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Teil A — Alilgemeiner 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
unerwlnschte 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 hierfir verantwortlich sind, wird seit Langem erforscht,
ist aber nach wie vor nicht vollstdndig bekannt. Auch pflanzliche Extrakte werden auf Basis
entsprechender wissenschaftlicher Hypothesen vermarktet, obwohl deren Wirkung oft nur
ungendgend 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 européischen Lebensmittelrecht' miissen Lebensmittel sicher sein, d.h., sie diir-
fen der Gesundheit nicht schaden. Die Verantwortung hierflrr tragt zunachst der Hersteller.
Kontrolliert wird die Sicherheit von Lebensmitteln im Rahmen der geltenden lebensmittel-
rechtlichen Vorschriften von den Behérden der Lebensmitteliberwachung. Ein Zulassungs-
verfahren 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 gepruft sind. Eine Ausnahme stellen die sogenannten Neuartigen Le-
bensmittel (Novel Food) und Lebens- und Futtermittel aus gentechnisch veranderten Orga-
nismen (GVO) dar, die beide einem Zulassungsverfahren und damit einer behdérdlichen ge-
sundheitlichen Bewertung unterliegen.

Aufgrund der Vielfalt an pflanzlichen Produkten ist es flr die Lebensmitteltiberwachung 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 aufgeflhrt 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 Gber die ZweckmaBigkeit spezieller Vorschriften fur andere Stoffe mit erndhrungsspezi-
fischer oder physiologischer Wirkung, wie z.B. Positivlisten fir Pflanzen und pflanzliche Zu-
bereitungen, zu erstellen. Die Europdische Kommission stellte zunachst 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 Europaischen 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 Europaische 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 kdnnen 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 fur 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 einen Beitrag zur Vermeidung unerwiinschter Sub-
stanzen pflanzlichen Ursprungs in Lebensmitteln (Silano, 2009; Speijers et al., 2010). Die
Leitlinie enthalt Angaben zu den erforderlichen Daten, die fur die Risikobewertung notwendig
sind, sowie einen wissenschaftlich basierten Rahmen fir die Bewertung und Kriterien far 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 fiir 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 dariber, 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, dass 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 Grinde fir diese Entwicklung ausgemacht. Zu den so-
ziobkonomischen Griinden zahlen die wachsende Lebenserwartung sowie die bessere Aus-
bildung und damit ein erhéhtes Verantwortungsgefthl fir die eigene Gesunderhaltung. Ein
zweiter Grund ist in einer Veranderung des Verhaltens begrindet. 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 Produkie 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 beschéftigt (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 Nahrungserganzungsmitteln (Silano, 2009).
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Abbildung 1.1: Ubersicht iiber ca. 1.900 Pflanzenarten, welche von der Association of the European Self-
Medication Industry (AESGP) betrachtet wurden, den Anteil ihrer Verwendung in Nahrungsergianzungs-
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 Beurteilung
von Pflanzen und Pflanzenteilen

Von Vertretern des Bundesamtes fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL),
der Lebensmitteliiberwachungsbehérden der Lander, des Bundesinstituts fiir 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 Pflanzenteile und soll in Zweifelsféllen eine Einstufung und Beurteilung dieser
Stoffe, welche als Lebensmittel in Verkehr gebracht oder diesen zugesetzt werden, erleich-
tern. Die Verdffentlichung der Stoffliste ist flir 2013 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 mdglich: 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 mdglichen Risiken
bei der Verwendung als Lebensmittel zur Bewertung ausgewéhlt. 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 lil, und
der Stoffliste des Bundes und der Lander

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
schadlich ist ist eine Verwendung in Lebensmitteln unabhan-

gig von der Dosierung ausgeschlossen)

Liste B Stoffe, deren Verwendung in Lebensmitteln nur Stoffe, fur 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 méglicherweise Stoffe, die mangels ausreichender Daten noch
gesundheitsschadlich ist, jedoch weiterhin nicht abschlieBend beurteilt werden kdnnen (Stof-
wissenschatftliche 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).
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Abbildung 1.2: Zweistufiges Bewertungsverfahren der EFSA und die Anwendbarkeit des Artikels 8 der Anreicherungsverordnung (VO [EG]) 1925/2006)
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Artikel 8 der Anrei-

z.B. presumption of safety

Anhang llI
Teil A*

Anhang Ill,
TeilC*

Anhang llI
Teill B*

Y

Bewertung weiterer Daten bezogen auf die Zubereitung
(Prtfung auf Level B)

[ Sicherheitsbedenken ] [ keine Sicherheitsbedenken ]

Anwendung von
Artikel 8 der Anrei-
cherungsverordnung

Anhang I,
Teil A*
Anhang I,
Teil B *

* der Anreicherungsverordnung
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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 zunachst alle fiir eine Sicherheitsbewertung relevanten und verfligbaren

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

e Spezifikation der Pflanze oder der pflanzlichen Zubereitung, z.B. anhand von Grenzwer-
ten flr unerwilinschte bzw. toxisch wirksame Stoffe, pharmakologisch aktive Komponen-
ten oder Verunreinigungen

e Verfalschungen mit Angaben zu analytischen Verfahren zur ldentifikation
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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 -abschiatzung®

e Bekannte oder geschatzte 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: low-
est observed [adverse] effect level) sind anzufiihren.

® 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
e In-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

Risiken werden abgeschatzt und beschrieben, z.B. durch Ermittlung von MOS (margin of
safety) oder MOE (margin of exposure), ADI/TDI (acceptable/tolerable daily intake), TTC
(threshold 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 priifen, 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 Erwé-
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 fir 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. FlUr 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 Friichte/das Kraut der Erdstachelnuss sowie das Kraut der
GeiBraute und von Wermut sind keine neuartigen Lebensmittel/Nahrungserganzungsmittel.
Aufgrund von moglichen Risiken und/oder pharmakologischen Wirkungen wurden diese
Pflanzen in die Liste B der Stoffliste des Bundes und der Lander aufgenommen.

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 mengenmé&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 Gblichen Aufnahme aus nattrlichen 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 flr 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 geflihrt hatte, nicht akzeptiert.
Dem steht ein ADI-Wert von 2 mg/kg Kérpergewicht des JECFA flir Zeaxanthin gegenuber,
der bei Verzehr von 50 g Gojibeeren nicht tGberschritten 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
Studien an Tieren sowie Untersuchungen am Menschen, die ausreichende Informationen
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hinsichtlich der Sicherheit bzw. mdéglicher Effekte von Gojibeeren liefern kdnnten, nicht vor-
liegen. Dennoch bleibt das BfR bei seiner friiheren Einschatzung (BfR, 2007), dass die ver-
flgbaren Daten keine Hinweise auf unerwilnschte 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 fur langere Zeit belegen. Informationen zur
Menge und zur Dauer des Verzehrs in der EU liegen nicht vor. Repréasentative und verlassli-
che Verzehrsdaten aus anderen Kulturkreisen fehlen ebenfalls. Aufgrund der fehlenden Da-
ten zum historischen Verzehr, insbesondere zur Dauer und H&ufigkeit sowie zu den Ver-
zehrsmengen, kann die in der EFSA-Leitlinie vorgesehene presumption of safety auf der
Grundlage der verfligbaren 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 verfligbaren Informationen fuhrt auf
Level A gemaR 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 ldentitat der Pflanze und der pflanzlichen Zubereitung

e Familie: Solanaceae (Nachtschattengewéachse)

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 Frichten. 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 Frlichte 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 fir 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-(B3-D-
glucopyranosyl)ascorbinsdure wurde eine Vorlaufer-Verbindung der Ascorbinsdure 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. Chlorogenséure,
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
(getrockneten) Gojibeeren (von Lycium barbarum L.)

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 By) 0,14 83-88-5| (Leung et al., 2003;
Hoffmann-Bohm et al., 2008)

Nicotinsaure 0,67 59-67-6 | (Leung et al., 20083;
Hoffmann-Bohm et al., 2008)

Ascorbinsaure 42,6 50-81-7 | (Leung et al., 20083;
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 fiinf 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
Solanaceen. Es ist allerdings nicht bekannt, ob diese Substanzen auch in Gojibeeren enthal-
ten sind.
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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 pg/g
Polysaccharide (,Lycium-barbarum-Polysaccha- 230.000 —|(Wang et al., 2010; Yin et
ride”), 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) **** 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)
Kémpferol-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 Sduren und verwandte Substanzen
Chlorogensaure **/* 237,0 327-97-9 | (Wang et al., 2010; Inbaraj
et al., 2010)
Coffeoylchinasdure —|(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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Fortsetzung Tabelle 2.2: Inhaltsstoffe in (getrockneten) Gojibeeren (von Lycium barbarum L.) mit CAS®-
Nummer und Mengenangabe (soweit vorhanden bzw. verfligbar)

Inhaltsstoff Gehalt CAS Referenzen
in pg/g
Atherisches Ol bzw. wasserdampffliichtige Verbindungen
Hexadekanséure 57-10-3 | (Altintas et al., 2006)
Linolséure 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 (= Palmitinsiureethylester) 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

Far einen Gojibeeren-Saft (,GoChi“) wurde bisher nur Uber das Vorkommen der ,Lycium-
barbarum-Polysaccharide” ohne genaue Charakterisierung berichtet (Amagase et al., 2008a,
Amagase et al., 2009a; Amagase et al., 2009b). Weitere Angaben sind nicht verfugbar.

1.2.4 Spezifikation

Es sind keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt. Verwechslungen und Verfalschun-
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 Stabilitat 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 verfligbar.
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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 Erschépfung, Uberanstrengung, Po-
tenzstérungen, Unfruchtbarkeit, Schwindel, Tinnitus und Sehschwéche (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 Anamie. 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
Lebensmittelbehérde (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 kénnten. 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 durchgefihrt. 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 -abschéatzung

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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1.2.10Gefahrenidentifizierung 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. Fir die ,Lycium-barbarum-Polysaccharide“ sind keine
pharmakokinetischen Daten verfigbar. 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 Bioverflgbar-
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 einfachverblindeten, 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/m?2, 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 umol/I auf 0,096 umol/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 dnderte 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 Gber unerwiinschte Wirkungen wahrend der Stu-
die gibt es nicht.

In einer weiteren pharmakokinetischen Studie wurden Zeaxanthin-Konzentrationen in Tri-
acylglycerol-reichen Lipoproteinen im Blut von zwélf 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 interindividuellen 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, unverdffentlichte Studien bestatigen die
interindividuellen 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 Pla-
cebo-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 Gber 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 (Am-
agase et al., 2009b). Uber einen Zeitraum von 30 Tagen nahmen die 30 Probanden der Ve-
rum-Gruppe zweimal taglich je 60 ml des Gojibeeren-Saftes morgens und abends nach den
Mahlzeiten ein. Zu Beginn und nach Abschluss der Studie wurden die Probanden der Ve-
rum- und Placebo-Gruppe é&rztlich untersucht (u.a. Stuhl- und Urinuntersuchung, Gedéachtnis-
test) und physiologische Parameter in Blutproben bestimmt; auBerdem musste ein Fragebo-
gen zu Wirkungen und unerwiinschten Wirkungen ausgefillt werden. In der Placebo- und in
der Verum-Gruppe wurden keine unerwiinschten Wirkungen und auch keine Veréanderungen
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-
topoetische 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 ganglionéren 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 hdmatopoetische 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 Tage lang ein Gojibeeren-Saft (,GoChi) mit dem Futter verabreicht. Jeweils
zehn Tiere (funf mannlich, finf weiblich) gehérten zu der Kontrollgruppe bzw. den drei Be-
handlungsgruppen (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 % = unverdiinnter Gojibeeren-Saft) wurden keine Todesfélle und
keine Organschaden innerhalb des Beobachtungszeitraums festgestellt, auBerdem wurden
keine histopathologischen Veranderungen ermittelt, die auf toxische Wirkungen des Gojibee-
ren-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 fir 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 Friichte) 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 héchste Wert flr Atropin bei 0,019 pg/g
bezogen auf die getrocknete Gojibeere, fir sieben Proben war der Wert <0,01 pg/g. Die leta-
le Dosis fur 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 Uberprift 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 pug 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 Gemilse 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 héher als die
durchschnittliche Aufnahme aus natirlichen Quellen. Es seien in den tierexperimentellen und
In-vitro Studien mit Zeaxanthin zwar keine schéadlichen 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 p-Carotin bei starken Rauchern das Risiko fir Lungenkrebs erhéhe. Zwar géabe
es keine Hinweise auf ahnliche Effekte fur in Lebensmitteln vorkommendes Zeaxanthin. Auf
der Grundlage der verfligbaren Daten kénne nicht abgeschéatzt werden, ob zuséatzliches 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 3-Carotin abgeleitet (SCF, 2000). Eine AuBerung des
SCF zu ,nattrlichem® p-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 Ubli-
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 Friichte 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 erhdéhte 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 mdglichen 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 spéater 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.), auBern 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.
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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 verfigbaren Humanstudien wurden zum
Nachweis von Wirkungen, nicht aber zur Sicherheit durchgeflhrt. 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 liegt; die aufgenommene Atropin-Menge pro Tag ist (weit) unter-
halb der Menge, die flr einen therapeutischen Effekt benétigt 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 natlrlichen 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 zuséatzlich 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.
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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 H&ufigkeit 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 aufgefiihrten 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 Artemisia absinthium (Wermut)

2.1 Ergebnis™

Aus der Risikocharakterisierung von Wermutkraut ergibt sich ein Risiko fur den Verbraucher
durch den Konsum von Aufgussen aus reinem Wermutkraut oder von Aufglssen aus Krau-
terteemischungen, die Wermutkraut mit hohen Thujon''-Gehalten enthalten, da bereits bei
einem Verzehr von 1 bzw. 2 Tassen Aufguss taglich die tolerierbare Menge Thujon (d.h. der
TMDI von 10 pg/kg KG/Tag) Uberschritten werden kann.

Recherchen in Rezeptdatenbanken ergaben keine Rezepturen mit Wermut als Gewdrzkraut.
Wermut als Gewdrzkraut wird daher nicht weiter in dieser Bewertung betrachtet.

Zur Expositionshdhe von Wermutkraut aus Nahrungsergéanzungsmitteln liegen keine belast-
baren Daten vor.

Die Risikobewertung des Krauts von Artemisia absinthium anhand der verfigbaren Daten
auf Level A (entsprechend der Leitlinie der EFSA) ergibt Sicherheitsbedenken flr die Ver-
wendung von Wermutkraut als Krautertee und in Krauterteemischungen. Fir die Verwen-
dung von Wermutkraut in Nahrungserganzungsmitteln ist aufgrund der fehlenden Daten zur
Exposition derzeit keine abschlieBende gesundheitliche Bewertung mdéglich.

Die verfigbaren Daten rechtfertigen eine Empfehlung fir die Aufnahme des Krauts von Ar-
temisia absinthium fir die Verwendung als Krautertee und in Krauterteemischungen in den
Anhang lll, Teil B der VO 1925/2006/EG. Dabei ist der zusatzlichen Thujon-Aufnahme aus
Salbei-haltigen Lebensmitteln, die derzeit nicht abgeschatzt werden kann, Rechnung zu tra-
gen. Fur die Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln wird empfohlen, Wermutkraut in
den Teil C des Anhangs Il der VO 1925/2006/EG aufzunehmen.

2.2  Stellungnahme

2.2.1 |dentitat der Pflanze und der pflanzlichen Zubereitung (Lebensmittel-Lexikon, 2005;
HagerDIGITAL, 2008)

e Familie: Asteraceae

e Gattung: Artemisia

e Art: Artemisia absinthium L.

e gebrauchliche Bezeichnung: Wermut, echter Wermut, Magenkraut, Bitterkraut
e engl.: wormwood, absinthe, green ginger, absinthium

e bewertete Teile: Kraut (Absinthii herba) bestehend aus den Laubblattern und Zweigspit-
zen (Absinthii Herba, 2003; HagerDIGITAL, 2008)

e geographische Herkunft: heimisch im éstlichen Mittelmeerraum

"% Die in Anhang Ill der VO (EG) 1334/2008 genannten Hochstmengen fiir Thujon in alkoholischen und bestimmten nichtalkoho-
lischen Getranken sind nicht Gegenstand dieser Bewertung: Thujon (alpha- und beta-):

— 0,5 mg/kg fur aus Artemisia-Arten hergestellte nichtalkoholische Getranke,

— 10 mg/kg flr alkoholische Getranke, mit Ausnahme der aus Artemisia-Arten hergestellten,

— 35 mg/kg flr aus Artemisia-Arten hergestellte alkoholische Getranke

"' Soweit nicht anders angegeben, wird im Folgenden mit , Thujon* die Summe der beiden Diastereomere bezeichnet (ohne
Angabe des Isomerenverhéltnisses).
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e Anbau- und Erntebedingungen: keine Informationen

e Verfalschungen/Verwechslungen: eventuell durch Beimengungen von Artemisiae herba

2.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Wermutkraut sind die zur Blitezeit geernteten Zweigspitzen und Blatter von Artemisia ab-
sinthium L. (Frohne 2006).

Verfahren zur Herstellung wassriger Extrakte und Tinkturen, die arzneilich verwendet wer-
den, sind nicht bekannt.

Informationen Uber die Herstellungsverfahren fir Extrakte und Tinkturen, die Lebensmit-
teln/Nahrungserganzungsmitteln zugesetzt werden sollen, liegen nicht vor.

2.2.3 Chemische Zusammensetzung

Der Gehalt an &therischem Ol im Wermutkraut wird mit 0,1-1,5% angegeben
(HagerDIGITAL, 2010; Bagci et al., 2010; Basta et al., 2007; Blagojevic et al., 2006;
Khangholi et al.,, 2006; Kommission E, 1984; Lopes-Lutz et al., 2008; Nin et al., 1995;
Tegtmeier und Harnischfeger, 1994; Teuscher und Lindequist, 2010; Vostrowsky et al.,
1981). In der Freilandzucht (0,81 %) sind die Gehalte héher als in Pflanzen aus dem Ge-
wéachshaus (0,63 %) (Gholami et al., 2005). Der Gehalt in den getrockneten Blitensténden
(2,7-11,4 ul/g) kann héher als in den getrockneten Blattern (0,7—11 pul/g) (Vostrowsky et al.,
1981) sein. Der Trocknungsprozess hat nur einen geringfligigen Einfluss auf den extrahier-
baren Gehalt an atherischem Ol (1,1 % bei Trocknung im Umluftofen bei 37 °C Uber 24 h
bzw. 1,3 % bei Trocknung bei Raumtemperatur im Schatten tGber mehrere Tage) (Khangholi
et al., 2006). Die Lagerungsdauer hat demgegeniiber einen erheblichen Einfluss auf den
Gehalt an &therischem Ol (siehe 5. Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zu-
bereitungen) (Blagojevic et al., 2006).

Insgesamt konnten {iber 90 Substanzen im Ol identifiziert werden (Nin et al., 1995), die meis-
ten nur in Spuren. Die Zusammensetzung wird auBer bei B-Thujon, Linalool und Terpinen-4-
ol (héhere Gehalte in friher Bltezeit) nicht durch den Erntezeitpunkt beeinflusst (Nin et al.,
1995). Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Olgehalt und v.a. dem Gehalt an
B-Thujon, aber auch an a-Thujon. Eine positive Korrelation gibt es ebenfalls zwischen dem
a- und dem B-Thujon-Gehalt (Nin et al., 1995).

Die Zusammensetzung des atherischen Ols ist sehr variabel und wird vor allem durch den
Chemotyp bestimmt. Einige Stoffe kénnen besonders hohe Konzentrationen im &therischen
Ol erreichen (siehe Tabelle 3.1).
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Tabelle 3.1: Gehalte ausgewaéhilter Inhaltsstoffe des dtherischen Wermutkrautéls

Inhaltsstoff

CAS-
Nummer

Gehalt (%)

Referenzen

a-Thujon

546-80-5

0-60

B-Thujon

471-15-8

0-69,7

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b;
Blagojevic et al., 2006; Carnat et al., 1992;
Chialva et al., 1983; Gholami et al., 2005;
Gimpel et al., 2006; Judzentiene et al., 2009;
Judzentiene und Budiene, 2010; Lopes-Lutz
et al., 2008; Morteza-Semnani und
Akbarzadeh, 2005; Mucciarelli et al., 1995;
Nin et al., 1995; Orav et al., 2006; Pino et al.,
1997; Rezaeinodehi und Khangholi, 2008;
Sacco und Chialva, 1988; Vostrowsky et al.,
1981)

cis- Epoxy-Ocimen

0-76,3

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b; Bagci
et al., 2010; Blagojevic et al., 2006; Chialva et
al., 1983; Mucciarelli et al., 1995; Orav et al.,
2006; Sacco und Chialva, 1988)

trans-Epoxy-Ocimen

0-59,7

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b;
Chialva et al., 1983; Orav et al., 2006)

trans-Sabinylacetat

0-70,5

(Blagojevic et al., 2006; Judzentiene et al.,
2009; Judzentiene und Budiene, 2010;
Lopes-Lutz et al., 2008; Mucciarelli et al.,
1995; Orav et al., 2006; Vostrowsky et al.,
1981)

cis- Chrysanthenylacetat

0-43,4

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b;
Judzentiene et al., 2009; Mucciarelli et al.,
1995; Orav et al., 2006)

trans-Chrysanthenylacetat

0-22,6

(Judzentiene und Budiene, 2010; Mucciarelli
et al., 1995; Orav et al., 2006)

a-Pinen

80-56-8

0-18

(Arino et al., 1999a; Chialva et al., 1983;
Gholami et al., 2005; Jaenson et al., 2005;
Judzentiene et al., 2009; Morteza-Semnani
und Akbarzadeh, 2005; Mucciarelli et al.,
1995; Orav et al., 2006; Pino et al., 1997;
Rezaeinodehi und Khangholi, 2008; Sacco
und Chialva, 1988; Vostrowsky et al., 1981)

B-Pinen

127-91-3

0-23,8

(Arino et al., 1999b; Basta et al., 2007;
Jaenson et al., 2005; Judzentiene et al.,
2009; Judzentiene und Budiene, 2010;
Kordali et al., 2005; Morteza-Semnani und
Akbarzadeh, 2005; Nin et al., 1995; Orav et
al., 2006; Pino et al., 1997; Rezaeinodehi und
Khangholi, 2008; Vostrowsky et al., 1981)

Sabinen

0-30,1

(Arino et al., 1999a; Bagci et al., 2010;
Blagojevic et al., 2006; Chialva et al., 1983;
Gholami et al., 2005; Jaenson et al., 2005;
Judzentiene et al., 2009; Judzentiene und
Budiene, 2010; Kordali et al., 2005;
Mucciarelli et al., 1995; Orav et al., 2006;
Rezaeinodehi und Khangholi, 2008; Sacco
und Chialva, 1988; Vostrowsky et al., 1981)

Myrcen

0-38,9

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b;
Chialva et al., 1983; Gholami et al., 2005;
Jaenson et al., 2005; Judzentiene et al.,
2009; Judzentiene und Budiene, 2010;
Lopes-Lutz et al., 2008; Orav et al., 2006;
Pino et al., 1997; Rezaeinodehi und
Khangholi, 2008; Sacco und Chialva, 1988;
Vostrowsky et al., 1981)
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Fortsetzung Tabelle 3.1: Gehalte ausgewéhlter Inhaltsstoffe des dtherischen Wermutkrautéls

Linalool

0-12,2

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b; Basta
et al., 2007; Blagojevic et al., 2006; Chialva et
al., 1983; Jaenson et al., 2005; Judzentiene
et al., 2009; Judzentiene und Budiene, 2010;
Kordali et al., 2005; Lopes-Lutz et al., 2008;
Mucciarelli et al., 1995; Nin et al., 1995; Orav
et al., 2006; Pino et al., 1997; Rezaeinodehi
und Khangholi, 2008; Sacco und Chialva,
1988; Vostrowsky et al., 1981)

cis-Chysanthenol

0-69

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b;
Carnat et al., 1992; Judzentiene et al., 2009;
Judzentiene und Budiene, 2010; Kordali et
al., 2005)

Chamazulen

0-28,6

(Arino et al., 1999a; Arino et al., 1999b; Bagci
et al., 2010; Basta et al., 2007; Blagojevic et
al., 2006; Judzentiene et al., 2009; Kordali et
al., 2005; Orav et al., 2006; Rezaeinodehi und
Khangholi, 2008)

p-Cymen

0-16,8

(Arino et al., 1999b; Basta et al., 2007;
Blagojevic et al., 2006; Chialva et al., 1983;
Jaenson et al., 2005; Judzentiene et al.,
2009; Kordali et al., 2005; Morteza-Semnani
und Akbarzadeh, 2005; Mucciarelli et al.,
1995; Orav et al., 2006; Pino et al., 1997;
Rezaeinodehi und Khangholi, 2008; Sacco
und Chialva, 1988)

Kampfer

76-22-2

0-17,1

(Bagci et al., 2010; Chialva et al., 1983;
Kordali et al., 2005; Mucciarelli et al., 1995)

1,8-Cineol

0-8,9

(Basta et al., 2007; Blagojevic et al., 2006;
Chialva et al., 1983; Jaenson et al., 2005;
Judzentiene et al., 2009; Judzentiene und
Budiene, 2010; Kordali et al., 2005;
Mucciarelli et al., 1995; Nin et al., 1995; Orav
et al., 2006; Pino et al., 1997; Rezaeinodehi
und Khangholi, 2008; Sacco und Chialva,
1988; Vostrowsky et al., 1981)

Caryophyllenoxid

0-25,3

(Basta et al., 2007; Gholami et al., 2005;
Kordali et al., 2005; Mucciarelli et al., 1995;
Orav et al., 2006)

trans-Sabinol

0-10,3

(Blagojevic et al., 2006; Judzentiene et al.,
2009; Judzentiene und Budiene, 2010; Orav
et al., 2006; Vostrowsky et al., 1981)

Terpinen-4-ol

0-28,8

(Blagojevic et al., 2006; Judzentiene et al.,
2009; Kordali et al., 2005; Nin et al., 1995;
Orav et al., 2006; Pino et al., 1997;
Rezaeinodehi und Khangholi, 2008)

Borneylacetat

1,7-23

(Gholami et al., 2005; Pino et al., 1997)

a-Copaen

0-27,5

(Gholami et al., 2005; Orav et al., 2006)

Myrtenylacetat

64,2

(Jaenson et al., 2005)

2.2.3.1 Monoterpene

Hauptinhaltsstoff des atherischen Ols ist das Monoterpen Thujon. Zwei Thujondiastereomere
kénnen im Wermutkraut vorkommen: (—)-Thujon (cis-Thujon, a-L-Thujon, a-Thujon) und (+)-
Thujon (trans-Thujon, B-D-Thujon, B-Thujon) (Teuscher und Lindequist, 2010). Die Thujon-
Gehalte sinken von 49,9 % wahrend der Blitezeit auf 8 % im November (Carnat et al.,

1992).

Aus
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Tabelle 3.1 wird ersichtlich, dass auch Chemotypen ohne Thujon vorkommen. Meistens
Uberwiegt der Gehalt an B-Thujon und kann 96-98 % des Thujon-Gehaltes im Kraut ausma-
chen (Gimpel et al., 2006). Es gibt aber auch einen Chemotyp, in dem das a-Thujon domi-
niert (Gholami et al., 2005).

Der Thujon-Gehalt in einem Extrakt wird nicht nur durch die Extraktionsmethode bestimmt,
sondern auch durch das Pflanzenmaterial. Im Vergleich zur Perkolation mit 90 %igem Etha-
nol wurden bei der Perkolation mit Wasser aus Salviae Folium und Thujae herba nur 3,5—
8 % Thujon, aus Absinthii herba jedoch keine detektierbaren Gehalte an Thujon extrahiert
(Tegtmeier und Harnischfeger, 1994).

2.2.3.2 Sesquiterpene

Die Sesquiterpenlactone (0,15-0,4 %) sind flir den bitteren Geschmack verantwortlich. Dazu
zahlen Absinthin (0,2-0,28 % der Droge), Anabsinthin, Artabsin (0,04—0,16 % der Droge),
Matricin (0,007 % der Droge). Weitere Lactone sind Absintholid, Artanolid, Desacetylglobicin
(Absinthii Herba, 2003; PDR for Herbal Medicines, 2007; HagerDIGITAL, 2010). Vor allem
Absinthin soll fir den bitteren Geschmack verantwortlich sein (Lachenmeier, 2007). Haupt-
abbauprodukt von Absinthin ist das Anabsinthin (Aberham et al., 2009).

2.2.3.3 Weitere Inhaltsstoffe

AuBer Terpenen wurden Glykoside des Kampferols und Quercetins, Ascorbinsaure, Kaffee-
saure und andere Phenolcarbonsduren, Cumarine, sesamahnliche Lignane und Gerbstoffe
nachgewiesen (HagerDIGITAL, 2010; Frohne, 2006; Kommission E, 1984).

2.2.4 Spezifikation

Es sind in Europa keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt. AuBer den in der VO (EG)
1334/2008 geregelten Héchstmengen fir a- und B-Thujon in alkoholischen und bestimmten
nichtalkoholischen Getrénken gibt es keine rechtlichen Vorgaben fir Hochst- oder Mindest-
gehalte an Thujon oder andere Inhaltsstoffe von Artemisia absinthium in Lebensmitteln.

2.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

Die Droge soll vor Licht geschiitzt und gut verschlossen gelagert werden (HagerDIGITAL,
2010, PDR for Herbal Medicines, 2007).

In einem verschlossenen GefaB nahm der Thujon-Gehalt im Kraut nach vier Monaten um
8 % ab, bei offener Lagerung verringerte er sich um 27 % (Gimpel et al., 2006).

2.2.6 Vorgeschlagener Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Wermutkraut wird zur Herstellung von Krauterteeaufglissen verwendet.

Auf dem Markt befinden sich u.a. Wermutsaft (in Flaschen zu 200 ml, deklarierter Wirkstoff:
Wermutkraut Presssaft 5 ml), Wermut-Kapseln (250 mg Wermutkraut pro Kapsel, Verzehrs-
empfehlung 3-mal taglich eine Kapsel) sowie Fluid-Produkte mit Destillaten u.a. aus Wermut
(16,67 %) (Verzehrsempfehlung 30 Tropfen vor dem Essen) sowie Kapseln mit verschiede-
nen Krauterextraktmischungen (Internetrecherche 26.06.2012, siehe Tabelle 3.8 im Kapitel
2.2.9.2).
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Wermutkraut wird als Gewtirz angeboten (Gewdlrzkraut aus den Blattern des Wermut, unbe-
handelt, schonend getrocknet, geschnitten) (Internetrecherche 19.01.2011). Recherchen in
Rezeptdatenbanken ergaben jedoch keine Rezepturen mit Wermutkraut als Gewirzkraut.

2.2.7 Andere Verwendungszwecke

In der Volksmedizin werden Drogenzubereitungen aus Wermutkraut (als Abkochung, Auf-
guss, Tinktur oder Extrakt) gegen Magen- und Darmatonie, Gastritis, Magenkrampfe, Ma-
genschmerzen, Leberbeschwerden, Blahungen, Blutarmut, unregelmaBige oder zu schwa-
che Menstruation, Wechselfieber, Appetitlosigkeit, sowie bei Wurmbefall eingenommen. Mit
Ausnahme der arzneilichen Anwendungen bei Appetitlosigkeit, dyspeptischen Beschwerden
und Dyskinesien der Gallenwege ist die Wirksamkeit der volksmedizinischen Anwendungen
nicht ausreichend belegt (PDR for Herbal Medicines, 2007; HagerDIGITAL, 2010).

2.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien
2.2.8.1 Wermutkraut

Bewertungen des Wermutkrauts gibt es nur aus dem Arzneimittelbereich,

2.2.8.1.1 Kommission E (Sachverstandigenkommission fiur pflanzliche Arzneimittel des
ehemaligen Bundesgesundheitsamts)

Anwendungsgebiete sind Appetitlosigkeit, dyspeptische Beschwerden, Dyskinesien der Gal-
lenwege. Es sind keine Wechselwirkungen, Nebenwirkungen oder Gegenanzeigen bekannt.
Die mittlere Dosierung betragt 2-3 g Kraut, extrahiert als wéassriger Auszug. Verwertbare
experimentelle pharmakologische Daten liegen aus neuerer Zeit nicht vor (Kommission E,
1984).

2.2.8.1.2 The European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP)

Wermutkraut wird therapeutisch angewendet bei Appetitlosigkeit und dyspeptischen Be-
schwerden: 1-1,5 g Droge wird mit 150 ml Wasser aufgegossen oder abgekocht und bis zu
3-mal taglich eingenommen. Wermutkraut sollte nicht mehr als 3—4 Wochen kontinuierlich
eingenommen werden. Kontraindikation sind Magen- und Dinndarmulcera. Nebenwirkungen
sind bei bestimmungsgemaBem Gebrauch nicht beschrieben. Uberdosierung kdnnte zu
Erbrechen, schwerem Durchfall, Urinretention und Benommenheit fiihren. Angaben zur Hohe
der Uberdosierung liegen nicht vor (Absinthii Herba, 2003).

2.2.8.1.3 European Medicines Agency (EMEA)

Traditionell wird Wermutkraut in Form von zerkleinertem Kraut, Presssaft des frischen Krauts
und als Tinktur (1:5, Ethanol 70 %) arzneilich angewendet. Als Indikationen wird ,zeitweiser
Appetitverlust genannt. Eine weitere Anwendung ist die Behandlung von leichten dyspepti-
schen/gastrointestinalen Beschwerden. Folgende Dosierungen werden angegeben:
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e 2-3 g Kraut fir die Herstellung eines Teeaufgusses, Uber den Tag verteilt auf 2—
3 Einnahmen

e 10 ml Presssaft pro Tag, verteilt auf zwei Einnahmen
e Tinkturen, die 2-3 g Kraut entsprechen, Uber den Tag verteilt auf 2-3 Einnahmen

Die Einnahme von Thujon mit Wermutzubereitungen sollte 3 mg/Tag nicht Gberschreiten und
nicht langer als zwei Wochen dauern. Kontraindikationen sind eine Hypersensitivitat gegen-
Uber aktiven Inhaltsstoffen und anderen Asteraceae und Obstruktionen der Gallengange,
Cholangitis oder Lebererkrankungen. Interaktionen mit Medikamenten sind nicht bekannt.
Aufgrund mangelnder Daten sollten Kinder und Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr sowie
Schwangere und Stillende keine Wermutzubereitungen einnehmen. Unerwlinschte Wirkun-
gen oder Uberdosierungen sind nicht bekannt (EMEA, 2009).

2.2.8.2 Thujon
2.2.8.2.1 Bewertungen von Thujon im Arzneimittelbereich:
2.2.8.2.11 European Medicines Agency (EMA)

In einem o&ffentlichen Statement zur Verwendung von pflanzlichen Thujon-haltigen Arzneimit-
teln hat die EMA im Hinblick auf die geschétzte durchschnittliche tagliche Aufnahme von
1 mg Thujon/Tag aus Lebensmitteln eine maximale Aufnahme von 6 mg Thujon/Tag aus
pflanzlichen Arzneimitteln empfohlen. Die Empfehlung der EMEA von 2009, Thujon in Wer-
mutzubereitungen nicht l&nger als 2 Wochen einzunehmen, bleibt unberthrt (EMA/HMPC,
2012).

2.2.8.2.2 Bewertungen von Thujon im Lebensmittelbereich:
2.2.8.2.21 Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA)

Laut JECFA soll der Thujon-Gehalt (a- und B-Thujon) in Lebensmitteln durch die Verwen-
dung von Thujon-haltigen aromatisierenden Stoffen auf das niedrigste praktikable Niveau
reduziert werden (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 1981).

2.2.8.2.2.2  Scientific Committee on Food (SCF)

Das SCF konnte aufgrund ungentigender Daten keinen TDI/ADI ableiten, verwies jedoch auf
die laufenden NTP-Studien, die entsprechende Daten liefern kénnten. Aus den wenigen Ver-
giftungsféallen mit Thujon-reichem atherischem OlI, die dem SCF bekannt waren, schloss das
Gremium, dass der Mensch mindestens genauso empfindlich gegenlber akuten neurotoxi-
schen Effekten wie Nagetiere ist. Daher empfahl das SCF, auf die Verwendung von Thujon
als chemisch definierten Aromastoff in Lebensmitteln zu verzichten. Die Aufnahme an Thujon
wirde bei einem geschatzten Verzehr von einem Liter eines alkoholischen Getranks mit ei-
nem Alkoholgehalt von bis zu 25 % Vol. und einem Gehalt an 5 mg Thujon/Il in einer Auf-
nahme von 0,08 mg/kg KG resultieren. Diese Aufnahme liegt ungefahr um den Faktor 100
niedriger als der NOEL aus einer 14-Wochen-Futterungsstudie an Ratten (der NOEL fir
Krampfe lag bei 10 mg/kg KG fir mannliche und bei 5 mg/kg KG bei weiblichen Ratten —
zitiert nach Margaria 1963) (SCF, 2003).
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2.2.8.2.2.3  Council of Europe (CoE)

Ein TMDI (theoretical maximum daily intake) von 10 ug/kg KG/Tag wurde basierend auf dem
NOAEL fir Konvulsionen von 5mg/kg KG bei weiblichen Ratten (14 Wochen-
Fltterungsstudie) und einem Unsicherheitsfaktor von 500 abgeleitet.

Als Héchstmengen in Lebensmitteln und Getranken wurde 0,1 mg/kg empfohlen. Ausnahmen:

e 2 mg/kg in alkoholischen Getranken mit einem Alkoholgehalt von bis zu 25% vol
e 10 mg/kg in alkoholischen Getranken mit einem Alkoholgehalt von mehr als 25% vol

e 5 mg/kg in Krauteressig
e 10 mg/kg in Salbeilebensmitteln und Salbeifillungen
e 35 mg/kg in StBigkeiten (Lutschtabletten)

Die geschatzte mittlere Aufnahme fur Verzehrer liegt im Bereich des TMDI von 0,01 mg/kg
KG/Tag. Die geschéatzte Aufnahme der Vielverzehrer (97,5. Perzentile), welche wahrschein-
lich eine Uberschatzung der tatsachlichen Aufnahme ist, liegt geringfigig Uber dem TMDI
(Council of Europe, 2005)

2.2.9 Expositionsdaten und -schatzung
2.2.91 Lebensmittel auf Basis von Wermutkraut
2.2.9.1.1  Thujon-Gehalte in Wermutkraut und daraus hergestellten Lebensmitteln

In Tabelle 3.2 sind die Thujon-Gehalte in den atherischen élen__von Wermutkraut dargestellt,
die in einem breiten Bereich von 10,6—71,7 % des atherischen Ols variieren.

In Tabelle 3.3 sind die Thujon-Gehalte in Getrdnken dargestellt, die mdglicherweise unter
Verwendung von Wermutkraut hergestellt werden. Mit bis zu 71 mg/I sind die Gehalte in Ab-
sinth am hoéchsten. Auch hier lasst sich eine hohe Variation feststellen. Die Werte aus der
Literatur sind dabei den Héchstgehaltskategorien zugeordnet. Fir die vom BVL Gbermittelten
22 Messungen in Krauter-, Gewdurz-, Bliten- und Bitterlikbren/Spirituosen mit bitterem Ge-
schmack konnte diese Zuordnung nicht eindeutig festgestellt werden, weshalb diese separat
aufgeflhrt sind. Auffallig ist auch hier die hohe Variation der Gehalte, wobei einige Literatur-
werte deutlich Gber den Héchstgehalten liegen, wahrend die Daten der Uberwachung ausge-
sprochen geringe Thujon-Gehalte aufweisen.
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Tabelle 3.2: Maximale berichtete Thujon-Gehalte in aus Wermutkraut gewonnenen itherischen Olen

[% O1]
Lebensmittelgruppe Thujon | Referenz Bemerkungen
[%
essen-
tial oil]
Wermutkraut 43,5 [Lawrence 1995 berechnet als Summe der Maxima
(A. absinthii) fir a- bzw. B-Thujon

70,6 | Lachenmeier und Nathan-Maister 2007 0-70,6 %
19,5 [ Rezaeinodehi und Khangholi 2008 berechnet als Summe a+B-Thujon
10,6 [Lopes-Lutz et al. 2008 berechnet als Summe a+B-Thujon
32 | Gimpel et al. 2006 berechnet mit 1,5% Olanteil aus
Angaben zu frischen und getrock-
neten Krautern mit <0,1—4,8 mg/g
Wermutkraut
36,3 |Judzentiene et al. 2009 10,2-36,3 %
71,7 |Judzentiene und Budiene 2010 9,3-71,7 %
12,3 |[Judzentiene et al. 2012 11,1-12,3 %
49 | Gimpel et al. 2006 Wermutéle aus dem Handel mit

15-49 %

Tabelle 3.3: Maximale berichtete Thujon-Gehalte in Getranken auf Basis von Wermutkraut [mg/I]

Lebensmittelgruppe Thujon | Referenz Bemerkungen
[mg/l]
aus Artemisia-Arten 45 | Lang et al. 2002 Absinth, 0,1-44,9, untere Grenze =
hergestellte alkoholi- LOD
sche Getranke 71 | Lachenmeier et al. 2008 Absinth 4,2-71,2 (MW 26,9)
35 | EG 1334/2008 Hbchstmenge
10 | Council of Europe 2005 vorgeschlagene Héchstmenge fir

alkoholische Getranke mit Alkohol-
gehalt >25 % Vol

Bliten- und Bitterlik®-
re/Spirituose mit bitte-
rem Geschmack

aus Artemisia-Arten 5| EG 1334/2008 Héchstmenge

hergestellte nichtalko-

holische Getranke

Krauter-, Gewlirz-, 0,16 | BVL-Datentbermittlung 30.11.2012 7 von 22 Werten bestimmbar im

Bereich 0,02—-0,36 mg/l

Messwerte fur Thujon in Krauterteeaufgiissen lagen nicht vor. Der Gehalt kann jedoch mo-
dellhaft aus dem Gehalt in Krautern berechnet werden. Dabei wird von einer Dosierung von
1,5 g Wermutkraut pro 150 ml Tasse und einem Ubergang von 35 % des Thujon in den Tee-
aufguss (EMEA 2009) ausgegangen. Dazu werden verschiedene Szenarien ausgewahlt.

2.2.9.1.11

Szenario 1

Bei diesem Szenario wird davon ausgegangen, dass ein Teeaufguss ausschlieBlich aus
Wermutkraut zubereitet wird und das Wermutkraut den maximal aus der Literatur berichteten
Gehalt an &therischem Ol (1,5 %) mit einem maximal berichteten Thujon-Gehalt (71,7 % im
atherischen Ol) aufweist. Damit ergibt sich flir Szenario 1 ein Thujon-Gehalt im Wermutkraut
von 11 g/kg und im Teeaufguss von 38 mg/I.
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2.29.1.1.2 Szenario 2

Szenario 2 geht ebenfalls von einer ausschlieBlichen Verwendung von Wermutkraut fir den
Teeaufguss aus. Im Unterschied zu Szenario 1 wird hier mit dem niedrigsten Thujon-Gehalt
(10,6 % Thujon im &atherischen Ol) und nur einem 0,75 %-Anteil atherischen Ols am Wer-
mutkraut gerechnet. Damit wird berilcksichtigt, dass die in Tabelle 3.2 dargestellten Gehalte
in Bezug auf Spezies und Anbau-/Wachstumsgebieten nicht notwendigerweise reprasentativ
fr den deutschen Markt sind und demzufolge auch deutlich unter dem konservativsten Sze-
nario 1 liegen kénnen. Fir Szenario 2 ergibt sich ein Thujon-Gehalt im Teeaufguss von
2,8 mg/l.

2.291.1.3 Szenario 3

Bei einer Internet-Recherche (03.12.2012) nach Teemischungen, die Wermutkraut enthalten,
wurden 2 Arzneitees (Magentee, Galletee) und 2 weitere Teemischungen gefunden. Die Er-
gebnisse dieser Recherche sind in Tabelle 3.4 dargestellt. Daraus werden Szenario 3 und 4
abgeleitet, bei denen von einem Anteil Wermutkraut an der Krauterteemischung von 15 %
ausgegangen wird. In Szenario 3 wird analog zu Szenario 1 das Wermutkraut mit dem
héchsten Gehalt angesetzt. Damit ergibt sich fir Szenario 3 ein Gehalt im Teeaufguss von
5,6 mg/l.

229114 Szenario 4

Analog zu Szenario 3 wird hier von einer Krauterteemischung mit 15 % Wermutkraut ausge-
gangen. Fir das in der Mischung enthaltene Wermutkraut wird vergleichbar zu Szenario 2
das Wermutkraut mit dem niedrigsten theoretischen Gehalt angesetzt. Damit ergibt sich fur
Szenario 4 ein Gehalt im Teeaufguss von 0,4 mg/l.

Tabelle 3.4: Krauterteemischungen mit Wermutkraut

Produkt Anwendungshinweise Anteil Wermutkraut in der Mischung

Magentee e mehrmals taglich 1 Tasse 10 %
¢ 1/2 Stunde vor den Mabhlzeiten
e 1—2 Aufgussbeutel a 1,8 g je 150 ml

Fastentee e 4-5 gehaufte Teeloffel pro Liter <12,5%

(Wermut 8. Stelle von 9 in Zutatenliste)
Galletee - 10 %
Cocktail Bitter- * 1 Filterbeutel pro Tasse <14,3 %
Orange-Tee (Wermut 7. Stelle von 7 in Zutatenliste)

2.2.9.1.2 Verzehr von Wermutkraut und daraus hergestellten Lebensmitteln

Die Auswertungen beruhen auf Daten der ,Dietary History“-Interviews der Nationalen Ver-
zehrstudie II (NVS 1), die mithilfe des Programms ,DISHES 05“ erhoben wurden (MRI,
2008). Mit der ,Dietary History“-Methode wurden 15.371 Personen befragt und retrospektiv
ihr Ublicher Verzehr der letzten vier Wochen (ausgehend vom Befragungszeitpunkt) erfasst.
Sie liefert gute Schatzungen fir die langfristige Aufnahme von Stoffen, wenn Lebensmittel in
allgemeinen Kategorien zusammengefasst werden oder Lebensmittel betrachtet werden, die
einem regelméaBigen Verzehr unterliegen. Die Rezepte sind (grdBtenteils) mit Standardre-
zepturen hinterlegt und bericksichtigen somit keine Variation in der Zubereitung/Herstellung
und den daraus folgenden Verzehrsmengen. Vor diesem Hintergrund ist auch von groBen
Unsicherheiten bei den fur diese Stellungnahme ermittelten Verzehrsmengen fir Krauter
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auszugehen. Ebenso werden Verzehrsmengen fiur alkoholische Getranke aufgrund von ,un-
der-reporting“ in Verzehrsstudien tendenziell unterschatzt.

Wermut wird zwar als Kraut im Handel angeboten, aber wurde nicht in den Verzehrsstudien
angegeben, genauso wenig wie Wermuttee. Letzterer kann sich jedoch unter der Kategorie
Krautertee verbergen, in der nur Pfefferminztee spezifiziert ist. Recherchen in Rezeptdaten-
banken ergaben keine Rezepturen mit Wermut als Gewtrzkraut. Unter dem Stichwort ,Wer-
mut” findet man nur Rezepturen, bei denen alkoholhaltige Getranke auf Wermutbasis einge-
setzt werden. Diese sind in den Verzehrsmengen der Tabelle 3.5 gesondert ausgewiesen.
Wermut als Gewdrzkraut wird aus diesen Grinden nicht weiter flr die Expositionsschatzung
betrachtet.

In Tabelle 3.5 sind die mittleren Verzehrsmengen fir Lebensmittelgruppen angegeben, in
denen aufgrund der Verwendung von Wermutkraut bei der Zubereitung Thujon enthalten
sein kann. Demnach werden Wermutwein, sowie Krauter-,Gewdrz-, Bitterlikére und andere
maoglicherweise thujonhaltige Spirituosen nur von einem geringen Prozentsatz der deutschen
Bevolkerung verzehrt. Aufgrund der sich daraus ergebenden statistischen Unsicherheiten
sind in Tabelle 3.5 keine 95. Perzentile dargestellt. Fir Krauterteeaufguss ergibt sich ein 95.
Perzentil von 1.289 ml/Tag. Bezieht man die Werte fir Krauterteeaufguss auf die Gesamtbe-
vblkerung, ergibt sich eine mittlere Verzehrsmenge von 116 ml/Tag. Der Verzehr variiert mit
Alter und Geschlecht. Frauen (MW: 160 ml/Tag) trinken mehr Krauterteeaufglsse als Man-
ner (MW: 70 ml/Tag) und auch Personen im Alter von 65-80 Jahren (MW: 163 ml/Tag) ha-
ben einen héheren Konsum an Krauterteeaufgissen als der angegebene Durchschnitt.

Tabelle 3.5: Verzehrsmengen thujonhaltiger Lebensmittel (Basis: nur Verzehrer)

Lebensmittel-Gruppe Anteil Verzehrer |[ml/Tag] [ml/kg
KG/Tag]
MW MW
Krauterteeaufguss, unspezifisch 29% 404 5,7
Wermutweine <1% 43 0,6
Krauter-, Gew(irz-, Bitterlikore, 6% 6 0,1
mdglicherweise thujonhaltig
Spirituosen, méglicherweise <1% 6 0,1
thujonhaltig

2.2.9.1.3 Thujon-Aufnahme uber Wermutkraut und daraus hergestellten Lebensmitteln

Die Aufnahmemengen an Thujon aus Krauterteeaufguss werden entsprechend der
4 Szenarien fir die Gehalte dargestellt und jeweils flr eine Trinkmenge von 1-3 Tassen tag-
lich a 150 ml fir einen Menschen mit 70 kg Kérpergewicht in Tabelle 3.6 gelistet.



52 BfR-Wissenschaft

Tabelle 3.6: Aufnahmemengen an Thujon aus Krauterteeaufguss fiir die verschiedenen Szenarien und
Trinkmengen

Anzahl Tassen pro Tag | Thujon-Aufnahme | Ausschépfung am TMDI
durch Aufguss von 10 ug/kg KG/Tag
[ug/kg KG/d] des CoE
Szenario 1
3 241,99 2.420 %
2 161,33 1.613 %
1 80,66 807 %
Szenario 2
3 17,89 179 %
2 11,93 119 %
1 5,96 60 %
Szenario 3
3 36,30 363 %
2 24,20 242 %
1 12,10 121 %
Szenario 4
3 2,68 27 %
2 1,79 18 %
1 0,89 9%

Aus Tabelle 3.6 wird ersichtlich, dass im Fall einer Krauterteemischung mit geringen Gehal-
ten Thujon im Wermutkraut (Szenario 4) auch eine Trinkmenge von 3 Tassen taglich zu ei-
ner Aufnahme 2,68 pug/kg KG/Tag fuhrt und damit unter 10 pg/kg KG/Tag bleibt. Wird anstel-
le der Krauterteemischung nur Wermutkraut mit niedrigen Gehalten fir den Aufguss verwen-
det (Szenario 2), so wird ab einer Trinkmenge von taglich 2 Tassen die Aufnahme von
10 pg/kg KG/Tag uberschritten.

Unter der Annahme hoher Thujon-Gehalte in Wermutkraut liegt die tégliche Aufnahme von
Thujon sowohl fir Aufgisse aus reinem Wermutkraut als auch fir Aufgisse aus Krautertee-
mischungen mit Wermutkraut (Szenario 1 und 3) bereits bei einer Tasse taglich Uber
10 pg/kg KG/Tag.

Tabelle 3.7: Aufnahme von Thujon liber verschiedene Lebensmittelgruppen

Lebensmittel-Gruppe | Thujon-Gehalt Exposition Anteil Ge- | Ausschépfung am
[mg/l] bzw. [mg/kg] |[ug/kg KG/Tag] | samtauf- TMDI von 10 pg/kg
nahme [%] |KG/Tag des CoE
Wermutweine 35,0 21,5 8% 214%
Krauter-, Gewirz-, 35,0 2,8 29% 28%
Bitterlikére, mégli-
cherweise thujonhaltig
Spirituosen, mégli- 35,0 2,6 2% 26%
cherweise thujonhaltig

Zum Vergleich mit den Thujon-Aufnahmemengen Uber Krauterteeaufgiisse werden die Men-
gen flr Verzehrer anderer unter Verwendung von Wermutkraut hergestellter Getranke be-
rechnet und in Tabelle 3.7 dargestellt. Dabei wird aufgrund fehlender Angaben zu den
Gehalten von den maximal zulassigen HOchstgehalten ausgegangen. Betrachtet man die
Aufnahmeverteilung nur innerhalb der Gruppe der Verzehrer, so ist festzustellen, dass re-
gelméaBige Verzehrer von Wermutwein (Mittel 43 ml/Tag) allein durch den Konsum an Wer-
mutwein bei angenommener Ausschépfung der Hochstkonzentration von 35 mg/kg den vom
CoE abgeleiteten TMDI deutlich liberschreiten kénnen. Ahnliches gilt auch fiir Vielverzehrer
von Likéren und anderen mdéglicherweise thujonhaltigen Getranken, die diesen Wert gering-
flgig Uberschreiten bzw. nahezu erreichen.
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Fir die Interpretation der Werte ist zu beachten, dass die berechneten Aufnahmemengen als
konservativ anzusehen sind. So beziehen sich die Verzehrsmengen fur die alkoholischen
Getrénke auf einen Anteil in der Bevélkerung von weniger als 1 % bzw. 5 %. Fur die Gehalte
wurden die maximal zulassigen Héchstgehalte angesetzt. Diese werden mdglicherweise
durch einige Absinthgetranke erreicht oder Uberschritten. Die Daten des BVL liefern aber
Hinweise darauf, dass andere alkoholische Getranke deutlich niedrigere Gehalte aufweisen.
Auch fir die geschéatzten Aufnahmemengen aus Krauterteeaufgtissen wird unter Berlicksich-
tigung des allgemeinen Teeangebotes eine Uber einen therapeutischen Zeitraum von 2 Wo-
chen hinausgehende tagliche Trinkmenge von einer bis drei Tassen Wermutkraut-haltiger
Aufglsse vermutlich nur von einem sehr kleinen Prozentsatz der Konsumenten erreicht.

Der CoE errechnet fur GroBbritannien eine mittlere Aufnahme Thujon Uber alle Lebensmittel
auBer SuBigkeiten von 3,6 pg/kg KG/Tag und inklusive SiBigkeiten von 3,9 pg/kg KG/Tag.
Vielverzehrer (97,5. Perzentile) erreichen hier 13,5 bzw. 14,2 ug/kg KG/Tag. Die geschétzten
Mengen des SCF (2003) fir Frankreich liegen im Mittel bei 15,6 ug/kg KG/Tag und flr das
97,5. Perzentil bei 44,3 pg/kg KG/Tag.

2.2.9.2 Nahrungserganzungsmittel

Auch in Nahrungsergéanzungsmitteln wird Wermutkraut als Inhaltsstoff verwendet. Beispiel-
produkte und, soweit bekannt, auch die Anwendungshinweise und Gehalte an Wermut sind
in Tabelle 3.8 aufgelistet. In der Nationalen Verzehrsstudie wurde neben Lebensmitteln auch
die aktuelle Einnahme von Supplementen erfragt. Dabei gab keine Person an, im Befra-
gungszeitraum wermutbasierte Nahrungserganzungsmittel zu nutzen.

Legt man die Verzehrsempfehlung ,3-mal taglich eine Kapsel mit 250 mg Wermutkraut*
zugrunde, ergibt sich eine Exposition mit 7,5 mg atherischem Ol/Tag. Bei einem maximalen
Gehalt an Thujon von 60 % im atherischen Ol ergibt sich im worst case eine tagliche Exposi-
tion von maximal 4,5 mg Thujon, entsprechend 75 pg/kg KG/Tag.
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Tabelle 3.8: Ergebnisse einer Internetrecherche (26.06.2012) zu wermutbasierten Nahrungsergianzungs-
mitteln

Name Angebotsmenge | Wermutgehalt Bemerkungen

Kldsterl Pharma Wermut- 100 Kapseln | 250 mg/Kapsel 3 x 1 Kapsel/Tag

kapseln

Sandos-Naturkost Wer- 100 Kapseln | 365 mg/Kapsel

mutkapseln

Heidelberger’s 7 Krauter- 100 g 1/4—1/2 Teelb6ffel Heidelberger's 7
Stern: 7-Krauter-Stern Krauter-Stern mit heiBem Wasser
Pulver aufbriihen und 5 Minuten ziehen

lassen. Oder eine Messerspitze
Pulver einige Zeit gut einspeicheln
und reichlich stilles Wasser nach-

trinken.
Florabio (Saft) 200 ml | Wermut-Presssaft 1:0,5—
0,9
Schoenenberger Wermut- 200 ml [ 1:0,50-0,90 2x5ml/Tag
saft
Aurica (Saft) 500 ml |87 % WeiBwein, 8 % jeden 3. Tag ein Likdrglas
Honig, 5 % Wermutfrisch-
saft
Gelber Enzian Tropfen zur 30 ml | Salbei (16,67 %), Wermut |2 x 15 Tropfen/Tag
Verdauung: (16,67 %),
WALA Wermutextrakt frei von Thujon
Tinctura amara Wermut, Ingwer, Bitter- 30 Tropfen vor jeder Mahlzeit

orangenschale und Enzi-
an auch Tausendgulden-
kraut.

Salbei-Wermuth-Sirup 500 ml

2.2.9.3  Andere thujonhaltige Lebensmittel

Thujon ist Bestandteil von atherischen Olen verschiedener Pflanzen. In Tabelle 3.9 sind die
Thujon-Gehalte in den &therischen Olen verschiedener Krauter dargestellt. Salbei weist ei-
nen um GréBenordnungen héheren Thujon-Anteil als andere Krauter auf, der in der GréBen-
ordnung von Wermutkraut liegt. In der Datenbank VCF sind Thujon-Gehalte fir Salbei im
Bereich von 13,0 bis 44,25 % am atherischen Ol angegeben (VCF 2012). Dieser Bereich ist
nicht in der Tabelle dargestellt, da nicht flr alle Werte nachvollzogen werden konnte, ob sich
die Angaben auf Prozent atherisches Ol beziehen.

In Tabelle 3.10 sind Gehaltsdaten zu Thujon in anderen Lebensmitteln als Krauter dargestellt
und um die vom Council of Europe (2005) vorgeschlagene Hdchstmengen fir nicht auf
Wermutkraut basierende Lebensmittel erganzt.

Die vorliegenden Daten lassen keine Expositionsschatzung fur Thujon tUber alle Lebensmittel
zu. Aufgrund der vergleichbaren Thujon-Gehalte von Salbei und Wermutkraut und der breite-
ren Verwendung von Salbei in Lebensmitteln ist davon auszugehen, dass Salbei einen we-
sentlichen Anteil an der Gesamtaufnahme von Thujon hat.
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Tabelle 3.9: Maximale berichtete Thujon-Gehalte in aus Kriautern gewonnenen itherischen Olen [% Ol]

Lebensmittel- Thujon [% Referenz Bemerkungen
Gruppe essential oil]
Salbei 42,5 | Pinto-Scognamiglio 1967
55,2 | Farag et al. 1986
55,4 [ Piccaglia et al. 1993 berechnet als Summe der Maxima
flr a- bzw. B-Thujon
35,9-45,8 a-Thujon und 4,4-9,6
B-Thujon als % im Ol
Thymian 0,2 | Farag et al. 1986
0,7 | Piccaglia et al. 1993 berechnet als Summe a+3-Thujon
Rosmarin 4,2 | Farag et al. 1986
Bohnenkraut 2,0 | Piccaglia et al. 1993 berechnet als Summe a+3-Thujon:
0,8-2,0
Estragon 0,18 [Tateo et al. 1989 berechnet als Summe a+B-Thujon

Tabelle 3.10: Thujon-Gehalte in anderen Lebensmitteln auBer Krautern [mg/l]

Lebensmittelgruppe Thujon [mg/l] | Referenz Bemerkungen

Orangensaft 0,05 [Brat et al. 2003 Nachweisgrenze

alkoholische Getranke, mit 10 | EG 1334/2008 Héchstmenge

Ausnahme der aus Artemisia- 10 Council of Europe 2005 vorgeschlagene Hochstmenge

Arten hergestellten fur alkoholische Getranke mit

Alkoholgehalt > 25% Vol
vorgeschlagene Héchstmenge
fur alkoholische Getranke mit
Alkoholgehalt < 25% Vol

2 Council of Europe 2005

Krauteressig 5 | Council of Europe 2005 vorgeschlagene Héchstmenge
Salbeilebensmittel und Salbei- 10 | Council of Europe 2005 vorgeschlagene H6chstmenge
flllungen

SuBigkeiten (Lutschtabletten) 35 | Council of Europe 2005 vorgeschlagene Héchstmenge
andere Lebensmittel 0,1 | Council of Europe 2005 vorgeschlagene Héchstmenge

2.2.10Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

2.2.10.1  Wermutkraut

Unerwunschte Wirkungen sind aus der arzneilichen Anwendung (Kommission E, 1984,
Absinthii Herba, 2003) bei bestimmungsgemaBem Gebrauch nicht zu erwarten. In héheren
Dosen und bei ldngerem Gebrauch kénnen Zubereitungen aus Wermutkraut zu Intoxikatio-
nen (Erbrechen, Benommenheit) fihren. Angaben zur H6he der Dosis oder Dauer des
Gebrauchs liegen nicht vor (Frohne, 2006).

Wechselwirkungen oder Anwendungsbeschrankungen der arzneilichen Anwendung sind
nicht bekannt (HagerDIGITAL, 2010).

Allergische Hautreaktion nach Kontakt mit Bliiten tritt sehr selten auf. Bei bekannter Uber-
empfindlichkeit gegentber Kreuzblltlern wird gelegentlich eine positive Reaktion gegentber
Wermut gefunden (HagerDIGITAL, 2010).
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Fallberichte

Ein 31-jahriger Mann war nach der Einnahme von 10 ml &therischem Ol aus Wermutkraut
agitiert und desorientiert aufgefunden worden. Am 2. Tag der Hospitalisierung waren beide
Beinmuskeln empfindlich. Der Mann wurde nach einer Woche entlassen, alle Blutwerte wa-
ren am Tag 17 wieder normal (Weisbord et al., 1997).

Ein Mann soll nach Einnahme eines konzentrierten Infuses aus Wermutkraut Schwindel,
Schwéche, Zittern in den Beinen, anhaltenden Harndrang und Brennen in der Glans penis
entwickelt haben. Nach Einnahme von 15 g Absinthdl traten bei einem Erwachsenen Kon-
vulsionen, Trismus und Schaumbildung im Mund auf. Die Symptome verloren sich im Verlauf
von 48 Stunden (HagerDIGITAL, 2010).

Tddliche Vergiftungen soll es friher bei der volksmedizinischen Nutzung als Wurmmittel und
Abortivum gegeben haben. Angaben zur Dosis liegen nicht vor (Teuscher und Lindequist,
2010).

2.2.10.2 Thujon

Die Thujonisomere a-und B-Thujon unterscheiden sich in ihrer toxikologischen Potenz. In der
Literatur zu pharmakologischen Wirkungen wird jedoch nicht zwischen den beiden Isomeren
unterschieden. Thujon hat lokale Reizwirkung, es wirkt zentral erregend und hat psychoto-
mimetische Effekte (Teuscher und Lindquist 2010).

2.2.10.2.1 Toxikokinetik

Thujon (keine Angabe des Isomers) wird aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften schnell
Uber die Schleimhaute und auch Uber die intakte Haut aufgenommen. Die Ausscheidung
erfolgt Gber Nieren und Lungen (Teuscher und Lindequist, 2010).

o-Thujon und B-Thujon werden nach oraler Applikation von ménnlichen Kaninchen stereo-
spezifisch reduziert (Ishida et al. 1989).

Die beiden Diastereomere werden unterschiedlich von Maus-, Ratten- und menschlichen
Lebermikrosomen und von Mausen und Ratten in vivo metabolisiert (H6ld, 2001)

o-Thujon wird rasch in vitro in Mauselebermikrosomen metabolisiert, wenn NADPH zuge-
setzt wird. Einige dieser Metabolite werden auch im Gehirn von Mausen gefunden, die i.p.
mit a-Thujon behandelt wurden. Der Hauptmetabolit 7-Hydroxy-a-thujon reichert sich im Ge-
hirn an, ist jedoch bei Mausen weniger toxisch als a-Thujon selbst. In einem Bindungstest an
M&ausehirnmembranen war das verwendete Wermutdl, das 3,2 % a-Thujon und 35 % [3-
Thujon enthielt, 2,3-fach schwéacher toxisch als a-Thujon (H6Id et al., 2000).

Die Hydroxylierung von a-Thujon und B-Thujon wird ausschlieBlich von einem eisenhaltigen
P450-Enzym GUber Radikalzwischenstufen katalysiert (Jiang et al., 2006).

Menschliche Lebermikrosomen bilden zwei Haupt- (7- und 4-Hydroxythujon) und zwei Ne-
benmetabolite (2-Hydroxythujon und Carvacrol) aus o-Thujon. Glutathion- und Cysteinkonju-
gate wurden in menschlichen Leberhomogenaten detektiert, aber nicht quantifiziert. Es wur-
den keine Glukuronide oder Sulfate gefunden. Die Hydroxyderivate machten mehr als 90 %
aus. CYP2AG6 ist das aktivste Enzym und verantwortlich fir 70080 % der Metabolisierungen.
o-Thujon hemmt sowohl CYP2A6 als auch CYP2B6 (Abass et al., 2010).
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2.2.10.2.2 Wirkungsmechanismus und /n-vitro-Daten zur Wirkung

Thujon (97 % o-Thujon und 3 % B-Thujon) bewirkt eine erhéhte Porphyrinsynthese in prima-
ren Leberzellkulturen aus Huhnerembryonen. Die Wirkungen entsprechen denen von be-
kannten porphyrogenen Substanzen wie Phenobarbital and Glutethimid. Die Ergebnisse
weisen darauf hin, dass Thujon fir Patienten mit gestérter hepatischer Hamsynthese schad-
lich sein kann (Bonkovsky et al., 1992).

Wermutdl (keine Angabe der Zusammensetzung) und a-Thujon aktivieren nicht den fur die
Marihuana-Intoxikation ~ verantwortlichen Rezeptor (CB1-Cannabinoidrezeptor). Unter-
suchungen an Membranpraparationen aus Rattenhirn, in dem der CB1-Cannabinoidrezeptors
vorkommt, sowie menschliche Tonsillen, die CB2-Receptoren enthalten, zeigen, dass a-
Thujon einen Cannabinoidagonisten nur bei einer Konzentration von Gber 10 uM verdrangt. a-
Thujon ist nicht in der Lage, G-Proteine zu stimulieren. Ratten, denen a-Thujon verabreicht
wurde, zeigten andere Verhaltensmuster verglichen mit Ratten, denen Levonantradol, ein
Cannabinoidagonist, verabreicht wurde (Meschler und Howlett, 1999).

Untersuchungen zum Mechanismus der letalen neurotoxischen Wirkung zeigten, dass o-
Thujon als nichtkompetitiver Blocker des GABA-TYP-A-Rezeptors wirkt (H6Id et al., 2000).

o-Thujon wirkt hemmend sowohl auf den homomeren als auch heteromeren 5-HT; (Seroto-
nin)-Rezeptor, einen ligandengesteuerten lonenkanal fir Natrium- und Kaliumionen. Aller-
dings bewirkt o-Thujon nicht selbst die Hemmung, sondern erhdht die bestehenden kanal-
blockierenden Eigenschaften des natirlichen Liganden Serotonin (Deiml et al., 2004).

2.2.10.2.3 Akute Toxizitat

Die orale LDs, in der Ratte wurde mit 192 (Margaria 1963) bzw. 500 mg/kg KG (NLM 1997)
angegeben'?.

Die i.p. LDso von a-Thujon an Mausen betragt 45 mg/kg KG (Héld et al., 2000).

2.2.10.2.4 Subchronische Toxizitat

In einer 13-woéchigen Studie wurden Ratten per Schlundsonde 12,5, 25 und 50 mg
Thujon'®/kg KG/Tag appliziert. Der NOEL fiir Konvulsionen wurde mit 12,5 mg/kg KG fir
mannliche Tiere bestimmt, fir weibliche Tiere konnte kein NOEL bestimmt werden (zitiert
nach Surber 1962 in SCF, 2003). In einer weiteren 14-wéchigen Studie wurden Ratten per
Schlundsonde 0, 5, 10 und 20 mg Thujon'¥/kg KG/Tag appliziert. Der NOEL fiir Konvulsionen
betrug fir mannliche Tiere 10 mg/kg KG, fir weibliche Tiere 5 mg/kg KG. Es wurden keine
Veranderungen bei den hamatologischen und histopathologischen Untersuchungen berichtet
(zitiert nach Margaria 1963 in SCF, 2003).

Gruppen von 10 mannlichen und 10 weiblichen Ratten erhielten tGber 14 Wochen 0, 12,5, 25,
50, 75, und 100 mg a,B—ThujonlS/kg KG in 0,5 % Methylcellulose mittels Schlundsonde. Zu-
satzlich erhielten Gruppen von 10 mannlichen und 10 weiblichen Ratten fir weitere klinisch-
pathologische Untersuchungen dieselben Dosierungen Uber 24 Tage. Zwei mannliche und

'2 Diastereomerenverhaltnis des verwendeten Thujons nicht bekannt
'3 Diastereomerenverhaltnis des verwendeten Thujons nicht bekannt
' Diastereomerenverhaltnis des verwendeten Thujons nicht bekannt
1370 % a-Thujon, 11 % B-Thujon, 16 % Fenchon, 2 % Campher, 0,5 % nicht identifizierte Verunreinigungen



58 BfR-Wissenschaft

acht weibliche Ratten der Dosisgruppe mit 75 mg/kg sowie acht mannliche und neun weibli-
che Ratten der Dosisgruppe mit 100 mg/kg starben vor Beendigung der Studie. Bei allen mit
Ausnahme einer Ratte waren vorher Krampfe aufgetreten. Am Ende der Studie waren die
mittleren Kérpergewichte sowie die Kérpergewichtszunahmen der weiblichen Ratten der Do-
sisgruppen mit 50 und 75 mg/kg KG signifikant erhéht. Krampfe traten bei mannlichen Ratten
ab der Dosisgruppe 50 mg/kg KG sowie bei weiblichen Ratten ab der Dosisgruppe 25 mg/kg
KG auf. Die Thymusgewichte waren bei den ménnlichen Ratten der beiden héchsten Dosis-
gruppen signifikant verringert, die Lebergewichte bei den weiblichen Ratten der beiden
héchsten Dosisgruppen signifikant erhoht.

Das Auftreten von Ablagerungen in den Nierentubuli war in allen Dosisgruppen bei weibli-
chen Ratten signifikant erhdht (jeweils 8/10 in den drei niedrigen Dosisgruppen und 10/10
bzw. 9/10 in den beiden héchsten Dosisgruppen). Nierenschadigungen traten bei weiblichen
Ratten ab 25 mg/kg KG auf und ihr Auftreten war in allen drei hdchsten Dosisgruppen nicht
dosisabhé&ngig leicht erhéht. Das Auftreten der Ablagerungen sowie der Nierenschadigungen
bei weiblichen Ratten wurde von den Autoren der Studie nicht kommentiert. Ein NOEL wurde
nicht abgeleitet, der NOEL fir Konvulsionen betragt fir mannliche Tiere 25 mg/kg KG, fir
weibliche Tiere 12,5 mg/kg KG (National Toxicology Program, 2011).

Gruppen von 10 méannlichen und 10 weiblichen Mausen erhielten 0, 6,25, 12,5, 25, 50, oder
75 mg a,B-Thujon'®/kg KG in 0,5 % Methylcellulose mittels Schlundsonde (iber 14 Wochen.
Zusétzlich erhielten Gruppen von 10 méannlichen und 10 weiblichen Mausen fur weitere Kli-
nisch-pathologische Untersuchungen dieselben Dosierungen Uber 24 Tage. Alle Mause der
héchsten Dosisgruppe sowie neun mannliche und sieben weibliche Mause der Dosisgruppe
mit 50 mg/kg KG starben vor Beendigung der Studie. Bei allen waren vorher Krampfe aufge-
treten. Die mittleren Kérpergewichte der Uberlebenden M&use wiesen keine Unterschiede zu
denen der Kontrollgruppe auf. Krampfe wurden bei ménnlichen Mausen der Dosisgruppen
50 und 75 mg/kg und weiblichen Mausen ab der Dosisgruppe 25 mg/kg beobachtet. Ein
NOEL wurde nicht abgeleitet, der NOEL fir Konvulsionen betrégt fir mannliche Tiere
25 mg/kg KG, fur weibliche Tiere 12,5 mg/kg KG (National Toxicology Program, 2011).

Lachenmeier und Uebelacker verwendeten den benchmark dose (BMD) approach fir die
Daten aus der 14-Wochen-Studie des ,National Toxicology Program* fiir eine Neubewertung
von Lebensmitteln und Arzneimitteln, die die Thujon-haltigen Pflanzen Wermut oder Salbei
enthalten. Als BMD lower confidence limit fir die benchmark response of 10 % (BMDL10)
wurde 11 mg/kg KG/Tag bezogen auf das Auftreten von klonischen Krampfen bei mannli-
chen Ratten berechnet. Auf dieser Grundlage schlagen die Autoren einen ADI von
0,11 mg/kg KG/Tag vor, der nach ihrer Auffassung auch nicht von Hochverzehrern von Le-
bensmitteln mit einem hohen Gehalt an Thujon (einschlieBlich Absinth) erreicht wirde. Nach
Auffassung der Autoren waren aus Sicht des Verbraucherschutzes keine Anderungen in den
bestehenden Regulierungen notwendig (Lachenmeier und Uebelacker, 2010).

2.2.10.2.5 Gentoxizitat

Im Rahmen des ,National Toxicology Program® wurden Mutagenitatsuntersuchungen an
Salmonella typhimurium und Escherichia coli mit und ohne Metabolisierung mit S9-Mix und
ein Micronucleus-Test in vivo an Mausen durchgefiihrt. a,8-Thujon'’ erwies sich sowohl in
vitro als auch in vivo als nicht gentoxisch. a-Thujon erwies sich in den Mutagenitatsuntersu-
chungen an Salmonella typhimurium und Escherichia coli mit und ohne Metabolisierung mit
S9-Mix als nicht gentoxisch (National Toxicology Program, 2011).

'® Siehe FuBnote 15
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2.2.10.2.6 Chronische Toxizitat/Kanzerogenitat

Im Rahmen des ,National Toxicology Program® wurden zunéchst als Vorstudien zwei- bzw.
14-Wochen-Studien an F344/N-Ratten und B6C3F1-Mausen durchgefihrt (siehe Abschnitt
2.2.10.2.4). Bei den 2-Jahres-Untersuchungen erhielten daraufhin Gruppen von jeweils 50
weiblichen und 50 mannlichen F344/N-Ratten 0, 12,5, 25 oder 50 mg a,B-Thujon'®kg KG an
finf Tagen pro Woche Uber eine Magensonde 105 Wochen lang appliziert. Gruppen von
jeweils 50 weiblichen und 50 méannlichen B6C3F1-M&usen erhielten 0, 3, 6, 12 oder 25 mg
a,B-Thujon' /kg KG an fiinf Tagen pro Woche (iber eine Magensonde 105 Wochen lang ap-
pliziert. Zusatzlich wurden Toxikokinetikstudien mit einmaliger Dosis an F344/N-Ratten (a.,p-
Thujon® und o-Thujon: i.v. 1,6 und 3,0 mg/kg KG, oral 25 und 50 mg/kg KG) und B6C3F1-
Méausen (o,B-Thujon® und a-Thujon: i.v. 3,2 und 6,0 mg/kg KG, oral 40 und 80 mg/kg KG)
durchgefuhrt. Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit von o-Thujon war bei weiblichen Ratten
aus beiden Formulierungen héher (56,5 %) als bei den ménnlichen Ratten (23,2 %). Weibli-
che Ratten und weibliche und mannliche Mause zeigten eine Uberproportional héhere Bio-
verflgbarkeit bei den héheren Dosen, was auf die Sattigung der Eliminationswege zurtickzu-
fihren ist.

Tabelle 3.11: Ergebnisse der 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie an F344/N Ratten (National Toxicology Pro-
gram 2011)

Mannliche F344/N Ratten Weibliche F344/N Ratten
Verabreichte Dosen 0, 12,5, 25, 50 mg/kg KG 0, 12,5, 25, 50 mg/kg KG
Klinische Befunde:
Kréampfe 1/50, 5/50, 43/50, 50/50 1/50, 3/50, 47/50, 50/50
Nichtneoplastische Effekte:
Hirnnekrosen 0/50, 0/50, 1/50, 3/50 -
Hirnpigmentierungen 0/50, 1/50, 0/50, 3/50 1/50, 3/50, 5/50, 19/50
Milzpigmentierungen 19/50, 24/50, 30/49, 46/48 39/48, 40/49, 39/48, 45/50
Ablagerungen in den Nierentubuli 17/48, 33/48, 41/44, 38/49 -
Hypophyse, Atrophie des pars distalis - 0/50,0/49, 2/49,12/48
Hypophyse, Erweiterung der Rathke-Tasche — 7/50, 1/49, 13/49, 26/48
Neoplastische Effekte®*:
Vorhautdriise, Karzinome 1/49, 0/49, 5/50, — -
Vorhautdriise, Adenome oder Karzinom 3/49, 1/49, 9/50, —
Uneindeutige Befunde®:
benigne Phaochromocytomen des Nebennieren- 6/50, 8/50, 12/49, — -
marks

Die Ergebnisse der 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie an F344/N-Ratten sind in Tabelle 3.11
zusammengefasst. In der héchsten Dosisgruppe Uberlebte keine der weiblichen und mannli-
chen Ratten. Das erhdhte Auftreten von benignen Phdochromocytomen des Nebennieren-
marks bei méannlichen F344/N-Ratten kénnte auf die Zufuhr von 12,5 und 25 mg a,p-
Thujon/kg KG zurlickzuflihren sein. Benigne Phaochromocytome traten in der Dosisgruppe
25 mg/kg KG signifikant erhdht auf, die Fallzahlen Gberschritten die Bereiche der histori-
schen Kontrollen aller Studien verschiedener Verabreichungen, allerdings war das Auftreten
lediglich um einen Fall erhdht. Es trat auch ein malignes Phdochromocytom in der 25 mg/kg
KG-Dosisgruppe auf. Vorhautdrisenkarzinome und Vorhautdrisenadenome oder
-karzinome (zusammengenommen) traten in der 25 mg/kg-Dosisgruppe signifikant haufiger
auf als bei den Kontrolltieren. Der Anstieg war nicht dosisabhéngig, das Auftreten von Hy-
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# Die hochste Dosisgruppe wurde nicht ausgewertet, da keine Tiere Uberlebt hatten.
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perplasie war nicht erhéht. Der NOAEL bezogen auf neoplastische Effekte kdnnte daher bei
12,5 mg/kg KG liegen.

Unter den Versuchsbedingungen der 2-Jahres-Untersuchungen wurde o,p-Thujon mit ,some
evidence of carcinogenicity activity” in mannlichen F344/N-Ratten basierend auf nicht dosis-
abhéangig erhdhten Inzidenzen von Tumoren der Vorhautdrise eingestuft.

Keine Evidenz einer kanzerogenen Wirkung wurde bei weiblichen F344/N-Ratten der Dosis-
Gruppen 12,5 und 25 mg/kg KG gefunden, ebenfalls keine Evidenz einer kanzerogenen Wir-
kung wurde bei mannlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen der Dosisgruppen 3, 6, und
12 mg o,B-Thujon /kg KG festgestellt.

Die Gabe von o,B-Thujon Uber 2 Jahre fuhrte dosisabhangig zu erhéhtem Auftreten von
Krampfen bei F344/N-Ratten und B6C3F1-Mausen und erhdhten Inzidenzen von nicht-
neoplastischen Lasionen im Gehirn von mannlichen und weiblichen F344/N-Ratten, in der
Niere von mannlichen F344/N-Ratten und der Hypophyse der weiblichen F344/N-Ratten. Da
bereits bei der niedrigsten Dosierung bei weiblichen und méannlichen Ratten Krampfe auftra-
ten, konnte kein NOAEL abgeleitet werden. Zusammenfassend stellen die Autoren fest, dass
die beobachtete akute und chronische Toxizitat von o,B-Thujon aufgrund der Wirkungen von
o,B-Thujon als GABA-Rezeptorantagonist auftritt. Durch diesen Antagonismus werden auch
die auftretenden Krampfe ausgeldst. Die Autoren vermuten, dass das Auftreten von Kramp-
fen und die Entstehung von Neoplasmen bei gleicher Dosierung von o,-Thujon wahrschein-
lich aufgrund unterschiedlicher Mechanismen bewirkt werden (National Toxicology Program,
2011).

2.2.10.2.7 Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Untersuchungen liegen nicht vor.

2.2.10.2.8 Humandaten

Es liegen keine Daten vor.

2.2.11Risikocharakterisierung

Wermutkraut wird seit Langem arzneilich verwendet, wobei es keine Berichte Uber uner-
winschte Wirkungen bei bestimmungsgemaBem Gebrauch gibt. Daten (ber die Verwendung
bei Kindern und Jugendlichen sowie Schwangeren und Stillenden liegen jedoch nicht vor.
Die vorliegenden Einzelfallberichte nach Einnahme von hohen Dosen (10 ml &therisches Ol
aus Wermutkraut bzw. 15 g Absinthdl sowie eines konzentrierten Infuses aus Wermutkraut)
sind fir eine gesundheitliche Bewertung von Wermutkraut in Lebensmitteln nicht relevant, da
Artemisia absinthium nicht in lebensmittelliblichen Mengen oder Zubereitungen verwendet
wurde bzw. die Zufuhrmengen an Artemisia absinthium nicht bekannt sind. Unerwlnschte
Wirkungen aus der Anwendung von Wermutkraut in Krautertees, in Krauterteemischungen
oder in Nahrungserganzungsmitteln sind nicht bekannt.

Fir Wermutkraut liegen keine tierexperimentellen Studien zur Kurz- und Langzeittoxizitat,
Reproduktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitat oder Studien zur Gentoxizitat vor.

Hauptinhaltsstoff des atherischen Ols von Artemisia absinthium ist das Monoterpen Thujon.
Die beiden Diastereomere (—)-Thujon (cis-Thujon, a-L-Thujon, a-Thujon) und (+)-Thujon
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(trans-Thujon, B-D-Thujon, B-Thujon) treten abhangig vom Chemotyp der Pflanze in unter-
schiedlichen Verhaltnissen auf und unterscheiden sich in ihrem toxikokinetischen Verhalten.
Flr eine getrennte Betrachtung der beiden Diastereomere hinsichtlich ihrer toxikologischen
Eigenschaften fehlen jedoch Daten zu B-Thujon. Darlber hinaus ist in vielen Studien das
verwendete Diastereomerengemisch nicht spezifiziert.

Thujon wirkt zentral erregend und kann in héheren Dosierungen epileptische Krampfe (Kon-
vulsionen) hervorrufen. Der NOEL flr Konvulsionen, bestimmt in einer 14-Wochen-Studie
des National Toxicology Program mittels Schlundsonde, betragt fir mannliche Ratten 25 mg
a,B-Thujon®*kg KG, fir weibliche Ratten 12,5mg a,B-Thujon®/kg KG. Eine 2-Jahres-
Kanzerogenitatsstudie des National Toxicology Program mit a,B-Thujon?® an F344/N-Ratten
und B6C3F1-Mausen ergab bei den mannlichen Ratten ,some evidence of carcinogenicity*,
keine Evidenz einer kanzerogenen Wirkung wurde bei weiblichen F344/N-Ratten sowie bei
mannlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen festgestellt. Fir Wermutkraut liegt keine ent-
sprechende Studie zur Kanzerogenitat vor. a,B-Thujon®” erwies sich sowohl in vitro als auch
in vivo als nicht gentoxisch.

Wermut wird als Kraut im Handel angeboten, Expositionsdaten aus Verzehrsstudien liegen
jedoch fur Wermuttee nicht vor. Hilfsweise wurden fir die Expositionsschatzung die Daten
aus der Kategorie Krautertee herangezogen. Die Aufnahmemengen von Thujon aus reinem
Wermutteeaufguss bzw. aus Aufglssen von Wermutkraut-haltigen Krauterteemischungen
kdénnen je nach Thujon-Gehalt im &therischen Ol des verwendeten Wermutkrauts und der
Zusammensetzung der Krauterteemischung stark variieren. Im Fall einer Krauterteemi-
schung mit 15 % Wermutkraut mit geringen Thujon-Gehalten flhrt eine Trinkmenge von
3 Tassen taglich zu einer Aufnahme von 2,68 pg Thujon/kg KG/Tag. Der TMDI von 10 pg/kg
KG/Tag (Council of Europe 2005) wird durch diesen Verzehr zu 27 % ausgeschopft. Der
margin of safety (MOS) zum NOAEL flr neoplastische Effekte von 12,5 mg/kg KG/Tag aus
der 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie an Ratten betragt 4 660. Geht man von einem BMD lo-
wer confidence limit fiir die benchmark response of 10 % (BMDL10) von 11 mg/kg KG/Tag
bezogen auf das Auftreten von klonischen Krampfen bei mannlichen Ratten aus
(Lachenmeier und Uebelacker, 2010), so ergibt sich ein MOS von ca. 4.000. Ein Risiko fir
den Verbraucher besteht daher im o.g. Fall nicht.

Wird anstelle der Krauterteemischung ein Aufguss aus 100 % Wermutkraut mit niedrigen
Thujon-Gehalten verwendet, so wird der TMDI von 10 pg/kg KG/Tag bereits bei einer Trink-
menge von taglich 2 Tassen Uberschritten. Unter der Annahme hoher Thujon-Gehalte im
verwendeten Wermutkraut liegt die tégliche Aufnahme von Thujon sowohl fir Aufglisse aus
reinem Wermutkraut als auch fir Aufgisse aus Krauterteemischungen, die Wermutkraut
enthalten, bereits bei einer Tasse taglich Uber 10 ug/kg KG/Tag. Ein Risiko fiir den Verbrau-
cher besteht daher fir den Konsum von Aufglssen aus reinem Wermutkraut oder von Auf-
glUssen aus Krauterteemischungen, die Wermutkraut mit hohen Thujon-Gehalten enthalten.

Recherchen in Rezeptdatenbanken ergaben keine Rezepturen mit Wermut als Gew(lrzkraut.
Wermut als Gewdlrzkraut wird aus diesen Grinden nicht weiter fir die Risikocharakterisie-
rung betrachtet.

Zur Expositionshdhe von Wermutkraut aus Nahrungsergéanzungsmitteln liegen keine belast-
baren Daten vor.

Die Risikobewertung des Krauts von Artemisia absinthium anhand der verfigbaren Daten
auf Level A (entsprechend der Leitlinie der EFSA) ergibt Sicherheitsbedenken flr die Ver-
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wendung von Wermutkraut als Krautertee und in Krauterteemischungen. Fir die Verwen-
dung von Wermutkraut in Nahrungserganzungsmitteln ist aufgrund der fehlenden Daten zur
Exposition derzeit keine abschlieBende gesundheitliche Bewertung maéglich.

2.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Die verfligbaren Daten rechtfertigen eine Empfehlung fir die Aufnahme des Krauts von Ar-
temisia absinthium fir die Verwendung als Krautertee und in Krauterteemischungen in den
Anhang lll, Teil B der VO 1925/2006/EG. Dabei ist der zusétzlichen Thujon-Aufnahme aus
Salbei-haltigen Lebensmitteln, die derzeit nicht abgeschatzt werden kann, Rechnung zu tra-
gen. Fur die Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln wird empfohlen, Wermutkraut in
den Teil C des Anhangs IIl der VO 1925/2006/EG aufzunehmen.
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3 Rhodiola rosea (L.) SCOP. (Rosenwurz)
3.1 Ergebnis

Die Verwendung der Wurzel von Rhodiola rosea ist in der Europaischen Union nur fir Nah-
rungserganzungsmittel bekannt. Diese Produkte 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 Informationslicken. Daten zur historischen Exposition liegen
nicht vor. Das heifB3t, 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.

3.2 Stellungnahme
3.2.1 Identitat der Pflanze und der pflanzlichen Zubereitung (HagerDIGITAL, 2008)

e Familie: Crassulaceae (Dickblattgewachse)
e Unterfamilie: Sedoideae

e Gattung: Rhodiola

e Art: Rhodiola rosea (L.) SCOP.

e Synonyme: Es gibt 57 Synonyme (EcoPort, 2003). Beispielhaft sollen hier nur Sedum
rhodiola DC., Sedum rosea (L.) Scop. und Rhodiola arctica A. Boriss. genannt werden.
Laut Galambosi (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).

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

o bewertete Teile: Wurzel

e geographische Herkunft: zirkumpolar verbreitet, arktische Regionen (vorwiegend Alaska,
Island, Skandinavien), Bergregionen von Zentral- und Nordeuropa, Russland, Kasachs-
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tan, China, Japan, Korea, Mongolei, Ostkiste von Nordamerika (HagerDIGITAL, 2008); in
Europa unter anderem in Osterreich, Bulgarien, Finnland, Ruménien, Russland, Spanien,
Schweden, UK und Jugoslawien (Brown et al., 2002)

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

e Verfalschungen/Verwechslungen: kénnen durch Rhizomdrogen anderer Rhodiola-Arten
vorkommen

3.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

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

3.2.3 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 enthalt 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 4.1 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 4.1) 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
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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).

Ein Gefahrenpotential kbnnte 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.

3.2.3.1  Atherische Ole

Typisch fir 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 4.2). Nur Geraniol
kann in allen Pflanzen mit Gber 10 % der atherischen Ole nachgewiesen werden (Shatar et
al., 2007).

Insgesamt kdnnen bis zu 86 fllichtige 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).
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Tabelle 4.1: Inhaltsstoffe von Rhodiola rosea in der Wurzel, Wurzelextrakten und unbestimmten Extrakten in mg/g
Gruppe Name CAS Wourzel Referenzen Wurzel- Referenzen Unbestimm- | Referenzen
extrakte te Extrakte®®
Phenyl- Salidrosid 10338-51-9 0,37-20,6 | (Avula et al., 2009; 0,16—40 | (Abidov et al., 2003; Chen | 0,22-114,82 | (Avula et al., 2009;
ethanoide Egger et al., 2007; et al., 2009; Filion et al., Ganzera et al., 2001;
Galambosi et al., 2008; 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 Mattioli und Perfumi,
und Evstatieva, 2011b; Panossian et al.,
2008; Wiedenfeld et 2009a; Panossian et al.,
al., 2007) 2008; Siwicki et al., 2007)
Tyrosol 501-94-0 0,25-2,19 | (Linh et al., 2000) 0,05-8 | (Hellum et al., 2010; 3,1 |(Lee et al., 2009)
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)-0O-B-d-
glucopyranosid
Phenyl- Rosavin 1,4-45,51 | (Avula et al., 2009; 0,03-60 | (Filion et al., 2008; Hellum 0-53,48 | (Avula et al., 2009;
propanoide Egger et al., 2007; et al., 2010; Kucinskaite et Ganzera et al., 2001;
Iheozor-Ejidor und al., 2007a; Kucinskaite et Lee et al., 2009)
Dey, 2009; Jager et al., 2007b; Panossian et
al., 2010; al., 2009a; Panossian et
Wiedenfeld et al., al., 2008; Siwicki et al.,
2007) 2007)
Rosarin 2,4-4,6 | (Avula et al., 2009; 0,1-21,21 | (Filion et al., 2008; 0,2-26,5| (Lee et al., 2009)
Galambosi et al., Kucinskaite et al., 2007a; (Avula et al., 2009;
2007) Kucinskaite et al., 2007b; Ganzera et al., 2001)
Siwicki et al., 2007)
Rosin 85026-55-7 0,79-2,5 | (Avula et al., 2009; 0,06—16,53 | (Filion et al., 2008; 0-9,7 | (Lee et al., 2009)

Galambosi et al.,

2007)

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

(Avula et al., 2009;
Ganzera et al., 2001)

% Aufgrund der Inhaltsstoffe ist davon auszugehen, dass es sich ebenfalls um Wurzelextrakte handelt.
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Fortsetzung Tabelle 4.1: Inhaltsstoffe von Rhodiola rosea in der Wurzel, Wurzelextrakten und unbestimmten Extrakten in mg/g

Gruppe Name CAS Wourzel Referenzen Wourzel- Referenzen Unbestimm- | Referenzen
extrakte te Extrakte®
Triandrin 19764-35-3 (Furmanowa et al.,
1998)
Cinnamyl-6’-O-f- (Avula et al., 2009;
xylopyranosyl-(1- Tolonen et al., 2003)
>2)-B-D-Gluco-
pyranoside
Phenyl- Phenylmethyl-O-a-I- 1,2 | (Avula et al., 2009) 0-11,4 | (Avula et al., 2009)
metha- Arabinofuranosyl-
noide (1->6)-O-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
Flavo- Rodiolin/Rhodio- 0,11-0,6 | (Wiedenfeld et al.,
lignan lin/Rhodiolinin 2007)
Flavonoide | Rpodionin (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-8-d-
xylopyranosyl-(1- —
>2)-B-d-Gluco- 0,77 | (Avula et al., 2009) 0—4,12| (Avula et al., 2009)
pyranoside
Cyano- Lotaustralin 534-67-8 0,12 | (Akgul et al., 2004)
glykosid
Phenoli- Zimtalkohol 104-54-1 1,42-1,85 | (Wiedenfeld et al., 0,05-0,2 | (Hellum et al., 2010)
sche S&u- 2007)
ren

# Aufgrund der Inhaltsstoffe ist davon auszugehen, dass es sich ebenfalls um Wurzelextrakte handelt.
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Fortsetzung Tabelle 4.1: Inhaltsstoffe von Rhodiola rosea in der Wurzel, Wurzelextrakten und unbestimmten Extrakten in mg/g
Gruppe Name CAS Wourzel Referenzen Wourzel- Referenzen Unbestimmte | Referenzen
extrakte Extrakte®
Chlorogensaure 327-97-9 0,71 | (Wiedenfeld et al., 0,7-1,1 | (Siwicki et al., 2007)
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 | paucosterol 474-58-8 (PDR for Herbal

Medicines, 2007)

Beta-Sitosterol

83-46-5

(Akgul et al., 2004)

% Aufgrund der Inhaltsstoffe ist davon auszugehen, dass es sich ebenfalls um Wurzelextrakte handelt.
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3.2.3.2 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 flr die Identitéat 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 4.2).

Tabelle 4.2: Auswahl von Komponenten des im Rhizom nachgewiesenen
atherischen 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

3.2.4 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).



74 BfR-Wissenschaft

3.2.5 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).

3.2.6 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 Gemuse, 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 hauptséchlich als Antidepressivum, An-
ti-Aging- und Anti-Stress-Produkt vermarktet (EcoPort, 2003).

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

3.2.7 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 Persénlich-
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 Erschépfung 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
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verwendet. Nordwestamerikas Eskimos haben Tuberkulose mit rohen Bliten behandelt (Alm,
2004). In der traditionellen Volksmedizin in Russland und Asien sollen die physische Aus-
dauer erhdht und die Arbeitsproduktivitdt gesteigert werden. Rhodiola rosea wird gegen Ho6-
henkrankheit, zur Behandlung von Erschépfung, Depressionen, Andmie, 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 Osterreich
als traditionelles Arzneimittel zugelassen. Als Wirkmechanismus wird eine Normalisierung
der Konzentrationen der Monoamine und der Opioidpeptide angenommen. Die Anwendung
beruht ausschlieBlich auf langjahriger Erfahrung. Die Tagesdosis betragt 400 mg des Tro-
ckenextraktes. Eine Standardisierung dieses Extraktes wird nicht beschrieben. Das Produkt
ist mit dem Warnhinweis versehen, dass die Tabletten nicht von Patienten mit eingeschrank-
ter Leber- und Nierenfunktion eingenommen werden sollten, da diesbezliglich keine hinrei-
chenden Daten vorliegen. Wechselwirkungsstudien oder Studien zur Auswirkung auf die
Fahrtlichtigkeit bzw. die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen wurden nicht durchgefihrt.
Da keine Untersuchungen zur Sicherheit der Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und
Stillperiode vorliegen, wird eine Anwendung in dieser Zeit nicht empfohlen. Hypersensibili-
tatsreaktionen und Hypoglykdmie wurden berichtet, Angaben Uber die Haufigkeit kdnnen auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht gemacht werden (Vitango 200 mg Filmtabletten,
2009).

3.2.8 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).

3.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Die Wurzel wird auBerhalb der Européischen Union als Lebensmittel (Gemuse) 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). Fur eine chronische Aufnahme von Rhodiola-rosea-Extrakten werden
folgende Mengen pro Tag empfohlen:

e 360-600 mg Extrakt standardisiert auf 1 % Rosavin
e 180-300 mg Extrakt standardisiert auf 2 % Rosavin
e 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
fortgefuhrt 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).
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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).

Anhand der verfugbaren Daten ist keine Expositionsabschatzung maéglich.

3.2.10Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

In zahlreichen Untersuchungen wurden die adaptogenen Wirkungen der Pflanze untersucht
(Tabelle 4.3). 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 friiheren 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 des Cyanoglykosids Lotaustralin nachge-
wiesen (Akgul et al., 2004). Cyanoglykoside selbst sind relativ untoxisch (ACF, 2004). Aus
Cyanoglykosiden entsteht durch Verletzung des Pflanzenmaterials und der damit verbunde-
nen Freisetzung von Glykosidasen Blausaure. Dieser Prozess kann durch eine Inaktivierung
der Enzyme (z.B. Hitzeinaktivierung durch Kochen) verhindert werden. Blausdure wird au-
Berdem aus Cyanoglykosiden durch Glykosidasen der Darmflora freigesetzt. Aus der ge-
nannten Menge Lotaustralin kénnte Blausaure von bis zu 12,4 mg/kg Wurzel freigesetzt wer-
den. Eine Humanstudie mit dem strukturell sehr dhnlichen Linamarin® ergab, dass etwa ein
Drittel des Cyanoglykosids unveréndert ausgeschieden wird (Carlsson et al., 1999). Dem-
nach kénnten im menschlichen Kérper etwa 8 mg Blausaure pro kg verzehrter Wurzel freige-
setzt 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 Zube-
reitungen sind nicht bekannt. Mit Blick auf die Nahrungserganzungsmittel fehlen Daten zur
Menge des Rohmaterials der Wurzel, welche fir die Herstellung der Extrakte eingesetzt wird,
sowie Informationen 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 Verum-Gruppen: 486; Tabelle 4.3) 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 Verum-Gruppen: 150). Nur eine dieser drei Studien (Bystritsky et al., 2008)
konnte unerwinschte 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 Schlafsto-
rungen innerhalb einiger Tage hervorrufen kénnen (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 wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit vor (Rhodiola rosea. Monograph, 2002).

31 | otaustralin enthalt eine Methylgruppe zusétzlich
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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).
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Tabelle 4.3: Ubersicht {iber verfiigbare Humanstudien mit Rhodiola rosea

Intervention Dosis pro Tag Design® Dauer Proban- n (Kontrol- | Endpunkte Unerwilinschte Referenz
den (Alter) |le/ Wirkungen
Verum)
Rhodiola-rosea- 1..788 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 1.500 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 unerwiinschten | (Darbinyan et al.,
~SHR-5¢ (4,5 mg Salidrosid = R, C (24-35)% ErmuUdungserscheinungen, | 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.,
(keine weiteren (nicht charakterisiert) | R, C (20-30) Supplementierung auf physi- 2009)
Angaben) sche Leistungsféhig-
keit/Ausdauer
Rhodiola-rosea- 200 mg PK, DB, 1-malig | & 12/12 | Einfluss auf sportliche Aus- | keine unerwiinschten | (De Bock et al.,
Extrakt (1 % Salidrosid, 3% | R, C (ca. 21) dauer, Muskelkraft, Schnel- | Wirkungen 2004)
Rosavin) ligkeit, Reaktionsfahigkeit
und ausdauernde Aufmerk-
samkeit
Wourzelextrakt 576 mg PK, DB, 28d | 24 30/30 | Einfluss auf Erschépfung, keine unerwlinschten | (Olsson et al.,
~SHR-5% (16 mg Salidrosid = R (20-55)% Aufmerksamkeit, Lebensqua- | oder schweren Ne- 2009)
2,77 %) litdt und morgendlichen Cor- | benwirkungen
tisolanstieg im Speichel
Wourzelextrakt 370 mg*® PK, DB, 1-malig | & 40/41 | geistige Leistungsfahigkeit keine unerwlnschten | (Shevtsov et al.,
~SHR-5¢ 555 mg R (19-21) 40/20 | und Sicherheit (Fragebogen, | Wirkungen 2003)
arztliche Uberwachung),
Blutdruck, Puls

%2 PK — placebokontrolliert, DB — doppelblind, R — randomisiert

% Mediziner im Nachtdienst
 mit Erschopfungssyndrom (ICD F43.8)
% |aut Autoren die mittlere Standarddosierung mit well-established medical use als Psychostimulanz/Adaptogen

, C —crossover
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Fortsetzung Tabelle 4.3: Ubersicht iiber verfiigbare Humanstudien mit Rhodiola rosea

Intervention Dosis pro Tag Design® Dauer Probanden | n (Kontrol- | Endpunkte Unerwiinschte Referenz
(Alter) le/ Wirkungen
Verum)
Wourzelextrakt 340 mg PK, DB, R 42d | 24 29/31 | Wirkung auf Symptome der | keine schweren uner- | (Darbinyan et al.,
,SHR-5¢ 680 mg (18-70)% 29/29 | Depression, Schlafstérun- | wiinschten Wirkungen |2007)
gen, emotionale Stabilitat,
Somatisierung, Selbstwert-
schatzung
Wurzelextrakt 288 mg PK, DB, R 7d| 28 10/10 |ultraschwache Photonen- keine Angaben (Schutgens et
~SHR-5¢ (2,3 % Salidroside, emission (UPE) der Hand- al., 2009)
0,4 % p-Tyrosol, flache, Fragebogen zum
2,7 % Rosavin) Stress- und Midigkeitsemp-
finden
Rhodiola-rosea- 200 mg PK, DB, R 28d| 248 12/12 | Einfluss auf sportliche Aus- | moderate Kopf- (De Bock et al.,
Extrakt (2 mg Salidrosid = 1 %, (ca. 21) dauer, Muskelkraft, Schnel- |schmerzen (n=1) und |2004)
Rosavin = 3 %) ligkeit, Reaktionsfahigkeit Schlafstérungen (n=1)
und ausdauernde Aufmerk- |in der Verum-Gruppe,
samkeit leichte Kopfschmer-
zen in der Placebo-
Gruppe (n=1)
Wourzelextrakt 100 mg PK, DB, R 20d|d& 20/20 | Physische und mentale keine unerwiinschten |(Spasov et al.,
,SHR-5¢ (17-19)*® Fitness, ,well-being”, uner- | Wirkungen 2000)
wiinschte Wirkungen
wurden erfasst
»Rhodiola rosea” 170 mg PK, DB 28d|J& 14/14 | Einfluss einer chronischen | keine Angaben (Parisi et al.,
(keine weiteren (nicht charakterisiert) (20-35) Supplementierung auf phy- 2010)
Angaben) sische Leistungsféhigkeit
und antioxidative Kapazitat
Wourzelextrakt 340 mg39 PK, R 30d +|(21-24) 24/12 | Plasmalevel vom C- keine Angaben (Abidov et al.,
»,Rhodax®" 6d reaktiven Protein (CRP) und 2004)
der Kreatininkinase (CK)
nach sportlicher Belastung

% PK — placebokontrolliert, DB — doppelblind, R — randomisiert, C — crossover
%7 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
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Fortsetzung Tabelle 4.3: Ubersicht iiber verfiigbare Humanstudien mit Rhodiola rosea

Intervention Dosis pro Tag Design14 Dauer Probanden |n (Kontrolle/ | Endpunkte Unerwiinschte Referenz
(Alter) Verum) Wirkungen
Rhodiola-rosea- |200 mg PK, DB, R 28d|J 11/11 | Einfluss auf Redoxparame- |keine Angaben (Skarpanska-
Konzentrat (ca. 21) ter vor und nach sportlicher Stejnborn et al.,
,Rhodiolin“ Leistung 2009)
Extrakt 340 mg unverblin- 70d &| Q3 0/10 | versch. Skalen der Angst- Benommenheit (Bystritsky et al.,
,Rodax®" (je 30 mg Rosavin, Rosa- |det, keine 30 d|(18-64)* einschéatzung, Blut- und (n=2), trockener 2008)
rin, Salidrosid, Rosin, Kontrolle safety Urinuntersuchungen, Ne- Mund (n=4)
Rhodalgin, Azetylrhodal- follow-up benwirkungscheckliste,
gin, Rosaridin, Rosaridol) Bericht tiber unerwiinsch-
te Wirkungen
Wourzelextrakt 2 Kapseln tgl., unverblin- 84d| 248 0/120 | Effizienz und Sicherheit, keine unerwlinsch- | (Fintelmann und
,Vigodana®*' |keine Mengenangaben® |det, keine (50-89)* unerwiinschte Wirkung ten Wirkungen Gruenwald, 2007;
Kontrolle durch nicht ndher charakte- Grinwald et al.,

risierte Befragung erfasst

2008)

“° Patienten mit generalisierter Angststérung

* enthalt auBerdem Vitamine E, Bg, By, 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 Bg, 500 pg Folsaure, 20 ug Vitamin B;2 laut

Verbraucherinformation Vigodana®uno, 2010

“® Patienten mit reduzierter physischer und kognitiver Leistung
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3.2.10.1 Tierstudien

Die verflgbaren Studien mit Tieren (Maus, Ratte, Kaninchen) wurden durchgefihrt, 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, 2011a; Mattioli und Perfumi, 2011b; 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 wur-
den Konzentrationen der Wurzelextrakte von bis zu 6 g/kg Kérpergewicht verwendet. Die
Studiendauer 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 pug/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 Kdérpergewicht
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).

3.2.10.2 In-vitro-Studien

Ethanolische Wurzelextrakte verschiedener Rhodiola-rosea-Klone hemmen in vitro die Aktivi-
tat von CYP3A4* und P-Glykoprotein. Daher kdnnten Extrakte aus dem Rhizom zu Interakti-
onen mit Arzneimitteln fihren. Die Inhaltsstoffe, auf welche die Extrakte normalisiert werden
(Salidrosid, Tyrosol, Rosarin, Rosavin, Rosin, Zimtalkohol), scheinen flir diese Enzymhem-
mung nicht verantwortlich zu sein. Welche Inhaltsstoffe wirksam sind, ist noch unklar (Hellum
et al.,, 2010). In einer anderen Studie korreliert die In-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 4.4). 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).

4 CYP — Cytochrom P450
MAO - Monoaminooxidase



82 BfR-Wissenschaft

Tabelle 4.4: 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 Geféhrdung 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).

3.2.11Risikocharakterisierung

Aus den verfliigbaren 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 Enzymaktivitdten hemmen.
Diese Wirkung ist nicht allein auf einzelne bekannte Inhaltsstoffe zurtickzufihren. 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 Europaischen Union nur far Nahrungsergénzungs-
mittel bekannt. Flr eine Expositionsabschatzung hinsichtlich Menge, Haufigkeit und Dauer
der Einnahme liegen keine Daten vor. Ebenso ist unbekannt, seit wann Nahrungs-
erganzungsmittel mit der Wurzel von Rhodiola rosea auf dem Markt der Europaischen Union
erhaltlich sind.

6 COX — Cyclooxygenase
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Fir 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 pg 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. Bezliglich 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 Blausaurekonzentration 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 Blausaure fir den Menschen wird mit 0,5-3,5 mg/kg Kdérpergewicht 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 Praparate nicht
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden. Weiterhin sind keine Da-
ten vorhanden, um das Risiko fir Kinder abzuschatzen. Auf dem Informationsblatt eines in
Osterreich als traditionelles Arzneimittel zugelassenen Praparates mit einem Wurzelextrakt
wird vor der Anwendung durch Patienten mit eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion ge-
warnt, da diesbezlglich 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 flhrt. 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 Nahrungsergéanzungsmitteln vor
1997 ist belegt. Es ist zweifelhaft, dass diese von gréBeren Bevilkerungsgruppen tber einen
langeren Zeitraum eingenommen wurden. Des Weiteren wurden nur in wenigen Human-
studien mdégliche 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 verfigbar.

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 (Nahrungsergdnzungsmittel) vorliegen, kann kein Geféhr-
dungspotential abgeleitet werden.
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3.3 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 verfligbaren 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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4 Potentilla erecta (L.) RAUSCHEL (Tormentillwurzeln/Tormentillae rhizoma)
4.1 Ergebnis

Rhizome von Potentilla erecta (L.) Rauschel, Ublicherweise als Tormentillwurzeln bezeichnet,
werden seit Jahrhunderten in Europa arzneilich verwendet; bislang sind flr 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 Schndpsen genutzt; geman vorliegender Rezepturen und unter der Annahme, dass das
eingesetzte Tormentillwurzelpulver nicht nach der Extraktion abgetrennt wird, sind Aufnah-
memengen bis 6 g Tormentillwurzeln pro Tag mit Spirituosen mdglich; diese Ansatzmengen
liegen in der gleichen GrdBenordnung wie flr die Bereitung eines arzneilich genutzten Tee-
auszuges. Fir den Verzehr von Tormentillwurzel-haltigen Likéren gibt es bisher keine Be-
richte Uber schadliche Wirkungen. Wesentliche Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln sind
hydrolysierbare und kondensierte Gerbstoffe sowie Triterpene. Es sind nur wenige toxikolo-
gische Untersuchungen mit Tormentillwurzeln bzw. Extrakten daraus durchgefihrt 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 Bevolke-
rungsgruppen Uber viele Jahre stattgefunden hat, ohne dass schéadliche 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.

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 Lebens-
mittelbereich ausschlieBlich zur Aromatisierung von alkoholischen Getranken und nur gele-
gentlich verzehrt werden.

4.2 Begriindung im Einzelnen
4.2.1 ldentitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

e Familie: Rosaceae (Rosengewéachse)
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 irrtmlich 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, 2009; Staesche, 1968), oder durch die Wurzeldroge von
Polygonum bistorta L., einer anderen Gerbstoff-Droge (Frohne, 2009).

4.2.2 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).

4.2.3 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 mengenmasig
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 5.1 sind alle bisher be-
kannten Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln aufgefihrt.

Tabelle 5.1: Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln (mit CAS47-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
(+)-Catechin 154-23-4 | (Enge et al., 1957; Hermann et al., 1956;
Lund et al., 1985; Schenck et al., 1957;
Vennat et al., 1992; Vennat et al., 1994)
(-)-Epicatechin 490-46-0| (Vennat et al., 1992)
(+)-Gallocatechin 970-73-0| (Selenina et al., 1973; Vennat et al.,
1992)
(-)-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- 23567-23-9 | (Ahn, 1974; Omurkamzinova et al., 1986;
cyanidin B3) Schleep et al., 1986)
[4,6]-all-trans-bi-(+)-Catechin (Pro- (Schleep et al., 1986)
cyanidin B6)
[4,8]-2,3-trans-3,4-cis-bi-(+)- (Schleep et al., 1986)
Catechin
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

(Ahn, 1973, Ahn, 1974)

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

(Ahn, 1973; Ahn, 1974)

Tetra-, Penta- und Hexamere **

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

Gallotannine, Ellagitannine, Vorstufen und Abbauprodukte

Gallussaure *

149-91-7

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

47 Chemical Abstracts Service
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Fortsetzung Tabelle 5.1: Inhaltsstoffe der Tormentillwurzeln (mit CAS48'Nummer) und deren Gehalt (so-
weit Daten dazu verfiigbar 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-Dihydroxybenzoeséure * 99-50-3 | (Grujic-Vasic et al., 1982)
p-Cumarséure * 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)
Gentisinséure 490-79-9 | (Geszprych et al., 2003)
Syringasaure 530-57-4 | (Geszprych et al., 2003)
B-Resorcinolsaure 89-86-1 | (Geszprych et al., 2003)
Triterpene
Chinovaséaure 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)

Euscaphinséure-28-3-D-
glucopyranosylester (= Kaji- (Stachursky et al., 1995)
ichogosid F1)
Arjunetin (Stachursky et al., 1995)
3-epi-Pomolséure-28-0O-B-D- .
glugopyranosylester P (Bilia et al., 1992)
Fettsduren
Laurinsdure 143-07-7 | (Kas'yanov et al., 1977)
Linolsdure 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)
Palmitoleinsaure 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

4.2.4 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 fr

eine Tormentillwurzel-Tinktur ein Gerbstoff-Gehalt von mindestens 1,5 % (berechnet als Pyr-

rogallol) gefordert.

8 Chemical Abstracts Service
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4.2.5 Stabilitédt 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 flr die Tormentillwurzeln zutrifft, ist nicht be-
kannt bzw. nicht untersucht worden.

4.2.6 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/I Korn enthalten. Zudem sind zahlreiche Fertigmischungen fiir 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 werden (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.).

4.2.7 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; Latte,
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 Préparates 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).

4.2.8 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.

4.2.9 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
fir eine mégliche neue Indikation von Tormentillwurzeln, sodass dieser hohe Wert fiir eine
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arzneiliche Anwendung bei der Berechnung der Exposition als Lebensmittel nicht bertck-
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
5.2 angegebenen Aufnahmemengen. Es sollte dabei bertcksichtigt werden, dass Tormen-
tillwurzel-haltige Likére nur gelegentlich konsumiert werden.

Tabelle 5.2: Maximale tagliche Aufnahmemengen fiir wesentliche Inhaltsstoffe in Tormentillwurzel-
haltigen Likéren; angenommen wird eine Ansatzmenge von 6 g Tormentillwurzeln und der Genuss von
drei Likérglasern a 20 ml der Spirituose

Inhaltsstoffe Gehalt in getrockneten Maximal aufgenommene Tagesmenge
Tormentillwurzeln bei einer angenommenen Ansatzmen-
in %* ge von 6 g Tormentillwurzeln

Kondensierte Gerbstoffe 15-22 1,32 g

Hydrolysierbare Gerbstoffe 2-3,5 0,21¢g

Triterpene gesamt 0,6—1,7 0,102 g

*Literaturangaben siehe oben

4.2.10Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
4.2.10.1 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 gestort 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 &hnliche oder sogar die
gleichen Strukturen — allerdings als Einzelsubstanzen oder in einer anderen Matrix — unter-
sucht, sodass Ruickschlisse auf die Pharmakokinetik der Inhaltsstoffe von Tormentillwurzeln
maoglich sind.

4.2.10.1.1 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-
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-
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anthocyanidin-reich) aromatische Sauren (m-Hydroxyphenylpropionsaure, m-
Hydroxyphenylessigsdure 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 Dinndarm re-
sorbiert 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-
Hydroxyphenylpropionsaure, m-Hydroxyphenylessigsaure, Benzoesaure, Phenylpropionsau-
re, Phenylessigsaure, abbaut (Déprez et al., 2000), die selbst eine pharmakologische Wir-
kung haben kénnen.

4.2.10.1.2 Hydrolysierbare Gerbstoffe

Hydrolysierbare Gerbstoffe werden im Kérper 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 Gallussdure
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 fir einen Granatapfelsaft (180 ml, mit 25 mg
Ellagsdure 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
Ellagséure 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 Ellagséure-
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).
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4.2.10.1.3 Triterpene

Triterpenglykoside werden beim Verzehr von Tormentillwurzeln oder Zubereitungen daraus
durch Saure oder Enzyme in das Aglykon und in einen Zuckerrest gespalten. Hierbei werden
Ursolsaure, die isomere Oleanolsdure 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 Oleanolsaure 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 Bioverflgbarkeit im Zeit-
raum 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).

4.2.10.2 Physiologische, pharmakologische und toxikologische Wirkungen

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

4.2.10.2.1 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 fir 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).

4.2.10.2.2 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 (Tunén et al., 1995), antioxidativen Effekten



100 BfR-Wissenschaft

(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 Mausen (Lund et al., 1985). Bei allen aufgefiihrten In-vitro- und In-
vivo-Versuchen ergaben sich keine Hinweise auf unerwlnschte Wirkungen oder etwaige
toxische Wirkungen.

4.2.10.2.3 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 Korpergewichts. Makroskopische und mikroskopische Untersuchungen der inneren Or-
gane gaben keinen Anhaltspunkt fir pathologische Veranderungen bei den Versuchstieren
(Shushunov et al., 2009).

4.2.10.3 Toxikologisch relevante Inhaltsstoffe in Tormentillwurzeln
4.2.10.3.1 Kondensierte Gerbstoffe

Mehrfach wurden Proanthocyanidine auf mogliche mutagene Effekte untersucht. Im Ames-
Test (S.-typhimurium-Teststamme TA 97, TA 98 und TA 100) konnte fiir 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-GerUst 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
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 Zeitraume bis 90 Tage haben flr
Proanthocyanidin-reiche Traubenkern-Extrakte (Yamakoshi et al., 2002; Beecher et al.,
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2004) keine Auffalligkeiten ergeben. Inwieweit die Zusammensetzungen der Proanthocyani-
dine von Traubenkernen und Tormentillwurzeln vergleichbar sind, kann nicht abgeschétzt
werden. Untersuchungen zur subchronischen und chronischen Toxizitat fehlen grundsatzlich
fir Proanthocyanidine als Einzelsubstanzen (Beecher et al., 2004).

4.2.10.3.2 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 fihrte 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 fur ménnliche bzw. weibliche Ratten (Niho et al.,
2001). Eine vergleichbare Studie wurde an M&usen durchgefihrt (Rajalakshmi et al., 2001).
Bei Einmalgabe von Dosierungen bis 5 g/kg KG traten keine Todesféalle oder sonstigen Zei-
chen einer toxischen Wirkung auf. In einer Studie zur subakuten Toxizitdt 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 fur 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
5.3).

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 gewéhlten Konzentrationen keine mutagenen Wirkungen (Chen et
al., 2000).

4.2.10.3.3 Triterpene

In einer neuen Studie haben da Silva Ferreira et al. (2010) die akute Toxizitat von Ursolsaure
und Oleanolsdure an Balb/c-Albinomausen 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 méannlichen Wistar-Ratten Uber einen Zeitraum von 20 Tagen bestimmt
und keine signifikanten Veréanderungen feststellen kénnen (da Silva Ferreira et al., 2010).

Eine Ubersichtsarbeit hat weitere Daten zu méglichen toxischen Wirkungen von Oleanolsau-
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 unerwinschten 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 5.3).

In Tabelle 5.3 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.
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Tabelle 5.3: 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 auf | Literatur
(-gruppe) studie/Applikations- KG aus tierexperie-  |den Menschen
art/Spezies mentellen Studien (60 kg) einschlieBlich
eines Unsicherheits-
faktors von 100
Tormentillwurzeln
Wasser/Aceton- | akut/oral/Maus >300 >0,18 g | (Lund et al., 1985)
Extrakt
wassriger Extrakt | akut/intragastral/Ratte >2.500 >1,50 g | (Shushunov et al.,
2009)
wassriger Extrakt | akut/intragastral/Maus >6.800 >4,08 g | (Shushunov et al.,
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 Olea- |akut/oral/Maus >2.000 >1,20 g | (Da Silva Ferreira et
nolsaure al., 2010)
Ursol- und Olea- |subakut (20 Tage)/ >50 0,03 g | (Da Silva Ferreira et
nolsaure oral/Ratte al., 2010)
Oleanolsaure subakut (10 Tage)/ >180 0,11 g | (Liu et al., 1995)
oral/Ratte und Maus

4.2.10.4 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 Ursolsaure 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 méglich.

Gerbstoffe sind bekannt dafirr, dass sie insbesondere in héherer Dosierung mit Proteinen,
Starke 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 Verédnderungen in der Ausscheidung von Kationen und zu einem ver-
starkten Ausscheiden von Proteinen und Aminosauren fihren (Chung et al., 1998).

4.2.10.5 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 mogliche Nebenwirkungen kénnen bei empfindlichen Patienten Magenbeschwer-
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.).
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4.2.11 Risikocharakterisierung

Tormentillwurzeln werden seit Langem in der Volksmedizin eingesetzt, wobei es — abgese-
hen von gastrointestinalen Effekten — keine Berichte Uber unerwiinschte 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 Schnépsen (,Blutwurz®) bekannt geworden. GemaB 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 Spi-
rituosen maoglich; diese Ansatzmengen liegen in der gleichen GréBenordnung wie far die
Bereitung von arzneilich genutzten Teeauszligen.

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-
figbar werden. In der klinischen Studie von Huber et al. (2007) zur Anwendung von Tormen-
tillwurzeln bei Colitis ulcerosa konnten im Plasma der Patienten keine unveranderten oder
metabolisierten Gerbstoffe detektiert werden. Allerdings kénnte dies an einer krankheitsbe-
dingten Stérung der Resorption liegen, da mehrere tierexperimentelle Studien und Human-
studien darauf hinweisen, dass kondensierte Gerbstoffe, unter anderem auch Dimere, wie
sie in Tormentillwurzeln vorkommen, resorbiert werden kénnen.

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

In Studien zur akuten Toxizitdt von Tormentillwurzel-Extrakten an M&usen und Ratten konn-
ten — umgerechnet auf den Menschen — NOAEL-Werte ermittelt werden, die nicht auf ge-
sundheitliche Geféahrdungen hindeuten (Tabelle 5.3), das Gleiche gilt flr die auf den Men-
schen umgerechneten NOAEL-Werte aus tierexperimentellen Studien zur akuten und sub-
akuten Toxizitat von Gerbstoffen und Triterpenen (Tabelle 5.3). Angaben zur chronischen
Toxizitat sind flr 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 schédliche 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.

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 tGber Cytochrom-P-450-Isoenzyme abgebaut
werden, und der Verzehr von Tormentillwurzeln sollte zur Vermeidung etwaiger Interaktionen
vermieden werden.
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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 UberméaBiger Konsum von Gerbstoff-haltigen Lebensmitteln kann
zu Schéden der Darmschleimhaut, zu Veranderungen in der Ausscheidung von Kationen
und zu einem verstarkten Ausscheiden von Proteinen und Aminoséuren fiihren (Chung et al.,
1998).

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

4.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

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

« Toxikologie (d.h. fur 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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5 Withania somnifera (Schlafbeere)
5.1 Ergebnis

Withania somnifera wird in der ayurvedischen Medizin seit Gber 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 fir die arzneiliche (ayurvedische) Nutzung empfoh-
lenen Mengen mit ausgewahlten Nahrungserganzungsmitteln z.T. Gberschritten. In den we-
nigen bisher durchgefihrten Humanstudien mit Zubereitungen aus der Wurzel der Schlaf-
beere ergaben sich keine Anhaltspunkte fur Risiken, jedoch wurden mdégliche unerwinschte
Wirkungen auch nicht systematisch erfasst.

Umfassende toxikologische Untersuchungen liegen nicht vor. Darliber hinaus ergeben sich
Sicherheitsbedenken aus Hinweisen auf eine Beeinflussung der Schilddriisenfunktion, mdg-
licherweise aus dem Vorhandensein von Alkaloiden in der Wurzel und der historisch nach-
gesagten 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 ein-
genommen, nicht zu unerwiinschten Wirkungen fihrte, sodass die von der EFSA vorgese-
hene presumption of safety nicht anwendbar ist. Informationen zur Verwendung sind aus
dem Novel-Food-Katalog vorhanden. Demnach ist eine Verwendung der Wurzel von Witha-
nia somnifera nur fur die Herstellung von Teegetranken und in Nahrungserganzungsmitteln
bekannt.

Eine Bewertung auf Level A gemaB der EFSA-Leitlinie ergibt, dass wesentliche Informatio-
nen fehlen. Da es darlber 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.

5.2 Stellungnahme
5.2.1 Identitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

« Familie: Solanaceae (Nachtschattengewachse)
« Gattung: Withania spp.
o 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 sub-
tropischen Zone, von den Kanaren tber die Mittelmeerregion und Nordafrika bis Std-
westasien (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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5.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Far die Verwendung in Nahrungsmitteln sind keine Produktionsverfahren bekannt.

5.2.3 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).

5.2.3.1 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 6.1) 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 6.1: 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 Verhélinis 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).

5.2.3.2 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 6.2).

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).
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Tabelle 6.2: 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).

5.2.3.3 Weitere Inhaltsstoffe

Zusétzlich zu den Withanoliden und Alkaloiden sollen in den Wurzeln Starke, 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).

5.2.4 Spezifikation

Es sind in Europa keine Spezifikationen als Lebensmittel bekannt.

5.2.5 Stabilitédt 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).

5.2.6 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.

9 Chemical Abstracts Service
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5.2.7 Andere Verwendungszwecke
5.2.71 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-
somnifera-Wurzeln sind klassifiziert als ,Rasayana“, was so viel heif3t wie ,Geweberegenera-
tion* 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 heiBt 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, Gedé&chtnisverlust, nervéser Erschépfung, Verlust von
Muskelenergie und Spermatorrhoe (Mirjalili et al., 2009).

5.2.8 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.

5.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Als tagliche Aufnahmemengen fur 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 Flussigextraktes 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 erhédltlichen 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., 2003).

% 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 6.3).

Tabelle 6.3: 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™ 45 % 2-3 Kapseln 40,5-60,75 mg

Kapseln a 500 m954 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 Pr&dparate 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.

5.2.10Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung

Es wurden ausschlieBlich Studien mit Withania somnifera als Monopraparat 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.

5.2.10.1 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 fiir 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).

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

%2 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.html (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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5.2.10.1.1 Humandaten

Es wurden drei publizierte Interventionsstudien identifiziert, in welchen die Wirkung eines
Monopréaparats aus der Wurzel von Withania somnifera untersucht wurde, aus drei weiteren
Studien geht nicht hervor, welches Pflanzenteil verwendet wurde (Tabelle 6.4). Von diesen
Arbeiten hatte keine die Sicherheit als priméaren Endpunkt festgelegt. In drei Studien wurden
keine Angaben zu unerwilnschten 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 nédher beschriebenen ethanolischen Ex-
trakt von Withania somnifera wurden unerwiinschte Wirkungen quantitativ und qualitativ er-
fasst (Andrade et al., 2000). 20 Patienten mit Angstzustédnden 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 erhéht, 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 durchgefahrt.

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 Gber Ein-
zelheiten der Studie waren nicht erhéltlich.

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 Erhéhung 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-jahrigen 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 durchgefihrt 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 Kombinationspé&parat 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 zurlickzufiihren 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
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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 Uber
30 Tage bewirkte bei sechs Patienten mit einer Hyperglykdmie eine Senkung des Blutzu-
ckers um 12 %, und zwar im Mittel von 206 vor der Testperiode auf 182 mg/dl nach 30 Ta-
gen. In der Kontrollgruppe, die ebenfalls aus sechs Patienten mit einer Hyperglykdmie be-
standen und mit einem Antidiabetikum behandelt wurden, war der gleiche Effekt zu beobach-
ten. Eine Placebo-Gruppe gab es in dieser Studie nicht (Andallu und Radhika, 2000).

5.2.10.1.2 Tierstudien

Die einmalige orale Gabe eines wassrigen 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 fihrten bei Mausen bei oraler
Gabe von bis zu 1.000 mg/kg Kérpergewicht innerhalb von 24 h nicht zum Tod (Ghosal et
al., 1989).

% Wasser und Ethanol 1:1 (w/w)
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Tabelle 6.4: Humanstudien mit Withania somnifera als Monotherapie®’

Autor Probanden N (Kontrolle/ | Kontrolle Intervention Dosis/Tag Endpunkt Dauer |Nebenwirkungen/
Verum) sonstige Wirkungen
Wourzel und Wurzelextrakte
(Andallu und Rad- | mit Diabetes bzw. 12/12|unklar Pulver aus der getrockneten 3 x 2 Kapseln, | Glukose- und 30 d| keine Nebenwirkungen
hika, 2000) Hypercholesterin- Wourzel in Kapseln a 500 mg 3 gproTag Fettstoffwech- aufgetreten, es fehlt
amie, 40-60 a sel aber jegliche Darstellung
(Kuppurajan et al., |gesunde Ménner, 141| Placebo Pulver aus der Wurzel in Tablet|3 x 2 Tablet- | Altern 1 a| keine Angaben zu Ne-
1980) 50-59 a (101 nach 1 a)| (Stéarke) tenform je 0,5 g, eingenommen |ten pro Tag benwirkungen, Anstieg
mit Milch (39) von Hamoglobin in der
Verum-Gruppe
(Mikolai et al., 1865 a 5| keine Ethanol/Wasser-Extrakt in ca. |6 ml Extrakt | Einfluss auf 5 d| keine Angaben
2009) 240 ml Kuhmilch 2 xpro Tag Immunzellen
Pflanzenteil unklar
(Venkataraghavan |Kinder, 8—12 a 13/13| Placebo Pulver in 100 ml Milch, 2 g Pulver/d | Wachstum, 60 d| keine Angaben
et al., 1980) (2 g Lakto- |,Nagori Ashwagandha“ Eisenstoff-
se-Pulver) wechsel
Nicht publizierte Patienten mit 50| unklar ethanolischer Extrakt ,Aswal, |unklar Angstzustan- 18 Mo| keine Nebenwirkungen
Daten aus: Angstzustanden 36 nach 1 Mo 250 mg/Tablette 2 x 1 Tablette |de aufgetreten, es fehlt
(Andrade et al., 500 mg oder aber jegliche Darstellung
2000; Andrade, 1,09/d
2009),
Persdnliche Infor-
mationen vom
Autor
(Andrade et al., Patienten mit 19/20| Placebo ethanolischer Extrakt, 2x2bis 10 Angstzustan- 6 Wo| Nebenwirkungen unter-
2000) Angstzustanden (16/17 nach 2 250 mg/Tablette Tabletten, de scheiden sich quantitativ
Wo, 1,0-2,5 g/d nicht zwischen den
9/11 nach 6 Gruppen, etwas mehr
Wo) 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 Verédnderungen beobachten (Malik et al., 2009; Sharma et al.,
1986).

Tierstudien zur Erfassung des Einflusses auf die Schilddrisenhormone wurden von Panda
et al. 1998 und 1999 publiziert. Ein wéssriger 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 Erhéhung 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-
stlinde.

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 flihrte
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) fuhrte 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 bertcksichtigt (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 vierzehntégiger 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 hdheren 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 M&usen deuten ebenfalls auf eine Veranderung des Hamoglobins hin,
jedoch ergibt sich ein uneinheitliches Bild. In einer Studien war bei M&usen 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 Kérpergewicht, 15 Tage) dagegen keinen Effekt auf den Hamoglobinspiegel
von Mausen mit einem Tumorimplantat (Diwanay et al., 2004). Bei diabetischen Ratten fuhr-
te die Gabe eines Wurzelextraktes aus Withania somnifera (200 mg/kg Kérpergewicht, acht



BfR-Wissenschaft 121

Wochen) zur Anhebung der Hamoglobinspiegel auf den Normalwert der nichtdiabetischen
Kontrollen (Udayakumar et al., 2009).

Mdégliche hypoglykdamische 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 Kdrpergewicht,
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 fuhr-
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).

5.2.10.2 Unerwiinschte Wirkungen/Kontraindikationen

GemaB der WHO (2009) kann die Einnahme der Wurzel von Withania somnifera zu Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall fihren und sollte nicht wahrend 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).

5.2.10.3 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.

5.2.11 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 Uber die Herstellung
und die Zusammensetzung der eingesetzten Praparate liegen in der Regel keine Daten vor.

Die wenigen vorhandenen Studien zur Wirksamkeit der Wurzel von Withania somnifera hin-
sichtlich verschiedener Endpunkte verwenden unterschiedliche Zubereitungen und die Pro-
bandenzahl sowie die Studiendauer sind stets zu gering, um valide Schlussfolgerungen zu
ziehen. Weiterhin erfolgte in den Arbeiten keine systematische Erfassung von mdglichen
unerwunschten Wirkungen. Auch unter Berlcksichtigung 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 Nahrungserganzungsmittel, wie sie fur ausgewéhlte Produkte gefunden
wurden (siehe Abschnitt 5.2.9), z.T. im Bereich fur die empfohlenen Mengen der Wurzel fir
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 bericksichtigt werden, dass es sich bei der arzneilichen Nut-
zung in den genannten Monographien um die Anwendung im Sinne des Ayurveda handelt,
was mit der arzneilichen Nutzung im europdaischen 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 verfigbaren Datenbasis nicht abschatzen. Es
ist auBerdem unklar, ob und in welchem AusmaRB der Blutzuckerspiegel von Gesunden durch
die Einnahme von Wurzelpréparaten von Withania somnifera beeinflusst wird.

Hinweise, dass die in der Pflanzenwurzel enthaltenden Alkaloide eine dampfende Funktion
auf das zentrale Nervensystem austben, sind nur nach intraperitonealer Gabe an Tieren
untersucht worden. Es gibt keine Studien, die Hinweise liefern, ob die orale Einnahme bei
Menschen dhnlich 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 Schilddrisenhormone. Ein pub-
lizierter Fallbericht®® liegt vor, in dem vom Auftreten einer Thyrotoxikose in Zusammenhang
mit der Einnahme von einem Nahrungserganzungsmittel 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 hé-
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 mdéglicherweise verstarkt werden kénnte. Au-
Berdem sind keine Daten vorhanden, um das Risiko fur Kinder abzuschatzen.

58 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 ndher 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 Préaparate 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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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 fahrte. Da gemaB Novel-Food-Katalog eine Verwendung der Wurzel nur bei der Her-
stellung von Teegetrdnken und in Nahrungserganzungsmitteln 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
mdogliche unerwiinschte Wirkungen nicht erfasst. Zudem sind tierexperimentelle Studien zur
Kurz- und Langzeittoxizitat, Reproduktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitat und Studien zur
Genotoxizitat, die den Ublichen Standards entsprechen, nicht verfigbar. 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.

5.3 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 ausgewahlten Nahrungserganzungsmitteln z.T. Gberschritten. Umfassende toxi-
kologische Untersuchungen liegen nicht vor. Darliber 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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6 Galega officinalis L. (GeiBraute)
6.1 Ergebnis

Uber die Verwendung von Galega officinalis L. (GeiBraute) als Lebensmittel oder in Lebens-
mitteln liegen keine Informationen vor. Im Internet wird Herba Galegae aufgrund der ihm zu-
geschriebenen blutzuckersenkenden Wirkung zur unterstiitzenden Behandlung von Diabetes
mellitus und als nattrlicher Appetitzigler in Form von Kraut oder Kapseln zur Teezuberei-
tung beworben.

Aufgrund der mdglichen pharmakologischen Wirkung und von Hinweisen aus Tierstudien auf
toxische Wirkungen kann nicht von einer sicheren Verwendung von Zubereitungen aus Ga-
lega officinalis L. in Lebensmitteln ausgegangen werden. Aufgrund der beworbenen Anwen-
dungsbereiche und der bekannten hypoglykdmischen Wirkung von Guanidinderivaten im
Arzneimittelbereich ergibt sich insbesondere fir Diabetiker ein mdgliches Risiko. Es wird
daher empfohlen, Galega officinalis L. zur Aufnahme in den Teil C des Anhangs Il der Ver-
ordnung Nr. 1925/2006/EG vorzuschlagen.

6.2 Stellungnahme

6.2.1 Identitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung (USDA, 2011; Bisset und
Wichtl, 2001)

e Ordnung: Fabales (Schmetterlingsblitler)
e Familie: Fabaceae (Hllsenfriichtler)

e Gattung: Galega L.

e Art: Galega officinalis L. (GeiBraute)

e Synonyme: Accoromba tricolor, Callotropis tricolor, Galega patula, G. Persica vulgaris, G.
Coronilloides

e Gebrauchliche Bezeichnungen: Bockshornkraut, Fleckenkraut, Geissklee, Pockenraute,
Suchtkraut, Ziegenraute (englisch: Goat’s rue, French lilac, French honeysuckle, Italian
fitch, Professor-weed)

e Gegenstand der Bewertung: oberirdische Pflanzenteile sowie Extrakte

e Geographische Herkunft: éstlicher Mittelmeerraum, stdliches Mitteleuropa, Stid- und Ost-
europa bis Vorderasien, Importe aus Bulgarien, Polen, Ungarn.

e Anbau- und Erntebedingungen: friher haufig als Heil- und Zierpflanze angebaut, in West-
und Suditalien als Futterpflanze kultiviert.

6.2.2 Angewendete Produktionsverfahren

Aus getrockneten, wahrend der Blitezeit gesammelten oberirdischen Teilen von Galega offi-
cinales L. bestehendes GeiBrautenkraut wird zu therapeutischen Zwecken angewendet
(BGA/BfArM Kommission E, 1993).

Produktionsverfahren zur Herstellung von oder zur Verwendung in Lebensmitteln sind nicht
bekannt.
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6.2.3 Chemische Zusammensetzung

Schafer und Stein (1967) haben die Gehalte der Inhaltsstoffe Galegin, 4-Hydroxygalegin und
(+)-Peganin in den Blattern von Galega officinalis L.-Pflanzen analyisiert. Die Gehalte dieser
Inhaltsstoffe werden als variabel Uber den Zeitraum vom Knospenstadium bis zur Samenrei-
fe beschrieben, wobei die Variabilitdt des Gehaltes an Galegin geringer ist als die des Pega-
ningehaltes. Das Untersuchungsmaterial wurde an acht Terminen von 24 Zuchtstdmmen
geerntet. Bezogen auf lufttrockene Blattmasse wurden Galegin-Gehalte zwischen 362 und
825 mg-% (entspricht 36,2—82,5 mg/kg) und (+)-Peganin-Gehalte zwischen 10 und 290 mg-
% (1,0-29 mg/kg) nachgewiesen. Fir 4-Hydroxygalegin wurden ebenfalls variierende Gehal-
te gemessen. Zwischen Galegin und Hydroxygalegin wurden signifikante Korrelationen ge-
funden.

Von Galegin abgeleitet ist das als Arzneimittel zugelassene Antidiabetikum Metformin (Dime-
thyl-Biguanid) (Bailey und Day, 2004).

Als weitere Inhaltsstoffe sind Flavonoide (in den Bliten), Tannine, Saponine und Chromsalze
beschrieben (Bisset und Wichtl, 2001). Das Spurenelement Chrom wurde mit einem mittle-
ren Gehalt von 3,7 ppm in getrocknetem und homogenisiertem Pflanzenmaterial (Galega
officinalis, Herb et Sem.) nachgewiesen (Muller, Diemann, Sassenberg, 1988).

6.2.4 Spezifikation

Uber die Spezifikation von Galega-officinalis-Zubereitungen liegen keine Informationen vor.

6.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanze und der pflanzlichen Zubereitungen

Uber die Stabilitit von Galega officinalis-Zubereitungen (vgl. Abschnitt 6.2.7) liegen keine
Informationen vor.

6.2.6 Verwendungszweck und -menge als Lebensmittel

Uber eine Verwendung von Galega officinalis L. als Lebensmittel oder in Lebensmitteln in
Deutschland liegen keine Informationen vor.

6.2.7 Andere Verwendungszwecke

GemaB der Bewertung der BGA/BfArM-Kommission E (1993) werden Zubereitungen aus
Galegae officinalis herba (GeiBrautenkraut) ,als harntreibendes Mittel sowie zu unterstitzen-
den Behandlung der Zuckerkrankheit angewendet. In Kombinationen werden Zubereitungen
aus GeiBrautenkraut auch zur Anregung der Nebennieren und der Bauchspeicheldriise, bei
,Drusenstérungen’, zur ,Blutreinigung’, als Mesenchym-entschlackendes Mittel, bei Sekreti-
onsstérungen des Magen-Darm-Traktes, Gé&rungs- und Faulnisdyspepsien, Roemheld-
Syndrom, Diarrhoe, Dysbakterie im Bereich des Dickdarms, zur Steigerung der Milchbildung,
in der Umstimmungstherapie, als Leberschutztherapie, bei ,Status lymphaticus’ sowie bei
exsudativer Diathese verwendet.”

Im Internet wird ,Herba Galegae“ in Form von Teekraut oder in Kapselform als Mittel gegen
Ubergewicht beworben. Es soll den Blutzuckerspiegel senken und dadurch das Hungerge-
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fuhl ddmpfen sowie den Stoffwechsel und die Verdauung aktivieren
(http://www.philognosie.net/index.php/Tip/tipview/604/ [Stand: 29.02.2012)).

Bever und Zahndt (1979) ordnen Galega officinalis L. der Gruppe von Pflanzen mit bestatig-
ter hypoglyké&mischer Wirkung und identifizierten aktiven Inhaltsstoffen zu. Danach ist der fur
die Wirkung verantwortliche Inhaltsstoff das in den Samen enthaltene Guanidin-Derivat Ga-
legin (Isoamylen-Guanidin). Galegin aus Galega officinalis L. wurde in den 1920er Jahren
aufgrund der blutzuckersenkenden Wirkung als Antidiabetikum eingesetzt (Miller und Rein-
wein, 1927).

Guanidinderivate (Biguanide, v.a. Metformin) gelten auch heute noch als medikamentdse
First-line-Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus.

Der hypoglykédmische Effekt von Galegin wurde in Alloxan-induzierten diabetischen Mausen
gezeigt. Nach einer Gabe von 30 mg/kg KG Galeginsulfat Uber eine Magensonde wurde eine
ca. 30-prozentige Blutzuckersenkung festgestellt (Petricic und Kalodera, 1982).

6.2.8 Bewertungen und Einstufungen durch andere Gremien

Die Kommission E des BGA/BfArM stellte fest, dass die Wirksamkeit von Galega officinalis
herba bei den beanspruchten Anwendungsgebieten (vgl. Abschnitt 6.2.7) nicht belegt und
daher eine therapeutische Anwendung als Arzneimittel bei Diabetes mellitus angesichts der
Schwere der Erkrankung und der wirksamen therapeutischen Alternativen nicht zu vertreten
ist (BGA/BfArM Kommission E, 1993).

Die ,Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments® (AFFSA) kommt nach Prifung der
ihr vorgelegten Unterlagen zu dem Ergebnis, dass insbesondere die Daten zu den toxischen
Inhaltsstoffen und deren Verteilung in der Pflanze sowie zum Metabolismus nach Nahrungs-
aufnahme (nicht zuletzt Gber die Muttermilch) und zu den toxischen Wirkungen nicht ausrei-
chen, um die Sicherheit von G. officinalis zur Verwendung als Nahrungserganzungsmittel zu
belegen. Zudem sind in jedem Einzelfall zur Bewertung der Pflanze und ihrer Zubereitungen
Angaben zur Spezifikation erforderlich (AFFSA, 2010).

6.2.9 Expositionsdaten und -abschéatzung

Uber die Exposition gegeniiber den im Abschnitt 6.2.7 genannten Galegae officinalis herba-
Zubereitungen liegen keine Daten vor.

GeiBrautenkraut (,Herba Galegae“) wird im Internet als Teekraut zur Zubereitung eines Tee-
aufgusses beworben. Fir die Zubereitung wird empfohlen, pro Tasse einen gehauften Tee-
|6ffel GeiBrautenkraut mit heiBem Wasser zu UbergieBen, finf Minuten ziehen zu lassen und
eine Tasse jeweils vor den Mabhlzeiten, beginnend mit dem Frihstlck, in kleinen Schlucken
zu trinken (http://www.philognosie.net/index.php/Tip/tipview/604/ [Stand: 29.02.2012])

6.2.10 Gefahrenidentifizierung und -charakterisierung
6.2.10.1  Studien an Wiederkauern

In Sudfrankreich wurden im Sommer 1979 und 1980 bei 67 von 329 Schafen letale Vergif-
tungen festgestellt, die auf Fltterung mit frisch geschnittenen oder mit Heu von Grinland-
pflanzen, die mit Galega officinalis L. kontaminiert waren, zurtickgefihrt wurden. Nach einer
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Latenzphase von 18 bis 24 Stunden traten impressive Dyspnoe und Asphyxie auf. In den
Post-mortem-Untersuchungen wurden voluminése Hydrothoraxe beobachtet (Puyt et al.,
1981).

Gresham und Booth (1991) berichteten tber Ausbriiche von GeiBrautenkraut-Vergiftungen
im Sommer 1989 und im Frihjahr 1990 auf einem Grasfeld in Essex, UK. Im Juni 1989 star-
ben acht von 200 Mutterschafen innerhalb von 12 Stunden, vier weitere nach dem Transport
auf ein anderes Feld innerhalb der nachsten 24 Stunden. Von Dezember bis Februar grasten
Schafsbdcke auf demselben Feld, die keine Krankheitssymptome zeigten. Nach Dingung
des Feldes wurden im Marz 1990 erneut 83 Muttertiere auf das Feld geflihrt, von denen in-
nerhalb von ein bis zwei Tagen vier Tiere sowie in den darauffolgenden 24 Stunden weitere
vier Tiere starben. Die Nekropsie von vier der 1989 und einem der 1990 verstorbenen Scha-
fe ergab Belege fur Lungenstau (gross pulmonary congestion) und Hydrothorax sowie aus-
gepragte subkutane Odeme, renale Kongestion und haemorrhagisches ventrikulares Myo-
cardium. Am Rand des Grasfeldes waren GeiBrautenkrauter identifiziert worden.

Dieselben klinischen Effekte wurden in Fitterungsstudien an Mutterschafen, darunter trach-
tige, mit luftgetrocknetem, zerkleinertem Material von G.-officinalis-Pflanzen bereits bei Do-
sierungen ab 0,8 g/kg KG/Tag beobachtet (Keeler et al., 1986). Die in dieser Studie gefun-
denen Hinweise darauf, dass durch tagliche Verdoppelung der Ausgangsdosis bis zu 5—
10fach héheren Dosierungen Uber 4-5 Tage eine Adaption an das Galega-Toxin mdglich ist,
wurden in einer weiteren Studie von Kehler et al. (1988) nicht bestatigt. In dieser Studie wur-
de gezeigt, dass die individuelle Suszeptibilitdt der Tiere gegenlber klinischen und patholo-
gischen Wirkungen von G.-officinalis-Pflanzen sehr unterschiedlich ist. So zeigte eine 2,5-
fache Steigerung der Dosis, die in einigen Tieren schwere klinische und pathologische Effek-
te ausldste, bei anderen Tieren keine Wirkung.

Die toxische Wirkung von Galega officinalis L. wurde von Schreiber et al. (1962) auf die In-
haltsstoffe Galegin (3-Methyl-but-2-enylguanidin-[1]), 4-Hydroxygalegin und Peganin, das
Hauptalkaloid in Galega officinalis L., zurtickgefuhrt.

Eine an Schafen mit einer Gabe intraperitoneal injiziertem synthetisiertem Galeginsulfat
durchgefiihrte Studie zeigte letale toxische Wirkungen bei Dosierungen von 37,5 und
40 mg/kg KG (Huxtable et al., 1993).

6.2.10.2 Studien an Nagern

In einer akuten oralen Toxizitédtsstudie mit einem aus den oberirdischen Bestandteilen der
blihenden Pflanze gewonnenen Trockenextrakt mit ca. 2 % Galegin wurde bei Mdusen eine
LDs, von 4,36 g/kg (4,36 g Extrakt entspricht etwa 28 g des getrockneten Krauts) und mit
isoliertem Galeginsulfat eine LDsy von 0.122 g/kg ermittelt (Petricic und Kalodera, 1982).

In M&usen mit durch Alloxan induziertem Diabetes mellitus induzierte die Gabe eines Extrak-
tes aus Galega officinalis L. (1,1 g/kg KG) Uber eine Magensonde eine Blutzuckersenkung
von 16,5-32 % (Petricic und Kalodera, 1982). Diese Konzentration entspricht einem Viertel
der LDsound 1,1 g Extrakt entspricht 7 g des getrockneten Krauts.

Rasekh et al. (2008) haben eine akute und eine subchronische Toxizitatsstudie mit getrock-
neten und zermahlenen oberirdischen Pflanzenteilen von Galegae officinalis L. an Wistar-
Ratten durchgefiihrt. In der akuten Studie erhielten die aus jeweils 5 mannlichen bzw. weibli-
chen Tieren bestehenden Testgruppen das in Wasser geldste G.-officinalis-Mehl in Dosie-
rungen von 0,5, 1, 2,5 oder 5 g/kg KG. Es wurden auch bei den Tieren mit der Héchstdosis
(5 g/kg KG) keine toxischen Wirkungen beobachtet. In den histopathologischen Untersu-
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chungen wurden bei einigen Tieren der Gruppen mit der H6chstdosis wenige rote Flecken
beobachtet, die auf Lungen-Hamorrhagie hindeuten kénnten.

In der 90-tagigen subchronischen Studie wurden insgesamt 60 Ratten, aufgeteilt auf eine
Kontrollgruppe und drei Testgruppen mit jeweils sechs weiblichen und sechs méannlichen
Tieren, untersucht. Die Tiere der Testgruppen erhielten Futterrationen mit G. officinalis in
Konzentrationen von 0,1-0,15 %, 1-1,5 % oder 2-3 % (w/w). Auf der Basis der taglichen
Nahrungsaufnahme der Tiere wurden so Dosierungen von ca. 0,1, 1 und 2 g/kg KG erreicht.
Mit den Blutproben der Tiere wurden h@amatologische und biochemische Untersuchungen
durchgefiihrt. Leber und Lungen von jeweils drei mannlichen und weiblichen Tieren der Test-
gruppen wurden histopathologisch untersucht. Bei den weiblichen Tieren aller Testgruppen
wurden eine signifikante Hypokalzémie sowie stark erhdhte Werte fir Kreatinphosphokinase
und Laktatdehydrogenase, die Indikatoren einer Myopathie, festgestellt. Bei den mannlichen
Tieren der 1- und der 2 g/kg KG-Gruppe und bei den weiblichen Tieren der 2 g/kg KG-
Gruppe waren die relativen Lebergewichte gegenliber denen der Kontrollgruppe um 15—
20 % erhoht. Eine Ursache dafir kdnnten nach Ansicht der Autoren die in der mikroskopi-
schen Analyse beobachteten sinusoidalen Leberstauungen sein. In den hamatologischen
und biochemischen Untersuchungen zeigten sich bei einer groBen Zahl der untersuchten
Parameter inkonsistente Abweichungen. Signifikant reduziert im Vergleich zur Kontrollgruppe
waren die Werte der Differential-Leukozyten (WBC) und die Zahl der Blutplatichen bei den
mannlichen Ratten der 1 g/kg KG-Gruppe, was die Autoren der Studie als mdglichen Hinweis
auf toxische Effekte auf das Knochenmark interpretieren, zu dessen Bestatigung sie aller-
dings weitere Studien als notwendig erachten. Die Autoren deuten die Studienergebnisse
auch als Hinweise auf signifikante Verdnderungen der Leberfunktion. Die bei den méannli-
chen Tieren der 2 g/kg KG-Gruppe gefundene leichte, aber signifikante Reduzierung des
Harnstoffs bewerten sie als Folge einer Leberschadigung, die bei den Tieren beider Ge-
schlechter der 1 g/kg KG- und der 2 g/kg KG-Gruppe signifikant erhdhten Cholesterolwerte
sehen sie als mdglichen Indikator flr ein Versagen der Leberfunktion, die signifikant erh6h-
ten Bilirubin- und die signifikant reduzierten Albuminwerte der mannlichen Tiere der 2 g/kg
KG-Gruppe und der weiblichen Tiere der 1 g/kg KG-Gruppe als Bestatigung fiir Veranderun-
gen der Leberfunktion. Erhdhte Leberenzymwerte (ALT, AST, ALP) wurden allerdings in der
Studie nicht ermittelt. Auch wurden keine Lé&sionen im Lebergewebe gefunden. Daraus
schlieBen die Autoren, dass durch G. officinalis Veranderungen der Leberfunktion verursacht
werden, die Schwankungen in den untersuchten Parametern zur Folge haben. Zur Aufkla-
rung der die Veranderungen auslésenden Mechanismen halten sie weitergehende Un-
tersuchungen der Stoffwechselenzyme und/oder elektronenmikroskopische Bestimmungen
der Leber fir notwendig. In den mikroskopischen Untersuchungen der Lunge wurde bei einer
ménnlichen Ratte aus der 0,1 g/kg KG-Gruppe eine Hamorrhagie gefunden. In einigen Fallen
wurden intraalveolare Neutrophile und alveolare Odeme sowie Kupffer-Zellhypertrophien
gefunden, die von minderschwerem Ausmaf und deshalb von den Autoren als toxikologisch
nicht signifikant bewertet wurden. Zusammenfassend stellen die Autoren fest, dass einige
der auf die subchronische orale Verabreichung von getrocknetem G.-officinalis-Kraut an die
Versuchstiere zurtckzufihrenden signifikanten klinischen und pathologischen Veranderun-
gen die Vermutung unterstitzen, dass Leber und Lunge der Tiere beider Geschlechter die
Zielorgane sind, der die toxische Wirkung auf die Leber auslésende Mechanismus jedoch
nicht bekannt ist. Aufgrund der Ergebnisse der Studie wollen die Autoren nicht ausschlieBen,
dass Galega officinalis auch auf S&ugetiere oral toxisch wirken kénnte.

6.2.10.3 Humanstudien

Publizierte Hinweise auf toxische Wirkungen beim Menschen liegen nicht vor.
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6.2.11 Risikocharakterisierung

Es liegen nur wenige Tierstudien vor, die die Toxizitdt von Galega officinalis L. untersucht
haben. Deren Ausagekraft ist zudem begrenzt (AFFSA, 2010) und nicht geeignet, einen
NOAEL abzuleiten.

Es ist nicht bekannt, ob die in den Tierstudien gezeigte toxische Wirkung von Gale-
ga officinalis L. auch beim Menschen auftritt. Die Vertraglichkeit von Galega-officinalis-
Zubereitungen ist nicht belegt. Die in einer Tierstudie ermittelte akute letale Dosis eines Ex-
traktes aus den oberirdischen Teilen der blihenden Pflanze entspricht 28 g des getrockneten
Krauts je kg KG. Bei einem 60 kg schweren Menschen entspricht dies 1,68 kg des getrock-
neten Krauts. In einer anderen Studie wurden bis zu einer Menge von 5 g/kg KG (entspricht
300 g bei einem 60 kg schweren Menschen) keine akut toxischen Wirkungen gefunden. Aus
einer subchronischen Tierstudie mit Aufnahmemengen des getrockneten Krauts von 0,1 bis
2 g/kg KG ergeben sich Hinweise auf toxische Wirkungen auf Leber und Lungen. Diese Stu-
die ist aber nicht geeignet, toxikologische Grenzwerte abzuleiten. Untersuchungen zur Re-
produktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitat und Studien zur Genotoxizitéat sind nicht verflgbar.

Der Inhaltsstoff Galegin soll blutzuckersenkende Wirkung haben und wurde in den 1920er-
Jahren aufgrund dieser Wirkung als Antidiabetikum eingesetzt. Die pharmakologische Wirk-
samkeit des Krauts ist jedoch nicht belegt. In einem Tierversuch konnte ein Extrakt, der einer
Ausgangsmenge des getrockneten Krauts von 7 g/kg KG entspricht, den Blutzucker in diabe-
tischen Mausen um 16,5-32 % senken. Eine Gefahrdung fur Diabetiker durch die Einnahme
des Krauts kdnnte daher méglich sein.

Daten zur historischen Exposition liegen nicht vor. Es ist unwahrscheinlich, dass das Kraut
von Galega officinalis L. von gréBeren Bevdlkerungsgruppen Uber einen langeren Zeitraum
eingenommen wurde. Damit kann eine presumption of safety, wie sie in der EFSA-Leitlinie
definiert ist, nicht angenommen werden.

6.3 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Aufgrund der verfugbaren Daten kann nicht von einer sicheren Verwendung von Galega-
officinalis-Zubereitungen als Lebensmittel ausgegangen werden. Dementsprechend wird
eine Aufnahme in den Teil C des Anhangs Ill der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 empfoh-
len.
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7 Pueraria lobata (Willdenow) Ohwi (Kudzuwurzel)
7.1 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 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 fir
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 erhdhtem 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 Schilddriisenhormonhaushalts 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 erhéh-
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 gemaB 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 diesbeziglich 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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7.2  Stellungnahme

7.2.1 ldentitat der Pflanze bzw. der pflanzlichen Zubereitung

Familie: Fabaceae (Hulsenfriichtler, Schmetterlingsblitler)

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).

Verfalschungen: 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).

7.2.2 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 (ber einer offenen Feuerstelle (Gao et al.,
2002; Zhu et al., 2002).
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7.2.3 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 7.1: Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pueraria lobata (mit CASsg-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; Jang
486-66-8 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
446-72-0

0,8-40

(Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Rong et al., 1998; 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-
methylether = 3'-
Methoxyformononetin

(Rong et al., 1998)

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; Cherdshewasart 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)

3’-Hydroxypuerarin = Pue-
rariaglykosid PG-1

189

(Rong et al., 1998; Lin et al., 2005; Cao et al., 1999;
Ohshima et al., 1988; Kinjo et al., 1987)

3’-Methoxypuerarin = Pue-
rariaglykosid PG-3

318

(Rong et al., 1998; Lin et al., 2005; Cao et al., 1999; Du et
al., 2010; Kim et al., 2006; Ohshima et al., 1988; Kinjo et al.,
1987)

Puerarin-4’-O-D-glucosid =
Puerariaglykosid PG-6

(Rong et al., 1998; Du et al., 2010; Ohshima et al., 1988)

Puerarin-3’-methoxy-4’-O-
glucosid

(Du et al., 2010)

3’-Hydroxy-4’-O-3-D-
glucosylpuerarin

(Hirakura et al., 1997)

3'-Hydroxypuerarin-4"-O-
deoxyhexosid *

(Rong et al., 1998)

2”-O-D-Xylosylpuerarin

(Cao et al., 1999)

6”-O-D-Xylosylpuerarin =
Puerariaglykosid PG-2

251

(Rong et al., 1998; Lin et al., 2005; Cao et al., 1999; Du et
al., 2010; Ohshima et al., 1988)
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Fortsetzung Tabelle 7.1: Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pueraria lobata (mit CASGO-Nummer) und deren
Gehalt (soweit Daten dazu verfiigbar sind)

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; Hirakura 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

(Yang et al., 2005; Du et al., 2010; Kinjo et al., 1987)

glucofuranosid = Neopue-
rarin A

Daidzein-8-C- —| (Kinjo et al., 1987)
apiosyl(1—6)glucosid
Daidzein-8-C-o- —|(Zhang et al., 2010)

Daidzein-8-C-B-
glucofuranosid = Neopue-
rarin B

(Zhang et al., 2010)

6”-O-Malonyldaidzin

(Hirakura et al., 1997)

Genistin
529-59-9

10,9-25,6

(Yang et al., 2005; Lau et al., 2009; Chen et al., 2006; Lin 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-
xylosid *

(Zhang et al., 2005a)

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-
apiofuranosyl-(1—6)]-B-D-
glucopyranosid

(Sun et al., 2008)

Formononetin 8-C-[B-
xylopyranosyl-(1—6)]-B-D-
glucopyranosid

(Sun et al., 2008)

Flavonoide

Rutin
153-18-4

57-261

(Chen et al., 2001)
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Fortsetzung Tabelle 7.1: Inhaltsstoffe der Wurzeln von Pueraria lobata (mit CASm-Nummer) und deren
Gehalt (soweit Daten dazu verfiigbar sind)

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 SAz

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

Kudzusaponin C+

(Arao et al., 1995)

Kudzusaponin A4

(Arao et al., 1997

Kudzusaponin A,

(Arao et al., 1997

Kudzusaponin A4

(Arao et al., 1997

Kudzusaponin As

Kudzusaponin SA4

Arao et al., 1997

Kudzusaponin SB;

Soyasaponin SAs

Arao et al., 1997

Soyasaponin |

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

7.2.4 Spezifikation

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

7.2.5 Stabilitat der verwendeten Pflanzen und pflanzlichen Zubereitungen

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

7.2.6 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 Alkoholentwéhnung 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 Praparaten flr 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).

7.2.7 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).

7.2.8 Bewertungen und Einstufung durch andere Gremien

Bewertungen anderer Gremien liegen bisher nicht vor.

7.2.9 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
7.2). 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 7.2: Ausgewahlte Nahrungserganzungsmittel mit P.-lobata-Wurzelextrakten, die im Internet erhilt-
lich sind, mit den vorgeschlagenen Verzehrsmengen

Praparat Gehalt pro Kapsel Verzehrsempfehlung pro | Maximale tagliche

bzw. Tablette Tag Aufnahmemenge
Angaben bezogen auf die Wurzelextrakte
Kapseln a 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 mg66 aus 3.000mg * 3-6 Kapseln 18.000 mg *
Extrakt mit DEV 1:5
| Angaben bezogen auf die Isoflavone
Kapseln a 450 mg67 (Extrakt mit 126,4 mg Puerarin; 2 Kapseln 252,8 mg Puerarin;
aufkonzentrierten Isoflavonen) 15,3 mg Daidzin; 30,6 mg Daidzin;

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.,

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

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

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

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

e 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 fir
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 flr wesentliche Inhaltsstoffe die in Tabelle 7.3 angegebenen Aufnah-
memengen. Insgesamt werden pro Tag 100-900 mg Isoflavone zusétzlich aufgenommen,

wenn 2 bis 18 g Wurzeldroge pro Tag verzehrt werden.

Tabelle 7.3: 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. fir einen aufkonzentrierten Extrakt

Isoflavone Gehalt in mg/g Tagliche Aufnahme- Téagliche Aufnahme- Téagliche Aufnahme-
Trockengewicht* | menge in mg bei einer | menge in mg bei einer | menge an Isoflavonen fiir
Verzehrsmenge von Verzehrsmenge von ein mit Isoflavonen auf-
2 g P.-lobata-\Wurzeln |18 g P.-lobata-Wurzeln |konzentriertes Praparat
o o 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

7.2.10Gefahrenidentifizierung 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 bertcksichtigt.

7.2.10.1 Pharmakokinetische/toxikokinetische Studien

7.2.10.1.1 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 vollstdndig 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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7.2.10.1.2 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 Bauchspeicheldrtse,
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 fir 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
Gallenflissigkeit 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).

7.2.10.2 Physiologische, pharmakologische und toxikologische Wirkungen
7.2.10.2.1 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).

7.2.10.2.2 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). Fir 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 Effekte (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-europdischen 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 erhdhten Acetaldehydkonzentrationen ein Ge-
sundheitsrisiko darstellen, ist nicht abschétzbar, auch nicht fir 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 17B3-Estradiol untersucht. Am aktivsten waren hier-
bei Genistin und Daidzin. Unter Berlicksichtigung 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 Nahrungsergan-
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 Kérper 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 fiir Schilddriisenhormone
(SKLM, 2006; BfR, 2007). Postmenopausale Frauen sind hiervon besonders betroffen, da
das Risiko flr subklinische Schilddriisenunterfunktionen mit dem Alter zunimmt (SKLM,
2006).
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7.2.10.2.3 Studien zur Toxizitat von P.-lobata-Wurzelextrakten
7.2.10.2.3.1  Wurzelextrakte

Eine Untersuchung zu mdglichen akuten toxischen Effekten eines lyophilisierten wassrigen
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 sonstige Anderungen festge-
stellt, 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 gewéahlten Dosierung gefunden werden aufBer
pharmakologischen Effekten, die sich in einer Anregung des Immunsystems &uBern. Die
letale Dosis (LDsp) und die ungefahre letale Dosis (ALD) bei méannlichen 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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7.2.10.2.3.2 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 fur 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 héchsten Dosierung Abnormalitaten sicht-
bar waren. Die Autoren schlieBen daraus, dass die letale Dosis (LDsg) fr 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 2.000 mg/kg KG keine To-
desfélle und in einer Studie nur geringe Verhaltensdnderungen und Alopezie bei einzelnen
Tieren festgestellt. In einer 4-wdchigen sowie in einer 13-wdchigen Studie zur subchroni-
schen Toxizitat wurden in Dosierungen bis 500 mg/kg KG pro Tag ebenfalls keine Todesfalle
registriert, allerdings eine Gewichtsabnahme bei einer Dosierung von 500 mg/kg KG und
Tag. Die Zahl der roten Blutkérperchen war reduziert, einzelne klinisch-chemische Parame-
ter waren leicht verandert, einzelne Organgewichte waren verandert, histopathologische
Veranderungen wurden nicht beobachtet. In einer Studie zur chronischen Toxizitat, durchge-
fihrt an Ratten in Dosierungen von 500 mg/kg KG pro Tag Uber 52 Wochen, war ebenfalls
eine Gewichtszunahme aufféllig, die Zahl der roten Blutkérperchen war verringert, einige
klinisch-chemische Parameter waren verandert, einzelne Organgewichte nahmen zu, Alope-
zie trat auf. Histopathologisch wurden Verénderungen an den weiblichen und ménnlichen
Reproduktionsorganen festgestellt, auch andere Organe wie die Nieren, das Herz, die Leber
oder die Milz waren histopathologisch verandert. Insgesamt wurde Genistein in einer Dosie-
rung von 500 mg/kg KG gut vertragen, wobei die meisten beobachteten Effekte auf hormon-
artige Wirkungen zurtckgefuhrt werden kénnen. Der NOAEL-Wert (no observed adverse
effect level) wurde — da bei einer Dosierung von 500 mg/kg KG und Tag hepatische Wirkun-
gen aufgetreten 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-Stdmme 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 flir 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 Futterung von Mausen mit 20 mg/kg KG pro Tag Uber einen Zeitraum von flnf 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-
c