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Curcumin in Nahrungserganzungsmitteln: Gesundheitlich akzeptable tagliche
Aufnahmemenge kann liberschritten werden

Stellungnahme Nr. 040/2021 des BfR vom 14. Dezember 2021

Kurkuma oder Curcumin ist nicht nur als Gewirz oder als Lebensmittelzusatzstoff (E100)
bekannt. Auch Nahrungserganzungsmittel (NEM) kénnen Bestandteile des Wurzelstocks der
Curcumapflanze enthalten, oft in Form Curcumin-angereicherter Extrakte. Dariber hinaus
kénnen diesen Produkten auch Piperin oder Piperin-angereicherte Extrakte aus Pfeffer
zugesetzt sein. Piperin kann die Bioverfligbarkeit von Curcumin erhéhen, so dass Curcumin
besser vom Korper aufgenommen werden kann.

Im Rahmen der Bewertung von Curcumin als Lebensmittelzusatzstoff (E100) hat die
Europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) eine akzeptable tagliche
Aufnahmemenge (ADI, Acceptable Daily Intake) fiir Curcumin von 3 mg/kg Kérpergewicht
(KG) und Tag abgeleitet. Der ADI gibt die Menge eines Stoffes an, die taglich tber die
gesamte Lebenszeit ohne erkennbares Gesundheitsrisiko aufgenommen werden kann.
Diesen Wert hat das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) fur die Bewertung
gesundheitlicher Risiken durch Curcumin in Lebensmitteln, insbesondere durch Curcumin-
angereicherte NEM, zugrunde gelegt. Dabei sollte die Gesamtaufnahme von Curcumin Uber
alle Aufnahmequellen langfristig nicht mehr als 3 mg/kg KG und Tag betragen.
Curcuminquellen kénnen neben NEM auch Lebensmittelzusatzstoffe oder Gewiirze sein. Bei
einer langerfristigen, auch geringfligigen Uberschreitung dieses Wertes kdnnen
gesundheitlich unerwiinschte Wirkungen auftreten. Dies gilt vor allem fiir empfindliche
Individuen in der Bevdlkerung.

Das BfR hat insbesondere untersucht, wie die gesundheitlichen Risiken beim Verzehr von
Curcumin-haltigen NEM zu beurteilen sind, denen zusatzlich Piperin zugesetzt wurde, um
die Bioverfugbarkeit von Curcumin zu erhéhen. Da sich derartige Produkte in ihrer genauen
Zusammensetzung aber stark unterscheiden konnen, ist eine pauschale Bewertung aus
Sicht des BfR nicht mdglich. Eine Bewertung sollte immer anhand eines konkreten Produkts
mit bekannter Zusammensetzung erfolgen. Es wird in diesem Zusammenhang zudem
grundsatzlicher Forschungsbedarf hinsichtlich der Toxizitat von Curcumin-haltigen
Zubereitungen mit verbesserter Bioverfligbarkeit gesehen. Ein Aspekt ist dabei die Frage
nach einer moéglichen leberschadigenden Wirkung dieser Produkte, die bislang noch nicht
ausreichend beantwortet werden kann. Potenziell leberschadigende Effekte wurden bei
Curcumin-haltigen Produkten mit verbesserter Bioverfiigbarkeit, oft durch Zusatz von Piperin,
zwar bereits beobachtet. Zum Teil enthielten diese Produkte aber auch weitere Bestandteile,
die ebenfalls daflr (mit)verantwortlich sein kénnten.

1 Gegenstand der Bewertung

Von den Lebensmitteliberwachungsbehdrden der Lander sind immer wieder
Nahrungserganzungsmittel (NEM) zu beurteilen, die Curcumin-angereicherte Extrakte aus
dem Curcumawurzelstock — zum Teil in Verbindung mit Piperin bzw. Piperin-angereicherten
Extrakten aus Pfeffer — enthalten.
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Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist der Frage nachgegangen, inwieweit die
gesundheitliche Bewertung fir Curcumin angepasst werden muss, sobald Produkten Piperin
zugesetzt ist, das die Bioverfiigbarkeit von Curcumin erhdht. Dazu ergdnzend hat das BfR
mogliche unerwiinschte Wirkungen bei der Uberschreitung der akzeptablen taglichen
Aufnahmemenge (Acceptable Daily Intake — ADI) bewertet.

2 Ergebnis

Das Gefahrdungspotenzial von Curcumin® wurde in der Vergangenheit bereits durch
verschiedene wissenschaftliche Gremien, insbesondere im Rahmen der Zulassung von
Curcumin als Lebensmittelzusatzstoff, bewertet. Von der Europaischen Behdrde flr
Lebensmittelsicherheit (EFSA) wurde dabei ein ADI (Acceptable Daily Intake) von 3 mg/kg
Korpergewicht (KG) und Tag abgeleitet.

Die moglichen gesundheitlichen Risiken durch Aufnahme von Piperin wurden bereits im
Rahmen friherer Stellungnahmen des BfR bewertet (Ziegenhagen et al. 2021). Aus Sicht
des BfR sollte bei der toxikologischen Beurteilung von Curcumin-angereicherten Produkten
der von der EFSA abgeleitete ADI als wesentlicher Parameter herangezogen werden. Der
ADI gibt die Menge eines Stoffes an, die taglich uber die gesamte Lebenszeit ohne
erkennbares Gesundheitsrisiko oral aufgenommen werden kann. Entsprechend sollte die
Aufnahme von Curcumin Uber alle Quellen langfristig nicht mehr als 3 mg/kg KG und Tag
betragen. Bei einer langerfristigen Uberschreitung (auch geringfiigig) ist das Auftreten
gesundheitlich unerwiinschter Wirkungen, insbesondere bei empfindlichen Individuen
innerhalb der Bevolkerung, aus toxikologischer Sicht in Betracht zu ziehen.

Zudem ergibt sich aus toxikologischer Sicht folgendes:

e Berucksichtigt man, dass laut Schatzung der EFSA — insbesondere Uber die
Verwendung von Curcumin als Lebensmittelzusatzstoff — bspw. bei Erwachsenen
mittlere Aufnahmemengen von 0,2-0,4 mg/kg KG und Tag erreicht werden kdnnten,
so musste die akzeptable Aufnahmemenge Uber Nahrungserganzungsmittel
entsprechend angepasst werden, da fir den Vergleich mit dem ADI die Aufnahme
Uber alle Quellen zu bertcksichtigen ist. Auch bei Produkten mit verbesserter
Bioverfiigbarkeit von Curcumin ist eine Uberschreitung des ADI aus toxikologischer
Sicht grundsatzlich unerwiinscht. Allerdings gilt bei diesen Praparaten, dass bei einer
Erhéhung der Bioverfiigbarkeit grundsatzlich auch eine Zunahme der Toxizitat in
Betracht gezogen werden muss. Die Erhdhung der Bioverflugbarkeit von Curcumin
durch Piperin kann aber sehr unterschiedlich ausgepragt sein, in Abhangigkeit von
der Dosis sowie dem Dosis-Verhaltnis zwischen Curcumin und Piperin. Zudem kann
die Bioverfugbarkeit von Curcumin auch durch weitere technologische Verfahren
(zusatzlich) gesteigert werden. Es lasst sich daher nicht allgemeingultig angeben, in
welchem Mal} der ADI bei Kombinationspraparaten nach unten angepasst werden
sollte. Bei diesen Produkten sollte aus Sicht des BfR daher im Einzelfall gepruft
werden, ob der abgeleitete ADI ein hinreichendes Schutzniveau sicherstellen kann
oder ob aufgrund einer deutlichen Erh6hung der Bioverfugbarkeit eine Anpassung
des ADI nach unten erfolgen sollte. Dies ist abhangig von der genauen
Zusammensetzung des jeweiligen Produkts sowie den Herstellungsbedingungen und
der Formulierung.

' Die Bezeichnung Curcumin wird in dieser Stellungnahme i. d. R. fiir Curcumin-angereicherte Extrakte verwendet, von denen
bekannt oder zumindest anzunehmen ist, dass sie einen Curcuminoidgehalt von mindestens 90 % aufweisen und weitgehend
mit dem Lebensmittelzusatzstoff E100 vergleichbar sind.
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o Neben dem fir die Ableitung des ADI herangezogenen Endpunkt liefern neuere
Fallberichte Hinweise auf potenziell leberschadigende Wirkungen von Curcumin-
haltigen Praparaten. Diese Effekte wurden zumeist bei Praparaten mit verbesserter
Bioverfligbarkeit, oft durch Zusatz von Piperin, beobachtet. Zum Teil enthielten die
Praparate aber auch weitere Bestandteile, die ebenfalls flr die beobachteten Effekte
(mit)verantwortlich sein kdnnten. Wahrend die meisten Falle bei Aufnahmemengen
an Curcumin oberhalb des ADI beobachtet wurden, scheinen nach derzeitigem
Kenntnisstand einige Falle auch bei geringeren Dosen aufgetreten zu sein. In einigen
Fallberichten wurde ein Kausalzusammenhang zwischen der Aufnahme der Produkte
und den beobachteten Wirkungen flir wahrscheinlich angesehen. Allerdings lasst sich
aus den insgesamt verfiigbaren Daten kein Kausalzusammenhang zwischen der
Aufnahme an Curcumin und den beobachteten Wirkungen ableiten. Eine
abschlieliende Bewertung der Relevanz dieser Berichte ist daher auf dieser
Datenbasis nicht moéglich.

Aus Sicht des BfR besteht weiterer Forschungsbedarf hinsichtlich der Toxizitat von
Curcumin-haltigen Zubereitungen mit verbesserter Bioverfligbarkeit — u. a. auch mit Blick auf
die potenzielle Hepatotoxizitat dieser Praparate. Dabei sind u. a. die Hersteller in der
Verantwortung, die Sicherheit ihrer Produkte durch geeignete Untersuchungen zu prifen.

3 Begrundung
3.1 Risikobewertung

3.1.1 Agens

Curcuminoide sind Pflanzeninhaltsstoffe, die in den Wurzelstocken verschiedener
Gelbwurzgewachse, wie Curcuma longa L. und Curcuma xanthorrhiza Roxb., vorkommen.
Der Curcuma-Wurzelstock enthalt etwa 1-5 % Curcuminoide, wobei die chemisch definierte
Substanz Curcumin die Hauptkomponente darstellt (Hansel & Sticher 2007). Gemal den
Angaben in einer Ubersichtsarbeit von Ahmed & Gilani macht die Substanz Curcumin dabei
mit ca. 75-80 % den Hauptanteil aus, wahrend die weiteren Curcuminoide
Demethoxycurcumin (DMC, ca. 15-20 %) und Bisdemethoxycurcumin (BDMC, 3-5 %)
weitaus geringere Anteile darstellen (Ahmed & Gilani 2014). Bei Curcumin handelt es sich
um die chemisch definierte Verbindung (E,E)-1,7-Bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-
heptadien-3,5-dion. Daneben werden z. T aber auch der gemahlene Curcuma-Wurzelstock
sowie daraus hergestellte Extrakte oder Extraktfraktionen als Curcumin bezeichnet
(Gemeinsame Expertenkommission 2020). Zudem wird unter dem Begriff Curcumin, genauer
»Kurkumin®“, der nach Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 zugelassene Lebensmittelfarbstoff
E100 verstanden, bei dem es sich um einen gereinigten Extrakt aus dem Rhizom von
Curcuma longa handelt. Nach Verordnung (EU) 231/2012 muss der zugelassene Zusatzstoff
bestimmte Spezifikationen erfullen, wobei u. a. ein Curcuminoidgehalt von 90 % gefordert
wird.

Die in NEM eingesetzten Curcumin-angereicherten Extrakte kdnnen sich in ihrer genauen
Zusammensetzung deutlich unterscheiden, bspw. aufgrund unterschiedlicher
Herstellungsverfahren. Im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme wird zur
Verallgemeinerung von der vereinfachten Annahme ausgegangen, dass die in NEM
eingesetzten Extrakte prinzipiell mit dem als Lebensmittelzusatzstoff eingesetzten Extrakt
vergleichbar sind — es sich also um eine Mischung der o. g. Curcuminoide mit einem
Curcuminoidgehalt von mindestens 90 % handelt. Zur Vereinfachung wird im Folgenden nur
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noch von Curcumin gesprochen, wobei ein entsprechender Curcuminoid-angereicherter
Extrakt gemeint ist.

Piperin ist ein naturlicher Inhaltsstoff insbesondere von Piper nigrum (schwarzem Pfeffer)
(Hansel & Sticher 2007).

3.1.2 Gefahrdungspotenzial
3.1.2.1 Curcumin

Das Gefahrdungspotenzial von Curcumin wurde in der Vergangenheit bereits durch
verschiedene wissenschaftliche Gremien, insbesondere im Rahmen der Zulassung als
Lebensmittelzusatzstoff, bewertet.

Tierexperimentelle Daten

In einer Bewertung des ,Gemeinsamen FAO/WHO-Sachverstandigenausschusses flr
Lebensmittelzusatzstoffe* (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives — JECFA)
aus dem Jahr 2004 wurde eine verminderte Korpergewichtszunahme in der F2-Generation in
einer Zweigenerationsfltterungsstudie an Ratten (Ganiger et al. 2007) als sensitivster
adverser Endpunkt angesehen. Die Effekte wurden in der héchsten Dosisgruppe
(entsprechend 850-1100 mg/kg Koérpergewicht (KG) und Tag) beobachtet. Die mittlere
getestete Dosisgruppe (250-320 mg/kg KG und Tag) wurde als ,NOEL® (No Observed Effect
Level) identifiziert. Unter Anwendung eines Faktors von 100 leitete JECFA einen ADI
(Acceptable Daily Intake) von 0-3 mg/kg KG und Tag ab (JECFA 2004). Der ADI gibt die
Menge eines Stoffes an, die taglich Uber die gesamte Lebenszeit ohne erkennbares
Gesundheitsrisiko oral aufgenommen werden kann.

Die Europaische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) stimmte in ihrer Neubewertung
des Lebensmittelzusatzstoffs E100 ,Kurkumin“ aus dem Jahr 2010 mit den
Schlussfolgerungen von JECFA (iberein und hat auf Grundlage der gleichen Studiendaten
den ADI von 3 mg/kg KG und Tag bestatigt (EFSA 2010). Eine neuere Bewertung der EFSA
aus dem Jahr 2020 im Zusammenhang mit der Bewertung von Curcuma-Extrakten als
Futtermittelzusatzstoff bestatigte den NOEL von 250-320 mg/kg KG fur Curcumin-
angereicherte Extrakte basierend auf den o. g. Studiendaten ebenfalls (EFSA 2020).

Beobachtungen in klinischen Interventionsstudien am Menschen

Die verfugbaren Humandaten zeichnen ein widersprichliches Bild. Wahrend in Fallberichten
leberschadigende Wirkungen beschrieben wurden, die mit der Einnahme Curcumin-haltiger
Praparate in Verbindung zu stehen scheinen (s. Abschnitt ,Fallberichte) wurden in
klinischen Studien, in denen Curcumin zum Teil in hohen Dosen von mehreren Gramm pro
Proband und Tag Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten eingenommen wurde,
hdchstens leicht ausgepragte unerwinschte Wirkungen — bspw. gastrointestinale
Beschwerden — beobachtet (EFSA 2010; EFSA 2020; Gemeinsame Expertenkommission
2020). Gemal einer Auswertung von Lukefahr et al. (2018) sind Veranderungen bei
Leberfunktionstests (z. B. Transaminasen) auch in klinischen Interventionsstudien mit einer
Inzidenz von 5 % aufgetreten (Lukefahr et al. 2018). Es wurde postuliert, dass es sich bei
den beobachteten leberschadigenden Effekten um eine idiosynkratische Wirkung handeln
kdnnte, bei der kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Dosis und Effektstarke besteht
(Lukefahr et al. 2018; Lombardi et al. 2020). Eine idiosynkratische Wirkung beschreibt die
meist angeborene Uberempfindlichkeit gegeniiber gewissen Stoffen. Die in den klinischen
Studien beobachteten Hinweise auf ein mogliches leberschadigendes Potenzial sind aber
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aufgrund des Designs der Studien sowie der geringen Inzidenz als wenig belastbar
anzusehen.

Fallberichte

Die Verdachtsfalle von méglichen leberschadigenden Wirkungen wurden Gberwiegend nach
Einnahme von Praparaten mit verbesserter Bioverfligbarkeit beobachtet. Dabei gibt es
einzelne Berichte Uber Verdachtsfalle aus mehreren Landern (u. a. aus den USA und
Australien) sowie Berichte von mehreren in ltalien aufgetretenen Verdachtsfallen, die tber
das dort eingerichtete Phytovigilanzsystem erfasst worden sind (Lombardi et al. 2020;
Menniti-lppolito et al. 2020).

So wird in der Arbeit von Menniti-Ippolito et al. (2020) eine Fallserie mit insgesamt 28 in
Italien aufgetretenen Verdachtsfallen von akuter Hepatitis beschrieben, die im
Zusammenhang mit der Einnahme Curcumin-haltiger Produkte beobachtet wurden (Menniti-
Ippolito et al. 2020). Das mediane Alter der betroffenen Personen lag bei 55 Jahren (Spanne:
27-71 Jahre). Uberwiegend waren Frauen betroffen. Im Regelfall handelte es sich bei den
Produkten um Kombinationspraparate, in denen neben zumeist hochdosiertem Curcumin
auch weitere pflanzliche Inhaltsstoffe, haufig Piperin oder auch Kombinationen
verschiedener pflanzlicher Inhaltsstoffe, enthalten waren. Nur fiir wenige der berichteten
Falle ist bekannt, dass keine weiteren Arzneimittel eingenommen wurden, wahrend in der
Mehrzahl der Falle entweder auch andere Arzneimittel eingenommen wurden oder aber
keine diesbezuglichen Informationen vorliegen. Die Einnahmedauer bis zum Auftreten der
Beschwerden lag zwischen 8 Tagen und 8 Monaten. Fir 18 Verdachtsfalle konnte die
Curcuminaufnahme geschatzt werden. Sie lag zwischen 40 und 1425 mg pro Tag —
genauere Angaben bezogen auf das Korpergewicht lassen sich dieser Arbeit nicht
entnehmen. In zwei Dritteln der berichteten Verdachtsfalle lag die Aufnahmemenge aber laut
den Autoren um etwa 1,6- bis 7-fach tUber dem ADI.

In einer Arbeit von Lombardi et al. (2020) werden sieben in der Toskana aufgetretene
Verdachtsfalle beschrieben. In vier der sieben Verdachtsfalle enthielten die Praparate neben
Curcumin auch Piperin, teilweise waren auch andere pflanzliche Inhaltsstoffe enthalten. Bei
diesen Verdachtsfallen lag die geschatzte Tagesaufnahme an Curcumin zwischen 250 und
1812,5 mg, die Uber einen Zeitraum zwischen 2 und 8 Wochen eingenommen wurden. Bei
dem Verdachtsfall mit der geringsten Tagesaufnahmemenge war auch das Kérpergewicht
der Patientin angegeben. Die eingenommene Dosis von 250 mg entspricht bei dem
Kdrpergewicht von 60 kg somit rund 4 mg/kg KG und liegt damit knapp tGber dem ADI flr
Curcumin. Allerdings war bspw. in diesem Kombinationspraparat neben Curcumin auch
Weihrauchextrakt und eine Rotalgenzubereitung enthalten. Neben den beschriebenen
Verdachtsfallen aus dem italienischen Phytovigilanzsystem werden in der Arbeit von
Lombardi et al. 13 Fallberichte mit insgesamt 23 Verdachtsfallen aus der wissenschaftlichen
Literatur zusammengefasst. Bei diesen wurden die Symptome nach einer Einnahmezeit
zwischen 2 Wochen und 10 Monaten beobachtet (Lombardi et al. 2020).

Grundséatzlich waren bei den meisten beobachteten Verdachtsfallen neben einem Anstieg
von Leberenzymen haufig auch typische klinische Symptome einer Leberschadigung (z. B.
Gelbsucht, dunkel verfarbter Urin) zu registrieren. In einzelnen Verdachtsfallen entnommene
Leberbiopsien ergaben die Diagnose einer akuten Hepatitis (Lombardi et al. 2020; Menniti-
Ippolito et al. 2020). Die eingenommenen Dosen sind nur bei einigen der Falle dokumentiert.
Eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung Iasst sich aus den Fallberichten nicht ableiten.

In den meisten der beschriebenen Verdachtsfalle verschwanden die Symptome nach dem
Absetzen der Curcumin-haltigen Produkte. In einem Fall wurde nach ,Re-challenge® mit dem
Produkt eine Verschlechterung beobachtet, die nach dem erneuten Absetzen wieder
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ricklaufig war. In einigen Arbeiten wurde ein Kausalzusammenhang zwischen der Einnahme
der Produkte sowie dem Auftreten der Beschwerden fur moglich oder wahrscheinlich
angesehen, (Lombardi et al. 2020; Menniti-lppolito et al. 2020). Dabei bleibt die genaue
Ursache aber unbekannt. So kdnnten neben dem enthaltenen Curcumin auch weitere
Faktoren fir die hepatotoxischen Effekte (mit)verantwortlich sein. Da die meisten der
betroffenen Personen auch Arzneimittel (z. T. mehrere) eingenommen haben, kdnnten auch
Interaktionen zwischen Curcumin und/oder Piperin und den jeweiligen Arzneistoffen zu der
leberschadigenden Wirkung gefihrt oder beigetragen haben. Auch die bei einigen
Praparaten enthaltenen weiteren pflanzlichen Inhaltsstoffe kénnten fir die beobachteten
Effekte (mit)verantwortlich sein. Zudem kénnen auch Praparate, die nur Curcuma-Extrakte
enthalten, aufgrund unterschiedlicher Herstellungsmethoden verschieden zusammengesetzt
sein und neben Curcumin auch weitere Inhaltsstoffe der Curcuma-Wurzel in
unterschiedlicher Zusammensetzung enthalten.

Im Gesamtbild liefern die Verdachtsfallberichte erste Hinweise, dass es durch Einnahme
Curcumin-haltiger Praparate — insbesondere bei Praparaten mit verbesserter
Bioverfugbarkeit — zu leberschadigenden Wirkungen kommen kénnte. Diese wurden zumeist
bei Einnahmemengen oberhalb des ADI beobachtet, kbnnen aber — u. U. aufgrund der
verbesserten Bioverfligbarkeit bei entsprechenden Praparaten — in Einzelfallen sogar bei
noch geringeren Dosen auftreten. Eine abschlieRende Bewertung der Relevanz dieser
Berichte ist daher auf dieser Datenbasis nicht moglich.

3.1.2.2 Einfluss von Piperin auf die Bioverfiigbarkeit von Curcumin

Der Naturstoff Piperin besitzt eine eigene toxikologische Relevanz. Das BfR hatte die
mdglichen gesundheitlichen Risiken durch Aufnahme von Piperin bereits im Rahmen
friherer Stellungnahmen bewertet (Ziegenhagen et al. 2021). Im Rahmen seiner
Bewertungen gelangte das BfR zu dem Ergebnis, dass eine tagliche Zufuhrmenge von 2 mg
pro Person und Tag (in Form von isoliertem oder angereichertem Piperin als Bolus) bei
Erwachsenen mit einem Kdrpergewicht von 70 kg nicht Uberschritten werden sollte. Zudem
kann der Zusatz von Piperin, beispielsweise in Form von Piperin-angereicherten Extrakten
aus Pfeffer, auch zu einer Erhéhung der Bioverflgbarkeit von Curcumin fihren. In der
vorliegenden Stellungnahme wird daher der Einfluss von Piperin auf die Risiken von
Curcumin durch Erhéhung der Bioverfligbarkeit adressiert. Fragen, ob die fir Piperin
beschriebenen Effekte (Veranderung der Bioverflugbarkeit von Arzneistoffen oder anderen
Substanzen als Curcumin, maternale und paternale reproduktionstoxische Wirkungen) durch
eine Kombination von Piperin mit Curcumin beeinflusst werden kénnen, sind nicht
Gegenstand dieser Bewertung.

Der Einfluss von Piperin auf die Bioverfugbarkeit von Curcumin wurde u. a. in einer Arbeit
von Shoba et al. untersucht. In dieser Studie erhielten sowohl Ratten als auch menschliche
Probanden einmalig entweder nur Curcumin (Ratten: 2 g Curcumin/kg KG; Probanden: 2 g
Curcumin/Proband) oder Curcumin in Kombination mit Piperin (Ratte: 2 g Curcumin/kg KG +
20 mg Piperin/kg KG; Probanden: 2 g Curcumin/Proband + 20 mg Piperin/Proband). Durch
die begleitende Gabe von Piperin wurde die Bioverflugbarkeit von Curcumin bei den Ratten
um etwa den Faktor 1,5 erhoht, bei den Probanden stieg die Bioverfigbarkeit bei
gleichzeitiger Aufnahme von Piperin hingegen um etwa Faktor 20 an. Die unterschiedlich
starke Erhdhung bei Ratte und Mensch kdnnte dabei u. a. durch die deutlich unterschiedliche
Dosierung bezogen auf das Kdrpergewicht zustande gekommen sein (Shoba et al. 1998). In
einer Arbeit von Zeng et al. wurde der Einfluss von Piperin auf die Bioverfugbarkeit von
Curcumin an Ratten untersucht. Bei zeitgleicher Applikation von 200 mg Curcumin/kg KG in
Verbindung mit verschiedenen Dosierungen von Piperin (2-200 mg/kg KG) wurde je nach
Piperindosis ein Anstieg der Bioverfigbarkeit um den Faktor 1,2 bis 1,7 beobachtet (Zeng et
al. 2017). In einer Arbeit von Suresh und Srinivasan wurde bei gleichzeitiger Gabe von 500
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mg Curcumin/kg KG mit 20 mg Piperin/kg KG an Ratten gegentber der alleinigen Gabe von
Curcumin keine Erhéhung der Bioverfugbarkeit des Curcumins festgestellt (Suresh &
Srinivasan 2010). In einer weiteren humanen Interventionsstudie, bei der die Probanden
entweder 2 g Curcumin/Proband oder 2 g Curcumin/Proband plus 5 mg Piperin/Proband
erhielten, wurde im Gegensatz zu der Studie von Shoba et al. (1998) lediglich ein Anstieg
der Bioverfugbarkeit um etwa den Faktor zwei beobachtet (Anand et al. 2007). Es ist somit
anzunehmen, dass das Ausmal} der Bioverfigbarkeitserhéhung von Curcumin durch
gleichzeitige Aufnahme von Piperin deutlichen Schwankungen unterliegen kann. Zudem ist
anzumerken, dass durch weitere technologische MaRhahmen (bspw. nanonisiertes
Curcumin, mizellare Formulierungen) ebenfalls eine deutliche Steigerung der
Bioverfligbarkeit von Curcumin erreicht werden kann. So scheint bspw. durch mizellare
Formulierungen eine Erhéhung der Bioverfiugbarkeit des Curcumins um mehr als Faktor 100
moglich zu sein (Gemeinsame Expertenkommission 2020). Entsprechende Verfahren
werden zum Teil aulRerdem in Kombination eingesetzt. Dabei werden bspw.
Nanoemulsionen von Curcumin und Piperin genutzt. Diese Kombination scheint die
Bioverfugbarkeit von Curcumin deutlich starker erhdhen zu kénnen als der Zusatz von
Piperin allein (Liu et al. 2020).

Es lasst sich daher nicht verallgemeinernd beurteilen, ob und in welchem Mal} der Zusatz
von Piperin bei einem bestimmten Produkt die Bioverfligbarkeit von Curcumin erhéht. Da
neben dem Zusatz von Piperin auch weitere technologische Faktoren die Bioverfiigbarkeit
von Curcumin beeinflussen konnen, lasst sich der Einfluss nur im Einzelfall fir ein
bestimmtes Produkt beurteilen. Dabei muss aufgrund der hoheren systemischen
Bioverflgbarkeit prinzipiell eine Zunahme der Toxizitat in Betracht gezogen werden.

3.1.3 Exposition

Im Rahmen dieser Stellungnahme wurden exemplarisch zwei Gutachten von
Landesuntersuchungsbehdérden Ubermittelt. Bei den darin beurteilten Produkten handelt es
sich gemal Deklaration in beiden Fallen um Nahrungserganzungsmitteln (NEM). Bei dem
ersten Produkt war laut Deklaration ein Curcumingehalt von 646 mg pro Tagesdosis und ein
Piperingehalt von 10 mg pro Tagesdosis ausgewiesen. Durch das Landesuntersuchungsamt
wurde ein Curcumingehalt (analytisch ermittelt als Gesamtgehalt der drei Hauptcurcuminoide
der Curcumawurzel: Curcumin, DMC und BDMC) ermittelt, der bei Berlicksichtigung der
ausgewiesenen Verzehrsempfehlung einer Tagesdosis von 583 mg entspricht. Der
bestimmte Piperingehalt wirde zu einer Tagesaufnahmemenge von 10,3 mg fuhren. Far
eine 70 kg schwere Person wiirde das einer Tagesdosis von etwa 8,3 mg Curcumin/kg KG
und 0,15 mg Piperin/kg KG entsprechen. Bei dem zweiten bewerteten Produkt wiirden mit
der empfohlenen Verzehrsmenge laut Gutachten mindestens 428 mg Curcumin sowie 9,6
mg Piperin aufgenommen, was bei Annahme eines Kdrpergewichtes von 70 kg einer
Tagesdosis von 6,1 mg Curcumin/kg KG und 0,14 mg Piperin/kg KG entspricht.

Bei anderen als NEM vermarkteten Produkten kénnen die Gehalte an Curcumin und Piperin
abweichen. Dem BfR liegen hierzu keine reprasentativen Daten vor.

Hinsichtlich der Exposition ist weiterhin zu bedenken, dass eine Aufnahme von Curcumin
auch Uber weitere Lebensmittel erfolgen kann. Zum einen kann Curcumin Uber Gewdlrze, die
Curcuma-Wurzelstock enthalten, aufgenommen werden. Zum anderen ergibt sich eine
Exposition durch die Verwendung von Curcumin als Lebensmittelzusatzstoff. Die EFSA hat
im Jahr 2014 eine Expositionsschatzung fir den Lebensmittelzusatzstoff E100 durchgefihrt.
Die Expositionsschatzung erfolgte nicht auf Basis realer Gehaltsdaten, sondern auf
Grundlage von Verwendungsmengen des Zusatzstoffes, die von der Industrie Gbermittelt
wurden. Zudem wurden auch natirliche Quellen bertcksichtigt. Diese hatten aber keinen
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weiteren Einfluss auf die geschatzten Aufnahmemengen. Die EFSA gelangte zu dem
Ergebnis, dass Uber die Verwendung von E100 mittlere Aufnahmemengen von 0,4-2,0 mg/kg
KG bei Kleinkindern, 0,6-1,6 mg/kg KG bei Kindern, 0,2-0,9 mg/kg KG bei Jugendlichen, 0,2-
0,6 mg/kg KG bei Erwachsenen und 0,1-0,4 mg/kg KG bei Alteren (> 65 Jahre) sowie
maximale Aufnahmemengen von 1,4-3,3 mg/kg KG bei Kleinkindern, 1,2-3,4 mg/kg KG bei
Kindern, 0,7-2,3 mg/kg KG bei Jugendlichen, 0,4-1,5 mg/kg KG bei Erwachsenen und 0,3-
0,9 mg/kg KG bei Alteren (> 65 Jahre) erreicht werden kénnten (EFSA 2014).

3.1.4 Risikocharakterisierung

Bei der toxikologischen Beurteilung von Curcumin-angereicherten Produkten ist der von der
EFSA abgeleitete ADI von 3 mg/kg KG und Tag als ein wesentlicher Parameter
heranzuziehen.

Curcumin-angereicherte Produkte

Bereits Uber die Verwendung von E100 kdnnen nach einer Schatzung der EFSA mittlere
Aufnahmemengen von 0,2-0,9 mg/kg KG bei Jugendlichen, 0,2-0,6 mg/kg KG bei
Erwachsenen und 0,1-0,4 mg/kg KG bei Alteren (> 65 Jahre) sowie maximale
Aufnahmemengen von 0,7-2,3 mg/kg KG bei Jugendlichen, 0,4-1,5 mg/kg KG bei
Erwachsenen und 0,3-0,9 mg/kg KG bei Alteren (> 65 Jahre) erreicht werden (EFSA 2014).
Bei dem ersten oben beschriebenen Produkt wurde ein Curcumingehalt von 583 mg pro
empfohlener Tagesdosis und ein Piperingehalt von 10,3 mg pro empfohlener Tagesdosis
gemessen. Fur eine 70 kg schwere Person wirde das einer zusatzlichen Tagesdosis von
etwa 8,3 mg Curcumin/kg KG und 0,15 mg Piperin/kg KG entsprechen. Bei dem zweiten
Produkt wirde mit der empfohlenen Verzehrsmenge laut Gutachten mindestens 428 mg
Curcumin sowie 9,6 mg Piperin aufgenommen, was bei Annahme eines Kérpergewichtes
von 70 kg einer zusatzlichen Tagesdosis von 6,1 mg Curcumin/kg KG und 0,14 mg
Piperin/kg KG entspricht. Der von der EFSA abgeleitete ADI von 3 mg/kg KG und Tag fur
Curcumin wére damit deutlich Giberschritten. Bei einer langerfristigen Uberschreitung (auch
geringflgig) ist das Auftreten gesundheitlich unerwiinschter Wirkungen, insbesondere bei
empfindlichen Individuen innerhalb der Bevoélkerung, aus toxikologischer Sicht in Betracht zu
ziehen.

Die Aufnahme von Curcumin Uber alle Quellen sollte daher langfristig nicht mehr als 3 mg/kg
KG und Tag betragen. Die Aufnahmemenge Gber NEM misste entsprechend angepasst
werden.

Curcumin-angereicherte Produkte mit verbesserter Bioverfligbarkeit

Die Bioverfugbarkeit von peroral aufgenommenem Curcumin ist gering. Dies liegt zum einem
an der schlechten Resorption tber den Gastrointestinaltrakt; die resorbierte Menge unterliegt
zudem einer ausgepragten Metabolisierung in der Leber und im Darm. Vor diesem
Hintergrund werden seit einiger Zeit Zubereitungsformen entwickelt, die eine Erhdhung der
Bioverfugbarkeit nach peroraler Aufnahme ermdglichen sollen. Eine dabei eingesetzte
Moglichkeit ist der Zusatz von Piperin, bspw. in Form von Extrakten aus Pfeffer
(Gemeinsame Expertenkommission 2020).

Auch fur solche Curcumin-angereicherten Produkte mit verbesserter Bioverfugbarkeit —
bspw. durch Zusatz von Piperin — gilt erst einmal, dass eine tagliche Gesamtaufnahme von 3
mg Curcumin/kg KG aus toxikologischer Sicht nicht Gberschritten werden sollte.
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Allerdings muss bei diesen Praparaten aufgrund der erhdhten Resorption von Curcumin im
Gastrointestinaltrakt und/oder einer verminderten Metabolisierung eine hohere systemische
Bioverflugbarkeit und dadurch prinzipiell eine Zunahme der Toxizitat in Betracht gezogen
werden. Aus diesem Grund ist der bestehende ADI flr solche Produkte wenig konservativ
und gewahrleistet méglicherweise kein hinreichendes Schutzniveau fir Verbraucherinnen
und Verbraucher.

Die Erhéhung der Bioverfligbarkeit von Curcumin durch Piperin kann sehr unterschiedlich
ausgepragt sein, vermutlich in Abhangigkeit von der Dosis sowie dem Dosis-Verhaltnis
zwischen Curcumin und Piperin. Zudem kann die Bioverfuigbarkeit von Curcumin auch durch
weitere technologische Verfahren (zusatzlich) gesteigert werden. Es lasst sich daher nicht
allgemeingliltig angeben, in welchem Mal} der bestehende ADI fir Curcumin bei
Kombinationspraparaten nach unten angepasst werden sollte. Eine derartige Aussage lielde
sich allenfalls fur ein einzelnes Produkt treffen, fir das der Anstieg der Bioverfugbarkeit
bekannt ist.

Gesundheitliche Risiken bei einer lédngerfristigen Uberschreitung des ADI

Die Ableitung des ADI fur Curcumin erfolgte auf Grundlage wissenschaftlicher Daten zur
Toxizitat des Stoffes. Dabei wurde in einem ersten Schritt auf Grundlage toxikologischer
Studien zuerst das Gefahrdungspotenzial untersucht und anhand der Charakterisierung der
Dosis-Wirkungs-Beziehung der sensitivste toxikologisch relevante Endpunkt identifiziert
(verminderte Korpergewichtszunahme in der F2-Generation in einer
Zweigenerationsfitterungsstudie an Ratten (JECFA 2004; EFSA 2010; EFSA 2020). Die
niedrigste getestete Dosis, bei der diese unerwlnschte Wirkung aufgetreten ist (LOAEL) lag
bei 850-1100 mg/kg KG und Tag. Die héchste getestete Dosis, bei der bezogen auf diesen
Endpunkt noch keine unerwiinschte Wirkung beobachtet wurde (NO(A)EL), betrug 250-320
mg/kg KG und Tag und lag damit um etwa Faktor 3 unterhalb des LOAEL. Dabei ist aber
anzumerken, dass bei einer Dosierung im Bereich des NOAEL aufgrund der statistischen
Power einer Methode zwar noch keine unerwtinschte Wirkung zu beobachten ist.
Untersuchungen haben aber gezeigt, dass hinter einem NOAEL bereits eine geringe
Effektstarke liegen kann (bei kontinuierlichen Wirkungen im statistischen Mittel um 5 %)
(EFSA 2017), sodass bei dieser Dosis aus toxikologischer Sicht nicht von der valligen
Abwesenheit unerwiinschter Wirkungen ausgegangen werden darf.

In einem weiteren Schritt wurde unter Verwendung des NOAEL als Referenzpunkt und unter
Anwendung eines Extrapolationsfaktors der ADI abgeleitet. Der Extrapolationsfaktor wird
manchmal falschlicherweise als ,Sicherheitsfaktor* bezeichnet. Diese Bezeichnung ist aber
irreflhrend, da dieser Faktor in der Regel keine Sicherheitsmarge darstellt, sondern vielmehr
eine Extrapolation, die der unterschiedlichen Empfindlichkeit von Mensch und Ratte sowie
der unterschiedlichen Empfindlichkeiten innerhalb der menschlichen Population Rechnung
tragen soll.

Wahrend eine Dosis bis zum ADI taglich Gber die gesamte Lebenszeit ohne erkennbares
Gesundheitsrisiko oral aufgenommen werden kann, muss aus toxikologischer Sicht bei jeder
langerfristigen Uberschreitung mit einer Zunahme der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
gesundheitlich unerwinschter Wirkungen gerechnet werden. Es ist dabei zu beachten, dass
eine derartige Bewertung nicht auf das einzelne Individuum abzielt, sondern auf die
Gesamtbevélkerung ausgerichtet ist. Insofern ist bei einer langerfristigen Uberschreitung das
Auftreten gesundheitlich unerwiinschter Wirkungen, insbesondere bei empfindlichen
Individuen innerhalb der Bevolkerung, aus toxikologischer Sicht in Betracht zu ziehen.

Neben dem fir die Ableitung des ADI herangezogenen Endpunkt liefern neuere
Verdachtsfallberichte Hinweise auf mogliche leberschadigende Wirkungen von Curcumin-
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haltigen Praparaten. Diese Effekte wurden zumeist bei Praparaten mit verbesserter
Bioverfugbarkeit, oft durch Zusatz von Piperin, beobachtet. Wahrend die meisten Falle bei
Aufnahmemengen oberhalb des ADI fur Curcumin beobachtet wurden, scheinen nach
derzeitigem Kenntnisstand einige Falle auch bei geringeren Dosen aufgetreten zu sein. Eine
abschlieliende Bewertung der Relevanz dieser Berichte ist daher auf dieser Datenbasis nicht
moglich.

3.1.5 Handlungsempfehlungen

Grundsatzlich sollte die Gesamtaufnahmemenge an Curcumin den von der EFSA
abgeleiteten ADI nicht Uberschreiten, da bei einer langerfristigen (auch geringflgigen)
Uberschreitung das Auftreten gesundheitlich unerwiinschter Wirkungen, insbesondere bei
empfindlichen Individuen innerhalb der Bevoélkerung, aus toxikologischer Sicht in Betracht zu
ziehen ist.

Auch bei Produkten mit verbesserter Bioverflgbarkeit ist eine Uberschreitung des ADI aus
toxikologischer Sicht grundsatzlich unerwiinscht — bei diesen Produkten sollte aus Sicht des
BfR aber zudem im Einzelfall geprift werden, ob der abgeleitete ADI ein hinreichendes
Schutzniveau sicherstellen kann oder ob aufgrund einer deutlichen Erhéhung der
Bioverflgbarkeit eine Anpassung des ADI nach unten erfolgen sollte. Dies ist abhangig von
der genauen Zusammensetzung des jeweiligen Produkts sowie den
Herstellungsbedingungen und der technologischen Formulierung.

Aus Sicht des BfR besteht Forschungsbedarf hinsichtlich der Toxizitat von Curcumin-haltigen
Zubereitungen mit verbesserter Bioverfligbarkeit — besonders im Hinblick auf die potenzielle
Hepatotoxizitat.
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige
Einrichtung im Geschéftsbereich des Bundesministeriums flr Ernahrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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