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Zusammenfassung

Titandioxid wird seit den 1960er-Jahren in Eu-
ropa als Lebensmittelzusatzstoff (E 171) ein-
gesetzt. Lange Zeit ging man davon aus, dass
dieses wasserunldsliche Material aufgrund
seiner geringen Absorption keine negativen
gesundheitlichen Effekte verursacht. In den
letzten Jahren zeigten aber Untersuchungen
an Tieren Hinweise auf ein dosisabhangiges
toxisches Potenzial bei oraler Aufnahme, vor
allem Schadigungen der Leber und der Nie-
ren, Entziindungsreaktionen, Veranderungen
an der Milz und am Herz. Ebenso wurde eine
Akkumulation in Organen festgestellt und ein-
zelne Arbeiten zeigten auch eine Auswirkung
auf die Darmflora sowie das Immunsystem.
Eine Studie liefert auch Hinweise auf ein mog-
liches krebsférderndes Potenzial. Die europa-
ische Behorde flir Lebensmittelsicherheit (EF-
SA) bewertet den Stoff als unbedenklich bei
oraler Aufnahme. E 171 kann einen Anteil von
bis zu 59 % der Partikeln in einer Gré3enord-
nung von unter 100 nm aufweisen. Die fran-
z6sische Behorde fir Lebensmittelsicherheit
(ANSES) sieht auf Basis der bislang vorlie-
genden Studien groRBe Unsicherheiten hin-
sichtlich méglicher gesundheitlicher Effekte,
insbesondere durch den hohen nanopartiku-
laren Anteil. Die franzésische Regierung hat
deshalb ein Verbot von E 171 ab 1.1.2020 fur
ein Jahr beschlossen. Verbraucherschutzor-
ganisationen verlangen eine Ausweitung des
Verbots auf die gesamte EU. Die Industrie be-
tont, dass E 171 sicher sei und befiirchtet ne-
gative wirtschaftliche Folgen. Einige StiRwa-
renhersteller haben dennoch ihre Rezepturen
bereits geandert und setzen kein E 171 mehr
ein. Die Europaische Kommission andert die
Spezifikationen fir E 171, sodass dieses zu-
kiinftig nur mehr maximal einen Anteil von
50 % an Nanopartikeln enthalten darf.

* Korrespondenzautorin

Einleitung

Titandioxid (TiO5) ist eine in Wasser unldsliche
anorganische Verbindung, die in Form eines wei-
3en Pulvers seit mehr als 100 Jahren hergestellt
und fiir eine Vielzahl von Anwendungsbereichen
eingesetzt wird. Vor allem als weifles Pigment,
etwa fur Farben und Lacke, Kunststoffe, Papier,
Verpackungsmaterialien, Druckertinten, Kosme-
tika und als Lebensmittelzusatzstoff. In der Na-
tur kommt TiO,, in drei Kristallformen vor: Ana-
tas, Rutil und Brookit. Nur die ersten beiden sind
wirtschaftlich von Interesse und sind auch als Le-
bensmittelzusatzstoff in der EU zugelassen. Ei-
nen Uberblick iiber Herstellungsmethoden von
TiO, und dessen Anwendungen bietet das Na-
noTrust Dossier Nr. 33.1

Als Lebensmittelzusatzstoff ist TiO, seit dem Jahr
1966 in den USA und seit 1969 in Europa zuge-
lassen? und wird als weiler Farbstoff, oder um
Farben glanzender erscheinen zu lassen, fur die
verschiedensten Lebensmittel (z. B. Kaugummi,
Kuchenglasur, Zuckeriberzuge von Mehlspei-
sen, Bonbons, Mozzarella, etc.) eingesetzt. TiO,
hat dabei aber keinerlei ernahrungsphysiologi-
schen Nutzen.

Das vorliegende Dossier gibt einen Uberblick {iber
die gesetzlichen Regelungen und Forschungs-
ergebnisse zu gesundheitlichen Risiken von TiO,
als Lebensmittelzusatzstoff, insbesondere vor
dem Hintergrund des Verbots in Frankreich ab
1.1.2020 fir ein Jahr.

Gesetzliche Regelungen

In der EU missen Lebensmittelzusatzstoffe auf
der Verpackung mit einer sogenannten ,E-Num-
mer* angegeben werden. Enthalt ein Lebensmit-
tel TiO, als Zusatzstoff, muss es mit der Nummer
E 171 ausgewiesen werden. TiO, kann aber auch
als Trennmittel bei der Lebensmittelherstellung
eingesetzt werden. Werden Trennmittel wahrend
des Produktionsprozesses verwendet, sind aber
im Lebensmittel selbst nur noch in technisch un-
vermeidbaren Spuren vorhanden und entfalten
keine Wirkung mehr, gelten sie rechtlich als tech-
nische Hilfsstoffe und miissen nicht gekennzeich-
net werden.3

In der EU werden Lebensmittelzusatzstoffe durch
die Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 geregelt und
es dirfen nur solche verwendet werden, die in
den Anhangen der Verordnung angefiihrt sind.
E 171 istim Anhang |, Gruppe Il — Lebensmittel-
farbstoffe ohne Hochstmengenbegrenzung —an-
gefuhrt, d. h. es darf quantum satis (,,so viel wie
nétig, so wenig wie méglich®) fur fast alle Lebens-
mittel eingesetzt werden. Ein ADI-Wert (,Accep-
table Daily Intake“; empfohlene Tagesdosis, d. h.
jene Menge, die auch bei lebenslanger taglicher
Aufnahme als gesundheitlich unbedenklich gilt)
ist fur E 171 nicht festgelegt. In den USA ist TiO,
als Lebensmittelzusatzstoff bis zu einer Maximal-
konzentration von 1 Gewichts-% zugelassen.*

Mit der Verordnung (EU) Nr. 231/2012 hat die
Europaische Kommission Spezifikationen fiir
E 171 festgelegt. So darf es im Wesentlichen nur
aus reinem Anatas- und/oder Rutiltitandioxid be-
stehen, das mit Aluminiumoxid und/oder Silizi-
umdioxid in Mengen bis zu 2 % Uberzogen wer-
den darf, um die technischen Eigenschaften des
Produktes zu verbessern. Fir den Gehalt an Ver-
unreinigungen durch toxische Schwer- und Halb-
metalle (Cadmium, Antimon, Arsen, Blei, Queck-
silber) wurden ebenfalls Hochstmengenbegren-
zungen festgelegt.

Die europaische Behorde fur Lebensmittelsicher-
heit (EFSA) schlagt vor, den Anteil von Nanopar-
tikeln (siehe weiter unten) unter 100 nm auf 50 %
bezogen auf die Partikelanzahl zu beschranken
und dies in die Spezifikationen fur E 171 der Ver-
ordnung (EU) Nr. 231/2012 aufzunehmen. 10 Zu-
satzlich empfiehlt die EFSA weitere neue Anga-
ben in der Spezifikation: Erstens kann Titandi-
oxid (E 171) als Lebensmittelzusatzstoff geringe
Mengen (< 0,5 %) an Hilfsstoffen zur Kontrolle
des Partikelwachstums und der Kristallisationpha-
se (Aluminiumoxid, Natrium oder Kalium in Kom-
bination mit Phosphat) enthalten und zweitens
durfen die Partikel von E 171 keine Oberflachen-
modifikation oder Ummantelung (,coating®) auf-
weisen. Die entsprechende Abanderung der An-
hange Il und Il der Verordnung durch die Euro-
paische Kommission liegt per April 2020 zum Be-
schluss vor.
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Exposition der
Verbraucher*innen mit E 171

Wie viel E 171 Verbraucher*innen mit der tagli-
chen Nahrung aufnehmen, ist stark von deren
Konsumverhalten und Ernahrungsgewohnheiten
abhangig. Die geschatzte Exposition fir die US-
Bevolkerung liegt bei 1-2 mg pro Kilo Kérperge-
wicht und Tag bei Kindern unter 10 Jahren und
bei ca. 0,2-0,7 mg/kg Kérpergewicht/Tag fur die
anderen Verbrauchergruppen. Fur die UK-Bevol-
kerung liegen die realistischen Schatzungen bei
durchschnittlich 2-3 mg TiO,/kg Kérpergewicht/
Tag fir Kinder unter 10 Jahren und 1 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag fir die anderen Verbrauchergrup-
pen. Kinder nehmen somit — bedingt durch ihren
hoéheren Konsum an SuRigkeiten — taglich im
Durchschnitt eine zwei- bis vierfach hhere Men-
ge an E 171 auf als Erwachsene.5 In den Nie-
derlanden wurde die Exposition anhand von In-
formationen der Industrie durch Expert*innen der
Behorde fur 6ffentliche Gesundheit und Umwelt-
schutz (RIVM) abgeschatzt. Die Schatzung liegt
bei 1,4 mg/kg Kérpergewicht/Tag bei Kindern und
0,5 mg/kg Kérpergewicht/Tag bei Personen lGber
70 Jahre .8

Die EFSA schatzt die maximale Exposition von
Kindern (Sauglinge bis 9-Jahrige) im Durchschnitt
auf 0,4 bis 10,4 mg/kg Kérpergewicht und Tag,
von Erwachsenen (18 bis 64 Jahre) auf 0,6 bis
6,8 mg/kg/Tag sowie von Personen ab 65 Jah-
ren auf 0,4 bis 4,5 mg/kg/Tag.”

Eine Untersuchung von 89 verschiedenen Le-
bensmitteln in den USA zeigte mit 100 mg pro
Portion den héchsten Gehalt an E 171 bei gezu-
ckerten Donuts (gemessen als Titan).5 Generell
enthielten vor allem Suigkeiten und Backwaren
wie Kaugummi, Schokolade und Produkte mit
Glasur oder Zucker-Toppings das meiste E 171.
Kaugummi in Form von Dragees mit einer harten
aulleren Beschichtung wies ebenso die hochs-
ten Titan-Konzentrationen auf wie generell Pro-
dukte in Form von ,Schokolinsen® bzw. umhill-
te Erdnusse. Auch Puddingpulver und Instant-
Getrankepulver wiesen hohere Konzentrationen
auf. Milchprodukte wie Kase, Mayonnaise und
~Spruhsahne* enthielten nur geringe Konzentra-
tionen an Titan. Viele Produkte enthielten zwi-
schen 0,01 und 1 mg Titan pro Portion.5 Eine Un-
tersuchung in den Niederlanden, basierend auf
Informationen der Industrie, identifizierte vor al-
lem Backwaren, Desserts und Saucen als jene
Produkte mit dem héchsten Gehalt an E 171.6

Nanopartikel in E171 -
Aktuelle Forschungsergebnisse

TiO, wird eingesetzt, um Lebensmittel weilRer
und Farben glanzender erscheinen zu lassen.
Um diesen asthetischen Effekt zu erzielen, muss
es sichtbares Licht streuen bzw. reflektieren. Her-
steller geben an, dass die Partikel dazu einen
Durchmesser von 400-700 nm aufweisen mus-
sen.8 Tatsichlich liegen die Partikel bei lebens-
mitteltauglichem TiO, aber in einer GréRenver-
teilung vor, d. h. sie weisen nicht alle eine ein-
heitliche GroRe auf und ein Teil liegt in einer Gro-
enordnung von unter 100 nm vor, also im na-
nopartikularen Bereich.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen an
einer Probe von E 171 eines groRen italienischen
Lieferanten fur lebensmitteltaugliches TiO, zeig-
ten eine durchschnittliche PartikelgroRe von 110
und eine breite GroRenverteilung von 30 bis 400
nm. Der Anteil von Nanopartikeln kleiner als
100 nm lag bei dieser Probe bei ca. 36 %.5

In einer weiteren Studie wurden funf Proben
E 171 (vier Proben Anatas, eine Probe Mischung
aus Anatas und Rutil) untersucht.® Vier Proben
stammten von chinesischen Herstellern, die auch
nach Europa liefern und eine Probe von einem
italienischen Lieferanten. Die Proben enthielten
zwischen 17 und 35 % Nanopartikel. Alle Pro-
ben enthielten auch geringe Mengen von Phos-
phor, Aluminium und Silizium. SiO, und Alumini-
umoxid (Al,O3) fand sich in Konzentrationen von
0,13 % bis 1,5 % des Trockengewichts und la-
gen somit unter der Héchstmengenbegrenzung
gemal EU Verordnung Nr. 231/2012. Eine Pro-
be aus China wies eine Oberflachenmodifikati-

on mit Al,O3 auf — ahnlich wie man sie bei TiO,
findet, das in Sonnenschutzmitteln eingesetzt
wird, um eine photokatalytische Aktivitat zu redu-
zieren. Die Autor*innen sind der Ansicht, dass es
sich bei den Spuren von Phosphor, Aluminium und
Silizium nicht um Verunreinigungen handelt, son-
dern dass dies auf eine gezielte Oberflachenmo-
difikation (Coating) der Partikel hinweist.

Zur besseren Charakterisierung der Partikelgro-
f3e folgten drei europaische Hersteller einem Auf-
ruf der EFSAund lieferten Daten zu sechs E 171-
Produkten (fiinf Anatas, ein Rutil).'% Die Anatas-
Produkte wiesen im Durchschnitt Partikeldurch-
messer von 104 bis 166 nm auf, wobei der An-
teil an Nanopartikeln unter 100 nm bei 11,4
bis 45,6 % lag. Die Rutil-Probe hatte einen mitt-
leren Durchmesser von 151 nm und der Anteil
der Nanopartikel lag bei 5,4 %. Die Hersteller
gaben weiters an, dass E 171 keiner Oberfla-
chenmodifikation bzw. Coating unterzogen wird.

Eine belgische Forschergruppe untersuchte 15
Proben von E 171 aus verschiedenen Landern
Europas. Der mittlere Partikeldurchmesser bei
diesen Proben lag zwischen 83 und 125 nm und
der Anteil der Partikel <100 nm zwischen 32
und 59 %. 12 der untersuchten Proben enthiel-
ten einen Nanopartikelanteil von mehr als 50 %.
Die Autor*innen der Untersuchungen heben her-
vor, dass die Analysemethoden bislang nicht
standardisiert sind und dass die Probenaufberei-
tung einen Einfluss auf die Messergebnisse ha-
ben kann.!

Bislang charakterisierte nur eine Studie sowohl
E 171 wie es in fertigen Produkten (StuRwaren)
nachgewiesen werden konnte, als auch den ur-
springlichen Zusatzstoff selbst, der in diesen

Abbildung 1:

TiO, wird etwa

flir Zuckeriiberziige
von StiBspeisen
eingesetzt
(Bildquelle:

Pexels auf Pixabay).
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Produkten verwendet wurde. 2 In den als Zusatz-
stoff verwendeten Proben von E 171 lag die Gro-
Renverteilung bei 10-350 nm mit einem Median
von 101 bis 139,5 nm. Der Anteil an Partikeln
<100 nm lag bei 23,6 bis 49,3 %. Ein Anteil der
im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studi-
en steht. Bei der Untersuchung der StRwaren-
Proben zeigte sich, dass ein Produkt — eine Pra-
line mit alkoholischer Fullung — mit 66 % den
groRten Anteil an nanopartikularem E 171 auf-
wies, wo hingegen bei der entsprechende Pro-
be des verwendeten E 171 nur ein Nanopartikel-
Anteil von 32,4 % festgestellt werden konnte. Bei
den anderen StuRwaren korrespondierte der An-
teil an Nanopartikel primar mit jenem des einge-
setzten Zusatzstoffs. Die Ergebnisse der Studie
zeigen, dass die Probenaufbereitung, etwa der
Extraktionsprozess aus den fertigen Produkten,
einen Einfluss auf die GroRenverteilung der Par-
tikel haben kann. Validierte und harmonisierte
Verfahren zur Probenaufbereitung fiir eine Cha-
rakterisierung sind deshalb notwendig, um Stu-
dienergebnisse vergleichen zu kdnnen.

Die deutsche Verbraucherorganisation Food-
watch hat vier Produkte eines Herstellers auf den
nanopartikularen Anteil des eingesetzten E 171
untersuchen lassen. In einer Backmischung fand
sich ein Anteil von 22 %, in einem Produkt zur
Dekoration 33 %, in einem fertigen Zuckerguss
42 % und in einem weiteren Dekoprodukt sogar
ein Anteil von 100 % Nanopartikeln.'3 Angaben
zu den Analysemethoden fehlen im Hintergrund-
papier von Foodwatch. Das Ergebnis der Unter-
suchung des Produkts mit 100 % nanopartikula-
rem Anteil an E 171 lasst darauf schlieBen, dass
— wie bereits in einer weiter oben angefiihrten
Studie gezeigt — die Probenaufbereitung einen
erheblichen Einfluss auf die GroRenverteilung
der Partikel im Endprodukt haben kann.

Die bisherigen Untersuchungen zeigen jeden-
falls, dass TiO, fiir die Verwendung in Lebens-
mitteln kein qualitativ einheitliches Produkt der
chemischen Industrie ist, sondern dass sich die
Zusammensetzung je nach Hersteller unter-
scheiden kann. Dies sowohl hinsichtlich der
kristallinen Form (Anatas, Rutil oder Mischung
aus beiden), der Groflienverteilung bzw. des
Anteils an Nanopartikeln, als auch beziiglich
des Gehalts an anderen chemischen Stoffen,
die bei der Herstellung oder fiir eine Oberfla-
chenmodifikation eingesetzt werden. Der An-
teil an Nanopartikeln in E 171 kann nach den
Ergebnissen der bisherigen Studien bis zu
59 % betragen. Dies ist insofern von Bedeu-
tung, da gerade dieser nanopartikulare Anteil
zunehmend in Zusammenhang mit Gesund-
heitsrisiken gebracht wird.

Gesundheitsrisiken von E 171

Die erste und einzige Risikoabschatzung von TiO,
als Lebensmittelzusatzstoff wurde von einem Ex-
pertengremium der FAO und WHO (Expert Com-
mittee on Food Additives, JECFA) im Jahr 1969
durchgefiihrt.’4 Die Schlussfolgerungen des Gre-
miums waren damals, dass weder eine signifi-
kante Absorption noch eine Speicherung im Ge-
webe nach oraler Aufnahme vorliegt und die Fest-
legung eines ADI-Wertes nicht notwendig erschei-
ne. Die Risikoabschatzung wurde anhand von
nur finf Publikationen durchgefihrt. Diese zeig-
ten keine signifikanten Effekte im Tierversuch.15

Im Jahr 1979 wurde die erste groR angelegte Un-
tersuchung zur Kanzerogenitat von TiO, als Le-
bensmittelzusatzstoff durch Toxikologen des ,Na-
tional Cancer Institute” (USA) an Ratten und Mau-
sen durchgefiihrt. Aus den Ergebnissen schlos-
sen die Experten, dass TiO, bei oraler Aufnah-
me nicht kanzerogen flir Ratten und Mause sei.!®

In einer Ubersichtsarbeit von Jovanovic (2015)4
wurden 16 Arbeiten aus den Jahren 1994 bis
2014 zusammengefasst, die sich mit den toxi-
schen Effekten von oral verabreichtem TiO, auf
Mause und Ratten befassen. Der Durchmesser
der Primarpartikel des verwendeten TiO,, lag bei
5 bis 475 nm. Die Ubersichtsarbeit gibt leider
nicht an, ob es sich dabei um lebensmitteltaug-
liches TiO, handelt. Bis auf eine Studie wiesen
alle auf toxische Effekte auf die untersuchten Tie-
re hin, wie etwa Leber- oder Nierenschadigun-
gen, Entziindungsreaktionen, Veranderungen an
der Milz und am Herz. Ebenso wurde in den meis-
ten Studien eine Bioakkumulation in der Leber
und der Milz festgestellt. Der Autor der Uber-
sichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass eine
Uberzeugende Datenlage dafiir vorliegt, dass
TiO, durch den Darmtrakt von Saugetieren auf-
genommen werden kann und dass es zu einer
Bioakkumulation im Gewebe von Saugetieren
und anderen Wirbeltieren kommen kann. Die Stu-
dien wiirden zeigen, dass vor allem die Milz, die
Leber und die Nieren jene Organe sind, die am
meisten betroffen sind. TiO, kénne histopatholo-
gische und physiologische Veranderungen in ver-
schiedenen Organen in Abhangigkeit von der Do-
sis hervorrufen. TiO, wirde nur eingeschrankt
eliminiert. Der Autor weist aber auch darauf hin,
dass die meisten Studien mit sehr hohen Men-
gen von TiO, durchgefiihrt wurden, die weit Gber
jenen der geschatzten Aufnahmemenge durch
den Menschen liegen. AuBerdem kritisiert der
Autor auch, dass oftmals Studien ohne genaue
Partikelcharakterisierung durchgefiihrt werden.

Winkler et al. (2018) fassten die bis 2017 verfug-
bare Literatur zu Toxikokinetik und Toxikologie
von E 171 zusammen und zeigten Datenllcken
und Unsicherheiten bezuglich der Sicherheit die-
ses Lebensmittelzusatzstoffes auf. 16 Gesund-

heitsrisiken durch eine orale Langzeit-Expositi-
on mit TiO, kdnnen nicht ausgeschlossen wer-
den, insbesondere die Leber kann dadurch ne-
gativ betroffen werden. Die Aufnahme von TiO,
durch die Nahrung sollte jedenfalls weniger als
0,4 mg/kg Korpergewicht und Tag betragen.

Schober et al. (2017) untersuchten die Toxikoki-
netik von Titandioxid an finf Testpersonen, de-
nen jeweils 45 mg nano- bzw. mikroskaliges TiO»
dispergiert in demineralisiertem Wasser einma-
lig oral verabreicht wurden. Ob es sich dabei um
lebensmitteltaugliches TiO, handelte, wird in der
Studie nicht angegeben. Blutanalysen zeigten,
dass sowohl nanoskaliges TiO, (8 mm Partikel-
durchmesser) als auch mikroskaliges (190 mm
Partikeldurchmesser) gleichermafien schlecht
Uber den Darm in die Blutbahn aufgenommen
wurde. Die Blutkonzentrationen bewegten sich
wahrend des Beobachtungszeitraums haupt-
sachlich in der ernahrungsbedingten Schwan-
kungsbreite. Im Urin der Proband*innen wurde
kein signifikanter Anstieg der Titanmenge fest-
gestellt. Die Autor*innen schlieRen daraus, dass
oral zugefihrtes TiO, in allen KorngréRen mehr-
heitlich (iber Fazes ausgeschieden wird.!”

In einer Untersuchung zeigten sich Hinweise da-
rauf, dass nanopartikulares TiO, moglicherweise
negative Effekte auf Menschen haben kann, die
an einer entziindlichen Darmerkrankung leiden. 8
Dabei erhielten Mause (3 Gruppen zu je 12 Tie-
ren), bei denen eine Dickdarmentziindung (Coli-
tis) mittels oraler Gabe von Natrium-Dextran-Sul-
fat (DSS) ausgelost worden war, entweder nur
Wasser oder eine Suspension von TiO,-Nanopar-
tikeln (50 oder 500 mg pro Tag und Kilo Korper-
gewicht) Gber eine Schlundsonde oder das Trink-
wasser. Es zeigte sich, dass TiO,-Nanopartikel
die Colitis verschlimmerten und auch eine Akku-
mulation in der Milz stattfand. Die Autor*innen
der Studie interpretieren die Ergebnisse als Hin-
weis darauf, dass Menschen mit einer defekten
intestinalen Darmbarriere, wie sie etwa bei ent-
zundlichen Darmerkrankungen vorliegt, mogli-
cherweise negativ durch die Verwendung von
TiOo-Nanopartikeln beeinflusst werden kénnen.

Eine australische Studie aus 2019 untersuchte
den Einfluss von E 171 auf die Darmflora von
Mausen.'® Dazu wurde den Tieren der Lebens-
mittelzusatzstoff in Mengen von 2 und 10 mg/kg
Korpergewicht und Tag Uber das Trinkwasser
Uber einem Zeitraum von 3-4 Wochen verab-
reicht. Es zeigte sich, dass E 171 die Zusam-
mensetzung der Darmflora nur gering verander-
te, dass aber die Funktion des Immunsystems
zur Stabilisierung und Regulierung der Darmflo-
ra signifikant beeintrachtigt wurde und Entziin-
dungen auftraten. Eine Langzeitexposition mit
E 171 kdnne, so schlielen die Autor*innen, Vo-
raussetzungen fur entziindliche Darmerkrankun-
gen und Darmkrebs schaffen.
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Im Jahr 2017 wurde vom franzdsischen Institut
fur Agronomieforschung (INRA) eine Studie mit
E 171 an Ratten durchgefiihrt. Die Studie wurde
durch ein Forschungsprogramm der franzdsi-
schen Behorde fir Lebensmittelsicherheit, Um-
weltschutz und Arbeitsschutz (ANSES) finanziert.
Bettini et al. (2017)20 verabreichten dabei Ver-
suchstieren, denen zuvor eine chemische Subs-
tanz injiziert worden war, welche die Entstehung
von Tumoren fordert (Tumorpromotor), E 171 (mit
einem Anteil von 44,7 % Nanopartikeln) tuber ei-
ne Schlundsonde fir sieben Tage oder tber das
Trinkwasser fur 100 Tage, und zwar in Mengen,
die der menschlichen Exposition entsprechen.
Dabei zeigten sich Effekte auf das Immunsystem
sowie Veranderungen in der Darmschleimhaut.
AuBerdem waren bestimmte Entziindungspara-
meter erhoht und es zeigte sich, dass E 171 tber
orale Aufnahme Veranderungen im Darm auslésen
kann, die als Krebsvorstufen gedeutet werden
kénnen. Insbesondere diese Studie veranlasste
die franz6sische Regierung zu einem Verbot von
E 171 ab 1.1.2020 fur ein Jahr (siehe unten).

TiO,, ist nicht in Wasser I6slich und die Partikel
kénnen durch Bestandteile der Lebensmittel an
der Oberflache verandert werden, wodurch sich
deren Verhalten verandern kann. Anders als in
dero. a. franzosischen Studie untersuchten des-
halb Blevins et al. (2019) mdgliche akute und
sub-chronische immunologische Effekte sowie
negative Auswirkungen auf den Darm von Rat-
ten, in dem diesen E 171 nicht im Trinkwasser
oder mittels Schlundsonde, sondern mit dem Fut-
ter verabreicht wurde. Es zeigten sich keine Ef-
fekte auf das Immunsystem oder auf die Gewe-
bemorphologie bei den untersuchten Tieren,
selbst in der Gruppe, welcher die hdchste Dosie-
rung verabreicht worden war. Die Autor*innen
schlieen daraus, dass die Lebensmittelmatrix,
in welche E 171 eingebettet ist, einen entschei-
denden Einfluss auf die Toxizitat hat. Dies besta-
tigt auch eine Studie von Zhang et al. (2019), bei
der sich zeigte, dass das ausgewahlte Lebens-
mittelsimulanz2! die Zelltoxizitat von TiO,-Nano-
partikeln in vitro um das 5-fache reduzierte.22

Sicherheitsbewertung
durch die EFSA

Mit der Verordnung (EU) Nr. 257/2010 vom 25.
Marz 2010 wurde festgelegt, dass alle in der EU
vor dem 20. Janner 2009 zugelassenen Lebens-
mittelzusatzstoffe einer die Sicherheit betreffen-
de Neubewertung unterzogen werden missen.
Die europaische Behorde fiir Lebensmittelsicher-
heit (EFSA) hat die Bewertung von E 171 im Juni
2016 abgeschlossen und kam in ihrer Stellungnah-
me zum Schluss, dass basierend auf der verfig-
baren Datenlage TiO, als Lebensmittelzusatzstoff
hinsichtlich einer Genotoxizitat unbedenklich und
bei oraler Aufnahme nicht krebserregend sei.”

Bezlglich méglicher negativer Effekte auf das
Reproduktionssystem konnte die EFSA aufgrund
einer nicht ausreichenden Datenlage keine end-
glltige Schlussfolgerung ziehen. Dazu waren ei-
ne 90-Tage-Studie, wie in den EFSA-Richtlini-
en23 hinsichtlich der Datenerfordernisse fur eine
Einreichung auf Zulassung eines Lebensmittel-
zusatzstoffes angegeben oder eine Multigenera-
tionen- bzw. eine erweiterte Ein-Generationen-
Reproduktionstoxizitatsstudie (EOGRTS; OECD
test guideline 433) notwendig. Aus diesem Grund
konnte kein ADI-Wert festgelegt werden. Die EF-
SA stellte fest, dass bezogen auf die geschatzte
Exposition der Verbraucher*innen und des festge-
stellten NOAEL-Wertes (,No Observed Adversed
Effect Level“) von 2.250 mg/kg Korpergewicht/
Tag die Sicherheitsmarge (,margin of safety®,
MQOS) uber 100 liegt und somit ausreichend sei.

Das Verbotvon E 171
in Frankreich

Frankreich verbietet den Einsatz von TiO, als Le-
bensmittelzusatzstoff ab dem 1. Janner 2020 vor-
erst fiir die Dauer eines Jahres.24 Die Grundla-
ge fur diese Entscheidung bildet eine Stellung-
nahme der ANSES.25 Der Hauptgrund fiir dieses
Verbot sind Unsicherheiten hinsichtlich méglicher
negativer gesundheitlicher Effekte auf Verbrau-
cher*innen, insbesondere durch den nanopartiku-
laren Anteil von E 171.

Die ANSES hat seit 2006 eine Reihe von Aktivi-
taten betreffend Nanomaterialien in Lebensmit-
teln, Tierfutter, Konsumprodukten und Arbeitneh-
mer*innenschutz gesetzt. Die Behdrde setzt sich
dafir ein, dass geeignete Protokolle fiir toxiko-
logische Studien (eindeutige physikochemische
Charakterisierung, detaillierte und reproduzier-
bare Protokolle, etc.) und Expositionsstudien ent-
wickelt werden, um Gesundheitsrisiken durch
Produkte mit Nanomaterialien abschatzen zu
konnen. ANSES empfiehlt auBerdem, die Expo-
sition von Arbeitnehmer*innen, Konsument*innen
und der Umwelt zu beschranken, insbesondere
durch Férderung von sicheren Produkten ohne
Nanomaterialien. Falls Gefahren fiir die mensch-
liche Gesundheit oder die Umwelt identifiziert
werden, empfiehlt die ANSES den Nutzen fir die
Konsument*innen von Produkten mit Nanoma-
terialien abzuwiegen und die Vorteile klar zu de-
monstrieren.26

Die ANSES raumte ein, dass die von Bettini et
al. (2017)20 durchgefiihrte Studie (siehe weiter
oben) es nicht ermdglicht, endgliltige Schluss-
folgerungen beziglich gesundheitlicher Effekte
durch TiO, auf den Menschen zu ziehen und
auch die Bewertung der EFSA aus 2016 dadurch
nicht infrage gestellt wird. Allerdings betonte die
Behorde, dass diese Studie Effekte zeige, die
bislang noch nicht identifiziert worden waren, ins-

besondere das mogliche krebsfordernde Poten-
zial von E 171. Deshalb forderte die ANSES im
Jahr 2017 weitere Studien durchzufihren, um
mogliche Gesundheitseffekte im Zusammenhang
mit der oralen Aufnahme von E 171 abschatzen
zu kénnen.26

Im Februar 2019 beauftragten die franzdsischen
Ministerien fir Wirtschaft, Gesundheit, Landwirt-
schaft und Umwelt die ANSES, die neuesten Stu-
dien zur Toxizitat von E 171 zu analysieren. Ei-
ne Expert*innengruppe der ANSES identifizierte
und analysierte dafiir 25 neue Studien, welche
seit 2017 publiziert worden waren. In ihrer Stel-
lungnahme fasst die ANSES ihre Schlussfolge-
rungen wie folgt zusammen:25

B Studien zur physikochemischen Charakteri-
sierung in Lebensmittelsimulanzien und in
biologischen Versuchsmedien zeigen, dass
TiO, im Verdauungstrakt biologisch stabil
bleibt und dass die Bildung einer Corona
(Biomolekul-Hdille) in Folge der Adsorption
von Bestandteilen der Lebensmittelmatrix die
Oberflacheneigenschaften der TiOo-Partikel
verandert und deren Schicksal in vivo beein-
flussen kann.

B Studien zur Interaktion zwischen TiO,-Parti-
keln und bestimmten Bakterienstammen in
vitro zeigen keinen Hinweis darauf, dass
E 171 nach oraler Aufnahme die Darmflora
signifikant verandern kann. Allerdings wur-
den diese Untersuchungen nur in vitro durch-
geflhrt und spiegeln nicht umfassend die
Komplexitat der Darmflora wider. In vivo fuhrt
die Exposition mit E 171 mdglicherweise
nicht zu einer substanziellen qualitativen oder
quantitativen Veranderung des Mucus?’.

B Studien an der Fliegengattung Drosophila
haben Entwicklungsdefekte nicht-geneti-
schen Ursprungs nach oraler Aufnahme von
E 171 in Mengen, die der menschlichen Ex-
position entsprechen, gezeigt.

B Studien, die ex vivo an Segmenten mensch-
licher subcutaner Arterien und mit Ratten
durchgefuhrt wurden, zeigten, dass hohe
Mengen von E 171 cardiovasculare Effekte
auslosten, die zu Bluthochdruck und Herz-
versagen fuihren kdnnen.

m Neueste in vitro Studien zur Genotoxizitat lie-
fern keine neuen Anhaltspunkte, aber besta-
tigen DNA-Schadigungen durch oxidativen
Stress, hervorgerufen durch TiO,. Jedoch
schlieRen die neuesten Studien die Moglich-
keit eines direkten Effektes von TiO, auf die
DNA und/oder den Spindelapparat einer
Kernteilungsspindel, welcher DNA-Schaden
hervorruft, nicht aus.
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B Kanzerogenitatssstudie berichten Gber Ver-
anderungen in der Genexpression wie auch
Uber epigenetische Effekte.

Einige der 25 analysierten neuen Studien liefern
neue Hinweise. Allerdings konnte keine der neuen
Studien den potenziellen krebsférdernden Effekt
von E 171 bestatigen oder widerlegen, der in der
Studie von Bettini et al. (2017)20 berichtet wur-
de. Da Unsicherheiten nach wie vor bestehen,
empfiehlt die ANSES eine prazise physikoche-
mische Charakterisierung von E 171, eine bes-
sere Charakterisierung moglicher Gefahren und
eine Abschatzung der Rechtfertigung fur die Ver-
wendung, d. h. klare Vorteile miissen vorliegen.

Da eine bessere Charakterisierung der Gefah-
ren und Risiken durch E 171 noch ausstandig ist,
bekraftigte die ANSES 2019 erneut ihre bereits
zuvor getroffenen Schlussfolgerungen zu Nano-
materialien, d. h. Limitierung der Exposition von
Arbeitnehmer*innen, Konsument*innen und der
Umwelt als Teil eines schrittweisen Prozesses, vor
allem durch Foérderung sicherer Produkte, die in
Hinsicht auf Funktion und Effektivitat gleichzuset-
zen sind und keine Nanomaterialien enthalten.

EFSA-Stellungnahme
zu neuen Studien

Die Ergebnisse der Studie von Bettini et al.
(2017)20 haben auch die Europaische Kommissi-
on veranlasst, die EFSA mit der Analyse dieser
und weiterer neuerer Studien zu beauftragen.
Bezuglich der Studie von Bettini et al. (2017)
kritisiert die EFSA im Jahr 201828;

m Die Partikel des TiO,-Testmaterials wurden
mit Rinderserum-Albumin (BSA) ummantelt
(Coating) und einer Ultraschallbehandlung
unterzogen. Dieses Test-Protokoll wurde ent-
worfen, um eine Agglomeration von Nanopar-
tikeln zu verhindern und wurde speziell fur
eine Gefahrenidentifikation von Nanoparti-
keln in Suspension entwickelt. Bezlglich der
beobachteten Effekte auf das Immunsystem
merkt die EFSA an, dass das BSA-Coating
der Partikel selbst eine immunologische bzw.
allergische Reaktion hervorrufen kénne.

® Die Verabreichung von TiO, per Schlundson-
de oder Trinkwasser ist nicht reprasentativ
fur die Verwendung von E 171 als Lebensmit-
telzusatzstoff. Da keine Interaktionen mit der
Lebensmittelmatrix auftreten, kann diese Vor-
gangsweise zu Unsicherheiten bei der Extra-
polation der Ergebnisse dieser Studie auf die
Bewertung als Lebensmittelzusatzstoff flihren.

B Eswurde nur ein einziger Biomarker verwen-
det (praneoplastische Lasionen des Dick-
darms).

B Das initiierende Potenzial von TiO, fir Ver-
anderungen im Darm, die als Krebsvorstufen
gedeutet werden kdnnen (aberrante Krypta-
herde, ACF29), wurde in einer weiteren Stu-
die30 nicht beobachtet.

B Eine frihere Publikation zeigte, dass sich die
Anzahl der ACF, ausgel6st durch verschie-
dene Lebensmittelzutaten, nicht zur Vorher-
sage der schlussendlichen Anzahl an Darm-
tumoren eignet. Die Autor*innen dieser Stu-
die betrachten die Anzahl und GroRe der ACF
nicht als geeignete Biomarker fiir Darmkrebs.31

Die EFSA betrachtet die Ergebnisse von Bettini
et al. (2017)20 als nicht ausreichend fiir Beden-
ken, dass E 171 Darmkrebs ausldsen oder for-
dern kénne.

B Die EFSA analysierte noch drei weitere Stu-
dien32 und kam zusammenfassend zu fol-
genden Schlussfolgerungen:

B Die Ergebnisse der Studie von Bettini et al.
(2017)20 liefern nicht genug Rechtfertigung
fur eine neue Kanzerogenitatssstudie. Sollte
aber zusatzliche Information verfiigbar wer-
den, koénnte dies in Zukunft neu uberdacht
werden.

B Die neuen Ergebnisse in der Studie von Pro-
quin et al. (2017)32 verandern nicht die
Schlussfolgerung bezuglich der Genotoxizi-
tat von TiO, wie in der EFSA-Stellungnahme
aus 2016 angegeben.

B Die Effekte von synthetischen TiO,-Nanopar-
tikeln, die von Guo et al. (2017)32 festgestellt
wurden, sind von unsicherer biologischer Be-
deutung und deshalb von eingeschrankter
Relevanz fir eine Risikoabschatzung von
TiO, als Lebensmittelzusatzstoff.

B Signifikante Unsicherheiten bestehen bei der
Risikoabschatzung, die von Heringa et al.
(2016)32 durchgefiihrt wurde, da die Beweis-
kraft der Daten nicht analysiert wurde.

Die vier Studien liefern Hinweise, sind aber mit
Unsicherheiten behaftet. Deshalb wird deren Re-
levanz fir eine Risikoabschatzung als einge-
schrankt betrachtet und weitere Forschung ist
notwendig, um das MaB an Unsicherheiten zu
reduzieren.

Generell konnten drei der vier Studien zeigen,
dass TiO, verschiedene Effekte in vitro und in vi-
vo auslosen kann. Diese Studien sind nutzlich
fur eine Gefahrenidentifikation. Die EFSA emp-
fiehlt die Durchfihrung einer erweiterten Ein-Ge-
nerationen-Reproduktionstoxizitatsstudie sowie
weitere Studien, bei welchen E 171 in einer Le-
bensmittelmatrix verabreicht wird.

Positionen von Institutionen,
NGOs und der Industrie

Das deutsche Bundesinstitut fiir Risikobewer-
tung (BfR) kommtim September 2019 nach kurz-
fristig erfolgter Prifung des Gutachtens der AN-
SES zum Schluss, dass keine wissenschaftli-
chen Argumente erkennbar waren, die es recht-
fertigen wiirden, die Schlussfolgerungen aus der
Stellungnahme der EFSA aus 2016 zur Verwen-
dung von Titandioxid als Lebensmittelzusatzstoff
in Frage zu stellen.33

Der Verband der Hersteller von Titandioxid beruft
sich darauf, dass E 171 ein zugelassener Lebens-
mittelzusatzstoff sei und den geltenden europai-
schen Rechtsvorschriften entspreche, d. h. es ent-
halte keine Stoffe, die als gefahrlich fir den Ver-
braucher angesehen wiirden. E 171 sei der effek-
tivste weilRe Farbstoff in Lebensmitteln und ware
sogar funfmal effektiver als Alternativen wie Silizi-
umdioxid oder Kalziumkarbonat. Es durch eine
Alternative zu ersetzen, konnte aul3erdem neue,
unerforschte Risiken mit sich bringen.34 Das Ver-
bot von E 171 hat die Europaische Kommission
dazu veranlasst, Optionen fir eine gemeinschaft-
liche Vorgangsweise innerhalb der Europaischen
Union zu erarbeiten. In Diskussion ist eine Ausdeh-
nung des Verbots auf die gesamte EU, d. h. eine
vorlibergehende Aussetzung des Inverkehrbrin-
gens von Lebensmitteln, die E 171 enthalten oder
MafRnahmen zur Verringerung der Exposition von
gefahrdeten Verbrauchergruppen, wie z.B. Kinder,
durch Aufhebung der Zulassung flr bestimmte
Lebensmittelgruppen. Dies hatte jedoch schwer-
wiegende wirtschaftliche Folgen, befiirchtet der
Lebensmittelverband Deutschland. Unternehmen
im Zuliefer- und Herstellerbereich missten die er-
forderlichen teuren und komplexen Prozesse der
Neuformulierung von Produkten durchfiihren. Dies
ware besonders aufwandig, meint der Lebensmit-
telverband Deutschland, da es aufgrund seiner
Funktionalitaten technisch schwierig sei, TiO,
durch eine geeignete Alternative zu ersetzen.3%

Der deutsche Fernsehsender ,Das Erste” hatim
Mai 2019 eine Sendung dem Thema TiO, gewid-
met und eine Umfrage unter den 15 groten SUR-
waren-Produzenten in Deutschland durchgefiihrt.
Diese zeigte, dass einige Hersteller in Deutschland
ihre Rezepturen bereits geandert haben, andere
kiindigten an, die Produktion umstellen zu wollen.36

Bezugnehmend auf das Verbot in Frankreich, for-
dern europaische Verbraucher- und Umweltschutz-
organisationen von der Europaischen Kommissi-
on, E 171 auf Grundlage des Vorsorgeprinzips
die Zulassung als Lebensmittelzusatzstoff zu ent-
ziehen, da alle Europaer dasselbe Recht auf ein
hohes Schutzniveau hatten. Dartber hinaus sol-
len keine Einwande erhoben oder Schritte gegen
die MalRnahme Frankreichs eingeleitet werden.37
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Fazit

Titandioxid wird seit vielen Jahrzehnten als Lebensmittelzusatzstoff eingesetzt und wurde lan-
ge Zeit als gesundheitlich unbedenklich betrachtet. Insbesondere der nicht unerhebliche An-
teil an Nanopartikeln hat in letzten Jahren aber dazu gefihrt, vermehrt Studien zur Toxikoki-
netik und Toxikologie durchzuflihren. Einige dieser Arbeit geben Anlass fiir Bedenken hin-
sichtlich eines Gesundheitsrisikos, sind aber mit Unsicherheiten behaftet und fiir eine umfas-
sende Risikoabschatzung nicht ausreichend. Hinweise auf ein mogliches krebsférderndes
Potenzial von TiO, als Lebensmittelzusatzstoff im Tierversuch haben die franzésische Regie-
rung zu einem Verbot fiir ein Jahr veranlasst, bis weitere Untersuchungen vorliegen. Da ge-
rade Kinder, bedingt durch ihren héheren Konsum an SuRigkeiten, besonders viel TiO, auf-
nehmen, erscheint diese MalRnahme berechtigt. Vor allem vor dem Hintergrund, dass dieser
Lebensmittelzusatzstoff ausschlieRlich asthetischen Zwecken dient und keinerlei sonstigen
Nutzen fiir die Konsument*innen mit sich bringt. Die Industrie jedoch betont, dass E 171 nicht
gesundheitsschadlich ware und befiirchtet erhebliche Nachteile durch das Verbot.
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