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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Die Einnahme von Nicotinsdure in Uberh6éhter Dosierung kann die Gesundheit
schadigen

Stellungnahme Nr. 018/2012 des BfR vom 06. Februar 2012

Nicotinsaure (Pyridin-3-Carbonsaure) und Nicotinamid bzw. Nicotinsdureamid (Pyridin-3-
Carbonsaureamid) werden zu den Vitaminen des B-Komplexes gerechnet. In Europa werden
beide Stoffe unter dem Begriff Niacin zusammengefasst. Anders ist es in den USA: Dort wird
als Niacin vorwiegend die Nicotinsdure bezeichnet. Nicotinsaure und Nicotinamid dienen im
Korper dazu, bestimmte Coenzyme zu bilden. Der menschliche Kérper selbst ist in der Lage,
Nicotinsdure und Nicotinamid aus der essentiellen Aminosaure Tryptophan zu synthetisie-
ren. Zugleich ist Niacin jedoch auch in vielen Lebensmitteln enthalten. Die Deutsche Gesell-
schaft fir Ernahrung empfiehlt, dass Erwachsene zwischen 13 und 18 mg Niacin taglich zu-
fuhren sollten. Diese Zufuhrmenge wird bei der in Deutschland Ublichen Ernahrung heute
weit Uberschritten, so dass eine ausreichende Niacinversorgung gewahrleistet ist.

Wird Nicotinsaure zusatzlich in hoher Dosierung eingenommen, kdnnen verschiedene ge-
sundheitliche Beeintrachtigungen auftreten. Haufige Stérungen sind Hautrétungen in Ge-
sicht, am Nacken und an den Armen, Hitzegeflihl, Nesselsucht mit stark juckenden Quad-
deln und Hautjucken, oft bezeichnet als Flush-Symptome. Aber auch von weiteren Dosis-
steigerungen bis hinein in den Bereich von mehreren Gramm Nicotinsaure wurde berichtet.
Dies kann zu Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen fiihren und sogar eine Gelbsucht und die
Schadigung der Leber bewirken.

Nach Auffassung des Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR) sollte daher als Nahrung-
serganzungmittel vertriebene Nicotinsaure in derartig Uberhdhten Dosierungen nicht verzehrt
werden. Nicotinsdure-Praparate mit Verzehrsempfehlungen bis hin zu mehreren Gramm pro
Tag betrachtet das Institut als nicht sichere Lebensmittel. Hiervon unberthrt ist die bekannte
Anwendung von Nicotinsaure als Wirkstoff in bestimmten Arzneimitteln zur Behandlung ver-
schiedener Stoffwechselstérungen unter arztlicher Kontrolle.

1 Gegenstand der Bewertung

Nach Informationen einer Landesbehdérde wird in bestimmten Fallen in Deutschland ohne
arztliche Uberwachung fir die Dauer von bis zu sechs Wochen der Stoff Niacin als Nicotin-
saure in Form von Tabletten (Nahrungserganzungsmittel) in hohen bis sehr hohen Tagesdo-
sen zwischen 100 mg bis hin zu maximal 5000 mg Nicotinsaure eingenommen. Das be-
hauptete Ziel dieser Praktik soll eine ,Reinigung“ des Koérpers sein. Die Landesbehoérde weist
darauf hin, dass hohe Mengen an Nicotinsdure schwerwiegende gesundheitliche Effekte
auslosen kénnten, wie z. B. gastrointestinale unerwiinschte Wirkungen, Glukoseintoleranz
sowie hepatotoxische Wirkungen. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung wurde gebeten,
die moéglichen gesundheitlichen Risiken der Einnahme der genannten hohen Dosen Niacin in
Form von Nicotinsaure zu bewerten.

2 Ergebnis

Die Zufuhrempfehlung fur Nicotinsdure bzw. Niacin als Vitamin des B-Komplexes betragt fur
den Menschen pro Tag zwischen 13 und 18 mg. Diese Zufuhrempfehlung wird durch den
Verzehr Ublicher Lebensmittel praktisch erreicht und teilweise sogar tberschritten. Die Do-
sierung von Nicotinsdure bzw. Niacin in Nahrungserganzungsmitteln bewegt sich mengen-
mafig in diesen GroRenordnungen. Gemal der Aufbereitungsmonographie flir zugelassene
Arzneimittel betragt die empfohlene Dosierung von Nicotinsaure bei oraler Gabe zur Prophy-
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laxe von Vitaminmangelzustanden 15-30 mg taglich, zur Behandlung bestehender Vitamin-
mangelzustande werden 50-100 mg mehrmals taglich empfohlen, soweit diese Mangelzu-
stande im Rahmen der Ernahrung nicht behoben werden konnen. Wissenschaftliche Gre-
mien (SCF, Scientific Committee on Food; FNB, Food and Nutrition Board) haben fir die als
sicher erachtete Gesamttageszufuhr von Nicotinsaure Uber Lebensmittel aus allen Quellen
(,Tolerable Upper Limit*, UL) fir gesunde Erwachsene eine Menge von 10 mg bzw.

35 mg abgeleitet.

Die jetzt in Rede stehende Dosierungshohe von Nicotinsdure von anfangs 100 mg - bei Do-
sissteigerungen von jeweils 100 mg- bzw. 300 mg-Schritten - je nach Vertraglichkeit bis hin
zu maximalen Tagesdosen von 5000 mg (bei einer Dauer der Anwendung von bis zu sechs
Wochen), welche mittels oraler Zubereitungen in Form von als Vitaminpraparate bezeichne-
ten Tabletten erreicht werden soll, Ubersteigt damit den fur Lebensmittel einschlieRlich Nah-
rungserganzungsmittel Gblichen Dosierungsbereich wesentlich. Fiir den dargestellten Zweck
einer ,Reinigung“ des Koérpers durch Aufnahme der genannten Nicotinsduremengen mittels
der angegebenen Praparate liegen keinerlei begriindende Unterlagen zur Sicherheit und zur
Eignung dieser Behandlung vor. Ebenfalls liegen keine Angaben zur genauen Zusammen-
setzung der in Rede stehenden Praparate vor.

Nicotinsdure kann in Dosen uber 30 mg gefallerweiternde Wirkungen auslésen. Ab Dosen
von ca. 30 mg bis 50 mg Nicotinsaure (bei 5 % bzw. 50 % der Personen bei Dosen von 50
mg bzw. 100 mg Nicotinsaure) ist mit einer Flush-Symptomatik (Hautrétung an Gesicht, Na-
cken und Arme sowie sonstigen Korperarealen, Pruritus, Hitzegefuhl, Urticaria) zu rechnen,
mitunter auch in Verbindung mit Schmerzbeschwerden. Mit zunehmender Therapiedauer
kann die Flush-Symptomatik abnehmen, chronisch rezidivierende Flush-Symptome, zumeist
in milder Form, bleiben jedoch in 30—60% der Falle bestehen. Einige Patienten erleiden aus-
gepragtere Flushing-Symptome mit Brennen auf der Haut, Urticaria, periorbitalem Odem,
Konjunktivitis und/oder Schwellung der Nasenschleimhaut. Die Verabreichung von Tagesdo-
sen von 300 mg bis 2000 mg Nicotinsdure kann gastrointestinale unerwiinschte Wirkungen
hervorrufen wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen, Verdauungsstorungen, Durchfall,
Magenschmerzen. Bei Tagesdosen von 3000 mg Nicotinsdure wurde von Fallen von Gelb-
sucht, Anstieg von Bilirubin und Anstieg bestimmter Leber-typischer Enzyme im Serum
(AST, Aspartat-Aminotransferase und ALT, Alanin-Aminotransferase; entsprechend GOT,
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase) als Zeichen
toxischer Effekte auf die Leber bzw. als Zeichen des Untergangs von Leberzellen berichtet,
verbunden mit Ubelkeit, Schwache bzw. kérperlicher Erschépfung der Betroffenen. Bei Pra-
paraten mit verzdgerter Freisetzung der Nicotinsaure wurden bereits unter Tagesdosen von
1000 mg bis 2000 mg lebertoxische Effekte beobachtet, in Einzelfallen auch bei geringerer
Dosis. Schwere und potenziell lebensbedrohliche Félle von Leberschadigungen und fulmi-
nanter Hepatitis wurden unter der Gabe von 3000 mg bis 9000 mg Nicotinsaure pro Tag be-
obachtet. In schwerwiegenden Fallen kam es zu fulminanter Hepatitis, Enzephalopathie, bis
hin zum Erfordernis der Lebertransplantation.

Bei Dosen im Bereich von 3000 mg Nicotinsaure pro Tag ist eine Verminderung der Gluco-
setoleranz mdglich, teilweise kann dieser Effekt bereits bei niedrigeren Tagesdosen auftre-
ten. Die Nuchternwerte an Glukose im Blut kdnnen unter der Therapie mit Nicotinsaure an-
steigen, was insbesondere fur Patienten mit Stérungen im Glukosestoffwechsel wie Diabetes
mellitus bedeutsam ist. Bei Dosen im Bereich von 3000 mg Nicotinsdure pro Tag ist ein An-
stieg der Harnsaurespiegel im Blut moglich.

Zahlreiche Publikationen weisen darauf hin, dass die Gabe von Nicotinsaure zu therapeuti-
schen Zwecken in Tagesdosen von bis zu 2000 mg wegen des erheblichen Nebenwirkungs-
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potenzials dieses Wirkstoffes nur unter arztlicher Uberwachung, mit den notwendigen Kon-
trolluntersuchungen und bei tatsachlicher arzneilicher Indikation vorzunehmen ware. Bereits
in diesem Dosisbereich werden fiir Nicotinsaure pharmakologische Wirkungen (hypolipami-
sche und das Lipoproteinmuster beeinflussende Wirkungen) beschrieben und wird Nicotin-
saure als Wirkstoff in Arzneimitteln verwendet. Dabei weisen die Gebrauchsinformationen
dieser Arzneimittel ausfuhrlich auf bestehende Gegenanzeigen, mogliche unerwunschte Wir-
kungen und sonstige Sicherheits-relevante Aspekte der Nicotinsdure-Anwendung.

Sollte es sich um Arzneimittel handeln, sind diese Zubereitungen offenbar als nicht zugelas-
sene, zulassungspflichtige Arzneimittel zu bewerten und daher nicht verkehrsfahig. Sollte es
sich bei diesen Praparaten um Lebensmittel handeln, geht das BfR davon aus, dass es sich
bei diesen Praparaten um nicht sichere Lebensmittel im Sinne von Artikel 14 der Verordnung
(EG) Nr. 178/2002 handelt, da schwerwiegende gesundheitliche unerwiinschte Wirkungen
maoglich sind.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung

3.1.1 Stoffcharakterisierung sowie Bedarf und Zufuhr in Hinblick auf Lebensmittel

Die Stoffe Nicotinsaure (Pyridin-3-Carbonsaure, CAS-Nr. 59-67-6) und Nicotinamid (Nicotin-
saureamid, Pyridin-3-Carbonsaureamid, CAS-Nr. 98-92-0) werden zu den Vitaminen des B-
Komplexes gerechnet und unter der Bezeichnung Niacin zusammengefasst. Im US-
amerikanischen Schrifttum wird die Bezeichnung Niacin vorwiegend flr den Stoff Nicotinsau-
re verwendet, wahrend Nicotinamid oft als ,,niacinamide” oder ,nicotinamide” bezeichnet wird
(ROMPP Online, 2012; FNB, 1998; Guyton, 2007; Jellin et al., 2009). In der Richtlinie
2001/15/EG der EU Uber Stoffe, die fur Lebensmittel, die fir besondere Erndahrungszwecke
bestimmt sind, und der Richtlinie 2002/46/EG flr Nahrungserganzungsmittel werden Nicotin-
saure und Nicotinamid explizit aufgefuhrt und dabei unter dem Begriff Niacin subsummiert.
Die Stoffe Nicotinsdure und Nicotinamid kénnen im Organismus ineinander umgewandelt
werden. Im eigentlichen Sinne handelt es sich nicht um Vitamine, da neben der Aufnahme
Uber die Nahrung auch eine im Ausmal} variable kérpereigene Biosynthese dieser Stoffe aus
der essenziellen Aminosaure Tryptophan erfolgt, wobei 60 mg Tryptophan in etwa 1 mg Nia-
cin (= 1 mg Niacin-Aquivalent) entsprechen (FNB, 1998; ROMPP Online, 2012). Nicotinséure
und Nicotinamid dienen im menschlichen Organismus zur Synthese der als Coenzyme wirk-
samen Verbindungen Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) und Nicotinamid-Adenin-
Dinukleotid-Phosphat (NADP) (Bassler et al., 2002; BfR Wissenschaft, 2004; SCF, 2002;
ROMPP Online, 2012). Die Bioverfiigbarkeit von Nicotinsdure nach oraler Aufnahme ist gut,
selbst Dosierungen im Bereich von 3 — 4 Gramm werden beim Menschen rasch und nahezu
vollstandig resorbiert (BGA, 1990; Gassmann, 1997; FNB, 1998; DGE/OGE/SGE/SVE,
2000).

GemalR der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung liegt die Zufuhrempfehlung fur Niacin fur
Erwachsene zwischen 13 mg und 18 mg pro Tag (DGE/OGE/SGE/SVE, 2000). Laut Natio-
naler Verzehrsstudie Il aus dem Jahre 2008 liegt der Median der taglichen Niacin-Zufuhr
(Niacin-Aquivalente) im Rahmen des Ublichen Lebensmittelverzehrs bei Mannern bei 36 mg
und bei Frauen bei 27 mg. In allen Altersgruppen liegt die Zufuhr an Niacin weit Gber der
empfohlenen Zufuhr, lediglich 1 % der Manner und 2 % der Frauen erreichen die empfohlene
tagliche Zufuhr nicht (NVS II, 2008). Die hohe Protein- und somit auch Tryptophanzufuhr
tragt dazu bei, dass eine ausreichende Niacinversorgung der Bevdlkerung gewahrleistet ist.
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Deutlich abweichend vom Dosierungsbereich als Vitamin wurde bzw. wird Nicotinsaure —
nicht jedoch Nicotinamid - in taglichen Dosen im Bereich von 500—-2000 mg, teilweise in Do-
sen von 3000 mg und auch hoéher, als Wirkstoff in Arzneimitteln zur Behandlung bestimmter
Stérungen des Fettstoffwechsels bzw. als Lipidsenker eingesetzt (Carlson, 2005; McCor-
mack / Keating, 2005; Gibbons et al., 1995; Rader et al., 1992; Gille et al., 2008).

3.1.2. Gefahrdungspotenzial und Risikocharakterisierung

Die Stoffe Nicotinsaure und Nicotinamid weisen ein unterschiedliches Gefahrdungspotential
auf. Im Vergleich zu Nicotinsdure besitzt Nicotinamid ein geringer ausgepragtes Nebenwir-
kungsprofil, ohne dass es dabei zu Flush-Symptomen kommt. Nicotinamid wird daher als
Vitaminzusatz fiir Lebensmittel dem Stoff Nicotinsaure vorgezogen (Galmann, 1997; SCF,
2002). Von Ublichen Lebensmitteln mit nattirlichem Gehalt an diesen Stoffen wie z. B.
Fleisch und Erdniisse sind bei normalem Verzehr keine unerwiinschten Wirkungen aufgrund
dieser Stoffe zu erwarten (FNB, 1998). Da Nicotinsaure in hohen Dosen als Arzneimittel zu
therapeutischen Zwecken bei bestimmten Stérungen des Fettstoffwechsels bzw. als Lipid-
senker eingesetzt wurde bzw. weiterhin eingesetzt wird, liegen Erkenntnisse zu mdglichen
unerwlnschten Wirkungen beim Menschen unter hohen Nicotinsauredosen vor (SCF, 2002;
Carlson, 2005; Martindale, 2005). Nicotinsaure (nicht Nicotinamid) kann in Dosen Uber 30
mg gefalerweiternde Wirkungen auslésen. Ab Dosen von ca. 30 mg bis 50 mg Nicotinsaure
(bei 5 % bzw. 50 % der Personen bei Dosen von 50 mg bzw. 100 mg Nicotinsaure) ist mit
einer Flush-Symptomatik (Hautrétung an Gesicht, Nacken und Arme sowie sonstigen Kor-
perarealen, Pruritus, Hitzegefuhl, Urticaria) zu rechnen, mitunter auch in Verbindung mit
Schmerzbeschwerden (FNB, 1998; SCF, 2002; Carlson, 2005), wahrend diese unerwiinsch-
te Wirkung unter Nicotinamid nicht auftritt (FNB, 1998; Carlson, 2005; Hathcock, 1997). Mit
zunehmender Therapiedauer kann die Flush-Symptomatik abnehmen, chronisch rezidivie-
rende Flush-Symptome, zumeist in milder Form, bleiben jedoch in 30—60 % der Falle beste-
hen (BGA, 1990). Einige Patienten erleiden ausgepragtere Flushing-Symptome mit Brennen
auf der Haut, Urticaria, periorbitalem Odem, Konjunktivitis und/oder Nasenschleimhaut-
schwellung (Gille et al., 2008).

In einer Placebo-kontrollierten Studie mit gesunden Probanden zeigten unter der Gabe von
500 mg Nicotinsaure (schnell freisetzende, freiverkaufliche Form) als orale Einmaldosis bei
Nuchterneinnahme 100 % der mit Verum Behandelten (n=33) Flush-Symptome, im Mittel
traten diese 18 Minuten nach Einnahme auf und hielten fir die Dauer von im Mittel 75 Minu-
ten an. Weiter traten in der Nicotinsdure-Gruppe auf: Kaltegefihl mit Hautblasse bei 51 %,
generalisierter Juckreiz bei 75 %, gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit und teilweise
Erbrechen bei 30 % sowie Hautkribbeln bei 30 % der Probanden. Drei Probanden der Nico-
tinsdure-Gruppe brauchten medizinische Hilfe und brachen die Studie wegen der Starke der
Nebenwirkungen vorzeitig ab (zwei Probanden wegen Erbrechen, einer wegen starker Ma-
genkrampfe und Ubelkeit). Insgesamt 6 Probanden bezeichneten die Nebenwirkungen der
Nicotinsdure-Gabe als unertraglich/untragbar (,intolerable®). In der Placebogruppe (n=35)
zeigte ein Proband nach 35 Minuten Flush-Symptome sowie ein Proband Ubelkeit (Mills et
al., 2003). Nach Gille und Mitarbeiter (2008) brechen bis zu einem Drittel der Patienten unter
einer Therapie mit Nicotinsaure die Behandlung wegen nicht akzeptabler Flushing-
Symptome ab (Gille et al., 2008).

Unter einer ansteigenden Dosierung von taglich bis zu 2000 mg Nicotinsaure einer prolon-
giert freisetzenden galenischen Formulierung zeigten bei einer Gesamtzahl von 566 Patien-
ten im Verlauf von 15 Wochen Dauer 42 % der Patienten Flush-Symptome, bei 10 % der
Patienten wurden diese Effekte als heftig bzw. schwer erachtet, 13 % zeigten gastrointesti-
nale Nebenwirkungen wie Bauchschmerzen, Durchfall und Ubelkeit, ein Patient erlitt anaphy-
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laktische Reaktionen (Vogt et al., 2006a und 2006b). Die Verabreichung von 300-2000 mg
Nicotins&ure kann Ubelkeit und Erbrechen bewirken (SCF, 2002; McCormack / Keating,
2005) sowie weitere unspezifische gastrointestinale Beschwerden (FNB, 1998; Jellin et al.,
2009). Gille und Mitarbeiter (2008) beschreiben Sodbrennen, Verdauungsstérungen, Ubel-
keit, Durchfall und Magenschmerzen als mégliche unerwiinschte gastrointestinale Wirkun-
gen.

Bei Dosen von 3000 mg Nicotinsaure Uber langere Zeit wurde von Fallen von Gelbsucht und
Anstieg bestimmter Leber-typischer Enzyme im Serum als weitere Zeichen einer Leberscha-
digung bzw. des Untergangs von Leberzellen berichtet (SCF, 2002; Jellin et al., 2009). Nach
McCormack und Keating (2005) wurde im Bereich von taglich 1000-3000 mg Nicotinsaure
insbesondere eine Erhéhung des Leber-typischen Enzyms AST (Aspartat-Aminotransferase)
beobachtet. McKenney und Mitarbeiter (1994) priften ansteigende Dosen von taglich bis zu
3000 mg Nicotinsaure sowohl als Praparation mit verzégerter Wirkstofffreisetzung (,sustai-
ned-release”, SR), als auch als Praparation ohne verzdgerte Wirkstofffreisetzung (,immedia-
te-release, IR) bei einer Studiendauer von bis zu 36 Wochen mit 46 Patienten. Bei Dosie-
rungen von 500-1000 mg Nicotinsaure (Gruppe IR) zeigte etwa die Halfte der Patienten va-
sodilatatorische Effekte wie Flush-Symptome, was unter dem Praparat mit verzégerter Wirk-
stofffreisetzung (Gruppe SR) nicht der Fall war. Offenbar dosisabhangige Zeichen von Le-
berstérungen (Veranderung laborchemischer Leberfunktionsparameter ab einer Tagesdosis
von 1000 mg Nicotins&ure, ab 2000 mg in Verbindung mit kdrperlicher Erschépfung, Ubel-
keit, Durchfall, Gewichtsverlust) unter dem Praparat mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung
(Gruppe SR) sowie Ubelkeit, Flush-Symptome, korperliche Erschépfung sowie Hauterschei-
nungen wie Rash und Acanthosis nigrans ab 1000-2000 mg Tagesdosis unter dem Praparat
ohne verzégerte Wirkstofffreisetzung (Gruppe IR) fuhrten zu Therapieabbriichen. Insgesamt
ergaben sich Therapieabbriiche wegen unerwunschter Wirkungen bei 39 % (Gruppe IR)
bzw. bei 78 % (Gruppe SR). Leber-bezogenen Stérungen traten bei 52 % der Patienten der
Gruppe SR auf und verschwanden innerhalb von vier Wochen nach Beendigung der Nicotin-
saure-Gabe. Nach den Autoren sollte die Gabe von Nicotinsaure in den in dieser Studie ge-
pruften Dosierungen wegen des erheblichen Nebenwirkungspotenzials dieses Wirkstoffes
nur unter arztlicher Kontrolle vorgenommen werden (McKenney et al., 1994). Rader und Mit-
arbeiter (1992) beschrieben, dass Leber-bezogene toxische Effekte wie Anstieg der Enzyme
AST und ALT, der alkalischen Phosphatase sowie von Bilirubin im Blut unter taglichen Do-
sen ab 3000 mg Nicotinsaure (unveranderte Wirkstofffreisetzung) in Behandlungszeitraumen
von 1-18 Monaten auftraten (Rader et al., 1992). Tatd und Mitarbeiter (1998) beschrieben
drei Falle einer toxisch bedingten Leberdysfunktion unter mehrmonatiger Therapie mit taglich
3000 mg Nicotinsaure (Praparate mit unveranderter Wirkstofffreisetzung), die Patienten au-
Rerten insbesondere Ubelkeit und Schwache bzw. kérperliche Erschépfung. Ein Fall einer
schweren akuten toxischen Reaktion der Leber unter einer Dosis von taglich 500 mg Nicotin-
saure (,sustained-release”) fur die Dauer von 2 Monaten wurde beschrieben: Der Patient
zeigte u. a. Ubelkeit, Erbrechen, allgemeine Schwéche, deutlich erhéhte Serumwerte der
Leber-bezogenen Enzyme AST und ALT, der alkalischen Phosphatase sowie des Bilirubins,
entwickelte im weiteren Verlauf eine hepatische Enzephalopathie und musste intensivmedi-
zinisch versorgt werden (Hodis, 1990). Fischer und Mitarbeiter (1991) berichteten von einem
Fall eines tddlich verlaufenden fulminanten Leberversagens, nachdem eine mehrmonatige
Therapie mit taglich 1000 mg (,sustained-release®) Nicotinsdure auf eine tagliche Dosis von
2000 mg heraufgesetzt worden war (Fischer et al., 1991). Ferenchick und Rovner (1989)
berichteten von einem 20-jahrigen zuvor gesunden Mann, welcher nach einer Woche der
Einnahme von taglich 6000 mg Nicotinsdure (Praparat mit unmodifizierter Wirkstofffreiset-
zung) in Selbstmedikation eine toxische Hepatitis in Verbindung mit Hamatemesis entwickel-
te. Laborchemisch zeigte der Patient u. a. deutlich erhéhte Serumwerte der Leber-
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bezogenen Enzyme AST und ALT, des Bilirubins, sowie eine Stérung der Gerinnungspara-
meter. Der Zustand des Patienten besserte sich nach Absetzen der Nicotinsaure
(Ferenchick / Rovner, 1989). Etchason und Mitarbeiter (1991) berichteten von vier Patienten,
welche (zum Teil nach Praparatewechsel) im Zeitverlauf von zwei Tagen bis sieben Wochen
unter der Medikation von bis zu 3000 mg Nicotinsaure (Praparate mit verzégerter Wirkstoff-
freisetzung) klinische Symptome einer Hepatitis entwickelten (Etchason et al., 1991). Nach
vierwochiger Behandlung mit taglich 3000 mg Nicotinsaure entwickelte sich bei einem Pati-
enten ein Stérungsbild mit Ubelkeit, Erbrechen und Zeichen von Leberzellschadigung, wor-
aufhin die Medikation fir mehrere Wochen abgesetzt wurde. 10 Wochen nach Wiedereinset-
zen der Therapie mit taglich 3000 mg Nicotinsaure (keine Angaben zum Wirkstofffreiset-
zungsverhalten des verwendeten Praparats) zeigten sich im klinischen Bild dunkler Urin,
Ikterus, Lethargie und Schlafrigkeit. Laborchemisch waren u. a. deutlich erhdhte Serumwerte
der Leber-bezogenen Enzyme AST und ALT, des Bilirubins, sowie Stérungen der Gerin-
nungsparameter zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf entwickelte der Patient Leberversagen
mit Enzephalopathie. GemaR der Autoren sollen geeignete arztliche Kontrollen in Hinblick
auf mégliche Anzeichen von Lebertoxizitat im Falle der Behandlung mit Nicotinsaure erfolgen
(Clementz / Holmes, 1987), wie dies auch von anderen Autoren flir wichtig erachtet wurde
(Dalton / Berry, 1992; Coppola et al., 1994).

Schwere und potenziell lebensbedrohliche Falle von Leberschadigungen und fulminanter
Hepatitis wurden unter der Gabe von 3000 mg bis 9000 mg Nicotinsdure pro Tag beobachtet
(SCF, 2002; Jellin et al., 2009). In schwerwiegenden Fallen kam es zu fulminanter Hepatitis,
Enzephalopathie, bis hin zum Erfordernis der Lebertransplantation (FNB, 1998). McCormack
und Keating (2005) empfahlen daher, Patienten mit bestehender Stérung der Leberfunktion,
mit Magengeschwiren oder Blutungen von einer Therapie mit Nicotinsdure auszunehmen.
Verschiedene Autoren berichteten, dass die unter Dosen von 2000-3000 mg Nicotinsaure
beobachteten hepatotoxischen Effekte insbesondere flr die verzogert freisetzenden Zuberei-
tungen (,sustained-release formulation®) gelten wiirden. Als Erklarung wird angenommen,
dass bei langsamer Freisetzung von Nicotinsaure ein Stoffwechselweg von hoher Affinitat
und niedriger Kapazitat zu starker toxischen Metaboliten (Amidierung, Pyramidin-Metabolite)
fuhre, wahrend bei rascher Anflutung der Nicotinsaure fur einen Grofteil der Stoffmenge ein
alternativer Metabolismus mit niedriger Affinitdt und hoher Kapazitat (Konjugation) zum Tra-
gen komme, welcher u. a. zu den bekannten Prostaglandin-vermittelten gefalerweiternden
Effekten mit Flush-Symptomen flihre und vergleichweise weniger zu hepatotoxischen Effek-
ten (Pieper, 2002 und 2003; Norris, 2006; McCormack / Keating, 2005; Bhardwaj / Chalasa-
ni, 2007; Daul / Beuhler, 2011).

Auch gemal SCF zeigen klinische Studien, dass kontrolliert- bzw. verzdgert freisetzende
Nicotinsdurepraparate im Vergleich zu normal- bzw. schnellfreisetzenden galenischen For-
mulierungen eine héhere Inzidenz hepatotoxischer Effekte aufzuweisen scheinen, jedoch
zitiert der SCF Autoren (Gibbons et al., 1995), nach denen die hierzu vorliegenden Daten
nicht einheitlich sind und eine derartige Schlussfolgerung kritisch zu sehen ist (SCF, 2002).
Grundsatzlich ist anzunehmen, dass Nicotinsaurepraparate unabhangig von der Freiset-
zungsform Wirkstoff-bedingt klinisch relevante hepatotoxische Effekte verursachen kénnen
(FNB, 1998; MSED, 2000; Martindale, 2005; Gibbons et al., 1995; Brown et al., 2009). Nach
Brown und Mitarbeiter (2009) sowie Guyton und Bays (2007) ist mit hepatotoxischen Effek-
ten unter Praparaten mit verzogerter Wirkstofffreisetzung ab Tagesdosen von 1500 mg Nico-
tinsaure zu rechnen, wahrend dies bei Praparaten mit normaler Freisetzung bei Tagesdosen
von ca. 3000 mg der Fall ist (Brown et al., 2009; Guyton / Bays, 2007). Nach Gibbons und
Mitarbeiter (1995) erfordert eine Gabe héherer Dosen von Nicotinsdure unabhangig vom
Freisetzungsverhalten des jeweiligen Praparats aufgrund des prinzipiellen Nebenwirkungs-
potenzials dieses Stoffes grundsatzlich eine arztliche Uberwachung. Auch fiir den Stoff Nico-
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tinamid in Dosen von 3000 mg und hoher pro Tag wurde von unerwinschten Wirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen und Zeichen von unerwtinschten Effekten auf die Leber berichtet (Pat-
terson et al., 1983; Rader et al., 1992; FNB, 1998).

Bei Dosen im Bereich von 3000 mg Nicotinsdure pro Tag ist mit einer Verminderung der Glu-
cosetoleranz zu rechnen (Miettinen et al., 1969; Molnar et al., 1964; Schwartz, 1993; Gray et
al., 1994; SCF, 2002; FNB, 1998; Jellin et al., 2009), teilweise wurde dieser Effekt bereits bei
niedrigeren Tagesdosen beobachtet (Guyton, 2007). Die Nuchternwerte an Glukose im Blut
kdnnen unter der Therapie mit Nicotinsaure ansteigen, weshalb Patienten mit Stérungen im
Glukosestoffwechsel wie Diabetes mellitus der besonderen Uberwachung bediirfen (Guyton,
2007; Bays, 2008). Bei Dosen im Bereich von 3000 mg Nicotinsaure pro Tag ist ein Anstieg
der Harnsaurespiegel im Blut mdglich (Bassler et al., 2002; BGA, 1990; GaRmann, 1997).
Die dabei ansteigenden Harnsaurekonzentrationen kénnen klinisch bedeutsam werden, so
dass im Laufe der Nicotinsdure-Therapie laborchemische Kontrollen der Harnsaurekonzent-
ration empfohlen werden (Carlson, 2005).

Nach Hathcock (1997) waren die Risiken von Dosen ab 1000 mg Nicotinsaure pro Tag —
insbesondere bezlglich der Lebertoxizitat — im Rahmen einer Therapie von Dyslipidamien
unter arztlicher Uberwachung und regelméRigen Kontrollen zu akzeptieren, nicht jedoch im
Rahmen einer unkontrollierten Aufnahme derartiger Nicotinsaure-Dosen ohne arztliche Indi-
kation (Hathcock, 1997).

Aufgrund mangelnder Daten zur Sicherheit sollte eine orale Anwendung von Nicotinsdure in
hohen Dosen in Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden (Jellin et al., 2009).

Aus den USA liegen Publikationen vor, wonach nach missbrauchlicher Anwendung von Nico-
tinsdure bzw. Niacin in Tagesdosen von mehreren Gramm schwere gesundheitliche Beein-
trachtigungen auftraten (Heard / Mendoza, 2007; CDC, 2007; Mittal et al., 2007; Daul / Beuh-
ler, 2011). Mittal und Mitarbeiter (2007) berichteten von als lebensbedrohlich bezeichneten
unerwlnschten Wirkungen bei zwei Patienten: So flhrte die innerhalb eines Zeitraums von
36 Stunden erfolgte orale Aufnahme von 2500 mg Niacin (zu verstehen als Nicotinsaure, bei
jedoch fehlenden Angaben zur verwendeten genauen Niacinverbindung) zu unerwiinschten
Wirkungen mit Ubelkeit, Erbrechen, Schwindelgefiihl, Blutgerinnungsstérungen sowie Sté-
rungen des Glucosestoffwechsels. Bei einem zweiten Patienten flhrte die im Zeitraum von
36 Stunden erfolgte Aufnahme von 5500 mg des Stoffes neben den bereits genannten Ne-
benwirkungen zusatzlich zur pathologischen Erhéhung bestimmter Leber-typischer Enzyme
im Serum (AST, Aspartat-Aminotransferase und ALT, Alanin-Aminotransferase; entspre-
chend GOT, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase)
im Sinne einer toxisch bedingten Organreaktion (Mittal et al., 2007). Andere Autoren berich-
ten, dass nach Konsum von etwa 22,5 Gramm Nicotinsdure bzw. Niacin Gber einen Zeitraum
von 48 Stunden in den Folgetagen ein intensivmedizinisch zu versorgendes, lebensbedrohli-
ches, toxikologisch multiple Organe betreffendes Krankheitsbild auftrat mit u. a. mentalen
Stérungen, Erbrechen, Gelbsucht, Fieber, Blutdruckabfall, akutem Nierenversagen, Mikroan-
giopathie, hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie und Koagulopathie, generalisierten
Krampfanfallen, Stérungen des Glukosestoffwechsels, Erhéhung bestimmter Leber-typischer
Enzyme im Serum wie AST und ALT (Daul / Beuhler, 2011).

3.1.3 Sichere Gesamttageszufuhr von Nicotinsaure im Lebensmittelbereich
Das US-amerikanische Food and Nutrition Board (FNB) hat fiir die als sicher erachtete Ge-

samttageszufuhr von Nicotinsaure und Nicotinamid (Niacin) ein gemeinsames ,Tolerable
Upper Limit* (UL) fur gesunde Erwachsene von 35 mg abgeleitet, wobei als Endpunkt das
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Auftreten von Flush-Symptomen unter Nicotinsaure gewahlt wurde, verbunden mit einem
Unsicherheitsfaktor von 1,5 und den Einschrankungen, dass dieser UL von bestimmten
Verbrauchern vermutlich Uberschritten wird und sich nicht auf Patienten unter arztlicher
Uberwachung bezieht (FNB, 1998). Der europaische wissenschaftliche Lebensmittelaus-
schuss SCF (Scientific Committee on Food) hat im Jahr 2002 fur Erwachsene (ausgenom-
men Schwangere und Stillende) separat den UL fiir Nicotinsaure bei 10 mg pro Tag und den
UL fur Nicotinamid bei 12,5 mg pro Kilogramm Korpergewicht bzw. 900 mg pro Tag abgelei-
tet (SCF, 2002). Definitionsgemal markiert dabei der UL die tagliche maximale chronische
Aufnahmenenge eines Nahrstoffes aus allen Quellen, von der nach gegenwartigem Kennt-
nisstand unwahrscheinlich ist, dass sie bei Menschen ein Risiko fur das Auftreten uner-
wlnschter gesundheitlicher Wirkungen darstellt (,The maximum level of total chronic daily
intake of a nutrient (from all sources) judged to be unlikely to pose a risk of adverse health
effects to humans", SCF, 2000). Bei einer Uberschreitung des UL ist dieses Sicherheitsni-
veau nicht mehr gewahrleistet. Diese vom SCF abgeleiteten als sicher erachteten Gesamt-
tageszufuhren aus allen Quellen beziehen sich auf die Verwendung in Lebensmitteln und
explizit nicht auf eine klinische Anwendung von Nicotinsdure als Arzneimittel unter arztlicher
Kontrolle (SCF, 2002).

3.1.4 Nicotinsaure als Wirkstoff in Arzneimitteln

Nicotinsaure wird aufgrund seiner hypolipadmischen und das Lipoproteinmuster beeinflussen-
den Wirkungen als Wirkstoff in Arzneimitteln verwendet (Heinzl, 2010a).

Im Jahre 1990 wurde vom damaligen Bundesgesundheitsamt (BGA) fiir Nicotinsaure eine
Aufbereitungsmonographie fir zulassungspflichtige Arzneimittel erstellt, in welcher u. a. we-
sentliche Aspekte zur Dosierung sowie zu méglichen unerwinschten Wirkungen und Ge-
genanzeigen dargelegt werden (BGA, 1990): Danach betragt fir Nicotinsaure bei oraler Ga-
be die Dosierung zur Prophylaxe bzw. zur Behandlung von Mangelzustanden 15-30 mg tag-
lich bzw. 50—-100 mg mehrmals taglich. Als therapeutische orale Dosen zur Behandlung be-
stimmter Stérungen des Lipidstoffwechsels werden 3000—6000 mg, bis maximal 9000 mg
Nicotinsaure taglich angegeben. Absolute Gegenanzeigen bei Dosen tiber 1000 mg Nicotin-
saure betreffen Patienten mit akuter Herz-Kreislauf-Insuffizienz, relative Gegenanzeigen bei
Dosen Uber 30 mg betreffen Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz, akuten Blutun-
gen, akutem Myokardinfarkt, peptischen Ulcera sowie schweren Leberparenchymerkrankun-
gen. Weiter werden in der Aufbereitungsmonographie in Hinblick auf die Patientensicherheit
die folgenden unerwunschten Wirkungen angegeben: Dosen Uber 30 mg kénnen innerhalb
der ersten Stunde zu ausgepragten Hautrétungen, insbesondere an Gesicht und Armen,
verbunden mit Pruritus und teilweise Urticaria fihren. Unter chronischer Nicotinsdurebehand-
lung mit hohen Dosen: Hauttrockenheit, Hyperkeratosen, Hyperpigmentierung, gastrointesti-
nale Reizerscheinungen (Sodbrennen, Inappetenz, Véllegefihl, Hyperaziditat, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall), Laborchemische Zeichen einer Leberschadigung (Anstieg von Tran-
saminasen und/oder der alkalischen Phosphatase), nur vereinzelt peptische Ulcera und his-
tologisch fassbare Veranderungen im Lebergewebe, unter Hochdosis Verminderung der
Glukosetoleranz sowie klinische Manifestation eines Diabetes mellitus. Anstieg der Harnsau-
respiegel im Plasma, vereinzelt Anfalle akuter Gichtarthritis. Nach Herzinfarkt Neigung zu
Herzrhythmusstérungen. Patienten mit Diabetes mellitus, eingeschrankter Glukosetoleranz,
Hyperurikamie bzw. Gichtanamnese, Ulcusanamnese oder laborchemischen Anzeichen ei-
ner Leberschadigung sind sorgfaltig zu Uberwachen. Verwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit nur unter strenger Abwagung von Nutzen und Risiko einer Nicotinsauregabe. Die
pharmakologische Wirkung von Nicotinsaure im Dosisbereich von taglich 3000 — 6000 mg
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stellt dabei wie angegeben eine hypolipamische Wirkung dar, die sich sowohl auf den Se-
rumcholesterinspiegel wie auch auf den Serumtriglyceridspiegel auswirkt (BGA, 1990).

Laut Mustertexte zu Nicotinsaure (Fachinformation und Packungsbeilage) des Bundesinsti-
tuts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) besteht flr Arzneimittel mit pro Tablette

50 mg oder 100 mg Nicotinsaure Apothekenpflicht. Die Indikation bezieht sich auf die Thera-
pie von Mangelzustanden an Nicotinsaure und deren Prophylaxe bei definierten Tagesdosie-
rungen von 25 mg (bei Teilbarkeit der Tabletten) bis 400 mg Nicotinsaure. Weiter sieht der
Mustertext flr die Fachinformation die fir die Sicherheit der Patienten notwendigen Angaben
zu Gegenanzeigen und notwendigen UberwachungsmaRnahmen inhaltlich entsprechend der
oben genannten BGA-Aufbereitungsmonographie flr Nicotinsaure vor. Zu beachtende mog-
liche Wechselwirkungen betreffen die gleichzeitige Anwendung von Antihypertensiva, oralen
Antidiabetika bzw. Insulin sowie gerinnungshemmenden Arzneimitteln. Als mogliche Neben-
wirkungen verweisen die Mustertexte lediglich auf Flush-Symptome, da zur Behandlung von
klinischen Vitamin-Mangelzustanden die tagliche Dosierung auf maximal 400 mg Nicotinsau-
re begrenzt wird (BfArM, 2002).

Das National Institute of Health der USA gibt fiir Nicotinsdure im Rahmen der Behandlung
von Fettstoffwechselstorungen die folgenden mdglichen Nebenwirkungen an: Flush-
Symptome, Hyperglykamie, Hyperuriekamie, gastrointestinale Beschwerden und Hepatotoxi-
zitat. Absolute Kontraindikationen sind chronische Erkrankungen der Leber und schwere
Gicht. Als relative Kontraindikationen werden angegeben: Diabetes mellitus, Hyperurikdmie
und Magenulcera. Die diesbezuglich empfohlenen Dosierungen unterscheiden sich je nach
Freisetzungsverhalten der Nicotinsaure-Arzneimittel und werden wie folgt angegeben: ,im-
mediate release (crystalline)“ Nicotinsdure 1500—-3000 mg pro Tag, ,extended release” sowie
,sustained release” Nicotinsgure 1000—2000 mg pro Tag (NIH, 2001). Bei der Therapie mit
Nicotinsdure werden aus Griinden der Patientensicherheit Blutuntersuchungen empfohlen
(Leber-bezogene Enzyme, Glukose, Harnsaure), welche im Therapieverlauf zu wiederholen
sind sowie die regelmaRige gesundheitliche Uberwachung (ASHP, 1997; Guyton / Bays,
2007; Maccubbin et al., 2009).

Von der Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) wurde fur
den Europaischen Arzneimittelmarkt unter der Bezeichnung ,Tredaptive® im Jahre 2008 ein
Arzneimittel zur Behandlung von Fettstoffwechselstorungen bzw. Dyslipidamien mit pro Tab-
lette 1000 mg Nicotinsdure mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung (fixe Kombination mit 20 mg
Laropiprant, einem Prostaglandinrezeptorantagonisten zur Verminderung der zu erwarten-
den Flush-Symptome) zugelassen. Die Erhaltungsdosis betragt 2 Tabletten pro Tag, ent-
sprechend 2000 mg Nicotinsaure / 40 mg Laropiprant (EMA, 2008; at, 2009). In Bezug auf
den Kombinationspartner Nicotinsaure erfolgen in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels fur die Sicherheit der Patienten notwendige Angaben. Danach ist dieses Arz-
neimittel wie andere Nicotinsdurepraparate bei Patienten mit signifikanter oder unklarer Le-
berfunktionsstérung kontraindiziert und bei Patienten mit Niereninsuffizienz nur mit Vorsicht
anzuwenden. Weitere Gegenanzeigen betreffen Patienten mit akuten Magengeschwiren
sowie arteriellen Blutungen. Auf die Moglichkeit der Erhéhung von Lebertypischen Enzymen
im Serum wird explizit hingewiesen. Daher sind gemaR EMA Leberfunktionstests vor Beginn
der Behandlung sowie im Verlauf der Behandlung zunachst alle 6-12 Wochen im ersten
Jahr, danach in regelmafligen Abstanden (z. B. halbjahrlich) durchzufiihren. Patienten, die
erhdhte Werte Leber-bezogener Enzyme entwickeln, sollten beobachtet werden, bis sich die
Werte normalisiert haben. Bei einem anhaltenden Anstieg der Alanin-Aminotransferase
(ALT) oder Aspartat-Aminotransferase (AST) ab dem Dreifachen des oberen Normwertes ist
die Dosis zu reduzieren oder dieses Arzneimittel abzusetzen. Aufgrund der moéglichen Erho-
hung der Nuchternblutzuckerwerte unter Nicotinsaurepraparaten wird empfohlen, Diabetiker
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oder pradiabetische Patienten engmaschig zu Gberwachen, wobei eine Anpassung der Er-
nahrung und/oder der Blutzucker-senkenden Therapie erforderlich sein kann. Weitere Vor-
sichtshinweise bzw. KontrollmaRnahmen betreffen Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder akutem Myokardinfarkt, Patienten mit Gicht oder fir Gicht pradisponierte Patienten so-
wie Patienten mit Ikterus, hepatobilidren Erkrankungen oder Magengeschwiren in der
Anamnese. Als Nebenwirkungen aus mit dem Arzneimittel durchgefuhrten klinischen Studien
wurden u. a. beobachtet: Flush-Symptome vor allem am Kopf, Hals und Oberkoérper bei

12,3 % der Patienten, haufig Schwindel, Kopfschmerzen, Parasthesien sowie Diarrho,
Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, haufig Erythem, Pruritus, Ausschlag, Urtikaria, klinisch rele-
vante Erhéhungen von ALT und/oder AST(= dem Dreifachen des oberen Normwertes) bei
ca. 1 % der behandelten Patienten, Erhéhung des Nuichternblutzuckers sowie der Harnsau-
re, Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen in einem Fall, Erniedrigung der Thrombozy-
tenzahl. Weitere unter Nicotinsdure-Praparaten beobachtete unerwiinschte Wirkungen wer-
den aufgefiihrt, wie z. B. Uberempfindlichkeitsreaktionen, verminderte Glukosetoleranz,
Gicht, Gelbsucht, trockene Haut, Hyperpigmentierung, makularer Ausschlag, Schwitzen
(nachts oder kalter Schweil}), vesikularer oder vesikulobulléser Ausschlag, Myalgie, Asthe-
nie, Schittelfrost, Gesichtsédem, generalisiertes Odem, peripheres Odem, kardiale Arrhyth-
mien, Palpitationen, Tachykardie, Hypotonie. Die hochste eingenommene Dosis dieses Arz-
neimittels betrug 5000 mg Nicotinsdure /100 mg Laropiprant. Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen von Probanden, die diese héhere Dosis erhielten, entsprachen denen nach
einer hohen Dosis an Nicotinsaure und beinhalteten: Flush-Symptome, Kopfschmerzen, Pru-
ritus, Ubelkeit, Schwindel, Erbrechen, Durchfall, epigastrische und abdominale Schmer-
zen/Unwohlsein und Ruckenschmerzen. Laborwertveranderungen beinhalteten erhéhte Wer-
te von Amylase und Lipase, erniedrigter Hamatokrit sowie wurde okkultes Blut im Stuhl
nachgewiesen. Die EMA beschreibt explizit die pharmakologische Wirkung von Nicotinsaure
in der in diesem Arzneimittel vorliegenden Tagesdosis von 1000 mg bis 2000 mg. Danach
wirkt Nicotinsaure in therapeutischen Dosen lipidmodifizierend. Nicotinsaure senkt die Werte
von LDL-Cholesterin ("low density lipoprotein"-Cholesterin), Gesamt-Cholesterin, VLDL-
Cholesterin ("very low density lipoprotein"-Cholesterin), Apo B (Apolipoprotein B, dem wich-
tigsten LDL-Proteinbestandteil), Triglyzeriden und Lipoprotein (a) (Lp(a), ein veranderter
LDL-Cholesterin-Partikel) und erhéht die Werte von HDL-Cholesterin ("high density lipopro-
tein"-Cholesterin) und Apo A-l (Apolipoprotein A-I, dem wichtigsten Proteinbestandteil von
HDL). Der in diesem Arzneimittel zusatzlich enthaltene Wirkstoff Laropiprant soll lediglich die
aufgrund der Nicotinsaure zu erwartenden Flush-Symptome unterdriicken und hat weder
eine Wirkung auf die Lipidspiegel noch interferiert er mit der Wirkung von Nicotinsdure auf
Lipide (EMA, 2008; Fachinformation ,Tredaptive®, 2011; Heinzl, 2010b; McKenney et al.,
2010).

4 Handlungsrahmen / Malinahmen

Der Stoff Nicotinsaure weist ein erhebliches Nebenwirkungspotenzial auf, das die Zuberei-
tung als nicht sicheri. S. d. Art. 14 Verordnung 178/2002 (EG)erscheinen lasst. Aus Sicht
des BfR bestehen im Ubrigen Zweifel an der Lebensmitteleigenschaft von Nicotinsaure in der
vorgesehenen Dosierung von bis zu 5000 mg als Tagesdosis. Dann ware die Zubereitung
allerdings als zulassungspflichtiges, aber nicht zugelassenes Arzneimittel zu betrachten und
aus diesem Grund nicht verkehrsfahig.
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