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Zusammenfassung

Fenchelfriichte zahlen seit Jahrhunderten zum traditionellen Ge-
wirz- und Arzneimittelschatz der europaischen und chinesischen
Kultur. Wenn es darum geht, Kleinkinder und Sauglinge mit Verdau-
ungsbeschwerden zu behandeln, gilt Fencheltee auch heute noch
als Karminativum der ersten Wahl. Die Verwendung in der Sau-
glings- und Kleinkindpflege beschrankt sich nicht nur auf Privat-
haushalte, sondern ist auch in vielen Geburtskliniken etabliert. Be-
sonders geschatzt wird der Fencheltee wegen seines milden Ge-
schmacks und seiner guten Vertraglichkeit. In iberraschendem
Gegensatz zur traditionellen Verwendung des Fenchels steht die
Stellungnahme des Bundesinstituts fiir gesundheitlichen Verbrau-
cherschutz und Veterinarmedizin (BgVV), dem heutigen BVL, vom
11. Mai 2001, in der aus Griinden der Vorsorge zur Einschrankung
des Verzehrs estragol- und methyleugenolhaltiger Lebensmittel,
wie z.B. Estragon, Basilikum, Anis, Sternanis, Piment, Muskatnuss,
Lemongras sowie Bitterfenchel- und Sissfenchelfriichten, geraten
wird. Diese Warnung stlitzt sich auf tierexperimentelle Studien, in
denen sich Estragol, ein natirlicher Inhaltsstoff des atherischen Ols
von Fenchelfriichten, als kanzerogen erwiesen hat. Aus Fachkreisen
ist mittlerweile jedoch Kritik an der Interpretation und der Aussage-
kraft dieser Studien laut geworden. Die Kritik entziindete sich haupt-
sachlich an der Frage der Ubertragbarkeit der aus Tierexperimenten
gewonnen Daten auf den Menschen sowie an den hohen Dosen der
eingesetzten Reinsubstanzen, die um ein Vielfaches hoher waren
als die Mengen, denen der Mensch als Konsument von estragolhal-
tigen Nahrungs- und Arzneimitteln tatsachlich ausgesetzt ist. Des
Weiteren zeigen Studien zum Metabolismus von Estragol, dass sich
dieser bei Nagern und beim Menschen zumindest in quantitativer
Hinsicht erheblich unterscheidet. Ein anderer Aspekt, dessen Be-
deutung oft unterschatzt wird, ist der Unterschied beziiglich Wir-
kung und Nebenwirkung zwischen Wirkstoffen, die als Monosubs-
tanzen verabreicht werden, und solchen, die Bestandteile natiir-
licher Vielstoffgemische sind. Fencheltee enthalt als Vielstoffge-
misch beispielsweise eine ganze Reihe von Antioxidantien, die in
Bezug auf Krebs als protektiv gelten. Diese Aspekte wurden bei der
Beurteilung des Gefahrenpotentials bislang nicht berticksichtigt. Fiir
eine zuverlassige Risikoabschatzung sind letztlich Daten entschei-
dend, die den Menschen direkt betreffen sowie deren wissenschaft-
liche Interpretation. Vor dem Hintergrund der jahrhundertelangen
traditionellen Verwendung von Fencheltee sowie dem Fehlen epi-
demiologischer und klinischer Hinweise auf ein kanzerogenes Po-
tential erscheint das Risiko, das von Fenchelfriichten ausgeht, wenn
es Uberhaupt ein solches geben sollte, als verschwindend gering.
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Summary

Fennel Tea: Risk Assessment of the Phytogenic Monosubstance
Estragole in Comparison to the Natural Multicomponent Mixture
For centuries, fennel fruits have been used as traditional herbal
medicine in Europe and China. For the treatment of infants and
sucklings suffering from dyspeptic disorders, fennel tea is the drug
of first choice. Its administration as a carminativum is practiced in
infant care in private homes and in maternity clinics as well where it
is highly appreciated for its mild flavor and good tolerance. The
long standing positive experience is astonishingly contrasted by a
recent statement of the German ‘Bundesinstitut fir gesund-
heitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin’ (BgVV, May 11,
2001), where consumers are adviced to reduce their intake of foods
containing estragole and methyleugenol, e.g. tarragon, basil, anis,
star anis, jamaica pepper, nutmeg, lemon grass as well as bitter and
sweet fennel fruits for reasons of health. These warnings are based
on experiments with rats and mice where estragole, a natural ingre-
dient of fennel fruits, proved to be carcinogenic. Meanwhile, criti-
cism arose amongst experts concerning the interpretation of these
studies. The crucial points of criticism concern the transfer of data
obtained in animal models to the human situation as well as the
high doses of the applied monosubstance, which do not at all rep-
resent the amounts humans are exposed to as consumers of es-
tragole-containing foods and phytopharmaceuticals. Furthermore,
studies on estragole metabolism revealed at least quantitative dif-
ferences between the estragole metabolism of mice and men. In
addition, it has been shown that an agent when administered in its
isolated form may have significantly different effects and side ef-
fects than the same agent applied as a constituent in naturally oc-
curing multicomponent mixtures. Thus, a multicomponent mixture
such as fennel tea contains various antioxidants known to be pro-
tective against cancer. These differences were not considered in the
risk assessment. A well done risk assessment should be based on
appropriate data collected in humans. Considering the long tradi-
tional use of fennel tea and the total lack of epidemiological and
clinical studies indicating a well founded cancerogenic potential,
the probability of a serious risk connected with the consumption of
fennel tea seems to be negligibly small.
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Einleitung

Der urspriinglich im Mittelmeerraum beheimatete Fenchel
(Foeniculum vulgare) gehort seit Jahrhunderten zum Gewiirz-
und Arzneimittelschatz der europdischen und chinesischen
Medizinkulturen. Arzneilich genutzt werden hauptsichlich
die reifen Friichte, die 0,8-8,5% itherisches Ol enthalten. Das
dtherische Ol enthilt die zwei pharmakologisch wirksamen
Komponenten Anethol und Fenchon, die im Bitterfenchelol
mit einem Anteil von 60 bzw. 15% vertreten sind. Im Siissfen-
cheldl betrdgt der Anteil des Anethols mindestens 80% und
der Fenchongehalt hochstens 7,5%. Der maximale Gehalt an
Estragol, einer bei isolierter Betrachtung schwach hepatokar-
zinogenen Komponente des étherischen Ols, wurde fiir Bitter-
fenchel auf 5% und fiir Siissfenchel auf 10% festgelegt (Ph
Eur, 4. Ausgabe Grundwerk 2002). Fiir den arzneilichen Ge-
brauch wird vorwiegend der fenchonreiche Bitterfenchel ver-
wendet. Bei Kindern wird des bitteren Geschmacks wegen je-
doch hédufig der Siissfenchel vorgezogen. Die traditionellen,
volksmedizinischen Anwendungen mit empirisch bedeutsa-
mer Evidenz haben Eingang in die Monographie der Europe-
an Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) [1] und
in die der Kommission E (www.heilpflanzen-welt.de/monogra-
phien/texte/00125.htm) am fritheren Bundesgesundheitsamt
(Deutschland) gefunden und werden in den aktuellen Lehrbii-
chern der Phytotherapie beschrieben [2-6].

Positiv monographiert, d.h. als wirksam und mit einer positi-
ven Nutzen-Risiko-Analyse beurteilt, sind von der ESCOP
und der Kommission E die Behandlung von krampfartigen
gastrointestinalen Beschwerden (Spasmolytikum), von Bla-
hungen (Karminativum) und von Flatulenz sowie von Katar-
rhen des oberen Respirationstrakts (Expektorans). Eine be-
sondere Stellung hat der Fencheltee als Spasmolytikum und
Karminativum bei Sduglingen und Kleinkindern, da er neben
seiner guten Wirksamkeit als sehr gut vertriglich gilt [7]. Als
Expektorans haben sich Fenchelfriichte bei Sduglingen und
Kleinkindern vor allem in Form von Fenchelsirup oder Fen-
chelhonig bewihrt [1, 2, 7]. Vor einer linger dauernden Ein-
nahme (mehrere Wochen) grosserer Mengen Fencheltees
wird allerdings abgeraten [8]. Die Anwendung von Fenchelol
gilt bei Sduglingen und Kleinkindern sowie bei Schwangeren
als kontraindiziert [www.heilpflanzen-welt.de/monographien/
texte/00125.htm; 1]. Zur Anwendung von Fencheltee in der
Neonatologie liegen zur Zeit keine klinischen Daten vor.
Das allergische Potential wird als ausgesprochen gering ein-
gestuft. Die wenigen beobachteten allergischen Reaktionen
sind vermutlich auf Verunreinigungen mit Pollen zuriickzu-
fihren und nicht auf Inhaltsstoffe der Fenchelfriichte [9].
Wie bei zahlreichen anderen traditionellen Arzneimitteln lie-
gen bis heute zur arzneilichen Verwendung von Fenchel-
friichten weder klinische noch epidemiologische Berichte
iiber gravierende unerwiinschte Ereignisse vor, obwohl die
Anwendung von Fenchelfriichten als Arzneidroge und Ge-
wiirz weit verbreitet ist.
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Tab. 1. Auswahl estragolhaltiger Pflanzen, Drogen und #therischer Ole

Andropogonis herba (Lemongras)

Anisi actheroleum (Anisol)

Anisi stellati fructus (Sternanis)

Basilici aectheroleum (Basilikumol)

Buasilici herba (Basilikumkraut)

Calami aetheroleum (Kalmusol)
Dictamnus-albus-Blatter (Diptamblatter)
Dracunculi herba (Estragonkraut)

Foeniculi aetheroleum (Fenchelol)

Foeniculi fructus (Fenchelfriichte)

Foeniculum vulgare (Fenchel)

Liquiritiae radix (Stssholzwurzel)

Meliloti herba (Steinkleekraut)

Mpyristica semen (Muskatnuss)

Myrrhis odorata (Aniskerbel, Siissdolde)

Persea americana (Avocadobirne; Rinde, Blitter)
Petroselini actheroleum et fructibus (Petersilienfruchtol)
Pimentae fructus (Jamaikapfeffer)

Vanillosmopsis arborea (Blitter, Rinde, Stammbholz)
Vanillosmopsis-arborea-Ol
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Abb. 1. Die Struktur von Estragol und zwei verwandter Phenylpropane.
Der Abbau von Phenylpropanen mit endstdandiger Doppelbindung, die
keine funktionelle Gruppe besitzen, kann zu Metaboliten mit genotoxi-
schem Potenzial fithren, wie Versuche mit Mausen gezeigt haben.

Experimentelle Hinweise auf hepatokanzerogenes
Potential von Estragol bei Mausen

In tiberraschendem Gegensatz zur jahrhundertelangen Erfah-
rung mit Fenchel als Arznei- und Gewiirzpflanze steht die
Stellungnahme des deutschen Bundesinstituts fiir gesundheit-
lichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV), dem
heutigen Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL), vom 11. Mai 2001 und die Warnung
des amerikanischen «Office of Environmental Health Hazard
Assessment» vom Juli 1999, die unter dem Titel: «Evidence
on the carcinogenicity of estragole» veroffentlicht wurde [10].
Estragol ist Bestandteil des #therischen Ols verschiedener
Pflanzen wie beispielsweise, Estragon (60-75%), Basilikum
(>80%), Fenchel (5-20%), Anis (1%) und Sternanis (5-6%)
usw. (Tab. 1). In den beiden erwihnten offiziellen Verlautba-
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Abb. 2. Verkiirztes Schema des Estragolmetabolismus mit den fiir den
Menschen relevanten genotoxisch wirkenden Metaboliten, den Carbo-
nium-Ionen. Die dicken Pfeile markieren den Weg, der zu den karziono-
genen Metaboliten fiihrt.

rungen wird Estragol als genotoxisches Kanzerogen eingestuft
(vor allem als Hepatokanzerogen). Die Daten, auf die sich
diese Meldungen stiitzen, beruhen auf Experimenten mit CD-
1-defizienten Maéuselinien, denen zum Teil sehr hohe Dosen
(0,05-1000 mg/kg Korpergewicht (KG)) von Estragol als
Monosubstanz verfiittert bzw. peroral verabreicht wurden
[11-15].

Bei Estragol wurde der gleiche genotoxische Mechanismus
postuliert wie bei Safrol, da beim Abbau beider Verbindungen
1'-Hydroxyestragol und dessen Sulfatester 1'-Sulfooxyestra-
gol entstehen. Die Sulfatgruppe des 1'-Sulfatesters dissoziiert
leicht und hinterldsst dabei reaktive Carbenium-Ionen, die mit
der DNA Addukte bilden, welche schliesslich zu Tumoren der
Leber fithren sollen. Obwohl beide Metaboliten offensichtlich
auch im menschlichen Stoffwechsel auftreten, weisen ver-
schiedene Untersuchungen darauf hin, dass sich der Phenyl-
propanstoffwechsel des Menschen zumindest in quantitativer
Hinsicht ganz erheblich von dem der Nager unterscheidet.
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Zur Ubertragbarkeit von im Mausmodell gewonnenen
Daten auf den Menschen

Von den drei bis jetzt bekannten unterschiedlichen Abbau-
wegen des Estragols (Abb. 2), konnen die 1'-Hydroxylierung
und die Epoxidation zu Metaboliten mit potenziell genotoxi-
scher Wirkung fiithren, da diese Metabolite mit der DNA inte-
ragieren konnen. Die Epoxide bilden in vitro zwar DNA-Ad-
dukte, doch lassen sich solche Addukte infolge der schnellen
Detoxifikation durch Epoxidhydrolasen und Glutathiontrans-
ferasen beim Menschen in vivo nicht nachweisen [16]. Die
Aktivitat der Epoxidhydrolasen ist beim Menschen im Ver-
gleich zu Miusen und Ratten fast ausnahmslos um ein Viel-
faches hoher, wie eine Literaturrecherche der Bundesanstalt
fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin belegt [17]. Somit ist
fiir eine potentiell karzinogene Wirkung des Estragols beim
Menschen einzig der Abbau iiber die 1'-Hydroxylierung von
Bedeutung.

Ein anderer auffilliger Unterschied im Estragolmetabolismus
zwischen Maus und Mensch betrifft die Dosisabhédngigkeit.
Mit steigender Dosis Estragol dominiert bei Mdusen zuneh-
mend die glukuronierte Form des 1'-Hydroxyestragols im
Harn. Der Anteil an glukuroniertem 1'-Hydroxyestragol im
Harn von Miusen mit niedriger Estragoldosierung (0,05-50
mg/kg KG) betrigt 1,3-5,4%. Bei Médusen mit hoher Dosie-
rung (500-1000 mg/kg KG) steigt der Anteil an glukuronier-
tem 1'-Hydroxyestragol auf 11,4-13,7%. Beim Menschen hin-
gegen bleibt der Anteil an glukuroniertem 1'-Hydroxyestragol
im Harn tiber einen weiten Dosisbereich (1-250 mg Estragol
bzw. 0,01-5 mg/kg KG) konstant bei 0,2-0,4% [18, 19]. Ein
weiterer Unterschied im Stoffwechsel betrifft Trans-Anethol,
ein Isomer des Estragols, das beim Menschen 6- bis 9-mal
schneller eliminiert wird als bei der Maus [18].

Auch die verwendeten Dosierungen lassen sich nicht einfach
auf die Situation beim Menschen iibertragen. Die oral verab-
reichten Mengen an Estragol betrugen zum Teil das 50- bis
100-fache der Menge, die der Mensch, Schétzungen zufolge,
mit der Nahrung tdglich aufnimmt. Eine Schitzung des
«Scientific Committee on Food» veranschlagt die tédgliche
Aufnahme von Estragol tiber Nahrungsmittel beim Mensch
auf 4,3-8,7 mg. Gemiss Hager ROM 2002 [20] enthalten 100
ml Tee, der aus 6 g Fenchelfriichten und 450 ml Wasser herge-
stellt wurde, nur zirka 0,4 mg Estragol.

Maximale Estragolmenge in 100 ml Fencheltee

— Zum Beispiel Sidroga-Filterbeutel: 1 Filterbeutel enthilt 2,0 g
Friichte des Bitterfenchels (100%).

— Der Dosierungsanleitung zufolge ist 1 Filterbeutel fiir zirka
150 ml Wasser berechnet.

- Fur Sauglinge reicht 1 Teebeutel (2 g) zerstossener Fenchelfriich-
te fiir 200 ml Flissigkeit (1 g/ 100 ml).

- Der Gehalt an #therischem Ol betrigt maximal 8,5%.

- Der Estragolgehalt im dtherischen Ol betrigt maximal 5%.

—  Die Ubergangsrate von Anethol aus gequetschten Fenchelfriich-
ten in Wasser betrégt zirka 10%. In Anlehnung an Anethol, das
sich nur in einer um ein C-Atom verschobenen Doppelbindung
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von Estragol unterscheidet, kann fiir Estragol die gleiche Uber-
gangsrate angenommen werden. Zur Berechnung des theoretisch
moglichen schlimmsten Falls wurde im folgenden Beispiel eine
Ubergangsrate von 100% eingesetzt.

Berechnung:

Maximaler Estragolgehalt = 1 g x 0,085 x 0,05 x 1 =0,00425 g

=425 mg /100 ml = 0,0425 mg/ml

In Rechnung zu stellen ist zudem der Umstand, dass estragol-
haltige Pflanzen natiirlicherweise wahrscheinlich eher zufillig
und in verhéltnisméssig geringen Mengen auf den «Speisezet-
tel» von Mausen gelangen. Der Mensch war vermutlich wéh-
rend Jahrhunderten kontinuierlich weitaus grosseren Mengen
an Estragol ausgesetzt. Die Unterschiede im Stoffwechsel
deuten darauf hin, dass sich der Mensch im Laufe einer ko-
evolutiondren Interaktion an die natiirlicherweise auftreten-
den Mengen von Estragol im Sinne einer «Detoxifikation» an-
gepasst hat.

Ein anderer Aspekt, der gegen eine vorbehaltlose Ubertra-
gung des kanzerogenen Potentials von der Maus auf den Men-
schen spricht, betrifft die Zufuhr von Estragol. In allen tierex-
perimentellen Untersuchungen wurde isoliertes Estragol ein-
gesetzt, d.h. eine Monosubstanz. Tatséchlich aber konsumiert
der Mensch, wenn er Fencheltee trinkt oder sein Essen mit
Basilikum oder Estragon wiirzt, die phytogene Substanz Es-
tragol in Form eines phytotherapeutischen Vielstoffgemischs.
Extrakte aus Fenchelfriichten enthalten z.B. eine ganze Reihe
antioxidativer Inhaltsstoffe, die im Zusammenhang mit der
Entstehung von Krebs als protektiv gelten [21]. Dariiber hin-
aus konnte gezeigt werden, dass Anethol, die Hauptkompo-
nente des itherischen Ols, eine antiinflammatorische und anti-
kanzerogene Wirkung besitzt [22]. Anhand toxikologischer
Untersuchungen konnten Shah et al. [23] keine Hinweise fin-
den, dass das Vielstoffgemisch eines aus Fenchelfriichten ge-
wonnenen ethanolischen Extrakts sowohl bei einmaliger An-
wendung hoher Dosen (0,5, 1 und 3 g/ kg KG / Tag) als auch
bei wiederholter Applikation von 100 mg Extrakt / kg KG /
Tag iiber 90 Tage ein kanzerogenes Potenzial besitzt.

Von einer im Mausmodell ermittelten hepatokanzerogenen
Wirkung der Monosubstanz Estragol auf ein potentielles
Krebsrisiko bei der Verwendung eines estragolhaltigen Viel-
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Schlussfolgerungen
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