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Botanicals (=pflanzliche Zubereitungen)
in Nahrungserganzungsmitteln:

= In immer groRerem Umfang auf dem EU-Markt erhaltlich
Oft als Extrakte aus Pflanzen (exotischen / Heilpflanzen)
Unterdosierte pflanzliche Arzneimittel (Phytopharmaka)

Anders als Phytopharmaka bedurfen Botanicals in NEM
I. d. R. keine Zulassung vor dem Inverkehrbringen

= ihre Sicherheit muss nicht vorher nachgewiesen werden

Haufig ausgelobt als "rein pflanzlich", "wirkt sanft" oder
"ohne jegliche Nebenwirkungen"

» Verbraucher-Wahrnehmung ,,naturlich = sicher*

Dr. N. Bakhiya, BfR-Forum ,,Nahrungserganzungsmittel — ein Trend ohne Risiko?“, Berlin, 26.01.2017 ,-'-7( B'FR
Seite 2



Pflanzliche Inhaltstoffe in Lebensmitteln

*» Sekundare Pflanzenstoffe sind naturliche
Bestandteile von Obst, Gemuse, Krautern
und Gewlurzen
» Teil der ausgewogenen Ernahrung

< normale und abwechslungsreiche Ernahrung:
- geringe Exposition
gesundheitsfordernde Wirkung

“* Einnahme in angereicherter Form (Pflanzenextrakte)
- erhohte Exposition, potentiell problematisch
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,Dosis facit venetum"

"All Ding’ sind Gift und nichts ohn’ Gift:
allein die Dosis macht,

dass ein Ding kein Gift ist."

Paracelsus (1493-1541)
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Risikobewertung von Botanicals in NEM

Identifizierung
und Charakterisierung des

Gefahrdungspotentials
- Identitat, Spezifikationen -
= |dentifizierung kritischer Inhaltstoffe-
-Toxizitat -

Exposition-Abschatzung

- Aufnahme aus traditionellen
Lebensmitteln -

Risikocharakterisierung

- Ableitung einer als sicher
erachteten Obergrenze
z. B. fur die tagliche Aufnahme
eines Pflanzenstoffes -

Risikomanagement

-MaBRnahmen / Empfehlungen -
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Herausforderungen bei der Risikobewertung von
Botanicals

** Globalisierung: neue Pflanzen aus anderen Kulturen in

Europa erhaltlich — keine Daten zu der Sicherheit

< Abgrenzung zu Arzneimitteln: unterdosierte Phytopharmaka

in Nahrungserganzungsmitteln

* Matrixeffekte: Bioverfugbarkeit, Bio(de)aktivierung
> Wirkungen von Pflanzenstoffen aus naturlichen

Lebensmitteln kann nicht 1:1 auf Extrakte Ubertragen werden
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Risikobewertung von Synephrin aus Bitterorangen-
Extrakten in Sportlerprodukten und Schlankheitsmitteln

Synephrin:

% bioaktive Inhaltsstoff von Bitterorangen-Extrakten OH

H
N.
% naturliches Vorkommen in Zitrusfrichten /@/J\/ CHs
HO

(Orangen, Zitronen, Mandarinen)

. L . . ) ) Synephrin (p-Synephrin)
% hochste Konzentration in Schale unreifer Bitterorangen

/7

** in NEM: soll Stoffwechsel ankurbeln, aufputschen und
Appetit hemmen

» Bewerbung (Internet & Fitness-Studios)
als Schlankmacher, Appetitzugler,

,Fat burner” fur Leistungssportler, usw. Bitterorange
(Citrus aurantium)

» Haufig in Kombination mit Koffein und anderen
Stimulantien

Synthetisches Synephrin wurde fruher als Sympathomimetikum eingesetzt -
als Medikament zur Behandlung des niedrigen Blutdrucks (,Kreislaufschwache®)
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Synephrin: sympathomimetische Wirkungen in
toxikologische Studien

» Strukturelle Gemeinsamkeit mit kopereigenen Adrenorezeptor-Agonisten

Sympathomimetikum: Aktivierung von sympathischen Nervensystem

OH
NH-_
. CH3
& periphere /©)\/
> HO

ISchIagkraft * Vasokonstriktion

Schlagfrequenz

Blutdruckt Synephrin
OH
HO NH\CH
*» orale Verabreichung von Synephrin / Bitterorangenextrakt :
: HO
an Ratten bewirkte:

Adrenalin
= Vermehrtes Auftreten ventrikularer Arrhythmien (1,2 mg/Kg)

OH
= Erhohung des Blutdrucks und der Herzfrequenz (10 mg/Kg) "'°:©)\/NH2
=  Wirkungsverstarkung in Kombination mit Koffein sowie HO

korperlicher Aktivitat

Noradrenalin

®» Potential zur Erhohung der Herzfrequenz und des Blutdrucks
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Synephrin: Effekte in an Menschen

Klinische Studien:

= Durchgefuhrt an jungen gesunden Erwachsenen
= Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz nach einmaliger Aufnahme
= Datenlage kontrovers, Interessenkonflikte

= Keine Daten: Ubergewichtige, Altere, Herz-Kreislauf-Patienten

Fallberichte uber kardiovaskulire Effekte nach Einnahme von Synephrin:
» Tachykardie u. Herzrhythmusstorungen (¢ 53, 30 mg Synephrin)

= Akuter Myokardinfarkt (3 39, 40 mg Synephrin + 400 mg Koffein)
=  Kammerflimmern (¢ 27, 100 mg Synephrin + 400 mg Koffein)
= Akute arterielle Hypertension (@ 34, Synephrin-Kombipraparat)

Q » Unerwunschte Wirkungen berichtet bei Sportlern und Personen
unter Gewichtsabnahme

« Auftreten haufig nach oder wahrend korperlicher Aktivitat
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Synephrin in Lebensmitteln:

Abschatzung der Synephrinaufnahme
uber herkommliche Lebensmittel

Datengrundlage:

= Synephringehalte in Lebensmitteln

= Nationale Verzehrstudie Il

Expositionsabschatzung

Aufnahmemengen an Synephrin uber
Lebensmittel (mg/Tag)

B Synephrin-Aufnahme
bezogen auf
maximale Gehalte

Hoher Verzehr

Mittlerer Verzehr Synephrin-Aufnahme

bezogen auf
minimale Gehalte

0 5 10 15 20 25 30

Beitrag Exposition bezogen auf
maximale Gehalte

Orangen

B Orangensaft
Mandarinen

® Mandarinensaft
Zitrone

m Zitronensaft

Konfittre und
Marmelade

—

/7

* mittlerer Verzehr: 6,7 mg/Tag
% hoher Verzehr: 25,7 mg/Tag

¢ Dosierung in NEM: bis zu
100 mg Synephrin
als Einzeldosis!

Dr. N.
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Synephrin: Risikobewertung

Gesundheitliche Risiken von Synephrin:
= Potential zur Erhohung des Blutdruckes sowie der Herzfrequenz
=  Wirkungsverstarkung in Kombination mit Koffein

erhohtes Risiko von unerwinschten Wirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem
- insbesondere bei Einnahme in Kombination mit Koffein -

Risikogruppen:

= Leistungssportler - erhohte Belastung des Herz-Kreislauf-Systems

= Ubergewichtige - hdheres Risiko fur Herz- und Kreislauferkrankungen
mmmm) die Zielgruppen fir synephrinhaltige Praparate

Ableitung der sicheren Aufnahmemenge:

= Unvollstandige Datenlage bezuglich Dosis-Wirkung-Beziehungen

=  Anwendung der sog. Qualifizierten Sicherheitsannahme (EFSA, 2009)

h Die durch Nahrungserganzungsmittel zugefiigten Mengen an Synephrin sollen
innerhalb des Bereiches der durchschnittliche Aufnahmemengen durch

herkdbmmliche Lebensmittel liegen (< 6,7 mg pro Tag)
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Beispiel aus der Praxis: ,,Fatburner” mit Koffein und

Pflanzenextrakten
insgesamt 10 verschiedene Botanicals »
Koffein 400 mg
Grune Kaffeebohnen-Extrakt 200 mg
Bezeichnung als: Theophyllin 25 mg
»Ultimate Fat Burner Complex* Thaalmiln 200 mg
L-Theanin 100 mg
. Coleus Forskohlii-Extrakt 100 mg
Rrodukizlelgruppe: Citrus Aurantium-Extrakt 16,7 mg
Bodybuilder, Ausdauersportler davon Synephrin 6,7 mg
Pfeffer-Extrakt 5,3 mg
Verzehrsempfehlung: davon Piperin ° Mg
ca. 60 Minutgn vor dem Training POIygog:Vmoglfge:::?c’)l 183’?,131 2
3 Kapseln einnehmen Quercetin 200 mg
Rhodiola Rosea-Extrakt 200 mg
Kakao-Extrakt 444 mg
davon Polyphenole 200 mg
Chilipulver 50 mg
Ginkgo Biloba Extrakt 100 mg
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Koffein:

Grune Kaffeebohnen Extrakt:

Keine Angaben bezuglich Koffeingehalt
— Tatsachliche Koffeindosis?

Stimuliert des Herz-Kreislauf und das zentrale
Nervensystem

= 400 mg » etwa 5 Tassen Espresso

= 2-fache Uberschreitung des Hochstwertes fiir die
sichere akute Koffeinaufnahme (200 mg)

= Risiko fur unerwiinschte Koffeinwirkungen:
Nervositat, erhohter Blutdruck, Herzhasen,
Arrhythmien

Theophyllin:

Kommt in sehr geringen Mengen in Lebensmitteln vor

(Kaffee-, Kakaobohnen)

Arzneimittel zur Behandlung von Asthma bronchiale

Unerwinschte Wirkungen:
Tremor, Unruhe, Herz-Kreislauf-Storungen

Beispiel aus der Praxis:
,Fatburner’ mit Koffein und Pflanzenextrakten

Nahrwertgebende Inhaltsstoffe

pro Tagesportion (3 Kapseln)

Koffein

Grune Kaffeebohnen-Extrakt

Theophyllin

Theobromin
L-Theanin
Coleus Forskohlii-Extrakt

Citrus Aurantium-Extrakt
davon Synephrin

Pfeffer-Extrakt
davon Piperin

Polygonum Cuspidatum,
davon Resveratrol

Quercetin
Rhodiola Rosea-Extrakt

Kakao-Extrakt
davon Polyphenole

Chilipulver
Ginkgo Biloba Extrakt
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Beispiel aus der Praxis:
,Fatburner’ mit Koffein und Pflanzenextrakten

Pfeffer Extrakt / Piperin:
= Erhohung der Bioverfugbarkeit von Theophylin

Nahrwertgebende Inhaltsstoffe
pro Tagesportion (3 Kapseln)

— Wirkungsverstirkung Koffein 400 mg
= Mogliche Wirkungsverstarkung mit Koffein Grune Kaffeebohnen-Extrakt 200 mg
sowie weiteren Inhaltstoffen Theophyllin 25 mg
Quercetin: Theobromin 200 mg
= Beeinflussung der Bioverfiigbarkeit und LN : L
Metabolisierung einer Vielzahl verschiedener Coleus Forskohlii-Extrakt 100 mg
Arzneimittel Citrus Aurantium-Extrakt 16,7 mg
= Beeinflussung der Koffein-Clearance davon Synephrin 6,7 mg
—Wirkungsverstarkung ! Pfeffer-Extrakt 53mg
davon Piperin 5 mg
= . Polygonum Cuspidatum, 104,2 mg
Chilipulver: SR S 00 mo
= Capsaicin: mogliche Wechselwirkungen mit anderen | o ercetin 200 mg

Praparat-Inhaltstoffen (Koffein, Theophyllin, etc.) Rhodiola Rosea-Extrakt 200 m

Kakao-Extrakt
Kakao-Extrakt / Polyphenole davon Polyphenole

- Kakao-Catechine: Chilipulver
mogliche Wirkungsverstarkung von Koffein Ginkgo Biloba Extrakt 100 mg
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,2Fatburner“ mit Koffein und Mischung aus
mehreren Botanicals:
Risikoeinschatzung des BfR

% Erhohtes Risiko fur unerwiunschte Koffeinwirkungen
(Nervositat, Schlaflosigkeit, gastrointestinale Beschwerden, erhohter
Blutdruck, Tachykardie, Arrhythmien)

% Erhohtes Risiko fur adverse gesundheitliche Effekte auf das Herz-
Kreislauf-System durch mogliche Wechselwirkungen mit weiteren Praparat-
Komponenten

* Der Verzehr des Produktes in Zusammenhang mit intensiver korperlicher
Anstrengung kann das Herz-Kreislauf-System durch die moglichen additiven
Effekte negativ beeinflussen.

% Mogliche Gefahrdung der Gesundheit der Zielgruppe Sportler durch den
Verzehr des Produktes
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- Fazit-

J
0’0

Botanicals in Nahrungserganzungsmitteln (NEM) — Grauzone, fallen nicht unter
die Arzneimittelkontrolle —» keine Zulassungspflicht

< NEM aus Mischungen von Botanicals - Zusammenspiel mehrerer biologisch
aktiver Inhaltsstoffe —» mogliche/unerwartete unerwunschte Wirkungen

% Chronisch Kranke unter langfristiger Einnahme von Arzneimitteln:
— schwer vorhersagbare Wechselwirkungen (Verstarkung o. Blockierung von
AM-Wirkungen) bei Einnahme bestimmter pflanzlicher NEM

% Botanicals aus dem Bereich der Phytopharmaka/TCM:

Vorgesehen bzw. unbedenklich fur kurzfristige Anwendung

Langfristige Einnahme als NEM — keine Sicherheitsdaten,

mogliche Spatfolgen oft nur schwer nachweisbar bzw. werden selten erkannt

+ Das Etikett ,,naturlich“ burgt noch lange nicht fur gesundheitlichen Nutzen
und Sicherheit
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