, 2006; Geroulanos et al., 1992) geringere Anzahlen bekannter
Grayanotoxine nennen. Hikino et al. (1976) unterscheiden z. B. bestimmte Grayanotoxine (I-XII) von
anderen strukturverwandten Ericaeace-Toxinen, wie Asebotoxinen, Rhodojaponinen und Lyoniatoxi-
nen.
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Dem BfR liegen gegenwartig, abgesehen von dem von der hessischen Lebensmitteliiberwa-
chung mitgeteilten Messwert, keine Analysenbefunde zu Grayanotoxin-Gehalten in tirki-
schen Honigen und Honigen des deutschen Marktes vor. Es ist auch nicht bekannt, ob bzw.
in welchem Umfang tirkische Honige aus der Schwarzmeerregion in Deutschland im Handel
sind.

3.1.2 Toxizitat
3.1.2.1 Wirkungsmechanismus

Grayanotoxine interferieren mit der Ubertragung von Aktionspotenzialen. Sie binden selektiv
an spannungsabhangige, schnellleitende Natriumkanale von Nerven- und Muskelzellen und
fuhren zu einer erhdhten Natriumpermeabilitat. Durch Hemmung der Inaktivierung bleiben
die Natriumkanale offen und die Zellmembran depolarisiert. Dies fiihrt zu verschiedenen
Konsequenzen: Nervenzellen zeigen ein gesenktes Reizschwellenpotenzial. Afferente Ner-
ven sind daher Ubererregbar. Sensible Symptome wie Parasthesien (Hautreaktionen wie
Kribbeln, ,Ameisenlaufen”, Pelzigkeit, Prickeln, Jucken, Schwellungsgefihl und Kélte- oder
Warmeempfindung) kénnen auf diese Art erklart werden. Am Karotissinus flihren verstéarkte
afferente Impulse zu einer reflektorischen Vagusstimulation, welche zur Bradykardie und
Hypotension fiihren. Dieser Effekt ist dosisabhangig und tber muskarinartige (M2-
)JRezeptoren vermittelt und durch Atropin reversibel. Gastrointestinale Symptome werden
auch Uber die vermehrte Vagusstimulation erklart. An Herzmuskelzellen kommt es zu einer
Beeinflussung der spannungsabhangigen membransténdigen Natriumkanale. Durch einen
massiven Natriumeinstrom erfolgt eine Depolarisation. Hieraus resultiert ein erhéhter Kalzi-
umeinstrom. Es kommt zu einem dosisabhangigen positiv inotropen Effekt. Die Uberladung
mit Kalzium birgt die Gefahr oszillierender spater Nachpotenziale. Auf diese Art werden
Rhythmusstérungen, wie Tachyarrhythmien beginstigt (Narahashi und Seyama, 1974; Sey-
ama et al., 1988; Fischer et al., 2009; Krdsche et al., 2007 ; Gunduz et al., 2008; Koca und
Koca, 2007).

Fur Grayanotoxin Il ist eine zentraldampfende Wirkung bekannt, die vermutlich Gber einen
Natriumkanal-unabhangigen Mechanismus vermittelt wird (Gerke et al., 2003):

3.1.2.2 Tierexperimentelle Daten

Untersuchungen zur akuten Toxizitat an Mausen ergaben bei intraperitonealer Injektion (i.p.)
fur Grayanotoxin | LDsp-Werte von 1,28 mg/kg Kdrpergewicht (KG) (Scott et al., 1971) und
1,3 mg/kg KG (Hikino et al., 1976) sowie fir Grayanotoxin Il LDso-Werte von 0,908 mg/kg
KG (Scott et al., 1971) und 0,84 mg/kg KG (Hikino, 1976), wobei der Tod durch Atemstill-
stand eintrat. Fir Grayanotoxin Il wurde bei i.p.-Verabreichung an Mause, wobei bis zu Do-
sen von 4 mg/kg KG keine Toxizitat beobachtet wurde (Scott et al., 1971), ein LDg-Wert von
26,1 mg/kg KG ermittelt (Hikino et al., 1976).

Bei oraler Gabe an Méause wurde fur Grayanotoxinen | ein LDsp-Wert von 5,1 mg/kg KG er-
mittelt (Hikino, 1979).

Ein tlrkischer Honig, der Pollen von R. ponticum L. enthielt und nach Verzehr in einer Menge
von 2 Essléffeln bei einem Konsumenten zu Vergiftungen (Bradycardie und Blutdruckabfall)
gefuhrt hatte, wurde extrahiert und Ratten i.p. injiziert. Dosen des Extraktes, die aquivalent
zu Gaben von 1-5 g Honig/kg KG waren, erzeugten bei den Ratten dosisabhangig ebenfalls
Blutdruckabfall und Bradykardie sowie eine Senkung der Atemfrequenz (Onat et al., 1991).
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In einem Versuch zur subchronischen Toxizitat, der allerdings nicht gegenwartigen Stan-
dards entspricht, wurde tber einen Zeitraum von 12 Wochen Ratten und Mausen Grayano-
toxin | und Il per Schlundsonde in Dosen von 0; 0,05; 0,25 und 1 mg/kg KG/Tag (5 Tiere pro
Gruppe) an 6 Tagen pro Woche verabreicht. Wahrend der Versuchsphase wurden das Ver-
halten, das allgemeine Erscheinungsbild und das Kérpergewicht der Tiere protokolliert. Nach
Ablauf der Zeit wurden die Tiere getotet. Die Organe Niere, Leber und Milz wurden gewogen
und mikroskopisch untersucht. Neben dem allgemeinen Blutbild wurden die Enzym-
Aktiviaten im Serum erfasst.

Bei den Mausen starben in den Gruppen mit der hdchsten Dosierung (1mg/kg/KG/Tag) von
Grayanotoxin | und Ill, wobei die Tagesdosis ungefahr 1/5 der LDs betragt, jeweils 1 von 5
Tieren. In beiden HOchstdosisgruppen wurden signifikante Verminderungen der Milzgewichte
und signifikante Anstiege der Aspartat-Aminotransferase- und Alanin-Aminotransferase-
Serumspiegel festgestellt. In der Grayanotoxin-IlI-Hochstdosisgruppe waren auf3erdem bei
den Méausen die Nierengewichte und die Leukozytenzahlen signifikant vermindert. Histologi-
sche Untersuchungen der tberlebenden Mause aller behandelten Dosisgruppen zeigten
Veranderungen in der Leber, die aber keine Einschrankung der normalen Leberfunktion be-
deutet hatten. Signifikant verminderte Milzgewichte wurden auch in der mittleren und niedri-
gen Dosisgruppe der mit Grayanotoxin 11l behandelten Mause beobachtet. Bei den Ratten
wurden ahnliche Befunde nicht festgestellt (Hikino et al., 1979).

Auf folgende tierexperimentelle Befunde kann hier nur zusammenfassend hingewiesen wer-
den. Intravenése (i.v.) Verabreichungen von Grayanotoxin | fihrte bei Hunden, in einer Do-
sierung von 5 bis 10 pg/kg KG, zu einem 20- bis 40 %igen Blutdruckabfall. Bei Katzen in
Chloralose-Urethan-Narkose (50 mg/kg, 250 mg/kg KG i. v.) wurde der arterielle Blutdruck
nach i. v. Injektionen von 0,01 mg/kg KG Grayanotoxin | um 35 % gesenkt und die Herzfre-
quenz in der gleichen GréfZenordnung verlangsamt (Hager, 2008).

Weiterhin liegen aus Tierversuchen Hinweise vor, dass Grayanotoxine die Nieren- und Le-
berfunktion sowie den Blutzuckerspiegel beeinflussen kénnten (Koca und Koca, 2007; Gun-
duz et al., 2008).

3.1.2.3 Humandaten — Vergiftungsfalle

Vergiftungsfalle mit tirkischen Honigen aus der Region der Schwarzmeerkuste wurden viel-
fach unter Angabe typischer Vergiftungssymptome (s. u.) publiziert (z. B. Koca und Koca,
2007; Yavuz et al., 1991; Gunduz et al., 2007a und b; Gunduz et al., 2008; Aliyev et al.,
2009; Bostan et al., 2010; Biberoglu et al., 2009; Ozhan et al., 2008; Akinci et al., 2008).
Teilweise wurden Grayanotoxin | (z.B. Desel und Neurath, 1998) oder die Pollen von Rhodo-
dendron ponticum L. in dem verzehrten Honig identifiziert (z. B. Onat et al., 1991; Geroula-
nos et al., 1992; Fischer et al., 2009; Sutlipmar et al., 1993), jedoch die Gehalte vorhande-
ner Grayanotoxine nicht analysiert.

Es liegen einige Veroffentlichungen tber Intoxikationen mit Grayanotoxin-haltigen Honigen
aus dem deutschsprachigen Raum vor, die sich ebenfalls ausschlie3lich auf die Einnahme
aus der Turkei stammender Honige beziehen (Geroulanos et al., 1992; Malottki und Wiech-
mann, 1996; Desel und Neurath, 1998; Gossinger et al., 1983; Gerke et al., 2003; Krésche et
al., 2007; Fischer et al., 2009).

Ferner ist auf Vergiftungen mit Grayanotoxin-haltigen Honigen in Nordamerika, die langer

zurlickliegen (z.B. Lampe, 1988; Gunduz et al., 2008) und in Nepal (Jauhari et al., 2009)
hinzuweisen.
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Die Vergiftungssymptomatik nach Verzehr Grayanotoxin-haltigen Honigs ist vornehmlich
durch gastrointestinale Reizerscheinungen, arterielle Hypotonie, Bradykardie, zentralnervése
Erregungs- und LAhmungserscheinungen sowie periphere Muskellahmungen gekennzeich-
net (vgl. Tabelle 1 und 2).

Tabelle 1: Auswertung der Befunde von 23 Vergiftungsfallen nach Verzehr von Graya notoxin-haltigem
Honig (nach Yavuz et al., 1991)

Symptom Anteil betroffener Patienten (%)
Hypotonie 100

Bradykardie 95

Ubelkeit oder Erbrechen 91
Schweif3ausbruch 74

Schwindel 74
Bewusstseinsstorung 67

Ohnmacht 30
Verschwommenes Sehen oder Diplopie 22

Die kardialen, gastrointestinalen und zentralnervosen Symptome treten typischerweise etwa
nach einer Stunde nach dem Verzehr auf und bilden sich etwa nach 24 h zurtck. In Einzel-
fallen kann das Einsetzen der Symptome bereits nach wenigen Minuten oder erst nach 5
Stunden beginnen und ihr vollstindiges Abklingen einige Tage dauern (Bostan et al., 2010;
Toxinfo-Datenbank, 1996). Konstant vorhanden ist eine unterschiedlich stark ausgepréagte
Neigung zur Bradykardie mit Hypotonie, Kollapsneigung und Synkopen. Neben einer Si-
nusbradykardie treten sinuatriale und atrioventrikulére Blockierungen unterschiedlichen Gra-
des auf. Auzerdem sind supraventrikulare und vetrikulare Arrhythmien maoglich. Haufig treten
Schwindelgefiihl, Schwache, Schweiausbruch und gastrointestinale Symptome, wie Ubel-
keit, Erbrechen, abdominale Schmerzen und Diarrhden zu Beginn der Erkrankung auf. Dar-
Uber hinaus kénnen Parasthesien im Bereich der Extremitaten und zirkumoral sowie Lah-
mungserscheinungen erfolgen. Uber neuropsychatrische Symptome mit Agitiertheit und
Agressivitat (,mad honey*) bis hin zu Krampfanfallen wurde berichtet. Die Vergiftungen kon-
nen lebensbedrohlich sein, jedoch wurden Intoxikationen mit tddlichem Ausgang selten und
in der jingeren Vergangenheit gar nicht beschrieben, was auf die Verfugbarkeit moderner
notfallmedizinischer Versorgung zuriickgefiihrt wird. Die Therapie der Vergiftung erfolgt
symptomatisch und, wenn erforderlich, durch Atropingaben (z. B. Gunduz et al., 2008; Gerke
et al., 2003; U.S. FDA, 2001; Ozhan et al, 2008; Bostan et al., 2010; Toxinfo-Datenbank,
1996).

Zu der Frage, in welchen Aufnahmemengen ,mad honey“ Vergiftungen auslost, variieren die

Angaben. Yilmaz et al. (2006) nennt Mengen zwischen 5-30 g (Tabelle 2), andere Autoren
Mengen von 50 g oder zwischen 30 und 180 g (Geroulanos et al., 1992; Fischer et al., 2009).
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Tabelle 2: Auswertung der Patientendaten und Befunden von 66 Vergiftungsfallen nach Verzehr von
Grayanotoxin-haltigem Honig (nach Yilmaz et al., 2006)

Variable Symptome Patientendaten/Befund Anteil betroffener Patienten (%)
Alter 51.95 + 14.99 (18-85) Jahre

Geschlecht ménnlich 80.3 %

Menge des verzehrten Honigs 13.45+5.39 (5-30) g

Latenzzeit bis zum Einsetzen der | 1.19 £ 0.65 (0.5-3) h

Symptome

Systolischer Blutdruck 70.08 £ 14.89 (40-100) mm Hg

Diastolischer Blutdruck 45.25 + 12.91 (30-60) mm Hg

Herzfrequenz 47.96 + 8.48 /min

Schwindel 100
Schwéche 100
Verschwommenes Sehen 88
Herzfrequenz kleiner als 60/min 87
Herzfrequenz kleiner als 50/min 55.3
Ubelkeit 45.4
Erbrechen 31.8
Synkope 175
Speichelfluss 4.7

In einer aktuellen Veroffentlichung tiirkischer Arzte tiber vorliegende Vergiftungsfalle mit
Grayanotoxin-haltigen Honigen wird der Schluss gezogen, dass verschiedene Formen von
.-mad honey*, die in ihren Bestandteilen variieren, existieren und daher auch die Dosis, in der
die jeweiligen Honige toxisch wirken, variiert (Bostan et al., 2010). Auch Ozhan et al. (2008)
fuhren aus, dass eine Menge, in der ,mad honey* toxisch wirkt, nicht genau angegeben wer-
den kann und bereits ein Teel6ffel ,mad honey* Intoxikationen verursachen kann.

3.1.3 Risikobeurteilung

Da nach Verzehr von tirkischen Honigen der Schwarzmeerregion, die Pollen von Rhodo-
dendrom ponticum L. enthielten, Vergiftungsgeschehen beschrieben sind, die mit Bewusst-
seinsstorung und Bradykardie als typischen Symptomen fiir Grayanotoxin-Intoxikationen
einhergingen (vgl. 3.1.2.3), ist es plausibel, dass auch die vom Hessischen Ministerium mit-
geteilten zentralnervésen und kardialen Beschwerden eines Verbrauchers auf dessen Ver-
zehr des turkischen Grayanotoxin-haltigen Honigs zuriickzufiihren sind. Hierflr spricht auch
der fur Grayanotoxin-Aufnahmen typische zeitliche Verlauf der Vergiftung. Da neben Pollen
von Rhododendron ponticum L. auch Pollen von Castanea sativa Mill. in dem verzehrten
Honig enthalten waren, stammte dieser zum Teil auch von Esskastanien, wobei dieser Anteil
des Honigs nicht mit den beobachteten zentralnervosen und kardialen Wirkungen assoziiert
wird.

Auf der Basis der geschilderten Datenlage sieht das BfR den in Hessen analysierten turki-
schen Honig als gesundheitsschadlich an.
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Dem BfR ist nicht bekannt, ob der Verbraucher in dem beschriebenen Fall den tirkischen
Honig zu medizinischen Zwecken oder als Lebensmittel aufnahm, und in welcher Menge der
turkische Honig eingenommen wurde. Von Interesse ware auch, ob der in Rede stehende
Honig neben dem nachgewiesenen Grayanotoxin 11l auch Grayanotoxin | enthielt, bei dem
Synergismus mit Grayanotoxin Ill zu erwarten ist.

Bei einem hypothetisch angenommenen Verzehr pro Tag von 30 g des in Rede stehenden
Honigs mit einem Grayanotoxin-1lI-Gehalt von 43 mg/kg wirden ca. 1,29 mg Grayanotoxin Ill
pro Tag aufgenommen, die bei einem 60 kg schweren Menschen einer Aufnahme von ca.

20 pg Grayanotoxin llI/kg KG/Tag entsprechen. Diese Dosis liegt nur um einen Faktor 2,5
unterhalb der Dosis von 0,05 mg Grayanotoxin 11l /kg KG/Tag, die bei isolierter Gabe tber 12
Wochen (Behandlung an 6 Tagen/Woche) bei Mausen zu reduzierten Milzgewichten fiihrte,
und nur um den Faktor 50 unterhalb der Dosis von 1 mg Grayanotoxin Il /kg KG/Tag, die im
gleichen Versuch bei 20 % der Tiere letal wirkte und neben verminderten Milzgewichten ei-
nen Anstieg von Leberenzymen sowie eine Verminderung der Leukozyten induzierte. Das
BfR weist darauf hin, dass eine orale ,Dosis ohne Wirkung* (Ubliche Bezugsgrofie zur Ermitt-
lung von Unsicherheitsfaktoren im Vergleich zur Aufnahmemenge) fur Grayanotoxin Il bei
Mé&usen aus den vorliegenden subchronischen Daten nicht abgeleitet werden kann, und die
berechneten Faktoren somit ein betrachtliches gesundheitliches Risiko erkennen lassen,
wobei die Faktoren sich bei Berlicksichtigung mdglicher synergistischer Effekte mit anderen
eventuell vorhandenen Grayanotoxinen und Veranschlagung héherer Aufnahmemengen
noch verringern wirden.

Grundsatzlich kommt das BfR zu dem Schluss, dass beim jetzigen Kenntnisstand turkische
Rhododendron-Honige aus der Schwarzmeerregion, die als Lebensmittel verzehrt werden,
wegen der Wahrscheinlichkeit, dass sie gesundheitsschadliche Konzentrationen an Graya-
notoxinen enthalten, als nicht sicher zu betrachten sind.

Dabei wird den zahlreichen Berichten tber Vergiftungsfalle mit diesen Erzeugnissen Rech-
nung getragen und inshesondere auch der Tatsache, dass bereits bei Aufnahme kleiner
Mengen (z. B. 5 g, vgl.Tabelle 2) Vergiftungen aufgetreten sind und schwere Intoxikationen
bei ausbleibender notfallmedizinischer Versorgung als lebensbedrohlich geschildert werden
(z. B. Gunduz et al., 2008; Fischer et al., 2009).

Beim gegenwaértigen Informationsstand muss davon ausgegangen werden, dass Grayanoto-
xin | und/oder 11l maf3geblich fir die gesundheitsschadlichen zentralnervdsen, kardialen und
gastrointestinalen Wirkungen der genannten Honige verantwortlich sind.

Aussagen uber Dosis-Wirkungsbeziehungen der Einzelstoffe und denkbare Interaktionen
von Grayanotoxin | und Il untereinander oder mit anderen Pflanzeninhaltsstoffen als Be-
standteil der Honige sind beim derzeitigen Kenntnisstand nicht moglich. Eine Grenzkonzent-
ration flr Grayanotoxin | und Ill, unterhalb der entsprechende Honige als gesundheitlich un-
bedenkliche Lebensmittel betrachtet werden kénnen, lasst sich daher gegenwartig nicht ab-
leiten.

Auf weitere Kenntnisliicken wird hingewiesen. So ist ungewiss, ob Grayanotoxine durch ein
Erhitzen der Honige inaktiviert werden kdnnen. Auch kann nicht beurteilt werden, ob grund-
satzlich davon auszugehen ist, dass Grayanotoxin-belastete Rhododendron-Honige durch
einen typischen Geschmack von nicht-gesundheitsbedenklichen Honigen unterschieden
werden kénnen.
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt liegen dem BfR, abgesehen von den Befunden aus Hessen,
keine Analysendaten zu Gehalten tirkischer Honige an Grayanotoxinen vor. Dem BfR ist
aulRerdem nicht bekannt, ob sich in Deutschland tirkische Honige aus der Region der
Schwarzmeerkiste auf dem Markt befinden.

SchlieBlich liegen dem BfR keine Daten zu Grayanotoxingehalten der verschiedenen Honig-
sorten des deutschen Handels vor, die vergleichsweise von Interesse waren. Es wird davon
ausgegangen, dass in unseren Breitengraden Grayanotoxine in als Zierstrauchern angebau-
ten Ericaceae der Gattungen Rhododendron, Kalmia, Pieris, Lyonia und Leucothoe zwar
vorkommen, im hiesigen Honig aber so stark verdinnt sind, dass keine toxisch wirksamen
Konzentrationen erreicht werden.

Vergiftungen mit Grayanotoxin-haltigen Honigen wurden im deutschsprachigen Raum als
selten beschrieben (Gerke et al., 2003), und waren in den letzten Jahren ausschlie3lich auf
den Verzehr der genannten turkischen Honige zurlickzufiihren. Durch zunehmende interna-
tionale Mobilitat kdnnte aber auch in Mitteleuropa mit der Zunahme sporadischer Vergif-
tungsfalle durch entsprechende Honige gerechnet werden.

4 Empfohlene MalBhahmen

Das BfR empfiehlt, tirkische Rhododendron-Honige aus der Schwarzmeerregion, die von
Rhododendron-Arten abstammen und mit Grayanotoxinen belastet sein kdnnen, nicht zu
verzehren. Dem BfR ist nicht bekannt, ob sich derartige Honige derzeit in Deutschland im
Handel befinden.

Auf die bestehenden offenen Fragen hinsichtlich

o des Gehaltes von turkischen Honigen der Schwarzmeerklstenregion und Honigen des
deutschen Marktes an Grayanotoxin | und I,

e des moglichen Vorkommens von weiteren toxikologisch relevanten mit Grayanotoxin | und
Il strukturverwandten Verbindungen im Honig (Hikino et al., 1976),

¢ der moglichen Hitzelabilitat von Grayanotoxinen und ihrer Inaktivierung bei der Honigher-
stellung,

e der Ermittlung von Schwellenwerten fir die toxischen Wirkungen relevanter Grayanotoxi-
ne und

¢ der Frage der sensorischen Unterscheidbarkeit der Grayanotoxin-haltigen Honige von
anderen Honigen

wird hingewiesen.
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