i.
F i BFR
Bundesinstitut fiir Risikobewertung v

Herausgegeben von S. Klenow, K.P. Latté, U. Wegewitz, B. Dusemund, A. Péting,
K.E. Appel, R. GroBklaus, R. Schumann, A. Lampen

Risikobewertung von Pflanzen und pflanzlichen
Zubereitungen



Impressum
BfR Wissenschaft

Herausgegeben von S. Klenow, K.P. Latté, U. Wegewitz,
B. Dusemund, A. Péting, K.E. Appel, R. GroBklaus, R. Schumann,
A. Lampen

Risikobewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Bundesinstitut fur Risikobewertung

Abteilung Risikokommunikation

Fachgruppe Presse- und Offentlichkeitsarbeit
Max-Dohrn-Str. 8-10

10589 Berlin

Berlin 2012 (BfR-Wissenschaft 01/2012)
310 Seiten, 2 Abbildungen, 49 Tabellen
€15,-

Druck: Umschlag, Inhalt und buchbinderische Verarbeitung
BfR-Hausdruckerei Dahlem

ISBN 3-938163-76-3
ISSN 1614-3795 (Print), 1614-3841 (Internet)



BfR-Wissenschaft 3
Inhalt
Teil A — Allgemeiner Teil 7
1.1 EFSA-Leitlinie fir die Bewertung von Pflanzen und pflanzlichen
Zubereitungen in Nahrungserganzungsmitteln 8
1.2 Der Markt far Pflanzen und pflanzliche Zubereitungen in
Nahrungserganzungsmitteln in Europa 9
1.3 Aktivitaten in Deutschland 10
1.3.1 Stoffliste des Bundes und der L&nder — Empfehlungen zur
Einstufung und Beurteilung von Pflanzen und Pflanzenteilen 10
1.3.2 Anwendung der EFSA-Leitlinie zur gesundheitlichen Bewertung
von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen far eine
Verwendung in Lebensmitteln 11
1.3.3 Erfassung und Prifung der Informationen auf Level A in
Anlehnung an die EFSA-Leitlinie 13
1.3.4 Risikobewertung auf Level A gemaB EFSA-Leitlinie 15
1.3.5 Anwendung der Anreicherungsverordnung 16
1.4 Literatur 16
Teil B — Spezieller Teil 19
1 Lycium barbarum L. (Gojibeeren) 19
1.1 Ergebnis 19
1.2 Stellungnahme 20
1.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 35
1.4 Referenzen 36
2 Rhodiola rosea (L.) SCOP. (Rosenwurz) 41
2.1 Ergebnis 41
2.2 Stellungnahme 41
2.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 57
24 Referenzen 57
3 Potentilla erecta (L.) RAUSCHEL (Tormentillwurzeln / Tormentillae
rhizoma 63
3.1 Ergebnis 63
3.2 Begriindung im Einzelnen 63
3.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 76
3.4 Referenzen 77
4 Withania somnifera (Schlafbeere) 83
4.1 Ergebnis 83
4.2 Stellungnahme 83
4.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 95
4.4 Referenzen 95
5  Pueraria lobata (Willdenow) Ohwi (Kudzuwurzel) 101
5.1 Ergebnis 101



BfR-Wissenschaft

10

11

12

5.2 Stellungnahme 103
5.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 118
54 Referenzen 119
Tribulus terrestris L. (Erdstachelnuss) 125
6.1 Ergebnis 125
6.2 Stellungnahme 126
6.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 146
6.4 Referenzen 146
Pausinystalia yohimbe L. (Yohimbe) 153
7.1 Ergebnis 153
7.2 Stellungnahme 153
7.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 163
7.4 Referenzen 163
Catha edulis (VAHL) FORSK. ex ENDL. (Khat) 167
8.1 Ergebnis 167
8.2 Stellungnahme 167
8.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 186
8.4 Referenzen 186
Aristolochia spp. (Aristolochia-Arten) 191
9.1 Ergebnis 191
9.2 Stellungnahme 191
9.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 201
9.4 Referenzen 201
Aconitum spp. ( Eisenhut-Arten ) 205
10.1 Ergebnis 205
10.2 Stellungnahme 205
10.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 211
10.4 Referenzen 211
Digitalis spp. (Fingerhut-Arten) 213
11.1 Ergebnis 213
11.2 Stellungnahme 213
11.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 221
11.4 Referenzen 221
Ephedra spp. (Meertraubel-Arten) 223
12.1 Ergebnis 223
12.2 Stellungnahme 223
12.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 239

12.4 Referenzen 239



BfR-Wissenschaft 5
13 Datura L. und Brugmansia L. (Datura- und Brugmansia-Arten) 243
13.1 Ergebnis 243
13.2 Stellungnahme 243
13.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 257
13.4 Referenzen 257
14 Dryopteris filix-mas (L.) Schott (Wurmfarn) 263
14.1 Ergebnis 263
14.2 Stellungnahme 263
14.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 268
14.4 Referenzen 268
15 Salvia divinorum Epling & Jativa (Aztekensalbei) 271
15.1 Ergebnis 271
15.2 Stellungnahme 271
15.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 279
15.4 Referenzen 279
16 Rauvolfia serpentina (L.) BENTH. ex KURZ (Schlangenwurzel) 285
16.1 Ergebnis 285
16.2 Stellungnahme 285
16.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen 295
16.4 Referenzen 296
17 Abbildungsverzeichnis 299
18 Tabellenverzeichnis 301






BfR-Wissenschaft 7

Teil A — Allgemeiner Teil

Pflanzen und Zubereitungen aus Pflanzen sind ein wesentlicher Bestandteil der menschli-
chen Erndhrung. Die groBe Auswahl pflanzlicher Lebensmittel tragt zur Vielfalt unserer Nah-
rung bei. Die Menschen haben gelernt, wie man bestimmte Pflanzen so zubereitet, dass man
unerwlinschte Wirkungen vermeidet, und welche Pflanzenteile essbar bzw. welche giftig
sind. In den letzten Jahren und Jahrzehnten kamen aber auch neue Pflanzen als Lebensmit-
tel auf den Markt oder alte Kulturpflanzen wurden neu entdeckt. Neue Zubereitungen (wie
z.B. industriell hergestellte Extrakte) oder Darreichungsformen (z.B. als Kapseln) bekannter
oder weniger bekannter Pflanzen drangten zunehmend auf den Markt, weil diesen Produkten
besondere Wirkungen zugesprochen werden. Diese Wirkungen werden haufig mit dem Ge-
halt an sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen begriindet. Zu diesen gehdéren beispielweise Po-
lyphenole (z.B. Flavonoide) und Carotinoide. In Abhangigkeit von der Menge und den Be-
gleitstoffen in Extrakten und Zubereitungen kénnen diese Stoffe auch toxisch wirken.

Es ist unbestritten, dass eine Erndhrung, die reich an Gemuse und Obst ist, die Gesunder-
haltung férdert. Welche Inhaltsstoffe hierfur verantwortlich sind, wird seit Langem erforscht,
ist aber nach wie vor nicht vollstandig bekannt. Auch pflanzliche Extrakte werden auf Basis
entsprechender wissenschaftlicher Hypothesen vermarktet, obwohl deren Wirkung oft nur
ungenidgend geklart ist. Die Frage, ob sich durch relativ unbekannte Pflanzen oder neue Zu-
bereitungen Risiken fur die Gesundheit der Konsumenten ergeben, bleibt oft unbeantwortet.

Nach dem europaischen Lebensmittelrecht' miissen Lebensmittel sicher sein, d.h. sie diirfen
der Gesundheit nicht schaden. Die Verantwortung hierflr tragt zunachst der Hersteller. Kon-
trolliert wird die Sicherheit von Lebensmitteln im Rahmen der geltenden lebensmittelrechtli-
chen Vorschriften von den Behérden der Lebensmitteliiberwachung. Ein Zulassungsverfah-
ren wie bei Arzneimitteln gibt es nicht. Das bedeutet, dass in vielen Féllen Pflanzen bzw.
pflanzliche Zubereitungen vor ihrer Vermarktung als Lebensmittel nicht ausreichend auf ihre
Unbedenklichkeit geprift sind. Eine Ausnahme stellen die sogenannten Neuartigen Lebens-
mittel (Novel Food) und Lebens- und Futtermittel aus gentechnisch veranderten Organismen
(GVO) dar, die beide einem Zulassungsverfahren und damit einer behérdlichen gesundheitli-
chen Bewertung unterliegen.

Aufgrund der Vielfalt an pflanzlichen Produkten ist es fiir die Lebensmittelliberwachung kaum
maoglich, die Spreu vom Weizen zu trennen. Fir die Verwendung von Vitaminen und Mine-
ralstoffen in Nahrungserganzungsmitteln gibt es in der Nahrungsergénzungsmittel-Richtlinie®
eine Positivliste, d.h. eine Liste, in der alle Stoffe aufgefiihrt sind, die verwendet werden dir-
fen. Im Gegensatz dazu ist die Verwendung von Pflanzen in Lebensmitteln im Europaischen
Wirtschaftsraum nicht einheitlich (d.h. nicht harmonisiert). Mit der Nahrungserganzungsmit-
tel-Richtlinie war die Européische Kommission aufgefordert, bis zum 12.07.2007 einen Be-
richt Uber die ZweckmaBigkeit spezieller Vorschriften fiir andere Stoffe mit erndhrungsspezi-
fischer oder physiologischer Wirkung, wie z.B. Positivlisten fir Pflanzen und pflanzliche Zu-
bereitungen, zu erstellen. Die Europdische Kommission stellte zun&chst fest, dass auf der
Ebene der wissenschaftlichen Informationen zwischen Stoffen pflanzlichen Ursprungs und
anderen Kategorien von Stoffen, wie z.B. Aminosauren oder Probiotika, unterschieden wer-
den muss (Kommission der Europdischen Gemeinschaften, 2008). Die Européische Kom-
mission verwies auf methodische Arbeiten zur Bewertung von Stoffen pflanzlichen Ur-
sprungs, die von der Européischen Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) und dem Eu-
roparat® erstellt wurden, und vertrat die Ansicht, dass diese Arbeiten den Mitgliedstaaten
neuartige Instrumente zur Verfigung stellen, mit deren Hilfe die Konsensfindung vereinfacht

' VO (EG) Nr. 178/2002, die sogenannte ,Basisverordnung*

2 RL 2002/46/EG

® Der Leitfaden des Europarates bezieht sich nicht auf einzelne Pflanzen, sondern auf die Anforderungen an ein fertiges Produkt
(NEM), welches Pflanzen enthalt. Drei Punkte missen beriicksichtigt werden: Sicherheit und Qualitat der Produkte sowie die
Transparenz der Informationen (Council of Europe, 2005).
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wird. Die Européische Kommission kam zu dem Schluss, dass spezifische Vorschriften fir
andere Stoffe als Vitamine und Mineralstoffe nicht gerechtfertigt sind. Sie hat zudem Zweifel
an der Durchfuhrbarkeit der Einrichtung einer Positivliste fir Pflanzen und pflanzliche Zube-
reitungen, fir die aus Sicht der Europdischen Kommission sonst keinerlei Notwendigkeit be-
steht. Zum einen ist die Verwendung anderer Stoffe in den Mitgliedstaaten mit uBerst unter-
schiedlichen Konsumgewohnheiten verbunden (Durchfihrbarkeit). Zum anderen ist die Eu-
ropdische Kommission der Ansicht, dass die vorhandenen Instrumente, insbesondere die
sogenannte Anreicherungsverordnung®, geeignete Verfahren einer allmahlichen Harmonisie-
rung bieten (Notwendigkeit). Die Europdische Kommission weist zudem ausdricklich auf das
in Artikel 8 der Anreicherungsverordnung genannte Verfahren hin: Im Falle unzureichender
wissenschaftlicher Informationen kann ein Stoff wahrend eines festgelegten Zeitraums unter
Uberwachung gestellt werden. Dieses Verfahren ist insbesondere im Falle von Pflanzen und
Pflanzenausziigen geeignet, fir die ausreichende und sachgerechte Daten nicht immer ver-
figbar sind (Kommission der Europaischen Gemeinschaften, 2008).

Das genannte Verfahren nach Artikel 8 der Anreicherungsverordnung findet Anwendung,
wenn Pflanzen oder pflanzliche Zubereitungen in Lebensmitteln in einer Weise verwendet
werden, dass die verzehrten Mengen deutlich Uber denen einer ausgewogenen und ab-
wechslungsreichen Erndhrung liegen. Dieser Artikel findet ferner Anwendung, wenn Pflanzen
oder pflanzliche Zubereitungen ein potentielles Risiko fir den Verbraucher bergen.

In diesen Fallen kann die Europaische Kommission auf eigene Initiative oder anhand der von
den Mitgliedstaaten Ubermittelten Informationen ein Verfahren einleiten. Dazu ist eine Bewer-
tung der vorliegenden Informationen durch die EFSA notwendig. Falls erforderlich, kann die
Europaische Kommission dann beschlieBen, dass der Stoff oder die Zutat in Anhang Il der
Verordnung aufgenommen wird. Dieser Anhang enthélt drei Listen fur Stoffe,

« deren Verwendung in Lebensmitteln verboten ist (Liste A),

« deren Verwendung in Lebensmitteln nur unter definierten Bedingungen erlaubt ist (Lis-
te B) und

« deren Verwendung mdéglicherweise ein Risiko birgt, aber noch wissenschaftliche Unsi-
cherheit besteht (Liste C).

Bestehen keine spezifischen Gemeinschaftsvorschriften Gber ein Verbot oder eine Be-
schrankung der Verwendung von unter diese Verordnung oder andere spezifische Gemein-
schaftsvorschriften fallenden Stoffe oder Zutaten®, so kénnen einschldgige einzelstaatliche
Vorschriften angewendet werden (Erwagungsgrund 2 der Anreicherungsverordnung).

1.1 EFSA-Leitlinie fur die Bewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen in
Nahrungsergédnzungsmitteln

Von der EFSA wurde 2009 eine Leitlinie fir die Bewertung von Pflanzen und pflanzlichen
Zubereitungen in Nahrungserganzungsmitteln veréffentlicht, die ein geeignetes Instrument
fir die Bewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen auch in anderen Lebensmit-
teln bzw. in Futtermitteln darstellt (EFSA, 2009). Ziel der EFSA-Leitlinie ist die Férderung der
Harmonisierung der wissenschaftlichen Risikobewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zu-
bereitungen. Sie leistet so indirekt auch ein Beitrag zur Vermeidung unerwiinschter Substan-
zen pflanzlichen Ursprungs in Lebensmitteln (Silano, 2009; Speijers et al., 2010). Die Leitli-
nie enthalt Angaben zu den erforderlichen Daten, die fur die Risikobewertung notwendig
sind, sowie einen wissenschaftlich basierten Rahmen fiir die Bewertung und Kriterien fur die
Priorisierung von Pflanzen fir die Risikobewertung. Ergédnzend wurde ein Kompendium mit

* VO (EG) Nr.1925/2006
® die andere Stoffe als Vitamine oder Mineralstoffe enthalten
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Uber 1.000 Gattungen, Arten und Varietaten, welche natirlich vorkommende und fir die
menschliche Gesundheit bedenkliche Substanzen (z.B. toxische, suchterzeugende oder
psychotrope) enthalten, verdffentlicht. Diese Auflistung soll die Aufmerksamkeit der Behor-
den und Lebensmittelunternehmer auf potentiell problematische Pflanzen lenken. Allerdings
trifft die Listung einer Pflanze im Kompendium allein noch keine Aussage daruber, ob die
Pflanze fir die Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln geeignet ist oder nicht.

1.2 Der Markt fur Pflanzen und pflanzliche Zubereitungen in Nahrungserganzungsmit-
teln in Europa

Der Markt fur Nahrungserganzungsmittel in Europa ist durch eine hohe Heterogenitat ge-
kennzeichnet. Er ist sowohl bezlglich der verwendeten Stoffe als auch zwischen den einzel-
nen Mitgliedstaaten extrem diversifiziert. In manchen Landern ist die Verwendung bestimm-
ter Stoffe traditionell ausgepragt, wahrend sie in anderen Mitgliedstaaten praktisch nicht vor-
kommen (Kommission der Europaischen Gemeinschaften, 2008).

Der Markt far Pflanzen und pflanzliche Zubereitungen in Lebensmitteln ist in Europa nicht
harmonisiert. Mehrheitlich haben Mitgliedstaaten Positiv- oder Negativlisten aufgestellt, die
andere Stoffe als Vitamine und Mineralstoffe enthalten, welche in Nahrungserganzungsmit-
teln verwendet werden dirfen bzw. verboten sind (Kommission der Europaischen
Gemeinschaften, 2008). Die Association of the European Self-Medication Industry (AESGP)
berichtete 2007, das von ca. 1.900 Pflanzenarten einige hundert Arten

1. in einigen Mitgliedstaaten verboten und in anderen Mitgliedstaaten nicht reguliert sind,

2. in einigen Mitgliedstaaten erlaubt, in anderen Mitgliedstaaten verboten und in weiteren
Mitgliedstaaten nicht reguliert sind oder

3. in einigen Mitgliedstaaten erlaubt und in anderen Mitgliedstaaten nicht reguliert sind
(Silano, 2009).

Der Lebensmittelmarkt mit pflanzlichen Produkten wéachst laut Europarat (2005) betrachtlich.
Der Europarat hat zwei wesentliche Griinde flr diese Entwicklung ausgemacht. Zu den so-
ziobkonomischen Griinden z&hlen die wachsende Lebenserwartung sowie die bessere Aus-
bildung und damit ein erhdhtes Verantwortungsgefuhl fir die eigene Gesunderhaltung. Ein
zweiter Grund ist in einer Veranderung des Verhaltens begriindet. Es werden zunehmend
,hatlrliche Produkte bevorzugt, um ein gewisses MafB3 an physischer und intellektueller Ge-
sundheit aufrechtzuerhalten (Council of Europe, 2005). Auch die Anzahl an Publikationen zu
moglichen gesundheitsférdernden Effekten pflanzlicher Produkte wachst stetig. Mégliche
Risiken werden dabei kaum betrachtet. Dementsprechend missen Anstrengungen unter-
nommen werden, sicherzustellen, dass die Gesundheit der Verbraucher weiterhin nicht be-
eintrachtig wird (Council of Europe, 2005).

In den letzten Jahren haben sich verschiedene Autoren und Gremien mit der besonderen
Problematik der Risikobewertung von Pflanzen in Lebensmitteln beschaftigt (Carratu et al.,
2010; Council of Europe, 2005; Fu et al., 2009; Kok et al., 2008; Kroes und Walker, 2004;
Rietjens et al., 2008; Schilter et al., 2003; Speijers et al., 2010; van Breemen et al., 2008;
Walker, 2004). Die Notwendigkeit, die Sicherheit pflanzlicher Produkte in Lebensmitteln zu
bewerten, verdeutlicht Abbildung 1.1. Immerhin 14 % der Pflanzen, welche von der Associa-
tion of the European Self-Medication Industry (AESGP) betrachtet wurden (ca. 260 Pflan-
zenarten) sind im Kompendium der EFSA gelistet, d.h., sie enthalten potentiell gesundheits-
schadliche Stoffe, und finden bereits in einem oder mehreren Mitgliedsstaaten Verwendung
in Nahrungsergénzungsmitteln (Silano, 2009).
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Abbildung 1.1: Ubersicht liber ca. 1.900 Pflanzenarten, welche von der Association of the European Self-
Medication Industry (AESGP) betrachtet wurden, den Anteil ihrer Verwendung in Nahrungsergéanzungs-
mitteln (NEM) und ihre Nennung im EFSA-Kompendium, nach Silano (2009)

1.3 Aktivitaten in Deutschland

1.3.1 Stoffliste des Bundes und der Lander — Empfehlungen zur Einstufung und Beurtei-
lung von Pflanzen und Pflanzenteilen

Von Vertretern des Bundesamtes fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL),
der Lebensmitteliberwachungsbehérden der Lander, des Bundesinstituts fir Risikobewer-
tung (BfR) und des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurde eine
Stoffliste im Rahmen einer Arbeitsgruppe des Arbeitskreises der Lebensmittel-
sachverstandigen der Lander und des BVL (ALS) erarbeitet. Diese Stoffliste enthalt Gber 600
Pflanzen und Pflanzenteilen und soll in Zweifelsfallen eine Einstufung und Beurteilung dieser
Stoffe, welche als Lebensmittel in Verkehr gebracht oder diesen zugesetzt werden, erleich-
tern. Die Verdffentlichung der Stoffliste ist fur 2012 geplant.

Die Einstufung erfolgte anhand eines Entscheidungsbaums. Dieser erleichtert eine nachvoll-
ziehbare, fachlich und rechtlich fundierte Einstufung von Pflanzen und Pflanzenteilen auf
Basis der europaischen Lebensmittel- und Arzneimitteldefinitionen sowie der aktuellen
Rechtsprechung. Folgende Einstufungen der Pflanzen sind mdéglich: Lebensmittel und/oder
Arzneistoff und/oder traditionelles Arzneimittel oder Novel Food. Eine weitere Einstufung
orientiert sich zum Teil am Anhang Il der Anreicherungsverordnun. Obwohl diese Einord-
nung sowohl in der Anreicherungsverordnung als auch in der Stoffliste des Bundes und der
Lander in drei Listen (A-C) erfolgen kann, ist deren Bedeutung aber nicht identisch (siehe
Tabelle 1.1).

Die vorgenommene Einstufung in der Stoffliste gilt nicht fir Zubereitungen, wie z.B. Extrakte,
da insbesondere die erndhrungsphysiologischen und toxikologischen Eigenschaften von
Zubereitungen nicht ohne Weiteres mit dem Ausgangsstoff vergleichbar sind. Daher muss im
Einzelfall gepruft werden, ob die Einstufung einer Pflanze bzw. eines Pflanzenteils auch auf
die Zubereitung daraus Ubertragbar ist.

Aus der Stoffliste des Bundes und der Lander wurden Pflanzen aufgrund ihrer starken phar-
makologischen Wirkung, einer psychotropen Wirkung oder aufgrund von mdéglichen Risiken
bei der Verwendung als Lebensmittel zur Bewertung ausgewahlt. Diese Stoffe wurden vom
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BfR gesundheitlich beurteilt und es wurden gegebenenfalls Empfehlungen fir die Aufnahme

in eine der Listen des Anhangs Il der Anreicherungsverordnung ausgesprochen.
Tabelle 1.1: Vergleich der Definitionen der Listen A—C in der Anreicherungsverordnung, Anhang Ill, und
der Stoffliste des Bundes und der Lénder

Anreicherungsverordnung Stoffliste des Bundes und der Lander

Liste A Stoffe, deren Verwendung in Lebensmitteln Stoffe, fur die eine Verwendung in Lebensmitteln
verboten ist, weil eine Verwendung gesundheits- | nicht empfohlen wird (aufgrund bekannter Risiken
schédlich ist ist eine Verwendung in Lebensmitteln unabhan-

gig von der Dosierung ausgeschlossen)

Liste B Stoffe, deren Verwendung in Lebensmitteln nur Stoffe, fir die eine Beschrankung bei der Ver-
unter den genannten Bedingungen erlaubt ist, wendung in Lebensmitteln empfohlen wird (auf-
weil die Verwendung sonst gesundheitsschadlich | grund von Risiken durch Inhaltsstoffe oder durch
ist nachgewiesene pharmakologische Wirkungen)

Liste C Stoffe, deren Verwendung mdglicherweise Stoffe, die mangels ausreichender Daten noch
gesundheitsschadlich ist, jedoch weiterhin nicht abschlieBend beurteilt werden kdnnen (Stof-
wissenschaftliche Unsicherheit besteht fe, die bisher nur in Nahrungserganzungsmitteln

eingesetzt wurden)

1.3.2 Anwendung der EFSA-Leitlinie zur gesundheitlichen Bewertung von Pflanzen und
pflanzlichen Zubereitungen fur eine Verwendung in Lebensmitteln

Das Ziel einer Sicherheitsbewertung ist die Aussage, ob die Verwendung einer Pflanze oder
pflanzlichen Zubereitung in Lebensmitteln (inklusive Nahrungserganzungsmitteln) in der be-
absichtigten Form, Menge und Verabreichungsdauer basierend auf den vorliegenden Daten
sicher ist oder ein gesundheitliches Risiko darstellt.

Die Bewertung sollte sich auf einzelne definierte Pflanzenarten, Pflanzenteile und Zuberei-
tungsformen konzentrieren. Extrapolation von toxikologischen Daten von einer Zubereitung
auf eine andere Zubereitung sollte nur dann vorgenommen werden, wenn ausreichend In-
formationen vorliegen, dass sich die Zubereitungen nicht in ihrer Zusammensetzung unter-
scheiden.

Als Erganzung des BfR-Leitfadens fir gesundheitliche Bewertungen wird bei der Sicher-
heitsbewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen die EFSA-Leitlinie hinzugezo-
gen. Diese Leitlinie wurde entwickelt fur die Bewertung von Pflanzen und pflanzlichen Zube-
reitungen, welche in Nahrungserganzungsmitteln verwendet werden, sie ist grundsatzlich
aber auch anwendbar auf Pflanzen und pflanzliche Zubereitungen in anderen Lebensmitteln.
In der EFSA-Leitlinie ist ein zweistufiges Bewertungsverfahren vorgesehen (Abbildung 1.2).




Abbildung 1.2: Zweistufiges Bewertungsverfahren der EFSA und die Anwendbarkeit des Artikels 8 der Anreicherungsverordnung (VO [EG]) 1925/2006)
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1.3.3 Erfassung und Prifung der Informationen auf Level A in Anlehnung an die EFSA-
Leitlinie

Auf Level A werden zunéachst alle fir eine Sicherheitsbewertung relevanten und verfigbaren

Informationen bewertet, die folgende Themen beinhalten:

I. Identitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

e Dbotanischer lateinischer Name der Pflanze (botanische Familie, Gattung, Art inklusive
Autor sowie Varietat, wenn zur Identifizierung notwendig)

e Synonyme (andere botanische Namen), gebrauchliche Bezeichnungen
e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind (z.B. Wurzel, Blétter, Samen ...)
e geographische Herkunft (Kontinent, Land, Region)

e Anbau- und Erntebedingungen (wild oder kultiviert; Gute Landwirtschaftliche Praxis
(GLP), Erntezeitpunkt (bezogen auf Jahreszeit als auch Wachstumsphase der Pflanze)

e Dbei Kulturpflanzen: Herkunft der Samen oder Ableger
e Dbeschriebene Verféalschungen

Il. Angewendete Produktionsverfahren

¢ [Informationen Uber Verarbeitungsmethoden (z.B. Bearbeitung des Rohmaterials, Extrakiti-
onsbedingungen, z.B. Extraktionsmittel, weitere Reagenzien, besondere Vorkehrungen
bezuglich Licht und Temperatur)

e Standardisierungsverfahren (z.B. nach Europaischer Pharmacopoeia)

lil. Chemische Zusammensetzung
Daten Uber die chemische Zusammensetzung der Pflanze oder pflanzlichen Zubereitung:

e Hauptinhaltsstoffe mit Angabe der chemischen Struktur und CAS-Nummer, Klassifizierung
nach chemischer Struktur und Angaben Uber die Mengen in verschiedenen Pflanzenteilen

e Markerinhaltsstoffe fir Qualitat, Identitét, Produktionsprozesse und/oder biologische Akti-
vitat

¢ |nhaltsstoffe, die durch ihre chemischen, pharmakologischen oder toxikologischen Eigen-
schaften fir die Bewertung relevant sind

* Inhaltsstoffe, die Betdubungsmittel oder psychotrope Stoffe im Sinne des Einheitstiberein-
kommens der Vereinten Nationen Uber Suchtstoffe, 1961, und des Ubereinkommens der
Vereinten Nationen Uber psychotrope Stoffe, 1971, sind

Far die Risikobewertung von Pflanzen, die verboten werden sollten (Liste A), ist die Angabe
sicherheitsrelevanter Inhaltsstoffe ausreichend. Fir alle anderen Bewertungen (Liste B und
C sowie Lebensmittel ohne Beschrankung) sollten alle verfligbaren Informationen dargestellt
werden.

IV. Spezifikation

Spezifikation der Pflanze oder der pflanzlichen Zubereitung, z.B. anhand von Grenzwerten
fir unerwlinschte bzw. toxisch wirksame Stoffe, pharmakologisch aktive Komponenten oder
Verunreinigungen

Verféalschungen mit Angaben zu analytischen Verfahren zur Identifikation
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V. Stabilitat der verwendeten Pflanze und der pflanzlichen Zubereitungen

Angaben Uber mdglichen Abbau (z.B. durch Licht, Hitze oder Oxidationsprozesse) und emp-
fohlene Lagerbedingungen

VI. Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Angaben zur Verwendung als allgemeines Lebensmittel oder Nahrungserganzungsmittel
unter Beachtung von mdglichen Zielgruppen. Angaben sollten auch Uber die Dauer und
Menge der Verwendung gemacht werden.

VIl. Andere Verwendungszwecke
Verwendung als Arzneimittel oder Droge mit Angaben Uber die Dauer und Menge der Ver-
wendung

VIil. Bewertungen und Einstufungen durch andere Gremien

Zusammenfassende Darstellung bestehender Bewertungen und Einstufungen von nationa-
len und internationalen Behdrden und Institutionen bzw. von entsprechenden Monographien

IX. Expositionsdaten und -abschatzung®

e Bekannte oder geschétzte Verzehrsmenge der Pflanze bzw. pflanzlichen Zubereitung
(maximale und durchschnittliche tagliche Aufnahme) einschlieBlich Aufnahmemengen in
Einzelfallen, Haufigkeit und Dauer des Verzehrs mit eindeutiger Unterscheidung zwischen
Pflanze und verschiedenen Zubereitungen dieser Pflanze bei der Expositionsabschatzung

e Gesamtaufnahme der relevanten Inhaltsstoffe durch den Verzehr der Pflanze bzw. pflanz-
lichen Zubereitung unter Berlcksichtigung einer méglichen zusatzlichen/kombinierten
Aufnahme Uber verschiedene Lebensmittel/-zubereitungen, Nahrungserganzungsmittel
und/oder pflanzliche Arzneimittel

e Art und Weise des Verzehrs (z.B. auf ntichternen Magen)

e Angaben zur historischen Exposition, traditionelle Nutzung der Pflanze z.B. als Lebens-
mittel, Nahrungserganzungsmittel und/oder Arznei (Verzehrsmengen, Verzehrshaufigkeit,
Produktzusammensetzung)

X. Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

e Untersuchungen zur Toxizitat und zur Toxikokinetik sollten nach international akzeptierten
Protokollen und den Grundséatzen der guten Laborpraxis durchgeflihrt worden sein. Die
Daten sollten sowohl fir Pflanzen bzw. pflanzliche Zubereitung als auch fir relevante
Wirkstoffe angegeben werden. Toxikologische oder epidemiologische KenngréBen (z.B.
NOEL: no observed effect level, NOAEL: no observed adverse effect level, LO(A)EL: lo-
west observed (adverse) effect level) sind anzuflhren.

® Der Leitfaden zur Expositionsabschatzung des BfR ist zu beachten.
http://wwwi.bfr.bund.de/intranet/cms/media.php/401/leitfaden_zur_expositionsschaetzung.pdf
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e Wirkungen und Untersuchungen beim Menschen (klinische Studien, epidemiologische
Studien, Fallberichte):

- Beschreibung der physiologischen, pharmakologischen, toxikologischen Wirkungen
(unerwiinschte Wirkungen bzw. Nebenwirkungen bei Pharmaka)

- Toxikokinetik der Wirkstoffe (Freisetzung, Absorption, Verteilung, Metabolismus, Elimi-
nation)

- Interaktionen mit anderen Stoffen (Lebensmittel, Arzneimittel)

- Identifikation von potentiell gefahrdeten Subpopulationen
e tierexperimentelle Studien, um die Gefahren zu identifizieren und zu charakterisieren
¢ |n-vitro-Daten
e Matrixeffekte (welcher Art und wie beeinflussen sie die Wirkung)

e Fir Substanzen mit einem Abhangigkeitspotential ist eine Dosis-Wirkungs-Betrachtung
nicht notwendig

XI. Risikocharakterisierung

Abschatzung und Beschreibung von Risiken, z.B. durch Ermittlung von MOS (margin of safe-
ty) oder MOE (margin of exposure), ADI/TDI (acceptable/tolerable daily intake), TTC: thres-
hold of toxicological concern

Toxikologische KenngréBen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung werden mit den ermittelten Ex-
positionsdaten ins Verhaltnis gesetzt.

Hoéhere Risiken fir besonders empfindliche Gruppen (z.B. Kinder, Schwangere, Stillende)
werden berlcksichtigt.

Die Qualitat der zur Verfiigung stehenden Daten und Unsicherheiten wird beurteilt.

1.3.4 Risikobewertung auf Level A gemaB EFSA-Leitlinie

Auf Level A wird auf dieser Datengrundlage eine Bewertung vorgenommen. Bei unvollstan-
diger Datenlage ist zu prifen, ob die sog. presumption of safety angewendet werden kann,
d.h. ohne weitere Untersuchungen die Sicherheit der Pflanze, des Pflanzenteils oder der
pflanzlichen Zubereitung angenommen werden kann. Dies kann jedoch nur dann in Erwa-
gung gezogen werden, wenn die Pflanze, das Pflanzenteil bzw. die pflanzliche Zubereitung
bereits seit vielen Jahren in groBen Bevdlkerungsgruppen in bekannten Mengen verzehrt
worden ist, ohne dass unerwiinschte Wirkungen aufgetreten sind und auBerdem die erwarte-
te Aufnahmemenge im Bereich der historisch belegten Menge liegt. Es dirfen keine wesent-
lichen Unterschiede bezuglich des historischen und jetzigen Chemotyps der Pflanze bzw. der
stofflichen Zusammensetzung der pflanzlichen Zubereitung vorhanden sein. Fiir eine Pflan-
ze, ein Pflanzenteil oder eine pflanzliche Zubereitung mit toxischen, suchterzeugenden, psy-
chotropen oder sonst bedenklichen Inhaltsstoffen kann die presumption of safety ferner nur
angewendet werden, wenn eindeutig belegt ist, dass diese unerwiinschten Inhaltsstoffe im
zu bewertenden Pflanzenteil bzw. im Ausgangsmaterial fur die zu bewertende pflanzliche
Zubereitung entweder fehlen oder diese Inhaltsstoffe wahrend der Aufarbeitung zumindest
entscheidend reduziert, wenn nicht entfernt oder inaktiviert werden.
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Die Bewertung kann zu drei Schlussfolgerungen bezuglich der Sicherheit fihren:

1. Anhand der verfigbaren Daten ergeben sich Sicherheitsbedenken flr die Anwendung
der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung als Lebensmittel.

2. Die verfigbaren Daten reichen nicht aus, um die Sicherheit zu bewerten, d.h., dass eine
abschlieBende Bewertung (auf Level B) erst nach Vorliegen weiterer toxikologischer Da-
ten mdglich ist.

3. Es bestehen keine Sicherheitsbedenken, sodass die Pflanze bzw. pflanzliche Zuberei-
tung als Lebensmittel verkehrsfahig ist.

1.3.5 Anwendung der Anreicherungsverordnung

Die Anreicherungsverordnung regelt in Artikel 8 den Zusatz bestimmter anderer Stoffe zu
Lebensmitteln. Dabei ist ,anderer Stoff“ in Artikel 2, Absatz 2 als ,anderer Stoff als ein Vita-
min oder ein Mineralstoff, der eine erndhrungsbezogene oder eine physiologische Wirkung
hat”, definiert. Artikel 8 kommt zur Anwendung, wenn ein solcher Stoff in einer Menge ver-
wendet wird, welche weit Gber den unter normalen Bedingungen anzunehmenden Mengen
liegt und deshalb ein potentielles Risiko fur den Verbraucher bergen kénnte. Dieser Artikel
kommt ebenfalls zur Anwendung, wenn ein Stoff auch unabhangig von einem GberméBigen
Verzehr ein potentielles Risiko birgt.

Stellt sich nach einer Bewertung auf Level A gemaB der EFSA-Leitlinie heraus, dass es flr
eine Verwendung der Pflanze oder pflanzlichen Zubereitung Sicherheitsbedenken gibt, wird
die Aufnahme des Stoffes in Anhang Ill Teil A oder Teil B empfohlen.

e Teil A ist Stoffen vorbehalten, deren Zusatz zu Lebensmitteln oder deren Verwendung bei
der Herstellung von Lebensmitteln verboten ist.

e Stoffe, die in Teil B aufgenommen wurden, dirfen nur unter den dort genannten Bedin-
gungen verwendet werden.

Ergibt die Bewertung des Stoffes, dass ein Gesundheitsrisiko zumindest wahrscheinlich,
wenn auch noch nicht sicher nachweisbar ist (,wissenschaftliche Unsicherheit®), wird die
Aufnahme des Stoffes in Teil C des Anhangs Ill vorgeschlagen. Spatestens nach vier Jahren
wird erneut und abschlieBend (ber die Zuordnung des Stoffes zu den Listen A oder B des
Anhangs lll entschieden bzw. bei Fehlen von Sicherheitsbedenken die Verkehrsféhigkeit
festgestellt.
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Teil B — Spezieller Teil

Die im Folgenden bewerteten Pflanzen wurden anhand ihrer Einstufungen in der Stoffliste
des Bundes und der Lander ausgewahlt. Flr Aristolochia-Arten, Eisenhut-Arten, Fingerhut-
Arten, Ephedra-alkaloidhaltiges Kraut der Ephedra-Arten, Datura-/Brugmansia-Arten, Rhi-
zom und Kraut des Wurmfarns, Blatter des Aztekensalbeis, Wurzeln der Schlangenwurzel,
Yohimberinde und Kath-Blatter sind Risiken belegt, und sie wurden vor dem 15.Mai 1997
nicht in nennenswertem Umfang als Lebensmittel/-zutat in der EU verwendet. Daher wurden
sie entsprechend des Entscheidungsbaums in Liste A der Stoffliste des Bundes und der
Lander aufgenommen. Gojibeeren, die Wurzeln der Schlafbeere, des Rosenwurz und von
Kudzu, Tormentillwurzel und die Frichte/das Kraut der Erdstachelnuss sind keine neuartigen
Lebensmittel. Aufgrund von mdglichen Risiken und oder pharmakologischen Wirkungen
wurden diese Pflanzen in die Liste B der Stoffliste des Bundes und der L&nder aufgenom-
men.

Die Bewertungen dieser Pflanzen/Pflanzenteile durch das BfR wurden in Anlehnung an die
EFSA-Leitlinie vorgenommen.

1 Lycium barbarum L. (Gojibeeren)
1.1 Ergebnis

Gojibeeren, die getrockneten Frichte von Lycium barbarum L. (Solanaceae), werden seit
Jahrhunderten in der traditionellen chinesischen Medizin als Arzneidroge genutzt. Bisher
sind keine Vergiftungsfalle bekannt geworden. In den wenigen verfligbaren Berichten Uber
Humanstudien mit Gojibeeren-Saft (an insgesamt 72 Probanden Uber einen Zeitraum von bis
zu 30 Tagen) finden sich keine Hinweise auf schadliche Wirkungen. Toxikologische Untersu-
chungen, die dem Ublichen Standard entsprechen, liegen nicht vor.

Entgegen friherer Angaben kommen Tropanalkaloide in Gojibeeren, sofern sie nicht durch
Beeren anderer Lycium-Spezies verunreinigt sind, allenfalls in toxikologisch nicht relevanten
Mengen vor.

Ein mengenm&Big wichtiger Inhaltsstoff ist das Xanthophyll Zeaxanthindipalmitat. Zeaxanthin
wird im Magen-Darm-Trakt durch Hydrolyse aus Zeaxanthindipalmitat in hoher Menge gebil-
det; die mutmaBlich aufgenommene Menge an Zeaxanthin ist fir eine Verzehrsmenge von
50 g Gojibeeren im Vergleich zur Ublichen Aufnahme aus natlrlichen Quellen deutlich erhéht
(d.h. ca. 66 mg im Vergleich zur durchschnittichen Aufnahme von 0,2-0,9 mg/Tag bzw.
1,8 mg/Tag bei hohem Verzehr Zeaxanthin-haltiger Lebensmittel). Die EFSA hat bisher auf-
grund von fehlenden Daten keinen ADI-Wert fur Zeaxanthin abgeleitet und im Rahmen einer
Antragstellung gemaB der Novel-Food-Verordnung die beantragte Verwendung von syntheti-
schem Zeaxanthin, die zu Aufnahmemenge von 20 mg/Tag geflhrt hatte, nicht akzeptiert.
Dem steht ein ADI-Wert von 2 mg/kg Kérpergewicht des JECFA fir Zeaxanthin gegenuber,
der bei Verzehr von 50 g Gojibeeren nicht Uberschritten wird.

Die in 50 g Gojibeeren enthaltenen Mengen an 3-Carotin und Betain geben keinen Anlass zu
Bedenken. Die Lycium-barbarum-Polysaccharide, auf die einige der beschriebenen arzneili-
chen Wirkungen zurtickgefiihrt werden, sind in Mengen bis zu 23 % enthalten und nur unzu-
reichend charakterisiert.

Hinsichtlich der Frage, ob die verfligbaren Daten fiir eine Sicherheitsbewertung von Gojibee-
ren ausreichen (Sicherheitsbewertung auf Level A), wird festgestellt, dass toxikologische
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Studien an Tieren sowie Untersuchungen am Menschen, die ausreichende Informationen
hinsichtlich der Sicherheit bzw. mdglicher Effekte von Gojibeeren liefern kénnten, nicht vor-
liegen. Dennoch bleibt das BfR bei seiner friiheren Einschatzung (BfR, 2007), dass die ver-
flgbaren Daten keine Hinweise auf unerwiinschte akute bzw. chronische Wirkungen erge-
ben. Es fehlen jedoch Informationen zur Anwendung von Gojibeeren bei Risikogruppen (Kin-
der, Schwangere).

Far die Bewertung ist geman den Leitlinien der EFSA darlber hinaus von Bedeutung, ob die
Daten belegen, dass eine Exposition in groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre statt-
gefunden hat, ohne dass schéadliche Wirkungen aufgetreten sind. Zwar hat die UK Food
Standards Agency festgestellt, dass Gojibeeren bereits vor dem Inkrafttreten der Novel-
Food-Verordnung (VO [EG] Nr. 258/97; ,Verordnung Uber neuartige Lebensmittel und neuar-
tige Lebensmittelzutaten) in der EU auf dem Markt gewesen sind, doch gibt es keine Daten,
die den Verzehr in der EU in gréBerem Umfang flr langere Zeit belegen. Informationen zur
Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor. Reprasentative und verlassli-
che Verzehrsdaten aus anderen Kulturkreisen fehlen ebenfalls. Aufgrund der fehlenden Da-
ten zum historischen Verzehr, insbesondere zur Dauer und Haufigkeit sowie zu den Ver-
zehrsmengen, kann die in der EFSA-Leitlinie vorgesehene presumption of safety auf der
Grundlage der verfigbaren Kenntnisse nicht bei der gesundheitlichen Bewertung von Goji-
beeren angewendet werden.

Die Sicherheitsbewertung der (getrockneten) Gojibeeren sowie der aus frischen, reifen
Frichten hergestellten Gojibeeren-Safte anhand der verfugbaren Informationen fihrt auf
Level A gemaB der Leitlinien der EFSA zu dem Schluss, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt
keine abschlieBende gesundheitliche Bewertung mdglich ist.

Unklarheit besteht bezlglich folgender wichtiger Punkte:

« Sicherheit von Zeaxanthin bei einer Aufnahmemenge von ca. 66 mg nach Verzehr von
50 g getrockneten Gojibeeren

« fehlende Daten zur Toxikologie und zur Exposition bei bisheriger Anwendung
« Dosisbereich, in dem pharmakologische und toxische Wirkungen auftreten
« Interaktion von Inhaltsstoffen der Gojibeeren mit Warfarin

Trotz der aufgefihrten Unklarheiten hinsichtlich gesundheitlicher Aspekte ist aus unserer
Sicht eine Zuordnung der (getrockneten) Gojibeeren sowie der aus frischen, reifen Friichten
hergestellten Gojibeeren-Séfte zu einer der drei Listen der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006
nicht erforderlich.

1.2 Stellungnahme
1.2.1 Identitat der Pflanze und der pflanzlichen Zubereitung

e Familie: Solanaceae (Nachtschattengewachse)

e Gattung und Art: Lycium barbarum L.; von der Gattung Lycium sind ungeféhr 80 Arten
bekannt, allerdings werden einige Arten auch synonym bezeichnet. Neben der L. barba-
rum var. barbarum, die fir den Export u.a. nach Europa verwendet wird (Hoffmann-Bohm
et al., 2008; Peng, 2005), gibt es noch die Varietat auranticarpum, die wirtschaftlich in
China keine Rolle spielt — unterschieden werden kdnnen die beiden Varietaten an der
Farbe der Blatter und der Friichte sowie an der Zahl der Samen in den Frlichten. In dieser
Monographie ist immer die Varietat barbarum gemeint.
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e Synonyme: Lycium flaccidum (VEILLARD) K. KOCH; L. halimifolium MILLER; L. subglo-
bosum DUNAL; L. vulgare DUNAL; Jasminoides flaccida VEILLARD

e gebrauchliche Bezeichnungen: Gemeiner Bocksdorn, Teufelszwirn

e engl.: barbary wolfberry, bastard jasmine, box thorne, common matrimony vine, prickly
box, tea plant, tea tree; frz.: arnivés blanc, jasmine batard, jasminoide, lyciet; ital,: Spina-
Christi

e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: Fructus Lycii, die getrockneten, reifen
Friichte von Lycium barbarum L. sowie der aus den frischen, reifen Friichten hergestellte
Gojibeeren-Saft; andere Bezeichnungen fir die Beeren von Lycium barbarum sind:
Bocksdornbeeren, Bocksdornfrliichte, Bocksdornkrautfriichte; engl.: barbary wolfberry fru-
it; chinesisch: Gou Qi Zi oder Kei Tze.

e geographische Herkunft: L. barbarum kommt urspringlich in Zentral-China vor, aber auch
in Sidosteuropa, Mitteleuropa und Nordafrika; als Heckenpflanze wird L. barbarum in Mit-
tel- und Sideuropa, Nordamerika und Australien kultiviert; vielfach verwildert; Herkunft
der Gojibeeren aus den chinesischen Provinzen Gansu, Hebei, Innere Mongolei, Ningxia,
Shaanxi und Xinjiang (Hoffmann-Bohm et al., 2008). In Deutschland kommt ebenfalls eine
als Lycium barbarum bezeichnete Lycium-Art vor, die aber im Gegensatz zu Lycium bar-
barum aus dem Mittelmeergebiet und aus Westasien nicht winterhart ist (Merz et al.,
1960). Im Folgenden wird unter Lycium barbarum nur die asiatische Varietat dieser Pflan-
ze verstanden und als Stammpflanze der Gojibeeren angesehen.

e Anbau- und Erntebedingungen: Lycium barbarum wird in Plantagen angebaut. Die Ernte
der rot-orange farbenen Frichte erfolgt im Sommer oder Herbst.

e Verfalschungen: Nach Angaben der Hersteller enthalten Gojibeeren-Produkte nur die
Beeren von L. barbarum. Allerdings ist die Unterscheidung der L. barbarum-Frichte von
den Fruchten anderer Lycium-Arten sehr schwer; Verfélschungen oder Verwechslungen
sind mdglich (Potterat et al., 2010; Zhang et al., 2001). Die Friichte von L. chinense wer-
den in gleicher Weise in China, zum Teil als Ersatz fiir die Beeren von L. barbarum, ein-
gesetzt und oftmals auch als Gojibeeren bezeichnet (Zhang et al., 2001). Eine eindeutige
Klarung, ob die Gojibeeren in einer Probe ausschlieBlich von L. barbarum stammen, ist
nur durch molekularbiologische Untersuchungen (Potterat, 2010; Zhang et al., 2001) oder
FTIR, ein spezielles IR-Verfahren, mdglich (Peng, 2005).

1.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

1.2.2.1 Gojibeeren (getrocknet)

Far die Produktion von getrockneten Gojibeeren werden die frischen Gojibeeren an der Luft
getrocknet, bis die Oberflache runzlig ist; anschlieBend erfolgt eine weitere Trocknung bei

direkter Sonneneinstrahlung, bis die Haut hart und trocken ist und sich das Fruchtfleisch
noch geschmeidig anfiihlt; zum Schluss werden die Fruchtstiele entfernt.

1.2.2.2  Gojibeeren-Saft

Der Gojibeeren-Saft wird durch Auspressen (Kaltpressung) der frischen, reifen Gojibeeren
direkt nach der Ernte hergestellt.
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1.2.3 Chemische Zusammensetzung
1.2.3.1 Gojibeeren (getrocknet)

Die getrockneten Friichte enthalten pro 100 g: 3,1 g Protein, 9,1 g Kohlenhydrate, 1,6 g Fa-
sern, 22,5 mg Calcium, 56 mg Phosphor und 1,3 mg Eisen (Hoffmann-Bohm et al., 2008).
Weiterhin sollen Gojibeeren (getrocknet) 8—10 % Aminosauren enthalten, die zu ca. 50 % in
freier Form vorliegen (Leung et al., 2003). In anderen Studien wurden Kohlenhydrate (Zucker
und Polysaccharide), Taurin, y-Aminobuttersaure, Fette, Proteine, Mineralstoffe und Vitami-
ne (Leung et al, 2003; Hoffmann-Bohm et al., 2008) gefunden. Mit 2-O-(B-D-
glucopyranosyl)ascorbinsdure wurde eine Vorlaufer-Verbindung der Ascorbinsaure erstmals
isoliert (Toyoda-Ono et al., 2004). Als Pigment kommt neben Carotinoiden und Xanthophyl-
len auch Betain vor (Leung et al., 2003). In einer weiteren Studie wurde zusatzlich noch Cho-
lin identifiziert (Hoffmann-Bohm et al., 2008). In Tabelle 2.1 sind die nachgewiesenen Vita-
mine und Provitamine aufgefuhrt, in Tabelle 2.2 sind die bisher bekannten Inhaltsstoffe aus
der Gojibeere aufgelistet.

Nach einer sauren Hydrolyse ethanolischer Extrakte (getrockneter) Gojibeeren konnten die
Flavonoid-Aglyka Kampferol, Quercetin und Myricetin (Le et al., 2007) bzw. Chlorogensaure,
Kaffeesaure, p-Cumarséaure, Ferulasdure und weitere Hydroxyzimtsdure-Derivate (Inbaraj et
al., 2010) nachgewiesen werden. Es muss in Betracht gezogen werden, dass diese Verbin-
dungen als Glykoside vorliegen. Es ist bekannt, dass einige der genannten Phenolsauren
auch genuin in der Pflanze vorkommen (Tabelle 2.2).

Tabelle 2.1: Vitamine und Provitamine (mit CAS7-Nummer) und deren Gehalt bezogen auf die (getrockne-
ten) Gojibeeren (von Lycium barbarumL.)

Inhaltsstoff Gehalt CAS Referenzen
(mg/100g
)
B-Carotin 0,024 7235-40-7 | (Leung et al., 2003;
Hoffmann-Bohm et al., 2008)
Thiamin (Vitamin By) 0,08 59-43-8 | (Leung et al., 2003;
Hoffmann-Bohm et al., 2008)
Riboflavin (Vitamin 0,14 83-88-5 [ (Leung et al., 2003;
B>) Hoffmann-Bohm et al., 2008)
Nicotinsaure 0,67 59-67-6 | (Leung et al., 2003;
Hoffmann-Bohm et al., 2008)
Ascorbinsaure 42,6 50-81-7 | (Leung et al., 2003;
Hoffmann-Bohm et al., 2008)
2-O-(B-D- 500 — | (Toyoda-Ono et al., 2004)
glucopyranosyl)-
ascorbinsaure

Nach Wasserdampfdestillation wurde das atherische Ol bzw. die wasserdampffliichtige Frak-
tion von (getrockneten) Gojibeeren untersucht; dabei wurden insgesamt 18 Komponenten
identifiziert (Altintas et al., 2006), die den Gruppen der langkettigen Alkohole und Aldehyde,
Fettsdureester und Terpene zuzuordnen sind. Die mengenmaBig wichtigsten funf Bestand-
teile des atherischen Ols sind in Tabelle 2.2 enthalten.

In friiheren Untersuchungen wurden S(-)-Hyoscyamin/Atropin aus Gojibeeren isoliert, aller-
dings zeigen neuere Studien, dass die Gehalte duBerst gering sein dirften (s.u.). Glykoalka-
loide (z.B. Tomatin oder Solanin) sind bekannte Naturstoffe mit toxischen Wirkungen aus
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Solanaceen. Es ist allerdings nicht bekannt, ob diese Substanzen auch in Gojibeeren enthal-

ten sind.

Tabelle 2.2: Inhaltsstoffe in (getrockneten) Gojibeeren (von Lycium barbarum L.) mit CAS®-Nummer und
Mengenangabe (soweit vorhanden bzw. verfiigbar)

Inhaltsstoff Gehalt CAS Referenzen
in ug/g
Polysaccharide (,Lycium barbarum Polysacchari- 230.000 —|(Wang et al., 2010; Yin et
de”), zum Teil mit Proteinanteil; Gehalt bis zu al., 2008; Wang et al.,
23 %; Hydrolyse ergab Rhamnose, Arabinose, 2009; Zhu et al., 2010;
Xylose, Mannose, Galaktose, Ribose und Glukose Potterat, 2010)
als Bestandteile; insgesamt 19 verschiedene Poly-
saccharide identifiziert
Carotinoide/Xanthophylle
Zeaxanthindipalmitat (=Physalien) 1.143,7— 144-67-2 | (Peng et al., 2005; Peng
2.140,0 2005; Inbaraj et al., 2008;
Weller et al., 2003)
Zeaxanthinmonopalmitat (3 verschiedene Isomere) 86,0 —| (Inbaraj et al., 2008)
All-trans-Zeaxanthin (3R,3'R) wul 1,4 144-68-3 | (Inbaraj et al., 2008; Weller
et al., 2003)
Lutein ** 127-40-2 | (Cheng et al., 2005)
All-trans-B-Carotin 23,7 7235-40-7 | (Inbaraj et al., 2008)
B-Cryptoxanthinmonopalmitat (3 verschiedene 165,8 —| (Inbaraj et al., 2008)
Isomere)
Flavonoide
Quercetin * 117-39-5| (Le et al., 2007)
Quercetin-diglycoside * - (Wang et al., 2010)
Rutin 281,3 153-18-4 | (Wang et al., 2010)
Quercetin-di-(rhamnosid) * (2 Verbindungen) 2341 —|(Chu et al., 2010)
Quercetin-rhamno-di-hexosid * (2 Verbindungen) 382,0 —|(Chu et al., 2010)
Kampferol **/* 520-18-3| (Le et al., 2007; Chu et al.,
2010)
Kéampferol-3-O-rutinosid 97,7 17650-84-9 | (Wang et al., 2010, Chu et
al., 2010)
Myricetin * 529-44-2| (Le et al., 2007)
Acacetin 480-44-4 | (Chu et al., 2010)
Isorhamnetin-3-O-rutinosid 72,1 604-80-8 | (Chu et al., 2010)
| Organische Séduren und verwandte Substanzen
Chlorogenséaure **/* 237,0 327-97-9 | (Wang et al., 2010; Inbaraj
et al.,, 2010)
Coffeoylchinasaure —|(Wang et al., 2010)
Kaffeesaure **/* 23,7 331-39-5| (Wang et al., 2010; Inbaraj
et al.,, 2010)
p-Cumarsaure **/* 64,0 7400-08-0 | (Wang et al., 2010; Xie et
al., 2001; Chu et al., 2010;
Inbaraj et al., 2010)
Zimtsaure 621-82-9 | (Leung et al., 2003)
Vanillesaure 22,8 121-34-6 | (Chu et al., 2010; Inbaraj et
al., 2010)
Ferulasdure * 1135-24-6 | (Inbaraj et al., 2010)
Arbutin 497-76-7 | (Inbaraj et al., 2010)
Cumarine
Scopoletin 92-61-5 | (Leung et al., 2003; Xie et
al., 2001; Chu et al., 2010)
Alkaloide
Atropin/S-(-)-Hyoscyamin *** 51-55-8/ | (Adams et al., 2006; Harsh
101-31-5 | et al., 1989)
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Tabelle 2.2: Inhaltsstoffe in (getrockneten) Gojibeeren (von Lycium barbarum L.) mit CAS°-Nummer und
Mengenangabe (soweit vorhanden bzw. verfiigbar) — Fortsetzung

Inhaltsstoff Gehalt CAS Referenzen
in Ug/g
Atherisches Ol bzw. wasserdampffliichtige Verbindungen
Hexadekansaure 57-10-3 | (Altintas et al., 2006)
Linolsdure 60-33-3 | (Altintas et al., 2006)
B-Elemen 33880-83-0 | (Altintas et al., 2006)
Myristinsdure 544-63-8 | (Altintas et al., 2006)
Ethylhexadekanoat (= Palmitinsdureethylester) 628-97-7 | (Altintas et al., 2006)
Glycerologalaktolipide (15 verschiedene Ver- —| (Gao et al., 2008)
bindungen)
Phytosterole
B-Sitosterol 83-46-5 | (Xie et al., 2001)
Daucosterol 474-58-8 | (Xie et al., 2001)
Sonstige Substanzen
Lyciumide A (Dopamin-Derivat) —|(Zou et al., 1999)
L-Monomenthylsuccinat (Hiserodt et al., 2004)
Betain 1.000,0 107-43-7 | (Xie et al., 2001;
Rijksinstitut voor
Volkgezondheid en Milieu,
2004)
Cholin (Hoffmann-Bohm et al.,
2008)
* genaue Struktur unbekannt; ** kommt auch genuin vor; *** Diskussion zum Vorkommen von Tropanalkaloiden
siehe unten; + nach saurer Hydrolyse; ++ nach alkalischer Hydrolyse

1.2.3.2 Gojibeeren-Saft

Fir einen Gojibeeren-Saft (,GoChi“) wurde bisher nur Uber das Vorkommen der ,Lycium-
barbarum-Polysaccharide” ohne genaue Charakterisierung berichtet (Amagase et al., 20083,
Amagase et al., 2009a; Amagase et al., 2009b). Weitere Angaben sind nicht verfligbar.

1.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt. Verwechslungen und Verfélschun-
gen der Gojibeeren (Stammpflanze Lycium barbarum L.) mit den Beeren anderer Lycium-
Arten sind mdglich. In verschiedenen Untersuchungen wurden fir Gojibeeren Atropin/S(-)-
Hyoscyamin-Gehalte von <20 ng/g ermittelt (s.u.). Es wird empfohlen, Grenzwerte fir Atro-
pin/S-(-)-Hyoscyamin in Gojibeeren festzulegen.

Gegebenenfalls sollten IR- und molekularbiologische Verfahren angewendet werden, um die
Gojibeeren eindeutig Lycium barbarum als Stammpflanze zuordnen zu kénnen.

1.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Uber die Stabilitdt der Gojibeeren ist nichts bekannt. Im Arzneibuch der Chinesischen Medi-
zin befindet sich der Hinweis, dass die Beeren kihl und trocken gelagert und vor Hitze- und
Feuchtigkeitseinwirkung sowie InsektenfraB geschltzt werden sollten (Stdger et al., 2003).
Hinweise auf die Stabilitdt von Gojibeeren-Saft sind nicht verflgbar.
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1.2.6 Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

In Deutschland sind die Gojibeeren in der sogenannten Inventarliste des WKF (Wirtschafts-
vereinigung Krauter- und Frichtetee e.V.) als Lebensmitteldroge gelistet (WKF-Liste, 2010).

Gojibeeren werden als Lebensmittel in Getranken (Saften, Bier, Wein) sowie in Keksen,
Musli-Riegeln, Schokolade, Misli und Wirsten verwendet (Potterat, 2010). Daneben werden
Gojibeeren auch in Suppen, in Reis oder als Zusatz zu Fleisch und Gemise verzehrt (Potte-
rat, 2010). Genaue Informationen Uber die Verzehrsmengen liegen nicht vor. Ubliche Ver-
zehrsmengen sind 20-30 g (,eine Handvoll), aber auch Mengen bis 50 g pro Tag wie bei
der arzneilichen Anwendung sind bekannt. Vereinzelt wird auch die Aufnahme von 70 Goji-
beeren/Tag empfohlen.

Bei der hier durchzufiihrenden Risikobewertung wird ein Verzehr von 50 g Gojibeeren/Tag
angenommen.

120 ml eines Gojibeeren-Saftes (,GoChi“) werden aus 150 g frischen Friichten gewonnen
(entsprechend ca. 50 g getrockneten Gojibeeren).

1.2.7 Andere Verwendungszwecke

Gojibeeren werden in der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) verwendet und sind
Bestandteil des Chinesischen Arzneibuches. Sie sollen dem ,Orbes hepaticus® und dem
,Orbes renalis“ Energie zufihren, das Struktivpotential (Jing) vergroBern und die Sicht kla-
ren. Indikationen in der TCM sind die Behandlung von Erschdpfung, Uberanstrengung, Po-
tenzstérungen, Unfruchtbarkeit, Schwindel, Tinnitus und Sehschwache (Stéger et al., 2003).
Nach einer anderen Ubersicht sollen Gojibeeren das Yin nach der Yin-Yang-Theorie der
TCM erhdhen: bei Mangel an Yin in Leber und Nieren im Zusammenhang mit Symptomen
wie Benommenheit, NachtschweiB3, Impotenz, Unfruchtbarkeit, Schwéache in Ricken und
Knien, Mudigkeit sowie bei vorzeitigem Altern, Diabetes und Anadmie. Bei Mangel an Yin in
der Lunge werden Gojibeeren traditionell bei Erkaltungen (Potterat et al., 2008) angewendet.
Es liegen keine Angaben zu der Haufigkeit und Dauer der Anwendung, zu messbaren Wir-
kungen, zur Exposition und/oder zur Erfassung unerwinschter Wirkungen vor.

1.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

In der EU stellte sich die Frage, ob Gojibeeren gemaB der Novel-Food-Verordnung (Verord-
nung EG Nr. 258/97) als neuartige Lebensmittel eingestuft werden muissen. Die englische
Lebensmittelbehdrde (UK Food Standards Agency) kam nach Auswertung der Daten im Juni
2007 zu dem Schluss, dass es ausreichend Belege gébe, dass Gojibeeren auch schon vor
1997 als Lebensmittel verwendet worden seien (und zwar in England) und dass Gojibeeren
daher nicht unter die Novel-Food-Regelungen fallen wirden (Food Standards Agency,
2007).

In diesem Zusammenhang wurde das BfR vom Bundesministerium fir Ernahrung, Landwirt-
schaft und Verbraucherschutz im Juni 2007 aufgefordert, eine gesundheitliche Bewertung
von Gojibeeren zu erstellen. Das BfR kam in seiner Stellungnahme zu dem Schluss, dass
neuere chemisch-analytische Untersuchungen die friheren Berichte zu einem hohen Gehalt
an Tropanalkaloiden zwar nicht bestatigen konnten, dass eine umfassende gesundheitliche
Bewertung aber aufgrund fehlender toxikologischer Daten nicht méglich sei. Es wurde nicht
ausgeschlossen, dass die Friichte von Gojibeeren Inhaltsstoffe enthalten, die bei regelmaBi-
gem oder hohem Verzehr unerwinschte Wirkungen haben kdnnten. Ferner wurde darauf
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hingewiesen, dass es keine Anzeichen fir akute Effekte bei Verzehr der Gojibeeren geben
wirde (BfR, 2007).

Das niederlandische Rijksinstitut voor Volkgezondheid en Milieu hat im Jahre 2004 im Auf-
trag des niederlandischen Ministeriums flr Gesundheit (Ministerie van VWS) eine Risikobe-
wertung fir die Gojibeeren durchgefiihrt. In dem Bericht wird erwéhnt, dass Daten zur Toxizi-
tat von Gojibeeren kaum verfligbar seien, Gojibeeren aber oft als giftig angesehen wirden.
Betain und Zeaxanthin seien toxikologisch relevante Inhaltsstoffe. Der Gehalt von Betain
(0,1 %) sei sehr niedrig und liege unterhalb der Konzentrationen, flr die in tierexperimentel-
len Studien toxische Wirkungen beschrieben worden seien. Auch hinsichtlich der Zea-
xanthin-Gehalte wurden aufgrund der verfligbaren toxikologischen Daten keine Bedenken
geauBert (Rijksinstitut voor Volkgezondheid en Milieu, 2004). Das niederlandische Ministeri-
um fir Gesundheit teilte die Ansicht und sah Gojibeeren als untoxisch an (Ministerie van
VWS, 2004), sodass die Gojibeeren aus Anhang Il (verbotene Krauter) eines niederlandi-
schen Dekrets zu pflanzlichen Zubereitungen gestrichen wurden.

1.2.9 Expositionsdaten und -abschatzung

Gojibeeren sind ungefahr seit dem Jahre 2000 in Europa in nennenswerter Menge auf dem
Markt und kénnen Uber das Internet in Form von Séaften oder der rohen, getrockneten Bee-
ren bestellt werden (Potterat, 2010). Ebenso sind Gojibeeren-Produkte in Reformhausern
und Asia-Laden kauflich zu erwerben.

In verschiedenen klinischen Studien zur arzneilichen Wirkung (s.u.) wurden bis zu 15 g ge-
trocknete Gojibeeren pro Tag eingenommen (Cheng et al., 2005). Dosierungen bis zu 50 g
pro Tag sind aus der arzneilichen Anwendung bekannt (Peng, 2005; Leung et al., 2003),
ebenso wie aus der Verwendung als Lebensmittel. 120 ml eines Gojibeeren-Saftes (,GoChi*)
wurden aus 150 g frischen Frichten gewonnen (entsprechend ca. 50 g getrockneten Goji-
beeren). Unter der Annahme einer Verzehrsmenge von 50 g ergeben sich fur wesentliche
Inhaltsstoffe der Gojibeeren die in Tabelle 2.3 angegebenen taglichen Aufnahmemengen.

Tabelle 2.3: Tagliche Aufnahmemengen fiir wesentliche Inhaltsstoffe in (getrockneten) Gojibeeren bei
einem angenommenen Verzehr von 50 g pro Tag

Inhaltsstoffe Gehalt in (getrockneten) |Maximal aufgenommene Tagesmenge bei einer

Gojibeeren in pg/g Dosierung von 50 g (getrockneten) Gojibeeren
pro Tag

Zeaxanthin gesamt (nach Hyd- 1.326,0 ** 66,3 mg

rolyse von Esterverbindungen)

B-Carotin 23,7 1,185 mg

Atropin/S-(-)-Hyoscyamin 0,02~ 1ug

wLycium-barbarum- 230.000 11,59

Polysaccharide”

Betain 1.000 0,059

* Adams et al., 2006; Peng, 2005; weitere Angaben hierzu s.u.; ** Werte fir Zeaxanthin gesamt, d.h. nach

alkalischer Hydrolyse, schwanken zwischen 824 und 1.326 pg/g (Weller et al., 2003; Wang et al., 2010)
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1.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

Die meisten Studien liegen in chinesischer Sprache vor; obwohl einige der Studien einen
englischen Abstract haben, sind nicht alle notwendigen Informationen verfligbar. Aus diesem
Grund werden diese Studien nur mit Einschréankung in dieser gesundheitlichen Bewertung
berlcksichtigt.

1.2.10.1  Pharmakokinetische/toxikokinetische Studien

Pharmakokinetische Untersuchungen liegen nur fir Xanthophylle, speziell fir Zeaxanthin
und Lutein als Hydrolyseprodukte des Zeaxanthindipalmitats bzw. eines noch unbekannten
Luteinesters, und fir Betain vor. Fur die ,Lycium-barbarum-Polysaccharide® sind keine
pharmakokinetischen Daten verfligbar. Nach neueren Erkenntnissen kommen in Gojibeeren
(aus L. barbarum) keine Tropanalkaloide bzw. diese nur in Spuren vor, sodass diese Alkaloi-
de hier nicht weiter betrachtet werden (s.u.).

Die dosisabhangigen Zunahmen der Zeaxanthin- bzw. Lutein-Serumspiegel nach Aufnahme
von synthetischem Zeaxanthin bzw. von Lutein aus pflanzlichen Quellen wurden bereits in
EFSA-Stellungnahmen beschrieben (EFSA, 2008; EFSA, 2006). Ebenso wurden dort die
bisherigen Erkenntnisse zum Metabolismus beider Verbindungen zusammengefasst.

Zeaxanthin ist in Gojibeeren nach alkalischer Hydrolyse in einer mindestens 30-mal héheren
Menge enthalten als Lutein (Cheng et al., 2005), sodass sich die weiteren Betrachtungen zu
maoglichen Gefahren nur auf Zeaxanthin beziehen.

Das in Gojibeeren vorkommende 3R,3R’-Zeaxanthindipalmitat hat eine héhere Bioverfugbar-
keit als das reine 3R,3R’Zeaxanthin, wie in einer Studie an zwdlf Probanden ermittelt wurde
(Breithaupt et al., 2004). Im Gastrointestinaltrakt wird Zeaxanthindipalmitat hydrolysiert. Re-
sorbiertes Zeaxanthin wird in Chylomikronen von Triacylglycerol-reichen Lipoproteinen ange-
reichert; ein kleiner Teil des entstandenen Zeaxanthins kommt auch frei im Blut vor (Benzie
et al., 2006).

Eine pharmakokinetische Studie befasst sich mit den Zeaxanthin- und Lutein-
Plasmaspiegeln nach Aufnahme von Gojibeeren (Cheng et al., 2005). Lutein ist ein Struktur-
isomer des Zeaxanthins. Zeaxanthin soll einen protektiven Effekt als Radikalfanger in der
Retina haben und soll dadurch eine altersabhangige Makuladegeneration aufhalten oder
verhindern. An der einfach-verblindeten, placebokontrollierten Studie nahmen 27 gesunde
Probanden chinesischer Herkunft teil (Alter 18-48 Jahre, Mittelwert 27,6 Jahre; Body-Mass-
Index 17,9-24,7 kg/m2, Mittelwert 20,8 kg/m?). Die Verum-Gruppe mit 14 Teilnehmern erhielt
15 g Gojibeeren pro Tag, die Placebo-Gruppe mit 13 Teilnehmern erhielt keine Behandlung.
Die Gojibeeren waren in kochendes Wasser zu geben; die so aufgequollenen Beeren wur-
den dann zerdrickt und eingenommen (Sinn: bessere Aufnahme der Carotinoi-
de/Xanthophylle). Die Aufnahme der Gojibeeren erfolgte abends nach der Mahlzeit Uber ei-
nen Zeitraum von 28 Tagen. Die Zeaxanthin- bzw. Lutein-Spiegel wurden mittels HPLC-
Methode ermittelt. Die Konzentration von Zeaxanthin in den verabreichten Gojibeeren wurde
nach alkalischer Hydrolyse mit 194 ug/g bestimmt, was bei einer Aufnahme von 15 g Goji-
beeren etwa einer Dosis von 3 mg/Tag an Zeaxanthin entspricht. Wesentlich weniger Lutein
war in den Gojibeeren enthalten (Aufnahme in den 15 g Gojibeeren von < 0,1 mg/Tag). Nach
28-tagiger Aufnahme konnte ein statistisch signifikanter Anstieg der Zeaxanthin-
Plasmaspiegel von 0,038 pumol/I auf 0,096 pumol/l festgestellt werden (p<0,01), ebenso war
Zeaxanthin in Blutfetten erhdht. Im Vergleich dazu blieb der Zeaxanthin-Plasmaspiegel in der
Kontrollgruppe konstant (Cheng et al., 2005). Der Lutein-Plasmaspiegel anderte sich in der
Verum-Gruppe nicht, die Lutein-Konzentration in Blutfetten war leicht verringert nach 28-
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tagiger Aufnahme der Gojibeeren. Berichte tber unerwiinschte Wirkungen wahrend der Stu-
die gibt es nicht.

In einer weiteren pharmakokinetischen Studie wurden Zeaxanthin-Konzentrationen in Tria-
cylglycerol-reichen Lipoproteinen im Blut von zwdlf gesunden Probanden chinesischer Her-
kunft, Alter 21-30 Jahre, ermittelt (Benzie et al., 2006). Hierzu wurden Gojibeeren in heiBer
(80 °C) oder warmer (40 °C) entrahmter Milch oder in heiBem Wasser (80 °C) den Proban-
den verabreicht. Die zwéIf Probanden erhielten alle drei Zubereitungen, standardisiert auf
15 mg Zeaxanthin, jeweils einmal, wobei zwischen der Aufnahme der Zubereitungen eine
Auswaschzeit von 3—5 Wochen eingehalten wurde. Es zeigte sich, dass die Zubereitung mit
80 °C heiBer Milch zu den héchsten Gehalten an Zeaxanthin in den Triacylglycerol-reichen
Lipoproteinen fihrte, ebenso war im Vergleich zu den beiden anderen Formulierungen die
Bioverflgbarkeit am héchsten (Cmax 1,72 nmol/l; AUC 9,73 nmol*h/l). Die Aufnahme von Xan-
thophyllen unterliegt sehr groBen inter-individuellen Schwankungen, die durch gleichzeitig
verzehrte Lebensmittel weiter beeinflusst werden (Benzie et al., 2006). Unabhangig davon ist
der Zeaxanthin-Gehalt in den Gojibeeren sehr unterschiedlich (s.0.), was durch unterschied-
liche Anbau-, Trocknungs-, Lagerbedingungen und evtl. auch unterschiedliche Gehaltsbe-
stimmungsmethoden bedingt sein kénnte. Weitere, unverdéffentlichte Studien bestatigen die
inter-individuellen Schwankungen und den Einfluss der Matrix auf die Zeaxanthin-
Plasmaspiegel (EFSA, 2008).

In einer tierexperimentellen Studie an Rhesusaffen wurde die Wirkung eines Gojibeeren-
Extraktes (keine genaue Angabe der Lycium-Art, aber offenbar L. barbarum) auf die Zea-
xanthin- und Lutein-Serumkonzentrationen an drei Tieren im Vergleich zu drei Kontrolltieren
(keine Aufnahme von Gojibeeren-Extrakt) untersucht (Leung et al., 2001). Nach sechs Wo-
chen wurde ein signifikanter Anstieg der Zeaxanthin- und Lutein-Spiegel im Serum der Ve-
rum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet (Leung et al., 2001). Die Aussa-
gekraft dieser Studie ist eingeschrankt, da die Fallzahl gering ist und die Schwankungen der
Serumspiegel an den beiden genannten Xanthophyllen hoch sind.

Untersuchungen zur Pharmakokinetik bzw. zum Metabolismus von Betain sind in einer Stel-
lungnahme der EFSA zu Betain im Rahmen eines Novel Food-Antrages zusammengefasst
(EFSA, 2005).

1.2.10.2 Physiologische, pharmakologische und toxische Wirkungen
1.2.10.2.1 Studien am Menschen
1.2.10.2.1.1  Gojibeeren (getrocknet)

Nach Burke et al. (2005) wurden zwei Studien mit Gojibeeren als ,Anti-Aging“-Mittel bei alte-
ren Studienteilnehmern durchgefihrt, weitere Studien wurden in Ubersichtsarbeiten zusam-
mengefasst (Peng, 2005), die aber nur in chinesischer Sprache vorliegen. Hinweise auf Ne-
benwirkungen sind nicht bekannt.

1.2.10.2.1.2 Gojibeeren-Saft

Weitere Studien in englischer Sprache sind nur fir einen Gojibeeren-Saft (,GoChi*) verfig-
bar, der in drei Studien an gesunden Probanden in einer Dosierung von 120 ml pro Tag tber
einen Zeitraum von 14 bis 30 Tagen eingenommen wurde. 120 ml dieses Gojibeeren-Saftes
wurden aus 150 g frischen Friichten gewonnen (entsprechend ca. 50 g getrockneten Goji-
beeren) und sind auf 1.632 mg ,Lycium-barbarum-Polysaccharide“ standardisiert. Auch
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wenn der Gojibeeren-Saft nur eine Fraktion der Gojibeeren darstellt und aus frischen Goji-
beeren hergestellt ist, sollen diese Studien in Bezug auf die Sicherheit von Gojibeeren be-
richtet werden. Allerdings sind diese Daten fiir die Bewertung der Gojibeeren (getrocknet)
von begrenzter Relevanz.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie wurde an ge-
sunden Probanden die Wirkung eines Gojibeeren-Saftes (,GoChi“) untersucht. Insgesamt
nahmen 35 Probanden teil (Alter > 18 Jahre; 17 in der Gojibeeren-Saft-Gruppe, 18 in der
Placebo-Gruppe, wobei ein Proband aus der Verum-Gruppe wegen mangelnder Compliance
von der Studie ausgeschlossen wurde). Der Gojibeeren-Saft wurde 14 Tage lang in Mengen
von 120 ml nach dem Friihstlick eingenommen. Sowohl zu Beginn als auch nach 14 Tagen
war ein Fragebogen zum Befinden auszufillen; zu diesen Zeitpunkten wurden auch Parame-
ter wie Kérpergewicht, Body-Mass-Index, Blutdruck etc. ermittelt. Die Probanden der Place-
bo- und der Verum-Gruppe berichteten nicht Uber unerwiinschte Wirkungen; alle physiologi-
schen Parameter waren nach 14 Tagen unverandert (Amagase et al., 2008a).

In einer weiteren randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 50 gesun-
den Probanden wurde die Wirkung eines Gojibeeren-Saftes (,GoChi“) auf physiologische
und Klinisch-chemische Parameter (u.a. Blutbild) und die Auswirkungen auf antioxidative
Biomarker untersucht. Die Probanden chinesischer Herkunft waren im Alter von 55 bis 72
Jahren, die Halfte von ihnen war weiblich. Jeweils zweimal 60 ml des Gojibeeren-Saftes
wurden von den Probanden der Verum-Gruppe mit 25 Teilnehmern Uber einen Zeitraum von
30 Tagen eingenommen (bzw. Placebo). Physiologische und klinisch-chemische Parameter
waren nach 30 Tagen in der Verum-Gruppe im Vergleich zum Beginn der Studie bzw. zur
Placebo-Gruppe unverandert; Berichte Gber unerwiinschte Wirkungen wahrend der Studie
liegen nicht vor (Amagase et al., 2009a).

Innerhalb einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie an 60
gesunden Probanden chinesischer Herkunft (55-72 Jahre, mannlich und weiblich) wurde die
Wirkung eines Gojibeeren-Saftes (,GoChi“) im Vergleich zu Placebo auf die Beeinflussung
von immunologischen Parametern, auf das Wohlbefinden und die Sicherheit untersucht
(Amagase et al., 2009b). Uber einen Zeitraum von 30 Tagen nahmen die 30 Probanden der
Verum-Gruppe zweimal téglich je 60 ml des Gojibeeren-Saftes morgens und abends nach
den Mahlzeiten ein. Zu Beginn und nach Abschluss der Studie wurden die Probanden der
Verum- und Placebo-Gruppe arztlich untersucht (u.a. Stuhl- und Urinuntersuchung, Ge-
dachtnistest) und physiologische Parameter in Blutproben bestimmt; auBerdem musste ein
Fragebogen zu Wirkungen und unerwiinschten Wirkungen ausgefillt werden. In der Place-
bo- und in der Verum-Gruppe wurden keine unerwiinschten Wirkungen und auch keine Ver-
anderungen des Blutbildes beobachtet (Amagase et al., 2009b)

1.2.10.2.2 In-vitro- und tierexperimentelle Studien

Bisher wurden In-vitro-Studien und In-vivo-Studien an Versuchstieren mit zum Teil nicht na-
her charakterisierten Extrakten durchgeflihrt, die aber zu einem groBen Teil in chinesischer
Sprache vorliegen. In vitro wurden fiir Gojibeeren bzw. die daraus gewonnenen Extrakte
folgende biologische Aktivitdten untersucht: antioxidative Wirkungen (Wu et al., 2004; Luo et
al., 2004), neuroprotektive Wirkungen gegen Beta-Amyloid-Neurotoxizitat (Yu et al., 2005),
die Verbesserung der Hautstruktur (Zhao, Alexeev et al., 2005), der Einfluss auf das hama-
topoietische System im Sinne einer Anregung der Bildung von Granulozyten-Kolonie-
stimulierendem Faktor G-CSF (Gong et al., 2005), antiproliferative Wirkungen (Zhang et al.,
2005; Li et al., 2009) und immunmodulatorische Wirkungen (Chen et al., 2008).
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An Versuchstieren wurden Untersuchungen mit nur zum Teil ndher charakterisierten Extrak-
ten zu folgenden biologischen Wirkungen durchgefihrt: hypoglykdmische und hypolipidami-
sche Wirkungen an Kaninchen bzw. Ratten (Zhao, Li et al., 2005; Luo et al., 2004), neu-
roprotektive Aktivitat an retinalen ganglionéaren Zellen (Chan et al., 2007) , antioxidative Wir-
kung, d.h. der Schutz gegen Doxorubicin-induzierte Kardiotoxizitat (Xin et al., 2007), der Ein-
fluss auf das hamatopoietische System im Sinne einer Verbesserung des Blutbildes nach
Chemo- oder Strahlentherapie (Gong et al., 2005) und immunmodulatorische Wirkungen
(Gan et al., 2004).

Ratten wurde 14 Tagen lang ein Gojibeeren-Saft (,GoChi“) mit dem Futter verabreicht. Je-
weils zehn Tiere (funf mannlich, finf weiblich) gehdrten zu der Kontrollgruppe bzw. den drei
Behandlungsgruppen (Amagase et al., 2008b). In den Verum-Gruppen wurden jeweils
10 ml/kg KG gegeben, in den Dosierungen 100 % (= unverdinnter ,GoChi“-Saft), 30 % und
10 %. Bei der héchsten Dosis (100 % = unverdlinnter Gojibeeren-Saft) wurden keine Todes-
falle und keine Organschaden innerhalb des Beobachtungszeitraums festgestellt, auBerdem
wurden keine histopathologischen Veranderungen ermittelt, die auf toxische Wirkungen des
Gojibeeren-Extraktes hindeuten (Amagase, 2008b).

Sowohl in den Studien am Menschen wie auch in den In-vitro- und tierexperimentellen Stu-
dien — soweit verfligbar — gibt es keine Hinweise auf schadliche Wirkungen der Gojibeeren.
Bislang sind keine Vergiftungsfélle mit Gojibeeren bekannt geworden (Frohne et al., 2004;
BfR, 2007; Potterat, 2010)

1.2.10.3 Toxikologisch relevante Inhaltsstoffe der Gojibeeren
1.2.10.3.1 Tropanalkaloide

Verschiedene Werke zur Toxikologie von Pflanzen weisen auf toxische Wirkungen fur Goji-
beeren — ebenso wie fir andere Pflanzenteile von L. barbarum — hin (Roth et al., 2008; Rol-
loff et al., 2006) und berufen sich auf eine Untersuchung von 1890 (zitiert in Frohne et al.,
2004). Als toxikologisch relevante Inhaltsstoffe werden dort Hyoscyamin und andere Alkaloi-
de angesehen.

In einer Arbeit wurden Proben von Lycium barbarum indischer Herkunft systematisch (d.h.
Wourzeln, Schésslinge und Frichte) auf das Vorkommen von Tropanalkaloiden untersucht.
Mittels DC und Bespriihen der DC-Platte mit Dragendorff’'s Reagens, IR und Schmelzpunkt-
bestimmung wurden Atropin und Hyoscyamin nachgewiesen. Eine quantitative Bestimmung
wurde mithilfe eines photometrischen Tests durchgefihrt und dabei fir die Frichte ein Ge-
halt von 9.500 pg/g Atropin und 2.900 pg/g Hyoscyamin, gesamt also 12.400 ug/g (bezogen
auf die getrockneten Friichte), ermittelt (Harsh, 1989). Diese Studie weist einige Mangel auf:
so wurde das Pflanzenmaterial nicht botanisch einwandfrei durch einen Experten zugeord-
net, auBerdem kdénnten mithilfe der photometrischen Methode auch andere Stickstoff-haltige
Verbindungen erfasst werden, die kein Tropan-Grundgerlst aufweisen. AuBerdem ist nicht
nachvollziehbar, wie die Autoren Hyoscyamin (gemeint ist wohl das S-[-]JHyoscyamin) und
Atropin (ein Racemat aus S[-]-Hyoscyamin und R-[+]-Hyoscyamin) nebeneinander diinn-
schichtchromatographisch auf einer Kieselgel-Platte nachweisen kdnnen.

In einer Dissertation aus dem Jahre 2005 (Peng, 2005) wurde mithilfe eines Botanikers ge-
zeigt, dass die von Harsh (1989) untersuchte Lycium-Beere nicht L. barbarum, sondern einer
anderen Art zuzuordnen ist. Aufgrund morphologischer Merkmale und des Sammelgebietes
in Indien soll es sich bei der von Harsh (1989) untersuchten Droge um Beeren von Lycium
europaeum, handeln. LC-MS/MS-Untersuchungen ergaben einen Atropin-Gehalt von
0,59 pg/g far die Frichte von L. europaeum aus Indien, wahrend in den Frichten von L. bar-
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barum (Gojibeeren) aus China der Atropin-Gehalt unterhalt der Nachweisgrenze von
0,01 pg/g lag.

Auch in einer anderen, neueren Untersuchung wurde mithilfe einer HPLC-MS-Methode nur
eine geringe Menge an Atropin gefunden (Adams et al., 2006); in den untersuchten acht
Proben von Gojibeeren (von L. barbarum) lag der hdchste Wert fir Atropin bei 0,019 pg/g
bezogen auf die getrocknete Gojibeere, fir sieben Proben war der Wert < 0,01 pg/g. Die
letale Dosis fir Atropin (Muskarin-Rezeptor-Antagonist) liegt bei 60—100 mg (Marquardt et
al., 2004), sodass extrem hohe Mengen an Gojibeeren verzehrt werden missen, um sich
dem toxischen Bereich anzunahern. Die Autoren betonen jedoch, dass nur Pflanzen aus
einem Anbau verwendet werden sollten, die auf ihren Gehalt an Atropin Gberprtft worden
sind (Adams et al., 2006).

Therapeutisch wird Atropinsulfat peroral bei Erwachsenen in Dosierungen von 0,5-1,0 mg
verwendet (Marquardt et al., 2004), entsprechend 200—400 pg Atropin-Base; bei Kindern
kénnen Dosierungen von 0,1 mg Atropinsulfat (entsprechend 40 ug Atropin-Base) bereits
pharmakologisch wirksam sein.

Ein Maximal-Gehalt von 30 ng/g fiir Atropin/S(-)-Hyoscyamin in Gojibeeren wurde unter Be-
zugnahme auf eine Niedrigdosierung im Arzneimittelbereich ermittelt: Die niedrigste bekann-
te arzneiliche perorale Hyoscyaminsulfat-Dosis bei Kindern im Alter von 2 bis <12 Jahren
betragt 2 Tablette a 0,125 mg als Einzeldosis (bis maximal 0,75 mg/Tag; siehe Praparate
Levsin® und Levbid®). Die maximale Dosis pro Tag betragt somit 304,45 ug Hyoscyamin-
Base oder umgerechnet auf ein Kleinkind (2 Jahre, 10 kg Kérpergewicht) 30,4 ug/kg KG/Tag
bzw. auf ein Schulkind (10 Jahre, 35 kg KG) 8,7 ug/kg KG/Tag.

Unter der Annahme eines Atropin/S(-)-Hyoscyamin-Gehaltes von 30 ng/g in Gojibeeren und
eines Verzehrs von 50 g Gojibeeren ergibt sich eine Aufnahmemenge an Atropin/S(-)-
Hyoscyamin (als Base) von 1,5 ug/Tag bzw. flr ein Schulkind von 0,04 pg/kg KG/Tag. Diese
Dosis ist fur Schulkinder ca. 2-3 Zehnerpotenzen unterhalb einer arzneilich wirksamen Do-
sis.

1.2.10.3.2 Zeaxanthin bzw. seine Derivate

Fir Zeaxanthin und Lutein als mdgliche Hydrolyseprodukte von Zeaxanthindipalmitat bzw.
eines unbekannten Luteinesters liegen bereits Sicherheitsbewertungen durch das Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) und die EFSA vor.

Fir Lutein aus einer pflanzlichen Quelle kam die EFSA in der Stellungnahme (EFSA, 2006)
nach Bewertung der toxikologischen Daten zu dem Schluss, dass die Aufnahme von bis zu
2 mg Lutein pro Tag als sicher anzusehen sei. Insofern kann die Lutein-Menge in bis zu 50 g
Gojibeeren, die nach Hydrolyse von Luteinestern aufgenommen wird, als sicher gelten (ca.
2 mg/Tag).

Das JECFA hat einen ADI-Wert (ADI = acceptable daily intake) von 0 bis 2 mg/kg fur Lutein
festgelegt und aufgrund der Strukturéhnlichkeit auf Zeaxanthin angewendet (JECFA, 2005),
was bei einem Menschen einer Aufnahme von 120 mg Zeaxanthin pro Tag entsprechen
wirde. Dieser Wert wird — wie oben dargestellt — bei Verzehr von einer Menge von bis zu
50 g Gojibeeren pro Tag nicht erreicht.

Synthetisches Zeaxanthin als Bestandteil von Nahrungsergdnzungsmitteln wurde im Rah-
men eines Antrags geman der Novel-Food-Verordnung (EG) Nr. 258/97 von der EFSA be-
wertet (EFSA, 2008), wobei hier die Aufnahme von bis zu 20 mg pro Tag zur Diskussion
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stand. In der Stellungnahme betonte die EFSA, dass die durchschnittliche Aufnahme von
Zeaxanthin aus der Nahrung in Europa schatzungsweise 0,2-0,9 mg/Tag betragen wirde
und bei Personen, die hohe Mengen an Zeaxanthin-reichem Gemise und Obst verzehren
wirden, bei 1,8 mg/Tag (95. Perzentil) liegen wirde. Laut EFSA wéren die Aufnahmemen-
gen fur Erwachsene bei der vorgeschlagenen Verwendung bis zu 100-mal hdher als die
durchschnittliche Aufnahme aus natirlichen Quellen. Es seien in den tierexperimentellen und
In-vitro Studien mit Zeaxanthin zwar keine schadlichen Wirkungen und keine Gentoxizitat
festgestellt worden, Studien zur chronischen Toxizitdt und Karzinogenitat seien aber nicht
durchgefuhrt worden. Schadliche Wirkungen am Menschen waren in Dosierungen von 10—
30 mg fir einen Zeitraum von bis 4—6 Monaten nicht festgestellt worden. Allerdings sei be-
kannt, dass B-Carotin bei starken Rauchern das Risiko fir Lungenkrebs erhéhe. Zwar géabe
es keine Hinweise auf ahnliche Effekte fir in Lebensmitteln vorkommendes Zeaxanthin. Auf
der Grundlage der verfligbaren Daten kénne nicht abgeschéatzt werden, ob zusétzliches syn-
thetisches Zeaxanthin in der vorgeschlagenen Verwendungsmenge das Lungenkrebsrisiko
bei starken Rauchern erhéhen wirde, wie es fir B-Carotin berichtet wurde. Die vorgeschla-
gene Verwendungsmenge von bis zu 20 mg/Tag an synthetischem Zeaxanthin sei zwar im
Bereich des Gruppen-ADI-Wertes des JECFA von 0-2 mg/kg Kérpergewicht fir Lutein und
synthetisches Zeaxanthin, jedoch sah das EFSA-Bewertungsgremium die vorliegenden toxi-
kologischen Daten zu synthetischem Zeaxanthin fur die Ableitung eines ADI-Wertes nicht als
ausreichend an. Die Sicherheit von Zeaxanthin als Bestandteil von Nahrungserganzungsmit-
teln bei einer vorgeschlagenen Verwendungsmenge von bis zu 20 mg/Person/Tag sei daher
nicht erwiesen. Die berechnete tagliche Aufnahmemenge fir Zeaxanthin bei Verzehr von bis
zu 50 g Gojibeeren/Tag betragt bis zu 66 mg/Tag (Tabelle 2.3) und ist damit ca. 70- bis 330-
mal héher als die geschatzte durchschnittliche Aufnahme aus natdrlichen Quellen.

1.2.10.3.3 B-Carotin

Das Scientific Committee on Food (SCF) der Européischen Kommission hat keinen tolerable
upper intake level fir synthetisches B-Carotin abgeleitet (SCF, 2000). Eine AuBerung des
SCF zu ,nattrlichem® B-Carotin bzw. B-Carotin in einer nattrlichen Matrix liegt nicht vor. Die
in 50 g Gojibeeren enthaltene Menge an natirlichem B-Carotin von 1,2 mg gibt keinen An-
lass zu Bedenken.

1.2.10.3.4 ,Lycium-barbarum-Polysaccharide*

Hierflr liegen keine Angaben zur Vertraglichkeit, Sicherheit bzw. Toxizitat vor. Ferner be-
steht diese Fraktion aus vielen Einzelstoffen, die noch nicht ausreichend charakterisiert sind.
Ein Rickschluss von vergleichbaren Polysacchariden in anderen Pflanzen bzw. Pflanzentei-
len auf die in Gojibeeren enthaltenen Polysaccharide ist daher nicht méglich.

1.2.10.3.5 Betain

Im Rahmen eines Antrags geméafB Novel-Food-Verordnung wurde Betain als Lebensmittelzu-
tat mit Aufnahmemengen von bis zu 4 g/Tag von der EFSA bewertet (EFSA, 2005). Die Gbli-
che Aufnahmemenge von Betain mit der Nahrung betragt ca. 0,5 g/Tag und kann bei Ver-
zehr von Meerestieren hdher sein (bis 2,5 g/Tag). Nach Bewertung der vorliegenden Studien
kam die EFSA zu dem Schluss, dass einige Fragen ungeklart seien und kein NOAEL-Wert
aus den subakuten/subchronischen Studien ableitbar sei. AuBerdem wirden die Daten zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat fehlen, sodass kein ADI-Wert abgeleitet werden
kénne. Aus diesem Grund wurde Betain in Aufnahmemengen von bis zu 4 g/Tag nicht ak-
zeptiert. In der gesundheitlichen Bewertung des niederlandischen Rijksinstituut voor Volks-
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gezondheid en Milieu wurde ein Betain-Gehalt von 0,1 % in Gojibeeren angegeben (Rijks-
institut voor Volkgezondheid en Milieu, 2004). Umgerechnet auf eine Verzehrsmenge von
50 g Gojibeeren wirde das einer Aufnahme von 0,05 g/Tag entsprechen, wobei die Ubliche
Aufnahmemenge von 0,5 g/Tag leicht erhéht sein wirde, aber immer noch unterhalb des
Wertes von 2,5 g/Tag (Verzehr von Meerestieren) liegt. Schadliche Wirkungen durch die mit
dem Verzehr von Gojibeeren verbundene Aufnahme von Betain sind daher nicht zu erwar-
ten.

1.2.10.4 Interaktionen mit anderen Stoffen (Lebensmittel, Arzneimittel)

Eine mdgliche Interaktion von Inhaltsstoffen der Gojibeeren mit Warfarin wurde in zwei Pub-
likationen beschrieben. Eine 61-jahrige chinesische Patientin mit Herzrhythmusstérungen,
Bluthochdruck, Hypercholesterindmie und Veranderungen der Trikuspidalklappe nahm War-
farin neben einigen anderen Medikamenten (Benazepil, Atenolol, Digoxin, Fluvastatin) ein.
Nach dem Verzehr eines konzentrierten Tees aus Gojibeeren (Zubereitung: 5 g Frichte in
100 ml Wasser gekocht, bis das Volumen auf 30 ml verringert war; der Extrakt wurde dann
filtriert) Uber einen Zeitraum von vier Tagen zeigte die Patientin eine erhdhte Blutungsnei-
gung, wie anhand des INR (International Normalised Ratio)-Wertes nachgewiesen werden
konnte (Anstieg des INR-Wertes von 2-3 auf 4,1). Nach Absetzen des Tees war der INR-
Wert wieder im normalen Bereich. Mithilfe von humanen Lebermikrosomen konnte eine
Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch Gojibeeren-Tee bestatigt werden. Die Autoren
halten es fir méglich, dass CYP 2C9, das auch fur den Stoffwechsel von Warfarin wichtig ist,
beeinflusst wird, es kommen jedoch auch andere Mechanismen infrage. Die Autoren schla-
gen vor, dass Patienten mit einer Warfarin-Medikation die Gojibeeren vorsorglich meiden
sollten (Lam et al., 2001).

Ein zweiter Fall wurde im Jahre 2008 zu einer méglichen Wechselwirkung von Warfarin und
der Aufnahme von Lycium barbarum L. bekannt, wobei keine Angaben zu dem eingenom-
menen Pflanzenteil gemacht wurden. Eine 80-jahrige chinesische Patientin mit Vorerkran-
kungen (Diabetes mellitus, Bluthochdruck, zerebrovaskuldrer Beeintrachtigung und
Herzrrhythmusstérungen) nahm als Medikamente Nifedipin, Glibenclamid, Metformin, Lora-
zepam und eine genau festgelegte Dosis Warfarin ein. Nach dem Verzehr eines konzentrier-
ten Tees mit L. barbarum Uber einen Zeitraum von zwei Tagen (drei Tassen pro Tag, ca.
30 g am ersten Tag, zwei Tassen pro Tag mit geschatzten 20 g am zweiten Tag) stieg der
INR-Wert von 2,05-3,56 auf 4,97. Nach Verzicht auf den Gojibeeren-Tee normalisierte sich
der INR-Wert. Einige Monate spéter stieg der INR-Wert erneut an auf einen Wert von 3,86,
nachdem die Patientin wieder einen L.-barbarum-haltigen Tee (vier Tassen mit geschatzten
40 g) eingenommen hatte. Nach Absetzen des Tees ging der INR-Wert wieder auf normale
Werte zurick. Der Patientin wurde nahegelegt, in Zukunft auf die Aufnahme von Lycium-
barbarum-haltigen Tees zu verzichten (Leung et al., 2008).

Auf eine mogliche Interaktion von Lycium-Pflanzenteilen und Warfarin wurde auch in einer
Datenbank hingewiesen. Darin wird berichtet, dass es Hinweise gabe, dass Lycium-
Pflanzenteile CYP 2C9 hemmen kdnnten, was sich in einer erhdhten Plasmakonzentration
von Warfarin oder anderen Arzneistoffen, die Gber CYP2C9 abgebaut werden (Amitryptilin,
Diazepam, Estradiol, Tacrin, Verapamil, etc.), duBern kénnte. Bei gleichzeitiger Gabe von
Lycium-Pflanzenteilen mit Warfarin seien Dosisanpassungen mdglicherweise erforderlich
(Natural Medicines Database, 2006). Da keine Literaturangaben gemacht werden, ist nicht
klar, ob der Warnung die Publikation von Lam et al. (2001) zugrunde liegt, oder ob es noch
weitere, nicht publizierte Falle von Interaktionen zwischen Lycium-Pflanzenteilen und Warfa-
rin oder anderen CYP 2C9-Substraten gegeben hat.



34 BfR-Wissenschaft

1.2.10.5 Identifikation von potentiell gefahrdeten Subpopulationen

Es sind wenige Falle von allergischen Reaktionen (Urticaria-artig oder mit papuldrem Aus-
schlag) bekannt geworden. Schwangere sollen nach Angaben in chinesischen Fachbilchern
Gojibeeren nicht einnehmen. Ferner wird empfohlen, dass Patienten mit Diarrhoe, Fieber,
Arthritis und starken Entziindungen keine Gojibeeren verzehren sollten, obwohl es hierfir
keine Begrindung gibt (Potterat, 2010; Hoffmann-Bohm et al., 2008). Originalpublikationen
hierzu sind nicht verfagbar.

1.2.11 Risikocharakterisierung

Gojibeeren werden seit Jahrhunderten in der TCM arzneilich verwendet, sodass pharmako-
logisch aktive Inhaltsstoffe enthalten sein kdnnten. Die meisten Publikationen zu Humanstu-
dien (wie auch zu In-vitro-Studien und In-vivo-Studien an Tieren) liegen in chinesischer
Sprache vor; zum Teil ist ein Abstract vorhanden, allerdings sind dort keine Angaben zu
schadlichen Wirkungen enthalten. Die meisten verfugbaren Humanstudien wurden zum
Nachweis von Wirkungen, nicht aber zur Sicherheit durchgefihrt. In einigen Studien gibt es
den Hinweis, dass keine unerwiinschten Wirkungen im Studienzeitraum beobachtet wurden.

Bislang sind keine Vergiftungsfalle mit Gojibeeren bekannt geworden. Die toxikologischen
Informationen zu Gojibeeren bzw. den Inhaltsstoffen sind fir eine gesundheitliche Bewertung
jedoch nicht ausreichend. Tierexperimentelle Studien zur Kurz- und Langzeittoxizitat sowie
zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat liegen nicht vor. Es liegen auch keine In-vitro-
und In-vivo-Untersuchungen zur Gentoxizitat vor. In zwei Fallberichten wurden Interaktionen
von Inhaltsstoffen der Gojibeeren und Warfarin beschrieben, die auf eine Hemmung des
Warfarin-Metabolismus (Hemmung von Cytochrom P450 2C9) zurlickgefihrt wurden.

AuBerdem ist das verwendete Drogenmaterial nicht eindeutig beschrieben; so ist haufig nicht
klar, ob als Gojibeeren die Friichte von L. barbarum oder einer anderen Lycium-Art, wie z.B.
L. chinense, verwendet wurden. Darlber hinaus besteht die Gefahr von Verwechslungen mit
den Beeren anderer Lycium-Arten.

Von den Gojibeeren sind viele Inhaltsstoffe in Art und Menge bekannt. Nach den vorliegen-
den Ergebnissen scheint Atropin/S-(-)-Hyoscyamin gar nicht oder nur in sehr geringer Menge
vorhanden zu sein, die aufgrund der vorliegenden Daten nicht tber 20 ng/g bezogen auf die
(getrockneten) Gojibeeren liegen; die aufgenommene Atropin-Menge pro Tag ist (weit) un-
terhalb der Menge, die fir einen therapeutischen Effekt bendétigt wird. Das Xanthophyll Zea-
xanthindipalmitat kommt in erheblicher Menge in den Gojibeeren vor, wobei im Gastrointesti-
nal-Trakt [vermutlich?] eine Hydrolyse zu Zeaxanthin stattfindet. Bis zu 66 mg Zeaxanthin
werden bei Verzehr einer Menge von 50 g Gojibeeren aufgenommen, wobei dieser Wert bis
zu 100-mal héher als die durchschnittliche Aufnahmemenge aus natdrlichen Quellen ist. Al-
lerdings wird der ADI-Wert des JECFA von 0 bis 2 mg/kg Kérpergewicht fiir Zeaxanthin nicht
Uberschritten, auch wenn mit der Nahrung noch weitere Xanthophylle aufgenommen werden
sollten. Die EFSA hat jedoch die vorliegenden toxikologischen Daten fir die Ableitung eines
ADI-Wertes bisher nicht als ausreichend erachtet und die Sicherheit von synthetischem Zea-
xanthin als Bestandteil von Nahrungserganzungsmitteln bei einer vorgeschlagenen Verwen-
dungsmenge von bis zu 20 mg/Person/Tag nicht bestatigt.

Bei Verzehr von bis zu 50 g Gojibeeren pro Tag resultieren Aufnahmemengen von 1,2 mg an
B-Carotin, die keinen Anlass zu Bedenken geben. Bei einem Gehalt von 0,1 % werden mit
50 g Gojibeeren 0,05 g/Tag Betain zusatzlich aufgenommen. Die Ubliche Aufnahmemenge
von 0,5 g/Tag ware leicht erhéht, liegt aber noch deutlich unter einer Aufnahmemenge von 4
g/Tag, die von der EFSA (EFSA, 2005) nicht als sicher bewertet werden konnte.



BfR-Wissenschaft 35

Keine Aussagen kdénnen derzeit zu den sogenannten ,Lycium-barbarum-Polysacchariden®
gemacht werden. In den letzten Jahren wurde intensiv an der Strukturaufklarung der einzel-
nen Komponenten gearbeitet; es liegen keine toxikologischen Daten, aber auch keine Er-
gebnisse aus klinischen Studien vor.

Genaue Angaben zu den Inhaltsstoffen von Gojibeeren-Saft, der aus den frischen, reifen
Frichten hergestellt wird, sind nicht verfligbar; es ist anzunehmen, dass das Inhaltsstoff-
spektrum dem der (getrockneten) Gojibeeren weitgehend entspricht.

Es sind keine Daten fiir Risikogruppen (Kinder, Schwangere) vorhanden.

Die Sicherheitsbewertung der (getrockneten) Gojibeeren sowie der aus frischen, reifen
Frichten hergestellten Gojibeeren-Safte geman den Leitlinien der EFSA anhand der verflig-
baren Daten fUhrt auf Level A zu dem Schluss, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
abschlieBende gesundheitliche Bewertung mdéglich ist.

Toxikologische Daten (Kurzzeit- und Langzeitstudien, Studien zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitdt sowie Daten zur Gentoxizitat) sind nicht vorhanden. Tierexperimentelle
Studien fur die Aufnahme von Gojibeeren in hdherer Dosierung fehlen, sodass keine Aussa-
gen uber Effekte bzw. zum Wirkprofil méglich sind. Untersuchungen am Menschen zum Ver-
zehr von Gojibeeren in gréBeren Mengen und Uber einen langeren Zeitraum liegen nicht vor.

Fir die Bewertung ist geméaB den Leitlinien der EFSA darlber hinaus von Bedeutung, ob die
Daten belegen, dass eine Exposition in groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre statt-
gefunden hat, ohne dass schéadliche Wirkungen aufgetreten sind. Zwar hat die UK Food
Standards Agency festgestellt, dass Gojibeeren bereits vor dem Inkrafttreten der Novel-
Food-Verordnung (VO (EG) Nr. 258/97; ,Verordnung Uber neuartige Lebensmittel und neuar-
tige Lebensmittelzutaten) in der EU auf dem Markt gewesen sind, doch gibt es keine Daten,
die den Verzehr in der EU in gréBerem Umfang fur langere Zeit belegen. Informationen zur
Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor. Reprasentative und verlassli-
che Verzehrsdaten aus anderen Kulturkreisen fehlen ebenfalls. Aufgrund der fehlenden Da-
ten zum historischen Verzehr, insbesondere zur Dauer und Haufigkeit sowie zu den Ver-
zehrsmengen, kann die in der EFSA-Leitlinie vorgesehene presumption of safety auf der
Grundlage der verfligbaren Kenntnisse bei der gesundheitlichen Bewertung von Gojibeeren
nicht angewendet werden.

1.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Unklarheit besteht bezlglich folgender wichtiger Punkte:

e Sicherheit von Zeaxanthin bei einer Aufnahmemenge von ca. 66 mg nach Verzehr von
50 g getrockneten Gojibeeren

e fehlende Daten zur Toxikologie und zur Exposition bei bisheriger Anwendung

e Dosisbereich, in dem pharmakologische und toxische Wirkungen auftreten

¢ Interaktion von Inhaltsstoffen der Gojibeeren mit Warfarin

Trotz der aufgefihrten Unklarheiten hinsichtlich gesundheitlicher Aspekte ist aus unserer
Sicht eine Zuordnung der (getrockneten) Gojibeeren sowie der aus frischen, reifen Friichten

hergestellten Gojibeeren-Séfte zu einer der drei Listen der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006
nicht erforderlich.
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2 Rhodiola rosea (L.) SCOP. (Rosenwurz)
2.1 Ergebnis

Die Verwendung der Wurzel von Rhodiola rosea ist in der Europaischen Union nur fir Nah-
rungserganzungsmittel bekannt. Diese Produkie werden Uberwiegend als sogenanntes
Adaptogen vermarktet. Aus den verfugbaren Humanstudien, in denen Tagesdosen von 100-
1.800 mg Rhodiola rosea (meist als Wurzelextrakt) untersucht wurden, Iasst sich kein Ge-
fahrdungspotential ableiten.

Eine Bewertung der verfligbaren Daten auf Level A (entsprechend der Leitlinie der EFSA)
ergibt allerdings wesentliche Informationsliicken. Daten zur historischen Exposition liegen
nicht vor. Das heiB3t, es gibt keine Daten, die belegen, dass eine bestimmte Menge der Wur-
zel von groBen Bevolkerungsgruppen, tber viele Jahre eingenommen, nicht zu unerwinsch-
ten Wirkungen fahrte. Damit ist eine ,Vermutung der Lebensmittelsicherheit* (presumption of
safety), wie sie von der EFSA definiert ist, nicht anwendbar. Uber den Novel-Food-Status der
Wourzel und Zubereitungen daraus liegen keine abschlieBenden Informationen vor. Nur der
Verzehr von Nahrungserganzungsmitteln vor 1997 ist belegt. Nur in wenigen Humanstudien
wurden mogliche unerwiinschte Wirkungen erfasst. Zudem sind tierexperimentelle Studien
der Wurzel bzw. von Extrakten aus der Wurzel zur Kurz- und Langzeittoxizitat, Repro-
duktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitat und Studien zur Genotoxizitat, die den Ublichen Stan-
dards entsprechen, nicht verfigbar.

Hinweise auf mdgliche gesundheitliche Bedenken ergeben sich aus dem Nachweis von Lot-
australin, einem cyanogenen Glykosid, in der Wurzel. Da weder Informationen zur Ublichen
Verzehrsmenge und Zubereitung der Wurzel noch zu méglichen Lotaustralinmengen in Ex-
trakten (Nahrungserganzungsmittel) vorliegen, kann kein Gefahrdungspotential abgeleitet
werden.

Die verfugbaren Daten rechtfertigen eine Empfehlung fir die Aufnahme der Wurzel von
Rhodiola rosea in VO 1925/2006/EG, Anhang IIl, nicht.

2.2 Stellungnahme
2.2.1 Identitat der Pflanze und der pflanzlichen Zubereitung (HagerDIGITAL, 2008)

Familie: Crassulaceae (Dickblattgewachse)
Unterfamilie: Sedoideae

Gattung: Rhodiola

Art: Rhodiola rosea (L.) SCOP.

Synonyme: Es gibt 57 Synonyme (EcoPort, 2003). Beispielhaft sollen hier nur Sedum rhodio-
la DC., Sedum rosea (L.) Scop. und Rhodiola arctica A. Boriss. genannt werden. Laut Ga-
lambosi (2005) kann die Art in zwei Subspezies unterteilt werden: Rhodiola rosea ssp. rosea
(L.) und Rhodiola rosea ssp. arctica (Boriss.) A. & D. Léve (Galambosi, 2005).

gebrauchliche Bezeichnung: Rosenwurz; engl.: artic root, golden root, roseroot, king's crown,
roseroot stonecrop

bewertete Teile: Wurzel

geographische Herkunft: zirkumpolar verbreitet, arktische Regionen (vorwiegend Alaska,
Island, Skandinavien), Bergregionen von Zentral- und Nordeuropa, Russland, Kasachstan,
China, Japan, Korea, Mongolei, Ostkilste von Nordamerika (HagerDIGITAL, 2008); in Euro-
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pa unter anderem in Osterreich, Bulgarien, Finnland, Rumanien, Russland, Spanien, Schwe-
den, UK und Jugoslawien (Brown et al., 2002)

Anbau- und Erntebedingungen: hauptséchlich Wildsammlungen; seit einigen Jahren gibt es
Versuche zum kommerziellen Anbau in Russland, Deutschland, Norwegen und Finnland.
Laut der russischen Arzneibuch-Monographie sollen die Rhizome zur Blite- und Fruchtzeit
gesammelt werden (HagerDIGITAL, 2008; Galambosi, 2005)

Verféalschungen/Verwechslungen: kbnnen durch Rhizomdrogen anderer Rhodiola-Arten vor-
kommen

2.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Rhizome von 5 bis 6 Jahre alten Pflanzen werden zwischen September und Oktober ausge-
graben, von Feinwurzeln befreit, gewaschen, in Stiicke geschnitten und getrocknet
(HagerDIGITAL, 2008; Galambosi, 2005).

2.2.3 Chemische Zusammensetzung

Die Wurzel (indische Herkunft) enthalt 83 % Feuchtigkeit, 2,5 % Protein, 1,8 % Fett, 8,4 %
Kohlenhydrate, 3 % Asche, 1,3 % Ballaststoffe, 0,6 pg/g Kupfer, 395 ug/g Eisen, 3761 ug/g
Kalzium, 25 pg/g Zink, 1143 pg/g Natrium, 9316 pg/g Kalium, ca. 50 mg/g Tannine und ca.
20 mg/g Flavonoide. Aus der Wurzel sind 117 mg/g mit Methanol extrahierbare Substanzen
enthalten, in denen 18 mg/g phenolische Substanzen enthalten sind. AuBerdem enthélt die
Wourzel 62,5 pg/g Koffein (Anilakumar et al., 2006).

Das Verhaltnis von haarigen Wurzeln zum Rhizom betrégt in der getrockneten Wurzel 70:30.
Wahrend der Flavonoidgehalt in den haarigen Wurzeln héher ist, sind die Konzentrationen
an Salidrosid und Rosavin im Rhizom gréBer (Galambosi, 2006). Bezogen auf den Salidro-
sidgehalt trifft diese Aussagen laut Platikanov und Evstatieva (2008) nur fir mannliche Pflan-
zen zu; in weiblichen Pflanzen ist der Salidrosidgehalt im Rhizom sogar geringfligig niedriger
(Platikanov und Evstatieva, 2008). Darlber hinaus ist der Salidrosidgehalt in Wurzel und
Rhizom weiblicher Pflanzen Uber die Jahreszeiten relativ stabil, wahrend er in mannlichen
Pflanzen mit der Vegetationszeit deutlich zunimmt (Platikanov und Evstatieva, 2008). Eine
weitere Untersuchung ergab, dass in den Wurzeln mannlicher Pflanzen die Mengen an Sa-
lidrosid und Tyrosol héher sind, die Wurzeln weiblicher Pflanzen dagegen mehr Rosarin,
Rosin, Rosavin und Rosiridin enthalten (Egger et al., 2007).

Eine Ubersicht der in der Wurzel identifizierten Inhaltsstoffe mit den Mengenangaben (soweit
bekannt) ist in Tabelle 3.1 dargestellt. Der Flavonoidgehalt der Wurzel variiert zwischen
0,8 und 4,5 mg/g (HagerDIGITAL, 2008). Die Wurzeln enthalten 12 mg/g Vitamin C (Nordal,
1939).

Die Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pflanzen unterschiedlicher Herkunft unterscheiden sich
deutlich (Tabelle 2.1) und in kanadischen Wurzeln wurden weitere, noch nicht identifizierte
Substanzen gefunden (Filion et al., 2008). AuBerdem féllt bei Wurzeln kanadischer Herkunft
ein hoher Tanningehalt auf (Filion et al., 2008).

Die im Rhizom nachweisbaren Phenylpropanoide sind in Blattern und Bliten nicht nachweis-
bar (HagerDIGITAL, 2008; Petsalo et al., 2006). Eine andere Untersuchung ergab, dass
auch die oberirdischen Pflanzenteile Salidrosid, Rosavin, Rosarin und Rosin enthalten. Der
Gehalt in den Blattern betragt etwa ein Viertel von dem in der Wurzel (Filion et al., 2008).
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Ein Gefahrenpotential kénnte von dem Cyanoglykosid Lotaustralin ausgehen. Diese Sub-
stanz wurde bisher nur von einer Arbeitsgruppe in der Wurzel (0,12 mg/g) nachgewiesen
(Akgul et al., 2004). Ob Lotaustralin auch in Extrakten wiederzufinden ist und in welchen
Mengen, ist bisher nicht untersucht worden.

Weitere analytische Studien (Ming et al., 2005; Tolonen et al., 2003) wurden flr die Bewer-
tung nicht herangezogen, da unklar ist, welches Pflanzenteil untersucht wurde.

2.2.31  Atherische Ole

Typisch flr die Wurzel von Rhodiola rosea ist ein rosenartiger Duft der Wurzel, welcher
durch die atherischen Ole hervorgerufen wird. In Pflanzen verschiedener Herkunft (Norwe-
gen [Rohloff, 2002], Finnland [Hethelyi et al., 2005], Mongolei [Shatar et al., 2007]) ist die
Zusammensetzung der atherischen Ole im Rhizom sehr variabel (Tabelle 3.2). Nur Geraniol
kann in allen Pflanzen mit Gber 10 % der atherischen Ole nachgewiesen werden (Shatar et
al., 2007).

Insgesamt kdnnen bis zu 86 fliichtige Substanzen im Rhizom nachgewiesen werden, welche
0,5 mg/g des Trockengewichts des Rhizoms ausmachen (Rohloff, 2002).

Laut Rohloff (2002) Uberwiegen in den Rhizomen russischer Herkunft wiederum andere
Substanzen, welche in norwegischen Rhizomen nur in Spuren vorkommen (Belov et al.,
1994; Rohloff, 2002).



Tabelle 3.1: Inhaltsstoffe von Rhodiola rosea in der Wurzel, Wurzelextrakten und unbestimmten Extrakten in mg/g

Gruppe Name CAS Wurzel Referenzen Wourzel- | Referenzen Unbestimmte Referenzen
extrakie Extrakte'®
Phenyl- Salidrosid 10338-51- | 0,37—- (Avula et al., 2009; 0,16—40 |(Abidov et al., 2003; Chen et | 0,22—114,82 (Avula et al., 2009;
ethanoide 9 20,6 Egger et al., 2007; al., 2009; Filion et al., 2008; Ganzera et al., 2001;
Galambosi et al., Hellum et al., 2010; Lee et al., 2009)
2007; Jager et al., Kucinskaite et al., 2007a;
2010; Linh et al., Kucinskaite et al., 2007b;
2000; Platikanov und Mattioli und Perfumi, 2010;
Evstatieva, 2008; Panossian et al., 2009a;
Wiedenfeld et al., Panossian et al., 2008;
2007) Siwicki et al., 2007)
Tyrosol 501-94-0 0,25- (Linh et al., 2000) 0,05-8 (Hellum et al., 2010; 3,1 (Lee et al., 2009)
2,19 Panossian et al., 2009a;
Panossian et al., 2008;
Siwicki et al., 2007)
Mongrhosid 2,57 (Avula et al., 2009) 0-6,94 (Avula et al., 2009)
Viridosid 0,75 (Avula et al., 2009) 0,34-3,11 (Avula et al., 2009)
2-Phenylethyl O-a-I- (Avula et al., 2009) 0-13,3 (Avula et al., 2009)
arabinopyranosyl-(1-
>6)-O-B-d-
glucopyranosid
Phenyl- Rosavin 1,4— (Avula et al., 2009; 0,03-60 | (Filion et al., 2008; Hellum et|0-53,48 (Avula et al., 2009;
propanoide 45,51 Egger et al., 2007; al., 2010; Kucinskaite et al., Ganzera et al., 2001;
Iheozor-Ejidor und 2007a; Kucinskaite et al., Lee et al., 2009)
Dey, 2009; Jager et 2007b; Panossian et al.,
al., 2010; Wiedenfeld 2009a; Panossian et al.,
et al., 2007) 2008; Siwicki et al., 2007)
Rosarin 2,4-4.6 (Avula et al., 2009; 0,1— (Filion et al., 2008; 0,2-26,5 (Lee et al., 2009) (Avula
Galambosi et al., 21,21 Kucinskaite et al., 2007a; et al., 2009; Ganzera et
2007) Kucinskaite et al., 2007b; al., 2001)
Siwicki et al., 2007)
Rosin 85026-55- | 0,79-2,5 | (Avula et al., 2009; 0,06— (Filion et al., 2008; 0-9,7 (Lee et al., 2009) (Avula
7 Galambosi et al., 16,53 Kucinskaite et al., 2007a; et al., 2009; Ganzera et

2007)

Kucinskaite et al., 2007b;
Siwicki et al., 2007)

al., 2001)

1% Aufgrund der Inhaltsstoffe ist davon auszugehen, dass es sich ebenfalls um Wurzelextrakte handelt.




Tabelle 3.1: Inhaltsstoffe von Rhodiola rosea in der Wurzel, Wurzelextrakten und unbestimmten Extrakten in mg/g — Fortsetzung

Gruppe Name CAS Wurzel Referenzen Wourzel- Referenzen Unbestimmte Referenzen
extrakte Extrakte'’
Triandrin 19764-35-3 (Furmanowa et al., 1998)
Cinnamyl-6’-O-B-xylo- (Avula et al., 2009;
pyranosyl-(1->2)-p-D- Tolonen et al., 2003)
Glucopyranoside
Phenyl- Phenylmethyl-O-a-I- 1,2 (Avula et al., 2009) 0-11,4 (Avula et al., 2009)
methanoide Arabinofuranosyl-(1-
>6)-0-B-d-
glucopyranosid
Benzylalkohol O-a-I- 0,26 (Avula et al., 2009) 0-8,06 (Avula et al., 2009)
arabinopyranosyl-(1-
>6)-0-B-d-Gluco-
pyranoside
Flavolignan Rodiolin/Rhodio- 0,11-0,6 (Wiedenfeld et al., 2007)
lin/Rhodiolinin
Flavonoide Rhodionin (HagerDIGITAL, 2008)
Rhodiosin (HagerDIGITAL, 2008)
Tricin 520-32-1 2 (HagerDIGITAL, 2008)
Tricin-7-O-glykosid (HagerDIGITAL, 2008)
Tricin-5-O-glykosid 5 (HagerDIGITAL, 2008)
Kémpferol  3-O-B-d-
xylopyranosyl-(1->2)- 0,77 (Avula et al., 2009) 04,12 (Avula et al., 2009)
B-d-Glucopyranoside
Cyano- Lotaustralin 534-67-8 0,12 (Akgul et al., 2004)
glykosid
Phenolische Zimtalkohol 104-54-1 1,42-1,85 | (Wiedenfeld et al., 2007) 0,05-0,2 (Hellum et al.,
Sauren 2010)

" Aufgrund der Inhaltsstoffe ist davon auszugehen, dass es sich ebenfalls um Wurzelextrakte handelt.




Tabelle 3.1: Inhaltsstoffe von Rhodiola rosea in der Wurzel, Wurzelextrakten und unbestimmten Extrakten in mg/g — Fortsetzung

Gruppe Name CAS Wourzel Referenzen Wourzelextrakte | Referenzen Unbeﬂimmte Ex- Referenzen
trakte
Chlorogensaure 327-97-9 0,71 (Wiedenfeld et al., 2007) |0,7-1,1 (Siwicki et al., 2007)
Gallussiure 149-91-7 3-10,3 (Siwicki et al., 2007)
Hydroxyzimtsaure 588-30-7 (PDR for Herbal
Medicines, 2007)
Mono- Rosiridin 100462-37-1 0,45-6,91 | (Avula et al., 2009; 0-69,20 (Avula et al., 2009;
terpenoide Egger et al., 2007; Ganzera et al., 2001)
Wiedenfeld et al., 2007)
Sachalinol A (Avula et al., 2009; Li et 0-0,28 (Avula et al., 2009)
al., 2008)
Rhodioloside A-C (Ma et al., 2006)
Rhodiolosid D 0,97 (Avula et al., 2009; Li et 0-56,56 (Avula et al., 2009)
al., 2008)
Rhodiolosid E (Ma et al., 2006)
Rhodiolosid F 0,61 (Avula et al., 2009) 0-0,44 (Avula et al., 2009)
Rosiridol 101391-01-9 (Li et al., 2008)
Rhodiolol A (Li et al., 2008)
Triterpene Daucosterol 474-58-8 (PDR for Herbal
Medicines, 2007)
Beta-Sitosterol 83-46-5 (Akgul et al., 2004)

'2 Aufgrund der Inhaltsstoffe ist davon auszugehen, dass es sich ebenfalls um Wurzelextrakte handelt.
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2.2.3.2 Extrakte

Bei Extrakten handelte es sich hauptsachlich um wassrige bzw. hydroalkoholische Tinkturen
oder getrocknete Wurzelextrakte (Brown et al., 2002).

Die erste Generation (~1970) von Rhodiola-rosea-Extrakten wurde auf 0,8 % Salidrosid
standardisiert, weil damals angenommen wurde, dass Salidrosid der Hauptwirkstoff ist. In
den spaten 1980er-Jahren hat man erkannt, dass andere Rhodiola-Arten ebenfalls Salidrosid
enthielten, aber pharmakologisch unwirksam waren, sodass ein neuer Standard entwickelt
werden musste. Dubichev und Kollegen fanden Rosavin, Rosarin und Rosin als spezifische
Inhaltsstoffe der Wurzel von Rhodiola rosea (Brown et al., 2002). Extrakte, die in den meis-
ten Humanstudien eingesetzt werden, sind auf mindestens 3 % Rosavine (Rosavin, Rosarin,
Rosin) und 0,8-1 % Salidrosid standardisiert (Brown et al., 2002).

Rosavine sind Marker fir die Identitét der Art, aber nicht zwingend die einzigen pharmakolo-
gisch aktiven Substanzen. Eine ldentifizierung der aktiven Stoffe steht noch aus (Brown et
al., 2002).

Die quantitative Zusammensetzung der bekannten Inhaltsstoffe weist in Extrakten eine we-
sentlich hdhere Variation als in der Wurzel auf (Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2: Auswahl von Komponenten des im Rhizom nachgewiesenen itherischen Ols (Hethelyi et al.,
2005; Rohloff, 2002; Shatar et al., 2007)

Name CAS % des Gesamtgehalts
im atherischen Ol

Geraniol 106-24-1 12,5-32,2
Myrtenol 515-00-4 1,7-36,9
Trans-Pinocarvenol 547-61-5 0,5-16,1
Cuminol 536-60-7 1,6-12,1
Octanol 111-87-5 2,8-13,7
n-Decanol 112-30-1 30,4
Limonen 138-86-3 1,1-4,9
alpha-Pinen 80-56-8 0,1-4,7
Sabinen 3387-41-5 0,1-1,5
Linalool 78-70-6 1,6-2,7
Dihydrocuminalkohol 1335-14-4 2,1
Perillaalkohol 536-59-4 0,5-1,7
Myrtenal 564-94-3 1,0-1,9

2.2.4 Spezifikation

Charakteristisch fir einen Rhodiola-rosea-Wurzelstock-Extrakt ist ein Rosavin:Salidrosid-
Verhéltnis von 3:1, mindestens aber von 2:1. Die Rhizome anderer Rhodiola-Arten weisen
hdéhere Salidrosid-Gehalte auf und enthalten keine oder nur geringe Mengen Rosavine (Ro-
savin, Rosin, Rosarin). Andere Markersubstanzen sind gegenwartig nicht bekannt
(HagerDIGITAL, 2008). Ganzera (2001) schlagt Rosiridin als weitere Markersubstanz vor
(Ganzera et al., 2001). Da Rhodiola quadrifida auch Salidrosid, Rosavin und Rhodiolin ent-
hélt, sind diese Substanzen laut Wiedenfeld (2007) nicht als Marker zur Identifikation des
Pflanzenmaterials geeignet (Wiedenfeld et al., 2007). Eine aktuellere Studie stellt Rosavin
als Marker infrage, da diese Substanz in der Wurzel von Pflanzen aus Kanada nicht nach-
gewiesen werden konnte (Filion et al., 2008).
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2.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Die Droge sollte kihl, trocken und vor Licht geschltzt gelagert werden (HagerDIGITAL,
2008). Pasteurisieren der getrockneten, pulverisierten Wurzel fihrt zu einem Verlust an Sa-
lidrosid von Uber 98 % und an Rosavin von Gber 99 % (Jager et al., 2010).

2.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Die fleischigen und nach Rosen duftenden Rhizome werden gekocht verzehrt. Wegen ihrer
adaptogenen Eigenschaften dienen sie auch als Tonikum (Lebensmittel-Lexikon, 2005).
Zubereitungen aus Wurzeln bzw. dem Rhizom werden seit rund 3000 Jahren als Lebensmit-
tel in Landern der nérdlichen Halbkugel zur Unterstitzung der geistigen Agilitdt verzehrt
(Schilcher et al., 2007). Auch nach Alm (2004) ist das Rhizom essbar. In Norwegen wird die
Pflanze gegessen, aber wahrscheinlich selten. Besser bekannt ist dies fir andere Gebiete
wie Sibirien, Alaska und Grénland (Alm, 2004).

Eingeborene in Alaska essen Rhodiola rosea (Pflanzenteil nicht benannt) als Gemise, ge-
kocht oder mit anderen Speisen gemischt (Galambosi, 2005).

Behauptungen Uber positive (adaptogene) Wirkungen stammen Uberwiegend aus Russland,
China und der Mongolei (Alm, 2004).

Extrakte aus der Wurzel von Rhodiola rosea werden hauptsachlich als Antidepressivum,
Anti-Aging- und Anti-Stress-Produkt vermarktet (EcoPort, 2003).

Ob es sich bei der Wurzel der Pflanze um ein nicht verkehrsfahiges neuartiges Lebensmittel
in der Europdischen Union handelt, ist noch nicht abschlieBend geklart. Nahrungsergan-
zungsmittel, welche Konzentrate der Wurzel enthalten, sind dagegen nicht neuartig.

2.2.7 Andere Verwendungszwecke

Rhodiola rosea ist eine traditionelle Heilpflanze in Osteuropa und Asien, gilt als ZNS-Stimu-
lanz und Antidepressivum und wird bei der Behandlung von Erschépfung eingesetzt
(Tharakan und Manyam, 2006).

1969 wurde die medizinische Verwendung des Extraktes von Rhodiola rosea vom pharma-
zeutischen Komitee des Gesundheitsministeriums der UdSSR bei asthenischer Personlich-
keitsstérung, Neurosen, vaskularer Dystonie, Hypotonie und Schizophrenie empfohlen
(Panossian und Wikman, 2010).

In Schweden und anderen skandinavischen Landern wird Rhodiola rosea als pflanzliches
Arzneimittel bei Erschdpfung und als Psychostimulanz bzw. Starkungsmittel genutzt (Brown
et al., 2002). Andere Autoren berichten, dass die Pflanze in Norwegen nur arzneilich bei
Skorbut (Behandlung oder Pravention) genutzt wird (Alm, 2004).

In Gebirgsregionen Zentraleuropas ist Rhodiola rosea als Heilpflanze zur Behandlung von
Kopfschmerzen bekannt. Abkochung mit Milch soll eine Schwangerschaft férdern (Alm,
2004).

In Russland/Sibirien wird Rhodiola rosea als Aphrodisiakum genutzt und soll ein langes Le-
ben férdern. In der Mongolei wird die Pflanze bei der Krebs- und Tuberkulosebehandlung
verwendet. Nordwestamerikas Eskimos haben Tuberkulose mit rohen Bliten behandelt (Alm,
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2004). In der traditionellen Volksmedizin in Russland und Asien soll die physische Ausdauer
erhéht und die Arbeitsproduktivitdt gesteigert werden. Rhodiola rosea wird gegen H6hen-
krankheit, zur Behandlung von Erschdpfung, Depressionen, Anamie, Impotenz, gastroin-
testinalen Erkrankungen, Infektionen und Erkrankungen des ZNS eingesetzt. In Zentralasien
werden mit einem Tee aus Rhodiola rosea Erkaltungen behandelt (Brown et al., 2002;
Galambosi, 2005).

Ein Trockenextrakt aus der Wurzel von Rhodiola rosea (WS® 1375), wurde 2008 in Oster-
reich als traditionelles Arzneimittel zugelassen. Als Wirkmechanismus wird eine Normalisie-
rung der Konzentrationen der Monoamine und der Opioidpeptide angenommen. Die Anwen-
dung beruht ausschlieBlich auf langjahriger Erfahrung. Die Tagesdosis betragt 400 mg des
Trockenextraktes. Eine Standardisierung dieses Extraktes wird nicht beschrieben. Das Pro-
dukt ist mit dem Warnhinweis versehen, dass die Tabletten nicht von Patienten mit einge-
schrankter Leber- und Nierenfunktion eingenommen werden sollten, da diesbezlglich keine
hinreichenden Daten vorliegen. Wechselwirkungsstudien oder Studien zur Auswirkung auf
die Fahrtlichtigkeit bzw. die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen wurden nicht durchge-
fuhrt. Da keine Untersuchungen zur Sicherheit der Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft und Stillperiode vorliegen, wird eine Anwendung in dieser Zeit nicht empfohlen. Hy-
persensibilitatsreaktionen und Hypoglykdmie wurden berichtet, Angaben Uber die Haufigkeit
kénnen auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht gemacht werden (Vitango 200 mg
Filmtabletten, 2009).

2.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Rhodiolae roseae rhizoma wurde 2009 in die Prioritatenliste des Herbal Medicinal Product
Committee (HMPC) aufgenommen (HMPC, 2009; HMPC, 2010).

2.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Die Wurzel wird auBerhalb der Europaischen Union als Lebensmittel (GemUlse) verwendet.
In der Européischen Union werden zahlreiche Nahrungserganzungsmittel, die Rhodiola ro-
sea als Mono- oder Kombipraparat enthalten, vertrieben. Die empfohlene Dosierung von
Rhodiola rosea Produkten ist abhangig von der Standardisierung (Rhodiola rosea.
Monograph, 2002). Fir eine chronische Aufnahme von Rhodiola-rosea-Extrakten werden
folgende Mengen pro Tag empfohlen:

360—-600 mg Extrakt standardisiert auf 1 % Rosavin
180—-300 mg Extrakt standardisiert auf 2 % Rosavin
100-170 mg Extrakt standardisiert auf 3,6 % Rosavin (Rhodiola rosea. Monograph, 2002).

Mit der Einnahme sollte einige Wochen vor dem Stress begonnen und wahrend dieser Zeit
fortgefiihrt werden. Einnahmen von einmalig bis zu vier Monaten sind beschrieben (Rhodiola
rosea. Monograph, 2002). Es ist nicht bekannt, auf welchen Angaben diese Mengen beru-
hen.

Fir eine einmalige Einnahme wird die dreifache Menge der chronischen Aufnahme empfoh-
len (Rhodiola rosea. Monograph, 2002).

Der Export von getrockneten Wurzeln aus Russland betrug 2005 ca. 20—-30 Tonnen pro Jahr
(Galambosi, 2005). Laut Galambosi (2005) nutzen Uber 46 Firmen Rhodiola rosea in ihren
Produkten (Galambosi, 2005).
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Anhand der verfligbaren Daten ist keine Expositionsabschatzung méglich.

2.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

In zahlreichen Untersuchungen wurden die adaptogenen Wirkungen der Pflanze untersucht
(Tabelle 3.3). Zwar wird nicht in allen Studien eindeutig beschrieben, dass Extrakte aus der
Wourzel verwendet werden, allerdings kann man aufgrund der Standardisierung auf Inhalts-
stoffe, die nur fir die Wurzel typisch sein sollen, darauf schlieBen. Urspriinglich wurde ange-
nommen, dass Salidrosid der wirksame Bestandteil ist, sodass in friheren Studien (aus der
ehemaligen Sowjetunion) Extrakte nur auf den Salidrosid-Ggehalt standardisiert wurden. Seit
den 1980er-Jahren wurde dann zusatzlich auf die Rosavine (Rosavin, Rosarin, Rosin) stan-
dardisiert (Tolonen et al., 2003).

Eine Arbeitsgruppe hat in der Wurzel 0,12 mg/g das Cyanoglykosid Lotaustralin nachgewie-
sen (Akgul et al., 2004). Cyanoglykoside selbst sind relativ untoxisch (ACF, 2004). Aus Cya-
noglykosiden entsteht durch Verletzung des Pflanzenmaterials und der damit verbundenen
Freisetzung von Glykosidasen Blausaure. Dieser Prozess kann durch eine Inaktivierung der
Enzyme (z.B. Hitzeinaktivierung durch Kochen) verhindert werden. Blausdure wird auBerdem
aus Cyanoglykosiden durch Glykosidasen der Darmflora freigesetzt. Aus der genannten
Menge Lotaustralin kénnte Blaus&ure von bis zu 12,4 mg/kg Wurzel freigesetzt werden. Eine
Humanstudie mit dem strukturell sehr &hnlichen Linamarin®™ ergab, dass etwa ein Drittel des
Cyanoglykosids unverandert ausgeschieden wird (Carlsson et al., 1999). Demnach kénnten
im menschlichen Kérper etwa 8 mg Blausaure pro kg verzehrter Wurzel freigesetzt werden.
Es ist nicht bekannt, welche Menge der Wurzel traditionell gegessen wird. In der Literatur
findet man Hinweise, dass die Wurzel gekocht wird, Hinweise zu anderen Zubereitungen
sind nicht bekannt. Mit Blick auf die Nahrungserganzungsmittel fehlen Daten zur Menge des
Rohmaterials der Wurzel, welche fur die Herstellung der Extrakte eingesetzt wird, sowie In-
formationen zur Menge an Lotaustralin in den Extrakten.

Unerwinschte Nebenwirkungen sind kaum bekannt. Die meisten Studien (Dauer: einmalig
bis 84 Tage, Anzahl aller Probanden in den Verumgruppen: 486, (Tabelle 3.3) untersuchen
mdogliche unerwlnschte Wirkungen nicht. Nur drei Studien (Bystritsky et al., 2008;
Fintelmann und Gruenwald, 2007; Spasov et al., 2000) haben unerwiinschte Wirkungen er-
fasst bzw. die Sicherheit der Einnahme untersucht (Dauer: 20 bis 84 Tage, Anzahl aller Pro-
banden in den Verumgruppen: 150). Nur eine dieser drei Studien (Bystritsky et al., 2008)
konnte unerwunschte Wirkungen (Benommenheit bei zwei von zehn Personen und Mundtro-
ckenheit bei vier von zehn Personen) messen, die Aussagekraft dieser Feststellung ist aber
dahingehend gering, dass keine Kontrollen in dieser Studie verwendet wurden.

In einem Review wird darauf hingewiesen, dass 1,5-2 g und mehr des Rhodiola-rosea-
Extrakts (standardisiert auf 2 % Rosavin) bei einigen Personen Reizbarkeit und Schlafsté-
rungen innerhalb einiger Tage hervorrufen kann (Rhodiola rosea. Monograph, 2002). Aus
dieser Publikation geht nicht hervor, inwieweit diese Aussage auf klinischen Studien oder
Fallberichten beruht.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit der Anwendung wéahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit vor (Rhodiola rosea. Monograph, 2002).

Pharmakokinetische Daten von potentiell wirksamen Inhaltsstoffen liegen nicht vor (Rhodiola
rosea. Monograph, 2002). Nur von p-Tyrosol ist bekannt, dass es schnell und dosisabhangig
resorbiert wird (Rhodliola rosea. Monograph, 2002).

'3 Lotaustralin enthalt eine Methylgruppe zusatzlich



Tabelle 3.3: Ubersicht {iber verfiigbare Humanstudien mit Rhodiola rosea

Intervention Dosis pro Tag Design'* Dauer Probanden |n (Kontrolle/ | Endpunkte Unerwiinschte Referenz
(Alter) Verum) Wirkungen
Rhodiola-rosea- 1788 mg PK, DB, 7d | 28 15/15 | Parameter des oxidativen keine Angaben (Wing et al., 2003)
Kapseln (nicht charakterisiert) R, C (20-33) Stresses bei Hypoamie
(keine weiteren
Angaben)
Pulver 1500 mg bzw. PK, DB, 4d | & 12/12 | Phosphatkinetik der Skelett- keine Angaben (Walker et al.,
1.000 mg R, C (19-39) muskulatur nach sportlicher 2007)
(3 % Rosavine) Belastung
Wourzelextrakt 170 mg PK, DB, 14d | 28 56/56 | Einfluss auf arbeitsbedingte keine unerwlnschten | (Darbinyan et al.,
+~SHR-5¢ (4,5 mg Salidrosid = R, C (24-35)"° Ermidungserscheinungen, Wirkungen 2000)
2,6 %) ein Effekt beschrieben, nur in
erster Phase, keine Gesamt-
auswertung
~Rhodiola rosea" 170 mg PK, DB, 28d | & 31/31 | Einfluss einer chronischen keine Angaben (Parisi et al., 2009)
(keine weiteren (nicht charakterisiert) R, C (20-30) Supplementierung auf physi-
Angaben) sche Leistungsfahig-
keit/Ausdauer
Rhodiola-rosea- 200 mg PK, DB, 1-malig | 2J 12/12 | Einfluss auf sportliche Ausdau- | keine unerwlinschten |(De Bock et al.,
Extrakt (1 % Salidrosid, 3 % R, C (ca. 21) er, Muskelkraft, Schnelligkeit, | Wirkungen 2004)
Rosavin) Reaktionsfahigkeit und aus-
dauernde Aufmerksamkeit
Wourzelextrakt 576 mg PK, DB, R 28d | 24 30/30 | Einfluss auf Erschdpfung, keine unerwlnschten | (Olsson et al.,
~SHR-5¢ (16 mg Salidrosid = (20—55)16 Aufmerksamkeit, Lebensquali- |oder schweren Ne- 2009)
2,77 %) tat und morgendlichen Cortisol- | benwirkungen
anstieg im Speichel
Wourzelextrakt 370mg'’ PK, DB, R 1-malig | & 40/41 | geistige Leistungsfahigkeit und |keine unerwilinschten | (Shevtsov et al.,
~SHR-5¢ 555 mg (19-21) 40/20 | Sicherheit (Fragebogen, arztli- | Wirkungen 2003)

che Uberwachung), Blutdruck,
Puls

™ PK — placebokontrolliert, DB — doppelblind, R — randomisiert, C — crossover
'3 Mediziner im Nachtdienst

'® mit Erschépfungssyndrom (ICD F43.8)
7 laut Autoren die mittlere Standarddosierung mit well-established medical use als Psychostimulanz/Adaptogen




Tabelle 3.3: Ubersicht {iber verfiigbare Humanstudien mit Rhodiola rosea - Fortsetzung

Intervention Dosis pro Tag Design'® Dauer Probanden | n (Kontrol- |Endpunkte Unerwiinschte Referenz
(Alter) le/ Wirkungen
Verum)
Wourzelextrakt 340 mg PK, DB, R 42d | 28 29/31 | Wirkung auf Symptome der | keine schweren uner- | (Darbinyan et al.,
,SHR-5¢ 680 mg (18-70)"° 29/29 | Depression, Schlafstérungen, | wiinschten Wirkungen |2007)
emotionale Stabilitdt, Somati-
sierung, Selbstwertschatzung
Wourzelextrakt 288 mg PK, DB, R 7d | 248 10/10 |ultraschwache Photonen- keine Angaben (Schutgens et al.,
~SHR-5¢ (2,3 % Salidroside, emission (UPE) der Handfla- 2009)
0,4 % p-Tyrosol, 2,7 % che, Fragebogen zum Stress-
Rosavin) und Mudigkeitsempfinden
Rhodiola-rosea- 200 mg PK, DB, R 28d| 248 12/12 | Einfluss auf sportliche Aus- | moderate Kopfschmer- | (De Bock et al.,
Extrakt (2 mg Salidrosid = 1 %, (ca. 21) dauer, Muskelkraft, Schnel- | zen (n=1) und Schlaf- |2004)
Rosavin = 3 %) ligkeit, Reaktionsfahigkeit und | stérungen (n=1) in der
ausdauernde Aufmerksam- Verumgruppe, leichte
keit Kopfschmerzen in der
Placebogruppe (n=1)
Wourzelextrakt 100 mg PK, DB, R 20d|& 20/20 | Physische und mentale Fit- | keine unerwiinschten | (Spasov et al.,
,SHR-5¢ (17-19)%° ness, ,well-being", uner- Wirkungen 2000)
wiinschte Wirkungen wur-
den erfasst
»Rhodiola rosea” 170 mg PK, DB 28d|Jd 14/14 | Einfluss einer chronischen keine Angaben (Parisi et al.,
(keine weiteren (nicht charakterisiert) (20-35) Supplementierung auf physi- 2010)
Angaben) sche Leistungsféhigkeit und
antioxidative Kapazitat
Wurzelextrakt 340 mg21 PK, R 30d+6d|(21-24) 24/12| Plasmalevel vom C-reaktiven | keine Angaben (Abidov et al.,
»,Rhodax®" Protein (CRP) und der Krea- 2004)
tininkinase (CK) nach sportli-
cher Belastung
Rhodiola-rosea- 200 mg PK, DB, R 28d|Jd 11/11 | Einfluss auf Redoxparameter | keine Angaben (Skarpanska-
Konzentrat (ca. 21) vor und nach sportlicher Stejnborn et al.,
,Rhodiolin“ Leistung 2009)

'8 PK — placebokontrolliert, DB — doppelblind, R — randomisiert, C — crossover
'3 mit leichter bis moderater Depression
% indische Studenten wihrend des Examens

&' Zusammensetzung soll in Ganzera et al., 2001 verdffentlicht worden sein, aber kein Hinweis, welches der analysierten Produkte das verwendete ist




Tabelle 3.3: Ubersicht {iber verfiigbare Humanstudien mit Rhodiola rosea — Fortsetzung

Intervention Dosis pro Tag Design'"* Dauer Probanden |n (Kontrolle/ | Endpunkte Unerwiinschte Referenz
(Alter) Verum) Wirkungen

Extrakt 340 mg unverblin- 70d &| Q3 0/10 | versch. Skalen der Angstein- | Benommenheit (n=2), | (Bystritsky et al.,
,Rodax®" (je 30 mg Rosavin, Rosa- |det, keine 30 d | (18-64)* schatzung, Blut- und Urinun- |trockener Mund (n=4) |2008)

rin, Salidrosid, Rosin, Kontrolle safety tersuchungen, Nebenwir-

Rhodalgin, Azetylrhodal- follow-up kungscheckliste, Bericht

gin, Rosaridin, Rosaridol) Uber unerwiinschte Wir-

kungen
Wourzelextrakt 2 Kapseln tgl., unverblin- 84d| Q248 0/120 | Effizienz und Sicherheit, keine unerwlnschten | (Fintelmann und
,,Vigodana®“23 keine Mengenangaben24 det, keine (50—89)25 unerwiinschte Wirkung durch | Wirkungen Gruenwald, 2007;
Kontrolle nicht ndher charakterisierte Grinwald et al.,

Befragung erfasst

2008)

22 Patienten mit generalisierter Angststérung
2 enthalt auBerdem Vitamine E, Bg, Bi2, Folsdure und Magnesium, keine Mengenangaben
2 1 Kapsel enthalt 200 mg Extrakt aus Rhodiola rosea, 199 mg Magnesiumoxid (entspricht 120 mg Magnesium), 100 mg Vitamin E, 5 mg Vitamin B6, 500 pg Folsaure, 20 pg Vitamin B12 laut

Verbraucherinformation Vigodana®uno, 2010
% Patienten mit reduzierter physischer und kognitiver Leistung
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2.2.10.1 Tierstudien

Die verfligbaren Studien mit Tieren (Maus, Ratte, Kaninchen) wurden durchgefiihrt, um die
adaptogene Wirkung von Wurzelextrakten (Abidov et al., 2003; Bawa und Khanum, 2009;
Chen et al., 2009; Huang et al., 2009; Kim et al., 2006; Mattioli et al., 2009; Mattioli und
Perfumi, 2009; Mattioli und Perfumi, 2010; Panossian et al., 2007; Panossian et al., 2009b;
Panossian et al., 2008; Perfumi und Mattioli, 2007; Petkov et al., 1986; Siwicki et al., 2007)
und Salidrosid (Panossian et al., 2007; Wang et al., 2009) zu untersuchen. Dabei wurden
Konzentrationen der Wurzelextrakte von bis zu 6 g/kg Kdérpergewicht verwendet. Die Stu-
diendauer betrug maximal 3—4 Wochen (Chen et al., 2009; Huang et al., 2009; Lee et al.,
2009; Mattioli et al., 2009; Qu et al., 2009) bzw. 12 Wochen bei diabetischen Mausen (Kim et
al., 2006). Aussagen zur sicheren Verwendung lassen sich anhand dieser Studien nicht ab-
leiten.

Eine Studie mit Ratten (48 Tiere pro Behandlung) ergab, dass ein Wurzelextrakt von Rhodio-
la rosea (50 mg/kg, oral) die Pharmakokinetik von Theophyllin nicht beeinflusst. Eine weitere
Studie zur Beeinflussung der Pharmakokinetik von Warfarin durch einen Wurzelextrakt (54
Ratten pro Behandlung) ergab, dass zwar die maximale Plasmakonzentration von Warfarin
signifikant erhéht ist, alle anderen Parameter (Halbwertszeit, Clearance, Verteilungsvolumen,
AUC) aber nicht beeinflusst werden. Dies betraf auch die Blutgerinnung (Panossian et al.,
2009b).

Die Pharmakokinetik von Salidrosid wurde in zwei Rattenstudien untersucht (Chang et al.,
2007; Yu et al., 2008). Die Gabe von 12 mg/kg Kérpergewicht flhrt zu einer maximalen
Plasmakonzentration von 4,3 pg/ml nach 15 min und einem AUC-Wert von 3,4 ug/ml*h. Die
orale Bioverflgbarkeit betragt 31 % (Yu et al., 2008). Die Gabe von 25 mg/kg Kérpergewicht
ergibt eine maximale Plasmakonzentration von 6,5 pg/ml nach 30 min und einen AUC-Wert
von 8,5 ug/ml*h. Die orale Bioverfligbarkeit wurde in dieser Studie mit 98 % ermittelt (Chang
et al., 2007).

2.2.10.2 In-vitro-Studien

Ethanolische Wurzelextrakte verschiedener Rhodiola-rosea-Klone hemmen in vitro die Aktivi-
tat von CYP3A42% und P-Glykoprotein. Daher kdénnten Extrakte aus dem Rhizom zu Interak-
tionen mit Arzneimitteln fihren. Die Inhaltsstoffe, auf welche die Extrakte normalisiert werden
(Salidrosid, Tyrosol, Rosarin, Rosavin, Rosin, Zimtalkohol), scheinen flr diese Enzymhem-
mung nicht verantwortlich zu sein. Welche Inhaltsstoffe wirksam sind, ist noch unklar (Hellum
et al.,, 2010). In einer anderen Studie korreliert die /n-vitro-Hemmung von CYP3A4 und
CYP19 (Aromatase) eines ethanolischen Extrakts der Wurzel mit der Rosarinkonzentration
des Extraktes (Scott et al., 2006).

Die Aktivitat von sowohl MAO® A als auch MAO B wird in vergleichbarem AusmaB in vitro
sowohl durch methanolische als auch wassrige Extrakte und, in geringerem Umfang, auch
durch Extrakte mit Dichlormethan (jeweils 100 pg/ml) gehemmt (Tabelle 3.4). Ein Vergleich
der bekannten Inhaltsstoffe (10 uM) ergab, dass diese vorwiegend MAO B hemmen. Nur
EGCG-Dimere, Zimtalkohol und Rosiridin hemmen MAO A. Wahrend Tyrosol, Triandrin,
Rhodioloside B und C sowie Salidrosid nur MAO B hemmen, sind Rosarin, Rosavin und Ro-
sin inaktiv (van Diermen et al., 2009).

% GYP - Cytochrom P450
27 MAO - Monoaminooxidase
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Tabelle 3.4: Hemmung von MAO A und MAO B (in %) durch Wurzelextrakte von Rhodiola rosea
(100 pg/ml)

Wourzelextrakt mit MAO-A-Hemmung | MAO-B-Hemmung

Wasser 84,3+0,8 88,9 +0,3
Methanol 92,5+0,1 81,8+0,3
Dichlormethan 50,5+ 0,1 66,9 £ 0,3

Ein ethanolischer Extrakt hemmt dosisabhéngig die Aktivitdt von Phospholipase A, sowie
COX®-1 und COX-2, wobei die Aktivitdt von COX-2 starker gehemmt wird (Pooja et al.,
2009). Ethanolische Extakte hemmen auBerdem auch die Aktivitédt der Acetylcholinesterase
(Hillhouse et al., 2004; Wang et al., 2007).

In einem Poster-Abstract wurde behauptet, dass Rhodiola-rosea-Extrakte Estrogen-
Rezeptoren (ER)-vermittelt das Wachstum von ER-positiven Zelllinien stimulieren (sowohl
wassrige als auch DMSO-Extrakte). Diese Wachstumsstimulation sei nicht in ER-negativen
Zelllinien aufgetreten. Dieser Effekt in ER-positiven Zelllinien wird nicht wie bei Estradiol oder
Phytoestrogenen durch Tamoxifen oder das Antidstrogen Faslodex gehemmt. Daher sehen
die Autoren hier eine Gefahrdung fur Patienten mit ER-positivem Brustkrebs (Kim et al.,
2005). Diese Behauptungen werden durch keine publizierten Studien untermauert.

Salidrosid ist im Ames-Test nicht genotoxisch (OECD, 1997a) und induziert keine Chromo-
somenabberationen (OECD, 1997b) und keine Mikrokerne (OECD, 1997c; Zhu et al., 2010).

2.2.11 Risikocharakterisierung

Aus den verfligbaren Humanstudien, in denen Tagesdosen von 100-1.800 mg Rhodiola ro-
sea (meist als Wurzelextrakt) untersucht wurden, I&sst sich kein Geféhrdungspotential ablei-
ten. In einem Review wird behauptet, dass ein bestimmter Wurzelextrakt von Rhodiola rosea
(SHR-5) wahrscheinlich bis zu Dosierungen von 555 mg taglich sicher sein soll (Natural
Standard Monograph, 2010). Einige Publikationen zu Rhodiola rosea sind in russischer
Sprache verfasst, ein Abstrakt ist zum Teil nicht vorhanden.

Unsicherheiten ergeben sich allerdings aus der hohen Variabilitdt der quantitativen Zusam-
mensetzung der relevanten Inhaltsstoffe in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren wie
Geschlecht der Pflanze, Vegetationsphase, Alter der Pflanze/des Pflanzenteils und vor allem
Herkunft der Pflanze. In Extrakten, welche Uberwiegend in Studien verwendet werden, sind
die Variationen noch ausgepragter. Dies wird durch eine Standardisierung auf Salidrosid und
Rosavin versucht auszugleichen, allerdings ist nach wie vor unklar, ob es sich bei diesen
Stoffen tatsachlich um die (alleinigen) wirkbestimmenden Inhaltsstoffe handelt. Aus In-vitro-
Studien geht hervor, dass Extrakte aus der Wurzel verschiedene Enzymaktivititen hemmen.
Diese Wirkung ist nicht allein auf einzelne bekannte Inhaltsstoffe zurtckzufihren. Einige Au-
toren vermuten, dass die sogenannten adaptogenen Wirkungen auf eine Hemmung der
MAO A und MAO B zurickzufihren sind (Kelly, 2001). Allerdings kdnnten diese, bisher nur
in vitro untersuchten, Wirkungen auch zu Wechselwirkungen mit Medikamenten und Lebens-
mitteln fihren. Gleiches gilt fir die Hemmung von CYP3A4.

Die Verwendung der Wurzel ist in der Europédischen Union nur fir Nahrungsergénzungs-
mittel bekannt. Flr eine Expositionsabschatzung hinsichtlich Menge, Haufigkeit und Dauer
der Einnahme liegen keine Daten vor. Ebenso ist unbekannt, seit wann Nahrungs-

% COX — Cyclooxygenase
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erganzungsmittel mit der Wurzel von Rhodiola rosea auf dem Markt der Européischen Union
erhaltlich sind.

Flr eine Risikoabschatzung der Lotaustralinaufnahme fehlen wesentliche Informationen der
Exposition sowie toxikologische Studien. Basierend auf der Schlussfolgerung des Scientific
Panel on Food Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food
(ACF, 2004), wonach 3,6 ug Cyanid pro kg Kérpergewicht wahrscheinlich keine akuten toxi-
schen Wirkungen haben, ware der Verzehr von 17 g der Wurzel im rohen Zustand flr einen
erwachsenen Menschen mit 60 kg Kérpergewicht unproblematisch. Bezlglich der Cyanidge-
halte von Maniokmehl hat das JECFA 1993 geschlussfolgert, dass bis zu 10 mg Blausaure
pro kg Maniokmehl nicht mit akut toxischen Wirkungen assoziiert ist (WHO, 1993). Die der
Lotaustralinmenge aquivalente Blausdurekonzentration der Wurzel von Rhodiola rosea liegt
mit 12,4 mg/kg geringfligig dartber. Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann daraus
kein Gefahrdungspotential abgeleitet werden.

Die Datenlage reicht ebenfalls nicht aus, um einen NOAEL oder einen TDI fir eine chroni-
sche Exposition mit Cyaniden abzuleiten (ACF, 2004).

Die letale Dosis an Blaus&ure fir den Menschen wird mit 0,5-3,5 mg/kg Korpergewicht an-
gegeben (Halstrom und Moller, 1945). Bezogen auf einen 60 kg schweren Menschen sind
das 30-210 mg Blausaure. Unter der theoretischen Annahme, dass Blausaure im menschli-
chen Korper zu 100 % aus Lotaustralin freigesetzt wird, entsprechen die letalen Blausaure-
mengen 2,4-17 kg der Wurzel.

Aufgrund fehlender Sicherheitsdaten zur Wurzel von Rhodiola rosea sollten Préaparate nicht
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden. Weiterhin sind keine Da-
ten vorhanden, um das Risiko flr Kinder abzuschatzen. Auf dem Informationsblatt eines in
Osterreich als traditionelles Arzneimittel zugelassenen Préparates mit einem Wurzelextrakt
wird vor der Anwendung durch Patienten mit eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion ge-
warnt, da diesbezuglich keine hinreichenden Daten vorliegen. AuBerdem wird auf Hypersen-
sibilitdtsreaktionen und Hypoglykdmie hingewiesen, wobei Angaben Uber die Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht gemacht werden kdnnen.

Eine Bewertung der verfligbaren Daten auf Level A (entsprechend der Leitlinie der EFSA)
ergibt wesentliche Informationslicken. Daten zur historischen Exposition liegen nicht vor.
Das heif3t, es gibt keine Daten, die belegen, dass eine bestimmte Menge der Wurzel, von
groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre eingenommen, nicht zu unerwiinschten Wir-
kungen fihrt. Damit ist eine presumption of safety, wie sie von der EFSA definiert ist, nicht
anwendbar. Uber den Novel-Food-Status der Wurzel und Zubereitungen daraus liegen keine
abschlieBenden Informationen vor. Nur der Verzehr von Nahrungserganzungsmitteln vor
1997 ist belegt. Es ist zweifelhaft, dass diese von gréBeren Bevdlkerungsgruppen Uber einen
langeren Zeitraum eingenommen wurden. Des Weiteren wurden nur in wenigen Human-
studien mdgliche unerwiinschte Wirkungen erfasst. Zudem sind tierexperimentelle Studien
der Wurzel bzw. von Extrakten aus der Wurzel zur Kurz- und Langzeittoxizitat, Reproduk-
tionstoxizitat, Entwicklungstoxizitdt und Studien zur Genotoxizitat, die den Ublichen Stan-
dards entsprechen, nicht verflgbar.

Hinweise auf mdgliche gesundheitliche Bedenken ergeben sich aus dem Nachweis von Lot-
australin, einem cyanogenen Glykosid, in der Wurzel durch eine Arbeitsgruppe. Da weder
Informationen zur Gblichen Verzehrsmenge und Zubereitung der Wurzel noch zu méglichen
Lotaustralinmengen in Extrakten (Nahrungserganzungsmittel) vorliegen, kann kein Gefahr-
dungspotential abgeleitet werden.
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2.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Unklarheit bei der gesundheitlichen Bewertung der Wurzel von Rhodiola rosea besteht in
Bezug auf die historische Exposition und die aktuelle Exposition als Lebensmittel. Ob es sich
bei der Wurzel um ein in der Europaischen Union nicht verkehrsfahiges neuartiges Lebens-
mittel handelt, ist derzeit nicht abschlieBend bewertet. Umfassende toxikologische Untersu-
chungen liegen nicht vor. Die verfigbaren Daten rechtfertigen jedoch eine Empfehlung far
die Aufnahme der Wurzel von Rhodiola rosea in VO 1925/2006/EG, Anhang Ill, nicht.
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3 Potentilla erecta (L.) RAUSCHEL (Tormentillwurzeln / Tormentillae rhizoma
3.1 Ergebnis

Rhizome von Potentilla erecta (L.) Rauschel, Ublicherweise als Tormentillwurzeln bezeichnet,
werden seit Jahrhunderten in Europa arzneilich verwendet; bislang sind fir die Anwendung
in Form von Extrakten oder einer Teezubereitung keine Vergiftungsfalle beschrieben worden
und auBer gelegentlich auftretenden Magenbeschwerden, die auch in einer Humanstudie zur
arzneilichen Anwendung beobachtet wurden, keine schadlichen Wirkungen bekannt. Seit
langem werden Tormentillwurzeln im Lebensmittelbereich zur Aromatisierung von Likdren
und Schnapsen genutzt; gemaRB vorliegender Rezepturen und unter der Annahme, dass das
eingesetzte Tormentillwurzelpulver nicht nach der Extraktion abgetrennt wird, sind
Aufnahmemengen bis 6 g Tormentillwurzeln pro Tag mit Spirituosen mdglich; diese
Ansatzmengen liegen in der gleichen GréBenordnung wie flir die Bereitung eines arzneilich
genutzten Teeauszuges. FlUr den Verzehr von Tormentillwurzel-haltigen Likéren gibt es
bisher keine Berichte Uber schadliche Wirkungen. Wesentliche Inhaltsstoffe der
Tormentillwurzeln sind hydrolysierbare und kondensierte Gerbstoffe sowie Triterpene. Es
sind nur wenige toxikologische Untersuchungen mit Tormentillwurzeln bzw. Extrakien daraus
durchgefiihrt worden, ebensowenig zu den einzelnen mengenmaBig dominierenden
Inhaltsstoffgruppen.

Informationen zur Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor, auch nicht
aus Landern auBerhalb der EU. Daten, die belegen, dass eine Exposition in groBen
Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre stattgefunden hat, ohne dass schadliche Wirkungen
aufgetreten sind, sind nicht verfigbar. Daher kann die in der EFSA-Leitlinie vorgesehene
presumption of safety auf der Grundlage der verfugbaren Kenntnisse nicht bei der
gesundheitlichen Bewertung von Tormentillwurzeln angewendet werden.

Trotz einiger Unklarheiten hinsichtlich gesundheitlicher Aspekte erscheint nach derzeitigem
Kenntnisstand eine Zuordnung der Tormentillwurzeln zu einer der drei Listen der Verordnung
(EG) Nr. 1925/2006 nicht erforderlich, solange die Tormentillwurzeln wie bisher im
Lebensmittelbereich ausschlieBlich zur Aromatisierung von alkoholischen Getranken und nur
gelegentlich verzehrt werden.

3.2 Begrindung im Einzelnen
3.2.1 Identitéat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

¢ Familie: Rosaceae (Rosengewachse)
e Gattung und Art: Potentilla erecta (L.) RAUSCHEL

e Synonyme: Fragaria tormentilla CRANTZ; Potentilla erecta (L.) HAMPE; Potentilla
officinalis CURT.; Potentilla erecta WAHLENB. non L.; Potentilla sylvestris NECKER;
Potentilla tetrapetala HALLER F.; Potentilla tormentilla NECKER; Potentilla tormentilla
SCHRANK; Potentilla tormentilla STOCKES; Tormentilla erecta L.; Tormentilla officinalis
CURT.

e gebrauchliche Bezeichnungen: Aufrechtes Fingerkraut, Bauchwehwurz, Birkwurz,
Blutwurz, Christuskrone, Fingerkraut, Mooreckel, Ruhrwurz

e engl.: tormentil(l), English sarsaparilla; frz.: tormentille; ital.: Erba settefoglia, tormentilla;
lateinisch: septifolium; altgriechisch: heptaphyllon
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e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: die unterirdischen Teile von P. erecta,
die Tormentillae rhizoma. Andere lateinische Bezeichnungen sind Radix Tormentillae oder
Rhizoma Tormentillae. Es handelt sich hierbei um die unterirdischen Sprossachsen, die
haufig irrtimlich auch als Wurzeln bezeichnet werden; Ublich ist in Deutschland die Be-
zeichnung , Tormentillwurzel®, die in dieser Monographie durchgangig verwendet wird.
Weitere Bezeichnungen: Blutwurz, Ruhrwurz; engl.: tormentil(l), frz.: rhizome de tormentil-
le (Horz et al., 2008; Latté, 2006).

e geographische Herkunft: P. erecta ist beheimatet in fast allen Teilen Europas, und zwar in
einem Gebiet, das sich nach Norden bis hin zu den Shetland-Inseln, Island und Nord-
skandinavien und nach Stden von den Azoren, Portugal, Mittelspanien und Italien bis hin
zum Balkan erstreckt. Zudem kommt P. erecta auch im nérdlichen Asien einschlieBlich
des Kaukasusgebietes, des Urals, Westsibiriens und im Altai-Gebirge vor. Vermutlich
durch Einschleppung befindet sich ein weiteres Verbreitungsgebiet im dstlichen Teil von
Nordamerika (Enge et al., 1957; Horz et al., 2008; Latté, 2006).

e Anbau- und Erntebedingungen: Gegenwartig wird die Tormentillwurzel-Droge hauptséach-
lich aus Landern Mittel- und Osteuropas importiert und weitgehend wild gesammelt (Van
WyKk et al., 2004). Die Tormentillwurzeln werden meist im Frihjahr ausgegraben.

e Verfalschungen: Aufgrund der Wildsammlung muss besonders auf Verféalschungen mit
anderen Wurzeldrogen geachtet werden, wie z.B. durch die Rhizome von Geum monta-
num L., ebenfalls unter der Bezeichnung ,Ruhrwurz“ bekannt, mit vergleichbaren Inhalts-
stoffen und Indikationen (Frohne, 2008; Staesche, 1968), oder durch die Wurzeldroge von
Polygonum bistorta L., einer anderen Gerbstoff-Droge (Frohne, 2008).

3.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Die ausgegrabenen und gereinigten Tormentillwurzeln werden luftgetrocknet; andere Trock-
nungsmethoden (Stickstoffstrom, Vakuum, Trockenschrank bei 105-130 °C) bieten keine
Vorteile (Enge et al., 1957; Hermann et al., 1956).

3.2.3 Chemische Zusammensetzung

Phytochemisch ist die gesamte Pflanze sehr gut untersucht. Mit einem Gesamtgehalt von
15-22 % an kondensierten Gerbstoffen (syn. Proanthocyanidine, Procyanidine) bzw. ca. 2—
3,5 % an hydrolysierbaren Gerbstoffen sind Gerbstoffe in Tormentillwurzeln mengenmasBig
wichtige Inhaltsstoffe (Enge et al., 1957; Glasl, 1983; Lamaison et al., 1990; Pourrat et al.,
1965; Lund et al., 1985). Bausteine fir kondensierte Gerbstoffe (,Monomere*), dimere und
trimere Proanthocyanidine vom Typ B wurden isoliert und strukturell aufgeklart, Tetra-, Pen-
ta- und Hexamere wurden detektiert (Ahn, 1973; Ahn, 1974; Schleep et al., 1986; Vennat et
al., 1992; Vennat et al., 1994). Die kondensierten Gerbstoffe bestehen je nach Autor zu 49—
62 % aus Monomeren, Dimeren und Trimeren, zu 37-24 % aus Tetrameren und zu 10-15 %
aus Pentameren und Hexameren (Bos et al., 1996; Vennat et al., 1994; Vennat et al., 1992).
Verschiedene hydrolysierbare Gerbstoffe wurden isoliert und strukturell charakterisiert (Lund,
1986; Okuda et al., 1982; Okuda et al., 1984; Okuda et al., 1992), unter anderem Agrimoniin
und Pedunculagin sowie die seltenen Verbindungen Laevigatin B und Laevigatin F (syn.
Tormentillin).
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Neben Gerbstoffen kommen Triterpene und deren Glukosylester mit einem Gesamtgehalt
von 0,6—1,7 % (Pourrat, 1965; Stachursky et al., 1995) vor, wobei Tormentosid als Glucopy-
ranosylester des Aglykons Tormentillsdure am intensivsten untersucht wurde (Pailer et al.,
1967; Potier et al., 1966; Pourrat et al., 1961; Pourrat et al., 1962). Weitere Bestandteile sind
Flavonoide, Phenolcarbonsduren, Fettsduren und Zucker. In Tabelle 4.1 sind alle bisher be-
kannten Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln aufgefihrt.

Tabelle 4.1: Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln (mit CASZQ-Nummer) und deren Gehalt (soweit Daten dazu
verflugbar sind), nach Latté, 2006, und Tomczyk et al., 2009

Trivialname Gehalt CAS Referenzen
(mg/100 g
Trockenge-
wicht)
Kondensierte Gerbstoffe und Vorstufen

(Enge et al., 1957; Hermann et al.,
1956; Lund et al., 1985; Schenck et al.,

(+)-Catechin 154-23-4 1957; Vennat et al., 1992; Vennat et al.,
1994)

(-)-Epicatechin 490-46-0 | (Vennat et al., 1992)

(+)-Gallocatechin 970-73-0 (189<;Ize)n|na et al., 1973; Vennat et al.,

(-)-Epigallocatechin 970-74-1 | (Selenina et al., 1973)

(-)-Epigallocatechingallat 989-51-5| (Selenina et al., 1973)

Dimere

[6,6']-all-trans-bi-(+)-Catechin (Ahn, 1974)

[4,8]-all-trans-bi-(+)-Catechin (Pro- 53567-93-9 (Ahn, 1974; Omurkamzinova et al.,

cyanidin B3) 1986; Schleep et al., 1986)

[4,6]-all-trans-bi-(+)-Catechin (Pro-

cyanidin B6) (Schleep et al., 1986)

[4,8]-2,3-trans-3,4-cis-bi-(+)-

Catechin (Schleep et al., 1986)

Procyanidin B1 Spuren 20315-25-7 | (Vennat et al., 1992)

Procyanidin B2 Spuren 29106-49-8 | (Vennat et al., 1992)

Procyanidin B5 Spuren 12798-57-1 | (Vennat et al., 1992)

Trimere

(+)-Catechin [4,8]-(+)-Catechin-
[4,8]-(+)-Catechin
(+)-Catechin [6°,8]-(+)-Catechin-
[4,8]-(+)-Catechin

(Ahn, 1973, Ahn, 1974)

(Ahn, 1973; Ahn, 1974)

(Vennat et al., 1992; Vennat et al., 1994;
Bos et al., 1996)

Tetra-, Penta- und Hexamere **

Gallotannine, Ellagitannine, Vorstufen und Abbauprodukte

(Grujic-Vasic et al., 1982; Schenck et

Gallussaure * 149-91-7 al., 1957)

Ellagséure 476-66-4 | (Enge et al., 1957; Schenck et al., 1957)
Pentagalloylglukose (Schenck et al., 1957)

Agrimoniin 1.000-3.500 82203-01-8 | (Lund et al., 1985; Geiger et al., 1994)
2,3-He.xahydroxydiphenoyI-B-D- (Lund, 1986)

glukosid

Pedunculagin 1.000 (Lund, 1986; Geiger et al., 1994)
Laevigatin B 4-20 (Geiger et al., 1990; Geiger et al., 1994)
Laevigatin F (= Tormentillin) 21-120 (Geiger et al., 1990; Geiger et al., 1994)
Flavonoide

Kampferol 520-18-3 | (Selenina et al., 1973)
Cyanidinglukosid ** (Selenina et al., 1973)

2 Chemical Abstracts Service
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Tabelle 4.1: Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln (mit CASSO-Nummer) und deren Gehalt (soweit Daten dazu
verflugbar sind), nach Latté, 2006, und Tomczyk et al., 2009

Trivialname Gehalt CAS Referenzen

(mg/100 g

Trockenge-

wicht)
Leucoanthocyanidin (Seidl et al., 1969)
Phenolcarbonséuren
3,4-Dihydroxybenzoesédure * 99-50-3 | (Grujic-Vasic et al., 1982)
p-Cumarsaure * 7400-08-0 | (Grujic-Vasic et al., 1982)
Kaffeesaure * 331-39-5 | (Grujic-Vasic et al., 1982)
p-Hydroxybenzoesaure 99-96-7 | (Geszprych et al., 2003)
Salicylsédure 69-72-7 | (Geszprych et al., 2003)
Gentisinsdure 490-79-9 | (Geszprych et al., 2003)
Syringaséure 530-57-4 | (Geszprych et al., 2003)
B-Resorcinolsédure 89-86-1 | (Geszprych et al., 2003)
Triterpene
Chinovasaure 465-74-7 | (Enge et al., 1957; Lund et al., 1985)
Tormentosid (= Rosamultin) (Pailer et al., 1967; Potier et al., 1966;

Pourrat et al., 1961; Pourrat et al., 1962;
Stachursky et al., 1995)

Euscaphinsaure-28-p-D-

glucopyranosylester (= Kaji- (Stachursky et al., 1995)
ichogosid F1)
Arjunetin (Stachursky et al., 1995)

3-epi-Pomolsaure-28-O-3-D-

glucopyranosylester (Bilia et al., 1992)

Fettsduren

Laurinsdure 143-07-7 | (Kas'yanov et al., 1977)
Linolséure 60-33-3 | (Kas’'yanov et al., 1977)
Linolensaure 463-40-1 | (Kas'yanov et al., 1977)
Palmitinsdure 157-10-3 | (Kas'yanov et al., 1977)
Palmitoleinsdure 373-49-9 | (Kas’yanov et al., 1977)
Pentadekansaure 1002-84-2 | (Kas’yanov et al., 1977)
Stearinséure 57-11-4 | (Kas'yanov et al., 1977)
Olsaure 112-80-1 | (Kas'yanov et al., 1977)
Zucker

Fructose | | 57-48-7 | (Schenck et al., 1957)

* nach hydrolytischer Spaltung; ** genaue Struktur unbekannt

3.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen fir die Verwendung von Tormentillwurzeln als Lebensmittel
bekannt. Verwechslungen und/oder Verfalschungen mit den unterirdischen Teilen anderer
gerbstoffhaltiger Pflanzen sind méglich.

Nach dem Européischen Arzneibuch handelt es sich bei der Tormentillwurzel-Droge um das
von den Wurzeln befreite, getrocknete Rhizom (Ph.Eur. 6), das einen Gehalt von mindestens
7 % Gerbstoffen, berechnet als Pyrrogallol, enthalt. In einer weiteren Monographie wird far
eine Tormentillwurzel-Tinktur ein Gerbstoff-Gehalt von mindestens 1,5 % (berechnet als Pyr-
rogallol) gefordert.

% Chemical Abstracts Service
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3.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Innerhalb von zwei Jahren ist der Gerbstoffgehalt in der Droge, in der hellbraun-rétlichen
Pulverdroge und in der rétlich gefarbten Tormentillwurzel-Tinktur praktisch stabil (Enge et al.,
1957; Hermann et al., 1956). Jedoch wurde nachgewiesen, dass sich wahrend dieser Zeit
das in einer Tormentillwurzel-Tinktur enthaltene Spektrum der kondensierten Gerbstoffe ver-
andert (Schenck et al., 1957). Ob dies auch fur die Tormentillwurzeln zutrifft, ist nicht be-
kannt bzw. nicht untersucht worden.

3.2.6 Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

In Deutschland sind die Tormentillwurzeln in der sogenannten Inventarliste der WKF (Wirt-
schaftsvereinigung Krauter- und Frlchtee e.V.) als Lebensmittelbestandteil gelistet (WKF-
Liste, 2010).

Tormentillwurzeln sind bekannt als Nahrungsmittel in Notzeiten (Shushunov et al., 2009).
AuBerdem werden alkoholische Getranke mithilfe von Tormentillwurzeln hergestellt (Shus-
hunov et al., 2009). In Deutschland gibt es in der Oberpfalz und im Bayerischen Wald ein
alkoholisches Getrank ,Blutwurz”: Zerkleinerte Tormentillwurzeln werden mit weiteren Krau-
tern in 50 %igem Alkohol eingelegt. Im Internet sind verschiedene Rezepturen fiir Blutwurz-
Likére und -Schnépse zu finden. Als Ubliche Menge werden 50 g Tormentillwurzeln in 1 |
Korn oder Doppelkorn unter Zusatz von Zucker und pflanzlichen Zutaten gegeben und eine
bestimmte Zeit stehen gelassen. Es sind auch Likdr-Zubereitungen bekannt, die bis zu 100 g
Tormentillwurzeln/1 | Korn enthalten. Zudem sind zahlreiche Fertigmischungen fir den
Verbraucher erhaltlich, die neben einer ungenannten Menge an Tormentillwurzeln Zucker
und Aromazusétze enthalten und mit einer festgelegten Menge Korn angesetzt werden sol-
len. Die héchste Menge an Tormentillwurzeln in Likér, ndmlich 100 g Tormentillwurzeln/|
Korn, sollte bei den Berechnungen zur Exposition berlcksichtigt werden. Bei Konsum von
20 ml des Blutwurz-Likérs waren ca. 2 g Ausgangsdroge notwendig.

In der Ukraine gibt es einen Wodka, den ,Kalhanivka®“, der Tormentillwurzeln enthalt (Shus-
hunov et al., 2009). Kalhanivka wird hergestellt, indem 1-2 Teel6ffel mit zerkleinerter Tor-
mentillwurzel-Droge in 750 ml Horilka gegeben wird (entspricht ca. 4-8 g).

Daneben ist die Verwendung von Tormentillwurzeln in Form von Teezubereitungen bekannt,
wobei eine arzneiliche Wirkung im Vordergrund steht (s.u.).

3.2.7 Andere Verwendungszwecke

Tormentillwurzeln in pulverisierter Form sowie eine daraus hergestellte Tinktur werden bei
Entzindungen der Mund- und Rachenschleimhaut — zum Teil in Kombinationen mit anderen
Krautern — eingesetzt. Dabei werden Tormentillwurzel-Extrakte mit anderen gerbstoffhaltigen
Drogen, wie z.B. Ratanhiawurzel- oder Myrrhenextrakten sowie atherischen Olen, z.B. Pfef-
ferminzol, Nelkendl, Anisél, Eucalyptusél, kombiniert. Hierdurch soll die durch die Gerbstoffe
in Tormentillwurzeln hervorgerufene adstringierende Wirkung verstérkt und durch desinfizie-
rende und wundheilungsférdernde Bestandteile erganzt werden (Dorstewitz, 2004; Latté,
2006).

Bekannt ist die Verwendung von Tormentillwurzeln als Bestandteil in Kosmetika, insbeson-
dere bei Hautunreinheiten, bei rauer, rissiger Haut und bei aufgesprungenen Lippen; als Wir-
kungen werden adstringierende, entzindungshemmende und heilungsférdernde Effekte be-
schrieben (Béhrle-Rapp, 2007).
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Tormentillwurzeln wurden als Pulver in verkapselter Form bis vor Kurzem bei Durchfaller-
krankungen eingesetzt (Fachinformation Blutwurz ratiopharm®). Dreimal 2 Kapseln sollen pro
Tag laut Packungsbeilage eingenommen werden, 1 Kapsel enthalt 200 mg Tormentillwur-
zelstock-Trockenextrakt (3,5—4,5:1), Auszugsmittel Ethanol 60 % (V/V), als arzneilich wirk-
samen Bestandteil. Als Gegenanzeigen werden eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Tormentillwurzeln oder einen der sonstigen Bestandteile sowie Schwangerschaft und Stillzeit
angegeben (da ausreichende Untersuchungen fehlen). Zur Anwendung bei Kindern liegen
keine ausreichenden Untersuchungen vor. Als mégliche Nebenwirkungen kénnen bei emp-
findlichen Patienten Magenbeschwerden auftreten. In der aktuellen Roten Liste ist kein Tor-
mentillwurzel-Extrakt mehr gelistet; die Produktion des oben genannten Préaparates wurde
aus Kostengriinden eingestellt.

Fir einen Teeaufguss mit Tormentillwurzeln gibt es eine Standardzulassung (Standardzulas-
sungsnummer 1389.99.99). Die Anwendungsgebiete entsprechen denen, die von der Kom-
mission E in der Positivmonographie bewertet wurden (s.u., d.h. ,unspezifische akute Durch-
fallerkrankungen® und ,Entziindungen der Mund- und Rachenschleimhaut®). Zur Teezuberei-
tung sollen 2 Teelbffel (ca. 2 g) Tormentillwurzel-Droge oder die entsprechende Menge in
einem oder mehreren Teeaufgussbeuteln mit 150 ml siedendem Wasser Ubergossen wer-
den; dieser Aufguss kann gegebenenfalls nach 10—-15 Minuten durch ein Teesieb gegeben
werden. Zwei- bis dreimal téglich kann dieser Tee getrunken werden.

Volksmedizinische Anwendungsgebiete von Tormentillwurzeln bzw. von daraus gewonnenen
Extrakten aus friheren Zeiten waren die Behandlung von Fieber und Ruhr sowie der Pest.
AuBerlich wurden Tormentillwurzel-Extrakte in Form von Umschldgen oder als Bader bei
schlecht heilenden Wunden, bei Erfrierungen, Verbrennungen und Hamorrhoiden eingesetzt
bzw. innerlich bei Magenbeschwerden und als Antidot bei Vergiftungen (Enge et al., 1957).

3.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Fir die arzneiliche Anwendung der Tormentillwurzeln bzw. ihrer Zubereitungen gibt es eine
Positivmonographie der Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes (Kommis-
sion E, 1988 und 1990). Bewertet wurden die Indikationen ,unspezifische akute Durchfaller-
krankungen“ und ,Entziindungen der Mund- und Rachenschleimhaut®. Als Nebenwirkungen
kénnen bei empfindlichen Personen Magenreizungen auftreten. Als Tagesdosis werden 4 bis
6 g Tormentillwurzel-Droge angegeben.

3.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Daten zum Verzehr als Lebensmittel liegen nur fir Blutwurz-Likére/-Schnépse vor. Wie unter
Abschnitt 4.2.6. dargestellt, werden bei Konsum von 20 ml des Blutwurz-Likérs bis zu 2 g
Tormentillwurzeln als Ausgangsstoff bendtigt. Bei Genuss von drei Likdrgldsern a 20 ml ent-
spréache dies einer Aufnahme von bis zu 6 g Tormentillwurzeln.

Arzneilich werden ebenfalls bis zu 6 g Tormentillwurzel-Droge pro Tag fir die Bereitung ei-
nes Teeaufgusses verwendet (Kommission E, 1988 und 1990; Standardzulassung). Aus der
arzneilichen Anwendung sind Kapseln mit 200 mg Tormentillwurzelstock-Trockenextrakt
(3,5-4,5:1) bekannt, die laut Hersteller zweimal pro Tag eingenommen werden sollen (s.0.).
Far die Einnahmemenge von insgesamt 400 mg Trockenextrakt pro Tag sind ca. 1,6 g Aus-
gangsdroge notwendig. In einer Dosisfindungs- und Vertréglichkeitsstudie eines Tormentill-
wurzel-Extraktes zur Behandlung von Colitis ulcerosa wurden bis zu 3.000 mg/Tag eines
Tormentillwurzelstock-Trockenextraktes (3,5—4,5:1) eingesetzt (s.u.); fir 3.000 mg Trocken-
extrakt waren 12 g Droge notwendig. Hierbei handelt es sich allerdings um eine Pilotstudie
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fir eine mégliche neue Indikation von Tormentillwurzeln, sodass dieser hohe Wert fiir eine
arzneiliche Anwendung bei der Berechnung der Exposition als Lebensmittel nicht bertick-
sichtigt werden sollte.

Far die Berechung der Aufnahmemengen wird ein Wert von 6 g/Tag festgelegt, wobei ange-
nommen wird, dass die Tormentillwurzeln nach der Extraktion nicht aus der Spirituose ent-
fernt werden. Fir wesentliche Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln ergeben sich die in Tabelle
4.2 angegebenen Aufnahmemengen. Es sollte dabei bertcksichtigt werden, dass Tormen-
tillwurzel-haltige Likére nur gelegentlich konsumiert werden.

Tabelle 4.2: Maximale tagliche Aufnahmemengen fiir wesentliche Inhaltsstoffe in Tormentillwurzel-
haltigen Likéren; angenommen wird eine Ansatzmenge von 6 g Tormentillwurzeln und der Genuss von
drei Likorglasern a 20 ml der Spirituose

Inhaltsstoffe Gehalt in getrockneten | Maximal aufgenommene Tagesmenge
Tormentillwurzeln bei einer angenommenen Ansatzmenge
in %* von 6 g Tormentillwurzeln

Kondensierte Gerbstoffe 15-22 1,32 g

Hydrolysierbare Gerbstoffe 2-3,5 0,219

Triterpene gesamt 0,6-1,7 0,102 g

*Literaturangaben siehe oben

3.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
3.2.10.1 Pharmakokinetische/toxikokinetische Studien

Pharmakokinetische Studien zu Inhaltsstoffen im Zusammenhang mit der Einnahme bzw.
dem Verzehr von Tormentillwurzeln bzw. -Extrakten liegen nicht vor. Mithilfe einer LC-MS-
Methode konnte bei 16 Patienten mit Colitis ulcerosa nach Gabe eines Tormentillwurzel-
Extraktes keine unveradnderten oder metabolisierten Gerbstoffe im Serum der Patienten
nachgewiesen werden (Huber et al., 2007); es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass bei den
Patienten die Resorption dieser Verbindungen krankheitsbedingt gestért oder nicht méglich
war.

Wiederholt haben sich Arbeiten mit der Pharmakokinetik von Gerbstoffen und Triterpenen
befasst, sodass kurz der Kenntnisstand fir kondensierte und hydrolysierbare Gerbstoffe so-
wie fir Triterpene zusammengefasst wird. In diesen Studien wurden a&hnliche oder sogar die
gleichen Strukturen — allerdings als Einzelsubstanzen oder in einer anderen Matrix — unter-
sucht, sodass Ruckschlisse auf die Pharmakokinetik der Inhaltsstoffe von Tormentillwurzeln
maoglich sind.

3.2.10.1.1 Kondensierte Gerbstoffe

Aus der Literatur sind Beispiele bekannt, dass kondensierte Gerbstoffe (syn. Proanthocyani-
dine) in vivo resorbiert werden und damit systemisch verfligbar werden (Santos-Buelga et
al., 2000; Kaul, 2006; Scholz, 1994). Anscheinend werden insbesondere dimere Proantho-
cyanidine in vivo absorbiert (Yamakoshi et al., 2002; Serra et al., 2010).

Nach Verzehr eines Kakaogetrankes konnten innerhalb von einer Stunde im Plasma von
Probanden (n = 5) ein Proanthocyanidin-Dimer, (-)-Epicatechin und (+)-Catechin detektiert
werden (Holt et al., 2002). Ebenso wurde nach Konsum eines Weintraubenkern-Saftes durch
vier Probanden Procyanidin B1, ein Proanthocyanidin-Dimer, im Serum nachgewiesen (Sano
et al., 2003). Allerdings weisen verschiedene Studien darauf hin, dass die Plasmakonzentra-
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tionen von Dimeren sehr gering sind. Méglicherweise werden diese Dimere zu Monomeren
gespalten, wie in einem Ubersichtsartikel vermutet wird (Williamson et al., 2005). In einer
Studie mit elf gesunden Probanden konnten im Urin nach Einnahme von Schokolade (Pro-
anthocyanidin-reich) aromatische Sauren (m-Hydroxyphenylpropionséure, m-
Hydroxyphenylessigsdaure und m-Hydroxybenzoesaure) als Abbauprodukte der darin enthal-
tenen Proanthocyanidine (Mono- und Oligomere) identifiziert werden (Rios et al., 2008).

Nach oraler Applikation von Weintraubenkernextrakten, die einen hohen Proanthocyanidin-
Gehalt haben, konnten im Plasma von Ratten Monomere (Catechin, Epicatechin), Dimere
und Trimere nachgewiesen werden (Serra et al., 2009; Serra et al., 2010). Die orale Gabe
von Procyanidin B2 (Proanthocyanidin-Dimer) belegte, dass Procyanidin B2 resorbiert und
Uber den Harn ausgeschieden wird. Ein Teil des Procyanidin B2 wird zu Epicatechin bzw.
einem Epicatechin-Konjugat oder zu methyliertem Epicatechin abgebaut. Die maximalen
Plasmaspiegel fir Procyanidin B2 und die Abbauprodukte wurden 30—60 Minuten nach der
Aufnahme gefunden (Baba et al., 2002).

Anhand von Caco-2-Zellen konnte in vitro gezeigt werden, dass Proanthocyanidin-Dimere
und Trimere resorbiert werden kénnen (Deprez et al., 2001). In vitro werden Proanthocyani-
din-Oligomere (Trimere bis Hexamere) unter sauren Bedingungen (Magensaft) zu Mischun-
gen von Epicatechin als Monomer und von Dimeren hydrolysiert, die dann im DUnndarm
resorbiert werden kénnen (Spencer et al., 2000). Eine In-vitro-Untersuchung deutet darauf
hin, dass die intestinale Mikoflora kondensierte Gerbstoffe in aromatische Sauren, wie z.B.
m-Hydroxyphenylpropionsdure, m-Hydroxyphenylessigsdure, Benzoesaure, Phenylpropion-
saure, Phenylessigsaure, abbaut (Déprez et al., 2000), die selbst eine pharmakologische
Wirkung haben kénnen.

3.2.10.1.2 Hydrolysierbare Gerbstoffe

Hydrolysierbare Gerbstoffe werden im Koérper abgebaut zu Gallussdure und Ellagsaure
(Chung et al., 1998). Gallusaure bildet in vivo als Hauptmetaboliten das 4-O-Methylgallat,
wie an Ratten nach oraler Gabe von Gallussaure durch die Analytik von Blutproben festge-
stellt wurde (Zong et al., 1999). 4-O-Methylgallat ist auch beim Menschen der bisher alleinige
Metabolit von Gallussaure (Shahrzad et al., 1998). Nach Gabe von 0,3 mmol Gallussaure als
Tablette oder einer gleichen Menge an Gallussaure in Schwarzem Tee wird Gallusséure
schnell absorbiert und mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit von 1-1,2 Stunden wieder
eliminiert (Shahrzad et al., 2001). Die maximale Konzentration an Gallussaure im Plasma
betrug 1,8 bzw. 2,1 umol/l. Gallussaure wurde nach Gabe der beiden Zubereitungsformen zu
36,4 % unverandert und zu 40 % als 4-O-Methylgallat mit dem Urin ausgeschieden. Die rela-
tive Bioverfligbarkeit von Gallussdure im Tee und in der Tablette war vergleichbar.

Studien zur Bioverfugbarkeit von Ellagsdure und Ellagitanninen gibt es bisher nicht. In einer
In-vivo-Studie an einem Probanden wurden flr einen Granatapfelsaft (180 ml, mit 25 mg
Ellagséure und 318 mg Ellagitanninen) Untersuchungen durchgefiihrt (Seeram et al., 2004).
Die maximale Plasmakonzentration von Ellagsaure wurde nach einer Stunde erreicht, Ellag-
saure wurde innerhalb von vier Stunden eliminiert. Intakte Ellagtannine wurden in den Plas-
maproben nicht nachgewiesen. In einer weiteren Studie nahmen elf gesunde Probanden
sieben Tage lang Himbeeren (gefriergetrocknet, spezielle schwarze Himbeer-Varietat) in
einer Mengen von 45 g ein (Stoner et al., 2005). Schwarze Himbeeren enthalten ca. 2 mg
Ellagsaure pro Gramm Trockengewicht. Die hdchste Konzentration an Ellagsaure im Plasma
wurde ein bis zwei Stunden nach Einnahme gemessen, die héchsten Mengen im Urin wur-
den in der Zeit von null bis vier Stunden nach Einnahme gefunden; allgemein wurde Ellag-
saure nur in geringen Mengen mit dem Urin ausgeschieden. Die mittlere Halbwertszeit lag
bei 8,5 Stunden. Zwélf Stunden nach Einnahme der Himbeeren erreichte die Ellagsaure-
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Konzentration im Plasma wieder den Ausgangswert wie vor Einnahme. Unterschiede zwi-
schen den pharmakokinetischen Parametern an den Tagen eins und sieben wurden nicht
beobachtet (Stoner et al., 2005).

3.2.10.1.3 Triterpene

Triterpenglykoside werden beim Verzehr von Tormentillwurzeln oder Zubereitungen daraus
durch Saure oder Enzyme in das Aglykon und in einen Zuckerrest gespalten. Hierbei werden
Ursolséaure, die isomere Oleanolsaure bzw. strukturverwandte Verbindungen freigesetzt.

Fir Oleanolsaure wurde nach oraler Gabe an Sprague-Dawley-Ratten eine geringe Biover-
fugbarkeit festgestellt (Jeong et al., 2007). Die Autoren vermuten, dass Oleanolsdure entwe-
der schlecht absorbiert wird oder einer starken metabolischen Clearance unterliegt. Die ma-
ximale Konzentration im Plasma wurde nach ca. 20—25 Minuten erreicht, die Halbwertszeit
lag bei 47-65 Minuten. Plasmaspiegel wurden nur in den Dosierungen von 25-50 mg/kg
Kérpergewicht (KG), nicht aber bei 10 mg/kg KG gemessen. In einer Humanstudie wurden
40 mg Oleanolsaure in Form von Kapseln an 18 gesunde Probanden chinesischer Herkunft
verabreicht. Die maximale Plasmakonzentration betrug 12,12 ng/ml und wurde nach 5,2
Stunden erreicht. Die Halbwertszeit lag bei 8,73 Stunden, die Bioverfigbarkeit im Zeitraum
von 0-48 Stunden (AUC,.4s) bei 114,34 ng h/ml, die Clearance CL/F bei 555,3 I/h und das
Verteilungsvolumen V/F bei 3371 | (Song et al., 2006).

3.2.10.2 Physiologische, pharmakologische und toxikologische Wirkungen

Innerhalb der traditionellen Anwendung der Tormentillwurzeln Uber Jahrhunderte ist kein Fall
von ernsthaften unerwlinschten Wirkungen oder toxischen Wirkungen bekannt geworden.
Bei empfindlichen Personen kann es aufgrund des hohen Gerbstoff-Gehaltes zu Erbrechen,
Magenreizungen und leichtem gastrointestinalem Unwohlsein kommen.

3.2.10.2.1 Studien am Menschen

In einer Dosisfindungs- und Vertraglichkeitsstudie (Open-label-Studiendesign) wurde ein
Tormentillwurzel-Extrakt in verkapselter Form an 16 Patienten mit Colitis ulcerosa in Dosie-
rungen bis 3.000 mg/Tag (3 g Trockenextrakt wurden aus 12 g Ausgangsdroge hergestellt,
Extraktionsmittel: Ethanol 60 % V/V) Uber einen Zeitraum von drei Wochen untersucht. Als
unerwiinschte Wirkungen wurden schwache gastrointestinale Symptome beobachtet (leich-
tes Unwohlsein im Oberbauch bei sechs Patienten), die aber kein Grund fiir einen Studien-
abbruch einzelner Teilnehmer waren (Huber et al., 2007).

An Kindern wurde die Wirksamkeit eines Tormentillwurzel-Trockenextraktes (1 Teil getrock-
nete Tormentillwurzeln mit 10 Teilen 40 % Ethanol extrahiert; Bestandteile: 30-40 % Gerb-
stoffe, Saponine und andere Komponenten) zur Behandlung von Durchfallerkrankungen in-
folge einer Rotavirus-Infektion untersucht. An dieser randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studie nahmen 40 Kinder (d.h. 20 Kinder mit Verum-, 20 Kinder mit Placebo-
Behandlung) teil. Die Kinder erhielten entweder drei Tropfen des Tormentillwurzel-Extraktes
oder der Placebo-Zubereitung pro Lebensjahr, dreimal taglich, bis die Durchfélle verschwun-
den waren oder héchstens Uber einen Zeitraum von 5 Tagen. In der Verum-Gruppe wurde
eine rechnerische Gerbstoff-Dosis von ca. 1,0-1,5 mg/kg KG und Tag aufgenommen. Prima-
rer Endpunkt war die arztliche Untersuchung, um das AusmaB der Dehydratation der Kinder
festzustellen. In der Verum-Gruppe wurden keine unerwiinschten Wirkungen wie Erbrechen
beobachtet (Subbotina et al., 2003).
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3.2.10.2.2 In-vitro- und tierexperimentelle Studien

In-vitro-Untersuchungen mit nur zum Teil genauer charakterisierten Tormentillwurzel-
Extrakten konzentrierten sich auf den Nachweis von antisekretorischen Wirkungen (Lund et
al., 1985), antientziindlichen Wirkungen (Tundén et al., 1995), antioxidativen Effekten
(Bol'shakova et al., 1998; Langmead et al., 2002; Vennat et al., 1994), antibakteriellen Ei-
genschaften (Davey et al., 1990; Grujic-Vasic et al., 2005; Pourrat et al., 1963), antiviralen
Wirkungen (May et al., 1978), die Hemmung der Blutgerinnung bei Hundeblut (Keeser et al.,
1939) und die Hemmung des Wachstums von menschlichen Lymphoblastom-Zelllinien (Spi-
ridonov et al., 2005). An Versuchstieren wurden folgende Wirkungen mit ebenfalls nicht im-
mer eindeutig charakterisierten Extrakten untersucht: antivirale Wirkungen gegen das Vacci-
nia-Virus in Mausen (Lund et al., 1985), antientziindliche Wirkungen (Pilipovic et al., 2005),
antioxidative Effekte (Bos et al., 1996), immunstimulierende Wirkungen und die Induktion der
Interferon-Bildung bei M&usen (Lund et al., 1985). Bei allen aufgeflhrten In-vitro- und In-
vivo-Versuchen ergaben sich keine Hinweise auf unerwinschte Wirkungen oder etwaige
toxische Wirkungen.

3.2.10.2.3 Studien zur Toxizitat von Tormentillwurzeln

In einer Studie an Mausen wurde ein Tormentillwurzel-Extrakt (Extraktionsmittel Was-
ser/Aceton) in den Dosierungen von 200 mg/kg KG intraperitoneal bzw. 300 mg/kg KG oral
verabreicht und hierbei in einer 72-Stunden-Beobachtung keine Anzeichen von akuten toxi-
schen Symptomen festgestellt (Lund et al., 1985).

Eine weitere Studie zur akuten Toxizitdt an Mausen und Ratten kam zu einem vergleichba-
ren Ergebnis (Shushunov et al., 2009): Ein wassriger Tormentillwurzel-Extrakt wurde einma-
lig intragastral an die Versuchstiere in Dosierungen von 2,5 g/kg KG (21 Albino-Ratten) bzw.
6,8 g/kg KG (23 Albino-Mause) verabreicht. Zusatzlich wurde in einer weiteren Versuchsrei-
he dieser Tormentillwurzel-Extrakt in Dosierungen von 3,8 und 14,5 g/kg KG drei Ratten
bzw. einer Maus intraperitoneal appliziert. Nach einer Beobachtungszeit von zwei Wochen
nach intragastraler Applikation bzw. drei Tagen nach intraperitonealer Gabe traten keine
Todesfalle auf, auBerdem keine Verhaltensveranderungen und auch keine Veranderungen
des Koérpergewichts. Makroskopische und mikroskopische Untersuchungen der inneren Or-
gane gaben keinen Anhaltspunkt flr pathologische Veranderungen bei den Versuchstieren
(Shushunov et al., 2009).

3.2.10.3 Toxikologisch relevante Inhaltsstoffe in Tormentillwurzeln
3.2.10.3.1 Kondensierte Gerbstoffe

Mehrfach wrden Proanthocyanidine auf mégliche mutagene Effekte untersucht. Im Ames-
Test (S.-typhimurium-Teststdmme TA 97, TA 98 und TA 100) konnte flir ein Proanthocyani-
din-Trimer unbekannter Struktur sowie flr verschiedene Proanthocyanidin-Dimere, die auch
in Tormentillwurzeln vorkommen (Procyanidine B1, B2, B3), keine mutagenen Wirkungen
nachgewiesen werden (Yu et al., 1987).

In einer Studie an humanen Lymphozyten (Popp et al., 1991) wurde in vitro die Fahigkeit von
verschiedenen Testsubstanzen mit einem Flavan-Gerist untersucht, Schwesterchromatiden-
Austausche zu induzieren (48 Stunden Inkubationszeit). In den untersuchten Konzentratio-
nen bis 500 pg/ml waren Flavanole (Catechin, Epicatechin) ebenso wie verschiedene oligo-
mere Proanthocyanidine inaktiv. Es wurde keine Bildung von Mikronuklei beobachtet. Einige
der untersuchten Oligomere zeigten eine Tendenz zu Polyploidie, allerdings waren die in
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Tormentillwurzeln vorkommenden Proanthocyanidine in dieser Testserie inaktiv. Insgesamt
wurden keine Anzeichen von gentoxischen Effekten flr Verbindungen festgestellt, die in
Tormentillwurzeln identifiziert wurden (Procyanidine B1, B2, B3, B5).

Verschiedene toxikologische Langzeitstudien an Nagern fir Zeitrdume bis 90 Tage haben flr
Proanthocyanidin-reiche Traubenkern-Extrakte (Yamakoshi et al., 2002; Beecher et al.,
2004) keine Auffalligkeiten ergeben. Inwieweit die Zusammensetzungen der Proanthocyani-
dine von Traubenkernen und Tormentillwurzeln vergleichbar sind, kann nicht abgeschatzt
werden. Untersuchungen zur subchronischen und chronischen Toxizitat fehlen grundsatzlich
fir Proanthocyanidine als Einzelsubstanzen (Beecher et al., 2004).

3.2.10.3.2 Hydrolysierbare Gerbstoffe

Die orale Gabe von Gallussaure in den Dosierungen von 0, 0,2, 0,6, 1,7 und 5 % (als Fut-
termittelzusatz) an F344-Ratten flr 13 Wochen flihrte zu keinen Todesféllen in dieser Zeit.
Der NOAEL-Wert wurde mit 0,2 % bestimmt, da bei den héheren Dosierungen Veranderun-
gen der Leber und von Blutparametern bei den Versuchstieren auftraten. 0,2 % entspricht
einer Einnahme von 119-128 mg/kg KG fiir ménnliche bzw. weibliche Ratten (Niho et al.,
2001). Eine vergleichbare Studie wurde an Mausen durchgefliihrt (Rajalakshmi et al., 2001).
Bei Einmalgabe von Dosierungen bis 5 g/kg KG traten keine Todesfalle oder sonstigen Zei-
chen einer toxischen Wirkung auf. In einer Studie zur subakuten Toxizitat wurden in Dosie-
rungen bis 1.000 mg/kg KG keine signifikanten Veranderungen von Blutparametern festge-
stellt, ebenso nicht von biochemischen Parametern. Als NOAEL-Wert wird von den Autoren
5.000 mg/kg KG angegeben. Die Umrechnungen der einzelnen NOAEL-Werte fir Gallussau-
re auf den Menschen zeigen, dass die in 6 g Tormentillwurzeln pro Tag aufgenommene
Menge an hydrolysierbaren Gerbstoffen um einige Zehnerpotenzen niedriger liegt (Tabelle
4.3).

Tanninsdure, Propylgallat, Ellagsdure und Gallussdure wurden im Ames-Test (S.-
typhimurium-Teststdmme TA 98, TA 100, mit oder ohne metabolischer Aktivierung) unter-
sucht und zeigten in den gewdhlten Konzentrationen keine mutagenen Wirkungen (Chen et
al., 2000).

3.2.10.3.3 Triterpene

In einer neuen Studie haben da Silva Ferreira et al. (2010) die akute Toxizitat von Ursolsaure
und Oleanolsaure an Balb/c-Albino-M&usen untersucht. In Dosierungen bis 2 g/kg KG bei
oraler Gabe traten innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 72 Stunden keine Todesfalle
auf. Zusatzlich haben die gleichen Autoren biochemische Parameter (z.B. verschiedene
Transferasen und weitere Enzyme, Bilirubin, Glukose, Harnstoff) nach oraler Gabe von 20
und 50 mg/kg KG an ménnlichen Wistar-Ratten Gber einen Zeitraum von 20 Tagen bestimmt
und keine signifikanten Veranderungen feststellen kdnnen (da Silva Ferreira et al., 2010).

Eine Ubersichtsarbeit hat weitere Daten zu méglichen toxischen Wirkungen von Oleanols&u-
re und Ursolsdure zusammengefasst (Liu et al., 1995). Bei wiederholter Gabe von 180 mg/kg
KG Oleanolsaure peroral Uber einen Zeitraum von zehn Tagen konnten keine Abnormalita-
ten der inneren Organe festgestellt werden. In klinischen Studien zur Anwendung von Olea-
nolsdure bei Hepatitis und akuter Gelbsucht sollen keine unerwiinschten Wirkungen aufge-
treten sein (Liu et al., 1995). Die Umrechnungen der NOAEL-Werte auf den Menschen zei-
gen, dass diese hdher liegen als die in 6 g Tormentillwurzeln pro Tag aufgenommene Menge
an Triterpenen (Tabelle 4.3).
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In Tabelle 4.3 werden alle erwahnten NOAEL-Werte aus tierexperimentellen Studien zu
Tormentillwurzeln bzw. einzelnen Inhaltsstoffgruppen zur akuten und subakuten Toxizitat
aufgelistet und auf den Menschen mit 60 kg Kdrpergewicht einschlieBlich eines Unsicher-
heitsfaktors von 100 umgerechnet.

Tabelle 4.3: Umrechnung der NOAEL-Werte aus tierexperimentellen Studien auf den Menschen; Annahme
einer maximalen Verzehrsmenge von 6 g Tormentillwurzeln pro Tag

Inhaltsstoff Dauer der Toxizitats- | NOAEL in mg/kg NOAEL bezogen Literatur
(-gruppe) studie/Applikations- KG aus tierexperie- |auf den Menschen
art/Spezies mentellen Studien (60 kg) einschlieB-
lich eines Unsi-
cherheitsfaktors
von 100
Tormentillwurzeln
Wasser/Aceton- | akut/oral/Maus >300 >0,18 g | (Lund et al., 1985)
Extrakt
Wassriger akut/intragastral/Ratte >2.500 >1,50 g | (Shushunov et al.,
Extrakt 2009)
Wassriger akut/intragastral/Maus >6.800 >4,08 g | (Shushunov et al.,
Extrakt 2009
Hydrolysierbare Gerbstoffe
Gallussaure akut/oral/Maus 5.000 3,00 g | (Rajalakshmi et al.,
2001)
Gallussaure subakut (13 Wochen/ 119-128 0,077 g | (Niho et al., 2001)
oral/Ratte
Gallussaure subakut (4 Wochen)/ >1.000 0,60 g | (Rajalakshmi et al.,
oral/Maus 2001)
Triterpene
Ursol- und akut/oral/Maus >2.000 >1,20 g | (Da Silva Ferreira
Oleanolsaure et al., 2010)
Ursol- und subakut (20 Tage)/ >50 0,03 g | (Da Silva Ferreira
Oleanolsaure oral/Ratte et al., 2010)
Oleanolséure subakut (10 Tage)/ >180 0,11 g | (Liu et al., 1995)
oral/Ratte und Maus

3.2.10.4 Interaktionen mit anderen Stoffen (Lebensmittel, Arzneimittel)

Oleanolsaure verringert die Aktivitat von bestimmten Cytochrom-P450-Isoenzymen, offenbar
von CYP 1A und CYP 2A, nicht aber von CYP 3A (Liu et al., 1995). In einer in vitro-
Untersuchung an humanen Lebermikrosomen hemmte Oleanolsdure kompetitiv die Cytoch-
rom-P450-Isoenzyme CYP 1A2 und CYP 3A4, wahrend Ursolsdure CYP 2C19 kompetitiv
hemmte (Kim et al., 2004). Weitere Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP 2C8, 2C9, 2E1, 2D6)
wurden gar nicht oder nur schwach gehemmt. Interaktionen mit anderen Wirkstoffen, die
mithilfe der genannten Cytochrom-P450-Isoenzyme metabolisiert werden, sind mdglich.

Gerbstoffe sind bekannt dafiir, dass sie insbesondere in héherer Dosierung mit Proteinen,
Stéarke und Verdauungsenzymen Komplexe bilden bzw. Enzyme hemmen und dadurch den
Nahrwert von Nahrungsmitteln reduzieren (Chung et al., 1998; Mennen et al., 2005). AuBer-
dem kann ein UbermaBiger Konsum von Gerbstoff-haltigen Lebensmitteln zu Schaden der
Darmschleimhaut, zu Veranderungen in der Ausscheidung von Kationen und zu einem ver-
starkten Ausscheiden von Proteinen und Aminosauren fihren (Chung et al., 1998).

3.2.10.5 Identifikation von potentiell gefahrdeten Subpopulationen

Tormentillwurzeln-haltige Spirituosen sollten schon aufgrund des Alkoholgehaltes nicht wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden, ebenso auch nicht von Kin-
dern. Als mégliche Nebenwirkungen kénnen bei empfindlichen Patienten Magenbeschwer-
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den auftreten. Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die Uber Cytochrom-P-450-
Isoenzyme abgebaut werden, und der Verzehr von Tormentillwurzeln kénnten zu Interaktio-
nen flhren (s.o.).

3.2.11 Risikocharakterisierung

Tormentillwurzeln werden seit Langem in der Volksmedizin eingesetzt, wobei es — abgese-
hen von gastrointestinalen Effekten — keine Berichte Uber unerwinschte Wirkungen gibt.
Zwei neuere klinische Studien ergaben ebenfalls keine Hinweise auf weitere schadliche Wir-
kungen. Bislang sind keine Vergiftungsfalle mit Tormentillwurzeln bzw. daraus hergestellten
Extrakten aus der arzneilichen Anwendung wie auch aus der Verwendung als Aromazusatz
in Likéren und Schnapsen (,Blutwurz®) bekannt geworden. Geman vorliegender Rezepturen
und unter der Annahme, dass das eingesetzte Tormentillwurzelpulver nicht nach der Extrak-
tion abgetrennt wird, sind Aufnahmemengen bis 6 g Tormentillwurzeln pro Tag mit 60 ml
Spirituosen mdglich; diese Ansatzmengen liegen in der gleichen GréBenordnung wie flr die
Bereitung von arzneilich genutzten Teeausziigen.

Die Tormentillwurzeln sind in phytochemischer Hinsicht qualitativ sehr gut charakterisiert,
wobei quantitative Angaben (meist) nicht verfligbar sind. Als Hauptinhaltsstoffe treten kon-
densierte und hydrolysierbare Gerbstoffe sowie Triterpene auf.

MengenmaBig dominieren kondensierte Gerbstoffe; mit Verzehrsmengen von bis zu 6 g
werden bis zu 1,32 g Proanthocyanidine pro Tag eingenommen. In Amerika werden nach
Berechnungen ca. 54 — 58 mg Proanthocyanidine/Tag pro Person mit der Nahrung aufge-
nommen (Prior et al., 2005; Gu et al., 2004), sodass die mit dem Verzehr von bis zu 6 g
Tormentillwurzeln aufgenommene Menge erheblich héher liegt. Nicht eindeutig ist geklart, ob
die kondensierten Gerbstoffe aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und systemisch ver-
flgbar werden. In der klinischen Studie von Huber et al. (2007), zur Anwendung von Tor-
mentillwurzeln bei Colitis ulcerosa konnten im Plasma der Patienten keine unveranderten
oder metabolisierten Gerbstoffe detektiert werden. Allerdings kdnnte dies an einer krank-
heitsbedingten Stérung der Resorption liegen, da mehrere tierexperimentelle Studien und
Humanstudien darauf hinweisen, dass kondensierte Gerbstoffe, unter anderem auch Dimere,
wie sie in Tormentillwurzeln vorkommen, resorbiert werden kénnen.

Hydrolysierbare Gerbstoffe oder zumindest die Abbauprodukte Gallussaure und Ellagséure
werden nach oraler Gabe teilweise resorbiert. In den Tormentillwurzeln kommen verschiede-
ne Triterpenglykoside vor, die als Aglyka Ursolsaure oder Oleanolsaure bzw. eine geringfi-
gig abgewandelte Struktur haben. Die Glykoside werden im Gastrointestinaltrakt mit hoher
Wahrscheinlichkeit gespalten.

In Studien zur akuten Toxizitat von Tormentillwurzel-Extrakten an Mausen und Ratten konn-
ten — umgerechnet auf den Menschen — NOAEL-Werte ermittelt werden, die nicht auf ge-
sundheitliche Gefédhrdungen hindeuten (Tabelle 4.3), das Gleiche gilt fir die auf den Men-
schen umgerechneten NOAEL-Werte aus tierexperimentellen Studien zur akuten und sub-
akuten Toxizitat von Gerbstoffen und Triterpenen (Tabelle 4.3). Angaben zur chronischen
Toxizitat sind fir die genannten Inhaltsstoffe nicht vorhanden.

Informationen zur Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor, auch nicht
aus Landern auBerhalb der EU. Daten, die belegen, dass eine Exposition in groBen Bevolke-
rungsgruppen Uber viele Jahre stattgefunden hat, ohne dass schadliche Wirkungen aufgetre-
ten sind, sind nicht verfigbar. Daher kann die in der EFSA-Leitlinie vorgesehene presumpti-
on of safety auf der Grundlage der verfligbaren Kenntnisse nicht bei der gesundheitlichen
Bewertung von Tormentillwurzeln angewendet werden.
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Als alkoholische Getranke sollten Tormentillwurzel-haltige Spirituosen nicht wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden, ebenso auch nicht von Kindern. Die
gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die Uber Cytochrom-P-450-Isoenzyme abgebaut
werden, und der Verzehr von Tormentillwurzeln sollte zur Vermeidung etwaiger Interaktionen
vermieden werden.

In héherer Dosierung bilden Gerbstoffe Komplexe mit Proteinen, Starke und Verdauungsen-
zymen und reduzieren dadurch den Nahrwert von Nahrungsmitteln (Chung et al., 1998;
Mennen et al., 2005). Ein Gbermé&Biger Konsum von Gerbstoff-haltigen Lebensmitteln kann
zu Schéden der Darmschleimhaut, zu Veranderungen in der Ausscheidung von Kationen
und zu einem verstérkten Ausscheiden von Proteinen und Aminosduren fihren (Chung et al.,
1998).

Die Sicherheitsbewertung der Tormentillwurzeln anhand der verfugbaren Informationen fihrt
auf Level A gemanB der Leitlinien der EFSA zu dem Schluss, dass zum gegenwartigen Zeit-
punkt keine abschlieBende gesundheitliche Bewertung mdoglich ist, auch wenn es derzeit
keine konkreten Bedenken bezliglich der Sicherheit von Tormentillwurzeln bei ausschlieBli-
cher Verwendung der Tormentillwurzeln zur Aromatisierung von Likéren und gelegentlichem
Konsum dieser Spirituosen gibt.

3.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Unklarheit besteht bezlglich folgender wichtiger Punkte:
« Dosisbereich, in dem pharmakologische und toxische Wirkungen auftreten

« Toxikologie (d.h. fir Tormentillwurzeln und/oder fur wichtige Inhaltsstoffgruppen) und Ex-
position bei der bisherigen Anwendung

« Bioverflugbarkeit von kondensierten Gerbstoffen, besonders in der in Tormentillwurzeln
enthaltenen auBergewdhnlich hohen Menge

« Relevanz der Hemmung von Cytochrom-P450-Isoenzymen durch Triterpene in Tormen-
tillwurzeln

« Interaktion von Gerbstoffen mit Proteinen und anderen Nahrungsbestandteilen, insbeson-
dere bei dem mengenmaBig hohen Anteil dieser Inhaltsstoffe in Tormentillwurzeln.

Trotz der aufgefUhrten Unklarheiten hinsichtlich gesundheitlicher Aspekte erscheint nach
derzeitigem Kenntnisstand eine Zuordnung der Tormentillwurzeln zu einer der drei Listen der
Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 nicht erforderlich, solange die Tormentillwurzeln wie bisher
im Lebensmittelbereich ausschlieBlich zur Aromatisierung von alkoholischen Getranken und
nur gelegentlich verzehrt werden.
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4 Withania somnifera (Schlafbeere)
4.1 Ergebnis

Withania somnifera wird in der ayurvedischen Medizin seit Uber 3000 Jahren angewendet.
Uber eine Verwendung als Lebensmittel in Europa ist wenig bekannt. Die biologisch aktiven
Komponenten der Wurzel von Withania somnifera sind Withanolide (Steroide) und Alkaloide.
Bezogen auf die Withanolide, werden die fur die arzneiliche (ayurvedische) Nutzung
empfohlenen Mengen mit ausgewahlten Nahrungserganzungsmitteln z.T. Gberschritten. In
den wenigen bisher durchgefihrten Humanstudien mit Zubereitungen aus der Wurzel der
Schlafbeere ergaben sich keine Anhaltspunkte fur Risiken, jedoch wurden mdogliche
unerwtinschte Wirkungen auch nicht systematisch erfasst.

Umfassende toxikologische Untersuchungen liegen nicht vor. Darlber hinaus ergeben sich
Sicherheitsbedenken aus Hinweisen auf eine Beeinflussung der Schilddrisenfunktion,
mdglicherweise aus dem Vorhandensein von Alkaloiden in der Wurzel und der historisch
nachgesagten Verwendung als Abortivum.

Daten zur historischen Exposition liegen nicht vor. Es gibt keine Daten, die belegen, dass
eine bestimmte Menge der Wurzel von groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre
eingenommen nicht zu unerwinschten Wirkungen flhrte, sodass die von der EFSA
vorgesehene presumption of safety nicht anwendbar ist. Informationen zur Verwendung sind
aus dem Novel Food Katalog vorhanden. Demnach ist eine Verwendung der Wurzel von
Withania  somnifera nur far die Herstellung von Teegetranken und in
Nahrungserganzungsmitteln bekannt.

Eine Bewertung auf Level A gemaB der EFSA-Leitlinie ergibt, dass wesentliche
Informationen fehlen. Da es dartber hinaus Hinweise auf Sicherheitsbedenken gibt, wird
empfohlen, die Wurzel von Withania somnifera in Liste C des Anhangs Ill der Verordnung
(EG) Nr. 1925/2006 aufzunehmen.

4.2 Stellungnahme
4.2.1 Identitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

« Familie: Solanaceae (Nachtschattengewachse)
« Gattung: Withania spp.
» Art: Withania somnifera (L.) Dunal

« gebrauchliche Bezeichnungen: Schlafbeere, Winterkirsche, Pferdewurzel, Ashwagandha
oder Ashvagandha (Indien), Indischer Ginseng, syn. Physalis somnifera L., Physalis
flexuosa L. (Mirjalili et al., 2009), engl. winter cherry

« Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: Wurzel von Withania somnifera und
Extrakte daraus

« geographische Herkunft: Verbreitung in den trockenen Gebieten der tropischen und
subtropischen Zone, von den Kanaren Uber die Mittelmeerregion und Nordafrika bis
Slidwestasien (Mirjalili et al., 2009)

« Anbau- und Erntebedingungen: Anbau vor allem in Indien, aber auch anderenorts als
Arzneipflanze (Wink et al., 2008)
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4.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Nahrungsmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

4.2.3 Chemische Zusammensetzung

Die biologisch aktiven Komponenten von Withania somnifera sollen Withanolide (insbeson-
dere Withaferin A und Withanolid D) und Withanolidglycoside (Sitoindoside, Withanoside)
sowie Alkaloide sein (Mishra et al., 2000). Bisher wurden 35 Withanolide, verschiedene
Withanolidglykoside und zwdlf Alkaloide isoliert (Monograph. Withania somnifera, 2004;
Gupta und Rana, 2007). Insgesamt sind in der Wurzel 48 Inhaltsstoffe eindeutig nachgewie-
sen, davon sind 29 Stoffe auch in den Blattern enthalten, welche insgesamt 62 nachweisbare
Substanzen enthalten (Chatterjee et al., 2010).

4.2.3.1 Withanolide

Withanolide (Withasteroide) sind vom Ergostan abgeleitete Steroide, die an zwei Kohlen-
stoffatomen so oxidiert sind, dass ein meist ungesattigter Lactonring entsteht (Teuscher und
Lindequist, 2010). Withanolide wurden bisher vorwiegend bei Solanaceae nachgewiesen
(Mirjalili et al., 2009; Teuscher und Lindequist, 2010). Diese Steroide kommen frei oder sel-
ten auch als Glykoside vor (Teuscher und Lindequist, 2010). Eine umfassende Beschreibung
der Withanolide geben Ray und Kollegen (Ray und Gupta, 1994).

Der Gesamtgehalt der Withanolide in der Wurzel (Tabelle 5.1) liegt bei 1,33 % (Gupta et al.,
1996). Die Gehalte in Blattern sind wesentlich héher (Chatterjee et al., 2010; Gupta et al.,
1996).

Withanolid A ist eine der Hauptkomponenten in den Wurzeln (Chatterjee et al., 2010; Misra
et al., 2008), es wurden ebenfalls relevante Mengen an Withanolid D detektiert (Ganzera et
al., 2003). Weitere bekannte Withanolide der Wurzel sind Withanolid B, 27-Hydroxywithano-
lid B, Withaferin A und 27-Hydroxywithanolid A (Misra et al., 2008).

Das bisher am besten untersuchte Withanolid Withaferin A macht in der Wurzel im Gegen-
satz zu den Blattern jedoch nur einen geringen Anteil an den Withanoliden aus (Chatterjee et
al., 2010; Dhar et al., 2006; Ganzera et al., 2003; Kaul et al., 2009; Srivastava et al., 2008),
es wurden in Einzelfallen aber auch Anteile von 0,19 % gemessen (Khajuria et al., 2004). Im
Mittel von 32 untersuchten Wurzelproben liegt der Gehalt bei 0,02 % (Chatterjee et al., 2010;
Dhar et al., 2006; Ganzera et al., 2003; Kaul et al., 2009; Khajuria et al., 2004; Srivastava et
al., 2008).

Es konnten ebenfalls glykolysierte Withanolide wie die Withanoside I-VII (Matsuda et al.,
2001) und die Sitoindoside IX und X isoliert werden (Ghosal et al., 1988; Ghosal et al.,
1989). Eine Untersuchung der Wurzeln von Withania somnifera resultierte zusatzlich in der
Isolierung von neuen dimeren Thiowithanoliden, die Ashwagandhanolide genannt wurden
(Subbaraju et al., 2006).
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Tabelle 5.1: Ausgewahlte Withanolide, isoliert aus der Wurzel von Withania somnifera und deren Anteil an
der Trockenmasse

Withanolid Anteil in % Quelle

(mit CAS-Nummer (sofern bekannt)

sofern vorhanden)

Withanolid A 0,009-0,388 | (Chatterjee et al., 2010; Chaurasiya et al., 2008; Dhar et al.,

(CAS 32911-62-9) 2006; Khajuria et al., 2004; Kuboyama et al., 2002; Misra et
al., 2008; Srivastava et al., 2008)

27-Hydroxywithanolid A (Misra et al., 2008)

Withanolid B (Misra et al., 2008)

(CAS 56973-41-2)

27-Hydroxywithanolid B 0,0008-0,055 | (Chatterjee et al., 2010; Chaurasiya et al., 2008; Dhar et al.,

(12-Deoxywithastramonolid) 2006; Misra et al., 2008; Srivastava et al., 2008)

Withanolid D 0,19 | (Ganzera et al., 2003; Kuboyama et al., 2002; Misra et al.,

(CAS 30655-48-2) 2008)

Withaferin A 0,001-0,19 | (Chatterjee et al., 2010; Dhar et al., 2006; Ganzera et al.,

(CAS 5119-482) 2003; Kaul et al., 2009; Khajuria et al., 2004; Kuboyama et
al., 2002; Misra et al., 2008; Srivastava et al., 2008)

27-Desoxywithaferin A 0,394 | (Chatterjee et al., 2010; Chaurasiya et al., 2008)

17-Hydroxy-27- 0,066 | (Chatterjee et al., 2010; Chaurasiya et al., 2008)

desoxywithaferin A

Withanon 0,005-0,554 | (Chatterjee et al., 2010; Chaurasiya et al., 2008; Dhar et al.,

(CAS 27570-38-3) 2006; Khajuria et al., 2004)

27-Hydroxywithanon 0,001-0,05 | (Chatterjee et al., 2010; Dhar et al., 2006)

Withanoside I-VII (Matsuda et al., 2001)

(IV: CAS 362472-81-9) 0,044 | (Chatterjee et al., 2010)

(V: CAS 256520-90-8)

(VI: CAS 362472-82-0) 0,374 | (Chatterjee et al., 2010)

Sitoindoside IX-X (Ghosal et al., 1988; Ghosal et al., 1989)

Die Zusammensetzung der Inhaltsstoffe unterscheidet sich je nach Extraktionsverfahren
(Rege et al., 1999). So flhrte beispielsweise die Extraktion des Pulvers aus den Wurzeln von
Withania somnifera mit einem Methanol/Wasser-Gemisch im Verhaltnis 4:1 zu Anteilen von
0,02 % Withanolid A und 0,0007 % Withaferin A (Mathur et al., 2006). Es folgte die Trennung
in eine Chloroform- und eine Wasserfraktion, wobei sowohl Withaferin A als auch Withano-
lid A in der wassrigen Fraktion nicht mehr nachweisbar waren, in der Chloroformfraktion de-
tektierte man dagegen 0,0048 % Withanolid A und 0,007 % Withaferin A (Mathur et al.,
2006).

4.2.3.2 Alkaloide

In Studien wurde eine Reihe von Alkaloiden wie Isopelletierin (Khanna et al., 1962), Tropin
und Pseudotropin (Khanna et al., 1961), Anahygrin (Leary et al., 1964) sowie Anaferin
(Rother et al., 1962) qualitativ detektiert, wobei jedoch keine Informationen zu den einzelnen
Konzentrationen in der Wurzel verfigbar waren (Tabelle 5.2).

Der Alkaloidgehalt der Wurzel liegt zwischen 0,13 und 0,31 %, es sind aber auch Mengen bis
zu 4,3 % in Pflanzen gemessen worden (Gupta et al., 1996; Mirjalili et al., 2009; WHO,
2009).



86 BfR-Wissenschaft

Tabelle 5.2: Ausgewahlte Alkaloide in der Wurzel von Withania somnifera mit CAS*'-Nummer

Trivialname | Synonyme | CAS
Piperidin- und Pyrrolidin-Alkaloide

Anaferin Bis(2-piperidymethyl)-keton —
Isopelletierin (+ -)1-(2-Piperidinyl)-2-propanon 539-00-4
Hygrin 1-(1-Methyl-2-pyrrolidinyl)-2-propanon 496-49-1
Cuskhygrin (R*,S%)-1,3-Bis(1-methyl-2-pyrrolidinyl)-2-propanon 454-14-8
Anahygrin —
Tropanalkaloide

Tropin 3-alpha-Tropanol 120-29-6
Pseudotropin 3-beta-Tropanol 135-97-7

Bedingt durch die Verbreitung der Pflanze in Afrika, dem mediterranen Raum und Indien, gibt
es groBe Variationen hinsichtlich der Inhaltsstoffe der lokalen Spezies, wobei jedoch die
Hauptalkaloide wilder und kultivierter Pflanzen &hnlich sein sollen (Monograph. Withania
somnifera, 2004).

Aus anderen Quellen geht weiterhin hervor, dass kultivierte Pflanzen héhere Konzentratio-
nen an bioaktiven Komponenten wie z.B. Withaferin A haben als wild wachsende Pflanzen
(Auddy et al., 2008; Kaul et al., 2009).

4.2.3.3 Weitere Inhaltsstoffe

Zusétzlich zu den Withanoliden und Alkaloiden sollen in den Wurzeln Stérke, reduzierende
Zucker, Hentriacontan, Dulcitol und Withanicil vorkommen (Mirjalili et al., 2009). Es wurden
weiterhin Flavonoide in einer Konzentration von 530 mg/100 g Trockenmasse, gemessen als
Quercetin-Aquivalente, nachgewiesen (Udayakumar et al., 2009). Withania somnifera soll
eisenreich sein (Mishra et al., 2000).

4.2.4 Spezifikation

Es sind in Europa keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt.

4.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Die bioaktiven Inhaltsstoffe des wassrigen Extraktes der Wurzel wie Withaferin A und Witha-
nolid A unterliegen einem beschleunigten Abbau bei hohen Temperaturen und Feuchtigkeit
(Patil et al., 2010). Der pulverisierte Extrakt verklumpt nach fiinf Monaten unter Lagerbedin-
gungen von 30 °C und 65 % relativer Luftfeuchtigkeit (Patil et al., 2010).

4.2.6 Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen flr Deutschland nicht vor. Geman
Novel-Food-Katalog ist in Europa eine Verwendung der Wurzel zur Herstellung von Teege-
tranken und in Nahrungserganzungsmitteln bekannt.

3" Chemical Abstracts Service
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4.2.7 Andere Verwendungszwecke
4.2.7.1 Traditionelle Anwendung

Die Wurzel wurde in der traditionellen Medizin zur Behandlung von Bronchitis, Dyspepsie,
Impotenz, Scabies (Kratze) und Geschwiiren sowie zur Abtreibung verwendet (WHO, 2009).
In der Traditionellen Chinesischen Medizin findet das Rhizom unter anderem Verwendung
als Analgetikum, Antipyretikum und als Malariamittel (Teuscher und Lindequist, 2010).

Withania somnifera (Ashwagandha) wird in der ayurvedischen Medizin seit Gber 3000 Jahren
angewendet, die Wurzeln sind Bestandteil von Uber 200 verschiedenen Zubereitungen in der
ayurvedischen als auch der Siddha- und Unani-Medizin (Mirjalili et al., 2009). Withania som-
nifera-Wurzeln sind klassifiziert als ,Rasayana“, was so viel heiBt wie ,Geweberegeneration”
und eine Umschreibung der Gruppe von Verjingungsmitteln darstellt (Gupta und Rana,
2007; Rege et al., 1999). Neben lebensverlangernden und verjingenden Wirkungen soll
Withania beruhigende Eigenschaften aufweisen (Andrade et al., 2000; Mirjalili et al., 2009).
Es wird als Tonikum verwendet, bekannt als ,Medharasayana®, was so viel hei3t wie ,férdert
das Lernen und das Gedachtnis®, sowie bei geriatrischen Problemen (Mirjalili et al., 2009).
Die Wurzeln werden als ein die Gesundheit férdernder Nahrstoff bei Schwangeren und alte-
ren Menschen verwendet (Mirjalili et al., 2009). Der Sud aus den gekochten Wurzeln mit
Milch und indischem Ghee (Butterschmalz) wird empfohlen zur Heilung der weiblichen Steri-
litat (Mirjalili et al., 2009). Die Wurzeln werden auBerdem verwendet bei Verstopfung, seniler
oder genereller Debilitdt, Rheuma, Gedéachtnisverlust, nervéser Erschdpfung, Verlust von
Muskelenergie und Spermatorrhoe (Mirjalili et al., 2009).

4.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

In der EU wurde laut Novel-Food-Katalog® eine Einstufung der Pflanze als Neuartiges Le-
bensmittel verneint und sie somit als Lebensmittel eingeordnet.

Far die Wurzel von Withania somnifera (Radix Withaniae) liegt eine Positivmonographie der
WHO fir die arzneiliche Nutzung vor (WHO, 2009). Als Dosierung fur die arzneiliche Nut-
zung werden 3—6 g bzw. als Antistress-Mittel 2-mal taglich 250 mg der getrockneten und
gemahlenen Wurzel angegeben (WHO, 2009). Zu unerwiinschten Wirkungen, Kontraindika-
tionen und VorsichtsmaBnahmen siehe Abschnitt 5.2.10.2.

4.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Als tagliche Aufnahmemengen fir eine arzneiliche Nutzung werden 3—6 g der getrockneten
Wourzel, 300-500 mg eines standardisierten Extraktes mit 1,5 % Withanoliden oder 6—12 ml
eines 1:2 verdinnten Flissigextraktes angegeben (Monograph. Withania somnifera, 2004;
WHO, 2009). Danach wiirden mit der Annahme, dass in den Wurzeln durchschnittlich 0,2 %
Alkaloide (WHO, 2009) und 1,3 % Withanolide (Gupta et al., 1996) enthalten sind, mit 3-6 g
der getrockneten Wurzeln téglich 6-12 mg Alkaloide und ca. 40-80 mg Withanolide aufge-
nommen. Fir die auf 1,5 % Withanolide standardisierten Extrakte ergabe die Dosierungs-
empfehlung dagegen nur eine tagliche Aufnahme von 4,5-7,5 mg an Withanoliden.

Eine publizierte Analyse von kommerziell erhéltlichen Produkten ergab, berechnet auf die
Verzehrsempfehlung, eine tagliche Aufnahme von 0,7 mg bis 2,6 mg an Withanolid D und
Withaferin A, welche als Markersubstanzen der Withanolide gemessen wurden (Ganzera et
al., 20083).

% http://ec.europa.eu/food/food/biotechnology/novelfood/nfnetweb/mod_search/index.cfm?seqfce=320&verify=Withania+
somnifera %2C320&action=mod_search.details&fldProdNam=Withania+somnifera#settings.AppliURLmod_search/index.cfm
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Aktuell sind im Internet verschiedene Praparate erhaltlich, zum einen getrocknetes und ge-
mahlenes Pflanzenmaterial bzw. die geschnittenen und getrockneten Wurzeln. Zum anderen
werden auf die Menge der Withanolide standardisierte Extrakte als Tabletten oder Kapseln
angeboten (Tabelle 5.3).

Tabelle 5.3: Ausgewahlte Nahrungserganzungsmittel mit Withania somnifera, die im Internet erhaltlich
sind

Préaparat Anteil an Verzehrsempfehlung | Tagliche Aufnahmemenge
Withanoliden an Withanoliden

Tabletten a 750 mg®® mind. 2 % 2 Tabletten mind. 30 mg

Kapseln a 225 mg** 8 % 1 Kapsel 18 mg

Kapseln a 450 mg® 4,5 % 2-3 Kapseln 40,5-60,75 mg

Kapseln a 500 mg36 5% 2 Kapseln 50 mg

Kapseln a 300 mg®’ 1,5 % 1-2 Kapseln 4,5-9 mg

In Bezug auf die Verzehrempfehlungen der einzelnen Préparate schwanken die taglichen
Aufnahmemengen an Withanoliden erheblich, und zwar zwischen 5 mg und 61 mg.

Es ist nicht bekannt, wie hoch der Alkaloidgehalt in den angebotenen Produkten ist, sodass
die tagliche Alkaloidaufnahme Uber Extrakte in Form von Tabletten und Kapseln nicht abge-
schéatzt werden kann.

4.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

Es wurden ausschlieBlich Studien mit Withania somnifera als Monopréaparat berlcksichtigt.
Studien mit Kombinationspraparaten (Bhat et al., 2010; Chopra et al., 2000; Chopra et al.,
2004; Cooley et al., 2009; Krishnamurthy und Telles, 2007; Kulkarni et al., 1991; Manjunath
und Telles, 2005; Sriranjini et al., 2009; Usha et al., 2003) fanden keine Berucksichtigung.
Ebenso wurde auf die Bezugnahme von Studien mit anderen als oralen Applikationen
(Malhotra et al., 1965; Sharada et al., 1993; Sharada et al., 1996) verzichtet.

4.2.10.1 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik liegen fur Withania somnifera und Zubereitun-
gen keinerlei Daten vor.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Withanolide in humane Hormone umgewandelt
werden kénnen und dass Withanolide Hormonrezeptoren besetzen kénnen (Monograph.
Withania somnifera, 2004). Ob Withanolide fir Vergiftungen von Menschen und Tieren ver-
antwortlich zu machen sind, ist noch ungeklart; ,Vergiftungen des Menschen durch Withania-
Arten sind uns nicht bekannt“ (Teuscher und Lindequist, 2010).

4.2.10.1.1 Humandaten

Es wurden drei publizierte Interventionsstudien identifiziert, in welchen die Wirkung eines
Monopraparats aus der Wurzel von Withania somnifera untersucht wurde, aus drei weiteren

% Ashwagandha, http://www.supersmart.com/de--Ashwagandha--Adaptogene--0153 (Stand 04.06.2010)

% Sensoril®, http://www.nutrio-shop.com/ashwagandha-sensoril-veggie-caps-p-1284.html (Stand 04.06.2010)

% Ashwagandha/Asgandh, http://www.nutrio-shop.com/ashwagandha-asgandh-kapseln-p-910.htm! (Stand 04.06.2010)

% Ashwagandha (Withania somnifera) Extrakt,
http://www.purecaps.net/de/produkte/produktuebersicht_az.php?we_objectiD=1879 (Stand 04.06.2010)

% SFP Ashwagandha Root Extract, http://shop.vitaminwelten.de/sfp-ashwagandha-root-extract-60-veg-kapseln--vegan--so-p-
3598.html (Stand 04.06.2010)
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Studien geht nicht hervor, welches Pflanzenteil verwendet wurde (Tabelle 5.4). Von diesen
Arbeiten hatte keine die Sicherheit als priméren Endpunkt festgelegt. In drei Studien wurden
keine Angaben zu unerwinschten Wirkungen gemacht (Kuppurajan et al., 1980; Mikolai et
al., 2009; Venkataraghavan et al., 1980). In einer Studie wurde im Text darauf hingewiesen,
dass keine unerwinschten Wirkungen aufgetreten sind (Andallu und Radhika, 2000), es
wurde jedoch nicht beschrieben, wie diesbezlgliche Daten erhoben wurden.

In einer Studie Uber sechs Wochen mit einem nicht naher beschriebenen ethanolischen Ex-
trakt von Withania somnifera wurden unerwiinschte Wirkungen quantitativ und qualitativ er-
fasst (Andrade et al., 2000). 20 Patienten mit Angstzusténden erhielten 2 x 2 Tabletten mit je
250 mg Extrakt pro Tag, 19 Patienten ein entsprechendes Placebo. Nach zwei Wochen wur-
de individuell die Dosis der Studienteilnehmer herabgesetzt oder erhdht, wobei mindestens
zwei und hdchstens zehn Tabletten pro Tag eingenommen wurden. Daten tber unerwiinsch-
te Wirkungen waren erhaltlich von 17 Patienten der Verum-Gruppe und 16 Patienten der
Kontrollgruppe. Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von unerwinschten Wirkungen
unterschieden sich die Gruppen nicht wesentlich, jedoch gab es leicht vermehrt Symptome
wie Benommenheit (n=2 vs. 0), einen schweren Kopf (n=4 vs. 1) bzw. einen verminderten
Schlaf (n=2 vs. 0) in der Verum-Gruppe (Andrade et al., 2000). Eine statistische Auswertung
wurde nicht durchgefihrt.

Weiterhin gab es vom Autor Chittaranjan Andrade (Andrade et al., 2000; Andrade, 2009) den
Hinweis auf eine Studie, in der Uber 18 Monate die Wirksamkeit und die Sicherheit eines
ethanolischen Extraktes von Withania somnifera untersucht wurde, wobei keine unerwiinsch-
ten Wirkungen auftraten. Details Uber die Zusammensetzung des Produktes und Uber Ein-
zelheiten der Studie waren nicht erhaltlich.

Aus den oben genannten Humanstudien ergeben sich Hinweise auf eine Beeinflussung des
Eisenstoffwechsels durch Withania somnifera. Konkret zeigte sich bei Kindern nach Ein-
nahme des Pulvers (Pflanzenteil nicht genannt, wahrscheinlich handelt es sich um die Wur-
zel) in Milch eine Erh6hung der Hamoglobinwerte und des mittleren Zellhdmoglobingehalts
(Venkataraghavan et al., 1980). Das Withania somnifera-Pulver stammt von einer bestimm-
ten Varietat und enthielt 0,6-0,7 mg/g Eisen. Dies soll laut Autoren etwa das Doppelte der
Eisenmenge sein, die in wild wachsenden Varietaten zu finden ist. Die Kinder erhielten 2 g
des Praparates, was 1,2—1,4 mg Eisen entspricht. Auch in der zweiten Humanstudie aus
dem Jahr 1980 wurde bei 50-59-jdhrigen Probanden ein Anstieg der Hamoglobinspiegel
nach Gabe eines Wurzelpulvers beobachtet, wobei die Darstellung nur in Form von mittleren
Differenzen erfolgte (Kuppurajan et al., 1980). Eine Analyse soll einen Eisengehalt von
68,94 mg/g Trockengewicht ergeben haben (Kuppurajan et al., 1980). Da die beiden ge-
nannten Studien von der gleichen Arbeitsgruppe durchgefiihrt wurden, sind die unterschied-
lichen Angaben zum Eisengehalt nicht nachvollziehbar.

Aus Studien mit einem wassrigen Extrakt aus Wurzel und Blattern (Auddy et al., 2008) und
mit einem Kombinationspéparat mit Withania somnifera, Boswellia serrata, Zingiber officinale
und Curcuma longa (Chopra et al., 2000) liegen ebenfalls Hinweise auf erhéhte Hamoglo-
binwerte vor.

Ob die Beeinflussung des Eisenstoffwechsels auf die Eisengehalte oder auf andere Inhalts-
stoffe zurlckzufiihren ist, kann anhand der Daten nicht gefolgert werden. Der beobachtete
Anstieg der Hamoglobinwerte nach Gabe von Withania-Préparaten in den Humanstudien
war jeweils moderat, wobei die Hamoglobinspiegel der Probanden, sofern Werte angegeben
wurden, initial je nach Geschlecht knapp unterhalb bzw. im unteren Bereich der Referenz-
werte lagen und die Intervention keine wesentlichen Veranderungen hervorrief.

Weiterhin werden hypoglykamische Effekte durch Aufnahme der Schlafbeere diskutiert.
Die Gabe von 3 g der getrockneten und gemahlenen Wurzel von Withania somnifera Gber 30
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Tage bewirkte bei sechs Patienten mit einer Hyperglykamie eine Senkung des Blutzuckers
um 12 %, und zwar im Mittel von 206 vor der Testperiode auf 182 mg/dl nach 30 Tagen. In
der Kontrollgruppe, die ebenfalls aus sechs Patienten mit einer Hyperglykédmie bestanden
und mit einem Antidiabetikum behandelt wurden, war der gleiche Effekt zu beobachten. Eine
Placebogruppe gab es in dieser Studie nicht (Andallu und Radhika, 2000).

4.2.10.1.2 Tierstudien

Die einmalige orale Gabe eines wéssrigen ethanolischen Extraktes®® aus der Wurzel von
Withania somnifera in Konzentrationen von 125-2.000 mg erzeugte bei Mausen bis zu einer
Nachbeobachtungszeit von zwei Wochen keine Mortalitat, es wurden jedoch keine Informati-
onen zur Anzahl der untersuchten Tiere oder zu weiteren gemessenen Parametern gegeben.
Der Extrakt war gut charakterisiert und enthielt 1,3 % Withanolid A, 0,3 % Withanon, 0,1 %
Physagulin, 0,02 % Withastramonolid (Withanolid B), 0,02 % 12-Deoxywithastramonolid (27-
Hydroxywithanolid B), 0,02 % 27-Hydroxywithanon, 0,02 % Withaferin A, 0,08 % Withanosid
IV, 0,02 % Withanosid VI sowie 0,08 % nicht identifizierte Withanolide, Withanolid D war
nicht nachweisbar (Malik et al., 2007).

Die isolierten Inhaltsstoffe Sitoindosid IX und Sitoindosid X flUhrten bei Mausen bei oraler
Gabe von bis zu 1000 mg/kg Kérpergewicht innerhalb von 24 h nicht zum Tod (Ghosal et al.,
1989).

% Wasser und Ethanol 1:1 (w/w)



Tabelle 5.4: Humanstudien mit Withania somnifera als Monotherapie™

Autor Probanden N (Kontrole/ Kontrolle Intervention Dosis/Tag Endpunkt Dauer |Nebenwirkungen/
Verum) sonstige Wirkungen
Wurzel und Wurzelextrakte
(Andallu und Radhi- | mit Diabetes bzw. |12/12 unklar Pulver aus der getrockneten 3 x 2 Kapseln, | Glukose-und [30d keine Nebenwirkungen
ka, 2000) Hypercholesteri- Wourzel in Kapseln a 500 mg 3 gproTag Fettstoffwech- aufgetreten, es fehlt aber
namie, 40-60 a sel jegliche Darstellung
(Kuppurajan et al., | gesunde Manner, |141 Placebo Pulver aus der Wurzel in Table- |3 x 2 Tabletten | Altern 1a keine Angaben zu Ne-
1980) 50-59 a (101 nach 1 a) | (Starke) tenform je 0,5 g, eingenommen |pro Tag (3 g) benwirkungen, Anstieg
mit Milch von Hamoglobin in der
Verum-Gruppe
(Mikolai et al., 2009) | 18-65 a 5 keine Ethanol/Wasser-Extrakt in ca. 6 ml Extrakt Einfluss auf 5d keine Angaben
240 ml Kuhmilch 2 x pro Tag Immunzellen
Pflanzenteil unklar
(Venkataraghavan |Kinder, 8-12 a 13/13 Placebo Pulver in 100 ml Milch, 2 g Pulver/d Wachstum, 60d keine Angaben
et al., 1980) (2 g Laktose- | ,Nagori Ashwagandha“ Eisenstoff-
Pulver) wechsel
Nicht publizierte Patienten mit 50 unklar ethanolischer Extrakt ,Aswal*, unklar Angstzustande| 18 Mo | keine Nebenwirkungen
Daten aus: Angstzustédnden |36 nach 1 Mo 250 mg/Tablette 2 x 1 Tablette aufgetreten, es fehlt aber
(Andrade et al., 500 mg oder jegliche Darstellung
2000; Andrade, 1,0 g/d
2009),
Persdnliche Infor-
mationen vom Autor
(Andrade et al., Patienten mit 19/20 Placebo ethanolischer Extrakt, 2x2bis 10 Angstzusténde | 6 Wo Nebenwirkungen unter-

2000)

Angstzustanden

(16/17 nach 2
Wo,

9/11 nach 6
Wo)

250 mg/Tablette

Tabletten, 1,0—
2,5¢9/d

scheiden sich quantitativ
nicht zwischen den
Gruppen, etwas mehr
Symptome wie Benom-
menheit, schwerer Kopf
und verminderter Schlaf
in der Verum-Gruppe

% d —Tag, Wo — Woche, Mo — Monat, a — Jahr
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Weitere Tierstudien (an Ratten und Mausen) mit Withania somnifera wurden mit der ganzen
Pflanze, einer Mischung aus Wurzeln und Blattern oder in Kombination mit anderen Pflanzen
durchgefihrt. Diese sind zur Beurteilung der Sicherheit der Wurzel nicht geeignet. Eine die-
ser Studien fand bei einer Gabe von 5-6,7 g der ganzen Pflanze pro kg Kérpergewicht nach
10—14 Tagen mikroskopische Schaden in Leber, Lunge und v.a. in den Nieren der Tiere
(Arseculeratne et al., 1985). Umgerechnet auf einen 60 kg schweren Menschen entspricht
die eingesetzte Dosis einer Menge von 300—400 g des getrockneten Pflanzenmaterials. An-
dere Studien mit 2 g/kg eines hydroalkoholischen Extraktes aus Wurzeln und Blatter (akut)
bzw. 250 mg/kg eines wassrigen Extrakt aus der ganzen Pflanze (Uber 28 Tage) konnten
keine histopathologischen Verénderungen beobachten (Malik et al., 2009; Sharma et al.,
1986).

Tierstudien zur Erfassung des Einflusses auf die Schilddriisenhormone wurden von Panda
et al. 1998 und 1999 publiziert. Ein wassriger Extrakt aus der getrockneten, pulverisierten
Wourzel von Withania somnifera (1,4 g/kg Koérpergewicht pro Tag) mit einem Anteil von
1,75 % Withanoliden wurde zehn mannlichen Mausen 20 Tage lang Uber eine Magensonde
verabreicht. Die Serumspiegel von Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) waren durch die
Behandlung signifikant erhéht (Panda und Kar, 1998). Der gleiche Versuch mit weiblichen
Mausen ergab eine signifikante Erhdhung der T4-Spiegel durch Withania somnifera im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe, die T3-Konzentrationen unterschieden sich jedoch nicht zwischen
den Gruppen (Panda und Kar, 1999). Extrapoliert auf den Menschen entspricht dies einer
Menge von 1,47 g Withanoliden bei einem 60 kg-Menschen, wobei zu der Verzehrsempfeh-
lung von 3-6 g Wurzel mit 40-80 mg Withanoliden ein Unsicherheitsfaktor von 18-37 be-
stinde.

In einer weiteren tierexperimentellen Arbeit mit Ratten wurde durch Gabe von Dexametha-
son eine Hyperglykdmie induziert, wobei es gleichzeitig zum Abfall der T3- und T4-Spiegel
kam (Jatwa und Kar, 2009). Die orale Verabreichung des Antidiabetikums Metformin fihrte
zu einer weiteren Reduktion der T4-Spiegel und verursachte bei den Tieren eine Hypothyre-
ose. Die parallele orale Gabe eines ethanolischen Extraktes aus der Wurzel von Withania
somnifera (1,4 g/kg Koérpergewicht) fihrte wiederum zu einer Erhéhung der T3- und T4-
Spiegel auf ein euthyreotisches Niveau (Jatwa und Kar, 2009).

Zentralnervose Wirkungen der Alkaloidfraktion aus der Wurzel wurden in Tierversuchen
nach intraperitonaler Gabe untersucht und werden hier nicht beriicksichtigt (Malhotra et al.,
1965; Prasad und Malhotra, 1968). Die Wirkung eines modifizierten Wurzelextraktes (Sitoin-
doside VII-X und Withaferin A wurden zugesetzt, um equimolare Konzentrationen zu erhal-
ten) auf die Konzentration von Acetylcholin, die Aktivitat der Cholin-Acetyltransferase und die
Muskarinrezeptorenbindung im frontalen Kortex und im Hippocampus wurde in Ratten nach
sieben- und vierzehntagiger oraler Gabe von 20 bzw. 50 mg/kg Wurzelextrakt untersucht. In
Ratten, in denen durch eine Substanz Alzheimer-Symptome induziert wurden, beeinflusste
der Extrakt in der héheren Dosierung alle drei untersuchten Parameter nach 14 Tagen signi-
fikant. In den Kontrolltieren hatte der Extrakt keinen Einfluss auf die untersuchten Endpunkte
(Bhattacharya et al., 1995).

Hinweise auf die Beeinflussung des Eisenstoffwechsels durch die Wurzel von Withania
somnifera finden sich bereits in Humanstudien (Kuppurajan et al., 1980; Venkataraghavan et
al., 1980). Studien mit Mausen deuten ebenfalls auf eine Veranderung des Hamoglobins hin,
jedoch ergibt sich ein uneinheitliches Bild. In einer Studien war bei Mausen nach 15 Tagen
Behandlung mit einem Wurzelextrakt (100 mg/kg Kérpergewicht) ein Anstieg des Hamoglo-
binwertes zu verzeichnen (Ziauddin et al., 1996). In einer weiteren Arbeit hatte ein Wurzelex-
trakt (100 mg/kg Koérpergewicht, 15 Tage) dagegen keinen Effekt auf den Hamoglobinspiegel
von Mausen mit einem Tumorimplantat (Diwanay et al., 2004). Bei diabetischen Ratten flhr-
te die Gabe eines Wurzelextraktes aus Withania somnifera (200 mg/kg Kérpergewicht, acht
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Wochen) zur Anhebung der Hamoglobinspiegel auf den Normalwert der nichtdiabetischen
Kontrollen (Udayakumar et al., 2009).

Mdégliche hypoglykamische Effekte leiten sich aus einer Humanstudie ab (Andallu und
Radhika, 2000) und wurden ebenfalls im Tiermodell untersucht. Die Gabe eines ethanoli-
schen Extraktes aus der Wurzel von Withania somnifera (100 und 200 mg/kg Kdérpergewicht,
acht Wochen) an Ratten mit Alloxan-induziertem Diabetes bewirkte eine Verringerung der
Glukosespiegel im Blut und des glykolysierten Hamoglobins (HbA1C) (Udayakumar et al.,
2009).

Die orale Gabe eines standardisierten wassrigen Extraktes aus der Wurzel von Withania
somnifera (200 und 400 mg/kg Kérpergewicht) mit einem Gehalt an 3,9 % Withanoliden fihr-
te bei Ratten mit einem Streptozotozin-induzierten Diabetes zu verringerten Spiegeln an
Blutzucker, HbA1C und Insulin sowie zu einer verbesserten Glukosetoleranz sowie Insulin-
sensitivitat (Anwer et al., 2008).

4.2.10.2 Unerwinschte Wirkungen/Kontraindikationen

GemaB der WHO (2009) kann die Einnahme der Wurzel von Withania somnifera zu Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall fihren und sollte nicht wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit
konsumiert werden, da abortive Effekte vermutet werden und keine Daten, welche die Si-
cherheit dieser Anwendung belegen, vorliegen (Monograph. Withania somnifera, 2004;
WHO, 2009).

4.2.10.3 Die Wirkung beeinflussende Faktoren und Wechselwirkungen

Die Einnahme der Wurzel von Withania somnifera kann die Wirkung von Barbituraten ver-
starken (Monograph. Withania somnifera, 2004; WHO, 2009). Aufgrund einer méglichen
zentralnervésen Wirkung sollte wahrend der Einnahme von Withania-somnifera-Wurzel-
Praparaten auf Alkohol und die gleichzeitige Einnahme von Sedativa und Anxiolytika verzich-
tet werden (Monograph. Withania somnifera, 2004; WHO, 2009).

Der Inhaltsstoff Withaferin A, welcher in den Wurzeln nur einen geringen Anteil der Withano-
lide ausmacht, weist strukturelle Ahnlichkeiten mit Digoxin auf und beeinflusst die Digoxin-
messung (Dasgupta et al., 2007; Dasgupta et al., 2008). Dies kann je nach eingesetztem
Immunoassay zu Ergebnissen mit falsch erhéhten oder falsch erniedrigten Digoxinspiegeln
fuhren (Dasgupta et al., 2007; Dasgupta et al., 2008), was den therapeutischen Einsatz von
Herzglykosiden bei Patienten mit Herzinsuffizienz negativ beeinflussen kdnnte.

4.2.11 Risikocharakterisierung

Die Pflanze Withania somnifera ist ein wichtiger Bestandteil der ayurvedischen Medizin seit
Uber 3000 Jahren (Monograph. Withania somnifera, 2004). Uber die Wirkung der Wurzel und
deren Inhaltstoffe existieren jedoch nur wenige Informationen. Vor allem Gber die Herstellung
und die Zusammensetzung der eingesetzten Praparate liegen in der Regel keine Daten vor.

Die wenigen vorhandenen Studien zur Wirksamkeit von der Wurzel von Withania somnifera
hinsichtlich verschiedener Endpunkte verwenden unterschiedliche Zubereitungen und die
Probandenzahl sowie die Studiendauer sind stets zu gering, um valide Schlussfolgerungen
zu ziehen. Weiterhin erfolgte in den Arbeiten keine systematische Erfassung von mdéglichen
unerwiinschten Wirkungen. Auch unter Berilicksichtigung von Studien mit Kombinationspra-
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paraten ergibt sich kein anderes Bild. Durch die Vielzahl von Inhaltsstoffen in den Kombinati-
onspraparaten ist es ohnehin nicht méglich, einen kausalen Zusammenhang zwischen den
Wirkungen des Préparates und einem bestimmten Inhaltsstoff herzustellen.

Expositionsdaten fehlen ebenfalls. Bezogen auf die Withanolide liegen die empfohlenen Auf-
nahmemengen als Nahrungsergédnzungsmittel, wie sie fir ausgewahlte Produkte gefunden
wurden (siehe Abschnitt 5.2.9), z.T. im Bereich fur die empfohlenen Mengen der Wurzel fur
die arzneiliche Nutzung bzw. Ubersteigen die fir die arzneiliche Nutzung empfohlenen Men-
gen von Extrakten um das bis zu 14-Fache (Monograph. Withania somnifera, 2004; WHO,
2009). Einschrankend muss bertcksichtigt werden, dass es sich bei der arzneilichen Nut-
zung in den genannten Monographien um die Anwendung im Sinne des Ayurveda handel,
was mit der arzneilichen Nutzung im européischen Sinn nicht direkt vergleichbar ist.

Es gibt Hinweise auf mdgliche hypoglykdmische Wirkungen bei Diabetikern. Ob additive Ef-
fekte bei gleichzeitiger Einnahme von Antidiabetika und Wurzelpraparaten von Withania
somnifera zu erwarten sind, lasst sich auf der verfligbaren Datenbasis nicht abschatzen. Es
ist auBerdem unklar, ob und in welchem AusmaB der Blutzuckerspiegel von Gesunden durch
die Einnahme von Wurzelpraparaten von Withania somnifera beeinflusst wird.

Hinweise, dass die in der Pflanzenwurzel enthaltenden Alkaloide eine dampfende Funktion
auf das zentrale Nervensystem ausiben, sind nur nach intraperitonealer Gabe an Tieren
untersucht worden. Es gibt keine Studien, die Hinweise liefern, ob die orale Einnahme bei
Menschen ahnlich wirkt. Hinweise auf die Erzeugung einer Abhangigkeit beim Menschen gibt
es nicht, es gibt allerdings auch keine Daten aus Langzeitstudien, durch die eine solche Wir-
kung ausgeschlossen werden kann.

Aus Tierstudien gibt es Hinweise auf eine Beeinflussung der Schilddriisenhormone. Ein pub-
lizierter Fallbericht® liegt vor, in dem vom Auftreten einer Thyrotoxikose in Zusammenhang
mit der Einnahme von einem Nahrungsergédnzungsmittel mit dem Kraut von Withania somni-
fera berichtet wird (van der Hooft et al., 2005). Detaillierte Informationen zur Zusammenset-
zung des Praparates liegen nicht vor. Es ist aber bekannt, dass sowohl die Alkaloid- als auch
die Withanolidkonzentrationen in Blattern der Pflanze um das 2,6-Fache bzw. 1,8-Fache ho-
her sind als in der Wurzel (Gupta et al., 1996).

Aus der Beeinflussung der Hamoglobinwerte, wie in Humanstudien erwiesen, lasst sich kein
gesundheitliches Risiko ableiten.

Aufgrund fehlender Sicherheitsdaten und der traditionellen Anwendung als Abortivum emp-
fienlt die WHO, Préparate mit der Wurzel von Withania somnifera nicht wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit einzunehmen. AuBerdem warnt die WHO vor gleichzeitiger
Einnahme mit Barbituraten, da deren Wirkung mdoglicherweise verstarkt werden kénnte. Au-
Berdem sind keine Daten vorhanden, um das Risiko flr Kinder abzuschatzen.

Eine Bewertung der verfligbaren Daten auf Level A (entsprechend der Leitlinie der EFSA)
ergibt wesentliche Informationslicken. Daten zur historischen Exposition liegen nicht vor.
Das heif3t, es gibt keine Daten, die belegen, dass eine bestimmte Menge der Wurzel, von

40 Nach Einnahme eines Krautextraktes aus Withania somnifera kam es zu einer Thyrotoxikose aufgrund der Erhéhung der
Spiegel der Schilddriisenhormone (van der Hooft et al., 2005): Eine 32-jahrige gesunde Frau begann acht Monate nach der
Schwangerschaft mit der Einnahme von Kapseln mit einem nicht néher beschriebenen Extrakt aus dem Kraut von Withania
somnifera (250 mg/Kapsel) gegen chronische Mudigkeit. Sie erhéhte die Dosis auf zwei Kapseln pro Tag und nahm sonst
keine anderen Praparate ein. Die Frau verlor innerhalb weniger Wochen 10 kg Gewicht und zeigte Symptome wie Zittern,
Herzrasen und Verwirrung. Der Hausarzt diagnostizierte eine Thyrotoxikose mit einem Thyreotropin (TSH)-Spiegel
<0,01 mU/I (Referenz 0,3-0,4 mU/l) und einem Thyroxin (T4)-Spiegel von 33,9 pmol/l (Referenz 11-22 pmol/l) und empfahl
der Frau, die Kapseln abzusetzen. Danach verschwanden die Symptome wieder und sowohl die TSH-Spiegel als auch die
T4-Spiegel normalisierten sich. Der enge Zusammenhang zwischen der Einnahme von Withania somnifera und der Thyroto-
xikose lassen einen kausalen Zusammenhang vermuten, wenn er auch nicht erwiesen wurde (van der Hooft et al., 2005).
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groBen Bevolkerungsgruppen uber viele Jahre eingenommen, nicht zu unerwinschten Wir-
kungen fuhrte. Da gemaB Novel-Food-Katalog eine Verwendung der Wurzel nur bei der Her-
stellung von Teegetrdnken und in Nahrungsergédnzungsmitteln bekannt ist, kann vielmehr
davon ausgegangen werden, dass die Wurzel nur in geringen Mengen von kleinen Bevolke-
rungsgruppen verzehrt wurde. Des Weiteren haben die wenigen vorhandenen Humanstudien
maogliche unerwlinschte Wirkungen nicht erfasst. Zudem sind tierexperimentelle Studien zur
Kurz- und Langzeittoxizitdt, Reproduktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitdt und Studien zur
Genotoxizitat, die den Ublichen Standards entsprechen, nicht verfligbar. Damit ist eine pre-
sumption of safety, wie sie von der EFSA definiert ist, nicht anwendbar.

Hinweise auf eine gesundheitliche Bedenklichkeit ergeben sich aus den Hinweisen auf eine
Beeinflussung der Schilddriisenfunktion, dem Vorhandensein von Alkaloiden in der Wurzel
(bis zu 4,3 %) und der historisch nachgesagten Verwendung als Abortivum.

4.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Unklarheit bei der gesundheitlichen Bewertung der Wurzel von Withania somnifera besteht in
Bezug auf die historische Exposition und die aktuelle Exposition als Lebensmittel. Bezogen
auf die Withanolide werden die fir die arzneiliche (ayurvedische) Nutzung empfohlenen
Mengen mit ausgewéahlten Nahrungsergénzungsmitteln z.T. Uberschritten. Umfassende toxi-
kologische Untersuchungen liegen nicht vor. Dartber hinaus ergeben sich Sicherheitsbe-
denken aus Hinweisen auf eine Beeinflussung der Schilddriisenfunktion, eventuell aus dem
Vorhandensein von Alkaloiden in der Wurzel und der historisch nachgesagten Verwendung
als Abortivum. Es wird daher empfohlen, die Wurzel von Withania somnifera in VO
1925/2006/EG, Anhang lll, Liste C aufzunehmen.
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5 Pueraria lobata (Willdenow) Ohwi (Kudzuwurzel)
5.1 Ergebnis

Es liegen keine Berichte Uber schadliche Wirkungen des Wurzelpulvers von P. lobata bzw.
der daraus hergestellten Extrakte in den wenigen, Européern zuganglichen Studien am Men-
schen, aus der Anwendung in Nahrungserganzungsmitteln in Mengen bis 18 g (wie auch in
der Anwendung in der Traditionellen chinesischen Medizin bekannt) sowie als Bestandteil
von Sportlernahrungsmitteln vor.

Wesentliche Inhaltsstoffe sind Isoflavone, insbesondere Daidzein, Puerarin und Daidzin so-
wie eine Reihe strukturverwandter Isoflavone. Daneben kommen auch Pterocarpane, Cou-
mestane und Saponine vor. Bei einer taglichen Aufnahmemenge von 2 bzw. 18 g pro Tag P.-
lobata-Wurzeln bzw. entsprechender Zubereitungen werden 100 mg bzw. 900 mg Isoflavone
pro Tag zusatzlich aufgenommen; mit einem Préparat, in dem die Isoflavone aufkonzenriert
wurden, werden mehr als 290 mg Isoflavone pro Tag zusatzlich aufgenommen. Dem steht
die in Europa ubliche Aufnahmemenge flr Isoflavone von 2 mg/Tag (SKLM, 2006) mit der
Nahrung gegentber. Der Verzehr dieser Isoflavon-haltigen Préaparate fihrt daher zu einer
mindestens 50-fach erhdhten Aufnahme an Isoflavonen, im Extremfall sogar zu einer 450-
fach héheren Aufnahme.

P.-lobata-Wurzeln wurden vor dem 15. Mai 1997 gemaR der Novel-Food-Verordnung (VO
[EG] Nr. 258/97) in der EU nicht in nennenswerter Menge als Lebensmittel verwendet. Daher
sind Pueraria-lobata-Wurzeln als Novel Food anzusehen. Nur eine Verwendung von Puera-
ria-lobata-Wurzeln in Nahrungserganzungsmitteln war vor dem 15. Mai 1997 bekannt. Infor-
mationen zur Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor, auch nicht aus
Landern auBerhalb der EU, insbesondere aus dem asiatischen Raum. Daten, die belegen,
dass eine Exposition in groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre stattgefunden hat,
ohne dass schadliche Wirkungen aufgetreten sind, sind nicht verfligbar. Daher kann die in
der EFSA-Leitlinie vorgesehene presumption of safety auf der Grundlage der verflgbaren
Kenntnisse nicht bei der gesundheitlichen Bewertung der Wurzeln von Pueraria lobata an-
gewendet werden.

Toxikologische Untersuchungen von P.-lobata-Wurzelextrakten ergaben keine Anzeichen fur
gesundheitliche Gefahrdungen. Auch flr Puerarin als mengenméBig wichtiger Bestandteil
liegen keine Belege fur schadliche Wirkungen vor. Fir Genistein bestehen in den Mengen,
die mit bis zu 18 g eines Wurzelpulvers verzehrt werden, keine Bedenken. In einzelnen in
vitro-Tests wurden mutagene Wirkungen fir Coumestrol und Genistein nachgewiesen, wobei
sich mutagene Wirkungen in vivo (tierexperimentell) zumindest flr Genistein nicht bestétigen
lieBen.

Far Isoflavone und Coumestane sind estrogene Eigenschaften nachgewiesen worden. Die
abschlieBende Beurteilung des Effektes von Isoflavonen auf das Brustkrebsrisiko bei Frauen
mit erhéhtem Risiko bzw. auf die Uberlebenszeit bei Brustkrebspatientinnen, ist derzeit nicht
maoglich (SKLM, 2006). Insbesondere postmenopausale Frauen sind eine mdgliche Risiko-

gruppe.

Aus tierexperimentellen Studien und In-vitro-Untersuchungen mit Isoflavonen ist die Beein-
flussung des Schilddrisenhormonhaushalts bekannt. Es ist nicht geklart, ob diese Ergebnis-
se auf den Menschen Ubertragen werden kénnen. Frauen in der Postmenopause sind bzgl.
der Beeinflussung des Schilddrisenhormonhaushaltes méglicherweise einem erhdhten Risi-
ko ausgesetzt, da mit zunehmendem Alter das Risiko flr subtherapeutische Schilddrisenun-
terfunktionen zunimmt; alle Patienten mit einer Schilddrisenunterfunktion kénnten ein erhth-
tes Risiko haben.
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Bei gleichzeitiger Aufnahme von Alkohol (insbesondere aufgrund der postulierten Wirkung
von P.-lobata-Wurzeln gegen zu hohen Alkoholkonsum) werden Enzyme gehemmt, die zu
einem Anstieg an Acetaldehyd im Serum flihren; ob damit ein erhdhtes Risiko flir Neoplas-
men im Bereich des Osophagus, des Oropharynx und des Nasenraums verbunden sein
kdnnte, ist nicht bekannt.

Mangels Daten sollten die Wurzeldroge von P. lobata und daraus hergestellte Extrakte vor-
sorglich nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden, ebenso
sollten sie bis zum Vorliegen von weiteren Daten nicht von Kindern und auch nicht von Frau-
en in der postmenopausalen Phase verzehrt werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneistoffen, die Uber bestimmte Cytochrom-P450-
Isoenzyme (CYP) abgebaut werden, sollte méglichst vermieden werden.

Die Sicherheitsbewertung der Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. der daraus hergestellten Zube-
reitungen anhand der verfugbaren Informationen fihrt auf Level A gemaBs der Leitlinien der
EFSA zu dem Schluss, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt aufgrund vieler noch ungeklarter
Fragen keine abschlieBende gesundheitliche Bewertung mdglich ist.

Unklarheit besteht bezlglich folgender wichtiger Punkte:

» Dosisbereich, in dem pharmakologische und toxische Wirkungen auftreten
« Daten zur Exposition

« AusmaB und Relevanz der Interaktionen von Inhaltsstoffen von Pueraria-lobata-Wurzeln
mit bestimmten Cytochrom-P450-Isoenzymen und Arzneistoffen, die Gber diese CYP ab-
gebaut werden

« Beurteilung der estrogenen Effekte der in Pueraria-lobata-Wurzeln enthaltenen Isoflavo-
ne, insbesondere bei postmenopausalen Frauen im Hinblick auf das Brustkrebsrisiko,
speziell bei langerfristigem Verzehr

« Beurteilung, ob Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. die darin enthaltenen Isoflavone den Haus-
halt von Wachstumshormonen und Schilddriisenhormonen beim Menschen beeinflussen
kénnen

« weitere mogliche Wirkungen bei einer durch P.-lobata-Wurzeln stark erhéhten taglichen
Aufnahmemenge an Isoflavonen

o Wirkung zusammen mit Alkohol (Hemmung des Enzyms Aldehyddehydrogenase ALDH2,
Ansammlung von Acetaldehyd im Koérper und mégliche Bildung von Neoplasmen bei
chronischer Anwendung von P.-lobata-Wurzeln bei gleichzeitigem hohem Alkoholkonsum)

Auf der Grundlage der vorliegenden wissenschaftlichen Daten sind gesundheitliche Risiken
insbesondere bei langerfristigem Verzehr von P.-lobata-Wurzeln und deren Zubereitungen
nicht auszuschlieBen. Da jedoch diesbezuglich wissenschaftliche Unsicherheiten bestehen,
wird empfohlen, Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. daraus hergestellte Extrakte in Nahrungser-
ganzungsmitteln in die Liste C der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 aufzunehmen. Die Ver-
wendung von Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. daraus hergestellter Extrakte in Lebensmitteln
bedarf einer Genehmigung nach der Verordnung (EG) Nr. 258/97.
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5.2  Stellungnahme
5.2.1 Identitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

« Familie: Fabaceae (Hulsenfrichtler, Schmetterlingsbldtler)

« Gattung und Art: Pueraria lobata (Willdenow) Ohwi; drei Varietaten bekannt: var. thomso-
nii (Bentham) Maesen, var. chinensis (Bentham) Ohwi und var. montana (Loureiro) Mae-
sen

« Synonyme: Dolichos lobatus Willdenow, Dolichos hirsutus Thunberg, Pueraria hirsuta
(Thunberg) C. Schneider, Pachyrrhizus thunbergianus Siebold & Zuccarini, Pueraria
thunbergiana (Siebold & Zuccarini) Bentham

« gebrauchliche Bezeichnungen: Kopoubohne, Kudzu, Kudzubohne

« engl.: kudzu, kudzu vine; frz.: kudzu, vigne japonaise; span.: kudzu, kudzu comun; chi-
nes.: Yege

« Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: die Wurzeln von P. lobata, Puerariae
(Lobatae) Radix; chin.: Ge-gen; japan.: Kakkon

« geographische Herkunft: urspriinglich aus Asien (China, Japan, Korea), inzwischen be-
heimatet in ganz Asien, in Nordamerika (USA), in Teilen von Mittel- und Stidamerika und
in Australien und Neuseeland (OEPP/EPPO, 2007)

« Anbau- und Erntebedingungen: Zunachst werden maschinell die oberirdischen Teile der
Pflanze entfernt, anschlieBend werden die bis zu 2 m tiefen Wurzeln maschinell ausge-
graben (OEPP/EPPO, 2007; Tanner et al., 1979)

« Verfélschungen: Unter der Bezeichnung Puerariae Radix (bzw. Pueraria root) sind auch
die Wurzeln von P. thomsonii, P. mirifica, P. pseudohirsuta und P. montana bekannt (Lau
et al., 2009; Yang et al., 2005; Jeon et al., 2005). Bis zum Jahr 2000 wurde im Chinesi-
schen Arzneibuch fir Puerariae Radix als Stammpflanzen P. lobata und P. thomsonii zu-
gelassen, seitdem gibt es zwei Monographien, Radix Puerariae Lobata und Radix Puera-
ria Thomsonii (Lau et al., 2009; Chen et al., 2006; Sun et al., 2007). Verfélschungen mit
den Wurzeln anderer Pueraria-Arten sind méglich, da Pueraria-Arten morphologisch
schwer zu unterscheiden sind. Eine eindeutige Zuordnung der Wurzeln zu P. lobata ist
anhand des spezifischen Inhaltsstoffmusters, sichtbar gemacht z.B. durch HPTLC-
Fingerprint-Verfahren (Chen et al., 2006) oder auch durch molekularbiologische Verfah-
ren, méglich (Sun et al., 2007).

5.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Die Wurzeln von P. lobata werden bevorzugt im Januar, Oktober und November ausgegra-
ben, weil dann der Isoflavon-Gehalt am héchsten ist. Nachfolgend werden die Wurzeln ge-
waschen, von der Rinde befreit und in kleine Stiicke geschnitten (1—2 cm dick, 3—4 cm lang).
Die Trocknung erfolgt entweder in der Sonne oder Uber einer offenen Feuerstelle (Gao et al.,
2002; Zhu et al., 2002).
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5.2.3 Chemische Zusammensetzung

Phytochemisch ist die Wurzeldroge sehr gut untersucht. Der Flavonoid-Gesamtgehalt macht
ca. 5 % der Inhaltsstoffe aus, wobei Isoflavone vorherrschend sind (Zhu et al., 2002).

Tabelle 6.1: Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pueraria lobata (mit CAS41-Nummer) und deren Gehalt (soweit
Daten dazu verfligbar sind)

Trivialname und CAS-
Nummer

Gehalt (mg/100 g)
bez. auf Trocken-
gewicht

Literatur

Isoflavon-Aglyka

Daidzein 1,4-316| (Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Rong et al., 1998;

486-66-8 Jang et al., 2006; Chen et al., 2006; Chen et al., 2001;
Ohshima et al., 1988; Lin et al., 2005; Zhang et al.,
2005a; Kaufmann et al., 1997; Cherdshewasart et al.,
2009; Shibata et al., 1959; Kinjo et al., 1987; Du et al.,
2010)

3’-Methoxydaidizin —| (Rong et al., 1998)

Genistein 0,8—40| (Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Rong et al., 1998;

446-72-0 Jang et al., 2006; Lin et al., 2005; Zhang et al., 2005a;
Kaufmann et al., 1997; Cherdshewasart et al., 2009; Du
et al., 2010; Kinjo et al., 1987)

Dadzein-7-O-methyl ether —| (Rong et al., 1998)

3’-Methoxydadzein-7-O- —| (Rong et al., 1998)

methylether = 3'-

Methoxyformononetin

Formononetin 57| (Rong et al., 1998; Ohshima et al., 1988; Lin et al., 2005;

485-72-3 Zhang et al., 2005a; Du et al., 2010; Kinjo et al., 1987)

Biochanin A 18| (Rong et al., 1998; Lin et al., 2005)

491-80-5

Tectorigenin —| (Miyazawa et al., 2001)

48-77-6

Isoflavon-O-glykoside und C-glykosyle

Puerarin

32,9-3.075

(Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Rong et al., 1998;
Chen et al., 2006; Chen et al., 2001; Ohshima et al.,
1988; Lin et al., 2005; Zhang et al., 2005a; Cherdshewa-
sart et al., 2009; Murakami et al., 1960; Hirakura et al.,
1997; Cao et al., 1999; Du et al., 2010; Kim et al., 2006;
Kinjo et al., 1987)

Puerariaglykosid PG-2

3’-Hydroxypuerarin = Pue- 189 | (Rong et al., 1998; Lin et al., 2005; Cao et al., 1999;

rariaglykosid PG-1 Ohshima et al., 1988; Kinjo et al., 1987)

3’-Methoxypuerarin = Pue- 318 | (Rong et al., 1998; Lin et al., 2005; Cao et al., 1999; Du et

rariaglykosid PG-3 al., 2010; Kim et al., 2006; Ohshima et al., 1988; Kinjo et
al., 1987)

Puerarin-4’-O-D-glucosid = —| (Rong et al., 1998; Du et al., 2010; Ohshima et al., 1988)

Puerariaglykosid PG-6

Puerarin-3’-methoxy-4’-O- —| (Du et al., 2010)

glucosid

3’-Hydroxy-4’-O-B-D- —| (Hirakura et al., 1997)

glucosylpuerarin

3’-Hydroxypuerarin-4’-O- —| (Rong et al., 1998)

deoxyhexosid *

2”-0O-D-Xylosylpuerarin —| (Cao et al., 1999)

6”-O-D-Xylosylpuerarin = 251 | (Rong et al., 1998; Lin et al., 2005; Cao et al., 1999; Du et

al., 2010; Ohshima et al., 1988)

“! Chemical Abstracts Service
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Tabelle 6.1: Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pueraria lobata (mit CAS”-Nummer) und deren Gehalt (soweit
Daten dazu verfiigbar sind) — Fortsetzung

Trivialname und CAS-
Nummer

Gehalt (mg/100 g)
bez. auf Trocken-
gewicht

Literatur

Puerarin xylosid *

(Zhang et al., 2005a; Kinjo et al., 1987)

3’-Methoxy-6"-O-D-
xylosylpuerarin *

(Rong et al., 1998)

Mirificin
103654-50-8

(Du et al., 2010)

Puerariaglykosid PG-5

(Shibata et al., 1972, zit. nach Ohshima et al., 1988)

Puerariaglykosid PG-4

(Shibata et al., 1972, zit. nach Ohshima et al., 1988)

Daidzin
552-66-9

21,9-715

(Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Rong et al., 1998;
Chen et al., 2006; Ohshima et al., 1988; Lin et al., 2005;
Zhang et al., 2005a; Cherdshewasart et al., 2009; Hiraku-
ra et al., 1997; Cao et al., 1999; Du et al., 2010; Kim et
al., 2006; Kinjo et al., 1987)

3’-Methoxydaidzin

(Rong et al., 1998; Hirakura et al., 1997)

Daidzein-4’-O-glykosid *

Zhang et al., 2005a)

(
Daidzein-4’,7-diglucosid 20,9 | (Yang et al., 2005; Du et al., 2010; Kinjo et al., 1987)
Daidzein-8-C- —| (Kinjo et al., 1987)
apiosyl(1—6)glucosid
Daidzein-8-C-a- —| (Zhang et al., 2010)
glucofuranosid = Neopue-
rarin A
Daidzein-8-C-B- —| (Zhang et al., 2010)
glucofuranosid = Neopue-
rarin B
6”-O-Malonyldaidzin —| (Hirakura et al., 1997)
Genistin 10,9-25,6 | (Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Chen et al., 2006; Lin
529-59-9 et al., 2005; Zhang et al., 2005a; Cherdshewasart et al.,
2009; Du et al., 2010; Kim et al., 2006)
Genistein-8-C-glykosyl * —| (Zhang et al., 2005a)
Genistein-8-C-glykosyl- —| (Zhang et al., 2005a)
xylosid *
Genistein 8-C- —| (Kinjo et al., 1987)
apiosyl(1—6)glucosid
Ononin —| (Kim et al., 2008; Du et al., 2010)
486-62-4
Formononetin-7-O-glykosid —| (Zhang et al., 2005a)
Formononetin 8-C-[B- —| (Sun et al., 2008)
apiofuranosyl-(1—6)]-g-D-
glucopyranosid
Formononetin 8-C-[3- —| (Sun et al., 2008)
xylopyranosyl-(1—6)]-B-D-
glucopyranosid
Flavonoide
Rutin 57-261| (Chen et al., 2001)
153-18-4

2 Chemical Abstracts Service



106

BfR-Wissenschaft

Tabelle 6.1: Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pueraria lobata (mit CAS43-Nummer) und deren Gehalt (soweit

Daten dazu verfiigbar sind) — Fortsetzung

Trivialname und CAS-
Nummer

Gehalt (mg/100 g)
bez. auf Trocken-
gewicht

Literatur

Coumestane

Coumestrol
479-13-0

(Jang et al., 2006)

Puerarol
155645-56-0

(Ohshima et al., 1988; Kim et al., 2008)

Pterocarpane

(-)-Medicarpin
33983-40-3

(Kim et al., 2006)

(-)-Glycinol
69393-95-9

(Kim et al., 2006)

(-)-Tuberosin

(Kim et al., 2006)

Benzofurane

Puerariafuran (3-Formyl-2-
(4-hydroxy-2-methoxyphe-
nyl)-6-hydroxybenzofuran

(Jang et al., 2006)

Saponine

Kudzusaponin SA4

Arao et al., 1995)

Kudzusaponin SA;

Arao et al., 1995)

Kudzusaponin SA;

Arao et al., 1995; Arao et al., 1997)

Kudzusaponin Cy

Arao et al., 1995)

Kudzusaponin Aq

Arao et al., 1997

Kudzusaponin Az

(
(
(
(
(
(

Arao et al., 1997

Kudzusaponin A4

(Arao et al., 1997

Kudzusaponin As

(Arao et al., 1997

Kudzusaponin SA4

Kudzusaponin SB;

(Arao et al., 1997

Soyasaponin SAs

(Arao et al., 1997

Soyasaponin |

)
)
)
)
(Arao et al.,, 1997)
)
)
)

(Arao et al., 1997

But-2-enolide

Kudzubutenolid (Hirakura et al., 1997)

Puerosid A (Nohara et al., 1993; Kinjo et al., 1985a)
Puerosid B (Nohara et al., 1993; Kim et al., 2008; Kinjo et al., 1985a)
Sophorasid A (Nohara et al., 1993; Du et al., 2010)
Puerol B 2-O- (Nohara et al., 1993)

glucopyranosid

Puerol B (Kim et al., 2006)

112343-17-6

Phytosterole

Spinasterol (Jeon et al., 2005)

481-18-5

* genaue Struktur unbekannt

Der Gehalt an Isoflavonen in den Wurzeln von P. lobata ist von der Jahreszeit abhangig und
ebenso vom Alter der Wurzel. Der héchste Gehalt wurde in Wurzeln gefunden, die vier Jahre
alt waren (Sibao et al., 2007). Dadurch sind die teilweise enormen Schwankungen beziiglich
des Isoflavon-Gehaltes erklarbar. In der Arbeit von Zhang et al. (2005a) wurden weitere Iso-
flavone, zum Teil als C-Glykosyle oder als O-Glykoside, detektiert, aber nicht strukturell voll-

standig aufgeklart (Zhang et al., 2005a).

3 Chemical Abstracts Service
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Die Saponine basieren auf den Sapogeninen Soyasapogenol A und B sowie Kudzusapoge-
nol A und C (Arao et al., 1995; Arao et al., 1997), die alle dem Oleanen-Typ zuzuordnen
sind. Nach Hydrolyse einer Roh-Saponin-Fraktion wurden insgesamt sieben Sapogenole
nachgewiesen, u.a Sophoradiol, Cantoniensistriol und Soyasapogenole A und B sowie die
neuen Sapogenole Kudzusapogenol C, A und B-methylester (Kinjo et al., 1985b).

Die Analyse der fllichtigen Bestandteile in P.-lobata-Wurzeln fihrte zum Nachweis von 33
Substanzen mittels Gaschromatographie. Aliphatische Verbindungen machten 73,8 % (ins-
besondere aliphatische Ester) aus, wahrend 8,4 % der Bestandteile aromatischer Natur wa-
ren. Methylpalmitat hatte den gréBten Anteil mit 42,3 % bezogen auf die flichtige Fraktion
(Miyazawa et al., 1988).

Zusatzlich gibt es Hinweise auf das Vorkommen von zwei Phenolsduren (Zhang et al.,
2005a). Starke wurde gefunden, die je nach geographischer Herkunft geringfligig unter-
schiedlich zusammengesetzt sein kann (Yoo et al., 2009; Hung et al., 2007).

5.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt. Verwechslungen und/oder Verfal-
schungen mit den Wurzeln anderer Pueraria-Arten sind méglich.

5.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Angaben zu der Stabilitdt der Wurzeldroge sowie von entsprechenden Zubereitungen liegen
nicht vor.

5.2.6 Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Pueraria-lobata-Wurzeln wurden vor dem 15. Mai 1997 gemaB der Novel-Food-Verordnung
(VO [EG] Nr. 258/97; ,Verordnung Uber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittel-
zutaten®) in der EU nicht in nennenswerter Menge als Lebensmittel verwendet. Daher sind
Pueraria-lobata-Wurzeln als Novel Food anzusehen. Allerdings war vor dem 15. Mai 1997
die Verwendung von Pueraria-lobata-Wurzeln in Nahrungserganzungsmitteln bekannt (No-
vel-Food-Katalog der EU-Kommission). Bei einzelnen Praparaten wird als Anwendungsge-
biet die Raucher- und Alkoholentwdhnung angegeben, Ublicherweise wird aber auf die An-
wendung in der Traditionellen chinesischen Medizin hingewiesen (insbesondere Probleme
des Herz-Kreislauf-Systems und der Augen, Suchtentwéhnung). Weiterhin sind P.-lobata-
Wourzeln in Form von Extrakten Bestandteil in verschiedenen Préaparaten fiir Sportler (,Sport-
lernahrung*), unter anderem in Kombination mit Sterolen und Tribulus terrestris, zusammen
mit dem Flavonoid Chrysin oder in Kombination mit anderen pflanzlichen Extrakten aus der
Yamswurzel (Dioscorea sp.), Tribulus terrestris und Lepidium peruvianum (Maca).

5.2.7 Andere Verwendungszwecke

Die Pueraria-lobata-Wurzeln wirken nach Vorstellungen der Traditionellen chinesischen Me-
dizin auf den Funktionskreis der Milz (orbis lienalis), auch Funktionskreis des Magens (orbis
stomachi) oder der Mitte genannt (Stoger et al., 2003). Pueraria-lobata-Wurzeln sollen ent-
spannend auf die Muskulatur wirken, das Yang anheben, Exantheme zum Abheilen bringen,
Hitze auflésen und die Produktion von Kérperflissigkeiten anregen (Stoger et al., 2003).
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In der modernen chinesischen Literatur werden den Pueraria-lobata-Wurzeln spasmolyti-
sche, antipyretische, sekretionsférdernde und antidiarrhoische Wirkungen zugesprochen.
AuBerdem sollen Pueraria-lobata-Wurzeln den Ausbruch von Masern in einem frihen
Krankheitsstadium férdern (Vorstellung, dass friher Krankheitsausbruch zu einer beschleu-
nigten Heilung fuhrt). Anwendungsgebiete sind: die Behandlung von Erké&ltungskrankheiten,
Fieber, Kopfschmerzen, Bluthochdruck, Schwindelerkrankungen, Herzrhythmusstérungen,
Steifigkeit im Nacken und Rucken, Mundtrockenheit, Diarrhoe und Dysenterie sowie von
Frihstadien einer Masernerkrankung (Saller et al., 1996).

5.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Bewertungen anderer Gremien liegen bisher nicht vor.

5.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

In verschiedenen Nahrungserganzungsmitteln ist P. lobata enthalten, einerseits in Form des
Wourzelpulvers (in Kapseln) oder andererseits als ein daraus hergestellter Extrakt (Tabelle
6.2). Haufig ist nicht ersichtlich wie die Extrakte hergestellt wurden, Angaben bzgl. des Dro-
ge-Extraktionsmittel-Verhaltnisses (DEV) fehlen oftmals, sodass auf die eingesetzte Menge
an P.-lobata-Wurzelpulver nicht zuriickgeschlossen werden kann. Das Gleiche gilt auch fir
Praparate fir Sportler.

Tabelle 6.2: Ausgewahlte Nahrungserganzungsmittel mit P.-lobata-Wurzelextrakten, die im Internet erhilt-
lich sind, mit den vorgeschlagenen Verzehrsmengen

Praparat Gehalt pro Kapsel | Verzehrsempfehlung | Maximale tagliche
bzw. Tablette pro Tag Aufnahmemenge

Angaben bezogen auf die Wurzelextrakte

Kapseln 4 400 mg** 400 mg * 1-3 1.200 mg *

Kapseln a 400 mg* 400 mg * 2 800 mg *

Tabletten a 50 mg*® aus 500 mg * 2-4 Tabletten 2.000 mg *

Extrakt mit DEV 1:10

Tabletten a 50 mg*’ aus 500 mg * 2-4 Tabletten 2.000 mg *

Extrakt mit DEV 1:10

Kapseln a 600 mg48 aus 3.000mg * 3-6 Kapseln 18.000 mg *

Extrakt mit DEV 1:5

Angaben bezogen auf die Isoflavone

Kapseln a 450 mg49 (Extrakt | 126,4 mg Puerarin; 2 Kapseln | 252,8 mg Puerarin;

mit aufkonzentrierten Isofla- 15,3 mg Daidzin; 30,6 mg Daidzin;

vonen) 4,6 mg Daidzein 9,2 mg Daidzein

* reines Wurzelpulver

Dosierungen von 9 bis 15 g Wurzeldroge von P. lobata sind gemaB des Chinesischen Arz-
neibuchs Ublich (Stdger et al., 2003); zur Behandlung von Bluthochdruck und Kopfschmer-
zen wurden in Studien am Menschen auch bis zu 30 g pro Tag verwendet, allerdings war die
eingesetzte Pueraria-Art (als Puerariae Radix bezeichnet) nicht genau charakterisiert (Zhu et
al., 2002; Gao et al., 2002). In zwei Studien am Menschen (Lukas et al., 2005; Shebek et al.,

* Kudzu Kapseln, Fa. Paracel; http://www.paracelmed.com/de/produkte/detail.asp?id=161 (Stand 23.08.2010)

“*® Kudzu Kapseln, Fa. Espara; http://www.espara.com/de/produkte/detail.asp?id=36 (Stand 23.08.2010)

6 Kudzu-Tabletten, Fa. Merosan; http:/www.merosan.de/kudzu-tabletten.html (Stand 23.08.2010)

" Kudzu-Tabletten, Fa. Atlantis Pharma; http://www.atlantis-pharm.com/ku.htm (Stand 23.08.2010)

8 Kudzu-Kapseln, Fa. Nutrio online shop; http://www.nutrio-shop.com/kudzu-nikotinentwoehnung-kapseln-p-375.html (Stand
23.08.2010)

“*® Kudzu-Kapseln, Fa. Hannes Pharma; http://www.hannespharma.de/shop/product_info.php?info=p41_kudzu---pueraria-
lobata.html (Stand 23.08.2010)
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2000) wurden Extrakte verwendet, wobei die Herstellung nicht beschrieben wurde. Nur fr
einen der Extrakte (Extrakt mit Isoflavonen aufkonzentriert) ist bekannt, dass der Anteil an
Puerarin, Daidzin und Daidzein 19,0, 4,0 bzw. 2,0 % betrug (Lukas et al., 2005). Die Um-
rechnung bezogen auf eine Aufnahmemenge von 3 g dieses Extraktes pro Tag ergibt, dass
582 mg Puerarin, 120 mg Daidzin und 60 mg Daidzein taglich aufgenommen wurden.

Unter Annahme einer héchsten Verzehrsmenge an P.-lobata-Wurzelpulver von 2 bzw. 18
g/Tag ergeben sich fir wesentliche Inhaltsstoffe die in Tabelle 6.3 angegebenen Aufnahme-
mengen. Insgesamt werden pro Tag 100-900 mg Isoflavone zusatzlich aufgenommen, wenn
2 bis 18 g Wurzeldroge pro Tag verzehrt werden.

Tabelle 6.3: Aufnahmemengen fiir mengenméaBig wichtige Isoflavone bei einem angenommenen Verzehr
von 2 und von 18 g P.-lobata-Wurzeln pro Tag, berechnet fiir einen Menschen mit 60 kg Kérpergewicht,
bzw. fiir einen aufkonzentrierten Extrakt.

Isoflavone Gehalt in mg/g Téagliche Aufnahme- Téagliche Aufnahme- Tagliche Aufnahme-
Trockengewicht* | menge in mg bei einer | menge in mg bei einer | menge an Isoflavonen fir
Verzehrsmenge von Verzehrsmenge von ein mit Isoflavonen auf-
2 g P.-lobata-Wurzeln | 18 g P.-lobata-Wurzeln | konzentriertes Praparat
*% *% in mg
Daidzein 3,16 6,32 56,88 9,20
Genistein 0,40 1,02 9,18 nicht bekannt
Puerarin 30,75 61,50 553,50 252,80
Daidzin 7,15 14,30 128,70 30,60
Gesamt- 50 100 900 nicht bekannt, aber
isoflavone > 290 mg
*Literaturangaben siehe oben; ** bzw. entsprechende Zubereitungen

5.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

Viele Studien liegen in chinesischer Sprache vor; nur fiir einige dieser Studien ist ein engli-
sches Abstract verfligbar, aus dem haufig nicht die fir eine Sicherheitsbewertung relevanten
Informationen entnommen werden kdnnen. Zudem geht aus den Arbeiten selten hervor, wel-
che Pueraria-Art als Ausgangsmaterial verwendet wurde. Aus diesem Grund werden diese
Studien nur mit Einschrankung in dieser gesundheitlichen Bewertung berucksichtigt.

5.2.10.1 Pharmakokinetische/toxikokinetische Studien

5.2.10.1.1 Studien am Menschen

Nach einmaliger und mehrmaliger Einnahme eines Pueraria-lobata-Wurzelextraktes in ver-
schiedenen Dosierungen durch Probanden wurde das pharmakokinetische Profil von Puera-
rin untersucht. Puerarin wird schnell nach oraler Aufnahme resorbiert, die maximale Plasma-
konzentration wurde nach zwei bis drei Stunden erreicht, die Halbwertszeit lag bei 4,3 Stun-
den. Puerarin wurde innerhalb von 24 Stunden fast vollstandig ausgeschieden. Bei wieder-
holter Aufnahme nahm die Bioverflgbarkeit zu, die Eliminations- oder Absorptionshalbwerts-
zeit anderte sich nicht, Akkumulationen wurden nicht beobachtet (Penetar et al., 2006; Ma et
al., 2005).
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5.2.10.1.2 Tierexperimentelle Studien

Isoflavone aus dem P.-lobata-Wurzelextrakt wurden auch in Versuchen an Ratten schnell
resorbiert, die maximalen Konzentrationen wurden im Serum innerhalb von 15-30 Minuten
nach oraler Aufnahme ermittelt. Auffallend war die schnelle und starke Verteilung: So wurde
eine starke Akkumulation der Isoflavone u.a. in der Leber beobachtet, aber auch in der Lun-
ge, in den Nieren, im Herz, in den Knochen, im Hirn, in der Milz, in der Bauchspeicheldrise,
in den Augen und in den Keimdrlsen wurden Isoflavone in unterschiedlichen Mengen detek-
tiert (Mun et al., 2009; Prasain et al., 2004; Li et al., 2006; Prasain et al., 2009). Einige Un-
tersuchungen deuten auf einen enterohepatischen Kreislauf fir Puerarin, Daidzein und Ge-
nistein bei gleichzeitiger Elimination dieser Isoflavone aus dem Kérper hin (Mun et al., 2009;
Prasain et al., 2004), wobei dies in einer Studie fur Puerarin angezweifelt wurde (Prasain et
al., 2009).

Im Serum von Ratten wurde vier Stunden nach oraler Einnahme von Puerarin nur unveran-
dertes Puerarin nachgewiesen. Innerhalb von 24 Stunden nahm die Puerarin-Konzentration
im Serum ab (Prasain et al., 2004). Im Harn der Versuchstiere wurden neben Puerarin und
zwei hydroxylierten Metaboliten die durch Reduktionen entstandenen Metaboliten Daidzein,
Dihydrodaidzein und Equol sowie zum Teil deren Sulfate und Glucuronide gefunden (Prasain
et al., 2004; Yasuda et al., 1995). Im Stuhl wurden unverandertes Puerarin, monohydroxylier-
tes Puerarin und kleine Mengen an Dihydrodaidzein und Equol gefunden (Prasain et al.,
2004). Nach peroraler Gabe von Daidzin oder Daidzein an Ratten wurden im Harn und in der
GallenflUssigkeit ebenfalls sulfatierte oder glucuronidierte Metaboliten von Daidzein identifi-
ziert (Yasuda et al., 1994).

Untersuchungen legen nahe, dass bei Puerarin der C-Glukosyl-Rest in vivo teilweise ab-
gespalten wird, sodass Daidzein-Derivate resultieren (Yasuda et al., 1995). Die Spaltung der
C-glukosylischen Bindung in Puerarin wurde aber in einer anderen Arbeit infrage gestellt (Li
et al., 2006). Zumindest konnte in vitro nachgewiesen werden, dass intestinale Bakterien das
8-C-Glucosyl-Isoflavon Puerarin (Inkubation mit humanen intestinalen Bakterien) zu Daidzein
und nachfolgend zu Calycosin, einem methyliertem Isoflavon, abbauen kénnen (Kim et al.,
1998). Bakterielle Enzyme im Dickdarm sind auch beteiligt am Abbau von Daidzein zu Equol
(Prasain et al., 2004).

5.2.10.2 Physiologische, pharmakologische und toxikologische Wirkungen
5.2.10.2.1 Studien am Menschen

Studien am Menschen wurden in Bezug auf die Behandlung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen durchgefihrt (Bluthochdruck, Angina pectoris und Herzinfarkt), und zwar mit
P.-lobata-Wurzelextrakten oder daraus isolierten Einzelsubstanzen, besonders mit Puerarin
(Chai et al., 2002). Diese Untersuchungen sind fast ausschlieBlich in chinesischer Sprache
verodffentlicht; Hinweise zu unerwinschten Wirkungen liegen nicht vor.

In einer Pilotstudie wurde der Einfluss eines P.-lobata-Wurzelextraktes (unbekannte Her-
stellweise und Zusammensetzung) in einer Dosierung von 2 x 1,2 g pro Tag an Veteranen
mit chronischem Alkoholabusus erprobt. Von den 49 Veteranen nahmen nach einem Monat
noch 38 Personen an der Studie teil (21 mit Verum, 17 mit Placebomedikation). Eine Person
berichtete Gber unerwinschte Wirkungen nach Einnahme des P.-lobata-Wurzelextraktes in
Form von Kopfschmerzen, Mundtrockenheit und Angstgefihlen; diese Symptome waren
nicht Grund fir einen Studienabbruch (Shebek et al., 2000).
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Zur Bestimmung der Wirksamkeit wurde ein konzentrierter P.-lobata-Wurzelextrakt mit 19 %
Puerarin, 4 % Daidzin und 2 % Daidzein in einer taglichen Dosierung von 6 x 500 mg (als
Kapseln) an 14 Personen (11 mannlich), die gréBere Mengen Alkohol konsumierten, Gber
einen Zeitraum von sieben Tagen verabreicht. Innerhalb dieses Zeitraums wurden keine un-
erwlnschten Wirkungen beobachtet (Lukas et al., 2005; Lukas, 2002). Es wurden keine An-
derungen der Lebensfunktionen und hamatologischer Parameter, der Leberfunktion oder der
Zusammensetzung des Urins festgestellt (Lukas, 2002). Zusatzlich wurde erwahnt, dass in
einer weiteren, unveréffentlichten Studie Uber vier Wochen ebenfalls keine schadlichen Wir-
kungen aufgetreten seien (Lukas et al., 2005).

5.2.10.2.2 In-vitro- und tierexperimentelle Studien

In vitro und in vivo (tierexperimentell) wurden Untersuchungen mit gréBtenteils nicht néher
charakterisierten P.-lobata-Wurzelextrakten oder mit daraus isolierten Einzelsubstanzen
durchgefuhrt zu vasodilatierenden Wirkungen an Koronar- und ZerebralgeféBen sowie einer
Senkung des peripheren GeféaBwiderstands, zu hypotensiven Effekten, zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation, zur Blockade von 3-Adrenozeptoren, zu antioxidativen, antipyre-
tischen und spasmolytischen Effekten (Saller et al., 1996; Choo et al., 2002). Fur einzelne
Saponine aus P.-lobata-Wurzeln wurden Untersuchungen zu hepatoprotektiven Wirkungen
durchgefihrt (Arao et al., 1998). Fir einige Isoflavone wurden zytotoxische Effekte gegen
verschiedene Krebszelllinien festgestellt (Yanagihara et al., 1993; Kim et al., 1998; Kang et
al., 2006). An Herzmuskelzellen in vitro (Spezies Ratte bzw. Schwein) blockiert Puerarin als
Hauptbestandteil der Isoflavon-Fraktion Calcium-Kanéle und Natrium-Stréme (Zhang et al.,
2003; Qian et al., 1999). Antiallergische Effekte wurden fir einzelne Inhaltsstoffe in P.-
lobata-Wurzeln beschrieben (Choo et al., 2002), ebenso antipyretische, analgetische und
muskelrelaxierende Effekite (Yasuda et al., 2005) sowie antidiabetische Effekte untersucht
(Zhu et al., 2002; Kim et al., 2006; Kim et al., 2008; Jang et al., 2006; Hsu et al., 2002; Hsu
et al., 2003).

Im amerikanisch-europaischen Raum stehen P.-lobata-Wurzelextrakte im Blickpunkt, da eine
verringerte Aufnahme von Alkohol fir entsprechende Extrakte und fur Einzelstoffe (Daidzin)
in tierexperimentellen Studien nachgewiesen wurde (Keung et al., 1998); diese Indikation ist
nicht in der TCM fir die Wurzeldroge von P. lobata, sondern nur flr die Blitendroge bekannt.
P.-lobata-Wurzelextrakte hemmen in Versuchen an Ratten die mitochondriale Aldehydde-
hydrogenase (ALDH2) und erh6hen somit die Acetaldehydkonzentration im Blut nach Alko-
holkonsum (McGregor et al., 2007; Keung et al., 1998). Ob diese Daten auf den Menschen
Ubertragbar sind und ob gegebenenfalls die erhéhten Acetaldehydkonzentrationen ein Ge-
sundheitsrisiko darstellen, ist nicht abschéatzbar, auch nicht fiir chronisch erhéhte Acetalde-
hydspiegel. Fir bestimmte Genotypen, die eine erhéhte Aktivitat der Alkoholdehydrogenase
(ADH) oder eine reduzierte ALDH-AKktivitat haben, wurden erhéhte Acetaldehydspiegel sowie
Acetaldehyd-bedingte Schaden bis hin zu Neoplasmen im Bereich des Osophagus, des Oro-
pharynx und des Nasenraums beim Menschen beschrieben (McGregor, 2007).

In-vitro-Untersuchungen an Rattenhypophysen-Zellen weisen darauf hin, dass die Bildung
des Wachstumshormons rGH durch einen ethanolischen P.-lobata-Wurzelextrakt ebenso wie
durch den wichtigen Inhaltsstoff Puerarin induziert wurde. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen an Ratten belegten, dass der Plasma-rGH-Wert durch Puerarin erhéht wird (Jung et al.,
2004). Die Bedeutung dieser Befunde ist unklar, auch weil nicht bekannt ist, ob vergleichbare
Effekte beim Menschen vorkommen kénnen.

Konzentrationsabhangige estrogene Wirkungen wurden in einem Test-Assay fir einen me-
thanolischen Extrakt von P.-lobata-Wurzeln unter Verwendung des rekombinanten Saccha-
romyces cerevisiae-Stammes ER+ BJ3505 festgestellt (Kang et al., 2006). Dieser Extrakt
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zeigte eine Bindung an Estrogen-a- und -B-Rezeptoren (ERa bzw. ERpB), wobei die Bindung
an die ERp starker war. Mithilfe von MCF-7-Brustkrebszellen wurde eine starke dosisabhan-
gige Zellproliferation beobachtet, die durch Zugabe eines reinen Estrogen Rezeptor-
Antagonisten, ICI 182,780, gehemmt werden konnte. In HEK-293-Zellen, die entweder ERa
oder ERPB exprimierten, zeigte der P.-lobata-Wurzelextrakt agonistische Aktivitaten, beson-
ders an ERB-exprimierenden Zellen. Die estrogene Wirkung wurde den Isoflavonen Puerarin,
Genistin, Daidzein und Genistein zugeschrieben (Boué et al., 2003). Fur Puerarin und Daid-
zin wurden nur leichte estrogene Wirkungen in vitro beobachtet (MCF-7-Zelllinien), wéahrend
nach Inkubation mit humanen intestinalen Bakterien deren Abbauprodukt, das Daidzein, in
vitro wesentlich starker estrogen aktiv war (Kim et al., 2006). Zhang et al. (2005b) haben
verschiedene Isoflavone (Puerarin, Genistein, Genistin, Daidzin, Daidzein) auf estrogene
Aktivitdten (Assay mit rekombinanten Saccharomyces-cerevisiae-Zellen, die Estrogen-
Rezeptoren exprimieren) im Vergleich zu 17B-Estradiol untersucht. Am aktivsten waren hier-
bei Genistin und Daidzin. Unter Bertcksichtigung des Gehaltes der untersuchten Isoflavone
in einem Pueraria-Wurzelextrakt (vermutlich von Pueraria lobata) wurde die hdchste relative
estrogene Aktivitat fur Genistein ermittelt, am schwachsten war bei dieser Umrechnung die
relative estrogene Aktivitat bei den O-glykosidischen und O-glycosylischen Isoflavonen, d.h.
Puerarin, Daidzin, Genistin (Zhang et al., 2005b).

Hormonartige Wirkungen von Isoflavonen sind auch im Zusammenhang mit Nahrungsergéan-
zungsmitteln mit den Bestandteilen Rotklee- oder Sojabohnen-Extrakten bekannt. Isoflavone
interagieren mit Estrogen-Rezeptoren: Die Affinitat der Isoflavone zu Estrogen-Rezeptoren
ist ca. 1.000- bis 10.000-mal geringer als von Estradiol, und auch die estrogene Wirkung ist
ca. 100-mal geringer, doch kann die Isoflavon-Konzentration im Kdérper bzw. im Serum we-
sentlich héher sein als die Konzentration von endogenen Estrogenen. Dosisabhangig kén-
nen Phytoestrogene entweder estrogene oder anti-estrogene Wirkungen haben (BfR, 2007).
In verschiedenen Studien am Menschen Uber einen kirzeren Zeitraum wurden entweder
keine schadlichen Wirkungen beobachtet oder leichtere schadliche Wirkungen wie Nausea,
Obstipation und allergische Reaktionen. Allerdings besteht die Notwendigkeit, prospektive
Langzeitstudien oder auch klinische Studien durchzufiihren, um die Sicherheit von Isoflavon-
haltigen Praparaten beurteilen zu kénnen (BfR, 2007).

Die abschlieBende Beurteilung des Effektes von Isoflavonen auf die weibliche Brust, beson-
ders bezogen auf das Brustkrebsrisiko bei Frauen mit erhdhtem Risiko bzw. auf die Uberle-
benszeit bei Brustkrebspatientinnen, ist derzeit nicht méglich (SKLM, 2006). Insbesondere
postmenopausale Frauen stellen hier eine Risikogruppe dar (SKLM, 2006).

Isoflavone beeinflussen den Schilddriisenhormonstoffwechsel, wie aus tierexperimentellen
Studien deutlich wurde; Kropfbildungen sind méglich. So hemmen Genistein und Daidzein
die thyroidale Peroxidase, hemmen die Sulfotransferasen, die beteiligt sind an der Inaktivie-
rung und Elimination von Schilddriisenhormonen, und hemmen die Bindung von Thyroxin
(T4) und T3 an Transthyretin, einem wichtigen Transportprotein fir Schilddriisenhormone
(SKLM, 2006; BfR, 2007). Postmenopausale Frauen sind hiervon besonders betroffen, da
das Risiko fir subklinische Schilddriisenunterfunktionen mit dem Alter zunimmt (SKLM,
2006).
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5.2.10.2.3 Studien zur Toxizitat von P.-lobata-Wurzelextrakten
5.2.10.2.3.1  Wourzelextrakte

Eine Untersuchung zu mdéglichen akuten toxischen Effekten eines lyophilisierten wéassrigen
P.-lobata-Wurzelextraktes wurde an jeweils zehn mannlichen und weiblichen ICR-M&usen
durchgefiihrt (Seong et al., 2006). Als orale Dosis wurden 2.000 mg/kg KG gewahlt. Es wur-
den innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 14 Tagen keine Todesfélle, keine klini-
schen Symptome, keine Anderungen des Kérpergewichts oder sonstigen Anderungen fest-
gestellt, abgesehen von Befunden, die nicht im Zusammenhang mit der Einnahme des P.-
lobata-Wurzelextraktes stehen. Es wurden zudem keine abnormalen Veranderungen der
Gewichte einzelner Organe festgestellt und ebenso auch nicht in der Histopathologie der
Organe auBer Hyperplasien der Lymphknoten und der Milz bei einigen Tieren. Somit konn-
ten keine toxikologischen Anzeichen bei der gewahlten Dosierung gefunden werden aufBer
pharmakologischen Effekten, die sich in einer Anregung des Immunsystems &auBern. Die
letale Dosis (LDso) und die ungefahre letale Dosis (ALD) bei mannlichen und weiblichen
Mausen wurden daher mit > 2.000 mg/kg KG ermittelt (Seong et al., 2006).

Die Untersuchung eines wassrigen Extraktes von P.-lobata-Wurzeln (genaue Konzentration
nicht angegeben) sowie von einzelnen Fraktionen im Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme
TA 98 und TA 100) ergaben keine Anzeichen fir mutagene (oder zytotoxische) Wirkungen in
der untersuchten Konzentration (Lee et al., 1987).

In einer anderen Studie wurde das Wurzelpulver von P. lobata mit Ethanol extrahiert, dann
zur Trockne eingeengt (Ausbeute 3,48 %). Im Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme TA 98
und TA 100, mit und ohne S9-Mix) wurden 2,5-10 mg des P.-lobata-Extraktes pro Platte und
1,0 pM-1,0 uM Puerarin pro Platte untersucht und hierbei — mit und ohne S9-Mix — keine
mutagenen Wirkungen beobachtet (Cherdshewasart et al., 2009).

Im sogenannten ,Rec-Test* konnte mithilfe der Bacillus-subtilis-Stamme H17 und M45 fir
einen ethanolischen P.-lobata-Wurzelextrakt in den Dosierungen von 2,5-10 mg/well ein
Fehlen von mutagenen Wirkungen mit oder ohne S9-Mix nachgewiesen werden (Cherdshe-
wasart et al., 2009).

Im Mikronukleus-Test wurden 300 mg/kg KG eines ethanolischen P.-lobata-Wurzelextraktes
an Ratten verfittert. Nach Tétung wurde das Knochenmark auf Mikronuklei untersucht: Es
wurden keine bzw. nur sehr geringe, nicht signifikante Schaden beobachtet; die Mikronuk-
leus-Bildung war nach Einwirkung des Extraktes etwas gréBer als bei einer Negativ-
Kontrolle, allerdings im Vergleich zu einer Positiv-Kontrolle wesentlich geringer (Cherdshe-
wasart et al., 2009).

Das Fehlen von mutagenen Wirkungen wurde flir einen wassrigen und einen methanoli-
schen P.-lobata-Wurzelextrakt (hergestellt aus jeweils 50 g Droge in 300 ml Wasser bzw.
Methanol, danach Einengung zur Trockne und Herstellung einer Losung von 100 mg/ml mit
sterilisiertem Wasser) im Rec-Test und im Ames-Test nachgewiesen: Unter Verwendung der
B.-subtilis-Teststamme H17 und M45 bzw. der S.-typhimurium-Stdmme TA 98 und TA 100
wurden (mit oder ohne S9-Mix) keine mutagenen Wirkungen ermittelt (Morimoto et al., 1982).

Alle aufgeflihrten Studien belegen, dass P.-lobata-Wurzelextrakte keine mutagenen Wirkun-
gen haben.
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5.2.10.2.3.2 Einzelstoffe aus Pueraria-lobata-Wurzeln

In einer neueren Arbeit wurde Puerarin, das mengenmaBig vorherrschende Isoflavon in P.-
lobata-Wurzeln, als Einzelsubstanz toxikologisch untersucht (Chung et al., 2009). Diese Er-
gebnisse sind wichtig, da innerhalb der Isoflavon-Fraktion viele Isoflavone vom Puerarin ab-
geleitet sind bzw. zu Puerarin hydrolysiert werden. Im Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme
TA 98 und TA 100) konnten keine Anzeichen von mutagenen Wirkungen beobachtet werden.
An ICR-Méausen wurden keine Anzeichen von toxischen Wirkungen im Mikronukleus-Test
ermittelt. In einer 28-Tage Studie wurde jeweils 5-6 mannlichen und weiblichen Ratten Pue-
rarin in Dosierungen von 0, 50, 250, 500, und 2.000 mg/kg KG oral verabreicht. Nur in der
héchsten Dosis (2.000 mg/kg KG) trat ein Todesfall auf, in dieser Dosis war die Aktivitat der
Versuchstiere eingeschrankt. In den anderen Dosierungen wurde fir Puerarin keine Veran-
derung des Korpergewichts oder der Futter- und Wasseraufnahme beobachtet, die unter-
suchten hdmatologischen Parameter waren unverandert, allerdings war die Zahl der Throm-
bozyten bei mannlichen Tieren bei einer Dosierung von 250 mg/kg KG signifikant reduziert
im Vergleich zu einer Negativkontrolle. Bis zu einer Dosierung von 500 mg/kg KG waren bio-
chemische Parameter unverandert, in héheren Dosierungen waren Fettwerte reduziert. Das
Gesamtgewicht aller Organe war unverandert, doch wurden leichte Erhéhungen der Gewich-
te einzelner Organe ab einer Dosierung von 500 mg/kg KG festgestellt. Die histopathologi-
sche Untersuchung der Leber ergab, dass in der h6chsten Dosierung Abnormalitédten sicht-
bar waren. Die Autoren schlieBen daraus, dass die letale Dosis (LDsp) flir Puerarin bei oraler
Gabe etwas oberhalb von 2.000 mg/kg KG liegt (Chung et al., 2009). Fir Ratten sei die ma-
Bige Aufnahme von Puerarin in Mengen bis 250 mg/kg KG pro Tag bei kurzzeitiger Anwen-
dung als sicher anzusehen (Chung et al., 2009). Somit hat Puerarin antimutagene Wirkun-
gen und ist nur in héheren Dosierungen bei Ratten nach wiederholter peroraler Gabe to-
xisch.

In einer umfangreichen Arbeit wurden fir Genistein als Einzelsubstanz Studien zur akuten,
subchronischen und chronischen Sicherheit vorgestellt (McClain et al., 2006b). In zwei Stu-
dien zur akuten Toxizitdt an Ratten wurden in Dosierungen von 2000 mg/kg KG keine Todes-
falle und in einer Studie nur geringe Verhaltensanderungen und Alopezie bei einzelnen Tie-
ren festgestellt. In einer 4-wdchigen sowie in einer 13-wdchigen Studie zur subchronischen
Toxizitat wurden in Dosierungen bis 500 mg/kg KG pro Tag ebenfalls keine Todesfélle regist-
riert, allerdings eine Gewichtsabnahme bei einer Dosierung von 500 mg/kg KG und Tag. Die
Zahl der roten Blutkérperchen war reduziert, einzelne klinisch-chemische Parameter waren
leicht veréndert, einzelne Organgewichte waren verandert, histopathologische Verénderun-
gen wurden nicht beobachtet. In einer Studie zur chronischen Toxizitat, durchgefiihrt an Rat-
ten in Dosierungen von 500 mg/kg KG pro Tag Uber 52 Wochen, war ebenfalls eine Ge-
wichtszunahme auffallig, die Zahl der roten Blutkérperchen war verringert, einige klinisch-
chemische Parameter waren verandert, einzelne Organgewichte nahmen zu, Alopezie trat
auf. Histopathologisch wurden Veranderungen an den weiblichen und mannlichen Reproduk-
tionsorganen festgestellt, auch andere Organe wie die Nieren, das Herz, die Leber oder die
Milz waren histopathologisch verandert. Insgesamt wurde Genistein in einer Dosierung von
500 mg/kg KG gut vertragen, wobei die meisten beobachteten Effekte auf hormonartige Wir-
kungen zurlckgefihrt werden kénnen. Der NOAEL-Wert (no observed adverse effect level)
wurde — da bei einer Dosierung von 500 mg/kg KG und Tag hepatische Wirkungen aufgetre-
ten waren — mit 50 mg/kg KG und Tag festgelegt. Der NOEL-Wert (no observed effect level)
wurde mit 5 mg/kg KG und Tag angesetzt (McClain et al., 2006b).

Im Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme TA 1535, TA 1538, TA 97, TA 98, TA 100, TA 102,
mit oder ohne metabolische Aktivierung) wurden bei der Untersuchung von Genistein keine
Anzeichen fir mutagene Wirkungen gefunden (McClain et al., 2006a; Bartholomew et al.,
1980). Im Syrischen Hamsterembryonen-Modell (SHE-Modell) wurden in vitro durch Ge-
nistein somatische Mutationen, Chromosomenaberrationen und Aneuploidie induziert (Tsut-
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sui et al., 2003). Fur Genistein wurde nach Inkubation mit Chinesischen Hamster-V79-Zellen
eine vermehrte Bildung von Mikronuklei mit azentrischen chromosomalen Fragmenten im
mikromolaren Bereich (ca. 10-50 uM) beobachtet, aus denen auf klastogene Effekie ge-
schlossen wurde (Kulling et al., 1997). In einer ergdnzenden Untersuchung an humanen pe-
ripheren Blutlymphozyten in vitro wurde fir Genistein (25 uM) Chromosomenaberrationen in
Form von Chromatidenbriichen, Liicken und Austauschen beobachtet (Kulling et al., 1999).
In weiteren In-vitro-Tests wurden Mikronukleus-Bildungen nachgewiesen (Stopper et al.,
2005; Klein et al., 2007).

Im Maus-Lymphoma-Test in vitro wurden fir Genistein in Konzentrationen von 0,8-7,5 ug/ml
Hinweise flir klastogene Effekte gefunden. Die Autoren weisen darauf hin, dass Genistein ein
Hemmestoff der Tyrosin-Kinase und der Topoisomerase |l ist, und erklaren somit die beob-
achteten klastogenen Effekte in vitro. In drei In-vivo-Mikronukleus-Tests an Mausen und Rat-
ten wurden in Dosierungen bis zu 2.000 mg/kg KG keine Mikronuklei gebildet (McClain et al.,
2006a). Eine vermehrte Mikronukleus-Bildung wurde auch fir Genistein und Genistin
(25 uM) nach Inkubation mit Splenozyten (Spezies Maus) in vitro beobachtet, wahrend fir
Genistein in den Konzentrationen von 2,5 und 12,5 uM keine Mikronuklei registriert wurden.
Nach Fatterung von Mausen mit 20 mg/kg KG pro Tag Uber einen Zeitraum von finf Tagen
konnten postmortal in den Splenozyten keine Mikronuklei beobachtet werden, da offenbar
die gemessenen Genistein-Plasmaspiegel (ca. 9 uM) nicht fir einen klastogenen Effekt aus-
reichten (Record et al., 1995).

In wenigen Studien wurden in vivo fir Genistein kanzerogene Wirkungen festgestellt (Stop-
per et al., 2005). In einer Studie wurde an V79-Zellen in vitro beobachtet, dass die klastoge-
ne Wirkung von Genistein durch Daidzein und/oder andere Isoflavone/Flavonoide reduziert
oder aufgehoben wird (Snyder et al., 2003).

Genistein hat in vitro antimutagene Wirkungen, die aber in vivo nicht bestatigt werden konn-
ten. In Langzeitstudien gab es dosisabhéngig Hinweise auf toxische Wirkungen.

Daidzein zeigte im Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme TA 1538, TA 98 und TA 100) mit
oder ohne S9-Mix keine mutagene Wirkung (Bartholomew et al., 1980). Nach Inkubation von
Daidzein mit Chinesischen Hamster-V79-Zellen wurde keine vermehrte Bildung von Mikro-
nuklei beobachtet (Kulling et al., 1997). In weiteren Studien wurden ebenfalls keine Anzei-
chen von gentoxischen Aktivitédten fir Genistein ermittelt (Stopper et al., 2005). Im Syrischen
Hamsterembryonen-Modell (SHE-Modell) wurden in vitro somatische Mutationen durch
Daidzein ausgeldst (Tsutsui et al., 2003). Schwesterchromatiden-Austausche wurde im Kno-
chenmark von Mausen nach Verabreichung von 50 mg/kg KG interaperitoneal fir zwolf
Stunden (drei Tage lang) induziert (Giri et al., 1995).

Die Testung von Biochanin A und Formononetinim Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme TA
1538, TA 98 und TA 100) ergab, dass diese Verbindungen weder mit noch ohne S9-Mix mu-
tagen waren (Bartholomew et al.,, 1980). Im Syrischen Hamsterembryonen-Modell (SHE-
Modell) verursachte Biochanin A in vitro Aneuploidie (Tsutsui et al., 2003).

Coumestrol war im Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme TA 1538, TA 98 und TA 100) we-
der mit noch ohne S9-Mix mutagen (Bartholomew et al., 1980). Im Syrischen Hamsteremb-
ryonen-Modell (SHE-Modell) wurden in vitro durch Coumestrol somatische Mutationen und
Chromosomenaberrationen ausgeldst (Tsutsui et al., 2003). Fir Coumestrol wurde nach
Inkubation mit Chinesischen Hamster-V79-Zellen eine vermehrte Bildung von Mikronuklei mit
azentrischen chromosomalen Fragmenten im mikromolaren Bereich (ca. 10-50 uM) beob-
achtet (Kulling et al., 1997). Coumestrol verursachte im HPRT-Locus-Test an V79-Zellen
DNA-Strangbriiche und Genmutationen (Kulling et al., 1997). In einer ergdnzenden Untersu-
chung an humanen peripheren Blutlymphozyten in vitro wurden fir Coumestrol (50-75 uM)
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Chromosomenaberrationen in Form von Chromatidenbriichen, Licken und Austauschen
beobachtet (Kulling et al., 1999). Fir Coumestrol wurde nach Inkubation mit menschlichen
Lymphoblastom-Zellen (AHH-1 TK""-Zellen) ebenfalls im mikromolaren Bereich (10-50 pM)
mutagene und klastogene Wirkungen nachgewiesen (Domon et al., 2001).

5.2.10.3 Interaktionen mit anderen Stoffen (Lebensmittel, Arzneimittel)

An 18 mannlichen Probanden wurde untersucht, ob die Gabe von 400 mg Puerarin die Akti-
vitdt von Cytochrom-P450 (CYP)-Isoenzymen beeinflussen kann. Puerarin hemmte die Akti-
vitdt von CYP 2D6 und induzierte die Aktivitat von CYP 1A2 (Zheng et al., 2010). Der Ein-
fluss auf weitere CYP wurde nicht untersucht.

Die Wirkung eines P.-lobata-Wurzelextraktes und von Puerarin (je zwei Konzentrationen) auf
CYP wurde anhand von Rattenleber-Mikrosomen untersucht. Die Aktivitdt von CYP und
NADPH-Cytochrom-P450-c-Reduktase wurde sowohl durch den Extrakt als auch durch Pue-
rarin erhéht. Bei den einzelnen CYP wurden durch den Extrakt CYP 1A2, 3A1 und 2B1 indu-
ziert, durch Puerarin CYP 1A2, 1A1/2, 3A1 und 2C11. Eine Verringerung der Aktivitat durch
den Extrakt und durch Puerarin erfolgte bei den CYP 3A, 2E1 und 2B1, wobei zum Teil auch
Metaboliten eine Rolle spielen kénnten (Guerra et al., 2000).

Biochanin A, ein Bestandteil der Isoflavonoid-Fraktion, kann neben einer Hemmung von CYP
1A1 und CYP 1B1 (in vitro, Chinesische Hamsterzellen) auch Sulfotransferasen in vitro indu-
zieren (Chen et al., 2010). Dies kann Einfluss haben auf die Metabolisierung von Substanzen
wie auch von Xenobiotica, allerdings kann dadurch auch eine verstarkte Bioaktivierung von
Prokarzinogenen und Promutagenen stattfinden (Chen et al., 2010).

Auch wenn die In-vitro-Daten nahelegen, dass CYP-vermittelte Interaktionen bei gleichzeiti-
ger Gabe von P.-lobata-Extrakten und Arzneistoffen méglich sein kénnten, sind derartige
Falle fir den Menschen noch nicht beschrieben bzw. noch nicht klinisch genau untersucht
worden.

Uber eine lebensbedrohliche Interaktion zwischen einem P.-lobata-Wurzelextrakt und Me-
thotrexat bei Ratten wurde berichtet. Nach oraler Gabe eines P.-lobata-Wurzeldekokts (4,0
g/kg KG) mit 12,0 mg/kg Puerarin, 2,4 mg/kg Daidzin und 0,4 mg/kg Daidzein flhrte die
gleichzeitige perorale Gabe von Methotrexat zu einer hohen Mortalitédt der Versuchstiere
(von 57 %); als Ursache wurden Veranderungen pharmakokinetischer Parameter ermittelt,
die nur in geringem AusmaRB nach i.v.-Applikation von Methotrexat zusammen mit dem Wur-
zeldekokt auftraten. (Chiang et al., 2005). Ob diese Ergebnisse auf den Menschen Ubertrag-
bar sind, ist nicht bekannt.

5.2.10.4 Identifikation von potentiell gefahrdeten Subpopulationen

Zur Anwendung der Pueraria-lobata-Wurzeln wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
liegen keine Erkenntnisse vor, ebenso nicht flir die Anwendung bei Kindern.

Allgemein sollten Personen vorsichtig sein, die andere Arzneistoffe einnehmen, da Pueraria-
lobata-Wurzelextrakte die Aktivitat von Cytochrom-P450-Isoenzymen beeinflussen kénnten.

Wie bei anderen lIsoflavon-haltigen Extrakten sind als besondere Risikogruppe fir uner-
winschte Wirkungen Frauen in der postmenopausalen Phase anzusehen (SKLM, 2006). Ein
estrogener Stimulus und damit verbunden ein Wachstumsstimulus auf pramaligne bzw. Tu-
morzellen durch die Einnahme erhdhter Mengen an Isoflavonpraparaten ist nicht auszu-
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schlieBen. AuBerdem besteht die Gefahr bei dieser Personengruppe, dass eine altersbeding-
te subklinische Schilddrisenunterfunktion durch die Aufnahme von Isoflavon-haltigen Préapa-
raten verstarkt wird (SKLM, 2006). Ob alle Patienten mit einer Schilddrisenunterfunktion als
Risikogruppe angesehen werden sollten, ist noch nicht abschlieBend bewertet (SKLM,
2006).

5.2.11 Risikocharakterisierung

Es liegen keine Berichte Uber schadliche Wirkungen des Wurzelpulvers von P. lobata bzw.
der daraus hergestellten Extrakte in den wenigen, Européern zuganglichen Studien am Men-
schen, aus der Anwendung in Nahrungserganzungsmitteln in Mengen bis 18 g (wie auch in
der Anwendung in der Traditionellen chinesischen Medizin bekannt) sowie als Bestandteil
von Sportlernahrungsmitteln vor.

Wesentliche Inhaltsstoffe sind Isoflavone, insbesondere Daidzein, Puerarin und Daidzin so-
wie eine Reihe strukturverwandter Isoflavone. Daneben kommen auch Pterocarpane, Cou-
mestane und Saponine vor. Bei einer téglichen Aufnahmemenge von 2 bzw. 18 g pro Tag P.-
lobata-Wurzeln bzw. entsprechender Zubereitungen werden 100 mg bzw. 900 mg Isoflavone
pro Tag zusatzlich aufgenommen; mit einem Praparat, in dem die Isoflavone aufkonzenriert
wurden, werden mehr als 290 mg Isoflavone pro Tag zusatzlich aufgenommen. Dem steht
die in Europa Ubliche Aufnahmemenge fir Isoflavone von 2 mg/Tag (SKLM, 2006) mit der
Nahrung gegenulber. Der Verzehr dieser Isoflavon-haltigen Praparate fuhrt daher zu einer
mindestens 50-fach erhéhten Aufnahme an Isoflavonen, im Extremfall sogar zu einer 450-
fach héheren Aufnahme.

P.-lobata-Wurzeln wurden vor dem 15. Mai 1997 gemaB der Novel-Food-Verordnung (VO
(EG) Nr. 258/97) in der EU nicht in nennenswerter Menge als Lebensmittel verwendet. Daher
sind Pueraria-lobata-Wurzeln als Novel Food anzusehen. Nur eine Verwendung von Puera-
ria-lobata-Wurzeln in Nahrungserganzungsmitteln war vor dem 15. Mai 1997 bekannt. Infor-
mationen zur Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor, auch nicht aus
Landern auBerhalb der EU, insbesondere aus dem asiatischen Raum. Daten, die belegen,
dass eine Exposition in groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre stattgefunden hat,
ohne dass schadliche Wirkungen aufgetreten sind, sind nicht verfligbar. Daher kann die in
der EFSA-Leitlinie vorgesehene presumption of safety auf der Grundlage der verfligbaren
Kenntnisse nicht bei der gesundheitlichen Bewertung der Wurzeln von Pueraria lobata an-
gewendet werden.

Toxikologische Untersuchungen von P.-lobata-Wurzelextrakten ergaben keine Anzeichen flr
gesundheitliche Gefahrdungen. Auch fir Puerarin als mengenmaBig wichtiger Bestandteil
liegen keine Belege fir schadliche Wirkungen vor. Fir Genistein wurde in umfangreichen
toxikologischen Untersuchungen ein NOAEL-Wert von 50 mg/kg KG an Ratten nach sub-
chronischer Gabe ermittelt; bei Verzehr von 18 g eines Wurzelpulvers werden 12,06 mg
(Genistein, d.h. als Summe aus Genistein und Genistin unter der Annahme, dass Genistin
vollstandig im Kérper in Genistein hydrolysiert wird) aufgenommen. Die Umrechnung des
NOAEL-Wertes auf einen Menschen mit 60 kg KG einschlieBlich eines Unsicherheitsfaktors
ergibt, dass keine Bedenken bestehen. In einzelnen In-vitro-Tests wurden mutagene Wir-
kungen fir Coumestrol und Genistein nachgewiesen, wobei sich mutagene Wirkungen in
vivo (tierexperimentell) zumindest fir Genistein nicht bestatigen lieBen.

Far Isoflavone und Coumestane sind estrogene Eigenschaften nachgewiesen worden. Die
abschlieBende Beurteilung des Effektes von Isoflavonen auf das Brustkrebsrisiko bei Frauen
mit erhdhtem Risiko bzw. auf die Uberlebenszeit bei Brustkrebspatientinnen ist derzeit nicht
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maoglich (SKLM, 2006). Insbesondere postmenopausale Frauen sind eine mdgliche Risiko-
gruppe.

Aus tierexperimentellen Studien und in-vitro-Untersuchungen mit Isoflavonen ist die Beein-
flussung des Schilddrisenhormonhaushalts bekannt. Es ist nicht geklart, ob diese Ergebnis-
se auf den Menschen Ubertragen werden kénnen. Frauen in der Postmenopause sind bzgl.
der Beeinflussung des Schilddriisenhormonhaushaltes mdéglicherweise einem erhdhten Risi-
ko ausgesetzt, da mit zunehmendem Alter das Risiko flr subtherapeutische Schilddrisenun-
terfunktionen zunimmt; alle Patienten mit einer Schilddriisenunterfunktion kénnten ein erhéh-
tes Risiko haben.

Bei gleichzeitiger Aufnahme von Alkohol (insbesondere aufgrund der postulierten Wirkung
von P.-lobata-Wurzeln gegen zu hohen Alkoholkonsum) werden Enzyme gehemmt, die zu
einem Anstieg an Acetaldehyd im Serum flihren; ob damit ein erhdhtes Risiko flir Neoplas-
men im Bereich des Osophagus, des Oropharynx und des Nasenraums verbunden sein
kdnnte, ist nicht bekannt.

Mangels Daten sollten die Wurzeldroge von P. lobata und daraus hergestellte Extrakte vor-
sorglich nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden, ebenso
nicht von Kindern und auch nicht von Frauen in der postmenopausalen Phase verzehrt wer-
den.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneistoffen, die Uber bestimmte Cytochrom-P450-
Isoenzyme abgebaut werden, sollte mdglichst vermieden werden.

Die Sicherheitsbewertung der Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. der daraus hergestellten Zube-
reitungen anhand der verfugbaren Informationen fihrt auf Level A gemaBs der Leitlinien der
EFSA zu dem Schluss, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt aufgrund vieler noch ungeklarter
Fragen keine abschlieBende gesundheitliche Bewertung mdglich ist.

5.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Unklarheit besteht bezlglich folgender wichtiger Punkte:
« Dosisbereich, in dem pharmakologische und toxische Wirkungen auftreten
« Daten zur Exposition

« AusmabB und Relevanz der Interaktionen von Inhaltsstoffen von Pueraria-lobata-Wurzeln
mit bestimmten Cytochrom-P450-Isoenzymen und Arzneistoffen, die Gber diese CYP ab-
gebaut werden

« Beurteilung der estrogenen Effekte der in Pueraria-lobata-Wurzeln enthaltenen Isoflavo-
ne, insbesondere bei postmenopausalen Frauen im Hinblick auf das Brustkrebsrisiko,
speziell bei langerfristigem Verzehr

« Beurteilung, ob Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. die darin enthaltenen Isoflavone den Haus-
halt von Wachstumshormonen und Schilddriisenhormonen beim Menschen beeinflussen
kdénnen

« weitere mégliche Wirkungen bei einer durch P.-lobata-Wurzeln stark erhéhten taglichen
Aufnahmemenge an Isoflavonen

« Wirkung zusammen mit Alkohol (Hemmung des Enzyms Aldehyddehydrogenase ALDH2,
Ansammlung von Acetaldehyd im Kérper und mégliche Bildung von Neoplasmen bei
chronischer Anwendung von P.-lobata-Wurzeln bei gleichzeitigem hohem Alkoholkonsum)
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Auf der Grundlage der vorliegenden wissenschaftlichen Daten sind gesundheitliche Risiken
insbesondere bei langerfristigem Verzehr von P.-lobata-Wurzeln und deren Zubereitungen
nicht auszuschlieBen. Da jedoch diesbezuglich wissenschaftliche Unsicherheiten bestehen,
wird empfohlen, Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. daraus hergestellte Extrakte in Nahrungser-
ganzungsmitteln in die Liste C der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 aufzunehmen. Die Ver-
wendung von Pueraria-lobata-Wurzeln bzw. daraus hergestellter Extrakte in Lebensmitteln
bedarf einer Genehmigung nach der Verordnung (EG) Nr. 258/97.
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6 Tribulus terrestris L. (Erdstachelnuss)
6.1 Ergebnis

Tribulus terrestris wurden vor dem 15. Mai 1997 in der EU nicht in nennenswerter Menge als
Lebensmittel verwendet und ist daher gemaB der Novel-Food-Verordnung™ ein neuartiges
Lebensmittel. Allerdings war vor dem 15. Mai 1997 die Verwendung von Tribulus terrestris in
Nahrungserganzungsmitteln bekannt (Novel Food Katalog, 2010).

Daten zur historischen Exposition liegen nicht vor. Nur der Verzehr von Nahrungs-
erganzungsmitteln ist vor 1997 belegt. Es ist unwahrscheinlich, dass diese von grdBeren
Bevolkerungsgruppen Uber einen langeren Zeitraum eingenommen wurden. Das heiBt, es
gibt keine Daten, die belegen, dass eine bestimmte Menge der oberirdischen Pflanzenteile
von groBen Bevolkerungsgruppen Uber viele Jahre eingenommen nicht zu unerwinschten
Wirkungen fuhrt. Damit kann eine presumption of safety, wie sie von der EFSA definiert ist,
nicht angenommen werden. Des Weiteren gibt es keine Humanstudien, die unerwiinschte
Wirkungen systematisch untersucht haben. Lediglich in einer Humanstudie wurde die Anga-
be gemacht, dass keine unerwinschten Wirkungen aufgetreten sind. Tierexperimentelle
Studien der oberirdischen Pflanzenteile bzw. von Extrakten daraus zur Kurz- und Langzeitto-
xizitat, Reproduktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitdt und Studien zur Genotoxizitat, die den
Ublichen Standards entsprechen, sind nicht verfligbar.

Hinweise auf mdgliche gesundheitliche Bedenken ergeben sich aus dem Nachweis von Alka-
loiden, insbesondere Harman und Norharman, in der Pflanze. Uber das Vorhandensein bzw.
die Konzentrationen in Nahrungsergédnzungsmitteln dieser genotoxischen und mutagenen
Substanzen liegen keine Informationen vor.

Haufig werden Tribulus-terrestris-Produkte wegen angeblich anaboler Wirkungen beworben,
die auf einer Erhéhung der kérpereigenen Testosteronkonzentration beruhen sollen. Auf Ba-
sis der derzeit verfigbaren Daten wird die Wahrscheinlichkeit einer relevanten Beeinflussung
des Testosteronspiegels als unwahrscheinlich eingestuft.

Eine lebertoxische Wirkung, wie sie bei Wiederkduern gefunden wurde und die zur heftigen
hepatogenen Photosensibilisierungsreaktionen fuhrt, ist in monogastrischen Tieren oder
beim Menschen nicht beschrieben worden. Ein Auftreten lebertoxischer Wirkungen bei Men-
schen, die Nahrungserganzungsmittel mit Tribulus terrestris in beschriebenen Dosierungen
einnehmen, wird als unwahrscheinlich eingestuft.

Die vorliegenden wissenschaftlichen Daten zu gesundheitlichen Risiken durch den Verzehr
von den oberirdischen Teilen von Tribulus terrestris und deren Zubereitungen sind unzurei-
chend und es bestehen erhebliche wissenschaftliche Unsicherheiten. Nach dem gegenwarti-
gen lickenhaften Kenntnisstand wird bei den zu erwartenden Aufnahmemengen das Auftre-
ten moglicher gesundheitlicher Schaden als unwahrscheinlich eingeschatzt. Daher ist eine
Aufnahme der oberirdischen Teile von Tribulus terrestris bzw. daraus hergestellter Extrakte,
die in Form von Nahrungsergéanzungsmitteln vertrieben werden, in den Anhang Il der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1925/2006 nicht gerechtfertigt.

Die Verwendung der oberirdischen Teile von Tribulus terrestris bzw. daraus hergestellter
Extrakte in anderen Lebensmitteln bedarf einer Genehmigung nach der Verordnung (EG) Nr.
258/97.

%0 VO (EG) Nr. 258/97 ,Verordnung lber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten®
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6.2 Stellungnahme
6.2.1 Identitat der Pflanze und der pflanzlichen Zubereitung (HagerDIGITAL, 2008)

e Familie: Zygophyllaceae (Jochblattgewéachse)

e Gattung: Tribulus L.

e Art: Tribulus terrestris L.

e Synonyme: Tribulus languinosus L., (Erd-)Burzeldorn

e gebrauchliche Bezeichnung: Erdsternchen, Teufelsdorn, Erdstachelnuss, Bettlernuss,
Dreispitz, Erdwurzeldorn

e engl.: calthrop, caltrap, caltrop, puncturevine, puncture vine, Devil’s thorn; chin.: Ying-jili
(Wangchuk, 2006)

e bewertete Teile: oberirdische Teile

e geographische Herkunft: Mittelmeergebiet, Zentralasien und im tropischen Afrika, weltwei-
te Verbreitung

e Anbau- und Erntebedingungen: keine Informationen

e Verfalschungen/Verwechslungen: keine Informationen

6.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far Nahrungsmittel, die oberirdische Teile von Tribulus terrestris enthalten, sind keine Pro-
duktionsverfahren bekannt.

6.2.3 Chemische Zusammensetzung

Die Frichte von Tribulus terrestris enthalten 10,9 % Protein, 8,0 % Kohlenhydrate, 10,1—
13 % Asche, 4,3 % Fett, 1,3 % Resin und 0,2 % Tannine (Bose et al., 1963; Vasi und
Kalintha, 1982). Fir andere oberirdische Pflanzenteile liegen Informationen zu diesen In-
haltsstoffen nicht vor.

6.2.3.1 Saponine

Wesentliche sekundare Pflanzenstoffe von Tribulus terrestris ist eine Vielzahl von Furosta-
nol- und Spirostanolsaponinen, die sich von den Sapogeninen Tigogenin (CAS 77-60-1),
Neotigogenin (CAS 470-01-9), Gitogenin (CAS 511-96-6), Neogitogenin (CAS ), Hecogenin
(CAS 467-55-0), Neohecogenin (CAS 509-99-9), Diosgenin (CAS 512-04-9, 512-06-1), Chlo-
rogenin (CAS 562-34-5), Ruscogenin (CAS 35882-30-5) und Sarsasapogenin (CAS 82597-
74-8) ableiten (Kostova und Dinchev, 2005). Eine Ubersicht dieser Verbindungen findet sich
bei Kostova und Dinchev (2005). Es wurden darlUber hinaus weitere Arbeiten Uber die Identi-
fikation neuer Saponine in Frichten bzw. oberirdischen Pflanzenteilen verdéffentlicht (De
Combarieu et al., 2003; Dinchev et al., 2008; Liu et al., 2010a; Liu et al., 2010b; Su et al.,
2009a; Su et al., 2009b; Wang et al., 2009; Xu et al., 2009; Xu et al., 2010a; Xu et al., 2010b;
Xu et al., 2010c; Yan et al., 1996).
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Als charakteristischer Vertreter dieser Stoffgruppe in Tribulus terrestris und Leitsubstanz in
vielen Nahrungsergé@nzungsmitteln wird das Furostanolsaponin Protodioscin (CAS 55056-80-
9, 26-0-B-D-Glycopyranosyl-22-hydroxyfurost-5-ene-33,26-diol-3-O-B-diglucorhamnoside)
angesehen. Protodioscin wurde in allen untersuchten oberirdischen Pflanzenteilen von Din-
chev et al. (2008) nachgewiesen.

Saponine sind schwierig zu analysieren und zu quantifizieren (Wang et al., 2006). Menge
(siehe Tabelle 7.1) und Zusammensetzung der Steroidsaponine variieren erheblich in Ab-
hangigkeit von der geographischen Herkunft, vom Pflanzenteil und von der Wachstumspha-
se der Pflanze (Dinchev et al., 2008; Kostova und Dinchev, 2005; Li et al., 2009; Salamon et
al., 2006). Dies trifft auch fir die Leitsubstanz Protodioscin zu (Dinchev et al., 2008). Der
Gesamtfurostanolgehalt von ganzen Pflanzen aus der Slowakei liegt zwischen 27,7 und
37,1 mg/g, wobei die Gehalte in Wurzeln mit 10,4—12,2 mg/g niedriger sind als in Blattern
und Stangeln (Salamon et al., 2006). Hauptsapogenine in Pflanzen chinesischer Herkunft
sind Tigogenin und Hecogenin, deren Anteil am Gesamtsteroidgehalt je nach Standort zwi-
schen 24,7 und 44,9 % liegt (Li et al., 2009). Die Anteile von Neohecogenin und Gitogenin
sollen dagegen relativ stabil zwischen 13,6 und 15,7 % liegen (Li et al., 2009).

Im Vergleich der Pflanzenteile von Pflanzen unterschiedlicher Herkunft sind die niedrigsten
Konzentrationen an Protodioscin in den Frichten (siehe Tabelle 7.1) und insbesondere in
Pflanzen aus Indien und Vietnam im Vergleich zu Pflanzen aus Bulgarien, Griechenland,
Serbien, Mazedonien, Turkei und Georgien nachweisbar (Dinchev et al., 2008). Erhebliche
Unterschiede in Menge, Zusammensetzung und Verteilung in der Pflanze sowie in Abhéan-
gigkeit von der Herkunft zeigen sich auch flr die Furostanolsaponine Prototribestin (CAS
425407-43-8) und Pseudoprototribestin (CAS 102115-79-7) und die Spirostanolsaponine
Dioscin (19057-60-4), Tribestin und Tribulosin (CAS 79974-46-2) (Tabelle 7.1).

Am Beispiel von Rutin (siehe Tabelle 7.1) ist zu erkennen, dass die hohe Variation in Bezug
auf Herkunft und Verteilung in Pflanzenteilen auch flr andere Stoffe zu finden ist.

Tabelle 7.1: Gehalte (mg/g) einiger Inhaltsstoffe von Tribulus terrestris in verschiedenen Pflanzenteilen
von Pflanzen unterschiedlicher Herkunft (Bulgarien, China, Georgien, Griechenland, Indien, Mazedonien,
Serbien, Tiirkei, Vietnam)

Oberirdische Blatter Frichte Stangel Referenz
Teile
Protodioscin 0,033-10,27| 0,014-13,37 0-2,45 0,004-2,76 | (Dinchev et al., 2008;
Ganzera et al., 2001;
Sane et al., 2004)
Prototribestin 0-7,429 0-7,318 0-0,727 0-0,408 | (Dinchev et al., 2008)
Pseudoprotodioscin 0,0007-1,049| 0,010-0,358 00,442 00,158 | (Dinchev et al., 2008)
Dioscin 0,0004-0,922 0-0,896 0-0,061 0-0,009 | (Dinchev et al., 2008)
Tribestin 0-2,266 0-0,627 0-0,035 0-0,028 | (Dinchev et al., 2008)
Tribulosin 0,0003-0,221| 0,008-6,442 0-4,197| 0,002-1,851 | (Dinchev et al., 2008)
Rutin 0,005-2,197| 0,077-2,037 0,024-0,763| 0,092-0,111 | (Dinchev et al., 2008)

Von Pflanzen aus Bulgarien und Indien wurden sowohl Friichte als auch Blatter, Stangel und
oberirdische Teile untersucht. Von weiteren vier Standorten wurden sowohl Friichte als auch
oberirdische Teile untersucht (Dinchev et al., 2008). Der Vergleich der Konzentrationen eini-
ger Inhaltsstoffe in den Friichten mit den Gehalten in Blattern, Stangeln und oberirdischen
Pflanzenteilen einer Pflanze verdeutlicht, dass die Gehalte von Protodioscin, aber auch die
anderer Inhaltsstoffe, in den oberirdischen Teilen im Wesentlichen durch die Konzentratio-
nen in den Blattern bestimmt wird und die Fruchte im Verhaltnis nur geringe Mengen Proto-
dioscin enthalten.
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Ebenfalls erhebliche Unterschiede im Protodioscingehalt zeigt die Analyse verschiedener
Produkte mit Tribulus terrestris. In drei untersuchten Produkten wurden Gehalte von 1,76,
8,47 bzw. 64,92 mg/g bestimmt (Ganzera et al., 2001). Saponingehalte in Nahrungs-
erganzungsmitteln kénnen erheblich unter den deklarierten Mengen liegen (Mulinacci et al.,
2003).

6.2.3.2 Alkaloide

Uber den Alkaloidgehalt in der Pflanze gibt es unterschiedliche Ergebnisse. Laut Bose
(1963) enthalten die Friichte 0,3 mg/g nicht néher charakterisierte Alkaloide. Bourke et al.
(1992) fand in den oberidischen Teilen (australische Pflanze) 0,044 mg/g Gesamtalkaloide.
Davon machen die B-Carboline Harman (CAS 486-84-0) und Norharman (CAS 244-63-3)
zusammen ca. 91 % aus (Bourke et al., 1992). AuBerdem konnte Tribulusterin (CAS 29700-
20-7) in den Friichten nachgewiesen werden (Bremner et al., 2004; Wu et al., 1999). Dage-
gen konnte Wangchuk (2006) in oberirdischen Teilen australischer Pflanzen keine Alkaloide
nachweisen (Wangchuk P, 2004).

Tsuchiya et al. (1999) haben (neben Harmol und Harmalol) 0,000096—-0,00014 mg/g
Norharman und 0,000075-0,000143 mg/g Harman in Tribulus terrestris gemessen (Tsuchiya
et al.,, 1999). Ob die ganze Pflanze untersucht wurde oder nur ein oder mehrere Pflanzen-
teile, wird nicht angegeben.

6.2.3.3 Weitere Inhaltsstoffe

Neben Steroidsaponinen und Alkaloiden wurden zahlreiche Flavonoidglykoside (abgeleitet
von Quercetin, Kaempferol und Isorhamnetin) in den Frichten detektiert (Saleh et al., 1982;
Su et al., 2009b). Weiterhin wurden 3-Sitosterol, Stygmasterol, Campesterol (CAS 474-62-4)
in oberirdischen Teilen gefunden (Tomova et al., 1973). Zimtsdure-Imid-Derivate (z.B. Tribu-
lusamid A und B (CAS 218622-86-7), Terrestriamid (157536-49-7), N-trans-
Coumaroyltyramin (CAS 36417-86-4), Tribulusimid C, N-trans-Caffeoyltyramin) konnten in
den Frichten nachgewiesen werden (Li et al., 1998; Lv et al., 2008; Wu et al., 1999).

Weitere Stoffe, die aus den oberirdischen Teilen isoliert werden konnten, sind Terresoxazine
(Huang et al., 2004) und das Polysaccharid Rhamnogalacturonan (Chen et al., 2002).

6.2.4 Spezifikation

Es sind in Europa keine Spezifikationen der oberirdischen Teile von Tribulus terrestris als
Lebensmittel bekannt.

6.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Angaben zur Stabilitdt von Zubereitungen oberirdischer Teile von Tribulus terrestris liegen
nicht vor.
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6.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Tribulus terrestris wurden vor dem 15. Mai 1997 in der EU nicht in nennenswerter Menge als
Lebensmittel verwendet und ist daher gemaB der Novel-Food-Verordnung®' ein neuartiges
Lebensmittel.

Allerdings war vor dem 15. Mai 1997 die Verwendung von Tribulus terrestris in Nahrungs-
erganzungsmitteln bekannt (Novel Food Katalog, 2010). Tribulus terrestris wird in Nahrungs-
erganzungsmittel allein oder in Kombination mit anderen Stoffen (Tabelle 7.2) vor allem fir
Sportler vermarktet. Dabei soll es unter anderem Kraft- und Muskelzuwachs férdern®®. Des
Weiteren sollen diese Produkte die Libido und die Potenz steigern®.

6.2.7 Andere Verwendungszwecke

Im chinesischen Arzneimittelouch wird eine orale Anwendung der Friichte bei Husten, Kopf-
schmerzen und Mastitis beschrieben (WHO, 2009). Im chinesischen Arzneimittelbuch wer-
den 6-9 g Frichte als Dekokt ber den Tag verteilt empfohlen und das ayurvedischen Arz-
neimittelbuch Indiens gibt 3—6 g der gemahlenen rohen Friichte als Dekokt als Dosierung an
(WHO, 2009).

Traditionell sind verschiedene orale arzneiliche Anwendungen der Friichte zur Behandlung
von abdominalen Bldhungen, Durchfall, Nierensteinen, Nasenbluten und der WeiBfleck-
krankheit beschrieben. AuBerdem sind traditionelle Anwendungen als Aphrodisiakum, Diure-
tikum, Galaktagogum, allgemeines Tonikum und uterines Tonikum bekannt (WHO, 2009).
Die ganze Pflanze, aber besonders die Friichte, werden in Indien arzneilich genutzt: zur Kih-
lung, lindernd, tonisierend, aphrodisierend, abflihrend, adstringierend, bei Impotenz, Sper-
matorrhoe, Gonorrhoe, anderen urogenitalen Erkrankungen, Herzkrankheiten, Husten,
Postpartumhamorrhagie, Dysenterie, zum Gurgeln, bei Skabies, Anamie, Ophthalmie, als
Diuretikum bei Harnwegserkrankungen, Dysurie etc. Die Anwendung erfolgt in der Regel als
Dekokt (HagerDIGITAL, 2010; Vasi und Kalintha, 1982). Der Saft der Frichte wird auch als
Emmenagogum in der indischen Medizin verwendet (Gupta et al., 2005). In der indischen
Medizin werden neben den Friichten auch die Wurzeln und Blatter verwendet (Gupta et al.,
2005). In Sidindien wird eine Zubereitung aus frischen Blattern und Stangeln zur Be-
handlung von Gonorrhoe und Dysurie eingesetzt (Gupta et al., 2005). In Westafrika werden
die Blatter als Nahrungsmittel, Tonikum, Adstringens, Galactagogum, Diuretikum und bei
Entzindungen der Schleimhaute verwendet (HagerDIGITAL, 2010). Referenzen fiur diese
Anwendungen, insbesondere fir die Verwendung als Nahrungsmittel, werden nicht ange-
geben. Des Weiteren werden die oberirdischen gemahlenen Pflanzenteile arzneilich bei
ischamischen zerebro-kardiovaskularen Erkrankungen in China (XINNAO SHUTONG ©)
verwendet (Fang et al., 1998). In Traditioneller chinesischer Medizin nutzt man die Frichte
von Tribulus terrestris als ,Ci Ji Li“ bei Augenproblemen, Odemen, abdominalen Blahungen,
Leukorrhoe und der WeiBlfleckenkrankheit (Wang et al., 1997). Ein Dekokt der Blatter und
Frichte soll bei Nierenerkrankungen, insbes. Nierensteinen, Husten, Angina pectoris, Blut-
hochdruck und Hypercholesterindmie helfen (Al-Ali et al., 2003).

Die Pflanze kann als Ausgangsmaterial von zur Hormonsynthese geeigneten Sapogeninen
dienen (HagerDIGITAL, 2010).

5" VO (EG) Nr. 258/97 ,Verordnung Uber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten*
%2 siehe z.B. http://www.body-attack.de/Tribulus-Terrestris-1200.html| (Stand: 20.12.2010)
% siehe z.B. http://www.libilov.com/index.htm (Stand: 20.12.2010)
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6.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Die WHO hat 2009 eine Monographie zur medizinischen Verwendung der Friichte von Tribu-
lus terrestris verdéffentlicht (WHO, 2009). Demnach gibt es keine arzneiliche Anwendung der
Frichte, die durch klinische Daten gestltzt wird. Im Chinesischen Arzneimittelbuch wird eine
orale Anwendung bei Husten, Kopfschmerzen und Mastitis beschrieben (WHO, 2009). Tradi-
tionell sind verschiedene weitere arzneiliche Anwendungen beschrieben (siehe 7.2.7 ,Ande-
re Verwendungszwecke®). Als Dosierung werden diejenigen des Chinesischen Arznei-
mittelbuches und des ayurvedischen Arzneimittelbuches Indiens angegeben: 3—6 g der ge-
mahlenen rohen Droge als Dekokt bzw. 6-9 g als Dekokt Uber den Tag verteilt. Laut WHO
liegen keine Informationen zu unerwlnschten Wirkungen, karzinogenen, mutagenen und
endokriner Effekten, teratogenen Wirkungen und nichtteratogenen Wirkungen wéhrend der
Schwangerschaft, Wirkungen in der Stillzeit und wahrend der Kindheit vor. Daher empfiehlt
die WHO, Produkte mit Tribulus terrestris nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
einzunehmen. Ebenso sollten Kinder unter 12 Jahren keine Produkte mit Tribulus terrestris
einnehmen (WHO, 2009).

6.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

In Tabelle 7.2 sind einige Nahrungserganzungsmittel, die Tribulus terrestris enthalten, aufge-
fuhrt. Diese Beispiele verdeutlichen, dass fir die meisten Produkte nicht ersichtlich wird,
welche Pflanzenteile verwendet werden. In den meisten Féllen handelt es sich um Extrakte.
Meist wird mit einem hohen Saponinanteil geworben, quantitative Angaben fehlen oft. An-
hand dieser Beispiele sind Tagesverzehrsmengen bis zu 3.600 mg Extrakt (und dartiber) und
bis zu 1800 mg Saponine mdglich. Angaben zur Extraktzubereitung und Saponinzusammen-
setzung fehlen bei allen genannten Beispielen. Zum Teil findet sich die Information, dass die
Zubereitungen auf den Saponingehalt standardisiert sind.



Tabelle 7.2: Beispiele fiir Nahrungserganzungsmittel mit Tribulus terrestris als Mono- oder Kombinationspraparat und maximale tagliche Zufuhrmengen
der Tribulus-terrestris-Zubereitung sowie der Saponine (soweit bekannt)

Name Pflanzenteil Zubereitung Standardisiert auf Saponingehalt | Max. Menge/d | Max. Saponinmenge/d

Monopréparate

Body Attack Tribulus terrestris 1200>* ganze Pflanze Extrakt keine Angaben 1.200 mg

. 55 unter- oder oberirdi- .

Tribestan ® sche Teile® Extrakt keine Angaben 1.500 mg

Tribulus™ Frthht Extrakt 40 % Furostanolsaponine 1.250 mg 500 mg
Blatter Pulver 450 mg

Tribulus™ Blatter und Friichte Extrakt mind. 45 % 1.000 mg

Tribulus max> keine Angaben Extrakt keine Angaben 1.750 mg

Tribulus terrestris™ Fruchtkapsel Pulver keine Angaben 1.600 mg

IronMaxx Tribulus terrestris®' keine Angaben Extrakt keine Angaben 1.200 mg

Kombinationspréparate

Libilov® Blatter Extrakt 45 % Protodioscin 1.500 mg 675 mg

Big Zone Tributec 1200%° keine Angabe Extrakt keine Angaben 1.200 mg

Powerstar Tribulus TT* keine Angaben keine Angaben 40 % Saponine 4.500 mg 1.800 mg

g&bﬁssgf;%k(@ eXtreme 150 ULTRA- keine Angaben Extrakt keine Angaben 3.600 mg

Tribulus terrestris Pro®® keine Angaben Extrakt keine Angaben 1.280 mg

Tribulus-Terrestris® keine Angaben Extrakt 43 % Saponine keine Angaben

Tribu-Stack®® keine Angaben Extrakt 43 % Saponine 1.200 mg 516 mg

Tri-Complex Tribulus® keine Angaben Extrakt 80 % Furostanolsaponine 1.800 mg 1.440 mg

** http://www.body-attack.de/Tribulus-Terrestris-1200.html (Stand: 20.12.2010);
% http://www.tribestan.com/tribulus-substance.phtml (Stand: 30.09.2010), http://www.tribestan.org (Stand: 20.12.2010)

% unterschiedliche Angaben auf der Homepage

7 http://biovea-deutschland.de/%28S %28nhtspe55iien2i45qhudgefb %29 %29/product_detail.aspx?PID=4708&rs=true (Stand:20.12.2010)
%8 hitp://www.nutriformlabs.com/de/product_info.php?language=de&info=p65_Tribulus---100-Kapseln.html&refID=google&gclid=CNSpka2E-6UCFci-zAodTCou1A (Stand: 20.12.2010)

% hitp://www.nutrishop-onlineshop.de/tribulus.htmi ?gclid=CNmSgq6E-6UCFQm_zAodhFu_mQ (Stand: 20.12.2010)

0 http://www.auvito.de/180-kapseln-tribulus-terrestris-400-mg-reines-pulver-ohne-jegliche-zusaetze-zertifiziert/artnr15823355/details.html (Stand: 16.07.2010)
5" http://www.ms-sportversand.de/products/de/Testosteron-Booster/Tribulus-Terrestris-Tricaps.html ?reflD=GOOGLE_RSS_FEED_REFID (Stand: 16.07.2010)

2 http://www.libilov.com/index.htm (Stand: 20.12.2010)

% hitp://www.pharmasports.de/pharmasports/products/Testosteron-Booster/Big-Zone-Tributec-1200.html (Stand: 20.12.2010)

5 http://www.sportnahrung-engel.de/product_info.php?info=p781_Powerstar-Tribulus-Terrestris---150-Kapseln.html (Stand: 20.12.2010)
 http://www.bodystar.de/shop/tribustack_extreme__590.htm#Beschreibung-1 (Stand: 16.07.2010)
% hitp://www.ironbody.de/shop/products/de/Sportnahrung/Hormonbooster-Spezial/Tribulus-Terrestris-120-Kapseln-Dose.html ?refID=froogle& (Stand: 16.07.2010)
57 http://www.goldfield.com/$W S/goldfield/websale7_shop-goldfield/benutzer/templates/ws-customer/$ws-customer-data/pdf_01aa/D-T910.pdf (Stand: 16.07.2010)
8 http://www.goldfield.com/$W S/goldfield/websale7_shop-goldfield/benutzer/templates/ws-customer/$ws-customer-data/pdf_01aa/D-T910.pdf (Stand: 16.07.2010)

0 http://www.24-sporternaehrung.de/index_37_g_dose_test-x_250_metabolic_activator.html (Stand:16.07.2010)
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6.2.9.1 Alkaloide

Uber die Gehalte an B-Carbolinen in den Nahrungserganzungsmitteln mit Tribulus terrestris
liegen keine Informationen vor.

Die beiden Hauptalkaloide (nach Bourke et al., 1992) in den oberirdischen Teilen von Tribu-
lus terrestris, Norharman und Harman, werden auch Uber andere Quellen aufgenommen.
Hauptexpositionsquelle sind neben Zigarettenrauch (Haupt- und Nebenstrom) gegrilltes und
gekochtes Fleisch, getoastetes Brot und Espresso/Kaffee (Tabelle 7.3). Die Gehalte im Kaf-
fee sind abh&ngig von der Kaffeeart und der Brihzeit, wahrend die Rdstzeit kaum einen Ein-
fluss hat (Alves et al., 2007).

Tabelle 7.3: Gehalte an Norharman und Harman im Zigarettenrauch und ausgewéhlten Lebensmitteln mit
besonders hohen Konzentrationen

Norharman Harman Referenz

Zigarettenrauch, Hauptstrom (eine
Zigratte)

900-4.240 ng

360-2.240 ng

(Totsuka et al., 1999)

gegrilltes Fleisch 458-795 ng/g 68—-169 ng/g| (Totsuka et al., 1999)
getoastetes Brot 42—-164 ng/g n.d.| (Herraiz, 2004)

gekochtes Fleisch 36—128 ng/g 21-32 ng/g| (Herraiz, 2004)

Espresso und Kaffee 24-346 g/l 5-145 ug/l| (Alves et al., 2007; Herraiz, 2002;

Herraiz, 2004)

Exposition Uber verschiedene Lebensmittel wurde von Pfau und Skog (2004) auf maximal
4 ug/kg Koérpergewicht Norharman und 1 pug/kg Kérpergewicht Harman geschétzt (Pfau und
Skog, 2004). Bei einem 60 kg schweren Menschen entspricht das einer taglichen maximalen
Aufnahme von 240 pg Norharman und 60 pg Harman.

Dazu kommt eine endogene Bildung, die pro Tag schatzungsweise 50-100 ng/kg Kérper-
gewicht Norharman und 20 ng/kg Kérpergewicht Harman betragt (Pfau und Skog, 2004). Bei
einem 60 kg schweren Menschen entspricht das 3—-6 pg Norharman bzw. 1,2 ug Harman.
Erhdhte Plasmawerte von Norharman und Harman sind bei kranken Personen, Alkoholikern
und bei Rauchern bekannt (Pfau und Skog, 2004).

Legt man die Werte von Bourke et al. (1992) und die héchste Aufnahme entsprechend der in
Tabelle 7.3 gesammelten Daten zugrunde, kommt man auf eine mégliche Exposition von
Norharman und Harman Uber Nahrungserganzungsmittel mit Tribulus terrestris von 180 ug
pro Tag”. Dies entspricht 60 % der von Pfau und Skog (2004) geschéatzt maximalen Auf-
nahme dieser beiden Stoffe Uiber Lebensmittel”".

6.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

6.2.10.1 Humandaten

Es konnten finf Studien identifiziert werden, welche die Wirkung von Tribulus terrestris als
Extrakt untersuchten (Tabelle 7.4). Die Angabe, welches Pflanzenteil zur Extraktherstellung
verwendet wurde, fehlt in den meisten Studien. Vier der Studien (Antonio et al., 2000;
Neychev und Mitev, 2005; Rogerson et al., 2007; Saudan et al., 2008) konnten keine Hin-
weise finden, dass diese Produkte Einfluss auf die Muskelkraft, die Képerzusammensetzung
oder den Androgenstoffwechsel haben (so wie bei den meisten Tribulus-Produkten behaup-
tet oder suggeriert). Nur eine dieser vier Studien (Antonio et al., 2000) geht auf das Auftreten

700,044 mg/g Alkaloide * 0,91 (Anteil Norharman und Harman) * 4,5 g (max. tagliche Aufnahme als Nahrungsergénzungsmittel
" bezogen auf einen 60 kg schweren Menschen
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maoglicher unerwlinschter Wirkungen ein. In dieser Studie sind keine unterwlinschten Wir-
kungen aufgetreten. In der finften Studie (Milasius et al., 2009) wird nach zehn Tagen ein
signifikanter Anstieg des Bluttestosteronspiegels von 25,4 nM auf 28,6 nM verzeichnet. Die-
ser Anstieg war nur temporér, Daten der Kontrollgruppe fehlen und die Relevanz der Veran-
derung ist fragwurdig. Aufgrund wesentlicher Mangel in der Methodik sind die Daten und
deren Interpretationen seitens der Autoren nicht belastbar. Angaben zu unerwinschten Wir-
kungen fehlen ebenfalls.

In einer Studie mit zwei gesunden Frauen hat die Einnahme von dreimal taglich zwei Kap-
seln (a 250 mg) eines Nahrungserganzungsmittels mit dem Extrakt von Tribulus terrestris
Uber zwei Tage nicht zu auffélligen Steroidwerten in den Urinproben gefiihrt (Saudan et al.,
2008). Damit wurde ein Fallbericht entkraftet, bei dem bei zwei Athletinnen auffallige Urin-
proben, die auf die Einnahme von Testosteron oder einer Vorlaufersubstanz hinweisen, mit
der regelmaBigen Einnahme eines Extraktes von Tribulus terrestris in Zusammenhang ge-
bracht wurden (Saudan et al., 2008). Ob bei der Studie und dem Fallbericht das gleiche Tri-
bulus-Produkt verwendet wurde, ist nicht bekannt. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Produk-
te mit Tribulus terrestris nicht deklarierte anabole-androgene Steroide enthalten (Geyer et al.,
2000). Allerdings vermuten Geyer et al., dass es sich im Fall der von ihnen untersuchten
Produkte nicht um bewusste Falschungen, sondern um Kontaminationen der Nahrungser-
ganzungsmittel handelt.

Weitere vier Studien untersuchten den Einfluss von Tribulus terrestris in Kombination mit 4-
Androstendiol, Dehydroepiandrostendion (DHEA) und anderen Stoffen (Tabelle 7.4). Diese
Studien sind daher nicht geeignet, die Wirkung von Tribulus terrestris einzuschatzen.

Eine Studie (nur Abstact verfligbar, Artikel in Chinesisch) fand bei einer Untersuchung mit
406 Patienten mit Angina pectoris, dass die Behandlung mit einem Saponin von Tribulus
terrestris (Substanz und Menge nicht im Abstract genannt) die koronaren Herzarterien erwei-
tert und die koronare Durchblutung verbessert. Es soll, fur langere Zeit eingenommen, keine
unerwinschten Wirkungen gezeigt haben (Wang et al., 1990).

Auf den Internetauftritten fiir zwei Produkte’™ mit Tribulus terrestris sind verschiedene Stu-
dien vorgestellt, die ihre Wirksamkeit und Unbedenklichkeit belegen sollen. Eine wissen-
schaftliche Bewertung der Validitat der Studien ist nicht mdglich. Daher werden diese Unter-
suchungen nicht bericksichtigt.

6.2.10.1.1 Fallberichte

Ein weiterer Fallbericht wurde 2010 veréffentlicht. Ein 28-jahriger Mann trank an zwei aufein-
anderfolgenden Tagen zwei Liter , Tribulus-terrestris-Wasser*. Er litt darauf unter ausgeprag-
ter Schwéache in den unteren Extremitaten, Unwohlsein, geringem Appetit und bekam zwei
Krampfanfélle. Der Blutdruck war erhéht (180/110 mmHg). Blut und Urinuntersuchungen
zeigten eine eingeschrankte Nierenfunktion, und 40-fach erhéhte Aminotransferasewerte im
Serum deuteten auf eine Leberfunktionsstérung hin. Nachdem der Mann dieses Wasser
nicht mehr trank, verbesserten sich die Symptome und die Leberwerte normalisierten sich
(Talasaz et al., 2010). Es gibt keine Angaben zur Herstellung und Zusammensetzung des
, Tribulus-terrestris-Wassers*.

& http://www.libilov.com, http://www.tribulus.eu.com/clinical.phtmi



Tabelle 7.4: Humanstudien mit Extrakten von Tribulus terrestris als Monopréaparat und Tribulus terrestris in Kombination mit anderen Wirkstoffen

Extrakt

rung

Interventionen Dosis pro Design’ | Dauer |Probanden Anzahl (Kontrolle/ | Endpunkte Ergebnisse Unerwiinschte | Referenz
Tag” (Alter) Verum) Wirkungen
Monopréparate
Standardisierter 450 mg, = PK, R, 35 d | Sportler, & 11/11 | Einfluss auf Muskel- | keine signifi- keine Angaben | (Rogerson et
Extrakt (60 % Ste- 5 mg/kg KG |DB (19,8+2,9 a) kraft und Kérperzu- kanten Effekte al., 2007)
roidsaponine) sammensetzung
sowie Testosteron-
/Epitestosteron- Aus-
scheidung
Tribulus-terrestris- 20 mg/kg PK, R 28 d|J (20-36 a) 21 a 3 Gruppen: | Einfluss auf Andro- kein Einfluss keine Angaben |(Neychev und
Extrakt (200 mg Tro- |KG bzw. (7/2 x je 7) | gen-Metabolismus auf Serumspie- Mitev, 2005)
ckenextrakt pro Kap- |10 mg/kg gel von Testos-
sel, standardisiert auf | KG teron, Andro-
60 % Steroidsaponie) stendion, Lu-
teinisierendes
Hormon
Standardisierter Ex- 3,21 mg/kg |PK, R 56 d | Gesunde 7/8 | Einfluss auf die Kér- | keine Wirkung | keine uner- (Antonio et al.,
trakt (45 % Saponine |KG, ca. 6-8 Kraftsportler, per- wiinschten 2000)
& Protodyosin) Pillen 4 (18-35 a) zusammensetzung & Wirkungen
Leistungsféhigkeit berichtet
von Kraftsportlern
wéhrend des Muskel-
aufbautrainings
Tribulus terrestris ° | 1.875 mg, K 20 d | Athleten 12/20 | Einfluss auf die ,funk- |nach 10d keine Angaben | (Milasius et al.,
= 25 mg/kg (2022 a) tionelle Bereitschaft | steigt der Blutt- 2009)
KG und die Homeostase |estosteronspie-
der Athleten” gel signifikant
an (25,4 nM auf
28,6 nM)
Tribulus-terrestris- 1.500 mg 2d|?Q (26840 a) 0/2 | Steroidwerte im Urin | keine Verande- | keine Angaben |(Saudan et al.,

2008)

B kG- K&rpergewicht

" pK - placebokontrolliert, R — randomisiert, DB — doppelblind, K — kontrolliert (ohne Placebo)
’® Tribulus Terrestris Extract (Tribula terrestris) (fruit) (standardized to 40 % furastanol saponins),Tribulus Terrestris, powdered (aerial); http://hardline-
nutrition.nl/product_info.php?info=p22_Optimum-Nutrition---Tribulus-625---100-caps.html (Stand: 29.09.2010)




Tabelle 7.4: Humanstudien mit Extrakten von Tribulus terrestris als Monopréaparat und Tribulus terrestris in Kombination mit anderen Wirkstoffen

(Fortsetzung)

Interventionen Dosis pro Design’’ |Dauer |Probanden |Anzahl (Kontrolle/ Endpunkte Ergebnisse Unerwiinschte | Referenz
Tag™ (Alter) Verum) Wirkungen

Kombinationsprédparate mit 4-Androstendiol, Dehydroepiandrostendion (DHEA) und anderen Stoffen
Kombipraparat (De- 750 mg PK, R, 28 d| Gesunde, & 8/8| Einfluss auf Immun- | minimale Effek- | Abnahme des | (Kohut et al.,
hydroepiandrosteron DB (50-59) reaktion te HDL- 2003)
[DHEA], Cholesterins
4-Androstendione, Saw
palmetto, Indol-3-
carbinol, Chrysin, Tribu-
lus terrestris)
Kombipraparat AND-HB | 1.350 mg, PK, DB, 28 d| Gesunde, & 27/28| Einfluss auf das en- | Effekte von 4- | keine Angaben | (Brown et al.,
(4-Androstendiol, Saw |=15mg/kg |R (30-58) dokrine System und | Androstendiol 2001b)
palmetto, Indol-3- KG den Lipidstoffwech- | werden durch
carbinol, Chrysin, y- sel, Fokus auf 4- Tribulus ter-
Linolensaure, Tribulus Androstendiol restris nicht
terrestris) (300 mg/d) beeinflusst
Kombipraparat ANDRO- | 750 mg, PK, DB, 56 d| Gesunde, & 10/10| Einfluss auf das en- | Effekte von 4- |keine Angaben | (Brown et al.,
6 (4-Androstendiol, Saw |= 8,7 mg/kg |R (19-29) dokrine System und | Androstendiol 2000)
palmetto, Indol-3- KG die Muskelkraft, Fo- |werden durch
carbinol, Chrysin, De- kus auf 4- Tribulus ter-
hydroepiandrosteron Androstendiol restris nicht
[DHEA], Tribulus ter- (300 mg/d) beeinflusst
restris)
Kombipraparat DION 750 mg, PK, DB, 28 d| Gesunde, & 27/28| Einfluss auf das en- | Effekte von 4- | keine Angaben | (Brown et al.,
(4-Androstendiol, = 8,7 mg/kg |R (30-59) dokrine System, Androstendiol 2001a)
Dehydroepiandrosteron |KG Fokus auf 4- werden durch
[DHEA], Saw palmetto, Androstendiol Tribulus ter-
Indol-3-carbinol, Chry- (300 mg/d) restris nicht

sin, Tribulus terrestris)

beeinflusst

" KG- Kérpergewicht

"7 PK — placebokontrolliert, R — randomisiert, DB — doppelblind, K — kontrolliert (ohne Placebo)
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6.2.10.2 Tierstudien
6.2.10.2.1 Wiederkauer

Die Erkrankung Geeldikkop (Tribulosis ovis, Yellow bighead bei Schafen und Ziegen) ist eine
hepatogene Photosensibilisierung bei Wiederkduerherden, die bei gleichzeitigem Verzehr
gréBerer Mengen der Blatter von Tribulus terrestris beobachtet und damit in Verbindung ge-
bracht wurde (Bourke, 1983; Glastonbury et al., 1984; Tapia et al., 1994; Wangchuk, 2004).
Krankheitsausbriiche sind bekannt aus Stdafrika, Australien, USA, Argentinien und dem Iran
(Wangchuk, 2004). Beispielsweise beschreibt ein Fallbericht aus Argentinien, dass es nach
dem Grasen von Tribulus terrestris bei 40 von 100 Schafen zum Ausbruch der Krankheit
kam (Tapia et al., 1994). Schafe scheinen haufiger und starker betroffen zu sein als Ziegen
(Aslani et al., 2004). Tierstudien mit Tribulus terrestris oder aus der Pflanze isolierten Sapo-
ninen zeigten entsprechende toxische Wirkungen auf Schafe und Ziegen (Ubersicht in Tabel-
le 7.5). Sofern Aufnahmemengen beschrieben sind, liegen sie zwischen 150-900 g Aus-
gangssubstanz je kg Koérpergewicht. Bei einer hepatogenen Photosensibilitat wird Phylloe-
rythrin, ein Abbauprodukt von Chlorophyll mit photodynamischer Wirkung, vermindert ausge-
schieden und reichert sich deshalb im Blut an (Kellerman et al., 1991). Die Photo-
sensibilisierungsreaktion konnte in Schafen experimentell durch die Gabe eines Tribulus-
terrestris-Extrakts induziert werden (Kellerman et al., 1991). Infolgedessen konnte kristalloi-
des Material in und um die Gallengange (und in der Gallenblase) identifiziert werden, welche
die Gallengange zum Teil verschloss oder deformierte (Kellerman et al., 1991; Miles et al.,
1994b). Dieses kristalloide Material besteht aus Kalziumsalzen in einer Mischung von B-D-
Glucuroniden von Epismilagenin und Epiarsasapogenin. Es ist nur aus Metaboliten von Spi-
rost-5-en-3-olen und 5B-Spirostan-3-olen zusammengesetzt. Metaboliten von 5a-Spirostan-
3-ol wurden nicht gefunden (Miles et al., 1994b). Es wird vermutet, dass die Bildung dieses
kristalloiden Materials eine Rolle bei der Pathogenese von Geeldikkop spielt. Eine Metaboli-
sierung von Tribulus-terrestris-Saponinen im Pansen von Wiederkauern fihrt zur Bildung von
Epismilagenin und Episarsasapogenin (Miles et al., 1994a). Miles et al. (1994a) konnten zei-
gen, dass nur Saponine, die in Epismilagenin und Epiarsasapogenin umgewandelt werden
kénnen, lithogen sind. Dazu zahlen Diosgenin und Yamogenin. Nicht lithogen scheinen da-
gegen Tigogenin, Neotigogenin, Gitogenin, Neogitogenin zu sein (Miles et al., 1994a; Wilkins
et al., 1996). In den Versuchen von Kellerman et al. (1991) wurden neben der Photosensibili-
tat und der Bildung des kristalloiden Materials auch zytotoxische Veranderungen der Leber
und Gallengange, Ikterus, Leberschwellung, Veranderungen der Nieren und schwerer Durch-
fall beobachtet.

Des Weiteren wurde eine neuromuskulare Erkrankung bei Schafen (Staggers, Drehkrank-
heit) in Australien mit dem Grasen Uber mehrere Monate in Gebieten mit Tribulus terrestris
wahrend Dirreperioden assoziiert. Die Pravalenz variierte stark zwischen den Herden, der
Kausalzusammenhang blieb unklar (Bourke, 1984). Die subkutane Gabe von Harman und
Norharman (je 54 mg/kg Kérpergewicht) bewirkt in Schafen insbesondere eine Parese der
Extremitaten, sodass die Autoren schlussfolgern, dass die neuromuskulare Erkrankung bei
Weidetieren durch diese Alkaloide verursacht sein kénnte (Bourke et al., 1992).

Ein Versuch mit Schafbdcken soll eine Erhéhung des Testosteronspiegels durch ein Produkt
mit einem Extrakt aus Tribulus terrestris (Tribestan) gezeigt haben (Dimitrov et al., 1987).
Allerdings ist der Artikel in Bulgarisch und anhand des Abstracts kann der Versuch nicht be-
urteilt werden.



Tabelle 7.5: Ubersicht zu Tierstudien mit Tribulus terrestris — Wiederkauer

Testsubstanz Dosis/d Versuchstier |Dauer Appli- Endpunkt Ergebnis Unerwiinschte Referenz
(mdgliche Herkunft) kation Wirkungen
Frische Pflanzen 8 kg pro Tag Schaf 39 djoral Toxizitat in alle Tiere verstorben nach 33, 34 und 39 d; (Bourke, 1983)
(Australien) (286 g/kg KG) n=3 Schafen Ikterus, Leber und Nieren angeschwollen, Le-
(ausschlieBliches bernekrosen, kristalline Substanz in Gallengéan-
Futter) gen und Nierentubuli
Saponine extrahiert |keine Angabe Schaf 4d|i.g. Zusammensetzung |6:1 Kalziumsalze mit 3-D- - (Miles et al.,
aus unbekanntem n=1 der Gallenkristalle, glucuronide der steroidalen 1994a; Miles et
Pflanzenteil Metabolisierung der |Sapogenine Epismilagenin al., 1994b)
(Sudafrika) Saponine und Episarsasapogenin
Saponine extrahiert |variable Dosierun- |Schaf 2-6d|i.g. Hervorrufen von Photosensibilisierung, lkterus, zytotoxische (Kellerman et
aus unbekanntem gen, Saponine aus |n=3 Geeldikkop Veranderungen der Leber und Gallengénge, al., 1991)
Pflanzenteil mind. 4,5 kg bis kristalloides Material in Gallengéangen, Verande-
(Stdafrika) max. 22,5 kg Pflan- rung der Nieren, schwerer Durchfall
ze, entspr. 150-900
g’kg KG
Getrocknete oberirdi- |80 % Tribulus ter- |Schaf 6 Wojoral Toxizitat in Schafen |nach 11 d erste Photosensibilisierungs- (Aslani et al.,
sche Pflanzenteile restris (n=6 Behanad- erscheinungen bei einem Tier, nach 13 d bei 2003)
(Iran) lung, n=5in zwei weiteren Tieren; ab Woche 5 signifikant
Kontrolle) erhéhte Harnstoff-, Bilirubin-, ASAT- und ALAT-
Werte im Serum; zahlreiche Vergiftungserschei-
nungen inklusive lkterus, Schwache, Gewichts-
verlust; histopathologische Veranderungen nur
in Leber und Nieren; unterschiedliche Mengen
an kristalloidem Material in Gallengédngen und
Nierentubuli; unterschiedliche Empfindlichkei-
ten zwischen den Tieren
Getrocknete oberirdi- |ad libitum (aus- Ziege 56 djoral Toxizitat fir Ziegen |eine Ziege erkrankte nach 35 d und starb nach |(Aslani et al.,
sche Pflanzenteile schlieBliches Fut- |n=7 48 d; eine weitere Ziege erkrankte nach 47 d; 2004)

(Iran)

ter)

keine Anzeichen eine Photosensibilisierung; ab
Woche 3-4 erhdhte Serumwerte: Kalium, Biliru-
bin (total), Kreatinin; ASAT schwankend; lkterus,
Schwéche, Tachykardie, Tachypnoe, De-
hydrierung, Gewichtsverlust, erhéhte Kérper-
temperatur; histopathologische Veranderungen
in Leber und Nieren, kristalloides Material in
Gallengangen und Nierentubuli - groBe Unter-
schiede zwischen den Tieren




Tabelle 7.5: Ubersicht zu Tierstudien mit Tribulus terrestris — Wiederkauer — Fortsetzung

Testsubstanz Dosis/d Versuchstier Dauer | Applikation | Endpunkt Ergebnis Unerwiinschte Referenz

(mdgliche Her- Wirkungen

kunft)

Tribestan ? Schafbock 8d oral Einfluss auf sexu- | Normalisierung der sexuellen | keine Angaben | (Dimitrov et
elle Dysfunktion | Aktivitat, Erhéhung des Testos- al., 1987)®

teronspiegels
Harman bzw. 54 mg/kg Schaf 1x s.C. Toxizitat von Har- | Parese der Extremitaten nach ca. 10 min fr ca. (Bourke et
Norharman KG n=5 pro Grup- man und Norhar- |2 h (Norharman) und 4,5 h (Harman) al., 1992)
pe man

" Nur Abstract verfligbar, Artikel in Bulgarisch
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6.2.10.2.2 Monogastrische Tiere

In zwei Studien wurden Effekte auf die Leber untersucht: Ratten wurden Uber 15 und 30 Ta-
ge mit 5.000 mg eines Fruchtextraktes je kg Kdérpergewicht behandelt und es konnten keine
Veranderung der untersuchten Parameter festgestellt werden (Sangeeta et al., 1994). Bei
Mausen bewirkte eine siebentagige Behandlung mit einem Fruchtextrakt (6 mg/kg Korper-
gewicht) die signifikante Veranderung mehrerer Enzymaktivitdten im Lebergewebe
(Jagadeesan und Kavitha, 2006).

Weitere Studien mit monogastrischen Tieren wurden in erster Linie zur Untersuchung endo-
kriner und aphrodisierender Effekte durchgeflihrt. Es wurden auch diuretische Effekte und
der Einfluss auf Blutzucker und Blutfettwerte sowie den Blutdruck der Tiere untersucht (zu-
sammengefasst in Tabelle 7.6). Fir diese Experimente wurden oral verabreichte Extrakt-
mengen von 2,5-5.000 mg/kg Koérpergewicht pro Tag verwendet. Zu unerwiinschten Wir-
kungen wurden meist keine Angaben gemacht.

In gesunden Tieren konnten keine Beeinflussung des Testosteronspiegels durch Extrakt-
mengen von 2,5-110 mg/kg Koérpergewicht gemessen werden (Gauthaman und Ganesan,
2008; Martino-Andrade et al., 2010), der Dihydrotestosteron (DHT)-Spiegel wurde bei Kanin-
chen durch 5 und 10 mg/kg Kérpergewicht beeinflusst, nicht aber bei Ratten (Gauthaman
und Ganesan, 2008). Ein signifikante Zunahme der Diaphorase- und Androgenrezeptormen-
gen wurde im Gehirn von Ratten nach achtwdchiger Extraktverabreichung (5 mg/kg Kérper-
gewicht) gemessen (Gauthaman et al., 2003). Bei kastrierten Ratten soll die Gabe eines Ex-
trakts (5 mg/kg Koérpergewicht) zu einer signifikanten Erhdéhung des Testosteronspiegels
geflhrt haben (Gauthaman und Ganesan, 2008). Eine einmalige i.v. Applikation eines Ex-
traktes an Primaten soll sowohl den Testosteronspiegel, als auch den DHT und den De-
hydroepiandrosterone-Sulfat (DHEA-S)-Spiegel signifikant erhéht haben (Gauthaman und
Ganesan, 2008).

Diuretische Effekte wurden jeweils nach einmaliger Gabe eines Samenextraktes (keine
Mengenangaben) bzw. eines wassrigen Extrakis aus Blattern und Frichten (5.000 mg/kg
Kérpergewicht) in Ratten nachgewiesen (Al-Ali et al., 2003; Kumari und lyer, 1967). Eine
einmalige intravendse Gabe eines Etherextrakts wirkte auch beim Hund diuretisch, wahrend
ein wassriger Extrakt wirkungslos war (Singh und Sisodia, 1971).

Ein wassriger Fruchtextrakt (10 mg/kg Koérpergewicht, vier Wochen) bewirkte bei hypertensi-
ven Ratten eine signifikante Reduktion des Blutdrucks (Sharifi et al., 2003). Eine einmalig
intravendse Extraktverabreichung reduzierte ebenfalls den Blutdruck bei Ratten mit essen-
tieller Hypertonie (Phillips et al., 2006). In einer alteren Studie mit Ratten und Katzen soll die
intravendse Verabreichung eines Fruchtextraktes den Blutdruck durch 50 mg/kg Korperge-
wicht gesenkt und durch 500 mg/kg Kérpergewicht erhéht haben (Seth und Prabhakar,
1974). Eine Datendarstellung und statistische Auswertungen fehlen in dieser Publikation.

Harman und Norharman wurden Mausen Uber vier Wochen gefittert (jeweils 0,1 % des Fut-
ters, entspricht 80 mg pro Tier, entspricht circa 4,2 g/kg Kérpergewicht). Danach wurden
DNA-Addukte von Harman in Leber und Nieren nachgewiesen, DNA-Addukte von Norhar-
man in Nieren, Magen und Dickdarm (Yamashita et al., 1988).



Tabelle 7.6: Ubersicht der Tierstudien mit Tribulus terrestris — monogastrische Tiere

Testsubstanz Dosis/d Versuchstier Dauer Appli- Endpunkt Ergebnis Unerwunschte | Referenz
(mdgliche Herkunft) kation Wirkungen
oral
Extrakt 2,5 mg/kg KG Ratte & 8 Wo oral endokrine Effekte |keine signifikante Wirkung auf | keine Angaben | (Gauthaman und
(Bulgarien und Indo- |5 mg/kg KG n=10 pro Gruppe zur Behandlung Testosteron und DHT- Ganesan, 2008)
nesien84) 10 mg/kg KG von erektiler Dys- | Konzentration

funktion, Serum-

werte
ethanolischer Extrakt | 11 mg/kg KG Ratte & 28d i.g. endokrine Effekte |keine Beeinflussung des Se- keine Angaben | (Martino-Andrade
Androsten® mit 42 mg/kg KG rumtestosteronspiegels, keine etal., 2010)
16,43 % Protodisocin| 110 mg/kg KG Veranderung des Gewichtes

von z.B. Leber, Niere, Testis im
Vergleich zur Kontrolle

Extrakt 2,5 mg/kg KG Kaninchen & 8 Wo oral endokrine Effekte |kein signifikanter Einfluss auf | keine Angaben | (Gauthaman und
(Bulgarien und Indo- |5 mg/kg KG n=6 pro Gruppe zur Behandlung Testosteronspiegel; Ganesan, 2008)
nesien 84) 10 mg/kg KG von erektiler Dys- |5 und 10 mg/kg KG erhéhen

funktion, Serum- signifikant die DHT"®-

werte von Testos- | Konzentration

teron und DHT
Extrakt 5 mg/kg KG Ratte, kastriert &'|8 Wo oral endokrine Effekte | signifikanter Anstieg der Tes- | keine Angaben | (Gauthaman und
(Bulgarien und Indo- n=8 pro Gruppe zur Behandlung tosteronkonzentration, keine Ganesan, 2008)
nesien®) von erektiler Dys- | signifikante Wirkung auf DHT-

funktion, Serum- | Konzentration

werte
ethanolischer Extrakt | 11 mg/kg KG Ratte &, kastriert|7 d i.9. endokrine Effekte |keine Wirkung auf Prostata- keine Angaben | (Martino-Andrade
Androsten® mit 42 mg/kg KG n=13-14 und Samenblasengewicht etal., 2010)
16,43 % Protodisocin | 110 mg/kg KG
ethanolischer Extrakt | 11 mg/kg KG Ratte @, kastriert|28 d i.9. endokrine Effekte |keine Anderung des Uterusge- |keine Angaben | (Martino-Andrade
Androsten® mit 42 mg/kg KG wichts sowie des uterinen und etal., 2010)

16,43 % Protodisocin

110 mg/kg KG

vaginalen Epithels im Vergleich
zur Kontrolle

® DHT — Dihydrotestosteron




Tabelle 7.6: Ubersicht der Tierstudien mit Tribulus terrestris — monogastrische Tiere (Fortsetzung)

Testsubstanz Dosis/d Versuchstier Dauer Appli- Endpunkt Ergebnis Unerwinschte Referenz
(mdgliche Herkunft) kation Wirkungen
Extrakt 5 mg/kg KG Ratten & 8 Wo oral Einfluss auf Di- signifikante Zunahme der Di- keine Angaben | (Gauthaman et al.,
(Bulgarienso) n=12 pro Gruppe aphorase- und aphorase- und Androgenrezep- 2003)
Androgenrezeptor- | tormenge
gehalt im Gehirn
Extrakt 5 mg/kg KG Ratten, kastriert |8 Wo oral aphrodisierende leichter bis moderater Einfluss |keine Angaben |(Gauthaman et al.,
(Bulgarien®') a8 Wirkung auf das Sexualverhalten kast- 2002)
n=8 pro Gruppe rierter Ratten
Extrakt 2,5 mg/kg KG Ratten & 8 Wo oral aphrodisierende |leichter bis moderater Einfluss |keine Angaben |(Gauthaman et al.,
(Bulgarien®) 5 mg/kg KG n=10 pro Gruppe Wirkung auf das Sexualverhalten, Ge- 2003)
10 mg/kg KG wichtszunahme
wassriger Fruchtex- | 5.000 mg/kg KG | Ratte & 15&30d |i.g. Einfluss auf Leber | keine Beeinflussung der unter- |keine Angaben |(Sangeeta et al.,
trakt n=8 pro Gruppe und Nieren suchten Parameter (Kreatinin 1994)
im Urin, LDH in Leber und
Nieren
Fruchtextrakt 6 mg/kg KG Maus 7d oral Einfluss auf Le- saure Phosphatase signifikant |keine Angaben |(Jagadeesan und
n=6 pro Gruppe berenzym- erhéht, alkalische Phosphatase Kavitha, 2006)
aktivitaten (im leicht signifikant erniedrigt,
Lebergewebe) ASAT und ALAT leicht signifi-
kant erhéht
Samenextrakt keine Angabe Ratte 1x (oral?) |diuretische Wir- diuretische Wirkung aufgrund | keine Angaben | (Kumari und lyer,
n=20-35 kung des Kaliumgehaltes der Samen 1967)

8 Sopharma (produziert Tribestan, http:/www.tribestan.com/tribulus-substance-herb.phtml; enthalt vor allem Saponine des Furostanoltyps mit hohen Anteilen an Protodioscin (mind. 45 %),
http://www.tribestan.com, entspricht ca. 5 % Protodioscin im Extrakt (Gauthaman und Ganesan, 2008))
8" Sopharma (produziert Tribestan, Extrakt aus oberirdischen Pflanzenteilen, http://www.tribestan.com/tribulus-substance-herb.phtml; enthalt vor allem Saponine des Furostanoltyps mit hohen
Anteilen an Protodioscin (mind. 45 %), http://www.tribestan.com), entspricht ca. 5 % Protodioscin im Extrakt (Gauthaman und Ganesan, 2008))
& Keine Kontrolle mit Tribulus terrestris in nichtkastrierten Ratten
% Sopharma (produziert Tribestan, Extrakt aus oberirdischen Pflanzenteilen, http://www.tribestan.com/tribulus-substance-herb.phtml; enthalt vor allem Saponine des Furostanoltyps mit hohen
Anteilen an Protodioscin (mind. 45 %), http://www.tribestan.com, entspricht ca. 5 % Protodioscin im Extrakt (Gauthaman und Ganesan, 2008))




Tabelle 7.6: Ubersicht der Tierstudien mit Tribulus terrestris — monogastrische Tiere (Fortsetzung)

man in Niere, Magen und Kolon

Testsubstanz Dosis/d Versuchstier Dauer Appli- Endpunkt Ergebnis Unerwinschte Referenz
(mdgliche Herkunft) kation Wirkungen
wassriger Extrakt | 5.000 mg/kg KG | Ratte 1x oral diuretische Wir- Diurese, vergleichbar mit Furo- | keine (Aktivitat, | (Al-Ali et al., 2003)
aus Bléattern und n=6 pro Gruppe kung semid, signifikanter Anstieg von | rektale Tempera-
Frichten Na*, K*, CI"im Urin tur, Verhalten,
(Irak) Wasser- und
Futteraufnahme,
Morphologie der
Eingeweide)
wassriger 10 mg/kg KG Ratte &, hyper- |4 Wo oral Blutdruckeinfluss | signifikante Reduktion des keine Angaben | (Sharifi et al., 2003)
Fruchtextrakt tensiv Blutdrucks
(Iran) n=8 pro Gruppe
ethanolischer Ex- |2.000 mg/kg KG | Ratte 30d oral protektive (antioxi- | reduziert sign. erh6hte ALAT- | keine (Amin et al., 2006)
trakt, Pflanzenteil n=6 pro Gruppe dative) Effekte bei | Serumwerte, keine Wirkung in
unbekannt Diabetes mellitus | gesunden Tieren; keine Ein-
(Vereinigte Arabi- (induziert durch fluss auf ASAT-
sche Emirate) Streptotozin) Serumwerte;sign. Reduktion
erhéhter Serumkeratininwerte;
keine Einfluss auf Serumspie-
gel von Kalzium und Phosphor;
reduziert signifikant den Malon-
dialdehydspiegel der Leber
(auch in Kontrolltieren) und
erhéht den GSH-Spiegel in der
Leber
Extrakt aus oberir- |50 mg/kg KG Ratte & 21d oral Einfluss auf Blut- | KG signifikant erhéht, Blutglu- |keine Angaben | (El-Tantawy und
dischen Teilen mit n=6 pro Gruppe zucker- und Blut- | kose- und Blutfettwerte sowie Hassanin, 2007)
Frichten fettwerte diabeti- | HbA1c signifikant reduziert
(Agypten) scher Ratten
Harman bzw. ~ 4.2 g/kg KG Maus 4Wo oral DNA-Addukt- DNA-Addukte von Harman in |- (Yamashita et al.,
Norharman n=2 pro Gruppe bildung Leber und Niere, von Norhar- 1988)
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Testsubstanz Dosis Versuchstier Dauer Appli- Endpunkt Ergebnis Unerwinschte Referenz
(mdgliche Herkunft) kation Wirkungen
iv./i.p.
Extrakt 7,5 mg/kg KG Primaten & 1x i.v. hormonelle Effekte | Testosteron: um ca. 50 % keine Angaben | (Gauthaman
(Bulgarien und 15 mg/kg KG drei Paviane zur Behandlung signifikant erhéht (keine Dosis- und
Indonesien®) 30 mg/kg KG und zwei Rhe- von erektiler Dys- | abhangigkeit) max. nach ca. 30 Ganesan,
susaffen funktion, Serum- | min; 2008)
werte von Testos- | DHT: um ca. 30 % (7,5 und
teron, DHT® und |15 mg/kg KG) bzw. 47 %
DHEA-S®* nach (80 mg/kg KG) signifikant er-
15-180 min héht, max. nach 15 min;
DHEA-S: nach 120 min nur far
7,5 mg/kg KG signifikant
wassriger und 0,12-12 mg/kg | Ratte 1x i.v. Blutdruckeinfluss | reduziert den Blutdruck in Rat- |keine Angaben | (Phillips et
methanolischer KG ten mit essentiellem Bluthoch- al., 2006)
Extrakt druck
(Kuwait)
wassriger und 50 mg/kg KG Ratte und Katze |1 x i.v. Blutdruckeinfluss | Gabe von 50 mg/kg KG redu- |keine Angaben | (Seth und
ethanolischer 500 mg/kg KG n="? ziert den Blutdruck in Ratten Prabhakar,
Fruchtextrakt und Katzen, dagegen erhéht 1974)
die Gabe von 500 mg/kg KG
den Blutdruck (ohne Statistik
oder Datendarstellung)
wassriger Extrakt | 300-400 mg Hund 1x i.v. diuretische Wir- Ether-Extrakt wirkt diuretisch, (Singh und
bzw. bzw. kung der wassrige Extrakt nicht Sisodia,
Ether-Extrakt 100 ml 1971)

8 Sopharma, Bulgarien und Tegushindo, Indonesien (produziert Tribestan, Extrakt aus oberirdischen Pflanzenteilen, http://www.tribestan.com/tribulus-substance-herb.phtml; enthélt vor allem

Saponine des Furostanoltyps mit hohen Anteilen an Protodioscin [mind. 45 %], http://www.tribestan.com, entspricht ca. 5 % Protodioscin im Extrakt [Gauthaman und Ganesan, 2008])
% DHT - Dihydrotestosteron

¥ DHEA-S — Dehydroepiandrosterone-Sulfat




144 BfR-Wissenschaft

6.2.10.3 In-vitro-Studien

Harman und Norharman sind zytotoxisch und mutagen. Durch metabolische Aktivierung
werden beide Wirkungen reduziert (Nakayasu et al., 1983). Harman induziert Schwester-
chromatidaustausch in humanen peripheren Lymphozyten (Madle et al., 1981). Beide Sub-
stanzen interkalieren in die DNA, Harman ist dabei effektiver als Norharman (Hayashi et al.,
1977; Madle et al., 1981). Von Boeira et al. (2001) wurden die genotoxischen Wirkungen von
Harman in verschiedenen Testsystemen zusammengefasst (Boeira et al., 2001)

6.2.11 Risikocharakterisierung

Laut Martino-Andrade et al. (2010) sollen 11 mg/kg Kérpergewicht einer normalen Extrakt-
Dosierung bei Menschen entsprechen und 110 mg/kg Kérpergewicht demzufolge der
10fachen normalen Dosierung. Entsprechend der in Tabelle 7.2 zusammengetragenen Da-
ten entspricht die Dosierung eher 20-30 mg/kg Koérpergewicht. Ein Vergleich zu arzneilich
genutzten Mengen (WHO, 2009) ist nicht mdglich, da nur die fir die Dekokt-Herstellung ein-
gesetzte Fruchtmenge angeben wird. Die Inhaltsstoffe in den oberirdischen Pflanzteilen un-
terliegen einer hohen Variabilitat in Abhangigkeit von Pflanzenherkunft und Pflanzenteil. In
der Regel fehlen Daten zur Analytik, Pflanzenherkunft, Pflanzenteil und Extraktzubereitung
fir Nahrungserganzungsmittel. Daher sind die Ergebnisse aus den Studien mit Menschen
und Tieren kaum in Bezug auf die aufgenommenen Mengen relevanter Inhaltsstoffe zu ver-
gleichen und zu diskutieren.

Bei den meisten Nahrungsergénzungsmitteln werden die verwendeten Pflanzenteile nicht
benannt. Aufgrund der Werbeaussagen Uber besonders hohe Saponingehalte der Produkte
und der deutlich héheren Gehalte in den oberirdischen Pflanzenteilen, insbesondere den
Blattern, im Vergleich zu den Frichten kann davon ausgegangen werden, dass nicht nur
Frichte fir die Herstellung der Nahrungserganzungsmittel mit Tribulus terrestris verwendet
werden.

Haufig werden Tribulus-terrestris-Produkte wegen angeblich anaboler Wirkungen beworben,
die auf einer Erhéhung der kérpereigenen Testosteronkonzentration beruhen sollen. Eine
Erhéhung des Testosteronspiegels kann zu zahlreichen unerwinschten Wirkungen, wie Le-
berfunktionsstérungen, kardiovaskulare Funktionsstérungen usw., fihren und es wurde eine
positive Korrelation erhéhter Serumtestosteronspiegel mit einem hepatozellularen Karzinom
nachgewiesen (Meyler's Side Effects of Drugs, 2000; HagerDIGITAL, 2010). In zwei Human-
studien mit insgesamt 25 Probanden in der Verumgruppe und mit Extrakimengen von 5-
20 mg/kg Koérpergewicht pro Tag Uber 28 bzw. 35 Tage wurde kein Einfluss auf den Andro-
genstoffwechsel festgestellt (Neychev und Mitev, 2005; Rogerson et al., 2007). Eine Human-
studie (Milasius et al., 2009) fand signifikant erhéhte Bluttestosteronspiegel, sie ist aber auf-
grund methodischer Mangel nicht belastbar. Auch die Untersuchung eines Fallberichtes zu
auffalligen Urinproben zweier Athletinnen konnte keinen direkten Zusammenhang herstellen.
Weitere Studien, die lediglich auf den Internetauftritten zweier Hersteller verdffentlicht sind,
werden hier nicht berlicksichtigt, da die Validitat der Studien nicht beurteilt werden kann. Er-
gebnisse aus Tierstudien sind widerspruchlich. Es gibt keine plausible Hypothese eines
Wirkmechanismus. Insgesamt wird die Wahrscheinlichkeit einer relevanten Beeinflussung
des Testosteronspiegels auf Basis der verfigbaren Daten als unwahrscheinlich eingestuft.

Die lebertoxischen Wirkungen, wie sie bei Wiederkauern gefunden wurden und hepatogene
Photosensibilisierungsreaktionen verursachten, sind in monogastrischen Tieren oder beim
Menschen nicht beschrieben und untersucht worden. Zudem ist es unwahrscheinlich, dass
eine phototoxische Wirkung unter Laborbedingungen ohne Sonnenbestrahlung beobachtet
wird. Es ist méglich, dass die Bildung der kristalloiden Materialien nur durch eine Metaboli-
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sierung der Saponine im Pansen von Wiederkduern auftritt. Die lebertoxischen Wirkungen
konnten aber auch in den sehr groBen Mengen, die die Wiederkauer unter Freiland- und
Studienbedingungen aufnahmen, begriindet sein. So nahmen die Tiere, bezogen auf Koér-
pergewicht eines Menschen (60 kg), entweder 17 kg der frischen Pflanze auf oder ihnen
wurden Extrakte verabreicht, die einer Ausgangsmenge der Pflanze von 9-54 kg entspre-
chen. Bei Tierstudien mit monogastrischen Tieren wurden Extraktimengen von bis zu 300 g
Extrakt, bezogen auf das Kdérpergewicht eines Menschen von 60 kg, eingesetzt und keine
lebertoxischen Wirkungen beobachtet. Dosierungen beim Menschen liegen zwischen 1,2—
1,8 g Extrakt pro 60 kg Kérpergewicht pro Tag.

Ein Auftreten lebertoxischer Wirkungen bei Menschen, die Nahrungserganzungsmittel mit
Tribublus terrestris in beschriebenen Dosierungen einnehmen, wird daher nach gegenwarti-
gem Kenntnisstand als unwahrscheinlich eingestuft.

Es gibt nur wenige und widerspruchliche Angaben zum Alkaloidgehalt der Pflanze. Angaben
zu Mengen von Harman und Norharman in Nahrungserganzungsmitteln fehlen ganzlich.
Harman und Norharman sind genotoxische Substanzen, die auch Uber Lebensmittel aufge-
nommen werden. Neuromuskuldre Wirkung von Harman und Norharman wurden nach sub-
kutaner Applikation bei Schafen gezeigt (Bourke et al., 1992). Diese Dosierung entspricht,
basierend auf den Angaben von Bourke et al. (1992), 1,35 kg Tribuluskraut pro kg Kérper-
gewicht (81 kg Tribuluskraut bei 60 kg Kdrpergewicht), wobei auch die Applikation nicht mit
einer oralen Aufnahme vergleichbar ist.

Legt man die Werte von Bourke et al. (1992) und die héchste Aufnahme entsprechend der in
Tabelle 7.2 gesammelten Daten zugrunde, kommt man auf eine mégliche Exposition von
Norharman und Harman Uber Nahrungserganzungsmittel mit Tribulus terrestris von 180 ug
pro Tag. Dies entspricht 60 % der von Pfau und Skog (2004) geschatzten maximalen Auf-
nahme dieser beiden Stoffe Uber Lebensmittel. Insgesamt sind zu wenige Daten vorhanden,
um ein mogliches Risiko abzuschatzen. Fir diese Substanzen sollte das ALARA-Prinzip an-
gewendet werden.

Eine Reduktion eines erhéhten Blutdrucks wurde ebenfalls im Tierversuch gezeigt. Untersu-
chungen an gesunden Tieren und Humanstudien fehlen. Diese Wirkung kdnnte aber bei mit
Medikamenten eingestellten Hypertonikern zu unerwarteten Blutdruckschwankungen fihren.
Diuretische Effekte sind in Tierversuchen gefunden worden.

Aufgrund fehlender Sicherheitsdaten sollten Praparate mit Tribulus terrestris nicht
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden. Weiterhin sind keine Da-
ten vorhanden, um das Risiko fur Kinder abzuschatzen.

Daten zur historischen Exposition liegen nicht vor. Nur der Verzehr von Nahrungs-
erganzungsmitteln ist vor 1997 belegt. Es ist unwahrscheinlich, dass diese von gréBeren
Bevolkerungsgruppen Uber einen langeren Zeitraum eingenommen wurden. Das heiBt, es
gibt keine Daten, die belegen, dass eine bestimmte Menge der oberirdischen Pflanzenteile,
von groBen Bevdlkerungsgruppen Uber viele Jahre eingenommen, nicht zu unerwiinschten
Wirkungen fuhrt. Damit kann eine presumption of safety, wie sie von der EFSA definiert ist,
nicht angenommen werden. Des Weiteren gibt es keine Humanstudien, die unerwinschte
Wirkungen systematisch untersucht haben. Lediglich in einer Humanstudie wurde die Anga-
be gemacht, dass keine unerwunschten Wirkungen aufgetreten sind. Tierexperimentelle
Studien der oberirdischen Pflanzenteile bzw. von Extrakten daraus zur Kurz- und Langzeitto-
xizitat, Reproduktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitdt und Studien zur Genotoxizitat, die den
Ublichen Standards entsprechen, sind nicht verfligbar. Hinweise auf mdégliche gesundheitli-
che Bedenken ergeben sich aus dem Nachweis von Alkaloiden, insbesondere Harman und
Norharman, in der Pflanze. Uber das Vorhandensein bzw. die Konzentrationen in Nahrungs-
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erganzungsmitteln dieser genotoxischen und mutagenen Substanzen liegen keine Informati-
onen vor.

6.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Unklarheit bei der gesundheitlichen Bewertung der oberirdischen Pflanzenteile von Tribulus
terrestris besteht in Bezug auf die historische Exposition und die aktuelle Exposition als Le-
bensmittel/Nahrungserganzungsmittel. Umfassende toxikologische Untersuchungen liegen
nicht vor. Die verfigbaren Daten und Unsicherheiten rechtfertigen jedoch eine Empfehlung
fir die Aufnahme der oberirdischen Teile von Tribulus terrestris in VO 1925/2006/EG, An-
hang Ill, nicht. Die Verwendung oberirdische Teile von Tribulus terrestris bzw. daraus herge-
stellter Extrakte in anderen Lebensmitteln bedarf einer Genehmigung nach der Verordnung
(EG) Nr. 258/97.
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7 Pausinystalia yohimbe L. (Yohimbe)
7.1 Ergebnis

Fir die Wirkung der Yohimberinde bzw. Zubereitungen daraus liegen keine klinischen Daten
vor. Eine Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung kann nur fir Yohimbinhydrochlorid
(Yohimbin-HCI), das arzneilich genutzte Analogon des Hauptalkaloids der Yohimberinde,
vorgenommen werden. Die Wirkung von Yohimbin-HCI unterliegt groBen interindividuellen
Variationen. Matrixeffekte des Pflanzenmaterials bei der Verwendung der Rinde oder Zube-
reitungen daraus kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Diese kdnnen dazu fuhren, dass
Wirkungen von Einzelsubstanzen verstarkt oder reduziert werden. Die Risikobewertung der
Yohimberinde und ihrer Zubereitungen anhand der verfligbaren Daten auf Level A ergibt,
dass eine Verwendung der Yohimberinde bzw. Zubereitungen daraus madglicherweise ge-
sundheitsschéadlich ist, jedoch weiterhin eine wissenschaftliche Unsicherheit besteht.

7.2 Stellungnahme

7.2.1 Identitat der Pflanze (Kuhlmann, 1999; HagerROM, 2006; Wink et al., 2008; ACS,
2009; USDA, 2009)

e Familie: Rubiaceae (Rétegewachse)

e Tribus: Naucleeae

e Gattung: Pausinystalia L.

e Art: Pausinystalia yohimbe (K. Schum.) Pierre ex Beille

e Synonyme: Pausinystalia johimbe, Corynanthe yohimbe, Corynanthe johimbi, Corynanthe
yohimbi

e gebrauchliche Bezeichnungen: Yohimbe, Johimbe, Liebesbaum, Lustholz, Potenzbaum

e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: Rinde (Potenzrinde, Yohimbe cortex,
Cortex Yohimbehe)

e geographische Herkunft: tropisches Westafrika (Kamerun, Kongo, Gabun, Aquatorial-
Guinea, Nigeria)

e Anbau- und Erntebedingungen: Wildsammlungen, da sich der Baum nicht kultivieren Iasst

7.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Aus der getrockneten Rinde von Zweigen und Stamm des Yohimbebaums werden Ganzdro-
gen, Schnittdrogen oder Pulverdrogen hergestellt. AuBerdem wird Yohimbe als Extrakt
(CAS: 85117-22-2) angeboten (HagerROM, 2006). Es liegen keine Informationen Gber Stan-
dardisierungsprozesse bei der Kultivierung vor.

Der Hauptinhaltsstoff Yohimbin wird entweder aus der Rinde gewonnen oder chemisch syn-
thetisiert (HagerROM, 2006).
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7.2.3 Chemische Zusammensetzung

Es gibt verschiedene Angaben zum Alkaloidgehalt in Abhangigkeit von der verwendeten Me-
thode. Der Gesamtalkaloidgehalt der Yohimberinde betragt 2—61 mg/g, die Droge sollte =
15 mg/g enthalten (Brandt, 1922; Madaus, 1938; Betz et al., 1995; HagerROM, 2006). In
einer anderen Quelle werden zwischen 30 und 150 mg/g Monoterpenindol-Alkaloide vom
Yohimbintyp in der Rinde angegeben (Wink et al., 2008). Der Alkaloidgehalt nimmt mit dem
Alter der Zweige zu (HagerROM, 2006). Eine Extraktzubereitung sollte 95-105 mg/g Ge-
samtalkaloide, berechnet als Yohimbin, enthalten (HagerROM, 2006).

Das Hauptalkaloid ist Yohimbin (Tabelle 8.1). Weitere Inhaltsstoffe sind vor allem Stereoiso-
mere des Yohimbins oder leiten sich von diesem ab (Tabelle 8.1) und Tannine (Brandt,
1922; Duke, 1992; Tam et al., 2001; HagerROM, 2006; Giftpflanzen — Pflanzengifte, 2008;
ROMPP Online, 2009).

Der Yohimbingehalt in der Rinde wird mit 7-115 mg/g® angegeben und liegt meist bei etwa
10 mg/g (Betz et al., 1995; Zanolari et al., 2003; HagerROM, 2006; Chen et al., 2008). Die
Werte sind stark von der verwendeten Methode abhangig (Zanolari et al., 2003). Yohimbin ist
in Alkohol gut und in Wasser schwer I8slich (National Toxicology Program, 1999; Hager-
ROM, 2006).

Es werden unterschiedliche Extrakte aus der Yohimberinde (Einzelpraparat oder in Kombina-
tion mit anderen Substanzen) als FlUssigkeit, Pulver, Kapseln oder Tabletten angeboten. Die
Mengen des Hauptinhaltsstoffes Yohimbin in diesen Produkten sind unterschiedlich hoch.
Nach einer Untersuchung von Betz und Kollegen (1995) enthalten Extrakte nur bis zu maxi-
mal 7 % der in der Rinde nachweisbaren Yohimbinmenge, die meisten untersuchten Produk-
te sogar deutlich weniger bis hin zu nicht mehr nachweisbaren Mengen. Die Autoren fihren
dies auf extreme hohe Verdinnungen im Endprodukt sowie wéassrige Extraktionsverfahren
zurlck. Letztere sind kaum geeignet, die wenig wasserléslichen Alkaloide in den Extrakt zu
dberfihren. Die hdchsten Gehalte wurden dementsprechend auch in flissigen Produkten mit
hohem Ethanolgehalt (=70 %) nachgewiesen (0,03 % und 0,05 % Yohimbin). Eine andere
Untersuchung zum Yohimbingehalt in Aphrodisiaka zeigt, dass die angegebenen Yohimbin-
konzentrationen nicht immer den detektierten Mengen entsprachen, wobei die Produkte so-
wohl mehr (das Doppelte) als auch weniger (bis zu einem Zehntel) der deklarierten Menge
enthalten kébnnen (Zanolari et al., 2003).

7.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

7.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanze und pflanzlichen Zubereitungen
7.2.5.1 Yohimberinde

Es sind liegen keine Angaben fir die Yohimberinde oder ihre Extrakte vor.
7.2.5.2  Yohimbin

Bei arzneilicher Anwendung sollte Yohimbin vor Licht geschiitzt werden (HagerROM, 2006).

8 11 mg/g mit GC-MS (Chen et al., 2008); 7 mg/g mit GC (Betz et al., 1995); 8, 12, 22 mg/g (HagerROM, 2006); 13 mg/g mit
HPLC-UV, 54 mg/g mit HPLC-APCI/MS und 115 mg/g mit HPLC-ESI/MS (Zanolari et al., 2003)
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7.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

7.2.7 Andere Verwendungszwecke
7.2.7.1 Yohimberinde

Urspriinglich wurden Rindenextrakte im tropischen Afrika als Stimulans und Tonikum fir
Manner verwendet. Uber die Haufigkeit der Anwendung, Art und Weise des Verzehrs, Men-
ge und Dauer ist wenig bekannt (Kuhlmann, 1999).

Heutzutage wird es zur Behandlung von sexuellen Dysfunktionen inklusive Erektions-
problemen eingesetzt (www.biovea-deutschland.com, 2009). Dabei wird Yohimberinde ent-
weder in Form einer Teezubereitung oder in Form von Kapseln und Tabletten eingenommen
(NCCAM, 20009).

7.2.7.2 Yohimbin

Das Hauptalkaloid Yohimbin wird als Arzneimittel in Form von Yohimbin-HCI (CAS: 65-19-0)
zur Behandlung von erektiler Dysfunktion und Klimakterium virile eingesetzt (Fachinformation
Yohimbin ,Spiegel“®, 2008). Dariiber hinaus wird Yohimbin zum Fettabbau fiir Bodybuilder
bzw. zur Verbesserung der sportlichen Leistung beworben (National Toxicology Program,
1999; www.body-academy.com, 2009).

7.2.8 Bewertungen durch andere Gremien
7.2.8.1 Yohimberinde

Das National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) hat 2007/2008
festgestellt, dass es nicht bekannt ist, ob Yohimbe (Yohimberinde) den Gesundheitszustand
in irgendeiner Weise beeinflussen kann, da keine klinischen Untersuchungen mit der Yohim-
berinde oder ihrer Extrakte vorgenommen wurden (NCCAM, 2008).

7.2.8.2 Yohimberinde und Yohimbin

Aufgrund der Anwendung in Form von Nahrungserganzungsmitteln in den USA und der
strukturellen Ahnlichkeit mit Reserpin (karzinogen) wurden Yohimberindenextrakt und Yo-
himbin fir eine Beurteilung durch das National Toxicology Program vorgeschlagen. In der
Literatur liegen keine Informationen zur genotoxischen oder karzinogenen Wirkung von Yo-
himbe oder Yohimbin vor (National Toxicology Program, 1999).
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Tabelle 8.1: Alkaloide der Yohimberinde

Name Synonyme CAS
Yohimbin 17a-Hydroxyyohimban-16a- 146-48-5
carboxylsduremethyl-ester
Johimbin
Quebrachin
Aphrodin
Corynin
Corymbin
Yohimvetol
Hydroaerogotocin
a-Yohimbin Rauwolfscin 131-03-3
Corynanthidin
Isoyohimbin
Mesoyohimbin
B-Yohimbin Amsonin 549-84-8
Pseudoyohimbin 84-37-7
Corynanthin Rauhimbin 483-10-3
Alloyohimbin 522-94-1
Ajmalin Rauwolfin 4360-12-7
Tachmalin
Ajmalicin Raubasin 483-04-5
d-Yohimbin
Corynanthein
19-Dehydroyohimbin
Dihydrocorynanthein
Dihydrosissirikin
Tetrahydromethylcorynanthein

7.2.8.3 Yohimbin

Die Kommission E des Bundesgesundheitsamtes bewertete Yohimbehe cortex (Yohimbe-
rinde, bestehend aus der getrockneten Stamm- und Zweigrinde von Pausinystalia johimbe
sowie deren Zubereitungen) als Phytopharmakon. Die therapeutische Anwendung zur Be-
handlung von Sexualstérungen, als Aphrodisiakum sowie bei Schwéache und Erschépfungs-
zustanden wird aufgrund unzureichend belegter Wirksamkeit und nicht abschatzbarem Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis abgelehnt. Als Risiken bei therapeutischer Anwendung des Hauptalka-
loids Yohimbin werden Erregungszustande, Tremor, Schlaflosigkeit, Angst, Blutdruckerho-
hung, Tachykardie, Ubelkeit und Erbrechen genannt. AuBerdem wird auf Wechselwirkungen
mit Psychopharmaka verwiesen. Es wird aber auch bemerkt, dass diese Beobachtungen
nicht fir die Zubereitung von Yohimberinde dokumentiert sind (Kommission E, 1987; Kom-
mission E, 1990).

Yohimbinsaure und ihre Ester (Yohimbin) zahlen dariber hinaus zu den verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln (AMVV, Anlage 1).

In kosmetischen Mitteln sind Yohimbin und seine Salze verboten (VO (EG) Nr. 1223/2009,
Anhang II).
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7.2.9 Expositionsdaten und -abschatzung

Yohimberindenextrakt und Yohimbin werden als Nahrungserganzungsmittel angeboten. In
den USA wird sogar von einem ,significant human exposure through use as a dietary supp-
lement® ausgegangen (National Toxicology Program, 2008). Mit Extrakten aus der Yohimbe-
rinde nehmen die Verbraucher unter Berlcksichtigung der empfohlenen Tagesdosis zwi-
schen 1,3 und 23,2 mg Yohimbin zu sich (Zanolari et al., 2003). Es liegen keine weiteren
Daten vor, die eine Expositionsabschatzung erméglichen.

7.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
7.2.10.1  Yohimberinde

Uber die Wirkung und Toxikokinetik von Yohimberinde bzw. daraus hergestellten Extrakten
sind nur nicht gesicherte Einzelfallberichte verfliigbar (HagerROM, 2006; NCCAM, 2008).

7.2.10.2  Yohimbin
7.2.10.2.1 Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Gegensatz zur nicht untersuchten Yohimberinde und ihren Extrakten liegen zahlreiche
Untersuchungen zu Yohimbin-HCI vor. In den meisten Publikationen wird jedoch nicht zwi-
schen Yohimbin und Yohimbin-HCI unterschieden. Eine Unterscheidung ist daher auch im
folgenden Text nur bei prazisen Angaben in den verwendeten Quellen méglich.

In Tabelle 8.2 sind die Daten zur Pharmakokinetik von Yohimbin-HCI in verschiedenen Stu-
dien zusammengefasst. Yohimbin-HCI wird schnell (=11 min Halbwertszeit) aufgenommen
und die maximale Plasmakonzentration wird in der Regel in weniger als einer Stunde erreicht
(Owen et al., 1987; Tam et al., 2001). Die mittlere Bioverfugbarkeit ist gering (22—-33 %) und
unterliegt einer sehr hohen interindividuellen Variabilitét, die von 4 % bis zu 87 % reichen
kann (Guthrie et al., 1990; Le Verge et al.,, 1992; Le Corre et al., 1999). Die gleichzeitige
Aufnahme fettreicher Nahrung reduziert die Absorption von Yohimbin-HCI (Grasing et al.,
1996). Die Plasmakonzentration von Yohimbin scheint nur wenig mit der verabreichten Yo-
himbin-HCI-Menge zu korrelieren (Tabelle 8.2). Nach sechstagiger oraler Aufnahme (3 x tag-
lich 5,4-21,6 mg) wird keine Anreicherung beobachtet (Sturgill et al., 1997). Das Vertei-
lungsvolumen von Yohimbin ist relativ gering, obwohl es sich um eine lipophile Substanz
handelt. Daher vermuten Le Corre und Kollegen (1999), dass Yohimbin eine Klasse Il Sub-
stanz nach der biopharmazeutischen Drogenklassifizierung ist, welche eine geringe Ldslich-
keit und eine hohe Permeabilitat aufweist. Diese Stoffe unterliegen einer variablen Absorpti-
on in Abhangigkeit von der Matrix (Le Corre et al., 1999).

Yohimbin wird aus dem Plasma in der Regel schnell eliminiert, wobei sich auch hier groBe
interindividuelle Unterschiede zeigen (Tabelle 8.1). Die Clearance erfolgt primar tber den
Leberstoffwechsel, weniger als 1 % wird mit dem Urin ausgeschieden (Tam et al., 2001).
Yohimbin wird zu dem aktiven Metaboliten 11-Hydroxy-Yohimbin und dem weniger aktiven
10-Hydroxy-Yohimbin metabolisiert (Berlan et al., 1993; Le Corre et al., 1999; Fachinforma-
tion Yohimbin ,Spiegel“® , 2008). Die Metabolisierung zu 11-Hydroxy-Yohimbin unterliegt
einer groBen (>1.000-fachen) Variationsbreite (Le Corre et al., 2004). Von 172 Personen
wurde in 17 Personen kein 11-Hydroxy-Yohimbin im Plasma nachgewiesen, darunter waren
vor allem Menschen europdischer Herkunft (signifikanter ethnischer Unterschied). In den
anderen 155 Personen waren nach 15 min 12 % des intravends applizierten Yohimbin-HCI
(137 ug/kg®) zu 11-Hydroxy-Yohimbin oxidiert. Dies geschieht in erster Linie durch Cytoch-

8 70 kg > 9,59 mg Yohimbin
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rom-P450 2D6 (CYP2D6). In vivo wird das AusmaB des Yohimbinstoffwechsels durch den
Genotyp von sowohl CYP2D6 als auch CYP3A4 bestimmt. Wildtypen beider Gene entspre-
chen einem extensiven Metabolismus. Ob dies auch nach oraler Gabe zutrifft oder weiteren
CYPs in Darm und Leber eine entscheidende Rolle zukommt, kann aus den Daten nicht ge-
schlussfolgert werden (Le Corre et al., 2004).

Nach oraler Gabe ist der AUC-Wert fir das aktive Stoffwechselprodukt des Yohimbins, 11-
Hydroxy-Yohimbin, etwa 45 + 36 mal (0,6—118) hdher als fir Yohimbin. Die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve von 11-Hydroxy-Yohimbin (39—152 pug/min/ml) variiert weniger als
die von Yohimbin (0,5-106 pg/min/ml). AuBerdem hat 11-Hydroxy-Yohimbin eine langere
Eliminationshalbwertszeit (Le Verge et al., 1992; Le Corre et al., 1999). 10-Hydroxy-
Yohimbin ist inaktiv und wird nur im Urin, nicht aber im Plasma nachgewiesen (Le Corre et
al.,, 1999). Die Oxidation zu 10-Hydroxy-Yohimbin erfolgt vorwiegend durch CYP3A4 (Le
Corre et al., 2004). Von der oral aufgenommenen Yohimbin-HCI-Menge werden 0,05 % *
0,06 % Yohimbin, 0,3 % + 0,1 % 11-Hydroxy-Yohimbin (wasserléslicher und geringere Plas-
maproteinbindung als Yohimbin) und 14,3 % * 2,3 % 10-Hydroxy-Yohimbin renal ausge-
schieden (Le Corre et al., 1999).

Die Pharmakokinetik von Yohimbin-HCI unterliegt einer ausgepragten interindividuellen und
intraindividuellen Variabilitat. Wiederholte Gabe von Yohimbin-HCI (dreimal taglich flr sechs
Tage) hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik. Bei den meisten Individuen entspricht die
Pharmakokinetik einem Ein-Kompartment-Modell, bei einigen aber einem Zwei-
Kompartment-Modell (Sturgill et al., 1997).



Tabelle 8.2: Pharmakokinetik von Yohimbin-HCI nach einmaliger oraler Aufnahme (MW — Mittelwert, SD — Standardabweichung). In Klammern sind die kleinsten
und gréBten Werte angegeben, Angaben mit = sind berechnet (Dosis) oder einer Abbildung entnommen.

Dosis n Crax tmax ti/zel AUC Clearance Verteilungsvolumen | Referenz
(ng/ml) (h) (h) (ng*h/ml (I/h/kg) (I/kg)
MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD
5,4 mg 6 20 0,4 0,5 (Grasing et al., 1996)
5,4 mg 4 51 46 0,4 0,3 0,3 0,2 31 15 (Sturgill et al., 1997)
54mg| 2 281 250 0,5 0,2 2,2 1,8 580 647 (Sturgill et al., 1997)
8 mg 11 58 85 1,2 0,6 1,5 1,3 211 518 (Le Corre et al., 1999)
(3-266) (0,5-2) 0,4—4.,4) (8—1.760)
10 mg 7 | | 134] 231 34| 39 3,2] 3,6/ (Guthrie et al., 1990)
(=7-300) 0,2-0,8) (10,7-656)
10 mg 8 0,6 0,3 2,8 1,2 2,2 1,3 | (Owen et al., 1987)
10,8 mg 6 =130 0,3 0,3 =100 (Grasing et al., 1996)
(max. 504) (max. 550)
10,8 mg*** 6 =100 0,7 0,5 =70 (Grasing et al., 1996)
10,8 mg 4 154 107 0,5 0,1 0,2 0,1 119 73 (Sturgill et al., 1997)
10,8 mg| 2* 502 493 0,4 0,3 3,7 0,6| 2.230| 2.920 (Sturgill et al., 1997)
0,2 mg/kg 6 38 15 0,6 50 42 6,3 1,5 2,7 0,5| (Berlan et al., 1991)
(=11,2 mg)
16,2 mg 6 =80 0,6 0,4 =120 (Grasing et al., 1996)
16,2 mg 4 400 314 0,4 0,2 0,3 0,1 376 374 (Sturgill et al., 1997)
16,2mg| 2* 221 49 0,5 0,1 0,9 0,3 250 18,4 (Sturgill et al., 1997)
0,2 mg/kg**** 10 168 29 0,6 244 147 1,0 0,2 1,0 0,2 | (Berlan et al., 1991)
(=18,8 mg)
21,6 mg 6 ~150 0,6 0,5 =220 (Grasing et al., 1996)
21,6 mg 3" 50 19 0,4 0,1 0,2 0,1 72 42 (Sturgill et al., 1997)
21,6 mg| 3* 201 70 0,6 0,3 8,3 11,6/ 1.430| 1.980 (Sturgill et al., 1997)
* Ein-Kompartment-Modell

Zwei-Kompartment-Modell
zusammen mit fettreicher Nahrung
e Ubergewichtige, BMI: 36,4 + 2,1
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7.2.10.2.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Yohimbin-HCI (Antagonist flr a,-Adrenorezeptoren und, weniger ausgepragt, fir a;-
Adrenorezeptoren) wird primar therapeutisch zur Behandlung erektiler Dysfunktionen ver-
wendet. Obwohl 34-86 % der Patienten auf die Behandlung ansprechen, zeigen sich wegen
des ausgepragten Placeboeffekts nur in wenigen Studien signifikante pharmakologische Ef-
fekte gegenlber der Kontrolle (Tam et al., 2001). Zur Behandlung von Potenzschwache und
Klimakterium virile werden dreimal taglich 5-10 mg Yohimbin-HCI am besten zu einer Mahl-
zeit eingenommen. Die gewlnschte Wirkung tritt zum Teil mit einer Latenzzeit von 2-3 Wo-
chen ein (Fachinformation Yohimbin ,Spiegel“®, 2008).

Zu den Nebenwirkungen einer Therapie mit Yohimbin-HCI gehéren die Steigerung des
Blutdrucks und der Herzfrequenz, Palpitationen, Schlafstérungen, Nervositat, Erregungszu-
stande, Zittern, Schwitzen Hautrétungen und Kopfschmerzen. Gelegentlich (bei 0,1-1 % der
Patienten) treten gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit und
Diarrhoen auf. Selten (0,01-0,1 %) kommt es zu einer hypotonen Dysregulation
(Fachinformation Yohimbin ,Spiegel“®, 2008). Die Erhdhung des Plasmaspiegels von Nore-
pinephrin und seines Stoffwechselproduktes 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglykol (MHPG) zahlt
zu den haufigsten endokrinen Effekten von Yohimbin-HCI. Die Plasmakatecholaminkon-
zentrationen kénnen in Abhéangigkeit vom Yohimbinplasmaspiegel steigen. Diese Effekte
sind nicht zwingend begleitet von Veradnderungen des Blutdrucks, des Pulses oder der
Stimmung (Angst) (Grasing et al., 1996; Sturgill et al., 1997). Yohimbin-HCI erhéht die Herz-
leistung, was zu einem erhdéhten Herzzeitvolumen und Blutdruck fihrt (Le Corre et al., 2004).
Dieser Effekt ist zwar abhangig von der Dosis, unterliegt aber einer hohen interindividuellen
Variationsbreite. Tam und Kollegen (2001) fassten 22 Studien zusammen, in denen Yohim-
bin oral verabreicht und Effekte auf Blutdruck und Puls untersucht wurden. Konzentrationen
von 4-16,2 mg (als Einfachdosis oder dreimal taglich) haben im Allgemeinen keinen Einfluss
auf Blutdruck und Puls in Normotonikern. 20—30 mg Yohimbin haben entweder keinen signi-
fikanten Einfluss oder einen moderaten Anstieg des Blutdrucks zur Folge ohne dabei die
Herzfrequenz zu beeinflussen. Konzentrationen von 45,5 mg und héher erh6hen gelegentlich
den mittleren arteriellen Blutdruck und weniger haufig die Herzfrequenz. Falls solche hamo-
dynamischen Effekte auftreten, erreichen sie ca. nach 60—90 min ihr Maximum und reduzie-
ren sich im Verlauf einiger Stunden wieder. Sowohl Junge als auch Altere vertragen Yohim-
bin in diesen Konzentrationen gut. Nebenwirkungen von Yohimbin sind klar dosisbezogen.
Wahrend in therapeutischen Dosen keine oder nur milde Nebenwirkungen auftreten, sind sie
in héheren Dosen gehauft (Tam et al., 2001).

Yohimbin kann die Konzentration freier Fettsduren im Plasma erhéhen, was aber nicht
zwangslaufig eine Gewichtsreduktion férdert. FUr die Wirkung spielt der Zeitpunkt der Yo-
himbinaufnahme in Bezug auf die Nahrungsaufnahme eine Rolle (Galitzky et al., 1988; Ber-
lan et al., 1991).

Bei Uberdosierungen treten nach 20-30 min Schwéche, generalisierte Parésthesien, Koor-
dinationsverlust und Gedachtnisstérungen sowie starke Kopfschmerzen verbunden mit
Schwindel, Tremor, Herzklopfen und Angst auf. Nach 4 h kénnen schwere driickende Brust-
schmerzen einsetzen, die einige Stunden andauern kénnen. Weiterhin zahlen Kopfschmer-
zen, Blutdruckerhéhung, Tachykardie tber mehrere Stunden, Ubelkeit, Erbrechen, Mydria-
sis, vermehrter Speichel- und Tranenfluss sowie SchweiBausbruch zu den Nebenwirkungen.
Stark erhdhte Norepinephrinwerte sind nachweisbar (Fachinformation Yohimbin ,Spiegel“®,
2008). Die Nebenwirkungen kénnen 1-2 Tage anhalten (Tam et al., 2001). Vergiftungser-
scheinungen sind ab 200 mg Yohimbin-HCI beschrieben (Fachinformation Yohimbin ,Spie-
gel*®, 2008). 250 mg Yohimbin fiihrten bei einem 16-jahrigen Madchen zu einer Uberdosie-
rung mit dissoziativen Reaktionen, Schwache, Angst, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Brust-
schmerzen, Zittern, erhdhter Atemfrequenz, Bluthochdruck und Tachykardie. Die Konzentra-
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tionen von Serumepinephrin und -norepinephrin waren erhéht. Die Symptome hielten 36 h
an (Linden et al., 1985). Eine Dosis von 1,8 g soll zu mehreren Stunden Bewusstlosigkeit
gefihrt haben (Wink et al., 2008). Die Aufnahme von 5 g Yohimbin flhrte bei einem 37-
jahrigen Bodybuilder nach 2 h zu neurotoxischen Effekten. Diese zeigten sich in Unwohlsein,
Erbrechen und wiederholten Anféllen, Hypertonie (259/107 mmHg) und Tachykardie. Die
gemessenen Plasmalevel von Yohimbin lagen 3, 6, 14 und 22 h nach Aufnahme bei 5.240,
2.250, 1.530 und 865 ng/ml (Giampreti et al., 2009).

Wechselwirkungen von Yohimbin-HCI mit Alkohol und Medikamenten (antihypertensive
Medikamente, Antidepressiva und andere) sind bekannt (McDougle et al., 1995; Fachinfor-
mation Yohimbin ,Spiegel“®, 2008). Unter der Einnahme von Yohimbin-HCI kann insbeson-
dere im Zusammenwirken mit Alkohol die Fahigkeit der aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder das Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein (Fachinformation Yohimbin
,Spiegel“®, 2008).

Zu den Risikogruppen, bei denen Yohimbin-HCI starker wirken kann, zahlen Menschen mit
vorgeschadigtem Herzen, Hypertonie, eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion, psychiat-
rischen Erkrankungen mit affektiven Stérungen oder Angstzustédénden sowie Glaukom
(Fachinformation Yohimbin ,Spiegel“® , 2008). Selbst normotensive Probanden mit einem
Risiko fur Bluthochdruck reagieren nach Gabe von Yohimbin-HCI mit héheren Katechola-
minwerten und héherem Blutdruck (Dao et al., 1998). Andere Studien ergeben keinen Hin-
weis, dass Menschen mit Bluthochdruck oder der Neigung zu orthostatischer Hypotonie be-
sonders empfindlich auf Yohimbin reagieren (Tam et al., 2001). Bei Patienten mit Angststo-
rungen I6st Yohimbin in 50 % der Falle Panikattacken aus, wahrend es bei Gesunden nur bei
5 % auftritt (Charney et al., 1984; Charney et al., 1987). Frauen sollten laut der Fachinforma-
tion kein Yohimbin-HCI nehmen, da die Wirkung auf sexuelle Funktionsstérungen nicht aus-
reichend klinisch untersucht wurde. Zudem sind die Auswirkungen von Yohimbin-HCI auf
den Fétus nicht bekannt (Fachinformation Yohimbin ,Spiegel“®, 2008).

7.2.10.2.3 Tierstudien

Die akute Toxizitat (orale LD50) tritt bei der Maus unter 50 mg/kg Kérpergewicht auf. Flr den
Menschen wurde die LD50 mit 5 mg/kg Koérpergewicht (= 350 mg/70 kg Kdrpergewicht) er-
rechnet. Die Letaldosis liegt eine Zehnerpotenz héher (50 mg/kg). Daten zur Toxizitat unter
wiederholter oder chronischer Anwendung liegen nicht vor (Fachinformation Yocon-
Glenwood ®, 2005).

7.2.10.2.4 In-vitro-Daten

In-vitro-Studien zeigen, dass Yohimbin ein selektiver und kompetitiv wirkender a.-
Adrenorezeptor Antagonist mit geringer antagonistischer Wirkung gegendber ay-
Adrenorezeptoren ist (Tam et al., 2001; HagerROM, 2006). Die beiden Stoffwechselprodukte
des Yohimbins binden ebenfalls an diesen Rezeptor, die Bindungsaffinitdt von Yohimbin ist
aber gréBer. In Anwesenheit von 5 % Albumin reduziert sich die Bindungsaffinitat von Yo-
himbin zu ap,-Adrenorezeptoren um das 10-Fache auf die seines aktiven Metaboliten 11-
Hydroxy-Yohimbin. Die Plasmaproteinbindung betragt 82 %, 43 % und 32 % flir Yohimbin,
11-Hydroxy-Yohimbin und 10-Hydroxy-Yohimbin (Berlan et al., 1993). 11-Hydroxy-Yohimbin
ist biologisch aktiv und hat eine zu Yohimbin vergleichbare Kapazitat, a,-Adrenorezeptoren
in Zellen zu blockieren. Obwohl 11-Hydroxy-Yohimbin eine geringere Bindungsaffinitat zu a,-
Adrenorezeptoren als Yohimbin besitzt, wird dies wahrscheinlich durch eine deutlich geringe-
re Plasmaproteinbindung kompensiert (Berlan et al., 1993).
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7.2.10.3 Weitere Inhaltsstoffe

Neben Yohimbin enthalt die Yohimberinde in nennenswerten Mengen a-Yohimbin (Rauwols-
cin). Beide Alkaloide stimmen in ihrem Wirkungsprofil weitgehend Uberein. Sie hemmen mit
gleicher Wirkungsstarke selektiv a-Adrenozeptoren. Raubasin ist ein Alkaloid, das chemisch
mit Reserpin verwandt ist. Die antihypertensive Wirkung ist nicht sehr ausgeprégt. Raubasin
ist ein selektiver a;-Adrenozeptor-Antagonist und ein verschreibungspflichtiges Medikament.
Auch Yohimbinsaure verursacht wie Yohimbin eine selektive Blockade der a,-Adreno-
zeptoren. Erwiinschte und unerwiinschte pharmakologische Wirkungen entsprechen denje-
nigen von Yohimbin (HagerROM, 2006). Somit ist Yohimbin nicht die einzige pharmakolo-
gisch relevante Substanz in der Yohimberinde. Inwieweit sich die Effekte der Einzelsubstan-
zen beeinflussen, ist nicht bekannt. Matrixeffekte sind auBerdem durch den Tanningehalt der
Rinde zu erwarten, da diese die Alkaloide ausfallen kbnnen (Khanbabaee and van Ree,
2001).

7.2.11 Risikocharakterisierung

Fir die Risikobewertung von Yohimberinde und Extrakte aus der Yohimberinde liegen keine
ausreichenden Daten vor.

Die Wirkungen des Arzneimittels Yohimbin-HCI unterliegen hohen interindividuellen Variatio-
nen. GroBe interindividuelle Unterschiede bezlglich der Pharmakokinetik nach oraler Gabe
von Arzneistoffen, die, wie Yohimbin-HCI, primar durch CYP2D6 metabolisiert werden, sind
bekannt und es sind genetische Variationen fir CYP2D6 mit unterschiedlichen Konsequen-
zen beschrieben: defekte Allele, Allele, die zu einer reduzierten Stoffwechselrate flhren,
Amplifikationen der Allele mit erhdhter Stoffwechselrate und Veranderungen der Allele ohne
funktionelle Konsequenzen. Entsprechend sollte der Sicherheitsfaktor fir Stoffe, die primar
durch CYP2D6 metabolisiert werden, flr die interindividuellen Unterschiede in der Toxikoki-
netik (Standard: 3,16) auf 18, bei Kindern sogar auf 45 angehoben werden (Dorne et al.,
2002). Bisher kénnen aber weder Unterschiede im Yohimbinstoffwechsel noch genetische
Variationen des a,-Adrenorezeptors flr die hohe Variabilitét in der Wirkung auf den Blutdruck
verantwortlich gemacht werden (Le Corre et al., 2004; Etzel et al., 2005).

Uberdies sind die Wirkungen des Arzneimittels Yohimbin-HCI nur bedingt auf die Yohimbe-
rinde oder Extrakten daraus Ubertragbar. Yohimbin-HCI ist besser wasserlédslich als Yohim-
bin und in der Rinde sind weitere pharmakologisch wirksame Substanzen enthalten, ebenso
wie Tannine, welche die Alkaloide ausféllen kénnen. Die Yohimbinmengen in Yohimbepro-
dukten sind sehr variabel und die Angaben sind nicht nur von der Extraktionsmethode, son-
dern auch von der verwendeten Analytik abh&ngig.

Zwar ist Yohimbin-HCI in Deutschland rezeptpflichtig und Yohimberinde apothekenpflichtig,
aber wegen der beworbenen aphrodisierenden und gewichtsreduzierenden Wirkung ist von
einem Markt fir Produkte aus Yohimberinde auszugehen.
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7.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Fir die Wirkung von Yohimberinde liegen keine klinischen Daten vor. Die Risikobewertung
der Yohimberinde und ihrer Zubereitungen anhand der verfligbaren Daten auf Level A ergibt,
dass weitere Daten erforderlich sind. Fir die Sicherheitsbewertung auf Level B ist die Vorla-
ge klinischer Daten fur Yohimberinde und relevanter Zubereitungen erforderlich.
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8 Catha edulis (VAHL) FORSK. ex ENDL. (Khat)
8.1 Ergebnis

Der Konsum von Khat ist mit psychischen und physischen gesundheitlichen Risiken assozi-
iert. Die Risikobewertung der frischen und jungen Zweigspitzen und Blatter von Catha edulis
anhand der verfigbaren Daten auf Level A der EFSA Leitlinie ergibt, dass eine Verwendung
moglicherweise gesundheitsschadlich ist. Es bestehen noch wissenschaftliche Unsicherhei-
ten, insbesondere hinsichtlich des Suchtpotentials sowie der Dosis-Wirkungs-Beziehung der
psychotropen Inhaltsstoffe und damit z.B. der Fahrtlichtigkeit. Wegen dieser Unsicherheiten
wird empfohlen, aus Vorsorgegrinden (geméaf Artikel 7 der Verordnung [EG] Nr. 178/2002),
geeignete MaBnahmen zur Sicherstellung des Gesundheitsschutzniveaus zu ergreifen. We-
gen der in der allgemeinen deutschen Bevélkerung nicht etablierten Verzehrsgewohnheiten
wird empfohlen zu prifen, ob Khat als nicht sicher nach Artikel 14 Absatz 3a der o. g. Ver-
ordnung zu betrachten ist.

Im Ubrigen wére auch rechtlich zu priifen, ob Pflanzen und Pflanzenteile, die relevante Men-
gen an Stoffen im Sinne von Artikel 2g der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 enthalten, Le-
bensmittel sein kénnen, da die frischen und jungen Zweigspitzen und Bléatter von Catha edu-
lis Substanzen enthalten, die im Ubereinkommen der Vereinten Nationen Uber psychotrope
Stoffe (1971) aufgefihrt sind.

8.2 Stellungnahme

8.2.1 Identitat der Pflanze (Giftpflanzen — Pflanzengifte, 2008; HagerDIGITAL, 2008;
Krikorian, 1984)

e Familie: Celastraceae (Spindelbaumgewéchse)
e Tribus: Celastreae

e Gattung: Catha FORSK. ex SCOP

e Art: Catha edulis (VAHL) FORSK. ex ENDL.

e Synonyme: Catha edulis FORSK., Catha edulis (VAHL) FORSK. ex ENDL., Catha forska-
lii A.RICH., Catha inermis G.F.GMEL., Celastrus edulis VAHL., Dillonia abyssinica
SACLEUX, Trigonotheca serrata HOCHST

e gebrauchliche Bezeichnungen: Khat, Kat, Kath, Abessinischer Tee/Abessinier-
tee/Abessinentee, Baladi, Arabischer Tee, Kus-es-Salahin, Catha, Mirra, Quat, Chat, Afri-
kanischer Tee, Tohai, Cath, Qat, Tschat, Cafta, Afrikanischer Salat; engl.: Abyssinian
Tea, Arabian Tea, khat, kat, ghat, gat, cat, Somali Tea; Chat (&thiop.), Miraa (kenian.)

e bewertete Teile: frische, junge Blatter und Zweigspitzen/junge Triebe (bis max. 4 d nach
der Ernte)

e geographische Herkunft: urspriinglich Athiopien, jetzt Wildvorkommen in Ostafrika, arabi-
sche Halbinsel (v.a. Nordjemen), Nordmadagaskar, Afghanistan, Turkmenistan

e Anbau- und Erntebedingungen: wild wachsend im gebirgigen Hochland; kultiviert in z.T.
terrassenférmigen Pflanzungen in 1.500-2.500 m Hohe in traditionellen Konsumlandern
wie Athiopien, Kenia, Nordjemen, Nordmadagaskar, Ernte 3- bis 4-mal pro Jahr, erste
Ernte etwa 3-8 Jahre nach Anbau, junge Astausschlage und Zweigspitzen werden frih-
morgens geschnitten, geblndelt und als Schutz vor Austrocknung bis zum Verkauf auf
den Markten in Bananenblatter, feuchte Papiere oder Plastik gewickelt
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8.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Lebensmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

8.2.3 Chemische Zusammensetzung

Die chemische Zusammensetzung wird durch die Umwelt und die klimatischen Bedingungen
bestimmt (WHO Expert Committee on Drug Dependence, 2006a).

Die Alkaloide von Khat setzen sich aus Phenylalkylaminen (Phenylpropylamine und Phenyl-
pentylamine, Tabelle 9.1) und Cathedulinen zusammen (Feyissa und Kelly, 2008). Die drei
wichtigsten Inhaltsstoffe, die strukturell mit dem Amphetamin verwandt sind, geh6ren zu den
Phenylpropylaminen (ROMPP Online, 2009). Bisher sind etwa 62 Catheduline charakterisiert
worden (Feyissa und Kelly, 2008; Kite et al., 2003).

Der Gehalt an Phenylalkylaminen in Khatblattern variiert stark und betragt zwischen 0,18—
9,56 mg/g bezogen auf das Trockengewicht. Der Cathinonanteil am Phenylalkylamingehalt
betragt 5-66 %, der Cathingehalt bewegt sich zwischen 26—89 % und der Norephedringehalt
zwischen 1-19 %, Merucathinon ist bis zu 7 %, Pseudomerucathinon bis zu 1 % und Meru-
cathin bis zu 4 % enthalten (Geisshusler und Brenneisen, 1987).

Junge blatttragende Triebe haben mit 2,9 mg/g getrockneter Droge den héchsten Gehalt an
Phenylpropylaminen (Cathinon + Cathin + Norephedrin). Ganz junge und noch blattlose
Triebe haben einen geringeren Phenylpropylamingehalt (1,9 mg/g), allerdings mit einem ho-
heren Cathinongehalt von 51 % (HagerDIGITAL, 2008). Wahrend des Reifeprozesses der
Blatter wird Cathinon enzymatisch in Cathin und Norephedrin umgewandelt. Daher kommen
Cathin und Norephedrin vor allem in alten Blattern vor (Feyissa und Kelly, 2008). In voll ent-
wickelten Blattern liegt ein Phenylpropylamingehalt von 1,7 mg/g mit einem Cathinonanteil
von nur noch 2,4 % vor (HagerDIGITAL, 2008). Fasst man verschiedene Untersuchungen
zusammen, dann liegen die Konzentrationen in frischen Blattern bei 0,09-3,43 mg/g Cathi-
non, 0,05-7,53 mg/g Cathin und 0,01-0,84 mg/g Norephedrin (Tabelle 9.2).

Phenylpentylamine finden sich hauptsachlich in den Blattern kenianischer Herkunft
(Geisshusler und Brenneisen, 1987).

Khatblatter enthalten zudem etwa 70-140 mg/g Tannine bezogen auf das Trockengewicht
(Al Motarreb et al., 2002b).



BfR-Wissenschaft

Tabelle 9.1: Phenylalkylamine von Catha edulis

Gruppe Name Synonyme CAS
Phenylpropylamine Cathinon (S)-2-Aminopropiophenon 71031-15-7
2-Amino-1-phenyl-1-propanon
S-(-)-Cathinon
Norephedron
Cathin (15,2S)-2-Amino-1- 492-39-7
phenylpropan-1-ol
(+)-Norpseudoephedrin
D-Norpseudoephedrin
1S,2S-(+)-Norpseudoephedrin
Norephedrin 1R,2S-(-)-Norephedrin 14838-15-4
Phenylpropanolamin
Phenylpentylamine S-(+)-Merucathinon 107638-80-2
S,S-(-)-Pseudomerucathin | (-)-Pseudomerucathine 96861-89-1
R,S-(+)-Merucathin 107673-74-5
Tabelle 9.2: Alkaloidgehalt in mg je g frischen Khatblattern
Cathinon Cathin Norephedrin Methode, Material Referenz
0,09 0,19 0,11 LC/MS/MS, (Dimba et al., 2004)
frische Bléatter
0,09-3,32 0,05-7,53 0,01-0,84 HPLC, frische Blatter, (Tro- |(Geisshusler und
ckengewicht) Brenneisen, 1987)
1,02 +0,11 0,86 + 0,06 0,47 £ 0,05 HPLC, frische Blatter (Widler et al., 1994)
1,14 0,83 0,44 HPLC, frische Blatter (Toennes et al., 2003)
0,78-3,43 89 -8 spektrophotometrisch, fri- | (Al Motarreb et al.,
sche Blatter 2002b)

8.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

8.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Welken, Trocknen sowie unsachgemaBe Lagerung und Verarbeitung fihren zum Abbau des
Hauptwirkstoffes Cathinon, was mit einem Wirkverlust einhergeht. Reduzierende Enzyme
bilden aus Cathinon Cathin und Norephedrin (Feyissa und Kelly, 2008). Die Frischdroge
kann daher bis zu 100-mal mehr Cathinon enthalten als die Trockendroge. Tiefgekuhlte fri-
sche Khatblatter verlieren dagegen Gber mehrere Monate ihre Wirkstarke nicht
(HagerDIGITAL, 2008). Durch Sonneneinstrahlung, Hitze und Cathinonextraktion im Labor
findet die Umwandlung von Cathinon zu Cathin und Norephedrin statt. Um den Abbau von
Cathinon zu hemmen, werden frisch gepfliickte Khatblatter in Bananenblatter gewickelt und
schnellstmdglich verkauft. Alternativ verhindert auch das Einfrieren der Blatter diesen Pro-
zess (Feyissa und Kelly, 2008).

8 nicht untersucht
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8.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

8.2.7 Andere Verwendungszwecke

Cathin ist als Hydrochlorid in Appetitzliglern enthalten.

8.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien
8.2.8.1 Nationale Einstufung

Cathinon ist in Deutschland ein nicht verkehrsfahiges Betaubungsmittel (BtmG, Anlage I).
Cathin gehoért zu den verkehrsfédhigen und verschreibungsfahigen Betaubungsmitteln in
Deutschland, ausgenommen sind Zubereitungen, die ohne einen weiteren Stoff der Anlagen
I-Il bis zu 5 % als Lésung, jedoch nicht mehr als 1.600 mg je Packungseinheit oder je abge-
teilter Form bis zu 40 mg Cathin, berechnet als Base, enthalten (BtmG, Anlage IIl). AuBer-
dem ist die Pflanze Catha edulis nicht verkehrsfahig, wenn ein Missbrauch zu Rauschzwe-
cken vorgesehen ist (BtmG, Anlage ).

8.2.8.2 Internationale Einstufung

Das Advisory Council on the Misuse of Drugs (ACMD) hat Khat unter Berticksichtigung der
physisch schadlichen Wirkungen, der angenehmen Effekte, der Entzugserscheinungen nach
chronischem Gebrauch und dem Schaden, der durch chronischen Missbrauch fir Familien
und die Gesellschaft entsteht, bewertet und kam zu dem Schluss, dass die Evidenz fur eine
schadigende Wirkung von Khat nicht ausreicht, um eine Regulierung von Khat zu empfehlen
(Advisory Council on the Misuse of Drugs, 2005).

Das WHO Komitee (2006) hat Khat bewertet und kam zu dem Schluss, dass das Miss-
brauchs- und Suchtpotential von Khat gering die Bedrohung der 6&ffentlichen Gesundheit
nicht signifikant genug ist, um eine internationale Kontrolle von Khat zu rechtfertigen. Exzes-
siver Konsum kann zu sozialen und einigen gesundheitlichen Problemen fuhren. Das WHO-
Komitee empfiehlt daher, auf nationaler Ebene Uber den Umgang mit Khat aufzuklaren
(WHO Expert Committee on Drug Dependence, 2006b).

Nutt et al. stellten 2007 eine Kategorisierung verschiedener Stoffe mit Missbrauchspotential
(u.a. Khat) durch zwei verschiedene Expertengruppen (Suchtpsychiater und Drogenexper-
ten) vor. Die Einstufung erfolgte in vier, nicht naher definierte Kategorien (0 = kein Risiko, 1 =
geringes Risiko, 2 = moderates Risiko, 3 = hohes Risiko, Tabelle 9.3) und wurde in der zwei-
ten Expertengruppe unter Anwendung der Delphi-Technik verfeinert. Von den 20 bewerteten
Stoffen (u.a. auch Alkohol, Cannabis und Tabak) wurde Khat das geringste Risiko zuge-
schrieben (Nutt et al., 2007).
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Tabelle 9.3: Einstufung der Gefahren durch den Konsum von Khat durch zwei Expertengruppen (0 = kein
Risiko, 1 = geringes Risiko, 2 = moderates Risiko, 3 = hohes Risiko) (Nutt et al., 2007)

Physische Schaden Mittelwert 0,5
akut 0,3
chronisch 1,2
intraven®s 0

Abhangigkeit Mittelwert 1,04
Genuss 1,6
psychische Abhangigkeit 1,2
physische Abhéngigkeit 0,3

Soziale Schaden Mittelwert 0,85
Berauschung 0,7
soziale Schaden 1,1
Kosten fiir das Gesundheitswe- 08
sen ’

Cathinon und Cathin sind im Anhang | bzw. Anhang Il des Ubereinkommens der Vereinten
Nationen Uber psychotrope Stoffe (1971) aufgeflhrt. Damit sind diese Substanzen keine
Lebensmittel (VO [EG] 178/2002, Artikel 29).

8.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Die frischen und jungen Bléatter werden in Europa vorwiegend von Personen mit ostafrikani-
scher (Somalia, Athiopien) und jemenitischer Abstammung als Genussmittel verwendet
(WHO Expert Committee on Drug Dependence, 2006a). Khat wird gewdhnlich bei besonde-
ren sozialen Zusammenkinften gekaut, nur wenige konsumieren Khat alleine (Cox und
Rampes, 2003). Das Kauen von Khat ist in den Landern, aus denen Khat kommt, sowohl
eine soziale als auch eine kulturell basierte Aktivitat.

Auch wahrend der Arbeit wird Khat gekaut, um wach zu bleiben und kérperliche Erschépfung
zu mindern (Al Hebshi und Skaug, 2005b).

Die Blatter werden vom Khatblndel gepfliickt, eines nach dem anderen gekaut und dann in
die Backentasche gesteckt. Der austretende Saft wird geschluckt (Al Hebshi und Skaug,
2005b). Dazu wird viel getrunken und nach 15 min, wenn die Blatter ausgesogen sind, wer-
den sie ausgespuckt (Giftpflanzen — Pflanzengifte, 2008). Etwa 100-200 g Khatblatter wer-
den pro Person konsumiert (Kalix und Braenden, 1985; WHO Expert Committee on Drug
Dependence, 2006a). Andere Autoren geben die Menge, die pro Person konsumiert wird, mit
100-500 g pro Sitzung an (Feyissa und Kelly, 2008). Da von dem Blndel nur die zarten Blat-
ter und Blattspitzen gekaut werden, geht EImi (1983) von etwa 50 g verzehrten Khatblattern
aus. Geht man von 50 g gekauten Blattern und einem Cathinongehalt von 1 mg/g aus, ent-
spricht das einer Gesamtcathinonmenge von 50 mg. Die Khatmenge, die gekaut wird, ist
aber variabel in Abhangigkeit vom Konsumenten und von der Dauer der Sitzung (EImi,
1983). Eine Khatsitzung kann von 2 h bis zu 10 h dauern (Feyissa und Kelly, 2008). In So-
malia und Athiopien werden die Blatter nach dem Kauen geschluckt, im Jemen werden die
durchgekauten Blatter ausgespuckt (Nencini und Ahmed, 1989).

Nur vereinzelt wird Khat als Teezubereitung aus getrockneten Blattern konsumiert. In Stidaf-
rika bereitet man mit 5-15 g Khat auf 1| Wasser einen Tee (Giftpflanzen — Pflanzengifte,
2008; Cox und Rampes, 2003).

Noch seltener wird Khat geraucht, z.B. im Jemen wird das getrocknete, gemahlene Khat zu
Zigaretten gedreht (Giftpflanzen — Pflanzengifte, 2008; Cox und Rampes, 2003).
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Als Paste wird es in Athiopien (trockenes Khat, Honig, wenig Wasser) und in Tanganijika
(gemahlenes Khat, Zucker, Gewlrze) zubereitet und gegessen (Giftpflanzen — Pflanzengifte,
2008).

Obwohl Khat vor allem von Mannern gekaut wird, ist der Konsum bei Frauen auch nicht un-
Ublich. Khattreffen sind bei Frauen seltener, kirzer und es wird weniger Khat gekaut (Al
Hebshi und Skaug, 2005b).

Schéatzungen zum Khatkonsum besagen, dass die Anzahl der Konsumenten in den letzten
Jahren stieg: von etwa finf Millionen Portionen weltweit pro Tag (Brenneisen et al., 1990)
bzw. etwa flinf Millionen tagliche Konsumenten in Ostafrika und auf der siidwestlichen arabi-
schen Halbinsel (Widler et al., 1994) sowie sieben Millionen Menschen, die regelmaBig Khat
konsumieren (Pantelis et al., 1989) auf etwa zehn Millionen Konsumenten weltweit (Stefan
und Mathew, 2005) und circa 20 Millionen tagliche Konsumenten auf der arabischen Halbin-
sel und in Ostafrika (Feyissa und Kelly, 2008).

Khat wird bereits seit Jahrhunderten in Regionen konsumiert, in denen die Pflanze wéachst.
Die erste schriftliche Erwahnung in einem arabischen Medizinbuch Uber das Kauen von Khat
liegt Gber 700 Jahre zurlick. Lange Zeit war der Gebrauch von Khat auf Regionen in Ostafri-
ka und die arabische Halbinsel begrenzt, da nur die frischen Blatter die gewunschte stimulie-
rende Wirkung erzeugen. Durch Mdéglichkeiten des raschen Lufttransportes verbreitet sich
diese Gewohnheit auf andere Lander, v.a. durch Emigranten urspringlicher Khatlander (Cox
und Rampes, 2003; Kalix und Khan, 1984).

8.2.9.1 Europa

Ostafrikanische Emigranten konsumieren Khat in vielen européischen Landern (Feyissa und
Kelly, 2008). Daten wurden nur fir England identifiziert. Demnach liegt die Pravalenz fur
Khatkonsum zwischen 38 und 78 % (Bhui et al., 2006; Griffiths et al., 1997; Patel et al.,
2005). In der Regel kauen mehr Manner als Frauen Khat. Die Pravalenz variiert bei Mannern
zwischen 58 und 78 % und bei Frauen zwischen 16 und 76 % (Bhui et al., 2003; Griffiths et
al., 1997; Patel et al., 2005). Die pro Woche konsumierte Menge reicht von 0,25 bis 3 Blindel
Khat; durchschnittlich kauen Manner 2 bis 2,8-mal pro Woche Khat, wahrend Frauen nur 0,4
bis 2,6-mal pro Woche Khat konsumieren (Bhui et al., 2003; Giriffiths et al., 1997; Kassim und
Croucher, 2006). Taglich konsumieren 6—10 % der Befragten Khat (Griffiths et al., 1997;
Patel et al., 2005). Durchschnittlich wird mit dem Khatkonsum mit 17 Jahren begonnen und
seit 17 Jahren konsumiert (Griffiths et al., 1997; Kassim und Croucher, 2006).

Tabelle 9.4: Expositionsdaten zum Khatkonsum somalischer Emigranten in England nach einer Befra-
gung von Patel et al. (2005)

Spanne Durchschnitt
Khatsitzungen pro Woche 1-7 3
Dauer der Sitzung (h) 1-20 6
Menge (Blindel) pro Sitzung 1-6 2,5
Menge (g) pro Woche®° 200-10.500 1.688

% geschatzt anhand der geschatzten GroBe eines Khatbiindels von 200-250 g
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8.29.2 Ostafrika und arabische Halbinsel

Die Pravalenz fir den Konsum von Khat in Landern wie Athiopien, Somalia, Jemen und
Saudi Arabien ist regional sehr unterschiedlich und liegt zwischen 18 % und 92 %. Etwa 31—
90 % der Manner und 2-60 % der Frauen kauen Khat. Taglich wird Khat von 5-35 % kon-
sumiert (Ageely, 2009; Al Hebshi und Skaug, 2005b; Alem et al., 1999a; Ali et al., 2004;
Belew et al., 2000; Elmi, 1983; Numan, 2004; Odenwald et al., 2005; Scheifele et al., 2007;
Tesfaye et al., 2008). Die durchschnittliche Menge belauft sich laut einer Studie in Somalia
auf 7,6 = 4,4 Bundel pro Woche (Odenwald et al., 2005). In den anderen Studien wird dazu
keine Aussage gemacht. Die Dauer des Khatkauens liegt im Jemen bei den meisten zwi-
schen 3 hund 4 h (Date et al., 2004).

In Athiopien gaben 7 % der Schwangeren und 19 % der Stillenden an, in den letzten 30 Ta-
gen vor der Befragung Khat gekaut zu haben (Belew et al., 2000). Im Jemen kauen 41 % der
schwangeren Frauen Khat (Khawaja et al., 2008).

8.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
8.2.10.1 Humandaten

Die Wirkungen von Khat sind unter anderem von der Qualitat der Blatter (entspricht dem
Wirkstoffgehalt) abhangig (Kennedy, 1987). Wirkungen des Khatkauens sind allgemein zent-
ral stimulierend. Die Wirkung geht in erster Linie von Cathinon aus, welches starker fettlos-
lich ist als seine Metaboliten und somit das zentrale Nervensystem besser erreicht. Cathin
und Norephedrin haben geringere zentralstimulierende Eigenschaften. Cathin ist etwa 7-
bis10-mal weniger (psycho)aktiv im Vergleich zu Cathinon. Je héher der Cathingehalt, umso
ausgepragter sind die unerwinschten systemischen Nebenwirkungen. Phenylpentylamine
sind nur in geringen Mengen vorhanden und scheinen nur zu einem geringen Anteil zur Wir-
kung des Khat beizutragen. Die Wirkung der Catheduline ist noch nicht gut charakterisiert.
Obwohl andere Wirkmechanismen nicht ausgeschlossen werden kénnen, scheint Cathinon
vor allem {ber den meso-striato-cortico-limbischen dopaminergen Weg zentralstimulierend
zu wirken (Cox und Rampes, 2003; Feyissa und Kelly, 2008). Die Inhaltsstoffe von Khat
kénnten auBerdem Uber zwei weitere biochemische Wege wirksam sein: Noradrenalin und
Serotonin (Cox und Rampes, 2003).

8.2.10.2 Kinetik

Durch das Kauen der Khatblatter werden ca. 90 % der Wirkstoffe Cathinon, Cathin und No-
rephedrin extrahiert. Die Absorption findet zundchst tber die Mundschleimhaut statt. Aus
dem geschluckten Pflanzensaft wird auBerdem im Magen und Dunndarm ein zweiter Teil der
Alkaloide absorbiert. Das Kauen von ca. 44 g Khatblattern® fiir 1 h resultiert in einer maxi-
malen Plasmakonzentration von etwa 60 ng/ml Cathinon nach 2,3 h, 71 ng/ml Cathin nach
2,6 h und 72 ng/ml Norephedrin nach 2,8 h. Die AUC-Werte flr Cathin und Norephedrin
betragen 713 bzw. 710 ng*min/ml, fir Cathinon liegt er nur bei 245 ng*min/ml. Die interindi-
viduellen Variationen sind kleiner als 32 % (Toennes et al., 2003). Diese und weitere Studien
zur Cathinonkinetik sind in Tabelle 9.5 zusammengefasst. Wird Cathinon als Einzelsubstanz
verabreicht, ist nach 8 h kein Cathinon mehr im Plasma nachweisbar, wahrend der Cathi-
nonmetabolit Norephedrin innerhalb von 30 min auf ca. 60—70 ng/ml steigt und auch nach
8 h noch in diesem Bereich liegt (Brenneisen et al., 1990).

10,6 g/kg Korpergewicht; entspricht einer aufgenommenen Menge von 0,64 + 0,04 mg Cathinon, 0,45 + 0,03 mg Cathin und
0,26 + 0,01 mg Norephedrin je kg Kérpergewicht
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Cathinon wird schnell vor allem Uber die Leber metabolisiert. Das meiste Cathinon wird
durch Ketoreduktion zu Norephedrin verstoffwechselt und als solches ausgeschieden
(Brenneisen et al., 1986; Cox und Rampes, 2003). Die Rate der Cathinoninaktivierung ist
vergleichbar mit der Absorptionsrate, sodass der mégliche Cathinonlevel im Blut beim Kauen
von Khat limitiert ist (Cox und Rampes, 2003).

Die Eliminationshalbwertszeit von Cathinon betragt 1,5 h und von Cathin 5,2 h (Toennes et
al., 2003). In einer anderen Studie konnten die Eliminationshalbwertszeiten fir Cathin und
Norephedrin nicht bestimmt werden, da zum Versuchsende nach 8 h die Plasmakonzentrati-
onen fur Cathin und Norephedrin noch bei 56 £ 58 und 69 + 51 ng/ml lagen (Widler et al.,
1994). Konsum mehrmals taglich kénnte zu einer Akkumulation von Cathin im Blut flihren
(Toennes und Kauert, 2004).

Tabelle 9.5: Cathinonkinetik in verschiedenen Studien nach dem Kauen von Khatblattern oder der Auf-
nahme von Cathinon als Einzelsubstanz

Khat und entsprechende Kaudauer | Cathinon- tmax Referenz
Cathinonmenge plasmaspiegel
g Cathinon (mg/kg |h ng/ml h

Kdérpergewicht)
~ 44% 0,63 1 59 (48-87) 2,3 |(Toennes et al., 2003)
=60 0,81 1 83 (41-141) | 1,5-3,5 | (Halket et al., 1995)
54-71 0,8 1 127 2 | (Widler et al., 1994)
7% 3|  70bzw. 16794 3 | (Murray et al., 2008)
% 0,5 -95 100 1 | (Brenneisen et al., 1990)

Weniger als 7 % des Cathinons wird unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Es ist bis zu
26 h nach einem einstindigen Kauen von Khat im Urin nachweisbar, wahrend Cathin und
Norephedrin noch nach tber 80 h detektierbar sind. Die héchsten detektierten Mengen im
Urin liegen nach dem Kauen von 36-59 g Khat® bei 2,5 ug/ml Cathinon, 20 ug/ml Cathin
und 30 pg/ml Norephedrin. Von der aufgenommenen Menge werden 58 % des Cathins und
etwa 150 % Norephedrin unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Werte fir Nor-
ephedrin resultieren aus dem Metabolismus von Cathinon zu Norephedrin (Toennes und
Kauert, 2002).

In vier von sieben untersuchten Muttermilchproben konnten 2—4 h nach dem Beginn des
Khatkauens 90-140 ng/ml Cathin nachgewiesen werden. Zu diesem Zeitpunkt war in vier
untersuchten Babyurinproben kein Cathin nachweisbar. 12 h nach Beginn des Khatkauens
konnte in der Muttermilch von drei Mittern (von sieben untersuchten) 30-80 ng/ml Cathin
detektiert werden. Im Urin eines Sauglings wurden nach 12 h 200 ng/ml Cathin nachgewie-
sen (Kristiansson et al., 1987).

8.2.10.3 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften
8.2.10.3.1 Allgemeine Wirkungen

Die subjektiven Erfahrungen des Khatkauens werden als komplex beschrieben. In der Regel
sind die ersten Stunden einer Khatsitzung durch erwlnschte Wirkungen gekennzeichnet. Zu
diesen gehdren die Linderung von Erschépfung, die Fahigkeit sich besser zu konzentrieren,

20,6 g Khatblatter je kg Kdrpergewicht

% Keine Angaben zur Menge, Probanden sollten ,libliche“ Menge kauen
% 70 ng/ml steht in der Tabelle, 167 ng/ml steht im Text

% Cathinon als Einzelsubstanz

% 0,6 g Khat je kg Korpergewicht
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das Geflhl einer Hochstimmung und energiegeladen zu sein, verstarkte Vorstellungskraft,
verbesserte Kommunikation (Rededrang), Freundlichkeit und hohe Zuversicht. Einige Kon-
sumenten berichten auch von unangenehmen Empfindungen in der ersten Phase: Angstlich-
keit, Angespanntheit, Unruhe und hypnagoge Halluzinationen. Diese Phase wird im Jemen
auch kayf genannt. In einem spéateren Stadium einer Khatsitzung sind die Konsumenten in-
trovertiert und es stellt sich eine tiefe Konzentration ein. Diese von Jemeniten sulimania ge-
nannte Phase wird ebenfalls als angenehm empfunden. Zum Ende einer Khatsitzung kommt
es fir 1-2 h zu einer depressiven Phase, die von den meisten Konsumenten als unange-
nehme Nachwirkung erlebt wird. Schlafstérungen, Konzentrationsschwéche, Dysphorie, Ap-
petitlosigkeit, Benommenheit, leichte Paranoia, Angespanntheit und Nervositat kbnnen auf-
treten. Bei manchen bewirkt das Khatkauen eine verminderte, bei anderen eine verstarkte
sexuelle Aktivitdt. Ebenso sind positive Nachwirkungen beschrieben: ein verstarktes Bedurf-
nis zu arbeiten und das Geflhl, Allah n&her zu sein. Zu den objektiven Wirkungen des Khat-
kauens zéhlen Logorrhoe, Uberaktivitat, Schlafstérungen, Angstlichkeit, Reizbarkeit, Ruhelo-
sigkeit und Aggressivitat. Die beschriebenen Wirkungen sind stark von Qualitédt und Quantitat
des Khats abhangig (Al Hebshi und Skaug, 2005b; Cox und Rampes, 2003; Kennedy, 1987;
Nencini und Ahmed, 1989). Wahrend Khatsitzungen werden auch groBe Mengen von Soft-
drinks konsumiert. Der pharmakologische Synergismus von Getranken, die Methylxanthin
enthalten (z.B. Tee und Cola), verstarkt die Khatwirkungen (Cox und Rampes, 2003).

Bei den genannten Wirkungen handelt es sich um allgemeine Angaben. Befragungen von
Konsumenten in verschiedenen Studien ergaben als haufigste Nebenwirkungen des Khat-
kauens Schlafprobleme, einen reduzierten Appetit und Beeinflussung der Stimmung (Griffiths
et al., 1997; Kennedy et al., 1983; Patel et al., 2005). In der Regel werden die Nebenwirkun-
gen als leicht beschrieben. Allerdings leiden 28 % der Konsumenten unter schweren Schlaf-
stérungen (Giriffiths et al., 1997). Ein kausaler Zusammenhang kann aus den Studien nicht
abgeleitet werden (Patel et al., 2005). In einer Studie konnte aber die durchschnittliche Hau-
figkeit des Khatkonsums (Tabelle 9.6) und das Geschlecht mit den khatassoziierten gesund-
heitlichen Problemen in Verbindung gebracht werden. AuBerdem deuten die Ergebnisse
darauf hin, dass die schlechten hygienischen Bedingungen und die schlechte Bellftung der
Orte, an denen Khat in Gesellschaft gekaut wird, zu negativen gesundheitlichen Wirkungen
fihren kdnnten (Patel et al., 2005).

Tabelle 9.6: Durchschnittliche Haufigkeit des Khatkauens pro Woche und das Auftreten von khatassozi-
ierten Symptomen von Khatkonsumenten nach Patel et al. (2005)

Ohne Symptome |Mit Symptomen

Gewichtsverlust 2,5 3,7
Depressionen 2,8 3,8
Halluzinationen 2,7 4.1

Eine Befragung zu zentralnervésen Symptomen und Miktionsproblemen unmittelbar nach
dem Konsum von Khat an drei aufeinander folgenden Tagen (je ein Bundel Khat fir mindes-
tens 4 h) ergab signifikante Wirkungen auf den Appetit und den Schlaf sowie eine geringere
Miktion und Harnréhrenausfluss nach dem Kauen (Hassan et al., 2002). Die Reduktion der
Harnflussrate durch das Kauen von Khat ist vermutlich durch die Stimulierung von a;-
adrenergen Rezeptoren vermittelt (Nasher et al., 1995).

Eine Studie zeigt, dass Khatkonsum mit auffalligem Fahrverhalten verbunden sein kann.
Allerdings korrelierten die Alkaloidkonzentrationen im Blut (Tabelle 9.7) nicht mit den Sym-
ptomen (Toennes und Kauert, 2004). Dartiber hinaus gibt es Hinweise aus Athiopien, dass
das Kauen von Khat mit einer verminderten Fahrtlchtigkeit assoziiert sein kénnte. Da hierfur
keine Evidenz vorliegt, fordern die Autoren empirische Studien, die diesen mdglichen Zu-
sammenhang untersuchen (Eckersly et al., 2010).
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Tabelle 9.7: Konzentrationen von Cathinon, Cathin und Norephedrin in 19 forensischen Féllen mit auffal-
ligem Fahrverhalten (Toennes und Kauert, 2004)

Blut (ng/ml) | Urin (ug/ml)
Cathinon 0-173% 0,1-29
Cathin 17-29 10—481
Norephedrin 15-250 10—403

8.2.10.3.2 Allgemeine psychische Wirkungen

Es gibt einige Hinweise, dass das Kauen von Khat vorhandene psychische Erkrankungen
verschlimmern kann. Nur wenige Studien haben den Zusammenhang von Khatkonsum mit
allgemeinen psychopathologischen Symptomen untersucht, die Studien weisen methodische
Mangel auf und wichtige Informationen fehlen. So scheint neben der Khatmenge und der
Haufigkeit des Konsums auch die Jahre der Anwendung eine Rolle zu spielen. Diese Anga-
ben fehlen in der Regel teilweise oder ganz. Zudem bleibt die Art der Assoziation des Khat-
konsums mit einer unspezifischen Psychopathologie unklar. Die derzeitige Datenlage ist
nicht ausreichend, um einen kausalen Zusammenhang zwischen Khat und langfristigen psy-
chischen Erkrankungen zu postulieren. Allerdings gibt es einen Zusammenhang zwischen
psychischen Symptomen und der konsumierten Khatmenge (Cox und Rampes, 2003;
Feyissa und Kelly, 2008; Odenwald et al., 2007).

8.2.10.3.2.1  Kurzzeitwirkungen:

Es gibt zwei doppelblinde Cross-over-Studien, an denen jeweils sechs Manner teilnahmen.
In einer Studie wurde die Wirkung des Khatkauens untersucht, in der anderen Studie die
Wirkung von Cathinon als Einzelsubstanz.

Das einstiindige Kauen von Khatblattern (54—71 g Khatblatter = 0,8 mg Cathinon je kg Kor-
pergewicht) bewirkt eine motorische und euphorische Stimulierung sowie amphetaminahnli-
che Effekte. AuBerdem wurden Daten erhoben, die auf ein erhéhtes Missbrauchspotential
deuten (Widler et al., 1994). Die Dauer dieser Wirkungen scheint gut mit dem Cathinonplas-
maspiegel zu korrelieren.

Cathinon als Einzelsubstanz (0,5 mg/kg Kdérpergewicht, oral) wirkt ebenfalls stimulierend und
euphorisierend (Brenneisen et al., 1990).

8.2.10.3.2.2 Langzeitwirkung:

In einer Studie in Somalia wurden in einer Gruppe von 4854 untersuchten Personen 133
mannliche Personen Uber zwdlf Jahre mit schweren psychischen Problemen (Falle) identifi-
ziert. Von diesen 133 Personen kauten 47 % Khat in der Woche vor der Befragung, wahrend
es bei den Gesunden mit 30 % signifikant weniger Personen waren. In der Fallgruppe wurde
signifikant mehr Khat (4,1 + 6,3 Blndel im Vergleich zu 2,2 + 4,0 Bundel) gekaut. 43 Falle
wurden genauer untersucht und mit passenden Kontrollen verglichen. 97 % der Falle kauten
Khat im Vergleich zu 66 % der Kontrollen. AuBBerdem begannen die Félle in einem friiheren
Lebensalter mit dem Khatkonsum (17 versus 21 Jahre). Die Personen kauten Khat seit 8,6
Jahren, bevor psychotische Symptome auftraten. In den Wochen vor dem Auftreten der psy-
chotischen Symptome konsumierten die Falle im Durchschnitt 2,5 + 2,0 Bindel Khat pro
Tag, wahrend die Kontrollen 0,5 £ 0,6 Biindel pro Tag konsumieren. Einen exzessiven Khat-

 unterschiedliche Angaben in Text und Tabelle
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konsum (> 2 Blindel pro Tag) fand man bei 78 % der Falle im Vergleich zu 4 % bei den Kon-
trollen. Die Haufigkeit traumatischer Ereignisse unterschied sich nicht zwischen Fallen und
Kontrollen. Allerdings steigt in beiden Gruppen die Khatmenge mit den erlebten traumati-
schen Ereignissen signifikant, in der Fallgruppe signifikant starker als in der Kontrollgruppe.
Die Autoren schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass nicht Khatkonsum per se, sondern
die spezifischen Umstande mit psychopathologischen Problemen in Verbindung stehen, ins-
besondere der Beginn des Konsums im friihen Lebensalter und exzessiver Konsum. Ein
kausaler Zusammenhang zwischen Khatkonsum und der Entstehung psychotischer Sym-
ptome konnte nicht identifiziert werden (Odenwald et al., 2005).

Unter somalischen Flichtlingen in England ist der Konsum von Khat mit psychischen Er-
krankungen im Allgemeinen (alle psychischen Symptome zusammengefasst) assoziiert (Bhui
et al., 2006). Interviews mit Somalis in England ergaben, dass von den Personen, die Khat
konsumieren oder jemals konsumiert haben, psychische Probleme (Depression, Halluzinati-
onen) mit der durchschnittlichen Haufigkeit des Khatkauens assoziiert sind (Tabelle 9.6)
(Patel et al., 2005). Eine Dosisabhangigkeit wurde ebenfalls bei einer Befragung von kenia-
nischen Mannern und Frauen erfasst. Moderate Dosen (weniger als 2 Biindel Khat pro Tag)
sind nicht mit der psychiatrischen Morbiditat in Kenia assoziiert, wahrend Dosen Utber 2 Blin-
del pro Tag signifikant mit der Inzidenz fUr psychiatrische Erkrankungen assoziiert sind
(Dhadphale und Omolo, 1988).

Eine Befragung zur Krankengeschichte von Jemeniten nach ihrem Khatkonsum ergab fur
Manner einen signifikanten Zusammenhang des Khatkonsums mit emotionaler Instabilitat.
Bei Frauen zeigte sich kein Zusammenhang von Khatkonsum und emotionalen Problemen
(Kennedy et al., 1983). Der Khatkonsum wurde in leichten und starken Konsum eingeteilt,
diese Kategorien wurden aber nicht erklart.

Eine weitere Befragung von somalischen Flichtlingen in England ergab, dass Khatkonsu-
menten signifikant mehr suizidale Gedanken (59 %) haben im Vergleich zu Abstinenten
(21 %). Keine Unterschiede wurden fir Symptome der Angst, Depression oder von Psycho-
sen gefunden. Die durchschnittliche Haufigkeit des Konsums wurde mit 2-mal pro Woche bei
Ménnern und 0,4-mal pro Woche bei Frauen angegeben (Bhui et al., 2003). Angaben zur
Menge wurden nicht gemacht.

Eine Reihe anderer Studien ergab keinen Zusammenhang zwischen dem Khatkonsum und
der psychischen Morbiditédt (Ahmed und Salib, 1998; Alem et al., 1999b; Litman et al., 1986;
Numan, 2004).

8.2.10.3.3 Psychosen

Obwohl Khatkonsum haufig mit Psychosen in Zusammenhang gebracht wird, gibt es nur
wenige Daten (Odenwald et al., 2007). Verschiedene Autoren schatzen Psychosen als selte-
nes Phanomen ein, da die Art der Anwendung die Menge an wirksamen Substanzen be-
grenzt (Kalix und Khan, 1984; Pantelis et al., 1989).

Zwischen 1945 und 2006 sind insgesamt 26 Félle veréffentlicht worden, bei denen ein Kau-
salzusammenhang zwischen vorangegangenem starkem oder deutlich gestiegenem Khat-
konsum und psychotischen Symptomen beschrieben wird (Pantelis et al., 1989; Warfa et al.,
2007). Die betroffenen Personen konsumierten teilweise mehrere Blndel pro Tag
(Dhadphale et al., 1981). Die Symptome verschwanden in der Regel innerhalb von 1-2 Wo-
chen nach Unterbrechen des Khatkauens (Pantelis et al., 1989). In einigen Fallen wird ein
psychopathologischer Hintergrund erwahnt, in anderen Fallen wird darauf nicht eingegangen
(Pantelis et al., 1989). Die meisten Fallbeschreibungen stammen aus England und die Pati-
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enten stammen in der Regel aus den Landern, in denen Khat traditionell gekaut wird (v.a.
Somalia und Jemen). Es kann davon ausgegangen werden, dass in den afrikanischen Lan-
dern Falle von psychotischem Verhalten aufgrund des weniger stark ausgebauten Gesund-
heitssystems seltener dokumentiert werden (Alem und Shibre, 1997).

Zu den beschriebenen Symptomen gehdren hypnagoge Halluzinationen (Granek et al.,
1988), unruhiges, aggressives Verhalten und Gewaltausbriiche (Alem und Shibre, 1997),
Verfolgungswahn (Dhadphale et al., 1981; Jager und Sireling, 1994; Stefan und Mathew,
2005), akustische Halluzinationen (Dhadphale et al., 1981), Hyperaktivitdt, Redezwang und
Schlafstérungen (Gough und Cookson, 1984). Pantelis et al. (1989) unterteilen khatinduzier-
te Psychosen in zwei Typen: paranoide/schizophrene Psychosen® und manische Psycho-
sen®® (Cox und Rampes, 2003; Pantelis et al., 1989).

Odenwald et al. (2007) halten es flr gesichert, dass exzessiver Khatgenuss zu kurzdauern-
den Psychosen fuhren kann und dass vulnerablen Personen vom Khatkonsum abgeraten
werden sollte. Toxische Psychosen durch exzessiven Konsum von Khat sind aufgrund der
Art der Anwendung (Kauen der Blatter) wesentlich seltener als fir wirkungsgleiche, aber
anders dosierbare Amphetamine (Cox und Rampes, 2003).

8.2.10.3.4 Suchtverhalten

Es gibt sehr wenig untersuchte Hinweise, dass Khat zur Abhangigkeit bei Menschen fihrt.
Vermutlich hat der Konsum von Khat das Potential, sich zu einer Sucht zu entwickeln. Die
Wahrscheinlichkeit scheint kleiner als bei Amphetaminen zu sein und eher der Art von Kof-
fein zu &hneln. Die meisten Personen, die Khat kauen, zeigen keine Anzeichen von Sucht-
verhalten, und es gibt keine Hinweise, dass ein Missbrauch von Khat verbreitet ist unter den
Khatkonsumenten (Advisory Council on the Misuse of Drugs, 2005).

Die Angaben zum Anteil abhangiger Personen sind unterschiedlich. So werden 39 % der
befragten jemenitischen Khatkonsumenten in England als von Khat abhéngig eingestuft
(Kassim und Croucher, 2006). Auf der anderen Seite geben nur 6 % somalische Khatkon-
sumenten in England an, von Khat abhangig zu sein (Patel et al., 2005). Die Pravalenz fur
Khatabhangigkeit liegt in ostafrikanischen Landern bei geschatzten 5-15 % der Bevdlkerung
(Feyissa und Kelly, 2008).

Hinsichtlich mdglicher Entzugserscheinungen gibt es widersprichliche Meinungen. Allge-
mein wird davon ausgegangen, dass es keine korperlichen Entzugserscheinungen gibt.
Durch die Unterbrechung regelmé&Bigen Khatkonsums kann es zu Mudigkeit, Antriebslosig-
keit, Alptraumen, leichtem Zittern und Depressionen kommen. Es wird auch von sozialen
Entzugserscheinungen berichtet, da das Khatkauen in den traditionellen Khatlandern eine
wichtige soziale Rolle spielt (Feyissa und Kelly, 2008).

Die Entwicklung einer Toleranz gegenlber den konsumierten Khatmengen wird nicht beob-
achtet. Dies liegt wahrscheinlich auch an der Limitierung der Menge durch das Volumen des
Pflanzenmaterials im Mund (Kalix, 1988).

8.2.10.3.5 Kreislauf (Bludruck, Puls)

% Kennzeichnend sind paranoide Wahnvorstellungen, Angst, feindliche Wahrnehmung der Umgebung, akustische Halluzinatio-
nen, Entfremdung sowie die Tendenz, sich selbst zu isolieren; alternativ ist auch aggressives Verhalten gegenlber anderen
méglich

% Hyperaktivitat, Schreien, Redezwang, Weitschweifigkeit der Gedanken bis zur Ideenflucht, GréBenwahn, Stimmungsschwan-
kungen von Euphorie bis Wut
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Die sympathomimetische Wirkung von Khat kann Blutdruck und Puls der Konsumenten be-
einflussen. Die Interpretation der Studien ist teilweise aufgrund fehlender Daten (z.B. der
konsumierten Khatmenge) und kritischer Studiendesigns schwierig.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Cross-over-Studie mit sechs mannlichen Pro-
banden bewirkte das Kauen von 54-71 g Khat'® eine signifikante Erhéhung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks ab etwa 1 h fir etwa 4 h. Der Effekt korrelierte mit der
Cathinonplasmakonzentration: Nach 1 h Uberstieg die Cathinonkonzentration im Plasma
50 ng/ml, nach 4 h fallt die Konzentration unter diesen Wert. Genaue Werte werden nicht
angegeben und kdnnen nur einer Abbildung entnommen werden. Demnach handelt es sich
bei den Probanden um Normotoniker (ca. 125/70 mmHg). Der Blutdruck steigt wahrend des
Versuches auf max. 140/80 mmHg (Widler et al., 1994).

In einer kontrollierten Cross-over-Studie mit sechs habituellen Khatkonsumenten wurden die
Effekte eine dreistindige Khatsitzung (,Ubliche Menge®) auf Blutdruck und Puls untersucht.
Obwohl keine signifikanten zeitabhangigen Effekte auf den Blutdruck oder den Puls gemes-
sen werden konnten, waren der Puls und der systolische Blutdruck nach 3 h signifikant hé-
her; es geht aus der Verdffentlichung nicht hervor, ob dieser Anstieg im Vergleich zum Be-
ginn der Untersuchung (+13 mmHg) oder zur Kontrolle (+21 mmHg) getestet wurde. Der di-
astolische Blutdruck anderte sich nicht. Eine signifikante Korrelation des Plasmacathi-
nonspiegels wurde far den Puls, nicht aber fiir den Blutdruck gefunden (Murray et al., 2008).

In einer weiteren Untersuchung nahmen sieben Personen (keine Kontrollen), die bereits
durchschnittlich seit 15 Jahren an sechs Tagen pro Woche Khat kauten, an einer normalen
Khatsitzung teil (keine Angabe Uber Khatmenge oder Dauer der Sitzung). Bei vier Teilneh-
mern anderte sich der Blutdruck nicht. Bei drei Personen, inklusive einer Person, die pradis-
poniert fir Hypertonie ist, stieg der Blutdruck an. Maximale Blutdruckwerte wurden nach ca.
7 h erreicht. Genaue Angaben fehlen, die Daten sind nur einer Abbildung zu entnehmen. Aus
dieser wird ersichtlich, dass hypertone Werte erreicht wurden (Mion et al., 1997). Aus der
Studie geht nicht hervor, ob die unterschiedliche Wirkung auf den Blutdruck durch verschie-
denen Khatmengen oder die Dauer der Sitzung bewirkt sein kdnnte.

In einer Studie mit acht Somaliern, die regelmaBig seit durchschnittlich neun Jahren etwa
funf Blndel Khat pro Woche kauten, und flinf Somaliern, die gewdhnlich kein Khat kauten,
wurde der Einfluss von Khat auf Blutdruck, Puls, Respirationsrate und Kérpertemperatur un-
tersucht. Abstinente bekamen ein Blindel (entspricht 80—100 g) und chronische Konsumen-
ten bekamen zwei Bundel, die Uber einen Zeitraum von 1,5-2,5 h gekaut wurden. Basale
Blutdruckwerte wurden nicht angegeben. Der systolische und der diastolische Blutdruck stie-
gen bei Personen ohne Khaterfahrung jeweils um bis zu 25 mmHg (nach 3,5 h) im Vergleich
zum basalen Blutdruck. Bei chronischen Khatkonsumenten war die Erhéhung trotz h6herer
Dosierung mit einem Anstieg von jeweils etwa 15 mmHg (systolisch nach 6,5 h und diasto-
lisch nach 3,5 h) geringer ausgeprégt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
ergab sich nur nach 3,5 h beim diastolischen Blutdruck. Die Respirationsrate stieg um 3—10
Atemziige pro min, die Kérpertemperatur erhéhte sich kurzfristig leicht, der Puls blieb unver-
andert (Nencini et al., 1984). Eine Kontrollgruppe gab es nicht, die Veranderungen wurden
nur auf die basalen Werte bezogen. Dies ist problematisch, da wahrend der Khatsitzung
auch bis zu 24 Zigaretten geraucht wurden. GewohnheitsmaBige Khatkonsumenten rauchten
durchschnittlich 15 Zigaretten, die andere Gruppe durchschnittlich drei Zigaretten.

In einer Studie mit 80 Mannern, die meisten kauten nicht regelméBig Khat, wurde der Ein-
fluss einer dreistlindigen Khatsitzung auf Blutdruck und Puls untersucht. Sowohl Blutdruck
als auch Puls stiegen wahrend der Khatsitzung signifikant von basal 117/75 mmHg auf

1% entspricht 0,8 mg Cathinon je kg Kérpergewicht
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134/86 mmHg und von 81 auf 93 Herzschlage pro min nach 3 h (Hassan et al., 2000). Die
verwendete Khatmenge wurde nicht angegeben und es gab keine Kontrollgruppe.

Eine Studie mit 63 Mannern ergab, dass das Kauen von Khat fir 3 h (keine Angabe der
Menge) den systolischen und diastolischen Blutdruck (von 113/75 mmHg auf 123/82 mmHg)
sowie den Puls (von 83 auf 90 Herzschlage pro min) kurzzeitig signifikant erhéhte. Ein Wirk-
stoff, der die a;-Adrenorezeptoren hemmt, hatte keinen Einfluss, wahrend ein Hemmstoff fir
Bi-Adrenorezeptoren den Anstieg des systolischen Blutdrucks und des Pulses signifikant
hemmte. Daher scheinen 31-Adrenorezeptoren fur die Vermittlung des Blutdruckanstiegs von
Bedeutung zu sein. Es wird auf unpublizierte Daten verwiesen, dass alte Personen und Hy-
pertensive starker reagieren und gelegentlich ein gefahrlicher Blutdruckanstieg erfolgen kann
(keine genaueren Angaben) (Hassan et al., 2005).

Eine Studie mit 4.001 Personen in Athiopien zur Pravalenz des Khatkonsums erfasste
gleichzeitig den Blutdruck (in Ruhe). Aktueller und regelmaBiger Gebrauch von Khat (mind.
1-mal pro Woche) ist neben dem Rauchen signifikant mit einem erhéhten diastolischen Blut-
druck assoziiert, wahrend es keinen Einfluss auf den systolischen Blutdruck hat. In der Ver-
offentlichung werden keine Angaben zu den diastolischen Blutdruckwerten gemacht. Es
wurde bei der Regressionsanalyse fir einige Risikofaktoren des Bluthochdrucks adjustiert,
aber nicht far alle. Es wird angeben, dass das regelmaBige Kauen von Khat den diastoli-
schen Blutdruck um 1,9 mmHg erhéht (Tesfaye et al., 2008).

Cathinon: In einer doppelblinden, randomisierten Cross-over-Studie mit sechs mannlichen
Probanden erhéhte 0,5 mg Cathinon pro kg Kérpergewicht (35 mg/70 kg) den systolischen
(von ca. 115 auf 135 mmHg) und diastolischen Blutdruck (von ca. 65 auf 80 mmHg) fir ca.
3 h sowie den Puls (von ca. 64 auf 72 Schlage pro min) signifikant. Diese Effekte korrelierten
mit der Cathinonkonzentration im Plasma (max. 100 ng/ml nach 1 h, ca. 50 ng/ml nach 3 h,
25 ng/ml nach 5 h), nicht aber mit dem Cathinonmetaboliten Norephedrin, dessen Konzent-
ration auch zum Ende des untersuchten Zeitraums (8 h nach Einnahme) noch erhéht war
(ca. 60 ng/ml) (Brenneisen et al., 1990).

8.2.10.3.6 Herzinfarkt

Al-Motarreb et al. befragten 157 Patienten mit akutem Herzinfarkt zu ihrem Khatkonsum.
79 % waren Khatkonsumenten, von denen 92 % Khat taglich kauten. 90 % konsumierten
mehr als 3 h taglich Khat. Das durchschnittliche Alter der Khatkonsumenten lag bei 47 Jah-
ren (27—60 Jahre), wahrend das der abstinenten Herzinfarktpatienten bei 55 Jahren (40-75
Jahre) lag. Auffallig war auBerdem der Zeitpunkt des Herzinfarktes. Diese treten normaler-
weise gehauft in der ersten Halfte des Tages auf. Etwa 60 % der Abstinenten erlitten den
Herzinfarkt zwischen 0:00 und 14:00 Uhr. Dagegen erlitt die Mehrzahl der Khatkonsumenten
(= 60 %) ihren Herzinfarkt zwischen 14:00 und 24:00 Uhr, einer Zeit, in der normalerweise
Khatsitzungen stattfinden. Die Autoren bemerken in ihrer Diskussion, dass Khatkon-
sumenten ein wesentlich héheres Bedlrfnis haben zu rauchen als die Abstinenten (81 %
versus 15 %). Eine statistische Auswertung haben die Autoren nicht vorgenommen (Al
Motarreb et al., 2002a).

Eine weitere Studie untersuchte den Einfluss des Khatkauens auf das Risiko, einen Herzin-
farkt zu erleiden. Demnach steigt das Risiko mit der Menge, die pro Sitzung gekaut wird, der
Dauer und der Haufigkeit der Sitzungen sowie der Zeit (in Jahren), in der Khat bereits kon-
sumiert wird. Allerdings machen die Autoren der Studie keine Angaben, was eine geringe,
moderate oder hohe Menge ist. Somit sind die Aussagen nicht quantifizierbar. Die Odds-
Ratio (OR) fur das Khatkauen betragt unabhangig von der Dosis 5,8 (matched OR 5,0). Als
einziger dosisabangiger Faktor zeigte sich nach einer multivariaten Analyse der Daten die



BfR-Wissenschaft 181

Lange der Khatsitzungen mit einer Odds-Ratio von 39 bei einer Dauer von 6 h und langer (Al
Motarreb et al., 2005). Allerdings sind diese Ergebnisse nach Ansicht des Advisory Council
on the Misuse of Drugs mit Vorsicht zu betrachten, da es demographische Diskrepanzen
zwischen Fall- und Kontrollgruppe gibt. Weiterhin wird kritisiert, dass eine vom Rauchen un-
abhangige Aussage schwierig zu treffen ist, da Khatkonsum und Rauchen oft kombiniert
werden und die Fallgruppe signifikant mehr rauchte (Advisory Council on the Misuse of
Drugs, 2005). Die Autoren der Studie geben zwar an, dass Khat ein vom Rauchen unabhén-
giger Risikofaktor ist. Dennoch sind in der Fall-Gruppe signifikant mehr Raucher, die signifi-
kant mehr Zigaretten pro Tag Uber einen signifikant langeren Zeitraum rauchten (Al Motarreb
et al., 2005). Weiterhin ist die Studie infrage zu stellen, da Ubergewicht (ein anerkannter Ri-
sikofaktor fur Herzinfarkt) invers mit dem Herzinfarktrisiko der untersuchten Population asso-
Ziiert ist.

Ein Fall eines somalischen Mannes in den Niederlanden wurde 2009 von Croles et al. (2009)
beschrieben: Der Mann erlitt einen Herzinfarkt und hatte bei der stationédren Aufnahme einen
Blutdruck von 190/130 mmHg. Eine Untersuchung des Serums ergab 18 h nach der Auf-
nahme noch Konzentrationen von 59 ng/ml Cathin und 80 ng/ml Norephedrin. Die Anamnese
des Mannes ergab, dass er seit 20 Jahren taglich etwa 6 h Khat kaute (Croles et al., 2009).

8.2.10.3.7 Reproduktion

Es gibt Hinweise, dass das Kauen von Khat einen Einfluss auf das Geburtsgewicht hat. Fur
eine teratogene Wirkung des Khatkauens beim Menschen gibt es keine Hinweise (Advisory
Council on the Misuse of Drugs, 2005). Aus einer Studie mit 7.343 Frauen im Jemen, die
nach ihrem Khatkonsum befragt wurden, ist bekannt, dass 41 % der Frauen Khat wahrend
einer Schwangerschaft in den letzten finf Jahren gekaut haben und dass das Kauen von
Khat wahrend der Schwangerschaft signifikant mit einer schlechten Ausbildung, Armut, hé-
herem Alter und dem Wohnort assoziiert ist (Khawaja et al., 2008). Es gibt zwei gréBere Stu-
dien, die den Einfluss des Khatkauens der Mutter auf das Geburtsgewicht der Kinder unter-
sucht haben. Beiden Studien mangelt es an einer adaquaten Auswertung der Daten.

Bei 830 Geburten im Jemen wurden verschiedene Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses auf
das Geburtsgewicht untersucht. Das Geburtsgewicht der Kinder von khatkonsumierenden
Muttern (n = 414, 2.857 + 423 g) war um 4 % signifikant (t-Test) geringer als das von Kindern
abstinenter Mtter (n = 295, 2.978 + 413 g). Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung (kein Khat, ge-
legentliches und regelmaBiges Khatkauen) wurde fir mannliche, aber nicht fir weibliche
Kinder gefunden (Abdul et al., 1987). Gelegentliches und regelméaBiges Khatkauen wird nicht
definiert, ebenso gibt es keine Angaben Uber die konsumierten Khatmengen. Bei der Aus-
wertung wurde fir weitere Einflussfaktoren des Geburtsgewichts nicht kontrolliert. Die feh-
lende multivariate Auswertung wurde neben anderen methodischen Problemen bereits kriti-
siert, weil es die Interpretation der Daten erschwert (Greiner, 1988).

Eine weitere Studie aus dem Jemen untersuchte den Zusammenhang von Khat mit dem
Geburtsgewicht. Dazu wurden insgesamt 1.141 Geburten von 427 abstinenten, 223 gele-
gentlich und 391 regelméaBig khatkonsumierenden Muttern betrachtet, wobei diese Katego-
rien nicht definiert werden. Khatkauen ist mit einer héheren Rate an untergewichtigen Kin-
dern assoziiert. Erstaunlich ist, dass die Haufigkeit untergewichtiger Kinder bei gelegentli-
chem Khatkonsum héher war als bei regelmaBigem Gebrauch (35 % versus 27 %, Abstinen-
te: 22 %). Der Konsum von Khat ist aber auch mit dem Rauchen von Wasserpfeifen assozi-
iert (8,5 % der Abstinenten, 70 % der gelegentlichen und 90 % der regelméaBigen Khatkon-
sumenten). Rauchen und Khatkauen erhéhten den Anteil untergewichtiger Kinder um jeweils
5 %. Schwangerschaftsprobleme, Totgeburten, neonatale Mortalitat, Frihgeburten oder
Missbildungen waren nicht mit dem Khatkonsum assoziiert (Eriksson et al., 1991).
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Aus einer Pilotstudie mit elf stillenden Frauen, die Khat konsumierten, ist bekannt, dass
Cathin in der Muttermilch nachgewiesen werden kann. In einem von finf untersuchten Urin-
proben der Sauglinge wurde ebenfalls Cathin nachgewiesen (Kristiansson et al., 1987).

8.2.10.3.8 Kanzerogenitat

In Landern, in denen viel Khat konsumiert wird, ist die Pravalenz fiir orale Tumoren beson-
ders hoch (Sawair et al., 2007). Es ist aber schwierig den Einfluss von Khat isoliert zu be-
trachten, da bei vielen Menschen auch der Konsum von Tabak und Alkohol verbreitet ist,
welche nachweislich Risikofaktoren fiir diese Tumoren sind (Advisory Council on the Misuse
of Drugs, 2005). In einer Studie aus dem Jemen wurden Patienten mit einem oralen Tumor
nach ihrem Konsum von Khat und Tabak befragt. Demnach kauten 60 % Khat, 76 % kauten
Tabak und 24 % rauchten. 52 % kauten sowohl Khat als auch Tabak (Sawair et al., 2007).
Da die Pravalenz des Khatkonsums in dieser Studie nicht héher als die der Gesamtbevélke-
rung ist, lasst sich kein Zusammenhang zwischen dem Kauen von Khat und der Entstehung
oraler Tumoren ableiten. Gleiches gilt fir eine andere Falluntersuchung (Nasr und Khatri,
2000).

Khat hat genotoxisches Potential. RegelmaBiger Khatkonsum (3—4 Jahre, 5—7-mal pro Wo-
che, 10-160 g Khatblatter pro Tag) erhéht signifikant und dosisabhangig die Haufigkeit von
Mikrokernen in Zellen, die mit einem Zahnstocher von der oralen Mukosa abgeschabt wur-
den. Die Haufigkeit der Mikrokerne war signifikant héher bei Personen, die Khat kauten (20—
85 g pro Tag), rauchten (5—60 Zigaretten pro Tag) und Alkohol tranken (15-80 g Ethanol pro
Tag) im Vergleich zu Personen, die nur rauchten und Alkohol tranken. Der Effekt auf die
Haufigkeit der Mikrokerne war additiv. In Personen, die nicht regelmaBig Khat kauten, wurde
untersucht, wie lange es dauert, bis nach drei aufeinander folgenden Khatsitzungen mit
100 g Khat pro Tag Mikrokerne nachweisbar sind. Demnach dauert es fast vier Wochen, bis
sich die Anzahl der Mikrokerne erhéht. Diese Verzégerung wird von den Autoren auf eine
verzigerte Zellteilung oder langsame Migration der Zellen zur Oberflache zurlickgefihrt
(Kassie et al., 2001).

8.2.10.3.9 Gastrointestinale Effekte

Osophagitis, Gastritis und Verstopfung werden als normal bei Khatkonsumenten beschrie-
ben und sind mdglicherweise auf die hohen Tanningehalte zurlckzufihren (Nencini und
Ahmed, 1989).

Im Jemen wurden 706 Personen nach ihrem Khatkonsum befragt und in Abstinente und Per-
sonen mit leichtem, moderatem oder starkem Konsum eingeteilt, ohne dabei aber die Kate-
gorien zu definieren. Die Personen wurden untersucht und nach ihrer Krankheitsvorge-
schichte befragt. Die Diagnose zeigte bei Mannern keinen Einfluss des Khatkonsums auf
gastrointestinale Erkrankungen. Die Analyse der Krankengeschichte ergab einen signifikan-
ten Zusammenhang von Khatkonsum mit Verstopfungen und Appetitlosigkeit. Bei Frauen
war Khatkonsum mit der Diagnose einer akuten Gastritis und sonstigen gastrointestinalen
Problemen stark assoziiert. Die Auswertung der Krankengeschichte ergab auBerdem eine
signifikante Assoziation mit Gelbsucht und Lebererkrankungen (Kennedy et al., 1983). Ins-
gesamt hat die Studie durch die fehlende Definition der Kategorien geringe Aussagekraft.
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8.2.10.3.10 Lokale Wirkungen

Von 2.500 zufallig ausgewahlten Personen hatten 14 % weiBe keratdse Lasionen in der
Mundhéhle. Diese waren signifikant mit dem Konsum von Khat, mit Rauchen, Wasserpfeife
(Mada’a) und Tabakkauen (Shamma) assoziiert. Weniger als 4 % der untersuchten Perso-
nen hatten diese keratdsen Lasionen und kauten ausschlieBlich Khat. Die Lasionen traten
vermehrt auf mit steigender Haufigkeit des Khatkauens pro Woche und einer langerer Dauer
dieser Gewohnheit in Jahren (wobei diese Effekte nicht signifikant zu sein scheinen). Die
Khatmenge und die Dauer einer Khatsitzung wurden nicht erfasst (Ali et al., 2004). Diese
Population wurde ebenfalls auf Zahnfleischkrankungen (Zahnfleischtaschen, -blutungen,
-rickgang) untersucht. Zahnfleischkrankungen traten signifikant haufiger bei Khatkonsumen-
ten im Vergleich zu Abstinenten auf. Zahnfleischtaschen und Zahnfleischriickgang waren
signifikant haufiger bei Personen, die taglich Khat konsumierten, im Vergleich zum wdchent-
lichen Konsum und signifikant haufiger bei Personen, die Uber zehn Jahre Khat kauten, im
Vergleich zu Personen, die seit einem Jahr Khat kauten (Ali, 2007b). Der Konsum von Khat
weniger als 7-mal pro Woche und weniger als zehn Jahre scheint nicht mit einer vermehrten
Zahnfleischveranderung verbunden zu sein. Rauchen, Wasserpfeife (Mada'a) und Tabak-
kauen (Shamma) wurden bei der Datenauswertung zur Zahnfleischgesundheit nicht bertck-
sichtigt. Histopathologische Untersuchungen der oralen Mukosa auf der Kauseite und der
gegenlberliegenden Mundseite von Personen, die seit mindestens drei Jahren Khat gekaut
haben (keine weiteren Angaben), im Vergleich zu Abstinenten zeigt, dass das Kauen von
Khat zu Veranderungen der Mukosa, vor allem auf der Kauseite, flhrt, diese aber harmlos
sind und keine Anzeichen einer malignen Verénderung aufweisen (Ali et al., 2006). Als mdg-
liche Ursachen der Veranderungen der oralen Mukosa werden regelmaBige Verletzungen
der Mundschleimhaut durch das Pflanzenmaterial und eine Verédnderung der Mikroflora im
Mund diskutiert, obwohl Letztere keinen Hinweis auf eine schlechtere Mundhygiene geben
(Al Hebshi und Skaug, 2005a; Ali, 2007b).

Eine Untersuchung von Tabakkauern ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Khatkauen und dem Auftreten weiBer keratéser Verdnderungen der Mundschleimhaut
per se. Aber bei Konsumenten, die taglich mehr als 6 h Khat kauten, traten diese Verande-
rungen signifikant haufiger auf (Scheifele et al., 2007).

Eine Untersuchung der Zahnfleischgesundheit in verschiedenen Altersgruppen zeigt eine
negative Assoziation mit dem Khatkauen in jungen Jahren (12-24 Jahre) vor allem auf der
kontralateralen Kauseite (Mengel et al., 1996).

Eine Untersuchung von Mannern, die durchschnittlich seit 20 Jahren an mindestens finf Ta-
gen pro Woche Khat kauten, zeigte eine geringe Kariesrate sowie eine inverse Beziehung
der Zahnfleischtaschentiefe und der Kauseite. In 50 % der Personen war die orale Mukosa
normal, bei den anderen wurde Keratosis unterschiedlicher Auspragung gefunden, aber oh-
ne Zeichen einer Dysplasie oder malignen Veranderungen (Hill und Gibson, 1987). Auf der
Seite, auf der Khat gekaut wurde, waren die Zahnfleischtaschen signifikant weniger tief als
auf der gegenliberliegenden Seite (Al Hebshi und Skaug, 2005a).

In einer Studie wurden bei 30 % der chronischen Khatkonsumenten epitheliale Dysplasien
auf der Kauseite gefunden, diese scheinen durch den Konsum von sowohl Khat als auch
einem starken Zigarettenkonsum bzw. Gebrauch der Wasserpfeife bedingt zu sein (Ali,
2007a).
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8.2.10.3.11  Pestizidbelastung

Eine Studie untersuchte den Zusammenhang der Pestizidbelastung der Khatblatter und den
Nebenwirkungen des Khatkauens. Khatkonsumenten aus zwei verschiedenen Regionen
wurden befragt. In einer Region werden keine Pestizide verwendet, in der anderen Region
gaben 61 % der Farmer an, Pestizide anzuwenden. Die erfragten Nebenwirkungen des
Khatkonsums unterscheiden sich in Abhangigkeit von der Pestizidbelastung. Eine hdhere
Pestizidbelastung ist assoziiert mit Nebenwirkungen wie Schwéache, Verstopfung und Nasen-
laufen. Ein kausaler Zusammenhang konnte nicht hergestellt werden. Aus der Region mit der
hdéheren Pestizidbelastung sind auch signifikant mehr Raucher. Bemerkenswert an der Stu-
die ist die Untersuchung der Khatblatter. In den Blattern aus der Region mit dem Pestizidein-
satz wurden 14,7 £ 0,47 ppm des Pestizids Dimethoat nachgewiesen. In Blattern aus der
Region, in der angeblich keine Pestizide eingesetzt werden, lagen die Konzentrationen von
Dimethoat immerhin noch bei 3,23 £ 0,13 ppm. Die Héchstgrenze fir dieses Pestizid ist
0,01 ppm (VO (EG) 839/2008). Geht man von eine Khatmenge von 100 g (entspricht der
kleinsten gewdhnlich verwendeten Menge) und einer 60 kg schweren Person aus, wird der
ADI von 0,002 mg/kg selbst in der angeblich nicht pestizidbelasteten Region um mehr als
das 2,5-Fache Uberschritten, der ARfD (0,02 mg/kg Koérpergewicht) wird mit dem Khat aus
der Dimethoat-belasteten Region Uberschritten. Die Autoren der Studie vermuten, dass in
Wintermonaten sogar noch héhere Werte in Khat zu finden sein kdnnten (Advisory Council
on the Misuse of Drugs, 2005; Date et al., 2004). Dimethoat ist ein Dithiophosphorséaureester
(Organophosphat) mit akut toxischen Wirkungen wie laufender Nase, Ubelkeit, Kopfschmer-
zen und anderen Symptomen. Schwere Vergiftungen beeinflussen das zentrale Nervensys-
tem mit verminderter Koordinationsfahigkeit, Schwache usw. Zu den chronischen Effekten
von Organophosphaten zahlen verminderte Konzentrationsfahigkeit, schwere Depressionen,
Konfusion, Kopfschmerzen, Alptrdume, Schlaflosigkeit u.v.m. (Dimethoate, 2002).

8.2.11 Risikocharakterisierung

Die Wirkungen des Khatkauens sind schwer zu quantifizieren. Sie werden beeinflusst durch
nicht standardisiertes Pflanzenmaterial, dessen Wirkstoffzusammensetzung von Herkunft,
Alter und Frische des Pflanzenmaterials sowie der Effizienz der Mastikation abhangen (Kalix
und Khan, 1984).

Aufgrund der Wirkstoffe (Cathinon, Cathin, Norephedrin) und ihrer Wirkmechanismen ist eine
Risikoabschatzung der psychischen Wirkungen und des sympathomimetischen Einflusses
auf den Kreislauf besonders relevant.

Ein kausaler Zusammenhang konnte zwar fir die Induktion von kurzzeitigen Psychosen her-
gestellt werden, deren Inzidenz scheint aber sehr gering zu sein. Obwohl eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung besteht, kann keine sichere bzw. unsichere Dosis abgeleitet werden,
da Angaben zur verwendeten Menge haufig fehlen. Fir psychopathologische Symptome
kann aus der derzeitigen Datenlage kein Kausalzusammenhang abgeleitet werden. Das
Suchtpotential der Pflanzen wird durch verschiedene Gremien als gering eingestuft.

Das Kauen von Khat erhéht den Blutdruck fur den Zeitraum des Konsums. Pathologische
Relevanz hat dies flr Hypertoniker und pradisponierte Personen. Einen langfristigen patho-
logischen Einfluss kann man nicht ausschlieBen. Bei der Bewertung muss berticksichtigt
werden, dass das Khatkauen haufig mit einem starken Zigarettenkonsum assoziiert ist
(Ahmed und Salib, 1998; Al Motarreb et al., 2002a; Alem et al., 1999a; Belew et al., 2000;
Bhui et al., 2003; Griffiths et al., 1997; Kassim und Croucher, 2006; Nencini et al., 1984;
Patel et al., 2005) und dies nicht immer ausreichend bei der Auswertung und Interpretation
der Daten berticksichtigt wird.



BfR-Wissenschaft 185

Hinweise, dass der Konsum von Khat durch schwangere Frauen das Risiko fir unter-
gewichtige Kinder erhéhen kann, sollten ernst genommen werden, wenngleich die Daten
aufgrund der Studiendesigns kritikwirdig sind. Da Cathin in die Muttermilch Gbergeht, ist es
angebracht, auch stillenden Mittern vom Khatkauen abzuraten (Advisory Council on the
Misuse of Drugs, 2005).

Obwohl in der Mundschleimhaut von Khatkonsumenten mehr gentoxische Veranderungen
als in Nichtkonsumenten nachweisbar sind, ist ein kausaler Zusammenhang zwischen Khat-
konsum und oralen Tumoren nach derzeitiger Datenlage nicht nachgewiesen.

Gastrointestinale Probleme im Zusammenhang mit dem Konsum von Khat sind kaum unter-
sucht. Die in diesem Zusammenhang auffélligen Geschlechtsunterschiede sollten untersucht
werden, ob sie physiologischer oder sozialer Natur sind (z.B. bekommen Frauen die
,Schlechteren® Blatter, wie Kennedy [1987] vermutet).

Es gibt keine physiologischen oder neuroendokrinen Unterschiede zwischen Nichtkonsu-
menten und Konsumenten, wenn das Khatkauen unterbrochen wird (Nencini und Ahmed,
1989).

Neben den Wirkungen der Khatblatter per se ist es nicht auszuschlieBen, dass eine hohe
Pestizidbelastung der Khatblatter zu unerwiinschten Wirkungen fuhrt.

Soziale und ékonomische Aspekte des Khatkonsums sind sehr komplex und nicht Gegens-
tand der Bewertung, obwohl sie in der Diskussion Uber eine Beschréankung von Khat eine
wesentliche Rolle spielen (Advisory Council on the Misuse of Drugs, 2005; Nencini und
Ahmed, 1989).

Der Handel mit getrockneten Khatblattern hat in den letzten Jahren zugenommen
(International Narcotics Control Board, 2009). Uber die Wirkungen getrockneter Khatblatter
liegen keine Daten vor. Durch den Abbau von Cathinon durch Lagerung und Trocknung
nimmt die Konzentration von Cathin und Norephedrin zu, was die Wirkung der Khatblatter
verandert. Konsumenten scheinen Blétter, die vor allem Cathin und Norephedrin enthalten
(altere und getrocknete Blatter), zu meiden. Es ist nicht bekannt, ob dies aus der fehlenden
Cathinonwirkung oder vermehrten Nebenwirkungen resultiert. Da alle publizierten Daten die
Wirkung frischer Khatblatter untersucht haben, wurde auch nur diese hier bewertet.

Die Qualitat der zur Verfiigung stehenden Daten ist insgesamt mangelhaft. Aus den Publika-
tionen wird meistens nicht ersichtlich, ob sich die Mengenangabe auf das Blindel Khat be-
zieht oder die tatsachlich gekaute Menge. Neben der Verzehrsmenge scheinen auch die
Haufigkeit, die Dauer des Khatkauens und die Anwendung in Jahren mit Wirkungen auf die
Gesundheit assoziiert zu sein. In den meisten Publikationen wird nur einer dieser Faktoren
erfasst. Fast alle Studien zum Thema Khatkauen betrachten die Haufigkeit des Khatkauens,
nicht aber die konsumierte Menge, sodass es keine eindeutigen Daten zur Pravalenz eines
unproblematischen oder problematischen Konsums gibt (Manghi et al., 2009).

Es werden sehr viele schadliche Wirkungen auf die menschliche Gesundheit mit dem Kon-
sum von Khat in Verbindung gebracht (Cox und Rampes, 2003). Fir die meisten dieser Wir-
kungen liegen trotz der langen Anwendung in einer breiten Bevélkerungsschicht in Ostafrika
und der afrikanischen Halbinsel und dem jahrzehntelangen Fokus der WHO auf dieser
Pflanze erstaunlich wenig valide Daten vor.

Das Kauen von Khat ist in den Landern, in denen Khat traditionell konsumiert wird, wie im
Jemen, in die Rahmenbedingungen eines sozial wichtigen Zusammentreffens eingebunden,
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die pharmakologischen Wirkungen stehen dabei nicht im Vordergrund. Da viele Fallberichte
von negativen Auswirkungen aus westlichen Landern stammen, wird vermutet, dass die
Probleme dort aufgrund des fehlenden sozialen Rahmens/Kontextes verstarkt auftreten. Als
weitere Ursache wird eine Publikationsbias/-verzerrung diskutiert, da diese Effekte mdgli-
cherweise in den traditionellen Khatldandern eher toleriert werden. Dafir spricht, dass es fur
Khat-induzierte Psychosen in Ostéathiopien eine eigene Bezeichnung gibt: jezba (Kalix,
1988).

8.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Der Konsum von Khat ist mit psychischen und physischen gesundheitlichen Risiken assozi-
iert. Die Risikobewertung der frischen und jungen Zweigspitzen und Blatter von Catha edulis
anhand der verfugbaren Daten auf Level A der EFSA Leitlinie ergibt, dass eine Verwendung
moglicherweise gesundheitsschadlich ist. Es bestehen noch wissenschaftliche Unsicherhei-
ten, insbesondere hinsichtlich des Suchtpotentials sowie der Dosis-Wirkungs-Beziehung der
psychotropen Inhaltsstoffe und damit z.B. der Fahrtlichtigkeit. Wegen dieser Unsicherheiten
wird empfohlen, aus Vorsorgegriinden (geman Artikel 7 der Verordnung [EG] Nr. 178/2002)
geeignete MaBnahmen zur Sicherstellung des Gesundheitsschutzniveaus zu ergreifen. We-
gen der in der allgemeinen deutschen Bevélkerung nicht etablierten Verzehrsgewohnheiten
wird empfohlen zu prifen, ob Khat als nicht sicher nach Artikel 14 Absatz 3a der o.g. Ver-
ordnung zu betrachten ist.

Im Ubrigen wére auch rechtlich zu priifen, ob Pflanzen und Pflanzenteile, die relevante Men-
gen an Stoffen im Sinne von Artikel 29 der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 enthalten, Le-
bensmittel sein kénnen, da die frischen und jungen Zweigspitzen und Bléatter von Catha edu-
lis Substanzen enthalten, die im Ubereinkommen der Vereinten Nationen Uber psychotrope
Stoffe (1971) aufgefiihrt sind.

Nur fir frische und junge Zweigspitzen und Blatter von Catha edulis liegen Daten vor. Es ist
davon auszugehen, dass es sich bei hiervon abweichendem Blattmaterial sowie samtlichen
Zubereitungen um neuartige Lebensmittel handelt.
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9 Aristolochia spp. (Aristolochia-Arten)
9.1 Ergebnis

Aristolochia spp. haben ausgepragte nephrotoxische sowie mutagene und kanzerogene Wir-
kungen, die bereits in sehr geringen Mengen auftreten kénnen. Die Risikobewertung von
Aristolochia spp. und ihren Zubereitungen anhand der verfligbaren Daten auf Level A der
EFSA Leitlinie ergeben Sicherheitsbedenken. Dementsprechend wird eine Aufnahme in Liste
A des Anhangs Il der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 empfohlen.

9.2 Stellungnahme

9.2.1 Identitat der Pflanze (IARC/WHO, 2002; HagerROM, 2006; National Toxicology Pro-
gram, 2008)

e Familie: Aristolochiaceae
e Gattung: Aristolochia L.
e Arten: etwa 500, u.a.
— Aristolochia clematitis L. (Gewdhnliche Osterluzei)
— Aristolochia macrophylla LAM. (Pfeifenwinde)
— Aristolochia serpentaria L. (Virginische Schlangenwurz)
— Aristolochia contorta BUNGE
— Atristolochia debilis SIEBOLD et. ZUCC
— Atristolochia fangchi Y.C.WU ex L.D.CHOW & S.M.HWANG
— Aristolochia manshuriensis KOM.

e gebrauchliche Bezeichnungen: Pfeifenwinde, Osterluzei, Wolfskraut; engl.: aristolochy,
birthwort, dutchman's pipe, Brazilian snakeroot, Virginia snakeroot u.a.
chinesische (Pinyin) Bezeichungen (EMEA, 2000):

Guanmutong (Stéangel von Aristolochia manshuriensis)

Guangfangji (Wurzel von Aristolochia fangchi)

Madouling (Frichte von Aristolochia debilis oder Aristolochia contorta)

Tianxianteng (Sténgel/Kraut von Aristolochia debilis und Aristolochia contorta)

Qingmuxiang (Wurzel von Aristolochia debilis)

Diese Bezeichnungen sind in verschiedenen Quellen nicht immer Ubereinstimmend. So
wird Madouling auch nur fir die Frichte von Aristolochia debilis oder nur fir die Frichte
von Aristolochia contorta verwendet. Letztere werden in einigen Quellen auch als Beima-
douling bezeichnet, in anderen Quelle ist Beimadouling der Name fir die Wurzel von
Aristolochia contorta (Dharmananda, 2001; Zhang et al., 2006; Yuan et al., 2007; Debelle
et al., 2008).

e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: ganze Pflanze

e geographische Herkunft: tropische und gemaBigte Gebiete in Asien, Afrika, Europa, Ame-
rika

e Anbau- und Erntebedingungen: keine bekannt
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9.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Lebensmittel sind keine Produktionsverfahren bekannt.

9.23 8. Chemische Zusammensetzung

Aristolochiasauren (AA) sind Nitrophenanthrencarboxylsauren, die nur in Aristolochiaceae
vorkommen (Mix et al., 1982). Zu dieser Familie z&hlen u.a. auch die Gattungen Asarum und
Saruma. AA sind daher als spezifisches chemotaxonomisches Merkmal der Familie anzuse-
hen. AA sind in Wurzel, Stangel, Blattern und Frichten zu finden. Insgesamt sind 18 AA und
ihre Derivate bekannt, von denen hier nur einige genannt werden sollen, die Tabelle 10.1 zu
entnehmen sind (Mix et al., 1982; IARC/WHO, 2002; HagerROM, 2006; National Toxicology
Program, 2008; Chemicalbook, 2009; ROMPP Online, 2009).

Aristolochiasaure | (AA-1) und AA-II werden als Hauptkomponenten angesehen und werden
zum Teil auch synonym als AA bezeichnet. Sie sind am besten untersucht und werden als
Markersubstanzen verwendet (Schmeiser et al., 2009).

Aristolactame (I, la, Il) sind zyklische Phenanthrenamide und ebenfalls typisch fir die Gat-
tung, sie sind aber auch in anderen Pflanzenfamilien verbreitet. Dioxoaporphinderivate sind
wahrscheinlich Intermediate der Aristolactambiosynthese. Aristolsaure ist ein AA-Derivat und
Aristolid das Lacton der Aristolsdure (National Toxicology Program, 2008).

Die Gehalte an AA sind abhangig von Art, Jahreszeit, Standort und Pflanzenteil (HagerROM,
2006). Tabelle 10.2 gibt beispielhaft die Gehalte der AA und ihrer Derivate insgesamt und
der Hauptinhaltsstoffe AA-l sowie AA-II fir verschiedene Aristolochia-Arten und, sofern an-
gegeben, den Pflanzenteil an. Yuan et al. (2007) weisen darauf hin, dass es nicht ausreicht,
in Aristolochia nur die AA-1 und AA-Il zu untersuchen, da die Gehalte zum Teil deutlich unter
denen aller Derivate liegen.

9.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

9.2.5 Stabilitdt der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Es liegen keine Angaben vor.

9.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

9.2.7 Andere Verwendungszwecke

Traditionell wurden in vielen Regionen der Welt Aristolochia-Arten (alle Pflanzenteile) als
Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen der weiblichen Geschlechtsorgane, der
Harnwege und der Nieren, von Rheuma, Odemen, Schlangenbissen, Hdmorrhoiden, Husten,
Asthma, Diarrhoe, Fieber, Geschwiren, krampfartigen Schmerzen, allergisch bedingten Ma-
gen-, Darm- und Gallenkoliken, zur Wundheilung, Entwasserung, Erleichterung der Geburt
und Nachgeburt, als Abtreibungsmittel, bei Menstruationsbeschwerden und klimakterischen
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Beschwerden, bei Dyspepsie und Wurmbefall, als Diuretikum sowie als Stimulanz bei Ermu-
dungserscheinungen verwendet (HagerROM, 2006; National Toxicology Program, 2008;
Wink et al., 2008). Die Wirksamkeit dieser Anwendungen ist nicht belegt.

9.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien
9.2.8.1 Anwendung als Arzneimittel
9.2.8.1.1 Nationale Bewertungen

Bereits 1981 wurde in Deutschland die Zulassung fir ,Aristolochiasdurehaltige Human- und
Tierarzneimittel“ durch das Bundesgesundheitsamt (BGA) widerrufen, weil ,der begriindete
Verdacht carcinogener Wirkungen an Mensch und Tier nach Anwendung Aristolochiaséaure-
haltiger Arzneimittel besteht“. Hom&opathische Zubereitungen sind erst ab D11 (entspricht
0,01 ng/g) erlaubt. Weiterhin steht in der Begriindung: ,Die besonders schwerwiegenden
Gefahren Aristolochiasdure-haltiger Praparate fir das Leben und die Gesundheit von Men-
schen und Tieren begriinden die Notwendigkeit, die angeordnete MaBnahme sofort wirksam
werden zu lassen (...). Dem schweren und existentiellen Risiko, durch die Anwendung des
(der) Praparate(s) an Krebs zu erkranken, steht kein dieses Risiko Uberwiegender Nutzen
gegenlber® (BGA, 1981).

Im Jahr 2000 warnte das BfArM (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte) noch-
mals vor der Verwendung von AA-haltigen Zubereitungen aus chinesischen Heilkrautern
(BfArM, 2000).



Tabelle 10.1: Angaben zu wichtigen AA

Name chemische Bezeichnung Synonyme CAS
AA A, 8-Methoxy-3,4-methylenedioxy-10-nitrophenanthrene-1-
carboxylic acid, 3,4-Methylenedioxy-8-methoxy-10-nitro-1-
AA-I 8-Methoxy-6-nitrophenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-5-carboxylséure phenanthrenecarboxylic acid, AA, Aristinic acid, Aristolochia yellow, 313-67-7
Aristolochin, Aristolochine, Descresept, Isoaristolochic acid, Tardolyt,
TR 1736
AA-la 8-Hydroxy-6-nitrophenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-5-carboxylsdure 38965-71-8
AA-II 6-Nitrophenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-5-carboxylséure ﬁﬁ B, 3.4-Methylenedioxy-10-nitrophenanthrene-1-carboxylic acid, 475-80-9
AA-llI 10-Methoxy-6-nitrophenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-5-carboxylsdure 4849-90-5
AA-1IIA 10-Hydroxy-6-nitrophenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-5-carboxylsaure AAC 4849-90-5
AA-IV 8,1 O-D|mg_thoxy-6-n|trophenanthro[3,4-d]—1 ,3-dioxol-5- 15918-62-4
carboxylsaure
AA-IVa 8-Methoxy-10-hydroxy-6-nitrophenanthro[3,4-d]-1,3-dioxol-5- AAD 17413-38-6

carboxylsaure




Tabelle 10.2: Mengenangaben (in mg/g) fiir AA und Derivate insgesamt (AA+) bzw. AA-l und AA-Il in verschiedenen Aristolochia-Arten und Produkten. Wurde in
den Publikationen der chinesische Name (Pinyin) verwendet, sind zuséatzlich die dort angegebene Art und das Pflanzenteil aufgefiihrt.

Art Pinyin Pflanzenteil AA+™" AA-| AA-lI Referenz

Aristolochia fangchi Guangfangji Wurzel 7,06 4,28 1,2 | (Yuan et al.,, 2007)
Aristolochia fangchi Guangfangji Wurzel 7,27 4,65 0,96 | (Yuan et al., 2008)
Aristolochia fangchi Guangfangji Wourzel 0,78-4,77 0,64—4,23 0,06-0,40 | (Zhang et al., 2006)
Aristolochia fangchi Wurzel 29 (Vanhaelen et al., 1994)
Aristolochia fangchi 1,03-2,22 0,04-0,22 | (Hashimoto et al., 1999)
Aristolochia debilis Qingmuxiang Wourzel 4,72 2,61 0,88 | (Yuan et al., 2007)
Aristolochia debilis Qingmuxiang Wourzel 4,55 1,5 0,43 | (Yuan et al., 2008)
Aristolochia debilis Qingmuxiang Wurzel 1,43-6,40 1,19-4,71 0,24-1,69 | (Zhang et al., 2006)
Aristolochia debilis Wurzel'® 0,79-1,08 0,08-0,18 | (Hashimoto et al., 1999)
Aristolochia debilis 0,9-2,0 (Jiang et al., 2004)
Aristolochia debilis Tianxianteng Kraut 0,13-0,51 0,10-0,41 0,02-0,10 | (Zhang et al., 2006)
Aristolochia contorta Madauling Frucht 4,89 1,54 0,35| (Yuan et al., 2007)
Aristolochia contorta Madauling Frucht 5,31 1,62 0,29 | (Yuan et al., 2008)
Aristolochia contorta Madauling Frucht 1,83-5,45 0,69-1,77 0,02-0,18 | (Zhang et al., 2006)

19" Zhang (2006): AA-I, AA-Il, AA-Va, AA-IVa, 9-OH AA-I, Aristolactam (AL) | (AL-1), AL-|
Yuan (2007): AA-1, AA-Il, AA-llla, AA-IVa, 7-OH AA-I, AL-Il, AL-llla, AL-IVa, Aristolsaure |
Yuan (2008): AA-1, AA-Il, AA-Illa, AA-IVa, 7-OH AA-I, AL-I, AL-Il, AL-llla, AL-IVa, AL-All, Aristolsaure |
HagerROM (2006): AA-I, AA-II, AA-IlI, AA-llla, AA-IV, AA-IVa oder nicht benannt
Hu (2004): keine Angaben
192 (EMEA, 2000): Sei-mokkou ist die Wurzel von Aristolochia debilis



Tabelle 10.2: Mengenangaben (in mg/g) fiir AA und Derivate insgesamt (AA+) bzw. AA-l und AA-Il in verschiedenen Aristolochia-Arten und Produkten. Wurde in
den Publikationen der chinesische Name (Pinyin) verwendet, sind zusétzlich die dort angegebene Art und das Pflanzenteil aufgefiihrt. — Fortsetzung

Art Pinyin Pflanzenteil AA+ AA-| AA-II Referenz

Aristolochia contorta Tianxianteng Kraut 2,25 0,17 0,05] (Yuan et al., 2007)
Aristolochia contorta Tianxianteng Kraut 2,07 0,13 0,034 | (Yuan et al., 2008)
Aristolochia contorta Tianxianteng Kraut 0,36-1,83 0,03-0,26 0-0,11 | (Zhang et al., 2006)
Aristolochia contorta Beimadouling-gen | Wurzel 5,44-7,36 2,79-5,48 1,06—1,86 | (Zhang et al., 2006)
Aristolochia manshuriensis Guanmutong Stangel 5,18-5,67 3,38-3,49 0,83-1,00 (Yuan et al., 2007)
Aristolochia manshuriensis Guanmutong Stangel 5,67 3,25 1,04 | (Yuan et al., 2008)
Aristolochia manshuriensis Guanmutong Stangel 2,47-12,05 1,88-9,72 0,26—1,88 | (Zhang et al., 2006)
Aristolochia manshuriensis 1,69-8,82 0,10-0,14 | (Hashimoto et al., 1999)
Aristolochia manshuriensis Kraut 4,5-10,6 (Hu et al., 2004)
Aristolochia clematitis Wurzel 7 (HagerROM, 2006)
Aristolochia clematitis Samen 4,3 (HagerROM, 2006)
Aristolochia clematitis Blatter 0,3 (HagerROM, 2006)
Aristolochia clematitis Kraut 0,3-3 2 1| (HagerROM, 2006)
Aristolochia serpentaria 1,3 0,1 | (Schaneberg et al., 2002)
Aristolochia macrophylla 3,9 6,6 | (Schaneberg et al., 2002)
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9.2.8.1.2 Internationale Bewertungen

Auf européischer Ebene hat die EMEA (European Medicines Agency) 2000 ein Positionspa-
pier verdffentlicht, in dem geschlussfolgert wird, dass Aristolochia-Arten AA enthalten, die in
niedrigen Konzentrationen schwere Nierenschaden bei Menschen hervorrufen. In vitro sind
AA sehr mutagen und sowohl in Tierversuchen mit Ratten und M&usen als auch bei Men-
schen stark karzinogen. Exposition mit Aristolochia spp. Uber pflanzliche Produkte hat bei
vielen Menschen zu Nierenversagen geflihrt, bei einigen sogar mit tédlichem Ausgang. Bei
manchen Exponierten hat sich spéater ein Nierentumor gebildet, was auf die Aufnahme von
AA zurlckgefthrt wird. Die EMEA empfahl daher MaBnahmen zum Schutz der Bevdlkerung
vor Exposition mit AA (EMEA, 2000).

Die TGA (Therapeutic Goods Administration) verbot 2001 alle Aristolochia spp. fir therapeu-
tische Artikel in Australien (TGA, 2001).

9.2.8.2  Sonstige Anwendungen
9.2.8.2.1 Nationale Bewertungen

AA und ihre Salze sowie Aristolochia spp. und ihre Zubereitungen dirfen nach der Kosme-
tikV (Anlage 1, Teil A) bei dem Herstellen oder Behandeln von kosmetischen Mitteln nicht
verwendet werden.

9.2.8.2.2 Internationale Bewertungen

AA und ihre Salze sowie Aristolochia spp. und ihre Zubereitungen wurden im Méarz 2000 in
Anhang Il RL 76/768/EWG (neu VO [EG] Nr. 1223/2009, Liste der Stoffe, die in kosmeti-
schen Mitteln verboten sind) aufgenommen.

Die FDA (Food and Drug Administration) warnte 2001 die Verbraucher vor pflanzlichen Pro-
dukten, die AA enthalten (FDA, 2001).

Die IARC (International Agency for Research on Cancer) hat 2002 sowohl Aristolochia spp.
als auch AA bewertet und kam zu dem Ergebnis, dass pflanzliche (Heil-)Mittel, welche
Aristolochia spp. enthalten, karzinogen fur Menschen sind. Die Karzinogenitat von natirlich
vorkommenden Mischungen von AA gilt fir Menschen als wahrscheinlich (IARC/WHO,
2002).

Basierend auf der Einstufung der IARC, nominierte das NIEHS (National Institute of Envi-
ronmental Health Sciences) AA fiur die Aufnahme in den ,Report on Carcinogens” (Report on
Carcinogens, 12. Auflage, Nominations to be Reviewed in 2004-2005, 2004). Daraufhin wur-
de im September 2008 das ,Background Document for Aristolochic Acids” veréffentlicht
(National Toxicology Program, 2008).

9.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Die Pflanze wird nicht als Lebensmittel verwendet, eine Exposition tGber andere Quellen kann
nicht abgeschéatzt werden, da hierzu keine Daten vorliegen.
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9.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

AA werden als die wesentlichen, fur die pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaf-
ten verantwortlichen Inhaltsstoffe angesehen, wobei Uberwiegend AA-I flr die nephrotoxi-
schen und karzinogenen Wirkungen ursé&chlich ist (Balachandran et al., 2005; HagerROM,
2006; Schmeiser et al., 2009; Stiborova et al., 2009).

9.2.10.1 Humane Daten
9.2.10.1.1 Kinetik

AA-1l wird gastrointestinal aufgenommen, im Kérper verteilt und v.a. in Galle (14-30 %), aber
auch Harn (ca. 15 %), Muttermilch (2,5-5 %), Liquor cerebrospinalis (0,5 ug/ml) und Spei-
chel (1 %) nachgewiesen (Schulz et al., 1971). Die Ergebnisse von Schulz et al. (1971) deu-
ten auBerdem auf eine Kumulation im Kérper hin. Wahrend AA-1 sowohl durch oxidative als
auch reduzierende Prozesse metabolisiert wird, ist fur AA-Il nur die Verstoffwechslung Uber
reduzierende Prozesse bekannt. In Menschen sind bisher Aristolactam | und Aristolactam Il
als Metabolite der AA detektiert worden. Durch die enzymatische Reduktion der AA entste-
hen reaktive Metabolite (Aristolactamnitreniumionen), die mit den Purinbasen der DNA Ad-
dukte bilden. Diese Addukte wurden sowohl in vitro und in Tierversuchen als auch im Gewe-
be von Menschen (v.a. in den Nieren, aber auch Harnwegen, Leber, Pankreas, Lymphknoten
und andere) detektiert (Krumbiegel et al., 1987; Nortier et al., 2003; HagerROM, 2006;
National Toxicology Program, 2008). Addukte der AA-l mit Adenosin (7-[Deoxyadenosin-N°-
yl]-aristolactam 1) sind besonders persistent und scheinen hauptsachlich fir die mutagenen
und karzinogenen Wirkungen der AA verantwortlich zu sein (National Toxicology Program,
2008). Selbst Uber sieben Jahre nach dem Absetzen der AA-haltigen Kapseln ist dieses
Hauptaddukt im Nierengewebe nachweisbar (Nortier et al., 2000). Polymorphismen, Rau-
chen und Umweltchemikalien kdnnen das Expressionslevel und die Aktivitat der Enzyme'®,
die an der Bioaktivierung der AA beteiligt sind, beeinflussen und so unterschiedliche Emp-
findlichkeiten bezlglich der toxischen Wirkungen von AA erklaren (Grollman et al., 2007;
Stiborova et al., 2008). Metabolite der Phase Il der Biotransformation sind N- und O-
Glukuronide, O-Azetat und O-Sulfatester, die mit Urin und Fazes ausgeschieden werden
(Stiborova et al., 2008). Aristolactam |, welches sowohl Inhaltsstoff der Aristolochia-Arten als
auch Metabolit des AA-Stoffwechsels ist, kann durch Oxidation metabolisch aktiviert werden
und ebenfalls DNA-Addukte bilden.

9.2.10.1.2 Akute Aufnahme

Hoéhere Aristolochia-Mengen sollen zu Erbrechen, Spasmen, Tachykardie, schweren Nieren-
schaden, Blutdruckabfall und Krampfen flhren. Der Tod tritt durch Atemstillstand ein (Wink
et al., 2008). Anhand von Fallbeschreibungen kann man davon ausgehen, dass Abkochun-
gen von Mutong, was wahrscheinlich Guanmutong und damit Aristolochia manshuriensis ist,
ab 25 g akut toxisch (akute Nierenfunktionsstérung) sind. Wéhrend eine Frau, die einen Sud
von 175 g Mutong getrunken hatte, das akute Nierenversagen Uberlebte, hatte es flr vier
andere Personen, die jeweils einen Sud von 50 g, 60 g, 70 g und 120 g tranken, tddliche
Folgen (But und Ma, 1999). Eine Dosis, bei der keine akuten toxischen Wirkungen auftreten,
ist aber nicht bekannt.

Die orale Gabe von 0,9—1,35 mg AA-Il Gber 3-5 Tage hat keine Nebenwirkungen (Schulz et
al., 1971).

% NQO1, CYP1A1, CYP1A2, CPR, COX-1
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9.2.10.1.3 Léangerfristige Aufnahme

Erkannt und untersucht wurde die nephrotoxische Wirkung von Aristolochia bei Menschen
durch die Verwechslung traditioneller chinesischer Heilkrauter, die fir die Behandlung belgi-
scher Patienten zwischen 1990 und 1992 verwendet wurde (Nortier et al., 2000).

9.2.10.1.3.1  Nephropathie

Die Aufnahme von kleinen Aristolochia-Mengen Uber einen langeren Zeitraum (durchschnitt-
lich 13 Monate) fuhrt zur ,Aristolochiasaure-Nephropathie“ (AAN). Es handelt sich dabei um
eine rasch fortschreitende interstitielle Nephritis und renale Fibrose, die etwa 3—-85 Monate
nach Einnahmestopp der Aristolochia-haltigen Produkte zu Nierenversagen im Endstadium
fihrt (Nortier et al., 2000). Gekennzeichnet ist diese Nierenerkrankung durch eine frihe und
schwere Anamie und eine leichte Proteinurie (Cosyns, 2003). Die pathophysiologischen Me-
chanismen der AAN sind noch weitgehend unbekannt. Zu Beginn ist die Erkrankung sym-
ptomarm und wurde in der Regel durch Routineuntersuchungen diagnostiziert. Es sind aber
auch einige Falle beschrieben, bei denen das Fanconi-Syndrom'® auftrat oder es durch tu-
buldre Nekrose zum akuten Nierenversagen kam (Debelle et al., 2008).

Etwa 3-5 % der Patienten, die in Belgien die Aristolochia-haltigen Kapsel erhielten, erkrank-
ten an der AAN, d.h., 95-97 % der behandelten Personen erkrankten nicht. Diese unter-
schiedlichen Auswirkungen innerhalb der Gruppe sind méglicherweise auf die verschiedenen
Gehalte an AA in den sogenannten ,Stephania-tetrananda“-Chargen, die Compliance und
eine unterschiedliche Empfindlichkeit gegentiber den toxischen Stoffen zurlickzuflihren
(Cosyns, 2003). Von zwolf Chargen Krauterpulver, die in Belgien zwischen 1990 und 1992
als Stephania tetrandra vertrieben wurden, enthielten nur zwei Proben das fiir diese Pflanze
charakteristische Tetrandrin und nur in einer Probe wurden keine AA gefunden. Die anderen
elf Proben enthielten AA in Konzentrationen bis zu 1,56 mg/g. Im Mittel wurden 0,65 +
0,56 mg AA je g des Pulvers gemessen (Vanhaelen et al., 1994). Wie sich spater heraus-
stellte, wurde Stephania tetrandra (Hanfangji) mit Aristolochia fangchi (Guangfangji) ver-
wechselt. Die Kapseln enthielten 100-200 mg Aristolochia fangchi und wurden 3-mal taglich
Uber einen Zeitraum von 5-20 Monaten eingenommen (Vanherweghem et al., 1993). Die
Frauen haben so maximal 0,025 mg AA je kg Koérpergewicht und Tag aufgenommen
(Cosyns, 2003). In einem anderen Fall entwickelte eine Frau nach einer sechsmonatigen
Einnahme von AA-haltigen Pillen (0,6 mg AA/d [0 110 mg kumulative Dosis an AA) eine
schwere Andmie und ein subakutes Nierenversagen. Aufgrund der rasch fortschreitenden
Nephropathie mussten der Frau beide Nieren entfernt werden (Gillerot et al., 2001).

Neben den 128 belgischen AAN-Patienten, sind auch in einigen anderen europaischen Lan-
dern AAN-Félle gemeldet worden. In Asien (v.a. China, Japan und Indien) wurden bis 2008
156 Félle dokumentiert, wobei durch die hohe Verbreitung und Akzeptanz traditioneller Heil-
krduter, zu denen Aristolochia zahlt, von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen wird
(Debelle et al., 2008). Unter Bericksichtigung, dass auch die BEN (,Balkan Endemic Neph-
ropathy*) hauptséchlich durch AA verursacht wird, sind wenigstens 25.000 Menschen betrof-
fen (Debelle et al., 2008).

1% Das Fanconi-Syndrom ist bedingt durch einen Defekt des proximalen Tubulus. Charakteristische Symptome sind u.a. Glu-
kosurie, Hyperkalziurien und Proteinurie (Kirschstein, 1998).
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9.2.10.1.3.2  Karzinombildung

AuBerdem kénnen sich durch die langere Aufnahme kleiner Aristolochia-Mengen urotheliale
Karzinome in den oberen Harnwegen bilden (IARC/WHO, 2002; Debelle et al., 2008). In der
Regel geht der Tumorentstehung eine AAN voraus. Es gibt auch wenigstens einen Fall, bei
dem sich ein urotheliales Karzinom durch Einnahme von Aristolochia-haltigen Praparaten
ohne vorangegangene Nephrose entwickelt hat (Nortier et al., 2003).

Nicht nur das Fortschreiten der AAN, sondern auch das Risiko, spater ein Karzinom zu ent-
wickeln, ist deutlich mit der Dauer der Aufnahme und der kumulativen Aristolochia-Dosis as-
soziiert (Nortier et al., 2000; Martinez et al., 2002). Patienten mit AAN im Endstadium haben
ein besonders hohes Risiko (40—45 %), urotheliale Tumoren in den oberen Harnwegen zu
entwickeln (Debelle et al., 2008). Aufgrund des karzinogenen Potentials von AA entschloss
man sich, 39 Patienten mit AAN im Endstadium Nieren und Ureter prophylaktisch zu entfer-
nen. In 18 Fallen waren bereits urotheliale Karzinome vorhanden (Pravalenz von 46 %), in
weiteren 19 Fallen war eine leichte bis moderate Dysplasie zu erkennen und in zwei Fallen
war das Urothel normal. In allen 39 Proben wurden DNA-Addukte der AA-Metabolite nach-
gewiesen. Die Adduktmenge von 7-(Deoxyadenosin-N®-yl)-aristolactam | war in allen Proben
vergleichbar und korrelierte nicht mit kanzer6sen Veranderungen. Als wesentlicher Risikofak-
tor fir die Ausbildung von Karzinomen wurde die kumulative Dosis von Aristolochia fangchi
identifiziert. Die Aufnahme von mehr als insgesamt 200 g war mit einem signifikant héheren
Risiko fir die Tumorentstehung verbunden (Nortier et al., 2000). Im Fall der Patientin, die
ohne AAN ein Nierenkarzinom entwickelte, lag die kumulative Dosis bei 189 g (Nortier et al.,
2003). Basierend auf den Angaben von Vanhaelen et al. (1994) entsprechen 200 g Aristolo-
chia fangchi einer durchschnittlichen kumulativen Dosis von 130 mg und einer maximalen
kumulativen Menge von 312 mg AA.

9.2.10.1.4 Daten zur Genotoxizitat

Eine besonders haufige und typische Mutation, die durch DNA-Addukte mit AA-metaboliten
entsteht, ist die A:T=>T:A-Transversion im p53-Tumorsuppressorgen. Diese Mutation tritt zu
etwa 78 % bei AA-assoziierten humanenTumoren auf, aber nur zu 5 % bei Tumoren, die auf
andere Ursachen zuriickzufthren sind (Grollman et al., 2007; National Toxicology Program,
2008).

9.2.10.2 Tierexperimentelle Daten

In Tierversuchen induzieren AA in Mausen, Ratten und Kaninchen Tumoren in verschiede-
nen Geweben, u.a. in Magen, Nieren, Lungen (National Toxicology Program, 2008). Tierver-
suche zeigen auBerdem, dass Extrakte verschiedener Aristolochia-Arten (Aristolochia mans-
huriensis, Aristolochia clematitis, Aristolochia contorta) Tumoren u.a. in den Nieren induzie-
ren (National Toxicology Program, 2008).

9.2.10.3 In-vitro-Daten

Im Ames-Test sind sowohl AA und Aristolsaure als auch Aristolactam | und Aristolactam Il
(nach metabolischer Aktivierung) mutagen. AA induziert dosisabhangig Chromosomenaber-
rationen und Schwesterchromatidaustausche (HagerROM, 2006).

9.2.11 Risikocharakterisierung

Aufgrund &hnlicher chinesischer oder japanischer Bezeichnungen kam es in der Vergangen-
heit immer wieder zu Verwechslungen mit anderen Pflanzen (Tanaka et al., 2001; TGA,
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2001; National Toxicology Program, 2008). Hierzu zahlen u.a. Akebia spp., Asarum spp.,
Clematis spp., Cocculus spp. und Stephania spp.

Bei der Entstehung der endemischen Nephropathie in den Balkanlandern Bosnien, Bulga-
rien, Kroatien, Rumanien und Serbien (BEN) spielt die alimentare Aufnahme von AA durch
Verunreinigung des Getreides mit den Samen der Aristolochia clematitis, welche in dieser
Region ein nicht seltenes Ackerunkraut ist, eine wesentliche Rolle (Grollman et al., 2007).
Frauen scheinen ein héheres Risiko fir durch AA induzierte urotheliale Tumoren zu haben
(Yang et al., 2009).

Es gibt keinen Hinweis auf eine traditionelle Nutzung als Lebensmittel. Toxische Wirkungen
in Menschen wurden durch Verwechslungen mit anderen Pflanzen oder durch Kontamination
von Lebensmitteln mit Aristolochia verursacht. Aristolochia sind bereits in geringen Dosen
toxisch, ihre Wirkungen werden bestimmt durch die kumulative Dosis und die gesundheitli-
chen Folgen sind besonders schwerwiegend. Daher verbietet sich eine Verwendung als oder
der Zusatz zu Lebensmitteln. Es kann kein Grenzwert flr eine sichere Aufnahme als Le-
bensmittel abgeleitet werden.

9.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Aufgrund der ausgepragten nephrotoxischen sowie der mutagenen und kanzerogenen Wir-
kungen, die bereits in sehr geringen Mengen auftreten kénnen, wird empfohlen, Aristolochia
spp. in VO 1925/2006/EG, Anhang I, Liste A aufzunehmen.
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10 Aconitum spp. ( Eisenhut-Arten )
10.1 Ergebnis

Aconitum L. gilt als die giftigste Pflanzengattung in Europa. Die Pflanzen wurden traditionell
als Gift verwendet. Bereits kleinste Mengen kdnnen zu Vergiftungen mit schwerwiegenden
neuronalen, kardiovaskuldren und gastrointestinalen Folgen, bis hin zum Tod, fihren. Die
Behandlung kann nur symptomatisch erfolgen, da bisher kein Gegenmittel bekannt ist. Die
Risikobewertung von Aconitum spp. und ihren Zubereitungen anhand der verfigbaren Daten
auf Level A der EFSA Leitlinie ergibt Sicherheitsbedenken. Dementsprechend wird eine Auf-
nahme in Liste A des Anhangs Il der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 empfohlen.

10.2 Stellungnahme
10.2.1 Identitat der Pflanze (HagerROM, 2006)

e Familie: Ranunculaceae (Hahnenfussgewéchse)
e Unterfamilie: Helleboroideae

e Tribus: Delphinieae (Caltheae)

e Gattung: Aconitum L. mit etwa 300 Arten

e Arten: z.B. Aconitum napellus L. (mit diversen Unterarten), Aconitum anthora, Aconitum
carmichaelii, Aconitum ferox, Aconitum vulparia

e gebrauchliche Bezeichnungen: Eisenhut (blauer Eisenhut, gelber Eisenhut, Carmichaels),
Apolloniakraut, Blaue Pantoffeln, Blaumutzen, Der lieben Frau Lederschuh, Eliaswagen,
Fischerkappe, Fuchswurz, Gifthut, Giftkraut, Giftheil, Hundstod, Kutschenblume, Ménchs-
hut, Ménchskappe, Pferdlein, Reiterkappe, Sturmhut, Teufelswurz, Tibeli, Venuswagen,
Wolfskraut, Wolfswurz, Wirgling, Ziegentod
engl.: friar’s cap, helmet flower, monkshood, priest’s pintle, wolfsbane

e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: ganze Pflanze
e geographische Herkunft: nordliche Hemisphéare
e Anbau- und Erntebedingungen: Wildvorkommen, Werksanbau

10.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Lebensmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

10.2.3 Chemische Zusammensetzung

Alle Arten enthalten Diterpenalkaloide, welche flr die pharmakologischen und toxikologi-
schen Eigenschaften der Gattung verantwortlich sind. Diese kann man nach ihrer Struktur
einteilen (Tabelle 11.1). Nor-Diterpenalkaloide bestehen aus 19 C-Atomen im Grundkdrper,
sie liegen in der Regel als Mono- oder Diester vor und weisen meist mehr als finf Sauer-
stoffatome im Molekull auf. Es sind etwa 250 dieser Alkaloide bekannt. Echte Diterpenalka-
loide enthalten 20 C-Atome im Grundkérper, sie sind in der Regel unverestert, besitzen 2-3
Sauerstoffatome im Molekll (HagerROM, 2006; Bisset, 1981).
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Die Zusammensetzung der Diterpenalkaloide variiert zwischen den Arten. Beispielsweise ist
Atisin (Anthorin) das Hauptalkaloid von Aconitum anthora L., Lycaconitin und Lycoctonin sind
die Hauptalkaloide in Aconitum vulparia, Pseudoaconitin, Indaconitin, Bikhaconitin und
Chasmaconitin sind die Hauptalkaloide von Aconitum ferox WALL. Ex SERINGE und Aconi-
tin (und zum Teil auch Mesaconitin) dominiert in Aconitum napellus (HagerROM, 2006).

Die Aconitum-Alkaloide sind in allen Pflanzenteilen nachweisbar, besonders hohe Gehalte
finden sich in den Knollen (etwa 0,28-2 %) (HagerROM, 2006). Die Konzentration in den
Pflanzenteilen variiert in Abhangigkeit von der Vegetationsphase der Pflanze. Diese Veran-
derungen scheinen aber nicht in allen Arten gleichartig zu sein (Bisset, 1981). Bei Aconitum
napellus wurde der Alkaloidgehalt in Abhangigkeit von der Entwicklungsphase der Pflanze
untersucht. Die Konzentration nimmt in der Tochterknolle kontinuierlich zu (von anfangs
0,4 % auf 1,1 %). Treiben die Knollen selber aus, nimmt der Gehalt von 0,5 % zur Blitezeit
bis hin zur absterbenden Knolle auf 0,1 % ab (HagerROM, 2006).

Begleitsubstanzen sind u.a. Isochinolinalkaloide vom Aporphin-Typ (Magnoflorin) und vom
Benzylisochinolin-Typ (Higenamin) sowie Katecholamine (Noradrenalin, Dopamin u.a.).

10.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

10.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanze und pflanzlichen Zubereitungen

Far die Verwendung als Arzneimittel in einigen Landern sind Prozesse beschrieben, die das
toxische Potential reduzieren. Diese Behandlungen umfassen im Wesentlichen eine wassri-
ge Behandlung und eventuell eine Warmebehandlung mit einer abschlieBenden Trocknung.
Diese Prozesse bewirken eine Abnahme des Gesamtalkaloidgehaltes durch Extraktion, die
Hydrolyse der Diesteralkaloide zu den weniger toxischen Monoesteralkaloiden und Alkami-
nen, die Zunahme des Lipoalkaloidgehaltes und die Bildung von Pyrodelphinin-Typ-
Alkaloiden (HagerROM, 2006; Ameri, 1998; Maier, 2004).



Tabelle 11.1: Einteilung von Aconitum-Alkaloiden mit ausgewéhlten Beispielen und CAS-Nummern in Klammern

Grundstruktur Typ Alkamin Ester des Alkamins
Aconitin (302-27-2)
Aconin (509-20-6) Benzoylaconin (466-24-0)
N-Desethylaconitin (3327-35-3)
Aconosin (38839-95-1)
Hypaconin Hypaconitin (6900-87-4)
Benzoylhypaconin (63238-66-4)
Mesaconitin (2752-64-9)
Mesaconin Benzoylmesaconin (63238-67-5)
Aconitin-Typ Hokbusin A (86500-43-8)

Nor-Diterpenalkaloide

Neolin (466-26-2)

Neopellin

14-Acetylneolin

Karakolin (39089-30-0)

Senbusin A

Senbusin B

Senbusin C

Talatisamin (20501-56-8)

14-Acetyltalatisamin

Isotalatisidin

Lycoctonin-Typ

Lycoctonin (26000-17-9)

Lycaconitin (25867-19-0)

Methyllycaconitin (21019-30-7)

Anthranoyllycoctonin (22413-78-1)

18-Methylgadesin

Echte Diterpenalkaloide

Atisin-Typ (Hetisin-Typ)

Atisin (466-43-3)

Paniculatin (1400-72-2)

Ignavin (1357-76-2)

Cardiopetamin

Veatchin-Typ (Delnudin-Typ)

Napellin (5008-52-6)

Songorin (509-24-0)

Songoramin
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10.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

10.2.7 Andere Verwendungszwecke

Aconitum wird in La&ndern wie Indien und China weiterhin als Heilpflanze eingesetzt. Wegen
der geringen therapeutischen Breite kdnnen Intoxikationen bereits bei therapeutischen
Dosen auftreten. Aufgrund der toxischen Wirkung findet Aconitum in Deutschland nur noch in
homdopathischen  Arzneimitteln ~ Verwendung.  Volkstimlich  wird  Aconitum  zur
Schmerzstillung bei Neuralgien (bes. Trigeminusneuralgie und Interkostalneuralgie), bei
Myalgien, Muskel- und Gelenkrheumatismus, Entziindung serdser Haute, Migrane und in
Kombination mit Zubereitung aus Colchici semen bei Gicht angewendet. Es sind noch
weitere medizinische Anwendungsgebiete beschrieben (HagerROM, 2006; Bisset, 1981).
Hinweise fir eine Verwendung als Lebensmittel gibt es nicht. Historisch wurde Aconitum als
Giftpflanze verwendet.

10.2.8 Bewertungen durch andere Gremien

Die Kommission E des Bundesgesundheitsamtes hat 1987 Aconitum napellus (Aconiti tuber
und Aconiti herba) als pflanzliches Arzneimittel bewertet. Von den vielfaltigen genannten
Anwendungsgebieten ist die Wirksamkeit meistens nicht belegt. Nur fir die Wirksamkeit bei
neuralgischen Beschwerden gibt es Hinweise. Allerdings kénnen wegen der geringen
therapeutischen Breite bereits in therapeutischen Dosen Intoxikationen auftreten. Dazu
zahlen Paréasthesien, Erbrechen, Schwindel, Muskelkrampfe, Hypothermie, Bradykardie,
Herzrhythmusstérungen und zentrale Atemldhmung. Daher ist die therapeutische
Verwendung von Aconitum napellus nicht zu vertreten (Kommission E, 1987).

Arten der Gattung Aconitum, deren Pflanzenteile und Zubereitungen daraus sowie Aconitum-
Alkaloide und deren Derivate sind in Deutschland verschreibungspflichtig (AMVV, Anlage 1).
Ausgenommen sind homdopathische Zubereitungen zur oralen Anwendung, die nach den
Herstellungsvorschriften 25 und 26 des Homdéopathischen Arzneibuches hergestellt sind.

In kosmetischen Mitteln sind Aconitum napellus L., seine Blatter, Wurzeln und Zubereitungen
sowie Aconitin und seine Salze verboten (VO (EG) Nr. 1223/2009, Anhang II).

10.2.9 Expositionsdaten und -abschatzung

Die Pflanze wird nicht als Lebensmittel verwendet, eine Exposition tber andere Quellen kann
nicht abgeschéatzt werden, da hierzu keine Daten vorliegen.

10.2.10 Gefahrenidentifizierung und —charakterisierung
10.2.10.1 Humane Daten
10.2.10.1.1  Kinetik

Die Diesteralkaloide werden gut durch die Haut, Schleimhaut und den Magen-Darm-Trakt
aufgenommen. Die Verteilung erfolgt rasch und die Blut-Hirn-Schranke wird passiert. Erste
Wirkungen treten bereits wenige Minuten nach peroraler Aufnahme bzw. Resorption durch
die Haut bzw. Schleimhaut ein. Die Ausscheidung erfolgt Uber die Nieren und den Darm. Die



BfR-Wissenschaft 209

Diesteralkaloide werden primar durch Esterasen zu den weniger wirksamen Alkaminen me-
tabolisiert. Die ebenfalls in der Pflanze vorhandenen Katecholamine sind bei peroraler Appli-
kation ohne Wirkung (HagerROM, 2006; Chan, 2009).

10.2.10.1.2  Akute Toxizitat

Far die gesundheitliche Bewertung der Pflanze ist in erster Linie deren akute Toxizitat von
Bedeutung.

So treten erste Anzeichen einer Vergiftung mit Aconitum nach oraler Aufnahme geringer
Mengen (Mengenangaben siehe unten) bereits nach wenigen Minuten auf und erreichen je
nach Zufuhrmenge unterschiedliche Auspragungen. Es treten Parasthesien im Mund sowie
an den Fingern und Zehen auf, die sich Uber die ganze Kérperoberflache ausbreiten und in
ein Geflihl des Pelzigseins und der Empfindungslosigkeit der Haut lbergehen. Die Korper-
temperatur sinkt unter SchweiBausbrichen. Es kommt zu Ubelkeit, Gbermé&Biger Salivation,
qualvollem Erbrechen, Durchfallen und Harnabgang. Die Atmung wird langsamer, schwécher
und unregelmaBiger. Neben Herzrhythmusstérungen kommt es zur Bradykardie und Hypo-
tonie. Sehstérungen, die sich in Gelb-Griin-Sehen auBern, und Ohrensausen treten auf. An-
fangliche Miosis geht in Mydriasis Uber. Auffallend sind die starken Schmerzen. Der Tod tritt
bei vollem Bewusstsein meist innerhalb von 6 h durch Herzversagen oder Atemlahmung ein.
Nach Uberstehen einer Vergiftung bleiben keine Spatfolgen bestehen (HagerROM, 2006).
Die meisten publizierten Vergiftungen mit Aconitum stammen aus asiatischen Landern, in
denen die Pflanze noch medizinisch genutzt wird. Von 652 Vergiftungsféllen in China zwi-
schen 1958-1988 waren 23 letal, wobei von einer Dunkelziffer ausgegangen werden kann
(Chan, 1994). In westlichen Landern sind Vergiftungen seltener und hauptsachlich auf eine
versehentliche Aufnahme (Verwechslung, Unfélle) zurlickzufiihren (Chan, 2009). In Austra-
lien wurde zwei Mannern wegen unfallbedingter Nackenschmerzen ein Krautertee gegeben,
welcher Aconitum kusnezoffi enthielt. Beide erlitten schwere Vergiftungen und einer verstarb
daran (Fatovich, 1992). In Deutschland verstarb ein fast 2-jahriges Madchen an einer Aconi-
tum-Vergiftung, nachdem es unbeaufsichtigt im Garten mit der Pflanze gespielt hatte. Bei der
toxikologischen Untersuchung wurde in Darm, Blut, Leber, Niere, Gehirn und Urin Aconitin
nachgewiesen (Feldkamp et al., 1991). Zwischen 1998-2004 wurden in Deutschland 86
Vergiftungsfélle von Kindern mit Aconitum gemeldet, zehn davon mit mittleren bis schwer-
wiegenden Folgen (Pietsch et al., 2008).

Im HagerROM (2006) sind altere tddliche Vergiftungsfalle beschrieben: ,Eine junge Frau
grub im Dezember 1940 im verschneiten Garten versehentlich statt einer Meerrettichwurzel
eine Knolle von Aconitum napellus aus und benutzte sie nach dem Zerreiben zum Wirzen
einer Mehlschwitze. lhr 61-jahriger Vater, der reichlich von der damit zubereiteten Speise
gegessen hatte, klagte etwa 1,5 h nach der Mahlzeit Gber Ubelkeit und Erbrechen. Eine wei-
tere halbe Stunde spater verstarb er. 1946 kam es in Dresden durch eine Verunreinigung
von Imperatoriae radix mit etwa 15 % Aconiti radix zur Vergiftung von zwei Frauen, Mutter
und Tochter. Sie tranken je 1 Tasse Tee, bereitet aus der verunreinigten Droge. Nach 30 min
traten Kribbeln der Lippen und Frésteln auf, die Symptome waren 30 min spater verschwun-
den. Am nachsten Tag wurde erneut Tee bereitet und getrunken. Es kam zu den gleichen
Symptomen, zuséatzlich zu Gliederschwere, Ubelkeit und Erbrechen. Die Tochter erholte sich
rasch, die Mutter verstarb. Die vermutlich aufgenommene Menge, die den Tod der Frau ver-
ursachte, betrug etwa 0,3 g Aconiti tuber, etwa 1,5 mg Aconitin entsprechend (ca. 40 pg/kg
KG). Ein 55-jahriger Mann nahm als Mittel gegen Blutandrang 50 ml eines essigsauren Aus-
zuges aus Aconiti tuber ein (etwa 4 mg Aconitin entsprechend). Beobachtete Symptome wa-
ren Krampfe, Erbrechen und Ubelkeit. Der Tod erfolgte durch ,Erlahmung des Kreislaufes
mit akuter schwerer Dilatation des Herzens.”
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10.2.10.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Die toxische Wirkung der Pflanze bzw. der Pflanzenteile wird v.a. durch den Gesamtalka-
loidgehalt bestimmt. Dementsprechend ist die Toxizitat der Knolle héher als die der Blétter,
welche einen geringeren Alkaloidgehalt aufweisen (Chan, 2009). Die Zusammensetzung und
Konzentration der toxischen Inhaltsstoffe variieren in Abhangigkeit von der Art, dem Stand-
ort, der Wachstumsphase der Pflanze und der Verarbeitung (Chan, 2009). Daher kénnen
unterschiedliche Alkaloide in der Wirkung dominieren. Beispielsweise werden die toxischen
Eigenschaften der unbehandelten Wurzelknolle des Aconitum napellus durch die Diesteral-
kaloide Aconitin, Mesaconitin und Hypaconitin bestimmt (HagerROM, 2006).

Unter den in der Pflanze enthaltenen Alkaloiden ist pharmakologisch die Wirkung von Aconi-
tin bisher am besten untersucht. Aconitin erhéht die Permeabilitét reizbarer Membranen fur
Natriumionen, verlangert den Natriumionen-Einstrom wahrend des Aktionspotentials und
verzigert die Repolarisation (HagerROM, 2006). Diese Wirkung resultiert aus der Bindung
von Aconitin an spannungsabhangige Natriumkanéle von erregbaren Membranen, was de-
ren Inaktivierung hemmt (Ameri, 1998; Chan, 2009). Aconitin ist also ein partieller Agonist
dieser spannungsabhéngigen Natriumkanéle. An Nervenzellen bewirkt die verlangerte Depo-
larisation L&hmungen (analgetischer Effekt), am Herzen wirkt Aconitin arrhythmogen (Maier,
2004). Durch die beschriebene Wirkung auf die spannungsabhéngigen Natriumkanale wirkt
Aconitin zunachst erregend und spater lahmend auf sensible und motorische Nervenendi-
gungen sowie auf das zentrale Nervensystem. Neben diesem Mechanismus wird auch der
Einfluss von Aconitin auf die Neurotransmitterfreisetzung (Acetylcholin und Noradrenalin)
untersucht (Ameri, 1998; Fu et al., 2006).

Andere Aconitum-Alkaloide (z.B. Mesaconitin, Hypaconitin und Neopellin) haben qualitativ
ahnliche Wirkungen. Die Toxizitat von Mesaconitin ist vergleichbar mit Aconitin, Hypaconitin
ist sogar starker wirksam (Chan, 2009). Durch Deacetylierung der Alkaloide, z.B. durch die
oben beschriebene Behandlung der Knolle, reduziert sich die Wirksamkeit um das 100-
Fache. Die Alkamine (Aconin, Mesaconin, Hypaconin) sind kaum noch aktiv (HagerROM,
2006). Weitere Inhaltsstoffe der Pflanze beeinflussen die Wirkung von Aconitin. So reduziert
Lappaconitin, welches im Vergleich zu Aconitin weniger toxisch ist, das Risiko flr Aconitin-
induzierte Herzrhythmusstérungen. Andere Aconitum-Alkaloide (6-Benzoylheteratisin, 1-
Benzoylmapellin, 14-Benzoyltalatisamin) wirken eher hemmend auf die spannungs-
abhangigen Natriumkanale (Chan, 2009).

Bei therapeutischer Anwendung als Homdopathikum liegt die Einzelhéchstdosis bei 0,2 mg
Aconitin, die Tageshdchstdosis bei 0,5 mg Aconitin (Kommission D, 1985). Bereits 1,56 mg
Aconitin sind tédlich. Die fir den Menschen tédliche Dosis von Aconiti tuber scheint bei 1—
2 g zu liegen. Ein Todesfall nach der vermutlichen Aufnahme von 0,3 g ist beschrieben. Die
letale Dosis von abgekochten Wurzelknollen liegt bei 10-16 g (HagerROM, 2006; Chan,
2009).

10.2.11 Risikocharakterisierung

Aconitum L. gilt als die giftigste Pflanzengattung in Europa. Die Pflanzen wurde traditionell
als Gift verwendet (als Pfeilgift und Kéder fir Wélfe und Fuchse, fir Mord und Selbstmord).
Pharmakologische Anwendungen sind bekannt, aber wegen der geringen therapeutischen
Breite nicht als sicher anzusehen. Bereits kleinste Mengen kdénnen zu Vergiftungen mit
schwerwiegenden neuronalen, kardiovaskuldren und gastrointestinalen Folgen, bis hin zum
Tod, fihren. Die Behandlung kann nur symptomatisch erfolgen, da bisher kein Gegenmittel
bekannt ist.
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10.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Es wird empfohlen, Aconitum spp. in VO 1925/2006/EG, Anhang Ill, Liste A aufzunehmen.
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11 Digitalis spp. (Fingerhut-Arten)
11.1 Ergebnis

Digitalis spp. haben ausgepragte toxische Wirkungen, die bereits in sehr geringen Mengen
auftreten und Uber mehrere Tage bis Wochen anhalten kénnen. Das Risiko fir Digitalis-
Intoxikationen wird durch viele Faktoren, unter anderem die Wirkstoffzusammensetzung in
der Pflanze, beeinflusst. Die Risikobewertung von Digitalis spp. und ihren Zubereitungen
anhand der verfigbaren Daten auf Level A der EFSA Leitlinie ergeben Sicherheitsbedenken.
Dementsprechend wird eine Aufnahme in Liste A des Anhangs Il der Verordnung (EG) Nr.
1925/2006 empfohlen.

11.2 Stellungnahme
11.2.1 Identitat der Pflanze (HagerROM, 2006; Luckner und Wichtl, 2000; USDA, 2009)

e Familie: Plantaginaceae (Wegerichgewéchse), veraltet: Scrophulariaceae (Braunwurzge-
wachse)

e Gattung: Digitalis L.

e Arten: etwa 19 Arten, die in 4-5 Sectionen eingeteilt werden: Frutescentes BENTH., Digi-
talis, Gradiflorae BENTH. em. WERNER, Tubiflorae BENTH., Globiflorac BENTH.; Bei-
spiele: Digitalis lanata EHRH., Digitalis purpurea L., Digitalis heywoodii P. et M. SILVA

e gebrauchliche Bezeichnungen: Fingerhut (wolliger, groBbldtiger, gelber, roter); engl.:
foxgloves

e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: ganze Pflanze
e geographische Herkunft: Europa, Asien und Nordafrika
e Anbau- und Erntebedingungen: Wildvorkommen und Werksanbau

11.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Nahrungsmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

11.2.3 Chemische Zusammensetzung

Kennzeichnend fur die Gattung Digitalis sind die herzwirksamen Glykoside (Cardenolidgly-
koside), die chemisch den Cos-Steroiden zugeordnet werden. Diese leiten sich von 6 Geni-
nen (Aglykonen) ab, den sogenannten Cardenoliden (Tabelle 12.1).

Tabelle 12.1: Genine der Digitalis-Arten mit CAS'®-Nummer

Trivialname Struktur Reihe |CAS

Digitoxigenin 38,14B-Dihydroxy-5B-card-20(22)-enolid A 143-62-4
Gitoxigenin 38,14B,16B-Trihydroxy-5B-card-20(22)-enolid B 545-26-6
Digoxigenin 3B,12B,14B-Trihydroxy-5B-card-20(22)-enolid C 1672-46-4
Diginatigenin 3B,12B,14B,16B-Tetrahydroxy-5B-card-20(22)-enolid D 559-57-9
Gitaloxigenin 16-(O-Formyl)-3,14B-dihydroxy-5B-card-20(22)-enolid E 514-21-6
Oleandrigenin | 16-(O-Acetyl)-38,14B-dihydroxy-5B-card-20(22)-enolid F 465-15-6

1% Chemical Abstracts Service
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An die Genine sind Zucker gebunden, zu denen neben bekannten und weit verbreiteten Zu-
ckerkomponenten wie D-Glukose oder D-Xylose auch viele, zum Teil nur in herzwirksamen
Steroiden nachgewiesene 6-Desoxyhexosen, 2,6-Desoxyhexosen und deren Methylether
zahlen. Primarglykoside sind D-Glukose enthaltene Tetra-, Tri- und Diglykoside (z.B. Lanato-
sid A-F sowie Purpureaglykosid A und B). Sekundérglykoside, welche besondere pharmako-
logische Bedeutung haben, entstehen durch enzymatische oder s&urekatalysierte Abspal-
tung der Glukose. Durch die hohe Variabilitdt des Aufbaus der Zuckerkette ergibt sich eine
groBe Anzahl an Cardenolidglykosiden, mittlerweile sind Uber 100 bekannt (HagerROM,
2006; Luckner und Wichtl, 2000). Aufgrund der Vielzahl der Verbindungen sind in Tabelle
12.2 nur beispielhaft einige wichtige Cardenolidglykoside aufgefihrt.

Alle Organe der Digitalis-Pflanzen enthalten in unterschiedlichen Konzentrationen Cardenoli-
de, welche durch die Vegetationsphase beeinflusst werden. Die Blatter sind besonders reich
an Cardenolidglykosiden, auch die Bliten enthalten bedeutende Mengen. In Wurzel und
Sténgel der Pflanze sind relativ geringe Mengen zu finden (Luckner und Wichtl, 2000). Ta-
belle 12.3 gibt einen Uberblick Uber die mittleren Konzentrationsbereiche in verschiedenen
Pflanzenteilen. Es werden in einigen Arten aber auch deutlich héhere Gesamtglykosidkon-
zentrationen gefunden (z.B. Digitalis heywoodii mit bis zu 25 mg/g in den Stangelblattern).

Tabelle 12.2: Beispiele fiir Cardenolidglykoside der Digitalis-Pflanzen mit ATC'®-Klassifikation und CAS-
Nummer (sofern bekannt). Die Struktur ist in einer Kurzschreibweise verdeutlicht (Dx — D-Digitoxose,
AcDx - D-3-Acetyldigitoxose, Gluc — D-Glukose, Dtl — D-Digitalose, Fuc — D-Fucose)

Trivialname Struktur ATC CAS

Lanatosid A Gluc-AcDx-Dx-Dx-Digitoxigenin 17575-20-1

Lanatosid C Gluc-AcDx-Dx-Dx-Digoxigenin C01AA06 17575-22-3

Purpureaglykosid A Gluc-Dx-Dx-Dx-Digitoxigenin 19855-40-4

Purpureaglykosid B Gluc-Dx-Dx-Dx-Gitoxigenin 19855-39-1

Desacetyllanatosid C Gluc-Dx-Dx-Dx-Digoxigenin C01AA07 17598-65-1

Glucogitaloxin Gluc-Dx-Dx-Dx-Gitaloxigenin 11013-71-1

Acetyldigitoxin AcDx-Dx-Dx-Digitoxigenin C01AAO01 1111-39-3
L C 5511-98-8 &

Acetyldigoxin AcDx-Dx-Dx-Digoxigenin CO01AA02 5355-48-6

Digitoxin Dx-Dx-Dx-Digitoxigenin C01AA04 71-63-6

Digoxin Dx-Dx-Dx-Digoxigenin C01AA05 20830-75-5

Glucoevatromosid Gluc-Dx-Digitoxigenin

Glucogitorosid Gluc-Dx-Gitoxigenin

Glucolanadoxin Gluc-Dx-Gitaloxigenin

Digitalinum verum Gluc-Dtl-Gitoxigenin

Glucoverodoxin Gluc-Dtl-Gitaloxigenin 6022-99-7

Glucodigifucosid Gluc-Fuc-Digitoxigenin 2446-63-1

Gitorosid Dx-Gitoxigenin 545-27-7

Tabelle 12.3: Verteilung des Cardenolidgehaltes auf einzelne Pflanzenteile, modifiziert nach Luckner und
Wichtl (2000)

Pflanzenteil Anteil am Gesamtcardenolidgehalt | Gehalt in mg/g
bezogen auf die ganze Pflanze in % | Trockengewicht'"’
Stangelblatter 93-95 3,5-9,0
Bliiten 2-3 0,9-1,8
Samen 1,5-2,5 3,0-4,5
Wurzel 0,1-0,2 0,1-0,2
Stangel 1,2-1,7 0,2-0,4

1% Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch
1% berechnet als Digoxin
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Die Zusammensetzung der Cardenolidglykoside ist bestimmt durch die Wachstumsphase
der Pflanze.

Digitalis-Arten enthalten auch nicht herzaktive Steroidglykoside (ROMPP Online,
2009). Dazu zahlen etwa 20 Digitanolglykoside. Sie gehdéren zur Gruppe der Pregnanderi-
vate, das Aglykon ist aus 21 C-Atomen aufgebaut. lhr Anteil am Glykosidgemisch betragt 6—
10 %. Ebenfalls nicht herzwirksam sind die Steroidsaponine, die in Blattern und Samen
nachgewiesen sind und in zwei Gruppen eingeteilt werden: Spirostanoltyp (v.a. in Samen)
und Furostanoltyp (v.a. in Blattern). Digitonin ist ein Vertreter der Spirostanole. Des Weiteren
sind in Digitalis-Arten mehr als 30 Anthrachinonderivate gefunden worden. Zu diesen ge-
hért das Digitolutein, welches fir die Gattung besonders charakteristisch ist und in nahezu
allen Digitalis-Arten (v.a. in Blattern und Wurzeln) nachgewiesen wurde. Neben weit verbrei-
tet vorkommenden Sterolen wie Sitosterol und Stigmasterol kommen in Digitalis-Arten auch
seltene Sterole vor sowie Sterol-Ester und Sterol-Glykoside. AuBerdem enthalten Digitalis-
Pflanzen haufig verbascosidahnliche Glykoside (Phenylpropanglykoside) und Flavonoide
(v.a. als Glykosid) (HagerROM, 2006; Luckner und Wichtl, 2000).

11.2.4 Spezifikation
Es sind keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt.

Far die Verwendung als Arzneimittel sollte die Droge mindestens 0,3 % Cardenolidglykoside,
berechnet als Digitoxin und bezogen auf die bei 100—105 °C getrocknete Droge, enthalten
und vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahrt werden (Europaisches Arzneibuch,
2005).

11.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Durch Fermentation werden Priméarglykoside durch Abspaltung des endstandigen Glukose-
restes in Sekundarglykoside umgewandelt (Luckner und Wichtl, 2000). Durch die in der
Pflanze enthaltenen Glykosidasen findet auch bei der Trocknung frischen Erntegutes bzw.
bei der Aufarbeitung von Frischmaterial mit Wasser eine Verklrzung der Oligosaccharidkette
statt. Dadurch reduziert sich die Wasserldslichkeit der Cardenolidglykoside (Schneider Arz-
neidrogen, 2004).

11.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

11.2.7 Andere Verwendungszwecke

Die Sekundarglykoside (Digitoxin und Digoxin) werden pharmakologisch zur Behandlung
einer chronischen Herzinsuffizienz (aufgrund systolischer Dysfunktion), einer Tachy-
arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern und eines paroxysmalen Vorhofflimmerns genutzt.
Aufgrund der geringen therapeutischen Breite werden diese Substanzen zunehmend durch
andere ersetzt. Obwohl die Dosis individuell eingestellt werden muss, gibt es Dosierungs-
empfehlungen. Zum Erreichen der Vollwirkdosis werden 0,8—1,5 mg/d Digoxin bzw. 0,15—
0,3 mg/d Digitoxin Uber drei Tage empfohlen, die tagliche Erhaltungsdosis betragt 0,2—
0,4 mg/d Digoxin bzw. 0,05-0,1 mg/d Digitoxin (Fachinformation Lanicor®, 2007; Fachinfor-
mation Digimerck®, 2008).
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11.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Glykosidhaltige Digitalis-Blatter und ihre Zubereitungen sowie Digitalis-Wirkstoffe (genuine
und teilabgebaute Glykoside) sind in Deutschland verschreibungspflichtig (AMVV, Anlage 1).

Im Europaischen Arzneibuch sind Digitalis-purpurea-Blatter, Digitoxin, Digoxin und Deslano-
sid aufgefuhrt. Digitalis-purpurea-Blatter bestehen aus den getrockneten Blattern von Digita-
lis purpurea L. (Européisches Arzneibuch, 2005).

In kosmetischen Mitteln sind Digitalin und alle Digitalisglykoside verboten (VO (EG) Nr.
1223/2009, Anhang ).

11.2.9 Expositionsdaten und -abschatzung

Die Pflanze wird nicht als Lebensmittel verwendet, eine Exposition Gber andere Quellen kann
nicht abgeschatzt werden, da hierzu keine Daten vorliegen.

11.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
11.2.10.1 Humane Daten
11.2.10.1.1  Kinetik

Die verschiedenen Cardenolidglykoside haben die gleichen pharmakodynamischen Wirkun-
gen, sie unterscheiden sich aber wesentlich in Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und
Ausscheidung (Tabelle 12.4).

Die meisten Cardenolidglykoside werden im Gastrointestinaltrakt resorbiert, in geringem
AusmaB aus dem Magen und gut aus den oberen Dinndarmabschnitten. Die Resorption
wird durch viele Faktoren beeinflusst. Dazu zahlen die Fulle, Motilitdt und Durchblutung des
Magens und des Darms, der pH-Wert, Interaktionen mit Nahrungsinhaltsstoffen und Arznei-
mitteln. AuBerdem ist von Medikamenten bekannt, dass die Praparateigenschaften (Korn-
gréBe der Cardenolidpartikel) die Aufnahme stark beeinflussen, sodass die biologische Ver-
fugbarkeit der Arzneistoffe bei verschiedenen Herstellern und Chargen unterschiedlich sein
kann. Ferner beeinflusst die unterschiedliche Lipophilie der Cardenolidglykoside das Aus-
maB und die Geschwindigkeit der enteralen Resorption. Die Resorption von Cardenolidgly-
kosiden aus Digitalis-Infusen, -Tinkturen und -Extrakten wird zuséatzlich durch Begleitstoffe in
starkem MaBe und wenig kontrollierbar beeinflusst. Insbesondere Saponine bewirken eine
stark verbesserte Resorption der Cardenolidglykoside (HagerROM, 2006; Luckner und
Wichtl, 2000).

Etwa 1-6 % der resorbierten Cardenolidglykoside findet man im Blut. Dort sind sie mehr oder
weniger stark an Plasmaproteine gebunden (Tabelle 12.4). Der gréBte Teil der aufgenom-
menen Cardenolidglykoside wird in verschiedenen Organen gespeichert, in denen wesent-
lich hdhere Konzentrationen als im Blut zu finden sind. Das gréBte Kompartiment ist die Ske-
lettmuskulatur. Die Metabolisierung in der Leber erfolgt durch Enzyme mit relativ geringer
Substratspezifitat. Durch Hydrierung der Doppelbindung am Lactonring wird die Bindung an
die Na'/K*-ATPase und damit die Wirksamkeit reduziert. Etwa 80 % des Digoxins werden
unverandert oder als Metabolite Uber die Niere ausgeschieden. Die restlichen 20 % werden
durch die Leber in die Gallenflissigkeit sezerniert. Die lange Wirkdauer von Digitoxin im Ver-
gleich zu anderen Cardenolidglykosiden (Tabelle 12.4) beruht zum einen auf der hohen
Plasmaproteinbindung, zum anderen wird Digitoxin in der Niere und im Darm reabsorbiert
(Luckner und Wichtl, 2000).



Tabelle 12.4: Pharmakokinetische KenngréBen fiir ausgewahlte, therapeutisch verwendete Cardenolidglykoside, modifiziert nach Luckner und Wichtl (2000)

Cardenolid Enterale Latenzzeit Plasma Plasma- Abkling- Wirk- Metabolisierung in Niere Fazes
Resorption bis zum proteinbindung | halbwertszeit quote dauer der Leber (%) (%)
(%) Wirkungseintritt | (%) (d) (24 h, %) (d)
(min)
Lanatosid C 10—40 180 25 1,5 20 5-6 | gering vorwiegend
Desacetyl- . .
lanatosid G 40-65 25 1,5 20 gering vorwiegend
Acetyldigoxin 80-90 30 81-96 1,5-2 20 7 | gering 60-70
Digitoxin 90-100 180-300 97 6-8 7 20 | stark 60 40
Digoxin 70-90 60-180 20-25 1,5-2 20 4-8| gering 80 20
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Cardenolidglykoside gehen in die Muttermilch tber und passieren die Plazentaschranke
(Fachinformation Lanicor®, 2007; Fachinformation Digimerck®, 2008; Luckner und Wichtl,
2000). Uberdosierung der Mutter mit Digitoxin kann fir den Fétus tédlich sein (Meyler’s Side
Effects of Drugs, 2000).

11.2.10.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Cardenolidglykoside hemmen die Aktivitat der Na*/K*-ATPase reversibel, indem sie an eine
spezifische Bindungsstelle der a-Untereinheit des Enzyms koppeln. Dieses Enzym ist fur die
Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung einer hohen intrazellularen K*-Konzentration und
einer niedrigen intrazellularen Na*-Konzentration verantwortlich. Die Hemmung dieses En-
zyms bewirkt eine Abnahme von Kaliumionen und eine Zunahme von Natriumionen in der
Zelle. Da der Ca*-Transport vom Na*-Konzentrationsgradienten abhangt, erhéht sich somit
die intrazellulare Ca®*-Konzentration. Dies filhrt zu einer Verbesserung der elektromechani-
schen Kopplung, weil sich durch Erhdhung der Ca®*-Konzentration die kontraktilen Proteine
Actin und Myosin zusammenziehen (Luckner und Wichtl, 2000).

Kardiale pharmakodynamische Wirkungen der Cardenolidglykoside sind:

« positiv inotrop (Steigerung der Kontraktionskraft)

« negativ chronotrop (Reduktion der Schlagfrequenz) )

» negativ dromotrop (Verzégerung der atrioventrikularen Uberleitung)

« positiv bathmotrop (Verbesserung der heterotopen Reizbildung durch Senkung der Reiz-
schwelle).

Neben ihrer kardialen Wirkung beeinflussen Cardenolidglykoside auch andere Gewebe
(Haustein, 1983). Dazu z&hlen das periphere und das zentrale Nervensystem. Betroffen sind
die reflektogenen Bereiche des kardiovaskuldaren Systems, was zur Aktivierung des para-
sympatischen und zur Hemmung des sympatischen Nervensystems fihrt, und Rezeptoren
des Zentralnervensystems, wodurch es zur Steigerung der zentralen Stimulation des Sympa-
tikus kommt. Letzteres ist Ursache fur die ventrikularen Tachyarrhythmien bei hohen Carde-
nolidglykosidkonzentrationen (Luckner und Wichtl, 2000).

Cardenolidglykoside haben eine geringe therapeutische Breite. Die toxische Dosis betragt
nur ca. das 1,5-Fache der therapeutischen Dosis. Wahrend der Therapie mit Cardenolidgly-
kosiden kann es nicht nur durch Uberdosierung, sondern auch durch Anderung der Vertrag-
lichkeit unklarer Genese zu Digitalis-Intoxikationen kommen (HagerROM, 2006; Luckner und
Wichtl, 2000).

Durch die Aufnahme von Digitalis bzw. Cardenolidglykosiden kann es sowohl zu akuten als
auch zu chronischen Vergiftungen kommen.

11.2.10.2.1  Akute Aufnahme

Akute Intoxikationen resultieren in der Regel durch hohe Aufnahme von Digitalis bzw. Car-
denolidglykosiden in suizidaler Absicht, durch versehentliche Aufnahme cardenolidhaltiger
Arzneimittel (z.B. bei Kindern), selbsthergestellte Digitalis-Auszige, in krimineller Absicht
oder durch Verwechslung mit anderen Pflanzen. Das Krankheitsbild ist schwer. Vergiftungs-
symptome kénnen mit Kopfschmerzen und Schwindel beginnen. Dazu kommen oft vermehr-
ter Speichelfluss, Brechneigung und gelegentlich mehrtagiges Brechen. Weitere Symptome
sind starke Magenschmerzen, Beeintrachtigung des Sehvermdégens (z.B. Gelb-Griin-Sehen,
Flimmern vor den Augen), Frostgefihl, Kolikschmerzen, Verlangsamung und UnregelmaRBig-
keit des Pulses, Schlaflosigkeit, Muskelzittern und Halluzinationen. Die Symptome treten
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nach Einnahme von Digitalis-pupurea-Blattern nach 1—4 h auf, gelegentlich auch erst nach
einigen Tagen. In Abhéangigkeit von der Glykosidzusammensetzung kénnen die Symptome
bis zu 18 d anhalten (Simpkiss and Holt, 1983). Die Letalitatsrate liegt bei 15—-20 %, der Tod
tritt entweder plétzlich oder nach 5-13 Tagen durch Herzstillstand oder Asphyxie ein
(HagerROM, 2006; Luckner und Wichtl, 2000).

Sicher ist, dass bereits geringe Mengen Pflanzenmaterial ausreichen kénnen, um toxische
Wirkungen hervorzurufen. So sind etwa 0,3 g getrocknete Blatter von Digitalis purpurea to-
xisch (Wink et al., 2008). Dies entspricht einer Gesamtglykosidaufnahme von 0,9 bis 3 mg.
Bezogen auf Digitoxin oder Digoxin liegen diese Konzentrationen zum Teil bereits tber den
fir die Einzelsubstanzen verwendeten therapeutischen Dosen. Ein 85-jahriger Mann, der
sich einen Tee aus Blattern von Digitalis purpurea gemacht und eine Tasse davon getrunken
hat, litt 4-6 Tage an den toxischen Wirkungen. Die Serumkonzentration von Digitoxin lag am
dritten Tag nach Aufnahme bei 59 ng/ml und fiel allmahlich ab. Am 13. Tag nach Aufnahme
wurden noch 24 ng/ml gemessen (Dickstein and Kunkel, 1980). Therapeutische Serumkon-
zentrationen von Digitoxin liegen bei 10-30 ng/ml, tGber 35 ng/ml gehen in der Regel mit toxi-
schen Wirkungen einher (Fachinformation Digimerck®, 2008). Etwa 2,5-5 g getrocknete Blat-
ter bzw. 2—-3 Blatter von Digitalis purpurea fihren nach starker Bradykardie zum systolischen
Herzstillstand (HagerROM, 2006; Pharmakobotanik, 2009; Luckner und Wichtl, 2000). Dies
entspricht einer Gesamtglykosidaufnahme von 7,5-50 mg. Es gibt aber auch einen Fallbe-
richt, bei denen ein Patient den Genuss eines Aufgusses mit 45 g Digitalis-pupurea-Blattern
Uberlebte (HagerROM, 2006). Fir Digitalis lanatae wird eine Menge von etwa 2—-3 g getrock-
nete Blatter als tddlich beschrieben (HagerROM, 2006). Dies entspricht einer theoretischen
Gesamtglykosidaufnahme von 18—46,5 mg.

Vergiftungen mit der Pflanze treten wegen des stark bitteren Geschmacks der Cardeno-
lidglykoside eher selten auf (HagerROM, 2006). Versehentliche Vergiftungen werden v.a. bei
kleinen Kindern durch das Essen von Blattern (Simpkiss and Holt, 1983) und bei alteren
Menschen (mdglicherweise aufgrund des verminderten Geschmacks) durch das Trinken von
Krautertee, welcher Digitalis enthalt, beobachtet (Bain, 1985; Dickstein and Kunkel, 1980).

11.2.10.2.2 Chronische Aufnahme

Bei chronischen Vergiftungen (in der Regel durch Medikamente hervorgerufen) treten indivi-
duell verschiedene Symptome auf, die aber nicht immer alle vorhanden sind
(Fachinformation Lanicor®, 2007). Die Symptome kann man wie folgt untergliedern
(HagerROM, 2006; Fachinformation Lanicor®, 2007; Haustein, 1983; Luckner und Wichtl,
2000):

11.2.10.2.2.1 Kardial
Grundsatzlich ist jede Form der Rhythmusstérung (von Extrasystolen bis zum Kammerflim-

mern), Bradykardie und Symptome der Herzinsuffizienz mdglich. Im weiteren Verlauf der
Vergiftung kann es zur Tachykardie und unter Blutdruckabfall zur Herzlahmung kommen.
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11.2.10.2.2.2 Magen-Darm-Trakt

Ubelkeit und Erbrechen werden durch die Erregung der Chemorezeptor-Triggerzone im
Zentralnervensystem ausgeldst und kénnen tagelang anhalten. Selten treten Durchfélle und
abdominelle Beschwerden auf. Bei sehr hohen Konzentrationen werden Magen und Darm
auch lokal gereizt und es treten Durchblutungstérungen im Mesenterialbereich (nicht okklusi-
ver Mesenterialinfarkt) auf.

11.2.10.2.2.3 Nervensystem

Die Wirkung auf das zentrale und periphere Nervensystem fuhrt u.a. zu Kopfschmerzen,
Mudigkeit, Schlaflosigkeit, Psychosen, Depressionen, Angst, Alptrdumen, Schwéche,
Schwindel, Neuralgien, Halluzinationen, Verwirrungszustédnden bis zum Delirium. Hervorge-
rufen werden diese Symptome durch die Stérung des Elektrolytgleichgewichtes in den Ner-
venzellen.

11.2.10.2.2.4 Augen

Typisch fir eine Digitalisvergiftung sind auBerdem Stérungen des Farbsehens (Gelbsehen,
Stérung des Rot-Griin-Sehens), unscharfes Sehen (Skotombildung und Erscheinen von Ha-
los) und visuelle Halluzinationen (Kornblumenphanomen).

11.2.10.2.2.5 Drlsen, Haut

Gelegentlich beeinflusst eine lange pharmakologische Verwendung von Digoxin das endo-
krine System. Dabei wurde eine BrustvergréBerung sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
(Gynadkomastie) beobachtet. Der Serumspiegel von Ostrogen ist erhdht und der des luteini-
sierenden Hormons und von Testosteron erniedrigt. Selten kann es zu allergischen Reaktio-
nen kommen.

11.2.10.3 Die Wirkung beeinflussende Faktoren und Wechselwirkungen

Die Toxizitat kann insbesondere durch Elektrolytverschiebungen verstarkt werden: Hyper-
kalzamie verstarkt die Wirkung ebenso wie eine Hypokalidmie bzw. eine Hypomagnesiamie
(HagerROM, 2006; Fachinformation Lanicor®, 2007). Hypoxie und Azidose erhéhen das Ri-
siko einer Digitalis-Vergiftung. Nierenfunktionsstérungen verstarken die Wirkung durch ver-
minderte Ausscheidung der Cardenolidglykoside (Meyler’s Side Effects of Drugs, 2000). Bei
alteren Menschen kann es auch ohne erkennbare Anzeichen einer Nieren-funktionsstérung
zu einer verminderten Digoxinausscheidung kommen (Fachinformation Lanicor®, 2007). Es
bestehen erhebliche interindividuelle Unterschiede beziglich der Empfindlichkeit gegentber
Digitoxin. Eine erhdhte Empfindlichkeit besteht u.a. bei dlteren Menschen, Menschen mit
Hypothyreose und Myokarditis (Fachinformation Digimerck® , 2008). Fiir zahlreiche Medika-
mente (u.a. Diuretika, Laxantien, Kortikosteroide, Salicylate) sind Wechselwirkungen mit
Cardenolidglykosiden beschrieben. Wechselwirkungen sind auch fir Johanniskraut bekannt
(Fachinformation Digimerck®, 2008).

11.2.11 Risikocharakterisierung

Das Risiko fir Digitalis-Intoxikationen wird durch viele Faktoren beeinflusst. Zu diesen gehért
die sehr heterogene Zusammensetzung der Cardenolidglykoside in den verschiedenen Ar-
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ten, die Abhangigkeit der Menge und Zusammensetzung der Cardenolidglykoside innerhalb
einer Art vom Wachstumsstadium der Pflanze sowie die sehr unterschiedliche Toxikokinetik
der Cardenolidglykoside, welche zusétzlich durch weitere Pflanzeninhaltsstoffe (Saponine)
beeinflusst wird. Bereits geringe Mengen des Pflanzenmaterials kénnen zu toxischen Wir-
kungen in verschiedenen Organsystemen fluhren. Diese Wirkungen werden zudem von be-
kannten und unbekannten individuellen Faktoren beeinflusst und die Symptome kénnen Uber
einen langeren Zeitraum anhalten. Aufgrund der geringen therapeutischen Breite sind auch
Intoxikationen der arzneilich genutzten Pflanze und ihrer Inhaltsstoffe nicht selten. Daher
kann keine fir Lebensmittel sichere Menge abgeleitet werden.

11.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Aufgrund der ausgepréagten toxischen Wirkung, die bereits in sehr geringen Mengen auftre-
ten und Uber mehrere Tage bis Wochen anhalten kann, wird empfohlen, Digitalis spp. in VO
1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.
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12 Ephedra spp. (Meertraubel-Arten)

12.1 Ergebnis

Risiken von Ephedra-alkaloidhaltigem Ephedrakraut sind von der arzneilichen Anwendung
und der in den USA mittlerweile verbotenen Verwendung als Nahrungserganzungsmittel be-
kannt. Schwere unerwlinschte und zum Teil lebensbedrohliche Wirkungen sind mit der Ein-
nahme Ephedra-alkaloidhaltiger Nahrungserganzungsmittel assoziiert. Aufgrund der be-
schriebenen Risiken wird empfohlen, Ephedra-alkaloidhaltiges Ephedrakraut in VO
1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.

12.2 Stellungnahme
12.2.1 Identitat der Pflanze (HagerDIGITAL, 2008; USDA-ARS GRIN Taxonomy, 2010)

e Familie: Ephedraceae (Meertraubelgewachse)
e Gattung: Ephedra L.

e Arten: Angaben zu der Anzahl der Arten variieren von 20—44, die in 5 Sektionen geglie-
dert werden; die drogenliefernden Arten werden der Sektion Ephedra und der Sektion
Monospermae PACHOM. zugeordnet. Arten-Beispiele:

— Ephedra sinica STAPF
— Ephedra intermedia Schrenk & C.A.Mey.
— Ephedra shennungiana T.H.Tang (synonym: Ephedra equisetina Bunge)
— Ephedra distachya L. (synonym: Ephedra vulgaris Rich.)
— Ephedra major HOST
— Ephedra regeliana FLORIN
— Ephedra viridis Coville.
— Ephedra californica S. Watson
— Ephedra monosperma J.G.Gmel. ex C.A.Mey.
— Ephedra lomatolepis Schrenk
e Synonyme: Meertraubel, Efedra

e gebrauchliche Bezeichnungen: Mormonentee, Brigham-Tee, Mexikanischer Tee, Mee-
restraubel, Ma-Huang; englisch: mormon-tea, Ephedra sinica, epitonin, herbal ecstasy,
Mahuang, Muzei, Popptillo; chinesisch: ma huang shu

e bewertete Teile: Ephedra-alkaloidhaltiges Ephedrakraut

e geographische Herkunft: gemaBigte und subtropische Regionen von Asien, Europa, Nord-
und Zentralamerika, Sidamerika (entlang der Andenkette von Ecuador bis Argentinien
und Patagonien), Nordafrika (HagerDIGITAL, 2008; Abourashed et al., 2003)

e Anbau- und Erntebedingungen: Sammlung z.T. aus Wildbestanden, meist jedoch aus
Kulturen; die Trocknung erfolgt an der Luft, mdglichst in der Sonne (HagerDIGITAL, 2008)
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12.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Lebensmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

12.2.8 Chemische Zusammensetzung

Toxikologisch relevante Inhaltsstoffe des Ephedrakrauts sind Alkaloide der Ephedrareihe
(Ephedra-Alkaloide). Diese sind in Tabelle 13.1 aufgefihrt. Die relative Zusammensetzung
der Alkaloide variiert erheblich zwischen den Ephedra-Arten, aber auch innerhalb einer Art
(Tabelle 13.2) (Kitani et al., 2009; Lake et al., 2001).

Der Gesamtalkaloidgehalt kann in Abh&ngigkeit von der Art, der Herkunft und dem Ernte-
zeitpunkt zwischen 0,549 mg/g betragen (Tabelle 13.2) (Kitani et al., 2009; Lake et al.,
2001; WHO, 1999). Die beiden Hauptalkaloide, Ephedrin und Pseudoephedrin, machen zu-
sammen 70-99 % des Gesamtalkaloidgehaltes im Ephedrakraut aus (Cui et al., 1991; Kitani
et al., 2009; Long et al., 2005; Trujillo und Sorenson, 2003; White et al., 1997). Die Gehalte
an Ephedrin kénnen zwischen 0—-90 % und die Gehalte von Pseudoephedrin zwischen 0,1-
99 % des Gesamtalkaloidgehaltes betragen (HagerDIGITAL, 2008; Kitani et al., 2009; Long
et al., 2005; WHO, 1999).

Tabelle 13.1: Ephedra-Alkaloide mit einigen Synonymen und den CAS-Nummern (HagerDIGITAL, 2008;
United States National Library of Medicine, 2008; WHO, 1999)

Name Synonyme CAS-Nummer
Ephedrin (1R,2S)-2-Methylamino-1-phenyl-1-propanol, 299-42-3
(L)-Ephedrin, Efedrin, Fedrin, I-Sedrin, Ma-
nadrin, (—)-Ephedrin

Pseudoephedrin (+)-(1S,2S)-Pseudoephedrin, D- 90-82-4
Pseudoephedrin, Besan, Psi-ephedrin, Suda-
fed, Isoephedrine

(=)-Norephedrin Phenylpropanolamin, Mydriatin 492-41-1
(+)-Norpseudoephedrin Cathin 492-39-7
(=)-Methylephedrin N-Methylephedrin, 1-Phenyl-2- 17605-71-9

dimethylaminopropanol
Methylpseudoephedrin 51018-28-1




Tabelle 13.2: Gehalte an Ephedra-Alkaloiden in mg/g und Anteile der beiden Hauptalkaloide (%) am Gesamtalkaloidgehalt im Ephedrakraut verschiedener Arten

und Ephedra-alkaloidhaltigen Produkten

Art Ephedra- Ephedrin Pseudo- Norephedrin | Norpseudo- |Methyl- Methylpseu- | Methode Referenz
Alkaloidge- ephedrin ephedrin ephedrin doephedrin
halt
Ephedra sinica 9,7 6,4 14 0,9 0,8 0.3 0,01 |LC/MS ggg;’o und Sorenson,
(66) (15)
16,3 12,4 3,1 n.a.'® n.a.'® 0,8 n.a.'|HPLC (White et al., 1997)
(76) (19) (5)
18,6-41,6 38214 2,2-224 <0,7-3,4 0,7-7.3 <0,7-3,2 n.a.'®|HPLC (Kitani et al., 2009)
(11-78) (8-67)
12,6—13,8 7,6-8,1 2,8 1,0 1,1-1,4 0,5-0,7 Spuren | GC/MS (Cui et al., 1991)
(58-60) (20—22)
Ephedra equisetina 39,8-49,0 1,4-15| 36,6-44,5 <0,7-1,2 0,7-1,2 0,7-1,0 n.a.'®|HPLC (Kitani et al., 2009)
(3-4) (91-92)
22,1 12,5 5,8 2,0 1,6 0,3 n.d.'®|GC/MS (Cui et al., 1991)
(57) (26)
Ephedra intermedia 4,6-18,1 0-3,3 1,5-15,6 0,1-0,9 n.a.'® n.d.'" n.a.'®|HPLC (Long et al., 2005)
(0-30) (3-99)
11,2-16,7 1,3-5,5 8,0-9,1 0,3-0,8 1,1-1,3 0,1-0,3| n.d."”-0,1|GC/MS (Cui et al., 1991)
(12-33) (54-72)
Ephedra regeliana 19,5-31,9 <0,7-59| 14,4278 <0,7-1,3 <0,7-3,5 <0,7-1,0 n.a.'®|HPLC (Kitani et al., 2009)
(0-21) (71-89)
n.d.'® n.d.'® n.d.'® n.d. ' n.a.'® n.d.'% n.a.'"” |HPLC (Long et al., 2005)
Ephedra przewalskii n.d.'® n.d.'® n.d.'® n.d. ' n.d.'® n.d.'% n.a.'®|HPLC (Kitani et al., 2009)
n.d.'® n.d.'® n.d.'® n.d. ' n.a.'® n.d.'% n.a.'"” |HPLC (Long et al., 2005)
0,5 0,3 0,06 0,03 0,05 0,03 n.d.'"” | GC/MS (Cui et al., 1991)
Ephedra- 0,3-71,0 0,2-66,7 0,05-9,8| 0,001-0,4| 0,003-0,8| 0,001-0,9| 0,001-0,2|LC/MS (Trujillo und Sorenson,
alkaloidhaltige Pro- 2003)
dukte'"°

1% nicht analysiert
1% nicht detektiert bzw. <0,7 mg/g
"% gemahlener Ephedra-Extrakt, Kapseln mit Ephedra-Extrakt, Nahrungserganzungsmittel mit Ephedra-Alkaloiden, Protein-Mixgetrank mit Ephedra-Alkaloiden
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Nicht alle Ephedra-Arten enthalten Ephedra-Alkaloide (WHO, 1999). Folgende Arten enthal-
ten Ephedra-Alkaloide, die Konzentrationen sind, soweit bekannt, in Klammern angegeben
(Kitani et al., 2009; Lake et al., 2001; Zhang et al., 1989).

Ephedra sinica (10—42 mg/g)
Ephedra equisetina (22—49 mg/g)
Ephedra intermedia (5—18 mg/qg)
Ephedra distachya

Ephedra regeliana (20—32 mg/qg)
Ephedra major

Ephedra monosperma (28 mg/g)
Ephedra lomatolepis (13,6 mg/q)

Angaben zu Ephedra-Arten, die keine Ephedra-Alkaloide enthalten, sind widersprichlich.
Dies kénnte zum einen auf Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Arten zurlickzufiihren
sein, zum anderen scheinen die Aussagen von der Sensitivitdt der verwendeten Analytik
abhéangig zu sein. Ephedra regeliana enthalt laut Long et al. (2005) keine Ephedra-Alkaloide,
wahrend Kitani et al. (2009) 20—-32 mg/g Ephedra-Alkaloide in dieser Art nachgewiesen hat.
In Ephedra przewalskii STAPF und Ephedra lepidosperma C.Y.Cheng wurden von Cui et al.
(1991) 0,4-0,5 mg/g Gesamtalkaloide nachgewiesen. Andere Autoren gehen davon aus,
dass diese Arten keine oder nur Spuren von Ephedra-Alkaloiden enthalten (Kitani et al.,
2009; Long et al., 2005; White et al., 1997; Zhang et al., 1989). Im Vergleich zu Ephedra
sinica mit bis zu 42 mg/g sind die Ephedra-Alkaloidkonzentrationen in diesen Arten sehr ge-
ring.

Ephedra nevadensis S. Watson enthélt wahrscheinlich keine Alkaloide der Ephedrareihe

(EFSA, 2009; Trujillo und Sorenson, 2003). Ephedra californica und Ephedra viridis enthalten
Pseudoephedrin, aber kein Ephedrin (Adams Jr. und Garcia, 2006).

Ephedra-Produkte enthalten Ephedrakraut bzw. Extrakte aus Ephedrakraut und haben sehr
unterschiedliche Ephedra-Alkaloidgehalte. Pro Dosis sind 0-26 mg Gesamtalkaloide enthal-
ten. Die tatsachlichen Mengen kénnen auch stark von den angegebenen abweichen. Ebenso
unterscheiden sich Chargen eines Produktes zum Teil betrachtlich in der Alkaloidkonzentra-
tion (Baker et al., 2003; Gurley et al., 2000).

12.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

12.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Es liegen keine Informationen zur Stabilitat der Inhaltsstoffe vor.

12.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.
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12.2.7 Andere Verwendungszwecke

Zubereitungen von Herba Ephedrae werden eingesetzt bei verstopfter Nase durch Heu-
schnupfen, allergisch bedingter Rhinitis, akutem Schnupfen, allgemeiner Erkaltung und Si-
nusitis. Die Droge wird auBerdem als Bronchodilator zur Behandlung von bronchialem Asth-
ma eingesetzt. Diese Anwendungen werden durch klinische Daten gestitzt. Weitere Anwen-
dungen, die in Arzneiblchern beschrieben wurden, sind die Behandlung von Nesselfieber,
Bettnasse, Narkolepsie, Myasthenia gravis und chronischer posturaler Hypotonie. Dariber
hinaus sind Anwendungen in der Volksmedizin bekannt, die nicht durch experimentelle oder
klinische Daten gestltzt werden. Zu diesen Wirkungen gehdren schmerzlindernde, antivirale,
antibakterielle und schleimlésende Eigenschaften sowie der Einsatz als Antitussivum und
Immunstimulanz (WHO, 1999). Ephedra (Ma-Huang) wird seit tiber 2500 Jahren in der tradi-
tionellen chinesischen Medizin verwendet (Mehendale et al., 2004).

Traditionell wurde das Kraut einiger Ephedra-Arten (Ephedra nevadensis, Ephedra viridis)
von den nordamerikanischen Ureinwohnern zur Herstellung von Alltagsgetranken und von
Heiltees verwendet (USDA-NRCS, 2006a; USDA-NRCS, 2006b).

Nahrungserganzungsmittel, die Ephedra-Alkaloide enthalten, werden in den meisten Fallen
zur Gewichtsreduktion und zur Verbesserung der sportlichen Leistung bzw. beim Bodybuil-
ding verwendet (FDA, 2004; Haller und Benowitz, 2000; Samenuk et al., 2002).

Norpseudoephedrin (Cathin) ist als Hydrochlorid in Appetitziglern enthalten.

12.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

12.2.8.1 Nationale Bewertungen und Einstufungen

1

Ephedra-Arten und Zubereitungen aus Ephedra-Arten'"’ sowie Ephedrin''® sind verschrei-

bungspflichtige Arzneimittel (Anlage |, AMVV).

Die Kommission E des Bundesgesundheitsamtes hat Ephedrakraut, bestehend aus den ge-
trockneten, im Herbst gesammelten jungen Rutenzweigen von Ephedra sinica, Ephedra
shennungiana oder anderen gleichwertigen Ephedra-Arten sowie Zubereitungen in wirksa-
mer Dosierung bewertet. Ephedrakraut wird bei Atemwegserkrankungen mit leichtem Bron-
chiospasmus bei Erwachsenen und Schulkindern angewendet. Die Einzeldosis bei Erwach-
senen entspricht 15-30 mg und die héchste Tagesdosis entspricht 300 mg Gesamtalkaloide
berechnet als Ephedrin. Die Einzeldosis bei Kindern entspricht 0,5 mg und die héchste Ta-
gesdosis entspricht 2 mg Gesamtalkaloide berechnet als Ephedrin je kg Kdérpergewicht.
Kontraindiziert ist Ephedrakraut bei Angst- und Unruhezustanden, Bluthochdruck, Engwin-
kelglaukom, Hirndurchblutungsstérungen, Prostataadenomen mit Restharnbildung, Phé&o-
chromozytom und Thyreotoxikose. Als Nebenwirkungen werden Schlaflosigkeit, motorische
Unruhe, Reizbarkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Miktionsstérungen und Tachy-
kardie genannt. In héheren Dosierungen kann es zu einem drastischen Blutdruckanstieg, zu
Herzrhythmusstérungen und zur Entwicklung einer Abhangigkeit kommen. Wegen der Ge-
fahr der Tachyphylaxie und der Gewdéhnung sind Ephedrakraut-Zubereitungen nur kurzfristig
anzuwenden. Wechselwirkungen kénnen in Kombination mit Herzglykosiden oder Halothan
(Herzrhythmusstérungen), mit Guanethidin (Verstarkung der sympathomimetischen Wir-

111

zur oralen Anwendung (ausgenommen bestimmte homd&opathische Zubereitungen)
112

zur oralen Anwendung

— in Zubereitungen, denen als wirksamer Bestandteil nur dieser Stoff oder dieser Stoff zusammen mit Coffein zugesetzt ist

— in anderen Zubereitungen, sofern auf Behaltnissen und duBeren Umhdllungen eine Einzeldosis von mehr als 10 mg oder
bei Retardzubereitungen eine Tagesdosis von mehr als 40 mg, berechnet als Ephedrinbase, angeben ist oder diese Zu-
bereitungen Coffein enthalten
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kung), MAO-Hemmstoffen (Potenzierung der sympathomimetischen Wirkung von Ephedrin)
und Secale-Alkaloid-Derivaten oder Oxytocin (Entwicklung von Bluthochdruck) auftreten.
Ephedrin wirkt indirekt sympathomimetisch und zentral stimulierend (Kommission E des
Bundesgesundheitsamtes, 1991).

Norpseudoephedrin (Cathin) gehdrt zu den verkehrsféhigen und verschreibungsféhigen Be-
taubungsmitteln in Deutschland, ausgenommen sind Zubereitungen, die ohne einen weiteren
Stoff der Anlagen I-ll bis zu 5 % als Lésung, jedoch nicht mehr als 1.600 mg je Packungs-
einheit oder je abgeteilter Form bis zu 40 mg Norpseudoephedrin, berechnet als Base, ent-
halten (BtmG, Anlage llI).

12.2.8.2 Internationale Bewertungen und Einstufungen

Ephedra-alkaloidhaltige Pflanzenteile fallen unter die Kategorie 1 des Grundstoff-
Uberwachungsgesetztes (GUG) bzw. der VO (EG) Nr. 273/2004 und VO (EG) Nr. 111/2005,
da diese als Ausgangsstoff fur die illegale Produktion von Amphetaminen und Metampheta-
minen dienen kdnnen. Ephedrin, Pseudoephedrin und Norephedrin sind Stoffe der Kategorie
| der genannten VO. Da auch Mischungen und Naturprodukte, die derartige Stoffe enthalten,
zu den erfassten Stoffen z&hlen, sind Ephedra-alkaloidhaltige Pflanzenteile ebenfalls durch
diese Gesetze geregelt. Ausgenommen sind Mischungen, Naturprodukte und sonstige Zube-
reitungen, die erfasste Stoffe enthalten und so zusammengesetzt sind, dass sie nicht einfach
verwendet oder leicht und wirtschaftlich extrahiert werden kénnen (BfArM, 2007).

Die FDA bewertete 2004 Nahrungserganzungsmittel, die Ephedra-Alkaloide enthalten. Nach
Einschatzung der FDA stellen diese Produkte unter Bertcksichtigung der Nutzungsbedin-
gungen ein unannehmbares Risiko fir die Gesundheit dar. Insbesondere unter Beriicksichti-
gung eines fehlenden Nutzens ist selbst ein relativ geringes Risiko eines schweren Gesund-
heitsschadens nicht akzeptabel (FDA, 2004). Es gibt keine als sicher anzusehende Dosis
von Nahrungserganzungsmitteln, die Ephedra-Alkaloide enthalten (FDA, 2006).

Das National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) gab 2004 eine
Empfehlung fur Verbraucher heraus, indem sie vor den gesundheitlichen Risiken von
Ephedra warnen (NCCAM, 2004). Das NCCAM weist auBerdem darauf hin, dass die FDA
zwar Ephedra-haltige Nahrungserganzungsmittel verboten hat, sich das Verbot aber nicht
auf die Anwendung als traditionelle chinesische Heilpflanze oder auf Produkte wie Krauter-
tees erstreckt (NCCAM, 2008).

Norpseudoephedrin (Cathin) ist im Anhang Ill des Ubereinkommens der Vereinten Nationen
Uber psychotrope Stoffe (1971) aufgeflhrt. Damit ist diese Substanz kein Lebensmittel (VO
[EG] 178/2002, Artikel 29).

12.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Alkaloidhaltiges Ephedrakraut wurde in Nahrungserganzungsmitteln vor allem zur Gewichts-
reduktion eingesetzt. Vor dem Verbot durch die FDA ergab eine zufallsbasierte Telefonbe-
fragung in funf Staaten der USA durch die staatlichen Gesundheitsémter, dass 1 % der Be-
fragten (Personen Uber 18 Jahre) Ephedraprodukte nutzen. Extrapoliert man die Daten auf
die amerikanische Bevélkerung, dann haben etwa 2,5 Millionen Menschen zwischen 1996
und 1998 Ephedraprodukte eingenommen. Frauen, junge Menschen (18-34 Jahre) und
Ubergewichtige nehmen signifikant haufiger Ephedraprodukte (Blanck et al., 2001). Etwa
0,8 % der Schiler (7.—12. Klasse), die von 1996 bis 2001 in den USA befragt wurden, gaben
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an jemals Ephedraprodukte genommen zu haben. Der Gebrauch ist besonders stark mit der
Verwendung anderer Stimulanzien assoziiert (Henry et al., 2007).

Eine andere Schéatzung geht von bis zu zwdlf Millionen Menschen aus, die 1999 Ephedra-
alkaloidhaltige Nahrungserganzungsmittel eingenommen haben (Haller und Benowitz, 2000).
Diese Schatzung basiert auf der Befragung der American Herbal Products Association (AH-
PA). Von 42 kontaktierten Firmen, die Ephedra-alkaloidhaltige Nahrungsergéanzungsmittel
verkauften, antworteten 13 Firmen. Diese verkauften 1999 insgesamt Uber drei Milliarden
Portionen dieser Produkte, welche zwischen weniger als 10 mg bis mehr als 26 mg Ephedra-
Alkaloide pro Portion enthielten, und die Produkte sollten 3-mal taglich fur nicht mehr als
zwolf Wochen eingenommen werden. Dabei sollte die empfohlene Tagesdosis von 25—
100 mg laut Hersteller nicht Gberschritten werden (AHPA, 2000; NTP, 2001).

Nahrungsergéanzungsmittel mit Ephedra-Alkaloiden bzw. Ma-Huang enthalten etwa 12 mg
Ephedra-Alkaloide pro Dosis, wobei die Gehalte in den Produkten sehr stark variieren kén-
nen (0—26 mg pro Dosis). Die angegebenen Mengen stimmen in vielen Féllen nicht mit den
gemessenen Werten Uberein und enthalten von 17-154 % der angegebenen Menge, wobei
die Abweichung bei den meisten Produkten innerhalb von 25 % liegt (Baker et al., 20083;
Gurley et al., 2000). Eine Analyse von Produkten, die Ephedrakraut enthalten, ergab, dass
teilweise tagliche Dosierungen von Uber 300 mg Ephedra-Alkaloide pro Tag mdglich sind
(Lake et al., 2001). Neben der Gesamtalkaloidmenge wurden auch groBe Unterschiede in
der Alkaloidzusammensetzung gefunden, selbst innerhalb eines Produktes (Baker et al.,
2003; Lake et al., 2001). Die empfohlene tagliche Dosis liegt zwischen 12—-75 mg bezogen
auf die Ephedra-Alkaloide. Die Empfehlung fir die maximale Dosis reicht von 24 mg/d flr
sieben Tage bis zu 100 mg/d fir zwdlf Wochen (Baker et al., 2003).

Eine weitere Quelle flr Ephedra-Alkaloide sind Arzneimittel (gegen Erkaltungssymptome und
Appetitzigler).

12.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
12.2.10.1 Kinetik

Im Allgemeinen ist die Pharmakokinetik von Pseudoephedrin und Norephedrin vergleichbar
mit der von Ephedrin. Die geringen strukturellen Unterschiede der Ephedra-Alkaloide haben
aber auch Unterschiede in der Pharmakokinetik zur Folge (CANTOX, 2000). In Tabelle 13.3
sind die Ergebnisse zur Pharmakokinetik von Ephedrin aus verschiedenen Studien mit un-
terschiedlichen Produkten (Ma-Huang allein oder in Kombination''® mit anderen Stoffen oder
Ephedrin als Einzelsubstanz) dargestellt. Die Pharmakokinetik von Ephedrin unterscheidet
sich nicht wesentlich zwischen Ma-Huang-haltigen Produkten und Ephedrin als Einzelsub-
stanz, nur die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration ist nach Aufnah-
me von Ma-Huang-haltigen Produkten etwa doppelt so lang (Gurley et al., 1998; White et al.,
1997). Sportliche Betatigung hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ephedrin
(Strémberg et al., 1992).

Ephedrin wird schnell (2-2,5 h) und vollstandig nach oraler Gabe gastrointestinal absorbiert.
Die orale Aufnahme von Ephedrakraut kann die Absorption von Ephedrin verzdégern
(CANTOX, 2000). Es gibt Situationen (z.B. Saunieren), welche die Absorption beeinflussen
kénnen (Vanakoski et al., 1993).

'3 Ma-Huang, Ma-Huang-Extrakt, Ephedra-Extrakt
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Ephedrin wird schnell im Koérper verteilt. Die Plasmalevel zeigen nach oraler Gabe groBe
interindividuelle Unterschiede. Ephedrin wird nicht an Plasmaproteine gebunden. Es ist li-
pophil und passiert die Blut-Hirn-Schranke. Es ist ebenfalls plazentagéngig und die f6talen
Blutkonzentrationen liegen bei 70 % des mitterlichen Blutspiegels (CANTOX, 2000).

Ephedrin wird zu einem kleinen Anteil (8—20 %) durch N-Demethylierung zu Norephedrin
metabolisiert. Eine oxidative Deaminierung von Ephedrin fihrt zu 1-Phenylpropan-1,2-diol
und eine weitere Oxidation zu Benzoesdure und Hippursaure (4—13 % der oralen Dosis)
(CANTOX, 2000; Wilkinson und Beckett, 1968). Methylephedrin wird zu Ephedrin und zu
Norephedrin metabolisiert (Wilkinson und Beckett, 1968).

Ephedrin wird prim&r unverandert (55-75 %) mit einer Halbwertszeit von 3-6 h mit dem Urin
ausgeschieden (95 % der oralen Dosis innerhalb von 24 h). Die Ausscheidung ist abh&ngig
vom pH-Wert des Urins. Alkalischer Urin reduziert die Elimination auf 20-35 % der Dosis.
Durch die B-Hydroxygruppe ist aber die pH-Wert-Abhangigkeit im Vergleich zu Amphetami-
nen reduziert und die metabolische Stabilitdt erhéht. Norephedrin wird hauptséachlich unver-
andert ausgeschieden (CANTOX, 2000; Haller et al., 2002; Wilkinson und Beckett, 1968).
Kinder scheiden Ephedrin schneller aus (CANTOX, 2000). Ephedrin geht in die Muttermilch
tber (CANTOX, 2000).

12.2.10.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Eine Vorhersage Uber das Wirkspektrum, Wirkstédrke und Wirkdauer von Produkten mit
Ephedra-alkaloidhaltigem Ephedrakraut ist schwer mdglich, aufgrund des variablen Alkaloid-
gehalts und der variablen Alkaloidzusammensetzung. Die einzelnen Bestandteile wirken
gleich- oder gegensinnig, unterschiedlich lang und zum Teil konkurrieren sie um den glei-
chen Rezeptor (HagerDIGITAL, 2008).

Ephedrin ist ein orales Sympathomimetikum, welches sowohl a- als auch B-Adreno-
rezeptoren stimuliert (HagerDIGITAL, 2008). Das heiBt, es wirkt auf verschiedene Organsys-
teme im menschlichen Kérper. Dazu zahlen Herz und BlutgefaBe (Beschleunigung des Pul-
ses und Erhéhung des Blutdrucks), die Atemwege (Bronchiodilatation), das Nervensystem
(Stimulierung) und die Leber (Glykogenolyse und Glukoneogenese). Ephedrin wirkt langer
als Epinephrin, seine Wirkung auf das kardiovaskulare System ist geringer ausgepréagt, die
auf das zentrale Nervensystem starker (Meyler's Side Effects of Drugs, 2000). Periphere
Wirkungen von Ephedrin werden zum Teil vermittelt durch die Freisetzung von Norepineph-
rin, zum Teil aber auch direkt Uber Rezeptoren. Durch die Depletion der Norepinephrin-
Speicher kommt es zu einer Toleranzentwicklung (Tachyphylaxie) gegeniber Ephedrin
(WHO, 1999).

Die Toxizitat von Ephedrin basiert auf einer Uberstimulierung des adrenergen Systems
(CANTOX, 2000). Symptome einer Intoxikation mit Ephedrin sind Unruhe, Angstgefinhl,
Harndrang, zentrale Erregung, psychische Alterationen, Tremor der Hande, zentrale und
myogene Tachykardie, Blutdruckanstieg, Extrasystolie, Herzklopfen, Schiaflosigkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Durst, Probleme beim Wasserlas-
sen, Muskelschwache, Fieber, illusionare Verkennungen, optische und akustische Halluzina-
tionen, Krampfe, Hyperthermie, Herz- und Kreislaufkollaps und Atemlahmung (Rote Liste,
2003; CANTOX, 2000). Sehr hohe Dosen (>1.700 mg/d Uber Jahre) kébnnen Psychosen in-
duzieren (Herridge und a'Brook, 1968). Eine langere Anwendung kann zu einer Abhéngigkeit
fihren (WHO, 1999).



Tabelle 13.3: Ephedrinkinetik nach Aufnahme von Ephedra-haltigen Produkten (— — Ma-Huang allein, + — Ephedra-Produkt in Kombination mit anderen Inhalts-
stoffen, E — Ephedrin, n — untersuchte Probanden)

Ephedrin Ephedrinquelle n Crmax tmax AUC tiz CL/F Referenz
mg ng/ml h ng*h/ml h L/h
19,4| - |Ma-Huang 12 81 3,9 798 5,2 24,3 | (White et al., 1997)
17,3] + |Ma-Huang-Extrakt 8 64 2,4 759 6,1 (Haller et al., 2002)
20,2 + [Ma-Huang 16 131 8 1795 5,9 24,3 | (Haller et al., 2005)
20°| + |Ephedra-Extrakt 16 140 8 1922 6,3 23 | (Haller et al., 2005)
27| + [Ma-Huang 10 100 2,7 1134 6,5 25,5 (Gurley et al., 1998)
256 + [Ma-Huang 10 86 2,6 828 4.9 34 | (Gurley et al., 1998)
23,6| + [Ma-Huang 10 73 3,1 746 4.9 34 | (Gurley et al., 1998)
20| E 12 74 1,7 638 57 28,7 | (Pickup et al., 1976)
22| E 12 79 1,8 814 6,8 23,3 | (Pickup et al., 1976)
25| E 10 87 2,8 909 54 28,5 (Gurley et al., 1998)
50| E 6 168 2,1 112 9,4 27,6 | (Strémberg et al., 1992)
50| E 16 138 2 778 7,1 (Berlin et al., 2001)

"' jeweils zwei aufeinanderfolgende Dosen
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Die Aktivitdt von Pseudoephedrin ist vergleichbar mit der von Ephedrin, die hypertensiven
und zentralstimulierenden Wirkungen sind aber schwéacher (Meyler's Side Effects of Drugs,
2000; WHO, 1999). Auch die anderen Ephedra-Alkaloide wirken auf das Herz-Kreislauf-
System und auf die Atemwege, sie unterscheiden sich aber in ihrer Wirkstarke (CANTOX,
2000).

Es gibt keine klare Beziehung des Plasmalevels von Ephedrin und spezifischen pharmakolo-
gischen Wirkungen. Dies resultiert nicht aus pharmakokinetischen Faktoren, sondern ist
vermutlich auf die Tachyphylaxie zurickzufihren (pharmakodynamische Faktoren)
(CANTOX, 2000).

12.2.10.2.1  Kardiovaskulare Wirkungen

Wie Epinephrin stimuliert Ephedrin das sympathische Nervensystem. Dadurch kommt es zur
Vasokonstriktion und einer kardialen Stimulierung. Die Pulsfrequenz, das Herzzeitvolumen
und der periphere GefaBwiderstand erhdhen sich und fuhren zu einem anhaltenden Anstieg
des Blutdrucks. Kardiovaskuléare Effekte des Ephedrins persistieren bis zu 10-mal l&anger als
die des Epinephrins. Ephedrin erhéht sowohl den systolischen als auch den diastolischen
Blutdruck und den Pulsdruck. Der renale und viszerale Blutfluss ist reduziert, wahrend der
Blutfluss in Herz, Gehirn und Muskeln erhéht ist (WHO, 1999). Der systolische Blutdruck
erhéht sich durch Saunieren nach der Einnahme von Ephedrin signifikant mehr (Vanakoski
et al., 1993), wahrend sportliche Betatigung nach Ephedrineinnahme nicht additiv auf den
Blutdruck wirkt (Strémberg et al., 1992). Die Herzfrequenz, welche durch Ephedringabe be-
reits signifikant gesteigert wird, erhdéht sich durch sportliche Betatigung noch weiter
(Strémberg et al., 1992).

Kardiovaskulare Wirkungen von Ephedrin werden als variabel beschrieben (CANTOX, 2000).
Diese Aussage ist méglicherweise auf methodische Unterschiede zurlckzufiihren. Ephedrin
erhoht den Blutdruck etwa 1-2 h nach der Ephedrineinnahme und die Pulsfrequenz erhoht
sich maximal nach 5-6 h (Berlin et al., 2001). Ahnliche Ergebnisse werden mit Ma-Huang-
haltigen Multipraparaten erzielt (Haller et al., 2002; Haller et al., 2005). In Studien, in denen
der Blutdruck Uber 12 h gemittelt oder unabhangig von der Einnahme gemessen wird, wer-
den diese Effekte nicht gemessen (Boozer et al., 2002; Boozer et al., 2001; Coffey et al.,
2004; Hackman et al., 2006; Hioki et al., 2004; White et al., 1997).

12.2.10.2.2  Wirkungen auf die Atemwege

Uber die Aktivierung der B-Adrenorezeptoren in der Lunge bewirkt Ephedrin eine Erweite-
rung der Bronchien durch die Entspannung der bronchialen Muskeln. Diese Wirkung ist we-
niger stark ausgepréagt als bei Epinephrin, halt aber langer an (WHO, 1999). Pseudoephedrin
ist wesentlich weniger wirksam als Ephedrin (Drew et al., 1978).

12.2.10.2.3  Zentralnervése Wirkungen

Ephedrin stimuliert das zentrale Nervensystem. Dieser Effekt kann fir einige Stunden nach
oraler Aufnahme anhalten (WHO, 1999). Eine leichte, aber signifikante Stimulierung des
zentralen Nervensystems tritt nach 50 mg oral verabreichtem Ephedrin auf (Berlin et al.,
2001; CANTOX, 2000). Auch Ephedra (60 mg, in Kombination mit 300 mg Koffein) erhéht die
Aufmerksamkeit und verbessert die Stimmung (Williams et al., 2008).
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12.2.10.2.4  Metabolische Wirkungen

Produkte, die Ma-Huang oder einen Ephedra-Extrakt enthalten, erhéhen signifikant die
postprandiale Glukosekonzentration (durch Hemmung der Glukoseaufnahme in Fett- und
Skelettmuskelzellen und Férderung der endogenen Glukosebildung) und den Insulinspiegel.
Nach der ersten Dosis steigt die Konzentration freier Fettsduren im Plasma im Vergleich zum
Placebo. Dieser Effekt tritt nach der 2. Dosis nicht mehr auf. AuBerdem verringert sich der
Kaliumspiegel im Plasma signifikant, die Konzentrationen liegen zum Teil unter den Refe-
renzwerten. Durch Fasten oder Didten koénnte dieser Effekt noch verstarkt werden und so
das Risiko flr letale Herzrhythmusstérungen, insbesondere in Kombination mit Substanzen
mit sympathomimetischer Wirkung, erh6hen (Haller et al., 2005).

12.2.10.2.5 Sonstige Wirkungen

Durch die Aktivierung der a-Adrenorezeptoren der glatten Muskulatur der Blase erhdht sich
der Widerstand zum Wasserlassen. Daher wurde Ephedrakraut zur Behandlung von Inkonti-
nenz und nachtlicher Bettnasse eingesetzt (WHO, 1999).

Eine Meta-Analyse zur Wirksamkeit von Ephedra(kraut) und Ephedrin (20—150 mg) zur Ge-
wichtsreduktion und zur Verbesserung sportlicher Leistungen ergab ausreichend Hinweise,
dass Produkte, die Ephedra(kraut) oder Ephedrin enthalten, kurzzeitig eine moderate Ge-
wichtsreduktion férdern (Shekelle et al., 2003a; Shekelle et al., 2003b). Spater publizierte
Studien zu Multipréparaten'™ (zwdlf Wochen bis neun Monate) bestatigen diese Aussage
(Coffey et al., 2004; Greenway et al., 2004; Hackman et al., 2006; Hioki et al., 2004). Es gibt
keine ausreichende Evidenz, dass Ephedra die sportliche Leistung férdert (Shekelle et al.,
2003a; Shekelle et al., 2003b; Williams et al., 2008).

Es gibt keine Hinweise auf mutagene oder teratogene Effekte (NTP, 2001; WHO, 1999).

12.2.10.2.6  Kontraindikationen/gefahrdete Personengruppen

Ephedrakraut bzw. Ephedrin sollte nicht an Patienten mit koronarer Thrombose, Diabetes,
Glaukomen, Erkrankungen des Herzens, Hypertonie, Schilddriisenerkrankungen, einge-
schrankter Durchblutung des Gehirns, autonomer Insuffizienz, einem Phaochromozytom,
chronischen Angsterkrankungen/psychiatrischen Erkrankungen oder einer vergrdéBerten
Prostata eingesetzt werden (Meyler's Side Effects of Drugs, 2000; CANTOX, 2000; WHO,
1999). Personen mit verminderter renaler Ausscheidung haben ein erhdhtes Risiko flr eine
Intoxikation. Neugeborene und gestillte Kinder (kénnen Uber ihre Mutter exponiert sein) so-
wie dltere Personen sind weitere Risikogruppen. Personen mit einer erhéhten Sensitivitat
gegeniber sympathomimetischen Stimulanzien sollten keine Ephedra-alkaloidhaltigen Pro-
dukte einnehmen (CANTOX, 2000). Bereits geringe Dosen Ephedrin kénnen bei empfindli-
chen Personen zu Tremor, Schlafstérungen und Angstzustédnden fiihren (Meyler's Side
Effects of Drugs, 2000). Bei Kindern kann Ephedrin paradoxerweise sedierend wirken
(Meyler's Side Effects of Drugs, 2000).

"5 enthalten Ma-Huang oder Ma-Huang-Konzentrat oder Ephedrakraut oder Ephedra-Extrakt
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12.2.10.2.7 Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Ephedrakraut und MAO-Hemmern kann zu einer schweren,
eventuell tédlichen Hypertonie flhren. In Kombination mit Herzglykosiden, Halothanen und
anderen Anéasthetika erhéht sich das Risiko flr ventrikulare Arrhythmien (Herzrhythmussto-
rungen) und akute pulmonale Odeme. Zusammen mit Guanethidin (Antihypertonikum und
Lokalanasthetikum) kénnen sich die sympathomimetischen Effekte des Ephedrakrauts ver-
starken. Derivate der Mutterkornalkaloide oder Oxytocin kénnen das Hypertonierisiko erhé-
hen. Trizyklische Antidepressiva und Beta-Blocker verstarken die kardiovaskularen Wirkun-
gen, die Einstellung eines Diabetes mit Antidiabetika kann durch den hyperglyk&mischen
Effekt erschwert werden. Antazida und Substanzen, die den pH-Wert des Urins verandern,
kénnen Absorption und Ausscheidung von Ephedra-Alkaloiden beeinflussen. Corticosteroide
und Theophyllin interagieren mit Ephedrin (Meyler's Side Effects of Drugs, 2000; CANTOX,
2000; WHO, 1999)

Die Wirkungen von Ephedrin werden durch die gleichzeitige Gabe von Koffein verstarkt
(Meyler's Side Effects of Drugs, 2000).

12.2.10.3 Fallberichte

Eine Prufung von 1.173 im Special Nutritional Adverse Event Monitoring System (SN/AEMS)
der FDA erfassten und mit der Einnahme von Ephedra-alkaloidhaltigen Nahrungsergan-
zungsmitteln assoziierten Félle zeigte bei 98 % das Fehlen wesentlicher Daten. Daher wur-
den 121 Falle, die als ausreichend dokumentiert angesehen wurden, flr eine genauere Pri-
fung ausgewahlt (CANTOX, 2000). Etwa 84 % der betroffenen Personen konsumierten we-
niger als 150 mg Ephedra-Alkaloide. Die beschriebenen unerwinschten Wirkungen passen
zu den beworbenen Wirkungen und dem bekannten pharmakologischen Profil der Ephedra-
Alkaloide. 36 % der unerwiinschten Wirkungen betreffen das Nervensystem und 30 % das
Herz-Kreislauf-System. 70 % der 121 betrachteten Personen nahmen gleichzeitig andere
Praparate zu sich (Antidepressiva, Koffein, Nikotin, weitere Nahrungserganzungsmittel).
Schwere unerwiinschte Wirkungen traten bei 47 Féllen auf, darunter sind 15 Schlaganfélle
bzw. Falle mit Symptomen eines Schlaganfalls, 13 Krampfanfélle, 15 Félle mit Herzstillstand
und zwei Personen, die kollabierten. Schwere Nebenwirkungen traten nur bei Multiprapara-
ten auf. Insgesamt starben acht Menschen (ein Autounfall, sechs durch kardiovaskulare Ur-
sachen, eine Fehlgeburt). Schwere unerwiinschte Wirkungen traten auch bei Personen (n=8)
auf, die keine bereits vorhandenen gesundheitlichen Beeintrachtigungen hatten oder gleich-
zeitig keine anderen Produkte einnahmen (CANTOX, 2000).

Die Auswertung von 140 an die FDA geschickten Fallberichte zu unerwlnschten Wirkungen
von Ephedra-alkaloidhaltigen Nahrungsergédnzungsmitteln ergab, dass 43 Félle sicher oder
wahrscheinlich mit der Einnahme dieser Produkte assoziiert sind. Diese Félle betreffen vor
allen das Herz-Kreislauf-System und das zentrale Nervensystem. Dies hatte drei Todesfalle
und sieben dauerhafte gesundheitliche Schadigungen zur Folge (Haller und Benowitz, 2000).

Von 926 Fallen (1995-1997) aus der Datenbank fir die Erfassung von Nebenwirkungen der
FDA (Adverse Reaction Monitoring System), die moéglicherweise mit toxischen Wirkungen
von Ma-Huang assoziiert sind, wurden 37 Falle identifiziert, bei denen schwere kardiovasku-
lare Komplikationen aufgetreten sind (16 Schlaganfélle, zehn Herzinfarkte, elf plétzlicher
Tod). Es besteht ein zeitlicher (aber kein kausaler) Zusammenhang. In 36 von 37 Fallen
wurden die Produkte entsprechend den Herstellervorgaben eingenommen (Samenuk et al.,
2002).
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Von 1.820 Fallberichten der MedWatch-Akten der FDA und 15.951 Fallberichten eines Her-
stellers von Ephedra-haltigen Nahrungserganzungsmitteln konnten insgesamt 284 Falle mit
schweren unerwiinschten Wirkungen identifiziert werden, die ausreichend Evidenz lieferten
fir eine detaillierte Prifung. Demnach konnte die Einnahme von Ephedra mit zwei Todesfal-
len, drei Herzinfarkten, neun Schlaganféllen, drei Krampfanféllen und finf psychiatrischen
Fallen in Verbindung gebracht werden. Mit der Einnahme von Ephedrin waren drei Todesfal-
le, zwei Herzinfarkte, zwei Schlaganfalle, ein Krampfanfall und drei psychiatrische Falle as-
soziiert (Shekelle et al., 2003a; Shekelle et al., 2003b).

Zwolf von 14 Firmen, die Ephedra-alkaloidhaltige Nahrungserganzungsmittel verkauften und
an einer Befragung teilnahmen, verwendeten Warnhinweise auf ihrer Verpackung. Diese
beinhalteten Warnungen vor der Einnahme durch Kinder, Schwangere, Stillende, Personen
mit Erkrankungen (siehe Kontraindikationen), vor Wechselwirkungen und Dosierungen tber
der Empfehlung. Ebenso wird beim Auftreten von Herzklopfen, Schwindel, schweren Kopf-
schmerzen, Kurzatmigkeit oder &hnlichen Symptomen empfohlen, die Anwendung zu unter-
brechen und einen Arzt aufzusuchen (AHPA, 2000).

Trotzdem traten bei ca. zwei von einer Millionen Personen, die solche Produkie Einnahmen,
schwere unerwinschte Wirkungen (Herzinfarkt, Schlaganfall, Krampfanfall, Tod oder Verlet-
zungen, welche eine &rztliche Behandlung erforderlich machten) auf, die mit der Einnahme in
Verbindung stehen kénnten (AHPA, 2000). Weniger schwerwiegende unerwinschte Wirkun-
gen wurden bei dieser Befragung nicht erfasst.

Zwischen 1993 und 2002 wurden unerwinschte Wirkungen von pflanzlichen Produkten im
Toxic Exposure Surveillance System (USA) erfasst. Betrachtet man die Falle, welche mit
moderaten und schweren Wirkungen assoziiert sind, fallen 15 % (n=649) auf Ephedra-
Monopraparate, 66 % (n=2.855) auf Ephedra in Kombination mit anderen Inhaltsstoffen und
3 % (n=117) auf Kombinationspraparate ohne Ephedra (Woolf et al., 2005).

Eine Studie untersuchte schwere Nebenwirkungen (Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall) bei Per-
sonen, die ein Ephedrin/Koffein-Kombinationspraparat zwischen 1985 und 2002 verschrie-
ben bekommen haben (n=257.364). Das rezeptpflichtige Préparat enthalt 20 mg syntheti-
sches Ephedrin und 200 mg Koffein und es wurden 1-3 Tabletten pro Tag empfohlen. Es
konnte kein erhdhtes Risiko flr schwere kardiovaskuldare Nebenwirkungen gefunden werden.
Diese Studie untersuchte nur schwere Nebenwirkung (Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall) eines
Produktes mit einer definierten Ephedrin-Konzentration, die arztlich betreut wurden. In Nah-
rungserganzungsmitteln sind variable Ephedra-Alkaloid-Konzentrationen, oft in Kombination
mit weiteren aktiven Inhaltsstoffen, zu finden. Ein verzdégertes Auftreten schwerer Neben-
wirkungen (z.B. vermittelt durch die hypertonen Effekte) kdnnen die Autoren nicht ausschlie-
Ben (Hallas et al., 2008).

Publizierte Fallberichte zu unerwinschten Wirkungen von Ephedra-alkaloidhaltigen Produk-
ten lassen sich unterteilen in spontane unerwinschte Wirkungen, die nicht mit einer erhéhten
Dosis assoziiert sind, und Félle, in denen wesentlich héhere Mengen als empfohlen und tber
einen langen Zeitraum eingenommen wurden (CANTOX, 2000). Durch langen Konsum und
hohe Dosen Ephedrin-haltiger Produkte kénnen Psychosen auftreten. Hohe Ephedrin-Dosen
sind ebenfalls mit zerebrovaskuldren und kardiovaskuldren Effekten verbunden und eine
chronische Einnahme von Ephedrin ist mit Nierensteinen assoziiert. Todesfélle, die mit der
Einnahme von Ephedra-Alkaloiden assoziiert sind, wurden beschrieben (CANTOX, 2000).
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12.2.10.4 Nebenwirkungen in klinischen Studien

Eine Meta-Analyse von Studien zur Sicherheit von Ephedra(kraut) und Ephedrin (20—
150 mg), die zur Gewichtsreduktion und zur Férderung der sportlichen Leistung eingenom-
men wurden, ergab ein signifikant erh6htes Risiko fur unerwiinschte Wirkungen um das 2,2—
3,6-Fache fir psychische Symptome (Angstlichkeit, Schwindel, Euphorie), fir autonome Hy-
peraktivitat (Tremor, Schlafstérungen, verstarktes Schwitzen), fir Symptome des oberen
Gastrointestinaltraktes (Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen) und fir Herzklopfen. Etwa 20—
30 % der Studienteilnehmer waren davon betroffen. Die Wahrscheinlichkeit fir schwerwie-
gende unerwinschte Wirkungen, die mit einer Haufigkeit von weniger als 1:1.000 auftreten,
kann durch diese Meta-Analyse nicht abgeschatzt werden (Shekelle et al., 2003a; Shekelle
et al., 2003b).

In-vitro- und Tierstudien zeigen keinen Hinweis auf ein genotoxisches/mutagenes Potential
von Ephedra-alkaloidhaltigen Extrakten (NTP, 2001; WHO, 1999).

12.2.11 Risikocharakterisierung

Ephedra-Alkaloide haben ein bekanntes und gut beschriebenes Gefahrenpotential aufgrund
ihrer pharmakologischen Wirksamkeit. Es gibt keinen Hinweis, dass Matrixeffekte des Pflan-
zenmaterials diese Wirkungen reduzieren. Die unterschiedlichen Alkaloidmengen und deren
variable Zusammensetzung erhdéhen das Risiko fur Vergiftungen. Diese inkonsistente Zu-
sammensetzung findet sich auch in vielen Ephedra-alkaloidhaltigen Nahrungserganzungs-
mitteln. Meist wird nicht die verwendete Ephedra-Art angegeben, sondern von Ma-Huang
oder Ephedra geschrieben. Ma-Huang sind die Uberirdischen Teile von Ephedra sinica,
Ephedra equisetina, Ephedra intermedia, es werden aber auch Ephedra minuta, Ephedra
distachya und Ephedra gerardinana als Ma-Huang eingesetzt (Abourashed et al., 2003). Die
relative Zusammensetzung der Ephedra-Alkaloide in diesen Arten variiert erheblich (Tabelle
13.2). Die angegebenen und gemessenen Alkaloidkonzentrationen von untersuchten Nah-
rungserganzungsmitteln liegen zum Teil im Bereich pharmakologisch verwendeter Mengen
(Baker et al., 2003; Gurley et al., 2000; Kommission E des Bundesgesundheitsamtes, 1991).
Werden Dosierungsempfehlungen basierend auf dem Ephedringehalt gemacht, kann es
leicht zu Uberdosierungen kommen, da dieser bezogen auf den Gesamtalkaloidgehalt sehr
variabel sein kann (Mehendale et al., 2004). Zum Teil werden Ephedrin und Ephedra-
Alkaloide synonym verwendet (Boozer et al., 2002; Shekelle et al., 2003b).

Wechselwirkungen mit in Ephedra-alkaloidhaltigen Nahrungserganzungsmitteln haufig ver-
wendetem Koffein sind bekannt. Der Einfluss von Koffein auf das Risiko von unerwlinschten
Wirkungen durch Ephedra-Alkaloide kann nicht abgeschatzt werden, da in zu wenigen Stu-
dien Ephedra-alkaloidhaltiges Ephedrakraut oder Ephedrin allein untersucht wurden
(Shekelle et al., 2003a; Shekelle et al., 2003b). Die Arbeit von Woolf et al. (2005) deutet auf
ein erh6htes Risikopotential von Multipréparaten im Vergleich zu Monopraparaten, die Daten
kdénnten aber auch nur die Prasenz solcher Produkte auf dem Markt widerspiegeln.

Gerade Diaten und sportliche Betatigung, die mit den Indikationen fir die Einnahme
Ephedra-alkaloidhaltiger Produkte assoziiert sind, verstarken einige Wirkungen von Ephedra-
Alkaloiden und erhéhen so das Risiko (Haller et al., 2005; Strémberg et al., 1992). Es wird
angemerkt, dass die Indikation einer Gewichtsabnahme durch Ephedra-alkaloidhaltige Nah-
rungserganzungsmittel der Arzneimitteldefinition hinsichtlich des Zweckes und der Wirkung
genugt. Die Tachyphylaxie (Toleranzentwicklung gegenltber den Wirkstoffen) kann zu einer
vorhersehbaren, nicht bestimmungsgeméaBen Dosiserhéhung flhren. Eine Uber die Empfeh-
lung hinausgehende Dosiserhdhung ist auch aufgrund bestimmter Wirkungen (Stimmungs-
aufhellung, erhéhte Aufmerksamkeit) bekannt (Herridge und a'Brook, 1968). Eine hdhere
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Aufnahme von Ephedra-Alkaloiden ist auch durch eine kombinierte Einnahme verschiedener
Produkte (Nahrungsergéanzungsmittel, Arzneimittel) mdoglich. Wenngleich auf manchen
Ephedra-alkaloidhaltigen Nahrungserganzungsmitteln Warnhinweise stehen, welche die An-
wendung auf einen bestimmten Zeitraum (bis max. zwélf Wochen) beschranken (Baker et
al., 2003), ist aufgrund der Indikation vorhersehbar, dass diese Produkte langer eingenom-
men werden.

Es gibt Menschen, die empfindlicher auf Ephedra-Alkaloide reagieren (Meyler's Side Effects
of Drugs, 2000). Die Analyse von Fallberichten zeigt, dass es auch ohne Vorerkrankungen
bei empfohlenen Dosierungen bei jungen Menschen zu schwerwiegenden Ephedra-Alkaloid-
assoziierten Schaden kam. Selbst Warnhinweise, wie sie von einigen Firmen verwendet
wurden, haben nicht ausgereicht, um schwere unerwinschte Wirkungen zu verhindern
(AHPA, 2000). Diese treten zwar sehr selten auf, sind aber aufgrund ihres lebensbedrohli-
chen Charakters fir ein Lebensmittel nicht tragbar.

CANTOX (2000) und einige Autoren schlussfolgern aus klinischen Studien, dass die Ein-
nahme Ephedra-alkaloidhaltiger Produkte sicher sei, da innerhalb der Studien keine schwe-
ren unerwlinschten Wirkungen aufgetreten sind (Boozer et al., 2002; CANTOX, 2000; Coffey
et al., 2004; Greenway et al., 2004; Hackman et al., 2006). Es ist zu berlicksichtigen, dass
viele Studien nur auf die gewlnschten Effekte fokussieren und unerwiinschte Wirkungen
nicht oder nur am Rande erfassen. In den Studien wurden auch klare Ausschlusskriterien
verwendet (z.B. Hypertonie, Diabetes, Einnahme verschreibungspflichtige Medikamente,
psychische, somatische, endokrine Erkrankungen). Darlber hinaus wurden die Produkte
unter kontrollierten Bedingungen eingenommen. In manchen Studien haben einige Proban-
den aufgrund der unerwiinschten Wirkungen (z.B. Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Nervo-
sitdt, Schwindel) die Teilnahme abgebrochen. Die in einigen Studien in der behandelten
Gruppe signifikant haufiger aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen (Mundtrockenheit,
Ubelkeit, Schlafstérungen, Sodbrennen, Kopfschmerzen, Herzklopfen) werden nicht bei der
Beurteilung der Sicherheit beriicksichtigt (Mehendale et al., 2004). Zum Teil ist das Studien-
design nicht geeignet, Risikofaktoren zu erfassen (siehe ,Die Aktivitdt von Pseudoephedrin
ist vergleichbar mit der von Ephedrin, die hypertensiven und zentralstimulierenden Wirkun-
gen sind aber schwéacher [Meyler's Side Effects of Drugs, 2000; WHO, 1999]). Auch die an-
deren Ephedra-Alkaloide wirken auf das Herz-Kreislauf-System und auf die Atemwege, sie
unterscheiden sich aber in ihrer Wirkstérke (CANTOX, 2000).

Es gibt keine klare Beziehung des Plasmalevels von Ephedrin und spezifischen pharmakolo-
gischen Wirkungen. Dies resultiert nicht aus pharmakokinetischen Faktoren, sondern ist
vermutlich auf die Tachyphylaxie zurlickzufihren (pharmakodynamische Faktoren)
(CANTOX, 2000).

12.2.11.1 Kardiovaskulare Wirkungen

In zwei Arbeiten treten diese unerwiinschten Wirkungen nur in den ersten vier Wochen auf
(Astrup et al., 1992; Molnar et al., 2000). In einer Studie wurden Entzugserscheinungen nach
einer Behandlung mit 20 mg Ephedrin Uber 24 Wochen erfasst. Der Entzug von Ephedrin als
Monopraparat verstarkt signifikant das Hungergefiihl. Der Entzug von Ephedrin in Kombina-
tion mit Koffein fahrt zu signifikant mehr Kopfschmerzen und Midigkeit (Astrup et al., 1992).

Daten zur Bewertung von Ephedra-alkaloidhaltigem Ephedrakraut liegen nur flr Nahrungs-
erganzungsmittel vor. Diese enthalten in der Regel weitere aktive Inhaltsstoffe, sodass die
Wirkungen nicht in jedem Fall ausschlieBlich Ephedra-alkaloidhaltigem Ephedrakraut zuzu-
schreiben sind. Allerdings entsprechen Wirkungen und unerwiinschte Wirkungen dem phar-
makologischen Profil der Ephedra-Alkaloide.
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Wesentliche Grundlage der Bewertung sind die Fallbeschreibungen. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass Falle in den verschiedenen Auswertungen mehrfach auftauchen.
Die Berucksichtigung von Fallbeschreibungen, die nur eine zeitliche, aber keine kausale As-
soziation zulassen, ist nicht unumstritten, die beschriebenen Wirkungen sind aber plausibel.

12.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Risiken von Ephedra-alkaloidhaltigem Ephedrakraut sind von der arzneilichen Anwendung
und der in den USA mittlerweile verbotenen Verwendung als Nahrungserganzungsmittel be-
kannt. Schwere unerwlinschte und zum Teil lebensbedrohliche Wirkungen sind mit der Ein-
nahme Ephedra-alkaloidhaltiger Nahrungserganzungsmittel assoziiert. Aufgrund der be-
schriebenen Risiken wird empfohlen, Ephedra-alkaloidhaltiges Ephedrakraut in VO
1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.
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13 Datura L. und Brugmansia L. (Datura- und Brugmansia-Arten)
13.1 Ergebnis

Bereits die Aufnahme geringer Mengen an Pflanzenmaterial von Datura- und Brugmansia-
Arten kdnnen schwere Intoxikationen hervorrufen und in gréBeren Mengen zum Tod flhren.
Aufgrund der beschriebenen Risiken wird empfohlen, Datura- und Brugmansia-Arten in VO
1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.

13.2 Stellungnahme
13.2.1 Identitat der Pflanze (HagerDIGITAL, 2008; Griffin und Lin, 2000; Mace et al., 1999)

e Familie: Solanaceae (Nachtschattengewachse)

e Gattungen: Datura L. und Brugmansia L. (In der Literatur werden Brugmansia-Arten
manchmal der Gattung Datura L. untergeordnet.)

13.2.1.1 Datura L.

e Arten: etwa 20 Arten, die in vier Sektionen eingeteilt werden:
Stramonium BERNH., Dutra BERNH., Ceratocaulis BERNH., Discolor
Beispiele:
— Datura stramonium L. (WeiBer Stechapfel, engl.: thorn apple, jimsonweed)
— Datura metel L. (,Dutra®, engl.: Hindu datura)
— Datura innoxia MILL. (syn. Datura meteloides, ,toloache®)
— Datura ferox L.

e gebrauchliche Bezeichnungen: Stechapfel
e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: ganze Pflanze
e geographische Herkunft: Zentralamerika, Sidwesten der USA

e Anbau- und Erntebedingungen: Wildvorkommen und Anbau von Datura-Arten aus den
Sektionen Stramonium und Dutra in Landern gemaBigter und heiBer Klimate als Indust-
riedrogen zur Gewinnung von Atropin und Scopolamin, z.B. Datura innoxia und Datura fe-
rox (Teuscher und Lindequist, 2010)

13.2.1.2 Brugmansia L.

e Arten: etwa acht Arten
Beispiele:
— Brugmansia arborea (L.) Lagerh. (Baumengelstrompete)
— Brugmansia aurea L.
— Brugmansia x candida Pers.
— Brugmansia sanguinea (Ruiz & Pav.) D. Don
— Brugmansia suaveolens (Humb. & Bonpl ex Willd.) Bercht. & C. Presl.

e gebrauchliche Bezeichnungen: Engelstrompeten; engl.: angel’s trumpet
e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: ganze Pflanze

e geographische Herkunft: Sidamerika
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e Anbau- und Erntebedingungen: Wildvorkommen, teilweise Kultivierung, vor allem von
Brugmansia sanguinea in Ecuador zur Gewinnung von Scopolamin aus jungen Blattern
bei monatlicher Ernte der nachgewachsenen Bléatter

13.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Nahrungsmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

13.2.3 Chemische Zusammensetzung

Kennzeichnend flir die Gattungen Datura und Brugmansia sind Gemische von Tropan-
alkaloiden wie L-Hyoscyamin und L-Scopolamin (L-Hyoscin) (Tabelle 14.1). Bei der Isolie-
rung von L-Hyoscyamin sowie bereits bei der Trocknung der Pflanzen nach der Ernte ent-
steht Atropin durch Racemisierung (Mdbus et al., 1999; Seeger und Neumann, 1986). Tro-
panalkaloide sind Ester des Tropanols mit verschiedenen S&uren und werden vor allem von
Blitenpflanzen aus der Familie der Nachtschattengewéachse synthetisiert (Giftpflanzen —
Pflanzengifte, 2008; John et al., 2010).

Tabelle 14.1: Ausgewahlte Tropanalkaloide mit CAS'"®-Nummer

Trivialname Synonyme Summenformel CAS
Atropin DL-Hyoscyamin, DL-Tropyltropat C17H23NO3 51-55-8
L-Hyoscyamin L-Tropyltropat, Daturin C17H23NO3 101-31-5

L-Hyoscin,

L-6,7-Epoxytropintropat Ci7H21NO, 51-34-3

L-Scopolamin

In Blattern und Samen kommen als Hauptalkaloide meist L-Hyoscyamin oder Scopolamin
vor (HagerDIGITAL, 2008). In Wurzeln und Bliten findet man komplexere Gemische von
Tropinestern und Estern weiterer Tropanderivate sowie Hygrine (HagerDIGITAL, 2008). Als
Nebenalkaloide kommen unter anderem Apoatropin, Belladonnin, Meteloidin und Tigloidin
vor (Teuscher und Lindequist, 2010). In drei Varietaten von Datura stramonium wurden bei-
spielsweise 25 verschiedene Tropanalkaloide identifiziert (Berkov et al., 2006). Der Alkaloid-
gehalt einer Pflanze variiert je nach Jahr, zwischen den Pflanzen, in den verschiedenen
Pflanzenorganen und auch im Verlauf der Vegetationsperiode (HagerDIGITAL, 2008; CDC,
1995; Cucu und Paun, 1968). Weitere erwahnenswerte Inhaltsstoffe sind Withanolide in ver-
schiedenen Spezies (Evans et al., 1984; Ma et al., 2006; Pan et al., 2007; Siddiqui et al.,
2005). Withanolide sind vom Ergostan abgeleitete Steroide, die bisher vorwiegend bei Sola-
naceae nachgewiesen wurden (Teuscher und Lindequist, 2010).

13.2.3.1  Datura-Spezies

Europaische Datura-Spezies weisen im Mittel einen Gesamtalkaloidgehalt von 0,2-0,8 % auf
(Grynkiewicz und Gadzikowska, 2008). Untersuchungen mit Datura stramonium und Datura
innoxia identifizierten Hyoscyamin als Hauptalkaloid (Miraldi et al., 2001; Shah und Khanna,
1965). Der Gehalt an Scopolamin ist relativ gering. Dagegen dominiert bei Datura ferox und
Datura metel das Scopolamin (Abo et al., 1993; Hiraoka et al., 1996; Vitale et al., 1995).

Datura stramonium ist in den warmen Regionen der Welt weit verbreitet (Griffin et al.). Der
Gesamtalkaloidgehalt der Pflanze reicht von 0,25-0,7 % (Nogué et al., 1995). Die Samen

18 Chemical Abstracts Service
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von Datura stramonium enthalten die meisten Alkaloide (0,4 %), hauptsachlich als Atropin (Al
Shaikh und Sablay, 2005), andere Quellen sprechen von bis zu 2 % Tropanalkaloide in den
reifen Samen (Grynkiewicz und Gadzikowska, 2008). Zehn Samen enthalten ungefahr 1 mg
Atropin (Al Shaikh und Sablay, 2005; Shervette, Ill et al., 1979). Es lassen sich aber in der
Literatur auch Angaben von 6 mg Atropin in 100 Samen von Datura stramonium finden
(Klein-Schwartz und Oderda, 1984). Eine neuere Publikation identifiziert dagegen die Stan-
gel von Datura stramonium und weniger die Samen als das Pflanzenteil mit dem héchsten
Alkaloidgehalt (Miraldi et al., 2001). Es wurden Atropingehalte von 0,9 % in den Stangeln
junger Pflanzen gemessen, dreimal so viel wie in den Samen (Miraldi et al., 2001). Die BIU-
ten von Datura stramonium enthalten 0,20 mg bis 0,65 mg Atropin und Scopolamin je Blite
(Diker et al., 2007; Rodgers Jr. und Von Kanel, 1993).

Datura innoxia ist vor allem in Mexiko heimisch (Griffin und Lin, 2000). Wahrend Unter-
suchungen in Indien in allen Pflanzenteilen Hyoscyamin bzw. Atropin als Hauptalkaloid iden-
tifizierten (Shah und Khanna, 1965), Gberwog in einer bulgarischen Studie in den Samen von
Datura innoxia das Scopolamin mit 0,14 % im Vergleich zu einem Anteil von 0,08 % Hyoscy-
amin (Berkov, 2001). Der Gesamtalkaloidgehalt einer Pflanze (Datura innoxia) bleibt im Lau-
fe der Vegetationsperiode bis zu Beginn der Fruchtreife konstant, jedoch nimmt der Scopol-
amingehalt mit der Zeit ab, wahrend der L-Hyoscyamingehalt ansteigt (Cucu und Paun,
1968). Es wurden Gesamtalkaloidgehalte von 0,32 % in den Samen bis 0,61 % in den Wur-
zeln gemessen (Shah und Khanna, 1965).

Datura metel kommt vor allem in Asien vor (Griffin und Lin, 2000). Bei Messungen in unter-
schiedlichen Varietdten von Datura metel in Japan wurden Scopolamingehalte zwischen
0,04 % und 0,7 % in Samen, Bluten und Blattern in Bezug auf die Trockenmasse ermittelt
(Hiraoka et al., 1996). Dies entsprach bis zu 14,4 mg Scopolamin in 100 Samen, bis zu 4 mg
pro Blite und bis zu 6,1 mg pro Blatt (Hiraoka et al., 1996). Untersuchungen an Datura metel
in Indien und Nigeria ergaben jahreszeitliche Schwankungen des Gesamtalkaloidgehaltes in
den einzelnen Pflanzenteilen (Abo et al., 1993; Karnick und Saxena, 1970). Dabei scheint
der Alkaloidgehalt in den regenreichen Monaten am geringsten zu sein (Abo et al., 1993).
Weiterhin stellten die Autoren der indischen Studie eine Erhéhung des Alkaloidgehaltes der
Samen mit Vermehrung des Chromosomensatzes fest. Auch bei zunehmender H6henlage
des Anbauortes der Pflanzen steigt der Gesamtalkaloidgehalt in allen Pflanzenteilen an
(Karnick und Saxena, 1970).

Datura ferox ist vor allem in China verbreitet (Griffin und Lin, 2000). Der Gesamt-
alkaloidgehalt der Pflanze variiert bezogen auf die Trockenmasse zwischen 0,02 % im Stan-
gel und 0,52 % im Samen (Padula et al., 1976).

13.2.3.2 Brugmansia-Spezies

Die Gesamtalkaloidgehalte in Brugmansia-Arten machen bis zu 0,55 % bezogen auf die Tro-
ckenmasse der Pflanze aus (Bristol et al., 1969). In den meisten Brugmansia-Spezies domi-
niert vor allem in den oberirdischen Teilen Scopolamin als Hauptalkaloid, was gezeigt wer-
den konnte fiir Brugmansia arborea (Shah und Saoji, 1966), Brugmansia candida (Bristol et
al., 1969), Brugmansia aurea und Hybride (El Dabbas und Evans, 1982), Brugmansia sangu-
inea (Evans et al., 1965) sowie weiB3 blihende Brugmansia-Hybriden in Deutschland (Niess
et al., 1999).

Der Gesamtalkaloidgehalt von Brugmansia arborea variiert zwischen 0,16 % im Stangel
und 0,43 % in den Bliten, wobei das Verhaltnis zwischen Scopolamin und Hyoscyamin/Atro-
pin 2:1 betragt (Shah und Saoji, 1966).
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Bei Brugmansia candida macht Scopolamin 50-60 % des Gesamtalkaloidgehalts aus
(Bristol et al., 1969).

Bei Untersuchungen von Brugmansia sanguinea konnte ein Scopolaminanteil von bis zu
97 % der Gesamtalkaloide in den Blattern und bis zu 89 % in den Bliten nachgewiesen wer-
den, sodass sich speziell diese Art gut zur industriellen Gewinnung von Scopolamin eignet
(Evans et al., 1965).

Analysen der Bluten von Brugmansia suaveolens in Florida ergaben einen Gehalt von
0,65 mg Scopolamin und 0,2 mg Atropin pro Blite (McHenry und Hall, 1978). Ein ahnliches
Verhéltnis ergaben Untersuchungen der Alkaloidgehalte von weiBen Hybriden der Engels-
trompete in Deutschland, wobei in den Bluten junger Pflanzen viermal héhere Gehalte an
Scopolamin als an Hyoscyamin gemessen wurden (Niess et al., 1999). Danach betrug der
durchschnittliche Scopolamingehalt einer Blite 0,79 mg, wahrend der durchschnittliche Hyo-
scyamingehalt bei 0,15 mg lag. In den Bliten alterer Pflanzen wurden im Mittel 1,56 mg
Scopolamin und 0,25 mg Hyoscyamin nachgewiesen (Niess et al., 1999). Héchstwerte von
3 mg Scopolamin pro Blite wurden ermittelt. Besonders hohe Alkaloidgehalte von 10 mg/g
Frischmasse wurden in den Drisenhaaren der Bliten von Brugmansia suaveolens nachge-
wiesen (Andreola et al., 2008).

13.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt.

Stramoniumblatter (Stramonii foilium) bestehen aus den getrockneten Blattern oder aus den
getrockneten Blattern mit blihenden und gelegentlich Frichte tragenden Zweigspitzen von
Datura stramonium L. und seinen Varietaten. Fir die Verwendung als Arzneimittel sollte die
Droge mindestens 0,25 % Gesamtalkaloide, berechnet als Hyoscyamin und bezogen auf die
bei 100-105 °C getrocknete Droge enthalten. Eingestelltes Stramoniumpulver (Stramonii
pulvis normatus) ist eingestellt auf einen Alkaloidgehalt von 0,23-0,27 %, berechnet als Hy-
oscyamin und bezogen auf die bei 100—105°C getrocknete Droge (Europaisches Arzneibuch,
2005).

13.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Bei der Isolierung der Tropanalkaloide durch Laugen sowie bereits beim Trocknen der Pflan-
zen nach der Ernte racemisiert L-Hyoscyamin zu Atropin (Mébus et al., 1999; Seeger und
Neumann, 1986). Scopolamin racemisiert bei Behandlung mit Alkalien zu Atroscin. Es wird
durch Sauren und Alkalien leicht zu Tropansdure und Scopolin hydrolysiert (Seeger und
Neumann, 1986).

Bei arzneilicher Anwendung sollte die Droge Stramonii foilium vor Licht und Feuchtigkeit ge-
schitzt aufbewahrt werden. Eingestelltes Stramoniumpulver (Stramonii pulvis normatus) soll-
te ebenfalls vor Licht geschitzt und vorsichtig aufbewahrt werden (Europaisches Arzneibuch,
2005).

13.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.
Einen Hinweis auf eine Anwendung als Nahrungspflanze gibt es aus China, wo die Frichte
von Brugmansia arborea gegessen werden sollen (Hu, 2005).
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13.2.7 Andere Verwendungszwecke
13.2.7.1 Traditionelle Anwendung

Im Mittelalter wurden Datura-Arten als Hauptbestandteil von Hexenmitteln und als Aphrodisi-
akum verwendet (Teuscher und Lindequist, 2010). Die starken betdubenden Eigenschaften
waren Ursache far die Nutzung in Drogenzubereitungen fur kultische Handlungen und medi-
zinische Eingriffe. Bei den Tarahumara-Indianern ist Datura innoxia Bestandteil eines bier-
ahnlichen Getranks, das aus fermentierten Maiskeimlingen hergestellt und beispielsweise bei
Heilungszeremonien getrunken wird (Teuscher und Lindequist, 2010; Washburne, 1968).

In der traditionellen Heilkunde dient die Droge zur Behandlung von Asthma, Keuchhusten,
Bronchitis, Rheumatismus und zur Schmerzbehandlung.

In der Traditionellen Chinesischen Medizin wird Datura beispielsweise bei Asthma, Bronchitis
und zur Schmerzlinderung eingesetzt (Chang et al., 1999). In Stdwest-Nigeria wird Datura
metel bei Entziindung und Rheumatismus angewandt (Alebiowu et al., 2007). In Israel trin-
ken Beduinen den Sud der Blatter von Datura innoxia bei Durchfall. Die getrockneten Blatter
von Datura metel sowie von Datura stramonium werden bei Asthmabeschwerden geraucht
(Dafni und Yaniv, 1994). In Mexiko wird Datura von indianischen Yaqui-Frauen zur Linderung
der Geburtsschmerzen verwendet (Wagner und Keim, 2009). Die Azteken sollen Datura-
Zubereitungen als Zapfchen zur Fiebersenkung verabreicht haben (de Smet, 1983).

Aufgrund der bronchienerweiternden Wirkung (Charpin et al., 1979) fanden Asthma-
zubereitungen mit Datura stramonium auch in der jingeren Vergangenheit eine breite An-
wendung. Diese sind erhéltlich als Zigaretten, Pfeifenmischungen oder Pulver, welches wie
Weihrauch verbrannt und durch Asthma-Patienten eingeatmet werden soll (Gowdy, 1972).
Heutzutage ist die medizinische Anwendung solcher Asthma-Zigaretten jedoch Uberholt
(Teuscher und Lindequist, 2010).

Wegen der halluzinogenen Eigenschaften werden Datura und Brugmansia als narko-
tisierende und Rausch erzeugende Drogen missbraucht. Typische Aufnahmewege sind vor
allem als Tee, aber auch Verschlucken von Samen und anderen Pflanzenteilen sowie das
Rauchen getrockneter Blatter (Wagner und Keim, 2009).

So wird Asthmapulver beispielsweise oral statt inhalativ aufgenommen, wobei ein Teel6ffel
des Pulvers zwei Zigaretten entspricht (also 2,5 mg Atropin) (Gowdy, 1972). Es werden etwa
1-3 Teeldffel verwendet und in Getréanken aufgelést, um Visionen zu erzeugen. Selten wird
eine Menge von 5 Teel6ffeln konsumiert, da es zu heftigen Symptomen und einer kompletten
Amnesie kommt (Gowdy, 1972). Weiterhin werden Asthma-Zigaretten missbrauchlich auch
gegessen oder ein Sud daraus hergestellt (Ballantyne et al., 1976; Bethel, 1978; Harrison
und Morgan, 1976)

Besonders die Samen von Datura stramonium dienten friiher nicht selten fiir Mord- und
Selbstmordversuche (Teuscher und Lindequist, 2010). Aufglisse der Samen werden auch
bei kriminellen Handlungen zur Betaubung der Opfer verwendet (Betz et al., 1991).

13.2.7.2 Arzneiliche Anwendung

Far eine therapeutische Anwendung beim Menschen gelten Daturae folium et semen und
ihre Zubereitungen als nicht geeignet (Biogene Arzneistoffe, 1999; Kommission E, 1990).

In der Veterindrmedizin werden Zubereitungen der Stramoniumblatter bei Brechreiz bei-
spielsweise bei Pferden verwendet (Biogene Arzneistoffe, 1999).
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Die isolierten Tropanalkaloide Atropin und Scopolamin werden jedoch arzneilich verwendet
und unterliegen der Verschreibungspflicht.

Aktuelle Anwendungsgebiete von Atropin und Derivaten sind:
« Atropinsulfat als Augentropfen zur Ausschaltung der Akkommodation fur diagnostische
Zwecke (Fachinformation Atropin-POS® 1 %, 2007)

« Injektion zur symptomatischen Therapie bei Vergiftungen mit phosphororganischen Choli-
nesterasehemmstoffen (Fachinformation AtroPen® Auto-Injector, 2005)

« Anwendung als praoperative Prophylaxe in Dosen von 0,2-0,6 mg i.m. 30 min bis 1 h vor
Operationsbeginn (HagerDIGITAL, 2008)

Aktuelle Anwendungsgebiete von Scopolamin und Derivaten sind:

« Minderung der Reisekrankheit, z.B. in Form transdermaler Pflaster, die bis zu drei Tagen
wirksam sind, und in Form von Tabletten, die alle 6 h eingenommen werden missen, um
eine kontinuierliche Wirksamkeit zu gewahrleisten (Spinks et al., 2007). Fur Erwachsene
werden tagliche Dosen von 0,3-0,6 mg empfohlen, Kinder erhalten geringere Mengen von
ungefahr 0,006 mg/kg Kdérpergewicht (Spinks et al., 2007).

« Scopolamin dient als Ausgangsmaterial fir die Partialsynthese von Butylscopol-
aminiumbromid, welches zur Behandlung von Spasmen im Bereich von Magen, Darm,
Gallenwegen und ableitenden Harnwegen sowie der weiblichen Genitale verwendet wird
(Fachinformation Buscopan® Dragées, 2008). Bei den Derivaten von Scopolamin stehen
aufgrund ihrer polaren Eigenschaften nur noch die peripheren Wirkungen im Vordergrund
(HagerDIGITAL, 2008).

« Scopolaminhydrobromid wird in Augentropfen zur Messung der Brechkraft des Auges
verwendet (Fachinformation Boro-Scopol® N, 2008).

« Hemmung cholinerger Reaktionen bei Narkosen (HagerDIGITAL, 2008)

13.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Daturae folium et semen und ihre Zubereitungen sowie die Inhaltsstoffe Hyoscyamin, Atropin
und Scopolamin sind in Deutschland verschreibungspflichtige Arzneimittel (AMVV, Anlage 1,
2005).

Stechapfelblatter bestehen aus den getrockneten Laubblattern oder aus den getrockneten
Laubblattern blihenden Zweigspitzen von Datura stramonium sowie dessen Zubereitungen
(Kommission E, 1990). Stechapfelsamen bestehen aus dem reifen Samen von Datura stra-
monium sowie dessen Zubereitungen (Kommission E, 1990). Von der Kommission E wurden
die Blatter und Samen von Datura stramonium als Arzneimittelbestandteile bewertet. Danach
werden Stramoniumzubereitungen angewendet bei Asthma, Krampfhusten, Pertussis bei
Bronchitis und Grippe, bei hartnackiger Verschleimung und als Expectorans. Als weiteres
Anwendungsgebiet wird eine Basistherapie innerer Erkrankungen mit vegetativen Dysregula-
tionen genannt. Fir die genannten Anwendungsgebiete ist die Wirksamkeit der Stramonium-
zubereitungen nicht ausreichend belegt. Stramoniumbléatter und -samen enthalten 0,1-0,6 %
Alkaloide, wobei L-Hyoscyamin und L-Scopolamin die Hauptalkaloide darstellen. Vergif-
tungsfélle mit tédlichem Ausgang sind beschrieben. Die Aufnahmemenge der Alkaloide nach
inhalativer Applikation ist unkalkulierbar. Wegen der Rauschtauglichkeit der Droge ist die
Gefahr des Missbrauchs und der Abhangigkeit gegeben.



BfR-Wissenschaft 249

Die Kommission E kommt zu dem Schluss, dass die Risiken einer Anwendung von Stramo-
niumblattern oder -samen aufgrund der nicht ausreichend belegten Wirksamkeit nicht zu
vertreten sind (Kommission E, 1990).

In kosmetischen Produkten ist nach Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 Uber kosmetische Mittel
(Anhang Il) die Verwendung von Datura stramonium und Zubereitungen sowie der Tropanal-
kaloide Atropin, Hyoscyamin und Scopolamin einschlieBlich deren Salze und Derivate verbo-
ten.

13.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Die Pflanzen der Gattungen Datura und Brugmansia werden nicht als Lebensmittel verwen-
det, eine Exposition Gber andere Quellen kann nicht abgeschatzt werden, da hierzu keine
Daten vorliegen.

Zum Stechapfel (Datura stramonium) fehlen dokumentierte historische Konsumgewohn-
heiten (Léhrer und Kaiser, 1999). Eine Befragung polytoxikomaner Patienten einer Rehabili-
tationsklinik junger Abhangigkeitskranker zu biogenen Suchtmitteln ergab allerdings, dass
die Daturae zu den hochfrequent missbrauchten Arten zahlen. 32 von 107 Probanden gaben
an, gelegentlich oder regelmaBig Stechapfel, Engelstrompete oder Trompetenblume zu kon-
sumieren (Léhrer und Kaiser, 1999). Beliebt ist dabei die orale Einnahme von 5-15 Samen-
kdrnern oder der Konsum von ein bis zwei Bluten oder das Trinken von Tees aus Datura-
Blattern (Teuscher und Lindequist, 2010).

Hinweise auf die Expositionshaufigkeit kbnnen nur systematische Daten Uber Vergiftungs-
falle liefern, wobei die Vergiftungserscheinungen bei missbrauchlicher Nutzung der Pflanzen
zu Rauschzwecken zum Teil gewunscht sind und somit kein Arzt aufgesucht wird.

Nach Daten der Giftinformationszentralen in Deutschland gab es in den Jahren 1998 bis
2004 allein bei Kindern von 0—14 Jahren 227 Intoxikationen mit Datura-Spezies und 732 In-
toxikationen mit Brugmansia-Spezies (Pietsch et al., 2008). Untersuchungen der Giftbera-
tungsstelle Mainz zeigten einen sprunghaften Anstieg der missbrauchlichen Ingestionen von
Datura-Spezies in den neunziger Jahren. So wurden nach finf bis sieben Féllen zwischen
1986 und 1991 im Jahr 1994 20 Falle, 1995 21 Falle und 1996 54 Falle von Vergiftungen
nachgewiesen (Niess et al., 1999). Im Universitatsklinikum Dresden wurden beispielsweise
allein im Zeitraum Juli-September 1988 drei Intoxikationen durch Stechapfel und sieben
durch Engelstrompete behandelt (Mébus et al., 1999).

Auch in Amerika sind Vergiftungen mit Datura-Spezies beschrieben. Im Jahr 1993 erhielt das
~2American Association of Poison Control Centers Toxic Exposure Surveillance System* 318
Berichte Uber Vergiftungen mit Datura stramonium (CDC, 1995). Bei den Féllen bei denen
Expositionsdaten vorlagen, wurden aufgenommene Mengen von 30-50 Stramoniumsamen
angegeben (CDC, 1995).

In Bezug auf Engelstrompeten werden in Florida jahrlich normalerweise sechs bis acht Ver-
giftungsfalle gemeldet, 1994 waren es jedoch 85 Falle (Greene et al., 1996).
Langzeitbeobachtung durch eine toxikologische Einheit in Australien mit einem Verant-
wortlichkeitsbereich Uber 350.000 Einwohnern ergaben 33 Vergiftungsfélle mit Brugmansia
in zehn Jahren, zwischen Juli 1990 und Juni 2000 (Isbister et al., 2003). Die Autoren wider-
sprechen allerdings einer Zunahme der Vergiftungen und gehen eher von einem Auftreten in
Clustern aus.
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Die Menge der aufgenommenen Samen von Datura stramonium variiert, es wird von weni-
gen Samen Uber den Inhalt einer Samenkapsel bis hin zu einer halben Tasse voller Samen
berichtet (Rodgers Jr. und Von Kanel, 1993).

13.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
13.2.10.1 Pharmakokinetik

Tropanalkaloide werden rasch Uber die Schleimhaute (z.B. Magen-Darm-Trakt und Konjunk-
tiven), aber nur maBig Uber die Haut resorbiert (Mébus et al., 1999). Wahrend Atropin im
sauren Milieu sehr stabil ist, wird Scopolamin bei stark saurem pH von 1,5 hydrolysiert
(Steenkamp et al., 2004). Im oberen Dinndarm erfolgt die Resorption von Atropin fast voll-
standig (Beermann et al., 1971), es wird wahrscheinlich besser resorbiert als Scopolamin
(Mirakhur, 1978).

Die maximale Blutkonzentration wird bei peroraler Gabe von Atropin nach 60 min erreicht
(HagerDIGITAL, 2008). Eine Studie mit sechs Freiwilligen ergab, dass orale Gaben von bis
zu 2 mg Atropin und 1 mg Scopolamin nach 2 h eine maximale Wirkung auf die Speichel-
sekretion, die Herzfrequenz und die Augen entfalteten (Mirakhur, 1978). Nach intra-
muskulérer Injektion beim Menschen werden maximale Blutspiegel schon innerhalb von
30 min erreicht (Kalser und McLain, 1970), die maximale klinische Wirkung entfaltet sich
nach 1 h (Mirakhur, 1978). Inhaliertes Atropin ist nach 15 min im Serum nachweisbar, die
Serumkonzentration bleibt bis zu 4 h erhéht (Kradjan et al., 1981). Beim Rauchen von Asth-
mazigaretten mit Datura stramonium werden etwa 1 % der Alkaloide absorbiert, wenn das
Produkt wie vorgeschrieben verwendet wird (Gowdy, 1972), wobei die Absorptionsraten je
nach Individuum sehr variabel sind (Kradjan et al., 1981). Auch Atropin verabreicht in Augen-
tropfen ist systemisch bioverfligbar und variiert je nach individueller Empfindlichkeit zwischen
19 % und 95 % (Kaila et al., 1999).

Im humanen Serum sind die drei Tropanalkaloide Atropin, L-Hyoscyamin und Scopolamin
sehr stabil (John et al., 2010). 12 % des Atropins werden an Plasmaproteine gebunden
(Eckert und Hinderling, 1981), die Proteinbindung von Scopolamin wurde bei Ratten mit
30 % gemessen (Nakashima et al., 1993). Atropin und Scopolamin weisen ein groBes Vertei-
lungsvolumen auf, was eine signifikante Aufnahme durch die Gewebe indiziert (Ardila und
Moreno, 1991; Ellinwood Jr. et al., 1990).

Die Elimination der Tropanalkaloide ist stark speziesabhangig. Im Gegensatz zum Kanin-
chen konnte beim Menschen keine Aktivitdt der Tropinesterase gemessen werden, welche
die Abspaltung der Tropansaure von Atropin bzw. Scopolamin katalysiert (John et al., 2010;
Seeger und Neumann, 1986). Die Halbwertszeit von Atropin betrédgt 2—-3 h, die von Scopo-
lamin liegt in einer vergleichbaren GréBenordnung (Ali-Melkkila et al., 1993; Mdbus et al.,
1999). Die Elimination erfolgt vorwiegend durch hepatischen Abbau (Scopolamin > Atropin).
Die Konjugation von Scopolamin mit Glucuronsdure und Schwefelsdure scheint dabei eine
wichtige Rolle zu spielen (Renner et al., 2005). Der GroBteil des Scopolamins wird innerhalb
der ersten 12 h ausgeschieden (Ardila und Moreno, 1991). Von Atropin werden innerhalb
von 24 h 80-90 % der Dosis im Urin ausgeschieden, davon bis zu 57 % unverandert (Al
Shaikh und Sablay, 2005; Hinderling et al., 1985; Shervette, Il et al., 1979). Scopolamin wird
dagegen extensiv metabolisiert, sodass sich nur etwa 1-5 % der oralen Dosis unverandert
im Urin wiederfinden lassen (Ali-Melkkila et al., 1993; Mbébus et al., 1999; Seeger und
Neumann, 1986). Bei Kindern und alteren Menschen wurde eine Verlangerung der Eliminati-
onshalbwertszeit gemessen, was eine hdhere Empfindlichkeit dieser Personengruppen ge-
genlber einer Intoxikation mit Datura- oder Brugmansia-Arten erklaren kénnte (Virtanen et
al., 1982). Weiterhin sollen Patienten mit Down-Syndrom und Hirnsch&den anfélliger fir toxi-
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sche Nebenwirkungen sein (Fachinformation Atropin-POS® 1 %, 2007; Fachinformation
Boro-Scopol® N, 2008).

Atropin und Scopolamin tberwinden die Blut-Hirn-Schranke und wirken daher auf das zent-
rale Nervensystem (Ali-Melkkila et al., 1993), wobei die Wirkung von Scopolamin ausgeprag-
ter ist (Grynkiewicz und Gadzikowska, 2008). Beide sind ebenfalls plazentagangig
(HagerDIGITAL, 2008; Ali-Melkkila et al., 1993). In der Muttermilch wurden nur Spuren der
Alkaloide gefunden (HagerDIGITAL, 2008).

Bei oraler Aufnahme von Datura oder Brugmansia hangt der Eintritt der Alkaloidwirkung von
der Pflanzenzubereitung ab. Hinsichtlich der Engelstrompete zeigen sich die Symptome bei
Teezubereitungen nach 5—-10 min und nach Aufnahme von Blattern oder Bliten erst nach 1—
3 h (Greene et al., 1996). Bei missbrauchlicher Einnahme zu Rauschzwecken kénnen solche
langeren Latenzzeiten unter Umstédnden zu ungewollt hohen Dosierungen fiihren (Niess et
al., 1999).

13.2.10.2 Pharmakodynamik

Die Wirkungen von Datura- und Brugmansia-Spezies bzw. der Drogenzubereitungen sind
auf die von Scopolamin und Hyoscyamin bzw. seinem Racemat Atropin zurlickzuflihren
(HagerDIGITAL, 2008). L-Hyoscyamin bzw. Atropin und Scopolamin wirken parasympathiko-
lytisch durch antagonistischen Angriff am muskarinergen Acetylcholinrezeptor und bewirken
damit die Hemmung der Acetylcholinfreisetzung (Ali-Melkkila et al., 1993).

Muskarinrezeptoren befinden sich an den Effekizellen des Parasympathikus, vorwiegend an
der glatten Muskulatur und im Drisengewebe sowie an neuronalen Zellen des peripheren
und zentralen Nervensystems (HagerDIGITAL, 2008). Im Gehirn machen Muskarinrezepto-
ren den gr6Bten Anteil der cholinergen Rezeptoren aus (Ardila und Moreno, 1991).

13.2.10.3 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften
13.2.10.3.1  Akute Aufnahme

Intoxikationen mit Datura- und Brugmansia-Arten sind hauptsachlich nach akuter Aufnahme
beschrieben. Eine Vergiftung mit anticholinergen Substanzen wie Scopolamin und Atropin
und somit auch mit Datura- und Brugmansia-Arten ist charakterisiert durch das Auftreten des
sogenannten Anticholinergen Syndroms. Aufgrund der Verteilung der Muskarinrezeptoren
kann unterschieden werden zwischen einer zentral-erregenden und einer peripher-
lAahmenden Komponente (Dieckhéfer et al., 1971), wobei folgende Wirkungen auftreten kon-
nen (HagerDIGITAL, 2008; Ardila und Moreno, 1991; Kemmerer, 2007; Wagner und Keim,
2009):

13.2.10.3.1.1 Periphere Wirkungen

e Abnahme der Sekretion parasympathisch aktivierbarer Drisen (Speichel-, Tranen-, Na-
sopharyngeal- und Bronchialdriisen, Magen, Pankreas) und der SchweiBdrisen mit der
Symptomatik Mundtrockenheit, trockene Schleimhaute und Schluckbeschwerden

e Abnahme des kontraktilen Tonus der glatten Muskulatur des Magen-Darm-Traktes (und
Reduktion der Peristaltik), der Harnblase, der Bronchien und des Auges, was sich in der
Symptomatik verminderter Darmgerdusche und Harnretention sowie Mydriasis und
Zykloplegie auBert
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e Tachykardie und Tachypnoe (Schnellatmung, gesteigerte Atemfrequenz) bei hohen Do-
sen oder Bradykardie bei niedrigen Dosen, Hyperpyrexie (sehr hohes Fieber >41 °C, in
ca. 20 % der Félle) verbunden mit warmer, trockener und gerdteter Haut, Hypotonie oder
Hypertonie

13.2.10.3.1.2 Zentrale Wirkungen

Erregung, Angst, Unruhe

Verwirrtheit, Desorientierung

Halluzinationen

anterograde Amnesie

verminderte Muskelkoordination, Krampfe

Lahmung, Atemdepression und Koma (selten), im Extremfall Atemstillstand

Der klinische Merksatz firr die wesentlichen Symptome des Anticholinergen Syndroms lautet:
,Blind as a bat, mad as a hatter, red as a beet, hot as a hare, dry as a bone, bowel and blad-
der lose their tone, and the heart runs alone” (Diker et al., 2007; Hanna et al., 1992). Die
zentralnervésen depressorischen Wirkungen von Scopolamin sind in therapeutischen Dosen
wesentlich starker als die des Atropins, welches in geringen Dosen praktisch keine Wirkung
auf das ZNS hat (Grynkiewicz und Gadzikowska, 2008).

Die Wirkungen bzw. Vergiftungssymptome von Atropin und Scopolamin sind dosisabhangig
(Mirakhur, 1978; Niess et al., 1999). Es gibt jedoch erhebliche Schwankungen in der Sym-
ptomatik und individuell unterschiedliche Empfindlichkeiten gegenlber Tropanalkaloiden
(McHenry und Hall, 1978).

Am Beispiel von Atropin auBert sich die Dosisabhangigkeit wie folgt: 0,5 mg verursachen
Mundtrockenheit, bei 1 mg Atropin kommt es zur Pupillenerweiterung und unscharfem Se-
hen, die Haut kann trocken und gerétet sein. 2—4 mg erhéhen die Atem- und Herzfrequenz
und kénnen zu einem signifikant erhéhten Blutdruck fihren. Dosen von 5 mg erhdhen we-
sentlich die Kérpertemperatur und fihren zu Schluckbeschwerden und Harnretention. 10 mg
und mehr kénnen Unruhe, Hyperaktivitat und Erregung hervorrufen, gefolgt von Verwirrtheit,
Desorientierung, Halluzinationen und komatésen Zustanden (Gowdy, 1972; Mikolich et al.,
1975).

Tabelle 14.2 gibt einen Uberblick (iber die Toxizitat der wichtigsten Tropanalkaloide. Die ora-
le letale Dosis fur Atropin beginnt bei Erwachsenen ab etwa 100 mg (HagerDIGITAL, 2008;
Niess et al., 1999). Kinder sind besonders empfindlich gegenuber einer Atropin-Toxizitat, die
letale Dosis liegt unter 10 mg (Al Shaikh und Sablay, 2005). So starb ein wenige Wochen
alter Saugling nach oraler Dosis von 3 mg Atropin (Pribilla und Schlosser, 1957). Exakte Da-
ten zu letalen Dosen von Scopolamin fehlen. Wahrend 10 mg fur Kinder tédlich sein sollen,
haben Erwachsene Dosen von mehr als 100 mg tberlebt (Corallo et al., 2009). Nach Anga-
ben in verschiedenen Quellen soll die letale Dosis bei 14 mg liegen (Giftpflanzen —
Pflanzengifte, 2008) bzw. analog dem Atropin bei Dosen von Uber 100 mg (HagerDIGITAL,
2008).
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Tabelle 14.2: Toxizitat ausgewéahlter Tropanalkaloide beim Menschen pro Kilogramm Kérpergewicht
(Giftpflanzen — Pflanzengifte, 2008; HagerDIGITAL, 2008; Duke, 1977)

Tropanalkaloid Verabreichung Toxizitat
. oral TDLo 100 ug, psychotro
Atropin oral LD ab 100&7?9%2):/1 10 n?g (Kinder)
L-Hyoscyamin oral LD ab 10 mg
oral TDLo 14 pg, ZNS wirksam
Scopolamin oral LD ab 14 mg
subkutan TDLo 2 pg, ZNS wirksam
LD — letale Dosis
TDLo — geringste publizierte toxische Dosis
ZNS — zentrales Nervensystem

Letale Dosen von Datura stramonium beginnen bei 100 mg Atropin bei Erwachsenen und
hangen somit vom Atropingehalt der Pflanze ab, dies entspricht 15-100 g der Blattdroge
bzw. 15-25 g der Samen (PDR for Herbal Medicines, 1998). Von Datura-Samen gelten 0,3 g
als qiftig (Teuscher und Lindequist, 2010). Bereits ein halber Teel6ffel Samen von Datura
stramonium mit einem Aquivalent von 0,1 mg Atropin pro Samen, filhrt zum Tod durch Herz-
und Atemstillstand (Vanderhoff und Mosser, 1992; Wagner und Keim, 2009). Fir Kinder gel-
ten etwa 15 Samenkérner von Datura stramonium als toédlich (Teuscher und Lindequist,
2010). Weiterhin kénnen schon zehn Bliten von Datura stramonium zum Tod flhren (Diker
et al., 2007).

Die Vergiftungssymptome nach Verzehr von Teilen der Engelstrompete manifestieren sich
bereits nach Aufnahme geringer Mengen (Zehntel Milligramm) in Form von Gesichtsrétung,
Trockenheit der Schleimhaute, Schluckbeschwerden, erhdhter Pulsfrequenz und stark erwei-
terten Pupillen. Bei héherer Dosierung (wenige Milligramm) treten zusatzlich Hyperthermie,
Erregungszustande, Halluzinationen bis zur akuten Psychose und Krampfe auf, denen ein
Stadium tiefer Bewusstlosigkeit folgt. Der Tod tritt infolge einer zentralen Atemlahmung ein
(Niess et al., 1999). Aufgrund des hohen Anteils an Scopolamin treten bei der Aufnahme der
Engelstrompete die halluzinatorischen Symptome in den Vordergrund (Niess et al., 1999).
Eine Teezubereitung aus zehn Bliten der Engelstrompete kann bereits zu schweren Intoxi-
kationen fUhren (Greene et al., 1996).

13.2.10.3.1.3 Fallberichte

Zahlreiche Vergiftungsfélle mit Datura und Brugmansia sind dokumentiert, wobei in den sel-
tensten Fallen Analysen von Blut- und Urinproben oder des eingenommenen Pflanzenmate-
rials zum Nachweis der Tropanalkaloide durchgefuhrt wurden.

Beispiele fur Publikationen mit gefiihrtem Alkaloidnachweis sind Vergiftungsfélle mit Datura
stramonium (Marc et al., 2007) bzw. Teezubereitungen aus Teilen der Pflanze (Coremans et
al., 1994; Nogué et al., 1995) oder Ingestion der Samen von Datura innoxia (Namera et al.,
2002) bzw. den gekochten Blattern (Papoutsis et al., 2010). Es wurden beispielsweise Se-
rumkonzentrationen von 12 ng/ml Hyoscyamin (Namera et al., 2002), 1,7 ng/ml Atropin
(Marc et al., 2007) und 1,4 ng/ml Scopolamin (Marc et al., 2007) gemessen. In einem Fallbe-
richt ist eine Atropinkonzentration im Urin von 114 ng/ml beschrieben (Marc et al., 2007).

Die Prognose nach Datura-Intoxikationen ist jedoch gut, die meisten Patienten erholen sich
vollstandig (Al Shaikh und Sablay, 2005).

Far Vergiftungserscheinung mit der Engelstrompete reicht allein die lokale Kontamination
des Auges. Die Beriihrung der Bliten von Brugmansia suaveolens und damit dem Kontakt
mit dem Pflanzensaft fihrten bei einem 11-jdhrigen Madchen zu Anisokorie und unscharfem
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Sehen durch mangelnde Akkomodation im betreffenden Auge (Andreola et al., 2008). Analy-
sen der Alkaloidkonzentrationen in Blut und Urin nach Vergiftungen mit Brugmansia-Spezies
sind nur in wenigen Féllen mit Todesfolge vorgenommen worden und sollen im Folgenden
noch genannt werden.

13.2.10.3.2 Todesfalle
13.2.10.3.2.1 Datura

Ein 20-jahriger Mann verstarb in den USA nach dem Trinken eines Tees aus selbst gesam-
melten Blattern, die Datura stramonium enthielten (Urich et al., 1982). Die Autopsie ergab
Blutungen in Herzinnen- und HerzauBenhaut, Hyperédmie und Odeme in der Lunge, Blutun-
gen in der Leber sowie Gehirnédeme und Hyperédmie im Gehirn. Der Nachweis von Hyoscy-
amin und Scopolamin im Urin wurde erbracht, weshalb vermutet wird, dass der Tod aufgrund
der Datura-Vergiftung eintrat (Urich et al., 1982). In Griechenland wurde ein 23-jahriger
Mann nach dem Trinken eines Tees aus Samen von Datura stramonium tot aufgefunden
(Michalodimitrakis und Koutselinis, 1984). Die Autopsie ergab Blutungen im Endokard der
Ventrikel und eine schwere Hyperadmie sowie Odeme in der Lunge. Die Mdglichkeit einer
Analyse der Tropanalkaloide war in diesem Fall jedoch nicht vorhanden (Michalodimitrakis
und Koutselinis, 1984). In einem weiteren Fall wurden zwei Manner in Israel bewusstlos in
eine Klinik eingeliefert. Wahrend sich der 21-jahrige von den Symptomen des Anti-
cholinergen Syndroms erholte und zugab, eine Teezubereitung aus Datura-Samen getrun-
ken zu haben, entwickelte der 19-jahrige Mann eine disseminierte intravasale Blutgerinnung
und verstarb, ohne das Bewusstsein wiedererlangt zu haben (Diker et al., 2007). Im betref-
fenden Fallbericht wird jedoch nichts Uber die jeweiligen Alkaloidspiegel im Urin, die Alkaloid-
menge des Tees und die Mengen des Tees ausgesagt, die die Manner getrunken haben. Im
Juni 1994 starben zwei Jugendliche nach Konsum eines Tees aus den Wurzeln von Datura
stramonium und Alkohol. Untersuchungen ergaben eine Atropinkonzentration von 55 ng/ml
im Blut sowie eine Blutalkoholkonzentration von 0,03 g/dl (CDC, 1995). Die Analyse des
Tees ergab Gehalte an Atropin, Ethanol und Scopolamin.

In Griechenland verstarb ein junger Mann, nachdem er eine unbekannte Menge Samen von
Datura stramonium gekaut und anschlieBend geschluckt hatte (Boumba et al., 2004). Bei der
Autopsie wurden in den meisten Organen Odeme festgestellt, wie in den Lungen, im Gehirn
und im Herzen. Die Untersuchung ergab weiterhin Blutungen in der Lunge, ischamische
Schadigungen der Herzmuskelfasern, extravasale Blutungen in das Interstitium und Hyper-
amie der Leber. Im Magen wurden Reste von Datura-Samen gefunden. Die Blutspiegel fr
Hyoscyamin und Scopolamin betrugen 1,1 ug/ml bzw. 0,2 ug/ml, im Urin wurden Hyoscy-
aminmengen von 14,2 ug/ml gemessen. Damit sind die gemessenen Werte fir Hyoscyamin
und Scopolamin die hdchsten Blutspiegel, die bisher publiziert wurden (Boumba et al., 2004).
Ein weiterer Datura-assoziierter Todesfall wurde aus Sidafrika berichtet (Steenkamp et al.,
2004). Ein mannlicher Patient mittleren Alters mit vorher bekannten Herzproblemen verstarb
nach einem Herzinfarkt. Analysen von Urin und Mageninhalt ergaben Gehalte an Atropin und
Scopolamin und es wurden Reste der Samen von Datura ferox im Magen gefunden
(Steenkamp et al., 2004).
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13.2.10.3.2.2 Brugmansia

In Deutschland verstarb ein junger Mann nach Trinken eines Teeaufgusses von Blattern der
Engeltrompete, wobei keine Angaben zur genauen Zubereitung sowie der getrunkenen
Menge gemacht werden konnten (Klug et al., 2005). Die Obduktion ergab keine patho-
morphologischen Befunde, die den Eintritt des Todes hinreichend erklaren lieBen. Die che-
misch-toxikologischen Untersuchungen des Mageninhalts, des Femoralblutes (Scopolamin
30 ng/ml; Atropin <5 ng/ml, qualitativer Nachweis) und der Leber erbrachten den Nachweis
von Atropin und Scopolamin, im Urin wurden 2 pg/ml Atropin gemessen (Klug et al., 2005).
Im Vergleich zu therapeutischen Plasmaspiegeln bei transdermaler Anwendung von
0,1 ng/ml Scopolamin (Bar et al., 2009) ergibt sich in diesem Fall eine um den Faktor 300
héhere Konzentration, weshalb der Tod des Mannes durch Uberdosierung von Scopolamin
und Atropin erklart werden kann.

13.2.10.3.3 Indirekte Todesfélle durch Bewusstseinsveranderungen

Halluzinationen nach Aufnahme von Tropanalkaloid-reichen Pflanzen sind problematisch, da
sie sehr real erscheinen und die Betroffenen nicht wissen, dass sie unter dem Einfluss toxi-
scher Substanzen stehen (Diker et al., 2007). Die Symptome Mundtrockenheit und Hitzege-
fihl ziehen die Betroffenen zu Gewassern, wobei viele Patienten durch die nicht realisierte
Gefahr ertrinken (Dinkel und Bedner, 2001; Niess et al., 1999). Finf Todesfélle gab es in
Zusammenhang mit der psychischen Verfassung nach Konsum von Datura stramonium
(Gowdy, 1972). So starben drei Personen durch Ertrinken, zwei Personen wanderten in die
Wiste und starben dort. Zu den einzelnen Datura-Zubereitungen wurden allerdings keine
Informationen gegeben (Gowdy, 1972).

Auch die wenigen bisher berichteten Todesfalle nach Aufnahme von Teilen der Engels-
trompete wurden nicht durch die unmittelbare Giftwirkung hervorgerufen, sondern waren
Folge des psychotischen Kontrollverlustes. In Deutschland ertranken zwei Personen, wobei
im Blut bzw. im Urin der Verstorbenen Scopolamin und Atropin nachgewiesen werden konn-
ten (M6bus et al., 2002; Niess et al., 1999). Weitere Falle wurden in Australien und Florida
dokumentiert (Hayman, 1985; McHenry und Hall, 1978).

Obwohl schwere Vergiftungsfalle mit Datura und Brugmansia relativ hdufig vorkommen, sind
Todesfalle eher selten. Dies kénnte sowohl an der schnellen Entgiftung der Tropanalkaloide
im Kdérper liegen als auch an der Tatsache, dass mit Physostigmin ein wirksames Gegenmit-
tel zur Verfligung steht (Jaspersen-Schib et al., 1996).

13.2.10.3.4 Chronische Aufnahme

Hinsichtlich der subchronischen Toxizitdt ergaben Futterungsversuche mit Ratten tber 90
Tage, dass mehr als 0,5 % Samen von Datura stramonium im Futter zu einer geringeren
Gewichtszunahme und veranderten Blut- und Enzymwerten flhrten (Dugan et al., 1989). Der
entsprechende Alkaloidgehalt betrug 13,6 mg Atropin und 3,3 mg Scopolamin pro kg Futter.
Die chronische intraperitoneale Gabe von 80 mg/kg Atropinsulfat bewirkte bei Ratten eine
verminderte Gewichtszunahme sowie Leber- und Nierenschaden (Fachinformation Atropin-
POS®1 %, 2007).

Zur Wirkung chronischer Aufnahmen von Datura und Brugmansia beim Menschen gibt es
nur wenige Hinweise. So sollen die Alkaloide an den parasympatischen Nervenendigungen
lange gebunden bleiben, sodass die Gefahr einer kumulativen Wirkung besteht. Andererseits
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wurde bei langerer Anwendung eine Gewdhnung verbunden mit Entzugserscheinung bei
Absetzen der Alkaloide beschrieben (Dieckhofer et al., 1971).

Die wiederholte inhalative Gabe therapeutischer Mengen an Atropin fUhrt zur Akkumulation
der Droge im Korper, das Ausmaf der Absorption ist aber in Abh&angigkeit von der individuel-
len Empfindlichkeit der Patienten variabel und somit nicht vorhersagbar (Kradjan et al.,
1985).

Weitere Berichte Gber die Wirkungen einer chronischen Aufnahme sind nicht bekannt.

13.2.10.3.5 Die Wirkung beeinflussende Faktoren und Wechselwirkungen

Die parasympatholytische Wirkung von Scopolamin und Atropin wird verstarkt durch die
gleichzeitige Einnahme von Antihistaminika, trizyklischen Antidepressiva, Neuroleptika, Anti-
parkinsonmittel, Amantadin und Antiarrhythmika wie Chinidin (Fachinformation Atropin-POS®
1 %, 2007; Fachinformation Boro-Scopol® N, 2008; Fachinformation Buscopan® Dragées,
2008). Anticholinergika wie Scopolamin und Atropin verstarken ihrerseits die Wirkung von
Phenothiazinen und verringern die von Anticholinesterasen (Fachinformation Boro-Scopol®
N, 2008). Die Wirkung von Atropin wird durch Pilocarpin- oder Physostigmin-haltige Arznei-
mittel abgeschwécht oder aufgehoben (Fachinformation Atropin-POS® 1 %, 2007).

Publiziert sind weiterhin Wechselwirkungen von isoliertem Scopolamin mit Grapefruitsaft,
wobei die Bioverfligbarkeit des Alkaloids auf bis zu 37 % im Vergleich zu Wasser (bis 27 %)
erhéht wird und somit die Konzentration im Blut (Ebert et al., 2000).

Weitere Hinweise gibt es auf eine Beeinflussung der Pharmakokinetik von Scopolamin durch
orale Kontrazeptiva (Renner et al., 2005).

13.2.11 Risikocharakterisierung

Datura- und Brugmansia-Arten enthalten als pharmakologisch wirksame Komponenten Tro-
panalkaloide, vor allem L-Hyoscyamin, sein Racemat Atropin und Scopolamin. Je nach
Pflanzenart variieren sowohl Menge als auch der Anteil an den Hauptalkaloiden. Weiterhin
variiert die Alkaloidzusammensetzung je nach Standort, Wachstumsstadium, zwischen den
einzelnen Pflanzen und auch zwischen einzelnen Pflanzenteilen. Schon die Aufnahme ge-
ringer Mengen von Pflanzenteilen, sei es oral, lber das Auge oder inhalativ, fihren zu Intoxi-
kationen, die sich in einem Anticholinergen Syndrom auBern. Kinder und Altere scheinen
aufgrund hdherer Eliminationszeiten der Tropanalkaloide empfindlicher zu reagieren. Weitere
empfindliche Gruppen sind Patienten mit einem Down-Syndrom oder mit Hirnschaden.

Schwere Intoxikationen und Todesfélle sind in der Literatur beschrieben, wobei meist Uber
die Menge der aufgenommenen Pflanzenteile und damit verbunden Uber die aufgenomme-
nen Alkaloidmengen keine Daten vorliegen. Auch wurde Uberwiegend entweder kein Nach-
weis der Alkaloide im Blut oder im Urin vorgenommen oder dieser Nachweis gelang nicht
aufgrund der sehr geringen Eliminationshalbwertzeiten der Tropanalkaloide. Der Zusam-
menhang zwischen dem Anticholinergen Syndrom und den pathologischen Verénderungen
in Form von Blutungen und Odemen bei den Verstorbenen geht aus der Literatur nicht her-
vor. Vermutlich handelt es sich um einen Sekundéareffekt.

Besonders flur Scopolamin ist das Ausmaf der Absorption von der individuellen Empfind-
lichkeit abhéngig und somit sehr variabel. Aus den genannten Grlinden variiert damit auch
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die Toxizitat der aufgenommenen Pflanzen und Pflanzenteile und ist folglich nicht vorher-
sehbar.

Intoxikationen erfolgen meist durch Unfélle oder durch die missbrauchliche Einnahme zu
Rauschzwecken, vor allem bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Nach den Daten der
Giftinformationszentralen in Deutschland zahlen Intoxikationen nach Aufnahme von Brug-
mansia-Arten zu den schwersten Vergiftungen bei Kindern bis 14 Jahre, kalkuliert aus der
Schwere und der Haufigkeit der Intoxikationen. Vergiftungen mit Datura-Arten sind in der
Schwere mit Brugmansia vergleichbar, kommen jedoch seltener vor. Eine Abschétzung der
Haufigkeit einer Einnahme zu Rauschzwecken ist schwierig, da nach Abklingen der negati-
ven, in diesen Fallen aber gewlnschten Wirkungen keine Spatschaden zu verzeichnen sind
und die Betroffenen keinen Arzt aufsuchen.

Neben der eigentlichen Toxizitat der Pflanzen ergibt sich ein weiteres Risiko aus den durch
die genannten Arten induzierten Rauschzustanden, in denen die Gefahr von Selbstverlet-
zungen bis hin zu unkontrollierten Handlungen mit Todesfolge durch die Betroffenen sehr
groB ist.

Aufgrund der variablen Toxizitat wegen individueller Empfindlichkeiten, stark schwankender
Alkaloidmengen in den Pflanzenteilen und den beobachteten schweren Intoxikationen oder
auch Selbstverletzungen im Delirium nach Aufnahme geringer Mengen an Pflanzenteilen
sollte grundsatzlich auf die Aufnahme von Datura- und Brugmansia-Arten verzichtet werden.

13.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Aufgrund der ausgepréagten toxischen Wirkung, die bereits in sehr geringen Mengen auftre-
ten und Uber mehrere Tage anhalten kénnen, wird empfohlen, Datura spp. und Brugmansia
spp. in VO 1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.
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14 Dryopteris filix-mas (L.) Schott (Wurmfarn)
14.1 Ergebnis

Aus der mittlerweile obsoleten arzneilichen Anwendung von Dryopteris filix-mas sind
schwerwiegende Risiken durch die Einnahme von Dryopteris filix-mas und Zubereitungen
daraus bekannt. Es wird empfohlen, Dryopteris filix-mas in VO 1925/2006/EG, Anhang lll,
Liste A aufzunehmen.

14.2 Stellungnahme

14.2.1 Identitat der Pflanze (Giftpflanzen — Pflanzengifte, 2008; HagerDIGITAL, 2008;
Kwasniewski, 1952; USDA-ARS GRIN Taxonomy, 2010)

e Familie: Dryopteridaceae (Wurmfarngewéachse)
e Gattung: Dryopteris (Wurmfarne)
e Art: Dryopteris filix-mas (L.) Schott

e Synonyme: Aspidium filix-mas (L.) SW., Lastrea filix-mas (L.) PRESL., Nephrodium filix-
mas MICHX. OD. (L.) RICH., Polypodium filix-mas L., Polystichum filix-mas ROTH

e gebrauchliche Bezeichnungen: Bandwurmkraut, Farnkraut, Farnmannlein, Farnkraut-
méannlein, Schavel, Audernkraut, Federfarn, Flohkraut, Gemeiner Wurmfarn, Johan-
niswurz, Mannliches Farnkraut, Waldfarn, Wanzenkraut, Wanzenwurz u.a.; engl.: male
fern

e bewertete Teile: Rhizom und Kraut
e geographische Herkunft: Europa, Nordamerika, Nordasien

e Anbau- und Erntebedingungen: Wildbestéande, Rhizom wird gesammelt und getrocknet

14.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Lebensmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

14.2.3 Chemische Zusammensetzung

Toxikologisch relevante Inhaltsstoffe von Dryopteris filix-mas sind Acylphloroglucinole. Dabei
handelt es sich um Phloroglucinderivate, die am Ring einen Acetyl-, Propionyl- (P), Butyryl-
(B), Isobutyryl-, Valery-, Isovaleryl- oder 2-Methylbutyrylrest und einen oder mehrere Alkyl-
reste tragen (Tabelle 15.1). Sie kommen als Monomere oder Oligomere vor und sind gut in
organischen Ldsungsmitteln und schlecht oder nicht in Wasser 6slich (Kwasniewski, 1952;
Teuscher und Lindequist, 2010). Die nachgewiesenen Monomere (z.B. Aspidinol) sind wahr-
scheinlich Artefakte, die durch Depolymerisation in alkalischem Milieu entstehen (Teuscher
und Lindequist, 2010). Filixsduren (Filicin) sind ein Gemisch aus sechs Homologen mit drei
Hauptkomponenten: Filixsaure BBB, Filixsdure PBB und Filixsdure PBP (ROMPP Online,
2009; Penttild und Sundman, 1963). Filmaron (Aspidinolfilizin) wurde 1904 von Kraft be-
schrieben und ist eine instabile Verbindung, die fur die anthelmintische Wirkung verantwort-
lich sein soll (Kaft, 1904).
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Acylphloroglucinole sind in den internen Drisenhaaren von Rhizom und Blattbasen lokali-
siert. Die Zusammensetzung der Phloroglucinolderivate im Wurmfarnkraut entspricht der des
Rhizoms, der Gehalt ist mit weniger als 10 % deutlich niedriger (HagerDIGITAL, 2008).

Acylphloroglucinole sind auch in anderen Pflanzenarten bekannt, toxikologisch relevant
scheinen nur die Acylphloroglucinole der Dryopteris-Arten zu sein (Teuscher und Lindequist,
2010).

Tabelle 15.1: Acylphloroglucinole des Dryopteris filix-mas

Stoff CAS-Nummer
Aspidinol (Monomer) 519-40-4
Albaspidin BB (Dimer) 58409-52-2
Desaspidin BB (Dimer) 114-43-2
Flavaspidsaure BB (Dimer) 114-42-1
Phloraspin (syn. Flavaspidinin) (Dimer) 1763-14-0
Filixsdure BBB (Trimer) 4482-83-1
Filixsdure PBB (Trimer) 49582-09-4
Filixsdure PBP (Trimer) 51005-85-7
Filmaron (syn. Aspidinolfilizin) (Tetramer)

Im Rhizom des Dryopteris filix-mas wurden 0,12 % Albaspidin, 0,31 % Flavaspidsaure, 0,2 %
Desaspidin und 0,19 % Filixsdure nachgewiesen (Teuscher und Lindequist, 1994'").

Das Rhizom liefert bei Extraktion mit Ether 1-8 % einer 6ligen Flussigkeit, die zu etwa einem
Drittel aus Acylphloroglucinolen besteht. Dieses Gemisch wird bei Dryopteris filix-mas und
verwandten Arten Rohfilizin genannt (PDR for Herbal Medicines, 1998; Jaretzky und
Krasemann, 1956; Teuscher und Lindequist, 2010). Der Extrakt- und Rohfilizingehalt unter-
liegt starken Schwankungen, begriindet durch Unterschiede in Herkunft und Standort sowie
die Einsammlungszeiten (Ackermann und Mihlemann, 1946).

Inhaltsangaben zum Extrakt liegen von Kraft (1904) vor: 5 % Filmaron, 3,5 % Filixs&ure,
2,5 % Flavaspidséaure, 0,1 % Aspidinol, 0,1 % Flavaspidinin und 0,05 % Albaspidin.

Das Ronfilizin setzt sich vor allem aus 50-60 % Flavaspidsaure und ca. 25 % Filixsauren
zusammen (HagerDIGITAL, 2008).

14.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

14.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Die biologische Wirksamkeit der Droge reduziert sich bei Trocknung um das 1,5-Fache und
nach einem Jahr Lagerung um das 4,5-Fache (HagerDIGITAL, 2008).

Acylphloroglucinole sind gegentiber Sauerstoffeinwirkung und Licht sehr empfindlich und
instabil in alkalischen Lésungen (HagerDIGITAL, 2008; Teuscher und Lindequist, 2010).

"' Diese Information ist in der folgenden Auflage (Teuscher und Lindequist, 2010) nicht mehr enthalten.
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14.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

14.2.7 Andere Verwendungszwecke

Als Arzneimittel sind die Wurmfarnblatter, das Wurmfarnkraut und der Wurmfarnwurzelstock
beschrieben (Kommission E des Bundesgesundheitsamtes, 1993). Ein Extrakt des Wurm-
farns wurde Anfang des 20. Jahrhunderts h&ufig zur Behandlung von Wurmerkrankungen
verwendet. In den 50er-Jahren des letzten Jahrhunderts wurde der Extrakt wegen einiger
Vergiftungsféalle verboten (WHO/FAO/OIE Guidelines for the surveillance, prevention and
control of taeniosis/cysticercosis, 2005).

14.2.7.1  Wurmfarnwurzel

Die Wurzel des Wurmfarns wurde im Altertum zur Behandlung von Wurmerkrankungen ein-
gesetzt. Im 18. Jahrhundert war Wurmfarn Bestandteil zahlreicher ,Geheimmittel* gegen
Bandwilrmer. Es wurden 2—6 g des gepulverten Rhizoms Uber 2—4 Tage unter Nachgabe
eines Abfuhrmittels von Erwachsenen eingenommen. Im 19. Jahrhundert wurde ein Etherex-
trakt (,Oleum Filicis maris®, Extractum Filicis resinosum®) hergestellt (Kwasniewski, 1952).
Die Zubereitung des Extraktes erfolgt durch erschépfende Perkolation mit Ether, Abdestillie-
ren des Ethers und Eindampfen bei maximal 50 °C zu einem von Ether véllig freien Extrakt
bzw. im Vakuum zum Trockenextrakt. Der Extrakt wird mit einer entsprechenden Menge fet-
ten Speisebls auf den geforderten Gehalt eingestellt (HagerDIGITAL, 2008). Filmarondl
(Aspidinolfilizindl, Apsidinol filicinum oleo solutum) ist eine 10 %ige Losung von Aspidinolfili-
cin in neutralem Pflanzendél (HagerDIGITAL, 2008).

Laut DAB 6 war die gebrauchliche Einzel- und Tagesdosis 6—8 g des Extraktum Filicis fur
Erwachsene und 4—6 g fur Kinder von 4-12 Jahren. Die Einzel- und Tagesmaximaldosis fur
Erwachsene lag bei 10 g. Wegen der magenreizenden und Ubelkeit hervorrufenden Wirkung
wurde die Anwendung in Gelatinekapseln oder mit einer Magensonde empfohlen. Nach er-
folgloser Kur sollte die Verabreichung wegen der Gefahr einer Vergiftung niemals innerhalb
der néachsten 7-10 Tage wiederholt werden, mdglichst erst nach mehreren Wochen
(HagerDIGITAL, 2008; Kwasniewski, 1952). Fur Filmarondl (Aspidinolfilicinum oleo solutum,
DAB 6) betragt die gréBte Einzel- und Tagesgabe 20 g. Diese Dosierung liegt haufig im toxi-
schen Bereich (HagerDIGITAL, 2008).

Weitere beschriebene Anwendungen sind die Behandlung von Nasenbluten, starken Mens-
truationsblutungen, Wunden und Tumoren (Pharmacist's Letter/Prescriber's Letter Natural
Medicines Comprehensive Database, 2008). Auch die Verwendung als Abortivum ist be-
kannt (Kwasniewski, 1952).

In der Veterindrmedizin wurde Wurmfarnwurzel zur Behandlung von Bandwurm- und Le-
beregelerkrankungen von Rind, Ziege und Schaf angewendet. Heute ist diese Verwendung
obsolet (HagerDIGITAL, 2008).

AuBerlich wurde eine Abkochung des Rhizoms zu FuBbadern, bei Rheuma, Krampfadern
und gichtigen FuBleiden sowie zur Behandlung alter eitriger Geschwire und Wunden einge-
setzt. Verbrennungen wurden mit dem frischen Presssaft des Rhizoms behandelt und eine
Salbe wurde bei Hamorrhoiden eingesetzt. Die Wirksamkeit bei den genannten Anwendun-
gen ist nicht belegt (HagerDIGITAL, 2008; Kwasniewski, 1952).
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14.2.7.2 Wurmfarnkraut

Zubereitungen des Wurmfarnkrauts wurden zur Behandlung von Band- und Plattwurmbefall
eingesetzt (PDR for Herbal Medicines, 1998; Kommission E des Bundesgesundheitsamtes,
1993). AuBerlich wurde es als Bestandteil von Salben zur Behandlung von FuB- und Bein-
schmerzen, schmerzhafter Ballenbildung und Durchblutungsstérungen verwendet. Die
Krautwedel sollen als Kissen aufgelegt gegen Rheuma, schmerzlindernd bei Hexenschuss
und Ischias wirken. Auch bei Ohren- und Zahnschmerzen sowie Schlafstérungen wurden
Zubereitungen des Wurmfarnkrautes angewendet. Die Wirksamkeit dieser Anwendungen ist
nicht belegt. (PDR for Herbal Medicines, 1998; HagerDIGITAL, 2008; Kommission E des
Bundesgesundheitsamtes, 1993).

14.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Das Committee for Proprietary Medical Products (CPMP) hat das Rhizom von Dryopteris
filix-mas als pflanzliche Droge mit schwerwiegenden Risiken eingestuft (CPMP, 1992). Die
Bestandteile der Droge sind sehr toxisch und schwere Vergiftungen kénnen auftreten, wenn
die Absorption erhéht ist.

In der von der Kommission E des Bundesgesundheitsamtes verfassten Negativmonographie
kann aufgrund der Risiken eine innere Anwendung von Dryopteris filix-mas nicht vertreten
werden. Zahlreiche Vergiftungen, auch mit tédlichem Ausgang, sind durch Einnahme von
Zubereitungen aus Wurmfarnwurzelstock in therapeutischer Dosis beschrieben. Die innere
Anwendung der Droge ist obsolet. Fur die Behandlung von Wurmerkrankungen stehen wirk-
samere und risikodrmere therapeutische Alternativen zur Verfliigung (Kommission E des
Bundesgesundheitsamtes, 1993).

Filicis rhizoma und seine Zubereitungen sowie Filmaron sind in Deutschland verschrei-
bungspflichtig (AMVV, Anlage I).

14.2.9 Expositionsdaten und -abschatzung

Die Pflanze wird nicht als Lebensmittel verwendet, eine Exposition tber andere Quellen kann
nicht abgeschéatzt werden, da hierzu keine Daten vorliegen.

14.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

Das Rhizom des Dryopteris filix-mas wirkt anthelmintisch und stark zelltoxisch (Kommission
E des Bundesgesundheitsamtes, 1993). Fur die anthelmintische und toxische Wirkung sind
die Acylphloroglucinole verantwortlich (Teuscher und Lindequist, 2010).

Zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik gibt es keine gesicherten Daten. Die Acylphlo-
roglucinole wirken lahmend auf die glatte Muskulatur (HagerDIGITAL, 2008). Durch die todli-
che Vergiftung eines 2-jahrigen Jungen mit Filmaron ist bekannt, dass Filmaron nach Gabe
Uber eine Duodenalsonde im Magen-Darm-Trakt, in der Leber, den Nieren und im Gehirn
nachweisbar ist (Heyndrickx et al., 1966).
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14.2.10.1 Toxische Wirkungen

Selbst bei therapeutischen Gaben kénnen Ubelkeit, Erbrechen, starke Kopfschmerzen und
Durchfélle auftreten (PDR for Herbal Medicines, 1998; Kwasniewski, 1952).

Haufig kommt es zunéachst zu einer lokalen gastrointestinalen Reizung und einer Hyperamie
im Magen-Darm-Trakt. Darauf folgt Unwohlsein, Ubelkeit, gelegentliches Erbrechen und Di-
arrhoe (HagerDIGITAL, 2008; Kommission E des Bundesgesundheitsamtes, 1993).

Nach Resorption treten Schwindel, starke Kopfschmerzen, Benommenheit, Krampfe, die in
Lahmungen Ubergehen kénnen, Dyspnoe, respiratorische und kardiale Insuffizienz, Arrhyth-
mien, Tremor, Konvulsionen, Stimulierung der Uterusmuskulatur, Psychosen und eventuell
Bewusstlosigkeit auf. Auch die Leber- und Nierenfunktion kénnen beeintrachtigt sein. Eine
Sehnervatrophie kann zur voribergehenden oder dauerhaften Erblindung flhren (Filixamau-
rose) (HagerDIGITAL, 2008; Kommission E des Bundesgesundheitsamtes, 1993;
Kwasniewski, 1952). Die leichteste Form der Augenschadigung ist die Xanthopsie. Der Ab-
lauf der Augenschéadigung ist sehr variabel und die Prognose unberechenbar (Hanel, 1950).
Subakute Vergiftungserscheinungen sind lkterus, Albuminurie und normochrome Anamie
(Hanel, 1950; Kwasniewski, 1952). In schweren Fallen tritt der Tod entweder unmittelbar
nach einem starken Krampfanfall ein oder stufenweise durch zunehmende Atemlahmung
(Kwasniewski, 1952).

Die Giftwirkung des Filixextraktes ist vom Alter und dem Standort der Pflanze sowie der Dis-
position der Personen abhangig. Toxische Dosen des Filixextraktes liegen zwischen 3 und
27 g (Wilkoewitz, 1930). Dauerhafte Erblindung wurde bereits nach 10 g des &therischen
Filixextraktes beobachtet (Hanel, 1950). Die letale Dosis beim Menschen betragt etwa 10—
20 g Extractum Filicis (HagerDIGITAL, 2008; Teuscher und Lindequist, 2010).

Einseitige Erblindung wurde nach Einnahme von 6 bzw. 3 g Filmaronél beobachtet (Hanel,
1950). Todesfélle besonders bei Kindern nach Gabe von Filmarondl sind bekannt (PDR for
Herbal Medicines, 1998).

Von 121 Vergiftungsfallen mit Wurmfarnextrakten erlitten 47 Personen eine dauerhafte Er-
blindung und 17 Menschen starben (WHO/FAO/OIE Guidelines for the surveillance,
prevention and control of taeniosis/cysticercosis, 2005; Hanel, 1950).

14.2.10.2 Kontraindikation

Filix-Zubereitungen sollen insbesondere bei alteren Menschen und Kindern unter vier Jahren
nicht angewendet werden (PDR for Herbal Medicines, 1998; HagerDIGITAL, 2008). Beson-
ders gefahrdet sind auch Personen mit Andmie, Herz-, Leber-, Nierenerkrankungen und Dia-
betes sowie Schwangere (PDR for Herbal Medicines, 1998). Gleichzeitiger Genuss von Al-
kohol ist streng kontraindiziert, da dieser die Resorption und damit die Giftwirkung férdert
(Hanel, 1950).
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14.2.11 Risikocharakterisierung

Eine arzneiliche Verwendung des Wurmfarns oder Zubereitungen daraus ist wegen der Risi-
ken und der geringen therapeutischen Breite seit Langem obsolet (PDR for Herbal
Medicines, 1998; HagerDIGITAL, 2008).

Vergiftungsfélle sind vorwiegend bei medizinischer Anwendung der Extrakte beschrieben
(Teuscher und Lindequist, 2010).

Die verfugbaren Daten zum Dryopteris filix-mas stammen von Anfang und Mitte des letzten
Jahrhunderts. Die Datenlage entspricht daher nicht den heutigen Anforderungen. Daten zur
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik fehlen. Es ist nicht bekannt, welche Inhaltsstoffe
neben Filmaron fur die toxischen Wirkungen verantwortlich sind.

Toxische Dosen sind nicht bekannt flir die einzelnen Pflanzenteile.

Aus den verflugbaren Daten kann man schlussfolgern, dass der Verzehr von Dryopteris filix-
mas mit hoher Wahrscheinlichkeit gesundheitsschadlich ist. Es kann zu schweren und dau-
erhaften Beeintrachtigungen kommen. Todesfélle sind zumindest fur Extrakizubereitungen
beschrieben.

14.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Aufgrund der schwerwiegenden Risiken, die fir die arzneiliche Anwendung beschrieben
sind, wird empfohlen, Dryopteris filix-mas in VO 1925/2006/EG, Anhang lIl, Liste A aufzu-
nehmen.
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15 Salvia divinorum Epling & Jativa (Aztekensalbei)
15.1 Ergebnis

Salvia divinorum ist als psychotrope Pflanze bekannt und ihre Wirkungen sind auf den In-
haltsstoff Salvinorin A zurtickzuflhren. Langzeitwirkungen und das suchterzeugende Poten-
tial sind noch nicht ausreichend untersucht. Es besteht ein hohes Missbrauchspotential der
Blatter als halluzinogene Droge. Die Risikobewertung von Salvia divinorum und ihrer Zube-
reitungen anhand der verfigbaren Daten auf Level A des EFSA Leitfadens ergeben Sicher-
heitsbedenken. Dementsprechend wird eine Aufnahme in Liste A des Anhangs Il der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1925/2006 empfohlen.

15.2 Stellungnahme

15.2.1 Identitat der Pflanze (Tropicos. org. Missouri Botanical Garden, 2009; USDA, 2009a;
USDA, 2009b)

Familie: Lamiaceae

Tribus: Mentheae

Gattung: Salvia L.

Art: Salvia divinorum Epling & Jativa (mit ca. sieben Exemplaren)

weitere gebrauchliche Namen: Aztekensalbei, Zaubersalbei, Wahrsagesalbei, Hirtenkraut,
Marias Kraut; englisch: divining sage, herb-of-the-virgin, Sally D, magic mint, Sadi,
Mexican mint; spanisch: Hojas de la Pastora, hierba de la virgen, hierba de Maria;
franzdsisch: sauge des devins; mazatekisch: Ska Maria Pastora

e Pflanzenteile, die Gegenstand der Bewertung sind: Blatter

e geographische Herkunft: Nordamerika, Mexico, Oaxaca (Region)

e Anbau- und Erntebedingungen: hauptséachlich vegetative Vermehrung

15.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Lebensmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

15.2.3 Chemische Zusammensetzung

Hauptinhaltsstoffe des Salvia divinorum sind Neoclerodan-Diterpene (chemische Struktur bei
(Grundmann et al., 2007):

e Salvinorin A (synonym: Divinorin A; CAS 83729-01-5) (Ortega et al., 1982; Valdes, Il et
al., 1984)

Salvinorin B (Ortega et al., 1982; Valdes, Ill et al., 1984)
Salvinorin C (Valdes, Ill et al., 2001)

Salvinorin D-F (Munro and Rizzacasa, 2003)

Salvinorin G (Lee et al., 2005)

Salvinorin H & | (Shirota et al., 2006)

Divinatorin A—C (Bigham et al., 2003)

Divinatorin D & E (Lee et al., 2005)

Divinorin F (Shirota et al., 2006)

Salvidivin A-D (Shirota et al., 2006)

Salvinicin A & B (Harding et al., 2005)
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Weitere, fur die Bewertung nicht relevante Inhaltsstoffe sind anderweitig beschrieben
(Valdes, I, 1986; Giroud et al., 2000; Bigham et al., 2003; Lee et al., 2005; Shirota et al.,
2006).

In Tabelle 16.1 sind die nachgewiesenen Mengen von Salvinorin A und B in getrockneten
Blattern und Konzentraten sowie Extrakten zusammengefasst. Daneben ist mengenmaBig
nur noch Salvinorin C (5,9-6,2 mg/g) von Bedeutung, wahrend Salvinorin D (0,5 mg/g), E
(0,2-0,3mg/g) und F (1,6-1,5mg/g) in deutlich geringeren Konzentrationen vorliegen
(Medana et al., 2006). Uber die Konzentrationen der anderen Inhaltsstoffe liegen keine Da-
ten vor. Der Gehalt von Salvinorin A in den Blattern von Salvia divinorum variiert nicht nur
zwischen den Klonen, sondern auch innerhalb eines Klons, wiahrend die Konzentration in
einer Pflanze unabhangig vom Entwicklungsstadium meist sehr konstant ist (Gruber et al.,
1999; Siebert, 2004). Die spezifischen Wachstumsbedingungen und Umwelteinflisse, wel-
che die Salvinorin-A-Konzentration beeinflussen, konnten noch nicht identifiziert werden
(Siebert, 2004). Salvinorin A befindet sich hauptsachlich in den Blattern. In den Sprossach-
sen der Pflanzen wurden nur geringe Mengen nachgewiesen (= 4 % der Gehalte in den Blat-
tern) (Gruber et al., 1999).

Tabelle 16.1: Gehalt von Salvinorin A und Salvinorin B in getrockneten Blattern (und Extrakten)

Substanz mg/g getrocknete Blatter Referenz

Salvinorin A 0,89-3,70 | (Mittel: 2,69 + 0,67, n=5) (Gruber et al., 1999)
Salvinorin A 3,2-5,0| (4,1-38,9 in Extrakten) (Tsujikawa et al., 2008)
Salvinorin A 1,9-5,8 | (inklusive Konzentrate) (Maruyama et al., 2008)
Salvinorin A 0,41((0,13-1,14 in Konzentraten) (Wolowich et al., 2006)
Salvinorin A 7,7 (Pichini et al., 2005)
Salvinorin A 7,6—7,8 (Medana et al., 2006)
Salvinorin B 4,2-10,4 (Medana et al., 2006)
Salvinorin B 0,10-0,17](0,26—2,42 in Extrakten) (Tsujikawa et al., 2008)

15.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen bekannt.

15.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanze und der pflanzlichen Zubereitungen

Salvinorin A ist unter normalen Lagerbedingungen relativ stabil und auch in neutraler Lésung
zeigt sich keine chemische Veranderung (Siebert, 2004; Tsujikawa et al., 2009).

15.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

15.2.7 Andere Verwendungszwecke

Andere Verwendungszwecke sind nicht bekannt.
15.2.8 Bewertungen und Einstufungen durch andere Gremien

Salvia divinorum (Pflanze und Pflanzenteile) unterliegt seit 2008 dem Betdubungsmittelge-
setz und zahlt zu den nicht verkehrsfahigen Betdubungsmitteln in Deutschland (Anlage |,
BtMG).
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15.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Die Blatter von Salvia divinorum werden aufgrund ihrer halluzinogenen Wirkung als Rausch-
droge verwendet (Giroud et al., 2000). Konsumenten sind vor allem junge Erwachsene und
Jugendliche (mit einer Pravalenz fir Drogenkonsum), wobei es nur eine geringe Tendenz
zum wiederholten Gebrauch gibt und die Erfahrungen als maBig angenehm beschrieben
werden (Bucheler et al., 2005; Khey et al., 2008; Lange et al., 2008). In den USA haben
schatzungsweise bereits 1,8 Millionen Menschen (im Alter von 12 Jahren oder &lter) Salvia
divinorum konsumiert, davon allein 750.000 Personen im Jahr 2007 (Drug Enforcement Ad-
ministration, 2009).

e Die Blatter von Salvia divinorum kénnen auf verschiedene Arten konsumiert werden
(Valdes, Il et al., 1983; Siebert, 1994; Giroud et al., 2000; Siebert, 2008; Siebert, 2009):

e Die Blatter (ca. 50—100 Stlick) werden ausgepresst oder zermahlen und der gewonnene
Saft wird, eventuell mit Wasser verdiinnt, getrunken.

e Frische Blatter werden gekaut (10 groBe frische Blatter = 30 g, nach einer anderen Quelle
8—-28 groBe Blatter) oder 2—8 g getrocknete Blatter (ca. 8—28 groBe, getrocknete Blatter)
werden erst fir 10 min in Wasser eingeweicht und dann zu einem Priem gerollt und ge-
kaut.

e Getrocknete Blatter (1-2 groBe Blatter = 0,25-0,5 g) werden geraucht.

Salvia divinorum wird von den Konsumenten bevorzugt geraucht (Gonzalez et al., 2006).

Urspriinglich wurden die frischen Blatter der Pflanze von Indianern in der Sierra Mazateca
(Mexiko) verwendet, um diverse Empfindungen und Visionen fir Wahrsagerituale zu induzie-
ren. Dazu wurde aus 20—80 oder mehr frischen Blattern ein Aufguss bereitet. Dieser wird als
extrem bitter beschrieben. Flr die medizinische Anwendung als Tonikum, Allheilmittel oder
Wundermittel zur Behandlung von Durchfall, Kopfschmerzen und Rheuma wurden dagegen
nur 4-5 frische oder getrocknete Blatter verwendet (Valdes, Il et al., 1983; Valdes, lll, 1994).

Es liegen keine Informationen Uber die (mittlerweile illegale) Verwendung von Salvia divino-
rum in Deutschland vor. Die hier angegebenen Verzehrsmengen sind entweder Publikatio-
nen entnommen, die den traditionellen Gebrauch der Pflanze beschreiben, oder entstammen
Gebrauchsanweisungen aus dem Internet. Uber den tatsachlichen Konsum kann daher kei-
ne Aussage getroffen werden.

15.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
15.2.10.1 Humane Daten
15.2.10.1.1  Kinetik

Hauptwirkstoff von Salvia divinorum ist das Halluzinogen Salvinorin A. Es unterliegt einem
ausgepragten First-pass-Effekt, was zum Wirkverlust fUhrt (Siebert, 1994). Uber die Mund-
schleimhaut oder inhaliert wird Salvinorin A ohne Wirkverlust schnell aufgenommen (Tabelle
16.2). Die Dauer der Wirkung wird vor allem durch den Aufnahmeweg bestimmt und ist rela-
tiv kurz (Tabelle 16.2). Die kurze Wirkdauer korreliert mit einer raschen Elimination. In einer
Untersuchung mit zwei Probanden kann nach dem Rauchen von 75 mg getrockneten Blat-
tern, was der theoretischen Aufnahme von 0,58 mg Salvinorin A entspricht, sowohl im Spei-
chel (nach 1 h) als auch im Urin (0—1,5 h nach Aufnahme) Salvinorin A nachgewiesen wer-
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den. Die im Urin ausgeschiedene Menge entspricht 0,4 % bzw. 1,2 % der theoretisch aufge-
nommenen Salvinorin-A-Dosis (Pichini et al., 2005).

15.2.10.1.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Die Wirkungen von Salvia divinorum sind sowohl abhangig von der Dosierung als auch den
Umgebungsbedingungen und kénnen nach verschiedenen Starkegraden unterschieden wer-
den. Diese reichen von Entspannung und gesteigerter Sinneswahrnehmung Uber eine ver-
anderte Wahrnehmung, leichten bis lebhaften Visionen bis hin zu Bewusstseinsverlust und
schlafwandlerischem Verhalten (Siebert, 1994; Siebert, 2008):

Die Halluzinationen variieren von Person zu Person und kénnen folgende Wirkungen umfas-
sen bzw. mit diesen verbunden sein (Siebert, 1994; Roth et al., 2004; Bucheler et al., 2005;
Gonzalez et al., 2006; Hoover et al., 2008):

Visionen von Menschen, Objekten, Orten, zweidimensionalen Oberflachen

Eindruck einer raumzeitlichen Verschiebung

Depersonalisierung

psychedelische Veranderungen der visuellen Wahrnehmung und Stimmung

somatische Empfindungen (z.B. Prickeln auf der Haut, fieberdhnliche Hitzewallung, Klin-
geln im Ohr, Empfindung von Bewegung)

e Muskelzuckungen, unkontrollierbares hysterisches Gelachter, Midigkeit

Salvinorin A ist ein k-Opioidrezeptor-Agonist. Bekannte Wirkungen von k-Opioidrezeptor-
Agonisten beim Menschen sind Wahrnehmungsstérungen, Dysphorie, Depersonalisierung,
reduziertes Schmerzempfinden, Sedierung, Verwirrung, Schwindel, Diurese (Pfeiffer et al.,
1986; Walsh et al., 2001). Nicht alle sind auch fir Salvia divinorum bzw. Salvinorin A be-
schrieben, was eventuell auf die geringe wissenschaftliche Datenlage zurlckzufihren ist.



Tabelle 16.2: Effekteintritt und -dauer von Salvia divinorum oder Salvinorin in Menschen in Abhéngigkeit von Dosis und Aufnahmeweg (n — Anzahl der

nicht psychoaktiv

Probanden)
Substanz Dosis n Route Effekt (siehe Abschnitt 15.2.10.1) Referenz
Salvia divinorum 10 grofBe Blatter (= 6 peroral (schnell ge- keine (Siebert, 1994)
Blatter 309) schluckt)
Salvia divinorum 10 groBe Blatter (= |6 bukkal (10 min kauen Wirkung nach 5-10 min fir = 1 h, allmahli- | (Siebert, 1994)
Blatter 309) ohne zu schlucken) che Abnahme der Wirkung innerhalb einer
weiteren Stunde
Salvia divinorum 75 mg getrocknete 2 Inhalation (Rauchen) Wirkung innerhalb von 30 s, volle Wirkung | (Pichini et al., 2005)
Blatter Blatter (£ 0,58 mg nach 3-5 min fiir 15-20 min
Salvinorin A)
Salvia divinorum ?* 32 Inhalation (Rauchen) Wirkung innerhalb von < 1 min, Dauer bis | (Gonzalez et al., 2006)
Extrakt oder Blatter (z.T. kombiniert mit sub- |zu 15 min
lingualer Applikation
Salvinorin A 10 mg 20 peroral keine (Siebert, 1994)
(verkapselt)
Salvinorin A 2mg 20 bukkal ineffektiv und inkonsistente Ergebnisse (Siebert, 1994)
(auf die Mundschleimhaut
gespruht)
Salvinorin A 0,2-2,6 mg 20 Inhalation innerhalb von 30 s volle Wirkung fiir = 5— | (Siebert, 1994)
(vaporisiert) 10 min, allm&hliche Abnahme der Wirkung
Uber = 20—30 min **
Salvinorin B and C ?* 1 ?* (Siebert, 2004)

* keine Angaben

** vergleichbar mit dem Rauchen von Salvia-divinorum-Blattern
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Bezlglich der Wirkung als Opiodrezeptor-Agonist stellt sich die Frage nach dem Suchtpoten-
tial von Salvia divinorum bzw. Salvinorin A. Diese kann bisher nicht eindeutig beantwortet
werden. Fallberichte und Konsumentenbefragungen deuten auf ein relativ geringes Sucht-
verhalten im Vergleich zu anderen Freizeitdrogen (Gonzalez et al., 2006).

Bei einer Befragung von Konsumenten zur Wirkung von Salvia divinorum wurden keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede angegeben (Gonzalez et al., 2006). Die im Tierversuch
mit Affen beschriebenen Unterschiede hinsichtlich der Wirkung auf die Prolaktinfreisetzung
(siehe Seite 276) sind aber auch fir Dynorphin, einem endogenen k-Opioidrezeptor-Agonist,
in einer Humanstudie beschrieben worden (Kreek et al., 1999; Butelman et al., 2007). Die
Frage, ob Frauen mdéglicherweise sensibler reagieren, kann noch nicht beantwortet werden.

15.2.10.2 Ergebnisse aus Tierversuchen
15.2.10.2.1  Kinetik

Untersuchungen zur Pharmakokinetik in Rhesusaffen bestatigen die Beobachtungen beim
Menschen. Die intravendse Applikation, die hinsichtlich des raschen Anstiegs der Konzentra-
tion im Blut vergleichbar zum Rauchen sein soll, fihrt zu sedierenden und entspannenden
Effekten innerhalb von 1-2 min (Schmidt et al., 2005a; Butelman et al., 2009). Innerhalb
1 min nach intravendser Gabe von 32 pug/kg kann Salvinorin A im zentralen Nervensystem
nachgewiesen werden (0,51 nM), nach 2 min erreicht es seine hdchste Konzentration
(2,34 nM) und nimmt dann allmahlich ab (Butelman et al., 2009). Im Blut wird Salvinorin A
rasch eliminiert (mittlere Halbwertzeit: 56,6 + 24,8 min) (Schmidt et al., 2005a). In den weibli-
chen Rhesusaffen sind die Halbwertzeiten fiir Verteilung und Elimination sowie der AUC
deutlich hdher als in Mannchen''® (Schmidt et al., 2005a; Butelman et al., 2007).

In weiblichen Pavianen wird die h6chste Konzentration von radioaktiv markiertem Salvinorin
A innerhalb von 40 s nach intravendser Gabe, mit besonders hohen Konzentrationen im
Kleinhirn und im visuellen Kortex, gemessen. Insgesamt sind 3,3 % des verabreichten Salvi-
norin A im Gehirn nachweisbar. Bereits nach 5 min reduziert sich der Salvinorin-A-Gehalt im
Plasma auf 40 %. Zunachst wird Salvinorin A (bzw. hydrophile Metabolite) vor allem in den
Nieren nachgewiesen, nach 10 min akkumulieren lipophile Metabolite in der Gallenblase. Die
héchste Persistenz wird im Bereich der Wirbelsdule gemessen (Hooker et al., 2008).

15.2.10.2.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

Der neuroendokrine Effekt (Steigerung der Prolaktinkonzentration im Serum als Marker fir
die Wirksamkeit von k-Opioidrezeptor-Agonisten in vivo) von Salvinorin A in Rhesusaffen ist
vergleichbar mit dem eines synthetischen k-Opioidrezeptor-Agonisten. Die Prolaktinkon-
zentration ist 15 min nach intravendser Gabe am héchsten und fallt im Verlauf von 120 min
wieder ab (EDso: 15 pg/kg) (Butelman et al., 2007). In den weiblichen Rhesusaffen sind die
neuroendokrinen Effekte starker ausgepragt (Schmidt et al., 2005a; Butelman et al., 2007).
Die sedierende und entspannende Wirkung von Salvinorin A ist in weiblichen Tieren aber
nicht starker als in mannlichen Tieren (Butelman et al., 2009).

In Ratten haben hohe Konzentrationen von Salvinorin A (1600 ug/kg intraperitoneal) keinen
Effekt auf Erregungsleitung des Herzens, Kérpertemperatur, sympathisches Nervensystem
oder Blutdruck (Mowry et al., 2003).

"8 Mannchen: sehr schnelle Verteilung, t1/. fiir Elimination = 37,945,6 min, AUC = 572+133 ng*min/ml; Weibchen: t,, fiir Vertei-
lung = 0,95+ 0,2 min, ty,> fir Elimination = 80,0+ 13,1 min, AUC = 1087+46 ng*min/ml|



BfR-Wissenschaft 277

Intraperitoneale Applikation von Salvinorin A (1000 ug/kg, intraperitoneal) reduziert in Ratten
die extrazellulare Dopaminkonzentration im Nucleus accumbens, was mit depressivem Ver-
halten der Tiere einhergeht (Carlezon Jr. et al., 2006). Geringere Konzentrationen (40 pg/kg,
subkutan) haben den gegenteiligen Effekt (Braida et al., 2008). Diese Daten sind im Zusam-
menhang mit einem mdglichen Suchtpotential interessant, da Drogenabhangigkeit (Morphi-
um, Kokain, Metamphetamine) aus einer verstarkten Dopaminfreisetzung im Nucleus ac-
cumbens resultiert. Andere k-Opioidrezeptor-Agonisten reduzieren in Ratten den Dopamin-
gehalt in dieser Hirnregion (Di Chiara and Imperato, 1988). Die Ubertragbarkeit dieser Wir-
kungen in Nagern auf den Menschen muss aber kritisch bewertet werden, da Unterschiede
im k-Opioidrezeptor-System (neuroanatomisch, neuropharmakologisch und genetisch) von
Nagern und Primaten beschrieben sind (Young et al., 1986; Peckys and Landwehrmeyer,
1999; Liu-Chen, 2004; Butelman et al., 2007).

2.000 pg/kg Salvinorin A intraperitoneal erh6hen die metabolische Aktivitat bestimmter Hirn-
regionen, z.B. die des Hypothalamus sowie des auditiven, sensorischen und frontalen Kor-
tex. Damit ist die Aktivierung im Gehirn nicht auf Zellen beschrankt, die k-Opioidrezeptoren
exprimieren (Hooker et al., 2009).

Wiederholte Gabe von Salvinorin A (400-6.400 pg/kg/d, intraperitoneal) fir zwei Wochen
fihren zu keinen histologischen Veranderungen von Milz, Blut, Gehirn, Leber, Nieren oder
Knochenmark von M&usen (Mowry et al., 2003). Intraperitoneale Applikation von Salvinorin A
(1.000 bzw. 3.200 mg/kg) reduziert in Mausen den Dopamingehalt im Nucleus caudatus und
Putamen (aber nicht im Nucleus accumbens) durch Aktivierung der k-Opioidrezeptoren
(Zhang et al., 2005).

Intrazerebroventrikulare Injektion von Salvinorin A (EDsy: 1,5 pg) verringert das Schmerz-
empfinden von Mausen, wahrend Salvinorin B keinen Effekt zeigt. Diese Wirkung ist nur von
kurzer Dauer (maximale Effekte nach 15 min, kein Effekt mehr nach 45 min). Intraperitoneale
Injektion von Salvinorin A (5.000 pg/kg) hat dagegen keine Wirkung. In k;-Opioidrezeptor-
Knockout-M&ausen ist Salvinorin A auch nach intrazerebroventrikularer Gabe inaktiv
(Ansonoff et al., 2006).

Sowohl ein Extrakt von Salvia-divinorum-Blattern (100 mg/kg) als auch Salvinorin A
(3.000 pg/kg) hemmt die Motilitat von entziindeten Mausedarmen nach intraperitonealer Ga-
be (Capasso et al., 2008).

Es liegen keine Langzeitversuche vor (Prisinzano, 2005).

15.2.10.3 In-vitro-Daten

Mehrere In-vitro-Studien zeigen, dass Salvinorin A ein potenter und selektiver k-
Opioidrezeptor-Agonist ist (Roth et al., 2002; Chavkin et al., 2004; Lee et al., 2005; Wang et
al., 2005; Harding et al, 2006; Xu et al, 2008). An p-Opioidrezeptoren oder ©&-
Opioidrezeptoren bindet Salvinorin A dagegen nicht (Wang et al., 2005; Harding et al., 2006).
Allerdings zeigen neuere Untersuchungen, dass Salvinorin A den p-Opioidrezeptor auch
allosterisch modulieren kann (Rothman et al., 2007).

Far die Bindungsaffinitdt von Salvinorin B gibt es widersprichliche Daten, entweder ist es
kein k-Opioidrezeptor-Agonist oder es hat eine deutlich geringere Bindungsaffinitat im Ver-
gleich zu Salvinorin A (Chavkin et al., 2004; Lee et al., 2005). Diese Unterschiede sind mdg-
licherweise methodisch bedingt. Salvinorin C hat eine 250-fach geringere Bindungsaffinitat
zum k-Opioidrezeptor als Salvinorin A, Salvinorin D und E sind inaktiv (Munro et al., 2005).
Salvinorin A ist als k-Opioidrezeptor-Agonist ahnlich effektiv wie Dynorphin A (endogenes
Opiodpeptid) (Roth et al., 2002).
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Untersuchungen zur Stabilitdt von Salvinorin A im Plasma (von Ratten) zeigen die chemi-
sche Stabilitat von Salvinorin A in neutralen Lésungen. Der Abbau wird enzymatisch in erster
Line von Carboxylesterasen und Lactonasen katalysiert. Es wird auch tUber CYP450 Isoen-
zyme metabolisiert (Teksin et al., 2009). Ein Abbauprodukt ist das Salvinorin B (durch Dea-
cetylierung von Salvinorin A), weitere Abbauprodukte entstehen durch die Ringdffnung des
Lactons in Salvinorin A und B (Tsujikawa et al., 2009). Salvinorin B ist auch in humanem Blut
und Affenblut ein wesentlicher Metabolit ex vivo (Schmidt et al., 2005b). Die Halbwertzeit von
Salvinorin A ex vivo betragt etwa 1-2 h im Plasma/Blut (Schmidt et al., 2005b; Tsujikawa et
al., 2009).

Ein Salvia-divinorum-Extrakt (3—300 ng/ml) und Salvinorin A (1—1.000 nM) hemmen Uber die
Aktivierung der k-Opioidrezeptoren teilweise die cholinerge Transmission im Meerschwein-
chen-Darm ex vivo. Der Extrakt ohne Salvinorin A ist um das 4.500-Fache weniger wirksam
(Capasso et al., 2006).

Es liegen keine Daten zu einer NOEL Prifung vor.

15.2.11 Risikocharakterisierung

Konsumenten der Freizeitdroge nehmen den Wirkstoff bevorzugt inhalativ auf und in Tierstu-
dien wird Salvinorin ausschlieBlich injiziert. Salvinorin A wird schnell enzymatisch verstoff-
wechselt, was zu inaktiven Metaboliten fuhrt. Bei ausreichend hoher oraler Aufnahme kann
trotzdem Salvinorin A ins Gehirn gelangen und dort die beschriebenen psychischen Wirkun-
gen hervorrufen. So fuhrt die bukkale Aufnahme von Salvinorin A Uber das Kauen von 30 g
frischen Blattern zu halluzinogenen Wirkungen (Siebert, 1994). Unter der Annahme, dass die
frischen Blatter einen Wassergehalt von 85 % haben und davon durch die Trocknung 90 %
entfernt werden, haben die getrockneten Blatter etwa 23,5 % des urspriinglichen Gewichtes.
Legt man die gemessenen Konzentrationen aus Tabelle 15.1 zugrunde, liegen die Salvino-
rin-A-Gehalte in frischen Blattern zwischen 0,1-1,8 mg/g. Das Kauen von 30 g frischen Blat-
tern kénnte so zu einer Aufnahme von 2,9-55 mg Salvinorin A fihren. Dies ist die 14-275-
fache Menge der psychoaktiv wirksamen Konzentration der inhalierten Einzelsubstanz
(Siebert, 1994). Es ist davon auszugehen, dass der ausgepragte Stoffwechsel zu inaktiven
Metaboliten dafir verantwortlich ist, dass es hierbei nicht zu verheerenden Wirkungen
kommt. Eine Schwellendosis ist fir keinen Aufnahmeweg bekannt.

Es besteht ein hohes Missbrauchspotential der Blatter als halluzinogene Droge, die inhalativ
bereits in wesentlich geringeren Mengen im Vergleich zur oralen Aufnahme wirksam ist. Sal-
via divinorum (Stecklinge, getrocknete Blatter und Extrakte) wird im Internet als Rauschdroge
angeboten (z.B. [Azarius, 2009]).

Da der Hauptwirkstoff von Salvia divinorum einem ausgepragten First-pass-Effekt unterliegt,
ist eine gréBere Menge von Salvia-divinorum-Blattern nétig, um Halluzinationen nach oraler
Aufnahme zu induzieren. Daher sind negative Effekte bei versehentlichem Verzehr (orale
Aufnahme) kaum zu erwarten. Man sollte aber beachten, dass ein unabsichtlicher Gebrauch,
der mit psychotropen Wirkungen einhergeht, zu Verwirrung fihren, Angst hervorrufen oder
sogar lebensbedrohlich (z.B. im StraBenverkehr) sein kann.
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15.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Salvia divinorum ist als halluzinogene Pflanze bekannt und ihre Wirkungen sind auf den In-
haltsstoff Salvinorin A zurlickzufiihren. Langzeitwirkungen und das suchterzeugende Poten-
tial sind noch nicht ausreichend untersucht.

Aufgrund des hohen akuten Geféahrdungspotentials als Halluzinogen wird empfohlen, Salvia
divinorum in VO 1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.
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16 Rauvolfia serpentina (L.) BENTH. ex KURZ (Schlangenwurzel)
16.1 Ergebnis

Informationen Uber die Wirkungen liegen ausschlieBlich aus der arzneilichen Anwendung der
Rauvolfiawurzel oder Zubereitungen daraus vor. Es ist bekannt, dass bereits geringe Men-
gen der Wurzel sympatholytische Wirkungen hervorrufen. Aufgrund des Wirkprofils sind ne-
ben akuten gesundheitlichen Beeintrachtigungen des zentralen Nervensystems, des kardio-
vaskuldren Systems und des Gastrointestinaltraktes bei héheren Mengen und bei langerer
Einnahme auch langfristige, Uber die Einnahme hinausgehende gesundheitliche Risiken zu
erwarten. DarUber hinaus gibt es Hinweise, dass es Personen gibt, die besonders empfind-
lich auf die Droge reagieren. Es wird daher empfohlen, die Wurzel von Rauvolfia serpentina
in die VO 1925/2006/EG, Anhang lll, Liste A aufzunehmen.

16.2 Stellungnahme
16.2.1 Identitat der Pflanze (HagerDIGITAL, 2008)

e Familie: Apocynaceae (Hundsgiftgewachse)
e Unterfamilie: Plumerioideae

e Gattung: Rauvolfia L., synonym: Rauwolfia L.
Nach dem Internationalen Code der Botanischen Nomenklatur (ICBN) ist die korrekte
Schreibweise ,Rauvolfia®, in pharmazeutischen Schriften ist ,,Rauwolfia“ tblich.

e Art: Rauvolfia serpentina (L.) BENTH. ex KURZ

e Synonyme: Ophioxylon obversum MIQ., Ophioxylon salutiferum SALISB., Ophioxylon ser-
pentinum L., Rauvolfia obversa (MIQ.) BAILL., Rauvolfia trifoliata (GAERTN.) BAILL.

e gebrauchliche Bezeichnungen: Schlangenwurzel, Schlangenwurz, Schlangenholz, Teu-
felspfeffer; engl.: snakewood, Rauwolfia root, serpentine root

o bewertete Teile: Wurzel

e geographische Herkunft: nérdliches Indien, éstliches Pakistan, Burma, Thailand, West-
Laos, Borneo, Sri Lanka, Sumatra (feuchtwarme Gebiete bis in Héhen von 1.200 m)

e Anbau- und Erntebedingungen: tberwiegend Wildvorkommen, Anbau in Indien und Ma-
laysia

16.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Nahrungsmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

16.2.3 Chemische Zusammensetzung

Wirkbestimmende Inhaltsstoffe sind Indolalkaloide (Rauvolfia-Alkaloide, CAS 8063-17-0).
Bisherige Untersuchungen beschranken sich fast ausschlieBlich auf die Alkaloide in den un-
terirdischen Organen. Die faserigen Nebenwurzeln sind alkaloidreicher als die Hauptwurzel.

Auch Blatter und Sténgel enthalten Alkaloide, diese unterscheiden sich sowohl in der Alka-
loidzusammensetzung als auch im Alkaloidgehalt von der Wurzel (HagerDIGITAL, 2008). Die
in den Wurzeln nachgewiesenen Alkaloide Reserpin, Yohimbin und Ajmalin fehlen in den
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Blattern, Ajmalidin kann nur in Blattern, nicht aber in den Wurzeln nachgewiesen werden und
Ajmalicin kommt sowohl in Blattern als auch Wurzeln vor (Roja et al., 1985). Der Alkaloidge-
halt in Blattern und Sténgeln ist wesentlich geringer als in den Wurzeln (HagerDIGITAL,
2008).

Der Gesamtalkaloidgehalt in den Wurzeln wird mit 10-26,4 mg/g angegeben (PDR for
Herbal Medicines, 2007; HagerDIGITAL, 2008; Roja et al., 1985; Ruyter et al., 1991). In Blat-
tern und Sprossen sind nur etwa ein Viertel davon nachweisbar (Roja et al., 1985).

Die Alkaloide lassen sich nach den chemischen Strukturmerkmalen vier Gruppen zuordnen
(Tabelle 17.1). Das wichtigste Alkaloid ist Reserpin, dessen Gehalte in der Wurzel zwischen
0,08 mg/g und 2,2 mg/g liegen (HagerDIGITAL, 2008; Carol et al., 1956; Cieri, 1987; Missan
et al., 1960; Ruyter et al., 1991).

Von den uber 60 verschiedenen Indolalkaloiden der Rauvolfia-Arten sind fur folgende Alka-
loide Konzentrationen aus der Wurzel von Rauvolfia serpentina bekannt: Rescinnamin
(0,15-0,86 mg/g), Isorauhimbin (0,8 mg/g), (-)-Corynanthin (0,3 mg/g), Serpentinin
(1,3 mg/g), Serpentin (0,54—1,8 mg/g), Ajmalicin (0,2 mg/g), Sarpagin (0,2 mg/g), Ajmalin
(0,36—-1,02 mg/g) (HagerDIGITAL, 2008; Carol et al., 1956; Cieri, 1987; Missan et al., 1960;
Ruyter et al., 1991; WHO, 1999).

Tabelle17.1: Alkaloide der Rauvolfiawurzel (HagerDIGITAL, 2008)

Typ Name Synonym CAS-Nummer
Yohimban Reserpin Serpasil 50-55-5
Rescinnamin Reserpinin 24815-24-5
Deserpidin Canescin 131-01-1
(-)-Corynanthin Rauhimbin 483-10-3
Isorauhimbin 3-Epi-Rauwolscin
(+)-Yohimbin 146-48-5
Heteroyohimban Ajmalicin Raubasin, Alkaloid F 483-04-5
Serpentin 18786-24-8
Serpentinin Serpentidin 36519-42-3
Sarpagan Sarpagin Raupin 482-68-8
Ajmalan Ajmalin Rauwolfin 4360-12-7
Isoajmalin Isorauwolfin
Serpinin Tetraphyllicin

16.2.4 Spezifikation

Laut der Monographie der Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes enthélt
die getrocknete Wurzel nicht weniger als 10 mg/g Alkaloide berechnet als Reserpin
(Kommission E, 1986).

16.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Viele Rauvolfia-Alkaloide sind in Lésung oder in fein disperser Form mit groBer Oberflache
empfindlich gegen Licht, besonders bei Zutritt von Luftsauerstoff. Dabei bilden sich Dehydro-
und Lumiderivate. Uber die Stabilitdt der verschiedenen Alkaloide in der Droge oder in Ex-
trakten liegen bisher keine Publikationen vor (HagerDIGITAL, 2008).
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16.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Informationen zur Verwendung als Lebensmittel liegen in Deutschland nicht vor.

16.2.7 Andere Verwendungszwecke

Die arzneiliche Nutzung von Rauvolfia serpentina (,Sarpagandha“) wurde schon in antiken
hinduistischen Manuskripten (2000-1000 v.u.Z.) beschrieben (Goenka, 2007). Rauvolfia
serpentina wird in Indien seit Jahrhunderten zur Behandlung von Schlafstérungen und psy-
chischen Erkrankungen eingesetzt (Martindale: The Complete Drug Reference, 2009).

16.2.7.1  Rauvolfiawurzel
16.2.7.1.1 Anwendungen, die durch klinische Daten gestitzt werden

Erst seit Anfang der 50er-Jahre des letzten Jahrhunderts wurde Rauvolfia serpentina als
Arzneipflanze international anerkannt und untersucht (Vakil, 1955b).

Damals wurde die Rauvolfiawurzel bzw. Zubereitungen daraus bei allen Féllen der Hyperto-
nie eingesetzt (Vakil, 1955b). Laut WHO (1999) ist die Behandlung einer leichten Hypertonie
in Kombination mit Diuretika angemessen, da diese Therapie durch klinische Daten gestitzt
wird (WHO, 1999). Die Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes gibt als
Indikation einer Behandlung mit Rauvolfiawurzel eine leichte, essentielle Hypertonie (Grenz-
werthypertonie), besonders bei erhéhtem Sympathikotonus mit zum Beispiel Sinustachykar-
die, Angst und Spannungszustanden und psychomotorischer Unruhe, sofern diatetische
MaBnahmen allein nicht ausreichen, an. Diese Indikationen basieren auf alteren klinischen
Studien oder auf Fachblichern und Sammelwerken. Ergebnisse klinischer Prufungen, die
heutigen Anspriichen gentgen, liegen dazu nicht vor. Die Kommission E gibt als Dosis fur
die arzneiliche Anwendung als Antihypertonikum 600 mg Droge (entsprechend 6 mg Ge-
samtalkaloide) an (Kommission E, 1986). Die WHO-Monographie empfiehlt dagegen 200 mg
pro Tag fir 1-3 Wochen und eine anschlieBende Erhaltungsdosis von 50-300 mg pro Tag
(WHO, 1999). Zum Einsatz kommen die zerkleinerte Droge, Drogenpulver sowie andere ga-
lenische Zubereitungen (HagerDIGITAL, 2008; Kommission E, 1986). Verwendung fanden
auBerdem Extrakte: Rauvolfia-Extrakt (synonym: Raudixin, Rauserpin, Wolfina, Rauvolfia
serpentina, CAS 90106-13-1), die Gesamt-Alkaloide (CAS 8063-17-0, Tagesdosis von 100—
1000 mg) und Alseroxylon (Alkaloidfraktion aus der Rauvolfiawurzel, synonym: Rauwiloid,
Rautensin, CAS 8001-95-4, Tagesdosis von 1-10 mg) (Gifford Jr., 1956).

16.2.7.1.2 In Arzneimittelblchern beschriebene Anwendungen

In Arzneimittelblchern ist auch die Anwendung der Rauvolfiawurzel als Tranquilizer fir ner-
vése und mentale Stérungen beschrieben (WHO, 1999).

16.2.7.1.3 Anwendungen in der Volksmedizin, die nicht durch klinische Daten gestltzt wer-
den

In der Volksmedizin wurden und werden z.T. noch Wurzelpulver bzw. Ausziige und Abko-
chungen der Wurzel insbesondere in Indien angewendet. Der Einsatz als Tonikum bei Asth-
ma, als Herztonikum und fiebersenkendes Mittel sowie peroral als Gegengift bei Schlangen-
und Insektenbissen, bei Verstopfung, Lebererkrankungen, Blahungen, fiebrigen Darmerkran-
kungen, wie z.B. Cholera und Dysenterie, Erbrechen, Dysurie, Krampfen bei Kindern, als
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Beruhigungsmittel bei Nerven- und Gemiutskrankheiten einschlieBlich Epilepsie und Mond-
slichtigkeit, Schlafstérungen und Rheuma ist bekannt. In Java soll Rauvolfia serpentina auch
als Wurmmittel eingenommen werden. Diese Anwendungen werden nicht durch klinische
Daten gestltzt und Angaben zur Dosierung liegen nicht vor (PDR for Herbal Medicines,
2007; HagerDIGITAL, 2008; WHO, 1999).

16.2.7.2 Reserpin

Durch Schwierigkeiten bei der Dosierung der Rauvolfiawurzel und ihrer Extrakte bei der Be-
handlung der Hypertonie ging man zunehmend zur Verwendung von Reserpin als Einzel-
substanz Uber. Zur Behandlung einer Hypertonie wurden initial 0,25 bis 0,5 mg taglich fir ein
bis zwei Wochen verabreicht, bei Bedarf wurde die Dosierung auf 4-mal taglich 0,25 mg er-
héht. Die Erhaltungsdosis betrug 0,1 bis 0,25 mg. Wegen des unglnstigen Nebenwirkungs-
profils wird Reserpin nur noch als Zusatzmedikation zu anderen Antihypertensiva in niedriger
Dosierung bei schweren Hypertonieformen eingesetzt (HagerDIGITAL, 2008).

Reserpin ist bei der Behandlung von Psychosen des schizophrenen Formenkreises wirksam
und wurde in hohen Dosierungen (bis zu 1 mg pro Tag, teilweise bis zu 4 mg pro Tag) ein-
gesetzt. Diese Indikation ist heutzutage aufgrund der durch Reserpin hervorgerufenen De-
pressionen und besserer Alternativen obsolet (Bioassay of Reserpine for Possible
Carcinogenicity, 1982; HagerDIGITAL, 2008; Martindale: The Complete Drug Reference,
2009).

16.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien
16.2.8.1  Rauvolfia

Von der Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes und der WHO liegen Posi-
tivmonographien far die arzneiliche Anwendung der Rauvolfiawurzel vor. Diese besteht aus
den getrockneten Wurzeln von Rauvolfia serpentina und wurde zur Behandlung einer leich-
ten, essentiellen Hypertonie, besonders bei erhéhtem Sympatikotonus (z.B. mit Sinustachy-
kardie, Angst und Spannungszustéanden und psychomotorischer Unruhe) eingesetzt, sofern
diatetische MaBnahmen allein nicht ausreichen (Kommission E, 1986; WHO, 1999).

Rauvolfia-Arten, ihre Zubereitungen und Alkaloide sind in Deutschland verschreibungs-
pflichtig ' (AMVV, Anlage 1).

Alkaloide aus Rauvolfia serpentina und ihre Salze sind in kosmetischen Mitteln verboten (VO
(EG) Nr. 1223/2009).

Die Natural Medicines Comprehensive Database hat eine Bewertung der Sicherheit von
Rauvolfiawurzel entsprechend der intendierten Anwendung vorgenommen: Demnach waére
Rauvolfiawurzel méglicherweise sicher, wenn ein verschriebenes Produkt oder ein standar-
disierter Extrakt oral unter medizinischer Aufsicht eingenommen wird. Rauvolfiawurzel wére
maoglicherweise unsicher, wenn sie oral in Selbstmedikation eingenommen wird. Ein ange-
messener Einsatz von Rauvolfiawurzel erfordert eine medizinische Diagnose und Behand-
lung. GréBere Mengen oder Uberdosierung kénnen zu unerwiinschten Wirkungen flhren.
Die Einnahme von Rauvolfiawurzel kann die Reaktionsféhigkeit verandern, sodass insbe-
sondere die Fahrtiichtigkeit und die Bedienung von Maschinen als nicht sicher zu betrachten

19 Ausgenommen sind homdopathischen Zubereitungen zur oralen Anwendung, die nach den Herstellungsvor-
schriften 25 und 26 des Homdopathischen Arzneibuches hergestellt sind.
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sind. Mdglicherweise unsicher ist die Einnahme wéahrend der Stillzeit, da Reserpin-Alkaloide
in die Muttermilch Gbergehen. Rauvolfiawurzel ist wahrscheinlich unsicher, wenn das Pro-
dukt wahrend der Schwangerschaft eingenommen wird, da Reserpin-Alkaloide die Plazenta
passieren und potentiell teratogen wirken kénnen (Natural Medicines Comprehensive
Database, 2008).

16.2.8.2 Reserpin

Reserpin ist laut der IARC (/nternational Agency for Reseach on Cancer der WHO) ,not clas-
sificable as to its carcinogenicity to humans’. Die Evidenz beim Menschen ist mangelhaft, die
Evidenz bei Tieren ist limitiert. In-vitro-Studien zeigen keine genotoxischen Wirkungen von
Reserpin (IARC/WHO, 1998).

Laut des National Toxicology Program sollte Reserpin basierend auf der begrenzten Evidenz
einer karzinogenen Wirkung in Tierversuchen ,reasonably anticipated to be a human carci-
nogen“ (National Toxicology Program, 2005).

Die FDA hat 2002 Produkte, die mehr als 1 mg Reserpin enthalten, aufgrund von Sicher-
heitsbedenken vom Markt genommen (FDA, 2002).

16.2.9 Expositionsdaten und -abschatzung

Die Pflanze wird nicht als Lebensmittel verwendet, eine Exposition Gber andere Quellen kann
nicht abgeschéatzt werden, da hierzu keine Daten vorliegen.

16.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

Die pharmakologische Wirkung der Rauvolfiawurzel wird durch die Indolalkaloide bestimmt
(WHO, 1999). Rauvolfiawurzel wirkt durch Sympathikolyse blutdrucksenkend und sedierend.
Darlber hinaus wirken bestimmte Alkaloide zentral und peripher (Kommission E, 1986). Der
rohe Extrakt, die Gesamt-Alkaloide und einzelne Alkaloide (z.B. Reserpin) wirken in &quiva-
lenten Dosierungen praktisch identisch (Vakil, 1955b). So sollen 100 mg Rauvolfiawurzel
(unbekannte Herkunft) wirkungsaquivalent mit 2 mg Gesamtalkaloiden (nicht charakterisier-
ter Extrakt) bzw. 0,1 mg Reserpin sein (Wilkins, 1954). Das aktivste hypotensive Alkaloid ist
Reserpin (Martindale: The Complete Drug Reference, 2009; Winsor, 1959). Deserpidin wirkt
ahnlich wie Reserpin und soll etwas weniger sedierend sein (HagerDIGITAL, 2008; Winsor,
1959). Die Wirkungen von Rescinnamin sind deutlich schwécher als die von Reserpin
(Winsor, 1959).

16.2.10.1 Pharmakokinetik
16.2.10.1.1 Rauvolfiawurzel

Die Absorption der Alkaloide aus der Rauvolfiawurzel erfolgt im Gastrointestinaltrakt. Aktive
Alkaloide reichern sich in fettreichen Geweben an, passieren die Blut-Hirn-Schranke und
sind plazentagangig. Sie werden in der Leber zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt, die
Uber die Niere ausgeschieden werden. Unveranderte Alkaloide werden hauptsachlich mit
den Fazes ausgeschieden (WHO, 1999)
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16.2.10.1.2 Reserpin

Die orale Bioverflgbarkeit von Reserpin wird mit 40—70 % angegeben (Fachinformation
Briserin®N, 2008; Martindale: The Complete Drug Reference, 2009; HSDB, 2003). Die Re-
sorption erfolgt schnell und die maximale Plasmakonzentration wird nach 1—4 h erreicht
(Fachinformation Briserin®N, 2008; HSDB, 2003). Reserpin verteilt sich in Gehirn, Leber,
Milz, Nieren sowie Fettgewebe und bindet an Erythrozyten und an Neurone (HSDB, 2003).
Reserpin ist plazentagangig, tberwindet die Blut-Hirn-Schranke und wird in der Muttermilch
nachgewiesen (Martindale: The Complete Drug Reference, 2009). Reserpin wird intensiv in
der Leber metabolisiert, weniger als 1 % wird unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Ins-
gesamt betragt die Ausscheidung von Reserpin und seinen Stoffwechselprodukten, v.a. Tri-
methylbenzoesaure, (ber die Nieren ca. 4 % der Aufnahme (Fachinformation Briserin®N,
2008; Martindale: The Complete Drug Reference, 2009; HSDB, 2003). Etwa 60 % der auf-
genommenen Menge wird Uberwiegend als Reserpin mit den Fazes ausgeschieden.
(Martindale: The Complete Drug Reference, 2009; HSDB, 2003).

Die Ausscheidung erfolgt langsam, selbst nach 11-12 Tagen ist noch Reserpin in Plasma,
Urin und Fazes nachweisbar (HSDB, 2003). Die Elimination erfolgt biphasisch, die Eliminati-
onshalbwertszeiten betragen 4-5h (a-Phase) und ca. 50 h (B-Phase) (Fachinformation
Briserin®N, 2008; HSDB, 2003). Durch die Bindung an die Erythrozyten kénnen sogar Halb-
wertszeiten von bis zu 386 h im Vollblut bestimmt werden (HSDB, 2003). Eine renale Insuffi-
zienz kann die Eliminationszeiten verlangern (HSDB, 2003).

16.2.10.2 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften
16.2.10.2.1  Rauvolfiawurzel

Die Alkaloide der Rauvolfiawurzel wirken priméar auf das kardiovaskulare System, das zentra-
le Nervensystem und auf den Gastrointestinaltrakt (HSDB, 2003; WHO, 1999).

Wahrscheinlich reduzieren Rauvolfiawurzel und ihre Hauptalkaloide einen hohen Blutdruck
durch Depletion von Katecholaminen (Epinephrin und Norepinephrin) aus den Gewebespei-
chern. Die beruhigende und sedierende Wirkung kénnte auf die Depletion von Katecholami-
nen und Serotonin im Gehirn resultieren (WHO, 1999).

16.2.10.2.2 Reserpin

Reserpin bindet an die Speichergranula der Katecholamine, bewirkt eine Entleerung der
Speicher und die Aufhebung des Speichervermdgens fir Katecholamine in den postganglio-
nar sympathischen Nervenendigungen und dem Zentralnervensystem. Dies fuhrt zu Funkti-
onsstérungen des sympathischen Nervensystems und zu neuroleptischen Wirkungen
(Fachinformation Briserin®N, 2008; HagerDIGITAL, 2008). Laut eines Cochrane Reviews von
2009 wird der systolische Blutdruck durch Reserpin ab 0,5 mg pro Tag signifikant reduziert
(Shamon und Perez, 2009).

Bei arzneilich verwendeten Mengen von Rauvolfiawurzel, Extrakten oder Reserpin setzt die
Wirkung langsam innerhalb von 2-10 Tagen ein, erreicht die maximale Wirkung nach 2-3
Wochen. Sowohl kardiovaskulare als auch zentralnervése Effekte dauern auch nach Abset-
zen der Arznei noch 1-6 Wochen an, sind aber vollstédndig reversible (Fachinformation
Briserin®N, 2008; Klausgraber, 1953; Vakil, 1955b; Wilkins, 1954). Psychische Veranderun-
gen kdénnen aber auch noch Gber Monate weiter bestehen (Martindale: The Complete Drug
Reference, 2009; HSDB, 2003).
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16.2.10.3 Individuelle Empfindlichkeiten/Unterschiede

Durch die arzneiliche Anwendung von Rauvolfia-Produkten ist bei mehr als zwei Drittel der
behandelten Hypertoniker eine Blutdrucksenkung zu beobachten. Etwa 20 % der Hypertoni-
ker reagieren nicht auf die Droge. Ebenfalls 20 % der behandelten Hypertoniker reagieren
mit einem plétzlichen und scharfen Abfall des Blutdrucks (sofort oder verzégert). Die Dosie-
rung erfolgt individuell und liegt in der Regel bei 4 mg Gesamt-Alkaloide bzw. 0,25-0,35 mg
Reserpin dreimal pro Tag. Bei den Personen, die besonders stark auf Rauvolfia-Praparate
reagieren, reichen schon 2 mg Gesamt-Alkaloide bzw. 0,2 mg Reserpin, um einen starken
Blutdruckabfall zu bewirken. Die Wirkung der Droge ist intraindividuell gut reproduzierbar
(Vakil, 1955b).

Es wurde eine Studie identifiziert, welche die Wirkung eines Rauvolfia-Produktes (Wurzel
und Bléatter als Rohdroge, 23 mg dreimal taglich) auf den Blutdruck von acht Normotonikern
untersuchte. Dabei kam es zu keinen Blutdruckadnderungen, ,die Uber die physiologischen
Druckschwankungen hinausgegangen waren®. Allerdings wirkte die Droge sedierend. Diese
Wirkung war laut Klausgraber (1953) ,nie so ausgepragt, dass das Mittel reduziert oder ab-
gesetzt werden musste” (Klausgraber, 1953).

16.2.10.4 Nebenwirkungen einer therapeutischen Anwendung
16.2.10.4.1  Rauvolfiawurzel

Als Nebenwirkungen der Behandlung mit Rauvolfiawurzel sind verstopfte Nase, depressive
Verstimmung, Midigkeit und Potenzstérungen beschrieben. Weiterhin wird darauf hingewie-
sen, dass ein bestimmungsgeméaBer Gebrauch die Reaktionsfahigkeit so weit verédndern
kann, dass die Fahigkeit zur Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschi-
nen beeintrachtigt wird (Kommission E, 1986). Zur Haufigkeit der folgenden Nebenwirkungen
liegen keine oder widerspruchliche Angaben vor und es ist nicht immer deutlich, ob diese
durch Rauvolfiawurzel oder Reserpin hervorgerufen werden. Die meisten Nebenwirkungen
werden durch Uberwiegen des Parasympathikus hervorgerufen: Lethargie, laufende Nase,
Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindelgefiihl, leichte Muskelschmerzen, Mundtrockenheit,
Obstipation, abdominelle Krampfe, Anorexie, Alptrdume, orthostatische Beschwerden, Kol-
lapszustéande, Appetitsteigerung und Gewichtszunahme, Anstieg der Magensekretion mit
erhéhtem Risiko fir peptische Ulzera, Miosis, Ptosis der Augenlider, Steigerung der Driisen-
sekretion, Verschlechterung einer Herzinsuffizienz, Hypothermie, FlUssigkeitsretention,
Angstzustédnde, Gangunsicherheit, Ruhedyspnoe, erhdhte Prolaktinspiegel bei Frauen und
verminderte Libido (HagerDIGITAL, 2008; Phillips und Chadha, 1955; Vakil, 1955b; Winsor,
1959).

Dosierungen Uber dem therapeutischen Level oder bei langerer Anwendung kénnen Depres-
sionen und Parkinson-Symptome hervorrufen (HagerDIGITAL, 2008; Natural Medicines
Comprehensive Database, 2008; Phillips und Chadha, 1955). Welche Dosierungen als the-
rapeutisch angesehen werden oder ab welcher Therapiedauer die beschriebenen Symptome
auftreten, geht nicht aus den Publikationen hervor. Bereits 200 mg Rohdroge bis zu viermal
taglich kann bei einer Reihe von Patienten zu Uberdosierungen fuhren und Depressionen
hervorrufen (Wilkins, 1954). Sedierende Wirkungen treten bereits bei Dosierungen zwischen
2-8 mg eines Gesamt-Alkaloidextraktes (Alseroxylon-Fraktion) der Rauvolfiawurzel bei etwa
der Halfte der behandelten Patienten auf, was gemaB Wilkins (1954) &quivalent zu 100-
400 mg Wurzel ist (Wilkins, 1954; Winsor, 1959).
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Zu den seltenen, aber schwerwiegenden Nebenwirkungen zahlen allergisch bedingte schwe-
re bronchiale Spasmen und Urtikaria (Natural Medicines Comprehensive Database, 2008;
Vakil, 1955b). Laut Vakil (1955b) sind keine Todesfélle bekannt.

Zur Mutagenitat und Karzinogenitat der Rauvolfiawurzel und Zubereitungen aus Rauvolfia-
wurzel liegen keine Daten vor (HagerDIGITAL, 2008).

16.2.10.4.2 Reserpin

Die Nebenwirkungen einer Therapie mit Reserpin entsprechen den genannten Neben-
wirkungen durch die Einnahme von Rauvolfiawurzel bzw. der Gesamt-Alkaloidfraktion
(HagerDIGITAL, 2008; Winsor, 1959). AuBerdem gibt es Berichte Uber BrustvergréBerung,
Galaktorrhoe, Gynakomastie, Natriumretention und Odeme, verminderten oder verstarkten
Appetit, Dysurie, Hautausschlag, Juckreiz und thrombozytopenische Purpura durch die Ein-
nahme von Reserpin (Martindale: The Complete Drug Reference, 2009). Nach einer von
Vakil (1955) zitierten Studie treten Nebenwirkungen durch die Behandlung mit Reserpin erst
ab einer Dosierung von tber 1,5 mg auf (Loffler et al., 1953; Vakil, 1955a). Anderen Anga-
ben zufolge erhdht sich das Risiko fur Depressionen ab Dosierungen von 0,5 mg pro Tag
(Lall, 1996). Sedierende Wirkungen traten in einer doppelblinden und placebokontrollierten
Studie bereits bei Dosierungen zwischen 0,1-1 mg Reserpin bei etwa der Halfte der behan-
delten Patienten auf (Winsor, 1959).

Symptome einer akuten Reserpinvergiftung sind Lethargie, Sedierung und in seltenen Fallen
resultiert die Uberdosierung in komatdsen Zustanden. Weiterhin sind depressive Verstim-
mungen beschrieben, Hypothermie, Gesichtsrétung, Ubelkeit, Erbrechen, Magenkrampfe,
Hypotonie und Bradykardie (HSDB, 2003).

Zu den schwersten Wirkungen einer chronischen Intoxikation mit Reserpin gehéren zum Teil
schwere Depressionen, die noch Monate nach Absetzen der Reserpineinnahme bestehen
kénnen, sowie Magengeschwire und Blutungen (HSDB, 2003).

Hohere Dosierungen (z.B. 2—12 mg Reserpin pro Tag) kénnen neben schweren Depressio-
nen und extrapyramidalen Symptomen auch Flushing, Hypotonie, Koma, Krampfe, Atemnot,
Asthma, peptische Ulzera und Blutungen sowie Hypothermie hervorrufen (Martindale: The
Complete Drug Reference, 2009; Christison et al., 1991).

Zwei Todesfalle nach Kreislauf- und Multiorganversagen aufgrund einer Reserpin-
Intoxikation sind in der russischen Literatur beschrieben. In einem Fall ist bekannt, dass
5 mg Reserpin eingenommen wurden (Lall, 1996; Landyshev et al., 1969; Rogal' et al.,
1989). Diese Menge Reserpin ist wirkungsaquivalent mit 5 g Rauvolfiawurzel (Gifford Jr.,
1956; Wilkins, 1954).

Es gibt Hinweise, dass Kinder bis zu 1.000 mg Reserpin bzw. Rauvolfia-Alkaloide Uberlebt
haben (HSDB, 2003).

Es hat sich trotz umfangreicher therapeutischer Anwendung am Menschen kein Verdacht auf
embryotoxische/teratogene Wirkungen ergeben, wie sie im Tierversuch gefunden wurden
(HagerDIGITAL, 2008). Atemnot, Zyanose, Anorexie, Hypothermie und Lethargie kénnen bei
Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter vor der Geburt Reserpin eingenommen hat
(Martindale: The Complete Drug Reference, 2009; WHO, 1999).
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Es gibt Hinweise, dass es durch die Einnahme von Reserpin durch die Mutter zu Nasen-
verstopfung und vermehrter Sekretion in den Atemwegen des S&uglings kommt (LactMed,
2007).

Ein Zusammenhang von Reserpin und Brustkrebsentstehung wird diskutiert.

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) der Weltgesundheitsorganisation
hat die Evidenz dieser Assoziation anhand von sechzehn Fall-Kontroll-Studien und drei Ko-
hortenstudien geprift. Die methodisch besseren Studien zeigen keinen oder einen geringfu-
gigen Zusammenhang von Reserpin und Brustkrebs (IARC/WHO, 1998). Eine groBe Fall-
Kontroll-Studie (1.362 Falle und 1.250 Kontrollen) fand insgesamt keinen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen Rauvolfia (Reserpin) und Brustkrebs. Allerdings fand man, dass das
Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, fir Frauen, die Rauvolfia-Praparate langer als zehn Jah-
re einnahmen, um das 4,5-Fache (95 % Cl, 1,2-19,8) und fir Frauen, deren erste Einnahme
von Rauvolfia-Praparaten mehr als zehn Jahre zurlck lag, um das 3,8-Fache (95 % Cl, 2,3—
11,6) erhdht war (Stanford et al., 1986). Ein mdglicher Mechanismus kdnnte auf den erhéh-
ten Prolaktinwerten der Patienten wahrend der Reserpin-Behandlung beruhen (IARC/WHO,
1998; Lee et al., 1976; Turkington, 1972), da epidemiologische Daten darauf hin deuten,
dass erhbdhte Prolaktinwerte im Plasma das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, erhdéhen
kénnen (Tworoger und Hankinson, 2008).

In Tierversuchen erhéht Reserpin (5 ppm und 10 ppm Reserpin im Futter pro Tag fir 103
Wochen) die Inzidenz fur ein Phdochromozytom in ménnlichen Ratten, fir undifferenzierte
Karzinome der Bléschendruse (Vesicula seminalis) in mannlichen Mausen und fir Tumoren
der Brustdrise in weiblichen Mausen (Bioassay of Reserpine for Possible Carcinogenicity,
1982). Andere Untersuchungen mit transgenen Mausen'® (1-7,5 ppm fiir 39 Wochen bzw.
5 ppm und 10 ppm flr 24 Wochen) bestatigen das karzinogene Potential von Reserpin nicht
(Lina et al., 2004; Tennant et al., 1995). Nur in der Studie von Lina et al. (2004) wird auf die
tatsachlich aufgenommene Menge an Reserpin Bezug genommen. Demnach entsprechen
5 ppm Reserpin im Futter etwa 0,6 mg/kg Kérpergewicht pro Tag.

Reserpin induziert in vitro dosisabhdngig eine morphologische Transformation, die nicht auf
messbare genetische Veranderungen zurlckzufthren ist (CCRIS, 2006; IARC/WHO, 1998;
Tsutsui et al., 1994).

Die Datenlage wurde von zwei Gremien bewertet: Demnach ist Reserpin ,not classificable as
to its carcinogenicity to humans” (IARC/WHO, 1998) bzw. sollte ,,reasonably anticipated to be
a human carcinogen“ (National Toxicology Program, 2005).

16.2.10.5 Kontraindikationen
16.2.10.5.1 Rauvolfiawurzel

Die arzneiliche Verwendung von Rauvolfiawurzel ist kontraindiziert bei Depressionen (v.a.
mit suizidaler Tendenz), einem aktiven Geschwir im Magen oder Zwélffingerdarm, einem
Phaochromozytom, dem Sinusknotensyndrom, Colitis ulcerosa, Epilepsie, verminderter rena-
ler Funktion, Patienten mit Elektrokrampftherapie, Schwangerschaft und Laktation
(Kommission E, 1986; WHO, 1999).

Zu vermeiden ist die Anwendung von Rauvolfiawurzel-Praparaten auBerdem bei Diarrhoe
oder Dysenterie, bei akuten kardiovaskularen Stérungen, bei denen eine Senkung des Blut-

120 C57BL/6-Mause hemizygot fiir Wildtyp p53, C57BL/6 Xpa” und C27BL/6 Xpa™.p53*"
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druckes gefahrlich ware (z.B. Herzthrombose, Gehirnthrombose, schwere kardiale Stauun-
gen), bei seltenen Uberempfindlichkeiten gegeniber der Droge, bei der selbst kleinste Men-
gen zu einem pldtzlichen Blutdruckabfall, Zusammenbruch der Blutzirkulation und sehr star-
ker Ruhelosigkeit fihren kénnen, sowie bei schweren allergischen Reaktionen, wie Urtikaria
und bronchialen Spasmen (Vakil, 1955b).

16.2.10.5.2 Reserpin

Die Kontraindikationen von Reserpin sind vergleichbar mit denen von Rauvolfiawurzel
(HagerDIGITAL, 2008; Martindale: The Complete Drug Reference, 2009).

16.2.10.6 Wechselwirkungen
16.2.10.6.1  Rauvolfiawurzel

Wahrend der Anwendung von Rauvolfiawurzel kbnnen Wechselwirkungen mit Digitalisglyko-
siden (Bradykardie), Neuroleptika und Barbituraten (gegenseitige Wirkungsverstarkung),
Levodopa (Wirkungsabschwéachung, aber unerwiinschte Symptome kdnnen verstarkt wer-
den) und Sympatikomimetika (initial erhebliche Blutdruckerhéhung) auftreten (Kommission E,
1986). Alkohol kénnte das Risiko flr zentralnervése Depressionen verstarken (Natural
Medicines Comprehensive Database, 2008)

16.2.10.6.2 Reserpin

Reserpin verstarkt die bradykarde Wirkung von Digitalisglykosiden. Eine gegenseitige Wir-
kungsverstarkung tritt bei gleichzeitiger Gabe zentralddmpfender Arzneistoffe sowie Alkohol
und Reserpin auf. Die blutdrucksenkende Wirkung von Antihypertensiva wird durch Reserpin
verstarkt. Ebenso werden kardiodepressive Effekte von Chinidin durch Reserpin verstarkt
und die Wirkung von Levodopa, was in der Parkinson-Therapie verwendet wird, vermindert
(HagerDIGITAL, 2008). Weiterhin kann die Einnahme von Reserpin die Empfindlichkeit ge-
genlber Adrenalin und anderen direkt wirkenden Sympathomimetika erhéhen. Die Wirkung
von indirekt wirkenden Sympathomimetika kdnnte reduziert werden. Reserpin kénnte zu Er-
regungszustanden und Hypertonie bei Patienten fihren, die MAO-Hemmer einnehmen
(Martindale: The Complete Drug Reference, 2009).

16.2.11 Risikocharakterisierung

Informationen zu Wirkungen von Rauvolfia serpentina und Zubereitungen daraus liegen nur
aus der arzneilichen Nutzung der Wurzel vor. Informationen Uber die Wirkung anderer Pflan-
zenteile liegen nicht vor.

Dosierungen der Rauvolfiawurzel von bis zu 300 mg pro Tag (WHO, 1999) bzw. bis zu
600 mg pro Tag (Kommission E, 1986) kénnen zahlreiche unerwiinschte Wirkungen hervor-
rufen. Diese sind bei mehr als der Halfte der behandelten Patienten zu beobachten (Gifford
Jr., 1956). Dazu zahlen die relativ haufig (~ 50 % der Behandelten [Winsor, 1959]) auftreten-
de Verminderung der Reaktionsfahigkeit und weitere Symptome durch das Uberwiegen des
Parasympathikus wie eine laufende Nase sowie gastrointestinale Beschwerden. Inwieweit
der Blutdruck bei Normotonikern beeinflusst wird, kann anhand der Datenlage nicht ab-
schlieBend beurteilt werden. Héhere Dosierungen und eine langfristige Einnahme kénnen bei
10 % der Patienten leichte und schwere Depressionen auslésen, die auch nach Absetzen
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der Droge noch Gber Monate bestehen kénnen (Gifford Jr., 1956). Diese Wirkungen entspre-
chen weitestgehend dem Wirkprofil von Reserpin.

Eine seltene, aber schwere unerwiinschte Wirkung ist eine allergische Reaktion auf Rauvol-
fiawurzel mit schweren bronchialen Spasmen und Nesselsucht.

Es gibt Personen, die besonders empfindlich auf Rauvolfia-Produkte reagieren. Laut einer
Publikation kommt es bei ca. 20 % der behandelten Hypertoniker bereits durch 2 mg Ge-
samt-Alkaloide zu einem starken Blutdruckabfall; diese Mengen ist wirkungsaquivalent zu
100 mg Rauvolfiawurzel (Vakil, 1955b). Schwangere, Stillende und Kinder sollten keine Rau-
volfia-Produkte nehmen (WHO, 1999). Personen mit Depressionen, Ulkus und Ph&dochromo-
zytom sind ebenfalls starker gefahrdet (Kommission E, 1986).

Arzneimittel aus Rauvolfiawurzel oder Extrakte aus Rauvolfiawurzel wurden in den 50er-
Jahren des letzten Jahrhunderts untersucht. Die Publikationen entsprechen nicht den heuti-
gen Ansprichen an wissenschaftliche Arbeiten. In den meisten Fallen ist das eingesetzte
Arzneimittel nicht ausreichend definiert: Rauvolfia serpentina wird synonym mit Rauvolfia-
Extrakten oder Reserpin verwendet, die Herstellung und Zusammensetzung der Produkte ist
nicht beschrieben. Bei gleich bezeichneten Arzneimitteln konnte es sich um die Rohdroge
aus Wurzeln und Blattern oder den Gesamt-Alkaloidgehalt der Wurzel oder die Gesamt-
Alkaloide aus der ganzen Pflanze handeln (HagerDIGITAL, 2008). Haufig ist weder das Pati-
entenkollektiv noch die Versuchsdurchfliihrung ausreichend definiert und das Arzneimittel
wird in Kombination mit anderen Préparaten untersucht (HagerDIGITAL, 2008). Einige Lite-
raturquellen der vorliegenden Bewertung, wie die Hazardous Substance Data Bank (HSDB)
oder die WHO-Monographie, beziehen Informationen zum Teil aus Sekundar- und Tertiar-
literatur.

Aufgrund der vorliegenden Datenlage bestehen erhebliche Bedenken an einer sicheren Ver-
wendung bereits kleiner Mengen der Rauvolfiawurzel (oder Zubereitungen daraus) als Le-
bensmittel.

16.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Informationen Uber die Wirkungen liegen ausschlieBlich aus der arzneilichen Anwendung der
Rauvolfiawurzel oder Zubereitungen daraus vor. Es ist bekannt, dass bereits geringe Men-
gen der Wurzel sympatholytische Wirkungen hervorrufen, die auch von unerwiinschten Wir-
kungen begleitet sind. Aufgrund des Wirkprofils sind neben akuten gesundheitlichen Beein-
trachtigungen des zentralen Nervensystems, des kardiovaskuldaren Systems und des
Gastrointestinaltraktes bei héheren Mengen und bei langerer Einnahme auch langfristige,
Uber die Einnahme hinausgehende gesundheitliche Risiken zu erwarten. Darlber hinaus gibt
es Hinweise, dass es Personen gibt, die besonders empfindlich auf die Droge reagieren. Es
wird daher empfohlen, die Wurzel von Rauvolfia serpentina in die VO 1925/2006/EG, An-
hang lll, Liste A aufzunehmen.
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17 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.1: Ubersicht liber ca. 1.900 Pflanzenarten, welche von der Association
of the European Self-Medication Industry (AESGP) betrachtet wurden, den
Anteil ihrer Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln (NEM) und ihre
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