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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

THC in Futtermitteln aus Hanf und Hanferzeugnissen im Hinblick auf die Tier-
gesundheit und den Carry over in Lebensmittel tierischen Ursprungs

Stellungnahme Nr. 044/2012 des BfR vom 18. September 2012

Bestandteile des Hanfs (Hanfsamen, Hanfstroh, Hanfblatter) und daraus hergestellte Er-
zeugnisse wie Hanfdle, Hanfkuchen oder Hanfextraktionsschrote konnten auch als Bestand-
teile von Futtermitteln fiir Lebensmittel liefernde Tiere verwendet werden. Die in Europa fur
den Anbau zugelassenen Faserhanfsorten kénnen geringe Mengen der psychoaktiv wirken-
den Substanz Tetrahydrocannabinol (THC) enthalten. Das Bundesinstitut fir Risikobewer-
tung (BfR) wurde vom Bundesministerium flir Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz (BMELV) gebeten, die Risiken fiir die Tiergesundheit zu bewerten, die von Futtermit-
teln mit Hanfbestandteilen ausgehen kdnnten. Ferner sollte das BfR abschatzen, ob und in
welchen Mengen Inhaltsstoffe der Hanfpflanze wie THC aus hanfhaltigen Futtermitteln in
vom Tier gewonnene Lebensmittel tibergehen kénnen. Das BfR hat bei seiner gesundheitli-
chen Bewertung festgestellt, dass nur wenige experimentelle Studien zur Wirkung von THC
auf landwirtschaftliche Nutztiere vorliegen. Die Datenlage zum Ubergang von THC aus Fut-
termitteln in Lebensmittel, die vom Tier gewonnen werden, ist ebenfalls llickenhaft. Aus die-
sem Grund hat das Institut die Aufnahme von THC aus Futtermitteln durch Nutztiere modell-
haft berechnet. THC ist lipophil. Das BfR kommt unter Annahme von Worst-Case-
Bedingungen zum Schluss, dass die Substanz sich bei wiederholter Aufnahme tber Futter-
mittel aufgrund dieser Eigenschaft im Fettgewebe von Nutztieren anreichern kann. Die THC-
Konzentration im Fleisch und anderen tierischen Lebensmitteln hangt deshalb vom jeweili-
gen Fettgehalt des Gewebes ab. Nutztiere mit hohem Fettansatz reichern folglich mehr THC
an als Tiere mit geringerem Fettansatz. In welchem Male die einzelnen Nutztierarten THC
im jeweiligen Gewebe anreichern, konnte jedoch aufgrund fehlender Daten nicht abgeschatzt
werden.

Fur die Beurteilung der Wirkung geringer THC-Dosen auf die Gesundheit von Tieren liegen
nur wenige Studien an Mausen, Ratten, Hunden und Affen vor. Sie zeigen, dass die einzel-
nen Tierarten unterschiedlich empfindlich auf THC reagieren. Bei Nutztieren ist daher unter
Worst-Case-Bedingungen moglich, dass die Futterung von Hanf und Hanferzeugnissen mit
THC-Gehalten von 0,2 % (das ist der zulassige Gehalt der in Europa fiir den Anbau zugelas-
senen Hanfarten) zu einer gesundheitlichen Beeintrachtigung fihren kann.

Fir den Ubergang von THC in das Lebensmittel Milch bzw. Milcherzeugnisse ist der Anteil
von Hanf und Hanferzeugnissen in der Ration sowie deren THC-Gehalt bestimmend. Auf-
grund der wenigen vorliegenden experimentellen Untersuchungen ist anzunehmen, dass
eine Langzeitexposition von Milchkiihen auch bei geringen THC-Gehalten im Futter zu einer
dauerhaften Ausscheidung von THC uber die Milch fuhrt. Folglich kdnnten Milch und Milch-
produkte von Tieren, die Futtermittel aus Hanf und Hanferzeugnissen erhalten, Spuren von
THC enthalten.

Das BfR weist darauf hin, dass diese Abschatzungen modellhaften Charakter haben. Es wird
vorgeschlagen, Landwirten, die Hanf oder Hanferzeugnisse verfittern, Fiitterungsempfeh-
lungen an die Hand zu geben.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesministerium fiir Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV) be-

auftragte das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) mit der Risikobewertung von Hanf
und daraus hergestellten Erzeugnissen als Futtermittel. Zentrale Frage war die Wirkung der
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Inhaltsstoffe von Hanf und Hanferzeugnissen auf die Tiergesundheit und deren Carry over in
Erzeugnisse tierischer Herkunft.

2 Ergebnis

Ergebnisse experimenteller Studien zur Wirkung der psychoaktiven Substanz Tetrahydro-
cannabinol (THC) in landwirtschaftlichen Nutztieren sowie zum Ubergang in Erzeugnisse
tierischer Herkunft liegen nur begrenzt vor. Aus diesem Grund wurden modellhafte Kalkulati-
onen zur Aufnahme von THC aus Hanf und Hanferzeugnissen als Futtermittel vorgenom-
men. Unter Worst-Case-Bedingungen kann angenommen werden, dass sich THC aufgrund
seiner lipophilen Eigenschaft in Abhangigkeit des Fettansatzes fir die jeweilige Nutztierart
unterschiedlich stark im tierischen Gewebe anreichert. In welchem Mal3e eine Akkumulation
von THC in tierischen Geweben stattfindet, konnte aufgrund fehlender Daten nicht abge-
schatzt werden. Fiur die THC-Konzentration in der Milch ist der Anteil von Hanf und Hanfer-
zeugnissen in der Ration sowie dessen THC-Gehalt bestimmend. Es ist anzunehmen, dass
eine Langzeitexposition von Milchkiihen bei geringen THC-Gehalten im Futter zu einer dau-
erhaften Ausscheidung von THC mit der Milch fuhrt. Aufgrund der unterschiedlichen tierart-
spezifischen Dosis-Wirkungs-Beziehungen von THC bei Nagern, Hunden und Affen und we-
gen der unzureichenden Kenntnisse Uber toxikologische Effekte bei landwirtschaftlichen
Nutztieren muss es als moglich bezeichnet werden, dass die Futterung von Hanf und Hanf-
erzeugnissen mit THC-Gehalten von 0,2 % die Tiergesundheit der landwirtschaftlichen Nutz-
tiere beeintrachtigt.

3 Begrindung

Die Hanfpflanze ist eine einjahrige diézische Pflanze, die schnellwichsig ist und in ihrem
Anbau als anspruchslos gilt. Die Hanfpflanze besitzt einen Stédngel mit einer inneren holzigen
Kernrohre und einer auf3eren faserhaltigen Bastschicht, an dem sich handférmig geteilte
Blatter und die weiblichen bzw. mannlichen Blitenstande befinden (Miller-Samann et al.
2003). Die aulere Bastschicht und die innere Kernrohre des Faserhanfstangels zeichnen
sich durch hohe Gehalte an Zellulose (65 % und 35 %), Hemizellulose (8 % und 18 %) und
Lignin (4 % und 21 %) aus (van der Werf et al. 1994). Die Faserhanfpflanzen werden in ers-
ter Linie zur Gewinnung von Hanffaser zur Herstellung von Textilien und Papier angebaut.
Die bei der Fasergewinnung anfallenden Schaben (gebrochene Holzteile der Kernréhre)
werden u.a. zur Herstellung von Dammstoffen, Leichtbauplatten oder als Tiereinstreu (70 %)
verwendet (Carus et al. 2008, FNR 2007). Weitere Produkte zur Nutzung als Lebensmittel
sind Hanfsamen und daraus gewonnene Produkte, z.B. Hanfdl (Lachenmeier 2004).

Hanf und Hanferzeugnisse in der Tierernahrung

In der Tiererndhrung sind Hanf und daraus hergestellte Erzeugnisse vielfaltig verwendbar.
Von Bedeutung ist die Verwendung von Hanfsamen in Vogelfutter fur Ziervogel. Hanfsamen
enthalten tber 30 % O, 34 % Kohlenhydrate sowie 25 % Protein und sind daher sehr ener-
gie- und proteinreiche Futtermittel (Callaway 2004). Aufgrund der hohen Gehalte an ungesat-
tigten Fettsauren (> 90 %) und schwefelhaltigen Aminosauren ist auch in der Gefligelfutte-
rung die Verwendung von Hanfsamen denkbar.

Das Ol der Hanfsamen enthalt einen hohen Anteil (80 %) mehrfach gesattigter Fettsauren
und liefert damit bedeutende Mengen an Linol- (60 %) und alpha-Linolensaure (19 %) (Par-
ker 2003). Daher wird Hanfol zur Verbesserung des Feder- und Haarkleides sowie zur Star-
kung des Tieres in Stresssituationen als Erganzungsfuttermittel fiir Vogel, Pferde und Klein-
tiere empfohlen. In der Fltterung von Mastschweinen ist der Einsatz von Hanfél aufgrund
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des hohen Anteils an mehrfach ungesattigten Fettsauren nur begrenzt méglich (Carus et al.
2008).

Bei der Olgewinnung aus Hanfsamen fallen als Nebenprodukte Hanfkuchen und Hanfextrak-
tionsschrote an. Hanfsamen und daraus hergestellte Futtermittel sind mineralstoffreiche Fut-
termittel, die ahnlich wie Getreide reich an Phosphor (11-16 g/kg), aber arm an Calcium (2—
4 g/kg) sind (Gibb et al. 2005, Stolzenburg 2005). Die Proteinqualitat der Futtermittel wird
durch die Gehalte an essentiellen Aminosauren bestimmt. Hanfkuchen besitzt ein unausge-
wogenes Aminosauremuster, denn es ist lysinarm und deshalb fir die Fitterung von mono-
gastrischen Tieren nur bedingt geeignet (Callaway 2004). Zudem weisen Hanfkuchen und
Hanfextraktionsschrote einen hohen Rohfaseranteil (26 % Trockenmasse) auf, der den Fut-
terwert herabsetzt. Fur die Schweinefutterung sind Hanferzeugnisse als alleiniges Eiweil3fut
termittel daher weniger gut geeignet. Bei Wiederkauern ist ein héherer Einsatz mdglich. In
der aktuellen Positivliste fur Einzelfuttermittel (Positivliste fur Einzelfuttermittel, 10. Auflage,
2012) ist Hanfkuchen zur Verwendung als Futtermittel fir landwirtschaftliche Nutztiere ge-
listet.

Unter Berucksichtigung der allgemeinen futtermittelrechtlichen Anforderungen ist aulRerdem
die Verfutterung von Hanfblattern (frisch oder getrocknet) und Hanfstroh méglich (Carus et
al. 2008). Ausgenommen von THC liegen keine Hinweise zu antinutritiven Substanzen vor,
die den Einsatz von Faserhanf und deren Erzeugnissen in der Tierernahrung beschranken
wirden. Ein Uberblick zum Einsatz von Futtermitteln aus Hanf in der Ration landwirtschaftli-
cher Nutztiere gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: In Futterungsversuchen an landwirtschaftlichen Nutztieren verfitterte Anteil an Hanffuttermit-
teln in der Ration

Tierart Fitterung Quelle
Legehennen 12 % Hanfol Gakhar et al. 2012

20 % Hanfsamen

20 % Hanfextraktionsschrot Silversides und Lefrancois 2005
Masthuhner 20 % Hanfkuchen Eriksson und Wall 2012
Milchkuh 14 % Hanfkuchen Karlsson et al. 2010
Rind 14 % Hanfsamen Gibb et al. 2005

1-1,4 kg Hanfkuchen pro Tag Hessle et al. 2008
Schaf 20 % Hanfextraktionsschrot Mustafa et al. 1999

3.1 Toxikologie
Vorkommen und Gehalt an Cannabinoiden in Hanf und Hanferzeugnissen

In der Hanfpflanze sind bislang insgesamt 483 nattrliche Inhaltsstoffe beschrieben, wovon
Uber 60 zur Klasse der Cannabinoide gehdren (Grotenhermen 2001). Cannabinoide sind
terpenophenolische Verbindungen, die in den Drisenhaaren der Pflanze synthetisiert wer-
den und mit einem Anteil von = 80 % zusammen mit atherischen Olen, hochpolymeren Phe-
nolen, Terpenen und Wachsen ein Harz bilden. Die Driisenhaare befinden sich an Blattern,
Blattadern und Blutenstanden. In Abhangigkeit der hohen Anzahl an Drusenhaaren sind die
hochsten Cannabinoidgehalte in den Blltenregionen sowie in den Blattern der Pflanze zu
finden. Geringere Gehalte sind in Sténgel und Wurzel nachweisbar. Samen enthalten keine
Cannabinoide (Adams und Martin 1996). Allerdings kann der Kontakt mit cannbinoidreichen
Pflanzenteilen Spuren an Cannabinoiden an Samen hinterlassen (Lachenmeier 2004). Die
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mengenmalig bedeutendsten Cannabinoide in der Hanfpflanze sind Tetrahydrocannabinol
(THC), Cannabidiol (CBD) und Cannabinol (CBN) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Struktur der Hauptcannabinoide Ag-Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol und Cannabinol von Hanf
(Cannabis sativa L.), Lachenmeier 2004

THC ist die primare psychoaktive Substanz unter den natirlichen Cannabinoiden. In der
Pflanze liegt THC zu mehr als 95 % als pharmakologisch inaktive Carboxylsaure (THCA) vor.
Erst durch eine nichtenzymatische Decarboxylierungsreaktion entsteht das psychoaktive
THC (Sirikantaramas et al. 2005). Die Bildung von THC aus THCA wird durch Licht und
Temperatur beeinflusst und 1auft bei hohen Temperaturen sehr schnell ab. Daher ist zu ver-
muten, dass Futtermittel aus Hanf nach thermischer Behandlung hohere THC-Gehalte ent-
halten als unverarbeitete Futtermittel. Wird THC abgebaut, z.B. wahrend der Lagerung, steigt
gleichzeitig die Konzentration von Cannabinol (CBN) an. Das durch Oxidation gebildete Ab-
bauprodukt CBN besitzt keine psychoaktive Wirkung. Das wichtigste nicht psychoaktive
Cannabinoid ist Cannabidiol (CBD). CBD besitzt ein breites Spektrum an pharmakologischen
Wirkungen und unterliegt pharmakodynamischen Wechselwirkungen mit THC (Karniol et al.
1974, Zuardi 2008). In der Hanfpflanze wird das Verhaltnis von THC und CBD durch
agroklimatische Bedingungen und den Erntezeitpunkt bestimmt. In Anbaustudien war zu
beobachten, dass vor allem bei zunehmender Temperatur und Photointensitat der Gehalt an
Cannabinoiden in Hanfpflanzen steigt (Rustichelli et al. 1998, Sikora et al. 2011, Tipparat et
al. 2012).

In der EU durfen nur Faserhanfvarietaten angebaut werden, die gemafl der Verordnung (EG)
Nr. 1420/98 nicht mehr als 0,2 % THC in der Trockenmasse (TM) enthalten. Die zugelasse-
nen Faserhanfvarietaten sind in der Verordnung (EG) Nr. 796/2004, Anhang Il, gelistet. Die
Europaische Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat 2011 einen Bericht veroffent-
licht, in dem zwischen 2006 und 2008 in der EU angebaute Faserhanfvarietaten auf ihren
THC-Gehalt untersucht wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass innerhalb der drei Jahre die
mittleren THC-Gehalte nur gering schwankten (0,066—0,080 % THC). Proben, die mehr als
0,2 % THC enthielten, wiesen im Mittel 0,27 bis 0,41 % THC auf. Der prozentuale Anteil der
Faserhanfvarietaten, die den zulassigen Héchstgehalt von 0,2 % THC Uberschritten, betrug
1,59 bis 3,66 % (EFSA 2011). Tabelle 2 gibt eine Ubersicht zu den in der Literatur veréffent-
lichten Daten von THC-Gehalten in Faserhanf. Die Daten zeigen, dass in zugelassenen Fa-
serhanfvarietaten vereinzelt THC-Gehalte festgestellt werden, die den zuldssigen Hochstge-
halt von 0,2 % THC Uberschreiten.

Tabelle 2: Gehalte an THC in verschiedenen Varietaten von Faserhanf

THC-Gehalt ( %) >0,2% THC
Anbau MW * SD Maximum MW * SD Quelle

1. | 2Varietdten® | ien 0024001 | 0,04 - Rustichelli et al. 1998
87 Proben

g, | 4 Varietaten™ | . i reich 010001 | 0,11 - Mechtler et al. 2004
145 Proben

3. | 3Vanetdten™ | goipien 0314022 | 055 040£0.21 | Sikora etal. 2011
60 Proben

* Bertlicksichtigung der Daten von Faserhanfvarietaten, die in der Européaischen Union nach Verordnung (EG) Nr. 796/2004,
Anhang Il, fir den Anbau zugelassen sind
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in Tabelle 3 sind die Gehalte von THC in unverarbeiteten und verarbeiteten Hanfsamen so-
wie in Hanfdl dargestellt. Die in der Literatur verfiigbaren Daten zeigen, dass Hanfsamen
nach Entfernung der Schale deutlich geringere THC-Gehalte aufweisen. Wahrend der Kalt-
pressung von Hanfsamen zur Gewinnung von Hanfél I6st sich das an der aufteren Samen-
schale haftende THC durch Kontakt im herausgepressten Ol und reichert sich aufgrund sei-
ner Lipophilie im Hanfdl an. Es kann geschlussfolgert werden, dass der THC-Gehalt in un-
verarbeiteten Hanfsamen entscheidend ist fir den Gehalt von THC in den zur Nutztierfutte-
rung einsetzbaren Hanferzeugnissen, einschliellich der Nebenprodukte Hanfkuchen und
Hanfextraktionsschrot.

Tabelle 3: Gehalte an THC in ungeschalten und geschalten Hanfsamen sowie Hanfél

THC-Gehalt

Erzeugnis uelle
g (mg/kg) Q
2,0 Grotenhermen et al. 2001
2,5
2,6 Hemp Oil Canada Inc. 2000
Hanfsamen 3,6
25,5
2,2 Zoller et al. 2000
3,2
MW £ S 59+ 8,6
3,0 Grotenhermen 2001
1,5 Grotenhermen et al. 2001
Hanfsamen
. 0,5
geschalt .
0,4 Hemp Oil Canada Inc. 2000
1,2
MW £ S 1,3+1,1
6,0 Leson et al. 2001
. 5,0 Grotenhermen et al. 2001
Hanfol 233
- Zoller et al. 2000
50,7
MW £ S 21,3+214

* Berucksichtigung der nach Verordnung (EG) Nr. 796/2004, Anhang I, fir den Anbau zugelassen Faserhanf-
Varietaten; Werte geben die THC-Gehalte vor und nach Entfernung der Samenschale an.

Toxikokinetik von THC

Nach oraler Aufnahme wird THC gut und bei gleichzeitiger Aufnahme mit fetthaltigen Nah-
rungsmitteln nahezu vollstandig absorbiert (Grotenhermen 2001). Aufgrund eines extensiven
hepatischen First-Pass-Effektes weist THC eine eher geringe systemische Bioverfugbarkeit
in einer GroRenordnung von 5 bis 30 % auf. Im Blut bindet THC bevorzugt an Lipoproteine
(60 %) und im geringeren Mal3e an Albumin und rote Blutkdrperchen (10 %); bis zu 3 % lie-
gen frei im Plasma vor. Uber den Blutstrom wird THC schnell im Kdrper verteilt. THC reichert
sich aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften vor allem im Fettgewebe an, wird dort langsam
remobilisiert und verteilt sich in andere Korpergewebe. Bei kontinuierlicher Aufnahme ist
THC auch im Hirngewebe zu finden (Grotenhermen 1999, Ashton 2001).

Das wichtigste Stoffwechselorgan ist die Leber, in geringerem Umfang wird THC aber auch
in anderen Geweben metabolisiert. Durch Oxidation und mikrosomale Hydroxylierung durch
das P-450-Isoenzym CYP2C9 entsteht aus THC das 11-Hydroxy-A°’-THC (11-OH-THC),
welches ebenfalls eine psychoaktive Wirkung besitzt (Brunet et al. 2006). 11-OH-THC wird
dann durch Cytochrom P-450-Isoenzyme zum psychoinaktiven 11-nor-9-carboxy-A*-THC
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(THC-COOH) oxidiert. THC-COOH und dessen Glukuronid werden nur in geringem Mal3e
mit dem Harn eliminiert. Mehr als 80 % des THC werden Uber die Fazes ausgeschieden. Da
THC und dessen Metabolite einem ausgepragten enterohepatischen Kreislauf unterliegen,
findet die Ausscheidung nur sehr langsam statt. Das hat zur Folge, dass sich die Halbwerts-
zeit von THC deutlich verlangert und THC bei wiederholter Exposition im Kérper kumuliert
(Grotenhermen 2001).

Verteilung von THC im Gewebe

Dem BfR lagen keine Studien vor zur Verteilung von THC in Geweben landwirtschaftlicher
Nutztiere nach Aufnahme von THC mit dem Futter. Lediglich eine Studie wurde publiziert, in
der die THC-Verteilung in Gewebe von Schweinen nach i.v. Applikation untersucht wurde
(Brunet et al. 2006). Insgesamt acht Schweine erhielten eine einmalige Dosis von 200 ug
THC pro kg Lebendmasse (LM). Im Abstand von 30 min, 2 h, 6 h und 24 h wurden jeweils
zwei Tiere geschlachtet und Blut und Gewebe auf THC und dessen Metabolite 11-OH-THC
und THC-COOH untersucht. Brunet et al. (2006) stellten fest, dass THC im Blut von Schwei-
nen eine ahnliche Kinetik wie im Menschen zeigt. Die Analyse der nach 30 min entnomme-
nen Gewebe ergab hohe Konzentrationen in den gut durchbluteten Geweben wie Lunge,
Nieren, Leber und Herz. Uber die Zeit wurde THC besonders schnell in der Leber (30 min:
155 pg/kg; 6 h: 0 % nachweisbar) und nur sehr langsam im Fettgewebe eliminiert (30 min:
91 pg/kg; 24 h: 34,7 % nachweisbar). Die Verteilung und Elimination von THC in Muskelge-
webe, Herz und Nieren waren vergleichbar; THC war nach 24 h nicht mehr nachweisbar.
Auch im Hirngewebe war THC nach 24 h nicht mehr messbar. Im Vergleich zu den anderen
Geweben verlief die THC-Elimination im Hirngewebe langsamer, nach 6 h waren noch 9 %
der nach 30 min ermittelten THC-Gehalte (30 min: 49 ug/kg) messbar. Hohe Konzentratio-
nen des psychoaktiven Metaboliten 11-OH-THC wurden in der Leber detektiert (30 min:

39 pg/kg; 2 h: 24 pg/kg). THC-COOH konnte in verzehrbaren Geweben nicht quantifiziert
werden.

THC-Transfer in die Milch

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass THC in die Milch tbergeht. Jakubovic et al.
(1974) untersuchten die Ausscheidung von radioaktiven THC und THC-Metaboliten in der
Milch von laktierenden Schafen, denen einmalig "*C-THC i.v. appliziert wurde. Unabhéngig
von der unterschiedlichen Dosierung von 0,02 und 1 mg "C-THC pro kg Lebendmasse be-
trug die Ausscheidung des radioaktiven THC und der THC-Metabolite innerhalb von 48 h
0,04 % und 0,03 % der applizierten Dosis. Jakubovic et al. (1974) beobachteten Uber insge-
samt 96 h nahezu konstante Konzentrationen in der Milch und schlussfolgerten, dass bei
laktierenden Tieren eine Langzeitausscheidung von THC stattfindet.

Zum Ubergang von THC in die Kuhmilch liegt eine Studie vor, in der einer Kuh eine einmali-
ge Dosis von 625 mg THC mit Butter in einer Gelatinekapsel oral verabreicht wurde (Guidon
und Zoller 1999). Uber den gesamten Versuchsverlauf war die THC-Konzentration in der
Milch stets hoéher als im Plasma (5 pg/L, 10 h nach Applikation). Die héchsten Konzentratio-
nen in der Milch (20 pg/L) wurden 23 h nach Applikation ermittelt. Die Konzentration von 11-
OH-THC lag in der Milch unterhalb 0,3 ug/L. Anhand der Ergebnisse berechneten Guidon
und Zoller (1999) einen kumulativen Ubergang von THC in die Milch von 0,1 % innerhalb von
23 Tagen.

Die EFSA berichtet von einer weiteren unveroffentlichten Studie an Milchkiihen, in der

80 Kihe an sechs aufeinanderfolgenden Tagen mit 0,5 kg Hanfpellets, hergestellt aus der
gesamten Hanfpflanze, gefuttert wurden (EFSA 2011). Die tagliche THC-Dosis betrug
3250 mg. Ab dem 4. und 5. Versuchstag enthielt die Milch eine THC-Konzentration von
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0,241 mg/L. Aufgrund der konstant hohen Konzentration von 0,233 mg THC pro Liter Milch
am Folgetag wurde geschlussfolgert, dass nach einer vier bis funf Tage dauernden THC-
Exposition ein Steady State erreicht wurde. Fir Milchkihe mit einer Milchleistung von

20 Litern wurde eine Transferrate von 0,15 % bestimmt. Unter Berucksichtigung der oben
genannten Schlussfolgerungen, dass nach oraler Applikation die THC-Konzentration in der
Milch schnell ein Steady State erreicht und Uber lange Zeit nahezu konstant bleibt, wird fur
nachfolgende modellhafte Kalkulationen von THC-Rlickstanden in der Milch nach Futterung
von Hanf und Hanferzeugnissen von einer mittleren Transferrate fur THC von 0,15 % ausge-
gangen.

Toxikologie von THC

Die akute Toxizitat von THC ist gering. Die mediale letale Dosis (LDsp) lag bei Ratten in Ab-
hangigkeit von Geschlecht und Stamm zwischen 800 und 1910 mg/kg. Bei Hunden und
Rhesusaffen wurden bei den maximal getesteten THC-Dosen von 3000 mg/kg und

9000 mg/kg keine Todesfalle beobachtet (Thompson et al. 1973). Auch bei Menschen sind
akute Todesfalle nicht beschrieben (Grotenhermen 2001). Als akute korperliche Effekte wur-
den bei Hunden und Affen Mydriasis, Hypersalivation, Erbrechen und Riickgang der Futter-
aufnahme innerhalb der ersten 24 Stunden beobachtet. Es folgte eine Depression, in der
nach einer kurzen Phase der Hyperreaktivitat Lethargie, Inkoordination, Gleichgewichtssto-
rungen und Schlafrigkeit auftraten. Bei Rindern, die tiber 35 kg Marihuana' aufnahmen, zeig-
ten sich nach 20 h Symptome wie Muskelzittern, Hypersalivation und eine gestérte Bewe-
gungskoordination. Innerhalb von drei Tagen verstarben vier der funf Kiihe, eine Kuh erholte
sich wieder ohne eine therapeutische Behandlung (Driemeier 1997). Studien an Hunden
belegten, dass sich bei geeigneter Therapie alle Tiere wieder vollstandig erholen. In Abhan-
gigkeit von Dosis und Expositionsweg dauerte die Erholungsphase von wenigen Stunden bis
zu mehreren Tagen (Bischoff 2007). Beim Menschen 16sen bereits niedrige Dosen von

2,5 mg THC psychoaktive Effekte aus (BgVV 1997).

Die Wirkung von THC betrifft fast jedes Korpersystem und kann das Verhalten der Tiere,
dessen Kognition und Motorik, das zentrale Nervensystem, das Herz-Kreislauf-System und
das Immunsystem beeintrachtigen. Die meisten Wirkungen der Cannabinoide werden durch
Cannabinoidrezeptoren (CB4- und CB,-Rezeptoren) vermittelt. Die spezifischen Rezeptoren
sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die in hoher Konzentration im zentralen Nervensys-
tem und in bestimmten peripheren Organen und Geweben (Herz, Reproduktionsorgane,
Harn- und Gastrointestinaltrakt) sowie in Zellen des Immunsystems (Leukozyten, Milz, Ton-
sillen) exprimiert werden (Grotenhermen 2001).

Studien an Nagern, Affen und Menschen haben gezeigt, dass THC einen Effekt auf das re-
produktive Hormonsystem austibt. Es ist bekannt, dass THC bei mannlichen und weiblichen
Tieren die Sekretion des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH) im Hypothalamus inhi-
biert, wodurch die Produktion des luteinisierenden Hormons (LH) und des follikelstimulieren-
den Hormons (FSH) in der Hypophyse zurtickgeht (Dalterio et al. 1978, Steger et al. 1991,
Murphy et al 1999). Beide Hormone sind notwendig fur die Produktion von Testosteron sowie
Ostrogen und Progesteron in mannlichen bzw. weiblichen Gonaden (Brown and Dobs 2002).
Infolge einer THC-induzierten Abnahme der LH- und FSH-Konzentration im Serum wiesen
mannliche Tiere verschiedener Spezies eine verringerte Testosteronkonzentration im Serum
auf. Bei chronischer Exposition waren zudem die Gewichte der akzessorischen Reprodukti-
onsorgane sowie die Spermienqualitat und -quantitat vermindert (Dixit et al. 1974, Shahar
und Bino 1974, Braude und Ludford 1984). Bei weiblichen Tieren kam es infolge der redu-

' Marihuana sind getrocknete Bliiten und Blatter des Drogenhanfs und enthalt 0,5-5 % THC pro kg Trockenmasse (Hall und
Solowij 1998).
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zierten LH-Konzentrationen zu Stérungen im Ovulationszyklus (Ayalon et al. 1973, Cordova
et al. 1980, Smith et al. 1983). THC wirkt zudem inhibitorisch auf die Sekretion von Prolaktin
im Hypophysenvorderlappen, indem es die Aktivitat dopaminerger Neuronen moduliert
(Brown and Dobs 2002). In Studien an Nagern wurde gezeigt, dass eine durch THC induzier-
te Reduktion von Prolaktin im Serum das Wachstum und die Entwicklung der Milchdrise
verzdgert und die Milchleistung laktierender Tiere beeintrachtigt (Borgen et al. 1971, Pace et
al. 1971, Raine et al. 1978). Die folgende Tabelle 4 fasst die endokrinen Effekte von THC bei
Nagern zusammen.

Tabelle 4: Endokrine Effekte von THC

Studie Dosis/Dauer Effekt/Wirkung Quelle
s.c. 50 ma/ka. 1.-20 erhdhte Sterberate (47-73 %)
1 Weibliche Ratten T.r'a'l'chti kgits%é T der Jungtiere durch unzurei- Borgen et al. 1971
9 9 chende Milchproduktion
5 Mannliche Mause | P 2 mg THC/Tier und vollstdndige Hemmung dgr Dixit et al. 1974
Tag, 45 Tage Spermatogenese (reversibel)
Riickgang der LH-, FSH- und
3 Mannliche Mause | 2:°: 50 mg THC/kg LM, Testosteron-Konzentration im | Dalterio et al. 1978

einmalige Dosis
9 Plasma

Wachstum und Entwicklung
der Milchdrise verzégert;
eingeschrankte Milchdrisen-
funktion (Lipoproteinaktivitat
reduziert); langsamer Anstieg
von Prolaktin im Plasma

s.c. 25 mg THC/kg LM,
4 Weibliche Mause 12 Tage a.p. bis 12 Tage
p.p.

Raine et al. 1978

Reduktion der Prolaktin-

5 Weibliche Ratten i.p. 5 mg THC/kg, 10 Tage Konzentration im Serum Chakravarty et al. 1979

Weibliche Ratten Ruckgang der LH-

6 (ovarektomiert) I.p. 62,5 pg THC/kg LM Konzentration im Plasma Tyrey 1980
keine Ovulation; Abnahme der
2,5 mg THC/Kkg, Injektion Ostrogen und Gonadotropin-
7 Weibliche Affen 3-mal pro Woche, 18 Tage | konzentration im Serum; re- Smith et al. 1983
lang vor Ovulation versible Stérung des Brunst-
zyklus
. Ruckgang der LH- und Tes-
8 Méannliche Ratten p.o._0,1 mg_THC/kg, ein- tosteron-Konzentration im Steger et al. 1990
malige Dosis Plasma
9 Weibliche Ratten i.v. 1 mg TI-_|C/kg LM, ein- LH-anzentration im Plasma Murphy et al. 1999
(ovarektomiert) malige Dosis reduziert

kognitive Defizite bis zu

i.p. 0,002 mg THC/kg LM, 5 Monate; Aktivierung der
einmalige Dosis Extracellular-signal-Regulated
Kinasen (ERK) im Kleinhirn

10 Mannliche Mause Amal et al. 2009

Die tierexperimentellen Daten zur Toxizitat an Tieren weisen auf eine tierartspezifische Do-
sis-Wirkungs-Beziehung fur THC hin. Bei der Bestimmung der letalen Dosis zeigten Ratten
eine 5- bis 10-fach héhere Empfindlichkeit gegentuber THC als Hunde oder Affen. Bei den
Klhen, die geschatzte 35 kg Marihuana (kalkulierte THC-Aufnahme bei 550 kg LM und 0,5—
5 % THC: 300-3000 mg/kg LM) aufnahmen, ist zu vermuten, dass die Empfindlichkeit ge-
genltber THC annahernd vergleichbar ist mit der Empfindlichkeit von Ratten. Bei den hormo-
nellen Wirkungen von THC sind Unterschiede in den Empfindlichkeiten zwischen den Tierar-
ten noch deutlicher erkennbar. Beispielsweise fiuhrte die orale Aufnahme von THC bei Ratten
mit einer 500-fach niedrigeren Dosis zu gleichen hormonellen Effekten wie bei Mausen.
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3.2 Abschatzungen der THC-Aufnahme von landwirtschaftlichen Nutztieren

Wie in Tabelle 2 und von der EFSA 2011 aufgezeigt, liegen die Gehalte an THC in Faserhanf
Ublicherweise im Mittel bei 0,04-0,1 %; nur vereinzelt (3,6 %) wird der gesetzlich festgelegte
Hochstgehalt von 0,2 % THC in der TM Uberschritten. Da in der EU gemal der Verordnung
(EG) Nr. 1420/98 nur der Anbau von Hanfvarietaten erlaubt ist, die nicht mehr als 0,2 % THC
enthalten, wird dieser Wert als Basis fiir die nachfolgende Abschatzung der taglichen THC-
Aufnahme der landwirtschaftlichen Nutztiere verwendet (Tabelle 5). Fir die Berechnung des
Anteils an Hanf und Hanferzeugnissen in der Ration landwirtschaftlicher Nutztiere wurden
die in der Literatur eingesetzten Mengen (grau markiert) oder die fur vergleichbare Futtermit-
tel bekannten Einsatzmengen (kursiv markiert) verwendet.

Tabelle 5: Modellhafte Kalkulation der taglichen Aufnahme von THC fiur landwirtschaftliche Nutztiere
(mg/kg LM) Uber Hanf und Hanferzeugnisse mit einen Gehalt von 0,2 % THC/kg (TM)

Ma)'( Anteil an Hanferzeugnissen in der Kalkulierte THC-Aufnahme
Ration (mg/kg Lebendmasse)
(% TM)
Huhn Milchkuh Rind Schwein
550 kg 350 kg
. THC 1,9 kg KG KG KG 75 kg KG
Hanferzeugnis .
. . . ( %) tagliche tagliche tagliche tagliche
Huhn Milchkuh Rind Schwein max. max. max. o
Futter- Futter- Futter- )
Futter-
aufnahme aufnahme aufnahme
(TM) (™) (T™) aufnahme
120 g 20 kg 15 kg (TM) 3 kg
Hanfsamen 20 5 14 5 0,2 25 4 12 4
Hanfkuchen 20 14 20 5 0,2 25 10 17 4
Hanfext.- 20 20 10 02 | 25 17 8
schrot
Hanf
Griinfutter 70 70 0.2 51 60
Hanfstroh 7 10 0,2 5 9
Hanfol 12 1 0,2 15 1

Grau: verwendete Einsatzmengen in Fitterungsstudien (Quelle siehe Tabelle 1)

Kursiv: modellhafte Aufnahme Uber das Futter entsprechend den Ublichen Einsatzmengen vergleichbarer Futter-
mittel

*Bezug TM, gemaf Verordnung (EG) Nr. 796/2004, Anhang |

Die in Tabelle 5 modellhaft kalkulierte Aufnahme von THC (ber Hanf und daraus hergestellte
Erzeugnisse mit einem THC-Gehalt von 0,2 % liegt fir die landwirtschaftlichen Nutztiere zwi-
schen 1 und 60 mg/kg LM. Die durch landwirtschaftliche Nutztiere aufgenommene Menge an
THC liegt etwa um das 10- bis 600-Fache oberhalb der oralen Aufnahme von 0,1 und

50 mg/kg LM bei Nagern, bei der endokrine Effekte beobachtet werden konnten. Dem BfR
liegen keine Hinweise vor, ob Hanf als Grunfutter an Nutztiere verfuttert wird. Unter der Vor-
aussetzung, dass Hanf als Alleinfutter an Wiederkauer verfiittert wird und dabei einen Um-
fang von 70 % in der Ration annimmt, ergibt sich eine erwartungsgemaf hohe THC-
Aufnahmemenge von 51-60 mg/kg LM (worst case). Die Erfahrungen haben gezeigt, dass
THC eine tierartspezifische Dosis-Wirkungs-Beziehung aufweist. Uber toxikologische Effekte
(z.B. auf Fruchtbarkeit, Immunsystem, Verdauungstrakt) unterschiedlicher THC-Dosen bei
Nutztieren ist jedoch nur sehr wenig bekannt. Daher muss es unter Berlicksichtigung der
tierartspezifischen Empfindlichkeiten bei einer THC-Aufnahmemenge der landwirtschaftli-
chen Nutztiere wie in Tabelle 5 dargestellt als mdglich bezeichnet werden, dass die Fitte-
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rung von Hanf und Hanferzeugnissen mit THC-Gehalten von 0,2 % die Tiergesundheit beein-
trachtigt.

3.3 Carry over in Erzeugnisse tierischer Herkunft

Der Ubergang von THC in die Milch mit einer Transferrate von 0,15 % wurde berechnet mit
Hilfe der verfugbaren Daten zu THC in Hanfsamen aus Tabelle 3 sowie fur Hanfkuchen unter
der worst case-Annahme, dass das THC bei der Kaltpressung der Hanfsamen nicht in Ol
ibergeht, sondern vollstandig im Hanfkuchen zuriickbleibt. Die Kalkulation des Ubergangs
von THC aus Hanf als Grunfutter und Hanfstroh in die Milch erfolgte unter Annahme eines
THC-Gehalts von 0,2 % gemal dem zulassigen THC-HOchstgehalt in Faserhanf nach Ver-
ordnung (EG) Nr. 1420/98. Fir Letztere wurden ebenfalls Einflisse der Verarbeitung auf den
THC-Gehalt im Futter nicht bertcksichtigt.

Die Ergebnisse der Tabelle 6 zeigen, dass bei Futterung von Hanf und Hanferzeugnissen
relevante Mengen an THC in die Milch Gbergehen kdnnen. Die Daten weisen darauf hin,
dass die Verarbeitung der Hanferzeugnisse den THC-Gehalt im Futtermittel und damit die
Aufnahme von THC durch das landwirtschaftliche Nutztier und den Ubergang in die Erzeug-
nisse tierischen Ursprungs beeinflusst. Beispielsweise ist bei Fitterung von geschalten
Hanfsamen an Milchkiihe mit einer 4- bis 5fach niedrigeren THC-Konzentration in der Milch
zu rechnen als bei Futterung ungeschalter Hanfsamen. Ebenfalls ist bei Hanfkuchen, herge-
stellt durch Kaltpressung zur Gewinnung von Hanfél, mit einer Abnahme des THC-Gehalt
vom Ausgangsprodukt zu rechnen, da das an der Samenschale anhaftende, lipophile THC
wahrend des Pressvorgangs in das Ol Ubergeht und in geringeren Mengen im Hanfkuchen
zurlckbleibt (O. Zoller, personliche Mitteilung, 15.03.2013 ). Wieviel THC die landwirtschaft-
lichen Nutztiere Uber Hanfkuchen in der Ration aufnehmen, kann jedoch nicht genau beur-
teilt werden, da dem BfR keine Daten zu THC-Gehalten in Hanfkuchen vorliegen. Fur die
THC-Konzentration in der Milch ist der Anteil des Hanferzeugnisses in der Ration und des-
sen THC-Gehalt bestimmend.

Tabelle 6: Modellhafte Kalkulation des Ubergangs von THC in die Milch bei Fiitterung von Hanf und Hanf-
erzeugnissen an Milchkihe

Max. THC- THC in Milch THC in Milch
Anteil THC-Gehalt Aufnahme nach 30% Absorption und | nach 100% Absorption und
. in der im Futter mit dem einer Transferrate von einer
Hanferzeugnis | Ration Futter® 0,15% Transferrate von 0,15%
%
T(,\},’) (mglkg) (mg/Tag) (Mg/20L°) (WglL) (Mg/20L°) (uglL)
a 0,045 —
Hanfsamen 5 2,0-25 2,0-25 0,9-11,5 057 3-38 0,15-1,91
Hanfsamen 5 0,4-30 0,4-3,0 02-14 | 0,01-0,07 06-45 |003-023
geschalt
Hanfkuchen® 14 2,0-25 6,0-70 25-321 0,1-1,6 8,4-1071 04-54
Ha.’.‘f c 70 2000 28.000 12.600 630 42.000 2.100
Grinfutter
Hanfstroh® 7 2000 2.800 1.260 63 4.200 210

@ Verwendung der Daten zum THC-Gehalt (Minimum und Maximum) in Hanfsamen und Hanfsamen geschalt aus

Tabelle 3

® Annahme: kein Verlust von THC aus den Hanfsamen in Hanfol bei der Kaltpressung (THC-Gehalt in Hanfku-
chen = THC-Gehalt in Hanfsamen).
zugrunde gelegter THC-H6chstgehalt 0,2 % nach Verordnung (EG) Nr. 1420/98
tagllche maximale Futteraufnahme der Milchkuh: 20 kg (TM)
¢ Tagesmilchleistung
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Hanf und Hanferzeugnissen mit niedrigen THC-Gehalten kénnen bei hohen Anteilen in der
Ration, zu héheren THC-Konzentrationen in der Milch fihren. Bei Langzeitexposition der
Milchklhe ist anzunehmen, dass zunachst eine Anreicherung und dann eine langsame Re-
mobilisierung von THC im Fettgewebe stattfindet, was zu einer dauerhaften Ausscheidung in
der Milch fGhren kann.

Zur Akkumulation von THC in Nutztiergewebe liegt dem BfR nur eine Studie an Schweinen
vor. Anhand dieser Studie |asst sich schlussfolgern, dass sich THC bei wiederholter Gabe
Uber langere Zeit im Fettgewebe anreichert. Bei nicht laktierenden Nutztieren sind daher in
Abhangigkeit des Anteils an Hanf und Hanferzeugnissen in der Ration sowie des Fettansatz
fur die jeweilige Nutztierart unterschiedliche THC-Gehalte in Rind, Schwein und Geflliigel zu
erwarten.

Aufgrund der ausgepragten Speziesunterschiede in den Dosis-Wirkungs-Beziehungen bei
Nagern, Hunden, Affen und Mensch sowie unter Beriicksichtigung der anatomisch-
physiologischen Unterschiede in den Verdauungssystemen landwirtschaftlicher Nutztierarten
ist von einer unterschiedlichen Akkumulation von THC in verzehrbarem Gewebe bei den
einzelnen Tierarten auszugehen. In welchem Male ein Ubergang von THC in tierische Er-
zeugnisse stattfindet, kann aufgrund fehlender Daten nicht abgeschatzt werden.
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