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Kinder und Jugendliche: UbermaRiger Konsum von Energy Drinks
erhoht Gesundheitsrisiko fiir Herz und Kreislauf

Stellungnahme Nr. 018/2019 des BfR vom 27. Mai 2019

Energy Drinks enthalten neben anderen Inhaltsstoffen Koffein, tblicherweise 80 Milligramm
(mg) pro 250 Milliliter(ml)-Dose. In moderaten Mengen kann Koffein positiv wirken, etwa die
Aufmerksamkeit steigern. Hohe Dosen kénnen dagegen unerwiinschte Folgen haben, wie

Nervositat, Schlaflosigkeit, Magen-Darm-Beschwerden, Herzrasen und erhéhten Blutdruck.

Die Europaische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) ermittelte 2015 noch unbedenk-
liche Koffeinmengen fiir Gesunde. GemalR EFSA sind fur Erwachsene Koffein-Einzeldosen
von bis zu drei mg Koffein pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht, also etwa 200 mg, noch ge-
sundheitlich unbedenklich. Fir regelmafRigen Koffeinkonsum gelten tber den Tag verteilt bis
zu 5,7 mg pro kg Korpergewicht fir gesunde Erwachsene als unbedenklich, also etwa 400
mg. Kinder und Jugendliche sollten laut EFSA generell nicht mehr als insgesamt drei mg
Koffein pro kg Kérpergewicht pro Tag aufnehmen.

Eine vom Bundesinstitut flr Risikobewertung (BfR) veranlasste Studie zum Konsum von
Energy Drinks bei besonderen Gelegenheiten im Jahr 2013 hatte gezeigt, dass Besucherin-
nen und Besucher von Diskotheken, Musik- und Sportveranstaltungen sowie Teilnehmer an
Computerspiel-Partys teilweise deutlich mehr als einen Liter Energy Drink pur oder gemischt
mit alkoholischen Getranken konsumieren.

Das BfR hat daher auf Basis der aktuellen Studien die Effekte von Energy Drinks auf das
Herz-Kreislaufsystem in Abhangigkeit von der Dosis bewertet. Um das gesundheitliche Risi-
ko einzuschatzen, wurden sowohl Studien mit verschiedenen Einflussfaktoren auf das Herz-
Kreislaufsystem (Interventionsstudien) als auch Untersuchungen zum Konsum von Energy
Drinks betrachtet. Es wurden nur Interventionsstudien einbezogen, die die akute Wirkung
von Energy Drinks, also innerhalb von bis zu drei Stunden, bei jungen gesunden Erwachse-
nen zum Gegenstand hatten. Interventionsstudien mit Kindern und Jugendlichen oder mit
einer langerfristigen Gabe von Energy Drinks waren nicht verfiigbar.

Die Auswertung ergab, dass der akute moderate Konsum von Energy Drinks mit gemaf
EFSA noch unbedenklichen Koffeinaufnahmen bei gesunden jungen Erwachsenen nicht zu
unerwlnschten Wirkungen fiihrte. Aus Sicht des BfR stellt daher der moderate Konsum von
Energy Drinks bei gesunden Erwachsenen kein gesundheitliches Risiko dar.

Wurden Energy-Drink-Mengen von einem Liter und mehr getrunken und dadurch die als
noch unbedenklich erachtete Koffeinaufnahmemenge Uberschritten, beobachtete man bei
einigen jungen Erwachsenen moderate bis schwerwiegendere unerwinschte Wirkungen:
stérendes Herzklopfen (Palpitationen), Kurzatmigkeit, unkontrolliertes Muskelzittern (Tre-
mor), schwere Ubelkeit, Angstzustande, Nervositat sowie auch Veranderungen im Elektro-
kardiogramm.

Befragungen zum Konsumverhalten gegenuber Energy Drinks zeigen, dass insbesondere
ein substantieller Anteil der Kinder und Jugendlichen in Deutschland zu bestimmten Gele-
genheiten hohe Mengen an Energy Drinks von einem Liter und mehr zu sich nimmt. Damit
Uberschreitet diese Gruppe die von der EFSA noch als unbedenklich erachtete Koffeinauf-
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nahmemenge. Folglich sind aus Sicht des BfR diese Kinder und Jugendlichen als Risiko-
gruppe zu betrachten, fir die sich erhdéhte gesundheitliche Risiken insbesondere fiir das
Herz-Kreislaufsystem ergeben konnen. Mdglicherweise kénnen begleitende Faktoren wie
zusatzlicher Alkoholkonsum und anstrengende korperliche Betatigung die unerwlinschten
Wirkungen von Koffein noch verstarken, was wahrscheinlich bei Kindern und Jugendlichen
zu wenig bekannt ist.

Das BfR empfiehlt daher, die Aufklarung auszuweiten, um dem GbermaRigen Konsum von
Energy Drinks bei Kindern und Jugendlichen entgegenzuwirken.

5 BfR-Risikoprofil:
UbermaBiger Verzehr von koffeinhaltigen Energy Drinks bei Kindern und

Jugendlichen erh6ht das gesundheitliche Risiko fiir das Herzkreislaufsystem
(Stellungnahme Nr. 018/2019)

- . @ -
A Betroffen sind Kinder und Jugendliche ,m
e

Wahrscheinlichkeit

einer gesundheitlichen
Beeintrachtigung durch zu
hohe Energy-Drink-
Aufnahme

Praktisch

Wahrscheinlich Gesichert
ausgeschlossen

Unwahrscheinlich

Schwere
Beeintrachtigung
[reversibel/
irreversibel]

Schwere der gesundheitli-

chen Beeintrachtigung Keine
durch zu hohe Energy- Beeintrachtigung
Drink-Aufnahme [1]

Leichte Mittelschwere

Beeintrachtigung Beeintrachtigung
[reversibel] [reversibel]

Mittel:
Einige wichtige Daten

Hoch:
Die wichtigsten Daten liegen vor
und sind widerspruchsfrei

Gering:
Zahlreiche wichtige Daten fehlen
oder sind widerspruchlich

Aussagekraft der vorlie-
genden Daten fehlen oder sind wider-

spriichlich

Kontrollierbar
liber die Aufnahme- Nicht kontrollierbar
menge

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht Kontrollierbar durch
Verbraucher [2] notwendig VorsichtsmaBnahmen

Erlauterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

[1] Zeile C — Schwere der gesundheitlichen Beeintrachtigung:
Die Schwere der Beeintrachtigung kann je nach Aufnahmemenge und Empfindlichkeit insbesondere gegeniiber Koffein variieren.

[2] Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher
Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit (iber die Aufnahmemenge* sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden
Charakter.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat auf Basis der aktuellen Studienlage die
Effekte von Energy Drinks auf das Herz-Kreislaufsystem in Abhangigkeit von der Dosis be-
wertet. Zur Einschatzung des Risikos wurden sowohl Humanstudien mit kardiovaskularen
Endpunkten (Interventionsstudien) als auch Studien zum Verzehrverhalten gegentiber Ener-

gy Drinks betrachtet.
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Die Thematik einschlie3lich des weiteren Forschungsbedarfs wurde bereits auf einem Exper-
tengesprach am 26. April 2017 diskutiert und nun noch einmal weitergehend bearbeitet.

Zum Expertengesprach selbst hat das BfR bereits eine Mitteilung auf der BfR-Homepage
veroffentlicht (BfR, 2017).

2 Ergebnis

Das BfR hat die aktuelle Studienlage seit der EFSA-Bewertung zur Sicherheit von Koffein
aus dem Jahre 2015 (EFSA, 2015) im Hinblick auf die Risikoabschatzung von Koffeinauf-
nahmen aus Energy Drinks in Deutschland bewertet. Hintergrund war, dass insbesondere zu
Energy Drinks noch offene Fragen hinsichtlich weiterer zu berlicksichtigender kardiovaskula-
rer Parameter, der Exposition gegenuber diesen Getranken in Deutschland und der Spezifi-
zierung von Risikogruppen bestanden. Das BfR kommt diesbezlglich zu folgenden Schluss-
folgerungen.

Effekte von Energy Drinks auf kardiovaskulédre Parameter

Aus Sicht des BfR hat auch unter Berlicksichtigung neuerer Literatur und Wirkmechanismen,
die seitens der EFSA bisher nicht bewertet wurden (z. B. die potentiell inotropen Effekte von
Energy Drinks sowie die Auswirkung von Energy Drinks auf das QTc-Intervall), die EFSA-
Bewertung aus dem Jahre 2015, wonach die akute Aufnahme von bis zu 200 mg (Milli-
gramm) Koffein — auch in Form von Energy Drinks mit weiteren Inhaltsstoffen — kein gesund-
heitliches Risiko fur gesunde Erwachsene darstellt, weiterhin Bestand.

Moderater akuter Verzehr von Energy Drinks

Unter Berlcksichtigung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage kommt das BfR zu dem
Ergebnis, dass der akute moderate Verzehr von Energy Drinks mit Koffeinaufnahmen, die
die noch als sicher erachtete Zufuhrmenge gemafl EFSA nicht Uberschreiten, kein gesund-
heitliches Risiko flir gesunde Erwachsene darstellt.

Das BfR weist jedoch darauf hin, dass Personen mit Pradispositionen u. a. fir bestimmte
Herzerkrankungen wesentlich empfindlicher auf Koffeinzufuhren reagieren kénnten (Gray et
al., 2017).

Bezogen auf den moderaten akuten Verzehr bei Kindern und Jugendlichen gibt es keine
Hinweise darauf, dass die von der EFSA flir gesunde Kinder und Jugendliche noch als un-
bedenklich erachtete Koffeinaufnahmemenge auch als Inhaltsstoff in Energy Drinks ein ge-
sundheitliches Risiko darstellt, jedoch bestehen diesbeziiglich Kenntnislliicken, um eine ab-
schlieRende Bewertung durchzufihren.

Gemal Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 muss auf Energy-Drink-Produkten, die mehr als
150 mg Koffein pro Liter enthalten, der Hinweis ,Erhdhter Koffeingehalt. Fir Kinder und
schwangere oder stillende Frauen nicht empfohlen® im selben Sichtfeld wie die Bezeichnung
des Getranks erscheinen, gefolgt von einem Hinweis in Klammern auf den Koffeingehalt,
ausgedruckt in mg je 100 Milliliter (ml).

Hoher akuter Verzehr von Energy Drinks
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Gesundheitliche Risiken kénnen sich durch einen akuten GbermaRigen Verzehr von Energy
Drinks ergeben. In Interventionsstudien mit gesunden jungen Erwachsenen, in denen Ener-
gy-Drink-Mengen als akute Einzeldosis verabreicht wurden, die zu einer Uberschreitung der
von der EFSA noch als unbedenklich erachteten Koffeinaufnahmemenge fiihrten, wurden
moderate bis schwerwiegendere unerwiinschte Wirkungen wie z. B. Palpitationen, Kurzat-
migkeit, schwerer Tremor, schwere Ubelkeit, Angstzustande und Nervositat bei einigen Teil-
nehmern beobachtet (Abschnitt 3.5.2). Des Weiteren wurden bei verabreichten Energy-
Drink-Mengen von 1 Liter (l) in einigen Interventionsstudien bei gesunden jungen Erwachse-
nen signifikante Verlangerungen des QTc-Intervalls beobachtet (Abschnitt 3.5.1.3).

Aus Sicht des BfR kénnen insbesondere Kinder und Jugendliche, die gesundheitlich bedenk-
liche Koffeinmengen aufgrund eines akut hohen Energy-Drink-Konsums zu bestimmten Ge-
legenheiten aufnehmen, als Risikogruppe definiert werden.

Aus Befragungen geht hervor, dass ein substantieller Anteil der Kinder und Jugendlichen in
Deutschland (17 % der Konsumenten von Energy Drinks und 10 % der insgesamt Befragten)
angegeben hat, zu bestimmten Gelegenheiten tbermallig hohe Mengen an Energy Drinks (1
Liter und mehr) wahrend einer single session - mit einer Uberschreitung der noch als sicher
erachteten Koffeinaufnahmemenge - zu konsumieren. Fir diese Gruppe der Kinder und Ju-
gendlichen kénnen sich somit Risiken flir gesundheitlich adverse Effekte insbesondere mit
Blick auf das Herzkreislaufsystem ergeben.

Auch Erwachsene trinken zum Teil derartig hohe Mengen (1 Liter und mehr) wahrend einer
single session, jedoch ist der Anteil der Erwachsenen mit einem derartigen Verzehrverhalten
geringer (5 % der insgesamt Befragten).

Die BfR-Studie zum anlassbezogenen Konsum von Energy Drinks hat gezeigt, dass das
Problembewusstsein gegeniiber den méglichen Gesundheitsrisiken durch einen akuten
Ubermafigen Verzehr von Energy Drinks, insbesondere im Zusammenhang mit intensivem
Sport oder dem Genuss von Alkohol, bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen gering bzw.
unzureichend ausgepragt war. Das BfR geht daher davon aus, dass auch bei Kindern und
Jugendlichen allgemein das Risikobewusstsein gegenlber einem UbermaRigen Verzehr die-
ser Getranke insbesondere in Verbindung mit intensiver korperlicher Betatigung und/oder
hohem Alkoholkonsum in zu geringem Male vorhanden ist bzw. dass diese Bevolkerungs-
gruppen nicht ausreichend Uber die potenziellen Risiken eines Ubermaligen Konsums von
Energy Drinks informiert sind.

Wie in dem Ergebnisbericht zum Expertengesprach vom 26. April 2017 bereits aufgefuhrt
(BfR, 2017), empfiehlt das BfR, das identifizierte mogliche Risiko eines UbermafRigen akuten
Verzehrs fur Kinder und Jugendliche zu minimieren. Das Risikobewusstsein bei Kindern und
Jugendlichen gegeniiber dem Ubermalfigen Verzehr von Energy Drinks kénnte durch ziel-
gruppenspezifische Malnahmen im Bereich Gesundheitserziehung und Gesundheitsforde-
rung gestarkt werden, um dadurch Gesundheitsrisiken vorzubeugen und eigenverantwortli-
ches Handeln hinsichtlich einer gesundheitsfordernden Lebensweise zu unterstiitzen. Es
koénnten Bildungsprogramme entwickelt werden, um Kinder, Jugendliche, Lehrer und Eltern
hinsichtlich der potentiellen Risiken, die mit einem solchen Verzehrverhalten verbunden sind,
zu sensibilisieren. Dabei kdnnten insbesondere soziale Medien eingesetzt werden, da diese
von Kindern und Jugendlichen intensiver als die traditionellen Medien genutzt werden. Zu-
satzlich zu den bereits vorliegenden AufklarungsmalRnahmen (Informationsflyer, Videos,
Webseite mit Koffeinzahler), die zur Verfiigung gestellt werden (Bundeszentrum fur Ernah-
rung (BZfE)-Homepage), wird empfohlen, derartige Sensibilisierungskampagnen, insbeson-
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dere an Schulen, wo die eigentlichen Risikogruppen zu erreichen sind, zu intensivieren und
auszuweiten, um eine nachhaltigere Wirkung zu erzielen.

Mit Blick auf die identifizierten unerwiinschten Wirkungen bei hohen Aufnahmemengen von
Koffein bzw. Energy Drinks (Abschnitt 3.1.3 sowie 3.5.1.3 und 3.5.2), die bereits bei jungen
gesunden Erwachsenen auftreten kdnnen, waren gegebenenfalls auch weitergehende Mal}-
nahmen zu prifen, die das Ziel haben, einem maéglichen Ubermalligen Verzehr von Energy
Drinks insbesondere bei Kindern und Jugendlichen entgegenzuwirken.

Chronischer Verzehr von Energy Drinks

Die Expertinnen und Experten des Fachgesprachs beim BfR vom 26.04.2017 waren sich
einig, dass nicht auszuschliel3en sei, dass eine chronisch sehr hohe Zufuhr von Koffein, z. B.
durch den Konsum von mehr als 1 Liter pro Tag an Energy Drinks, auch langfristig bei Kin-
dern und Jugendlichen die Entstehung von Herzkreislauferkrankungen begtinstigen kénnte.
Dabei wurde jedoch festgestellt, dass es bisher keine Studien gibt, die derartige Zusammen-
hange im Detail untersucht haben, so dass diesbezuglich keine fundierten wissenschaftli-
chen Informationen vorliegen. Wie dem Ergebnisbericht des BfR zu entnehmen ist (BfR,
2017) wurden diesbeziiglich Uberlegungen zur Bedeutung von kiinftigen Studien, die weitere
Informationen zu dieser Thematik beitragen kdénnten, erértert. Da diesbeztigliche Interventi-
onsstudien bei Kindern und Jugendlichen ethisch nicht vertretbar waren, wurden z. B. huma-
ne Beobachtungsstudien, Tierstudien und in-vitroStudien mit Kardiomyozyten diskutiert. Hin-
sichtlich humaner Beobachtungsstudien wurde seitens eines Teilnehmers vorgeschlagen,
das Ausmal} des Koffein- bzw. Energy-Drink-Konsums zusammen mit kardiologischen Pa-
rametern wie z. B. Blutdruck und linksventrikularer Myokarddicke in einem Schiilerkollektiv
zu erfassen, um zu untersuchen, ob ein gewohnheitsmafig hoher Koffein- bzw. Energy
Drink-Konsum mit entsprechenden kardiologischen Veranderungen assoziiert sein kénnte.
Der notwendige Aufwand, auch unter Beriicksichtigung der benétigten Anzahl der Stu-
dienteilnehmer bei der Durchfiihrung derartiger humaner Beobachtungsstudien, um aussa-
gekraftige Ergebnisse zu erhalten, wurde kontrovers diskutiert. Es wurde darauf hingewie-
sen, dass es schwierig sei, in derartigen Studien Kausalzusammenhange aufzuzeigen, dass
aber solche Studien Beitrage dazu leisten kénnten, mégliche Zusammenhange zu untersu-
chen.

In Bezug auf die Einschatzung des Risikos, das von einem chronischen Hochverzehr von
Koffein aus Energy Drinks durch Kinder und Jugendliche ausgehen kénnte, kommt das BfR
zu dem Ergebnis, dass dieses Risiko derzeitig nicht quantifizierbar ist. Es liegen keine aus-
sagekraftigen Expositionsdaten vor, die zeigen, wie hoch der Anteil der deutschen Bevdlke-
rung oder madglicher Risikogruppen sein kdnnte, der chronisch so hohe Mengen an Energy
Drinks konsumiert, dass die von der EFSA noch als unbedenklich angesehene Koffeinmenge
Uberschritten wird. Nationale reprasentative Daten, die vor Gber 10 Jahren erhoben worden
sind, sind aus Sicht des BfR eher gut geeignet, um die chronische Koffeinzufuhr aus traditio-
nellen koffeinhaltigen Lebensmitteln wie z. B. Kaffee, Tee oder Schokolade zu ermitteln, da
nicht davon auszugehen ist, dass sich die Prasenz dieser Produkte auf dem deutschen
Markt sowie deren Verzehr wahrend der letzten 10 Jahre stark geandert hat. Bei Energy
Drinks ist jedoch davon auszugehen, dass sie gegenwartig eine starkere Marktprasenz als
vor 10 Jahren zeigen (Statista, 2017). Daruber hinaus kdnnten mdgliche weitere Gegeben-
heiten in einigen Verzehrerhebungen (Wiederfindung von Energy Drinks in der NVS I, be-
rucksichtigte Altersgruppe in der Comprehensive European Food Consumption Database auf
Basis der EsKiMo-Studie) zu einer Unterschatzung der Koffeinaufnahme aus Energy Drinks
fuhren.
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Fur die Fallzahlplanung in einer Studie zur Untersuchung von Risiken chronisch hoher Koffe-
inmengen aus Energy Drinks ware es jedoch von groRer Bedeutung zu wissen, wie hoch der
Anteil der Bevolkerung ist, der regelmaRig moglicherweise gesundheitlich bedenkliche Koffe-
inaufnahmen zu sich nimmt. Eine valide Fallzahlplanung ist nétig, um einerseits statistisch
fundierte Ergebnisse zu erhalten und um andererseits eine sachgerechte Ressourcenpla-
nung durchzufihren. Aus Grunden der VerhaltnismafRigkeit empfiehlt das BfR daher zu-
nachst, valide Expositionsdaten hinsichtlich der chronischen Koffeinaufnahmemenge aus
Energy Drinks zu erheben. Dies kénnte zum Beispiel auf Basis der KiGGS Welle 2 (RKI,
2017) erfolgen. Auf Basis der Expositionsdaten kénnten dann Uberlegungen zu mdglichen
weiteren Studien erfolgen.

3 Begriindung

Energy Drinks sind koffeinhaltige Erfrischungsgetranke, die in Deutschland gemaf § 4 Abs.
2 der Fruchtsaft- und Erfrischungsgetrankeverordnung (FrSaftErfrischGetrV) neben Koffein
mit einer Hochstmenge im verzehrfertigen Lebensmittel von 320 mg/I noch einen oder meh-
rere der in Anlage 8 Teil B aufgeflhrten Stoffe enthalten kbnnen. Danach kénnen im verzehr-
fertigen Lebensmittel Taurin bis zu einer Hochstmenge von 4.000 mg/l, Glucuronolacton bis
zu einer Héchstmenge von 2.400 mg/l und Inosit bis zu einer Héchstmenge von 200 mg/
enthalten sein.

Im Folgenden werden zundchst mdgliche Inhaltsstoffe als Einzelsubstanzen und an-
schlieltend die Energy Drinks in ihrer Gesamtheit bewertet.

3.1 Koffein

Koffein (1,3,7-Trimethylxanthine) ist ein naturliches Alkaloid, das naturlicherweise in Kaffee-
bohnen, Teeblattern, Kakaobohnen und noch vielen anderen Pflanzen vorkommt (Nawrot et
al., 2003). Daneben wird Koffein einer Vielzahl unterschiedlicher Lebensmittel zugesetzt, wie
z. B. Backwaren, Eis, SiRigkeiten, Cola-Getranke und Energy Drinks. Die europdische Be-
hérde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) sieht die folgenden positiven Wirkungen von Koffein
als belegt an: ,Koffein hilft, die Aufmerksamkeit und Konzentration zu verbessern und tragt
zu einer Steigerung der Ausdauerleistung bei“ (EFSA, 2011a; EFSA, 2011b)". Die Erfiillung
von sogenannten Health Claims (VO (EG) Nr. 1924/2006), die von der EFSA positiv bewertet
wurden, bezieht sich auf die Aufnahme einer bestimmten Koffeinmenge durch Personen ei-
ner definierten Zielgruppe. Zum Beispiel sind die Angaben zur Steigerung von Aufmerksam-
keit und Konzentration an die Aufnahme von mindestens 75 mg Koffein gekoppelt, wobei die
Zielgruppe gesunde Erwachsene darstellen.

3.1.1  Wirkungsweise

Die Effekte von Koffein basieren hauptsachlich auf einer antagonistischen Aktivitat an den
Adenosin-Rezeptoren A1 und Az (Fisone et al., 2004; Ferre, 2008). Dem Neuromodulator
Adenosin wird eine schlafférdernde Wirkung zugesprochen, indem er u. a. die Ausschuttung
von Glutamat und Dopamin hemmt, welche zu einer erhdhten kortikalen Aktivitat bzw. Mo-
toneuron-Aktivitat beitragen sollen (Ferre, 2010). Die wachmachende Wirkung von Koffein
beruht vor allem darauf, dass durch die Bindung von Koffein an den Adenosin-Rezeptor die
Interaktion von Adenosin mit seinem Rezeptor verhindert wird, wodurch Glutamat und Do-

! Bislang sind diese von der EFSA positiv bewerteten Health Claims noch nicht von der EU-Kommission zugelassen (Stand Juni
2018).
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pamin wieder vermehrt ausgeschuttet werden und ihre aktivierende Wirkung entfalten kén-
nen (Ferre, 2010; Nieber K., 2007). Koffein wirkt somit anders als Kokain, welches direkt die
Wiederaufnahme von Dopamin hemmt (Lane et al., 2014). Ebenso soll Koffein zu einer er-
hohten Plasmakonzentration von Adrenalin und Noradrenalin flihren (Riksen et al., 2009).
Nach wiederholter Aufnahme kann sich eine Koffein-Toleranz entwickeln, wobei diese jedoch
nicht gegenuber allen Koffeineffekten besteht. Die Toleranz hinsichtlich der Koffeineffekte
auf den Blutdruck und der Herzfrequenz entwickelt sich innerhalb von Tagen, und ist ver-
bunden mit einer verringerten Koffein-induzierten Adrenalin-, Noradrenalin- und Renin-
Ausschittung (Fredholm et al., 1999). Der Mechanismus der Toleranzentwicklung ist noch
nicht komplett verstanden, aber es wird diskutiert, dass dies auf einer vermehrten Expression
von Adenosin-Rezeptoren beruhen kénnte (Ammon, 1991; Fredholm et al., 1999).

Entzugssymptome, die nach regelmafig hohem Koffeinkonsum bei Koffeinabstinenz auftre-
ten kdnnen, sind Kopfschmerzen, Mudigkeit, verringerte Aktivitat/ Energie, verringerte Auf-
merksamkeit, Schlafrigkeit, verringerte Zufriedenheit, depressiver Gemitszustand, Konzent-
rationsschwierigkeiten, Reizbarkeit und ,benebelter” Zustand (Juliano and Griffiths, 2004).

3.1.2 Bioverfugbarkeit, Verteilung und Elimination

Gemal der EFSA zeigen Studien, dass Koffein nach oraler Aufnahme schnell und komplett
absorbiert wird (Blanchard and Sawers, 1983) und dann ungehindert die Blut-Hirn-, die Pla-
zenta- bzw. die Blut-Hoden-Schranke passieren kann (Weathersbee and Lodge, 1977;
Arnaud, 1993). In der menschlichen Leber wird Koffein hauptsachlich zu Paraxanthin (70-80
%) metabolisiert, welches dann weiter abgebaut und Gber die Niere ausgeschieden wird. Die
Metabolisierung zu Paraxanthin erfolgt durch die Cytochrom-P450-Monooxygenase
CYP1A2, die zu 95 % der Koffein-Clearance beitragt (Berthou et al. 1991; Miners and Birkett,
1996).

Bei Erwachsenen hat Koffein eine Plasma-Halbwertszeit von 2 bis 8 Stunden (Knutti et al.
1981; Abernethy and Todd, 1985; Abernethy et al., 1985; Balogh et al., 1995).

Schwangere weisen eine erhdhte Plasma-Halbwertszeit fur Koffein auf, die bis zu 18 Stun-
den am Ende der Schwangerschaft bei nicht-rauchenden Frauen betragen kann (Aldridge et
al., 1981). Die erhohte Koffein-Halbwertszeit bei Schwangeren wird dadurch erklart, dass
Ostrogene und Gestagene die CYP1A2 Aktivitdt hemmen konnen (Rietfield et al., 1984;
Abernethy et al., 1985; Balogh et al., 1995). Da weder der Fotus noch die Plazenta Koffein
metabolisieren kdénnen, werden Foten von Frauen, die Koffein konsumieren, eine langere
Zeit gegenltber dem Koffein exponiert (Grosso et al., 2006).

Auch Neugeborene weisen noch keine relevante CYP1A2 Aktivitat auf und zeigen daher
eine Koffein-Halbwertszeit von 50 bis 103 Stunden (Ginsberg et al., 2004; Grosso et al.,
2006). Die Halbwertszeit fur Koffein sinkt jedoch drastisch mit steigendem Lebensmonat. Im
dritten bis vierten Monat sinkt sie auf 14 Stunden und im fiinften bis sechsten Monat auf 2 bis
3 Stunden (Aranda et al., 1979). Wahrend der Kindheit betragt die Koffein-Halbwertszeit
stabil 2 bis 3 Stunden, um dann wieder bei Jugendlichen und Erwachsenen anzusteigen
(NNT, 2008).
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3.1.3 Adverse Effekte

Das Gefahrdungspotential von Koffein wurde bereits in zahlreichen Publikationen intensiv
und umfassend untersucht und dargestellt (EFSA, 2015; Nawrot et al., 2003; Wikoff et al.,
2017).

Danach sind bekannte unerwiinschte Koffeinwirkungen, die in Abhangigkeit von der aufge-
nommenen Dosis bzw. der individuellen Empfindlichkeit potentiell auftreten kénnen, u. a.
Nervositat, erhohte Angstlichkeit, Erregbarkeit, Schlaflosigkeit, gastrointestinale Beschwer-
den, gesteigerte Diurese, gesteigerte Respiration, Erhéhung der Kdrpertemperatur, Arrhyth-
mien, Tachykardie, erhéhter Blutdruck, Reduktion des myokardialen Blutflusses sowie bei
schwangeren Frauen ein vermindertes Wachstum des Fotus (EFSA, 2015; Nawrot et al.,
2003; Wikoff et al., 2017).

3.1.4 Gesundheitlich unbedenkliche Koffein-Zufuhrmengen

Die wichtigsten Bewertungen internationaler Expertengremien und die darin angesprochenen
relevanten Aspekte werden nachfolgend zusammenfassend dargestellt.

EFSA (2015)

Die Stellungnahme der EFSA zur Sicherheit von Koffein wurde im Jahre 2015 veréffentlicht
(EFSA, 2015). Die Stellungnahme befasste sich mit mdglichen gesundheitlich negativen Ef-
fekten eines akuten sowie gewohnheitsmafRligen Konsums von Koffein aus allen Lebensmit-
teln bei der gesunden Allgemeinbevélkerung. Nicht bertcksichtigt wurden maogliche uner-
wuinschte Wirkungen von Koffein auf die Gesundheit von besonders empfindlichen Bevdlke-
rungsgruppen, wie z. B. Personen mit bestimmten Vorerkrankungen oder Personen, die in
Kombination mit Koffein bestimmte Arzneimittel und/oder Drogen einnehmen oder grofiere
Mengen an Alkohol konsumieren.

Die EFSA schlussfolgerte, dass fir gesunde Erwachsene Koffein-Einzeldosen bis zu 200 mg
oder dieselbe Menge innerhalb kurzer Zeit (entsprechend 3 mg/kg Kérpergewicht (KG)) aus
allen Quellen gesundheitlich unbedenklich sind, auch wenn die Koffeinzufuhr weniger als
zwei Stunden vor einer intensiven korperlichen Aktivitat unter normalen (Um-
welt)bedingungen erfolgt. Gemal EFSA ist es unwahrscheinlich, dass bei Aufnahmen bis zu
dieser Menge klinisch relevante Veranderungen des Blutdrucks, des myokardialen Blutflus-
ses, des Hydratationsstatus oder der Kérpertemperatur auftreten (EFSA, 2015).

Fur den gewohnheitsmaRigen Koffeinverzehr leitete die EFSA eine Uber den Tag verteilte
noch gesundheitlich unbedenkliche Zufuhr von bis zu 400 mg (entsprechend 5,7 mg/kg KG)
fur gesunde Erwachsene ab.

Bei Schwangeren und Stillenden ist entsprechend der EFSA-Stellungnahme eine tber den
Tag verteilte Aufnahmemenge von bis zu 200 mg Koffein fir den Fétus und das gestillte Kind
gesundheitlich unbedenklich. Bei stillenden Frauen gelten auch 200 mg als Einzeldosis fur
das Kind unbedenklich (EFSA, 2015).

In ihrer Stellungnahme weist die EFSA darauf hin, dass fur Kinder und Jugendliche die ver-
fugbaren Daten hinsichtlich eines Zusammenhanges zwischen Koffeinaufnahme und ge-

sundheitlichen Effekten fiir die Ableitung einer sicheren Aufnahmemenge (als akute Einzel-
dosis oder fir den gewohnheitsmafigen Uber den Tag verteilten Verzehr) nicht ausreichend
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sind. Die EFSA kommt jedoch zu dem Schluss, dass die fir Erwachsene unbedenkliche aku-
te Einzeldosis an Koffein von 3 mg/kg KG auch fur Kinder und Jugendliche als sicher gelten
kann, da die Rate, mit der Kinder und Jugendliche Koffein metabolisieren, mindestens der
von Erwachsenen entspricht. Fir den gewohnheitsmafRigen Koffeinkonsum von Kindern und
Jugendlichen schlagt die EFSA ebenfalls ein Sicherheitsniveau von 3 mg/kg KG pro Tag vor.

Health Canada (2003)

Im Jahre 2003 veroffentlichte Health Canada abgeleitete sichere Zufuhrmengen flr Koffein
(Nawrot et al., 2003). Health Canada schlussfolgerte, dass fur die gesunde erwachsene Be-
volkerung eine moderate tagliche Koffeinaufnahme von bis zu 400 mg pro Tag nicht mit un-
erwinschten Wirkungen, wie allgemeine Toxizitat, kardiovaskulare Effekte, Auswirkungen
auf den Knochenstatus und das Calciumgleichgewicht, Veranderungen im Verhalten von
Erwachsenen, erhéhte Krebsinzidenz und Auswirkungen auf die ménnliche Fruchtbarkeit,
assoziiert ist. Gemal Health Canada zeigten die ausgewerteten Daten auch, dass Frauen im
reproduktionsfahigen Alter und Kinder ,Risikogruppen" darstellen, fir die mdglicherweise
spezielle Empfehlungen zur Verringerung ihrer Koffeinzufuhr gelten sollten. Es wurde emp-
fohlen, dass Frauen im gebarfahigen Alter nicht mehr als 300 mg Koffein pro Tag und Kinder
nicht mehr als 2,5 mg/ kg KG pro Tag konsumieren sollten. In einem aktuell veréffentlichten
systematischen Review (Wikoff et al., 2017) zu adversen Effekten von Koffein, in dem die
Ergebnisse mit den noch als sicher abgeleiteten Koffeindosen von Health Canada verglichen
wurden, kommen die Autoren zu dem Schluss, dass die von Health Canada abgeleiteten
Werte fur gesunde Erwachsene weiterhin valide sind. Gemal den Autoren gibt es auch Evi-
denz dafur, dass bis zu 300 mg Koffein pro Tag bei gesunden schwangeren Frauen nicht mit
adversen Effekten in Bezug auf Fortpflanzung und Entwicklung verbunden sind. Fur Kinder
und Jugendliche weisen die Autoren zwar darauf hin, dass es fur die verschiedenen End-
punkte entweder keine Daten oder nur ungeniigende Daten gibt, um Schlussfolgerungen zu
ziehen, dass es jedoch keine Evidenz gibt, die annehmen Iasst, dass die Empfehlung von
Health Canada (2,5 mg kg KG pro Tag) geandert werden misste.

US-amerikanisches Dietary Guidelines Advisory Committee (DGAC) (2015)

In seiner Bewertung zu Koffein bzw. Kaffeekonsum aus dem Jahr 2015 kam das DGAC zu
dem Ergebnis, dass es eine starke Evidenz gibt, dass ein moderater Kaffeekonsum (3 bis 5
Tassen pro Tag oder 400 mg Koffein pro Tag) nicht mit einem erhéhten Risiko fur die wich-
tigsten chronischen Erkrankungen assoziiert ist, wie z. B. kardiovaskulare Erkrankungen,
Krebs oder friihzeitiger Tod bei gesunden Erwachsenen (DGAC, 2015). Darliber hinaus lage
eine konsistente empirische Evidenz vor, dass moderater Kaffeekonsum mit einem reduzier-
ten Risiko fur Typ-2-Diabetes, kardiovaskularen Erkrankungen, Leber- und Endomentrium-
Krebs assoziiert ist. Die Abschatzung von noch unbedenklichen Koffeinmengen hinsichtlich
Herzkreislauferkrankungen wie z. B. Schlaganfall, Herzversagen und Bluthochdruck erfolgte
anhand von Metaanalysen, die vor allem auf prospektiven Kohorten-Studien mit heterogenen
Koffeinquellen beruhten. Intermediare Endpunkte wie z. B. Blutdruck, Blutlipide und
Blutzucker wurden anhand von Metaanalysen mit randomisierten kontrollierten Studien be-
wertet.

Gemal DGAC gibt es kaum Evidenz fir gesundheitliche Effekte sehr hoher Koffeinaufnah-
men (> 400 mg pro Tag bei Erwachsenen; nicht definiert bei Kindern und Jugendlichen). Das
Committee flihrt jedoch auf, dass erste Zeichen auf Basis von Fallberichten Uiber adverse
Effekte, die mit dem Konsum von hoch-koffeinhaltigen Getranken assoziiert waren, auf ein
potentielles Risiko hinweisen. Solange die Sicherheit nicht belegt ist, empfiehlt daher das
DGAC (ebenso wie die American Academy of Pediatrics und die American Medical Associa-
tion) fir empfindliche Bevoélkerungsgruppen, einschlief3lich Kinder und Jugendliche, nur ei-
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nen begrenzten oder gar keinen Konsum von Getranken oder anderen Produkten mit hohen
Koffeinmengen (DGAC, 2015).

3.2 Taurin

Taurin (2-Aminoethansulfonsaure) ist ein Nahrstoff, der natlrlicherweise in Lebensmitteln,
insbesondere in Meeresfriichten und Fleisch, und auch als endogener Metabolit beim Men-
schen vorkommt. Im menschlichen Kérper entsteht Taurin als Stoffwechselendprodukt
hauptsachlich aus der Aminosaure Cystein in der Leber. Die Aufnahme Uber die normale
Ernahrung variiert zwischen 10 und 400 mg pro Tag (EFSA, 2009). Taurin kommt in beson-
ders hohen Konzentrationen im Herz- und Skelett-Muskel vor (Schaffer et al., 2010).

3.2.1 Gesundheitliche Effekte von Taurin
3.2.1.1 Wirkung auf den Blutdruck

In mehreren Studien hat Taurin eine blutdrucksenkende Wirkung in hypertensiven Tiermo-
dellen gezeigt (Abebe and Mozaffari, 2011; Hano et al., 2009; Nara et al., 1978; Sato et al.,
1987; Trachtman et al., 1989). Auch eine klinische randomisierte doppelblinde Placebo-
kontrollierte Humanstudie zeigte ahnliche Ergebnisse (Sun et al., 2016). In dieser Studie
erhielten 120 prahypertensive Personen (Alter 18 bis 75) entweder 1,6 g Taurin pro Tag oder
ein Placebo Uber 12 Wochen. Taurin reduzierte signifikant den ambulant gemessenen 24-
Stunden-Blutdruck, insbesondere bei solchen Personen, die einen hoch-normalen Blutdruck
aufwiesen. Der ambulante systolische Blutdruck reduzierte sich in der Taurin-Gruppe um 3,8
mmHg wahrend in der Placebo-Gruppe lediglich eine Veranderung von 0,3 mmHg gemessen
wurde. Der ambulante diastolische Blutdruck reduzierte sich um 3,5 mmHg in der Taurin-
Gruppe und nur um 0,6 mmHg in der Placebo-Gruppe.

3.2.1.2 Wirkung auf Calciumhomoostase und Muskelkontraktion

Insbesondere wird diskutiert, dass Taurin bei der Calciumhomoostase im Muskel mitwirkt. So
konnte gezeigt werden, dass physiologische Taurin-Konzentrationen die isometrische Kraft
in gehduteten Muskelfaser-Praparationen aus atrialen und ventrikularen Herzmuskelzellen
des Schweins sowie der langsamen abdominalen Muskulatur des Krebses erhéhen. Dabei
wurde angenommen, dass dies auf einer erhdhten Ca?*-Sensitivitat kontraktiler Myofilamente
beruht (Galler et al., 1990). Des Weiteren wurde auf Basis von Untersuchungen an gehaute-
ten Gewebestlickchen von Rattenherzen angenommen, dass Taurin direkt mit dem sarko-
plasmatischen Retikulum interagiert und dass Taurin die Koffein-induzierte Kontraktion ver-
starkt (Steele et al., 1990). In humanen gehauteten vastus lateralis Muskelfaser-
Praparationen, die 11 gesunden Personen per Biopsie entnommen worden waren, erhéhte
Taurin die Aufnahme von Ca?* in das sarkoplasmatische Retikulum sowohl in Typ 1 als auch
Typ 2 Fasern (Dutka et al., 2014). In einer weiteren Studie erhdhte eine Taurin-Behandlung
von gehauteten Muskelfasern des extensor digitorum longus der Ratte signifikant die Depo-
larisations-induzierte Antwortstarke. Hier wurde ebenfalls eine verstérkte Ca®*-Akkumulation
im sarkoplasmatischen Retikulum gemessen, aber auch eine verstarkte Taurin-induzierte
Ca2+-AusschUttung, weshalb angenommen wurde, dass Taurin mit den Ca*-release-
Kanalen interagiert. Des Weiteren wurde gezeigt, dass Taurin sowohl den Peak als auch die
Anstiegsrate einer Koffein-induzierten Antwortstarke erhéhte (Bakker and Berg, 2002).
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3.2.1.3 Wirkung auf die Herzmuskelkontraktilitat

In einer doppelblinden cross-over-Studie erhielten 13 trainierte Ausdauersportler 40 Minuten
vor dem Training entweder (a) ein 500-ml-Placebo-Getrank (Energy Drink ohne Taurin, ohne
Glucuronolacton, ohne Koffein, mit Glukose (10,5 g), mit Sacharose (43 g)) oder (b) ein 500-
ml-Kontroll-Getrank (Energy Drink ohne Taurin, ohne Glucuronolacton, mit Koffein (160 mg),
mit Glukose (10,5 g), mit Sacharose (43 g)) oder (c) das 500-mI-Verum-Getrank (Original
des Energy Drinks mit Taurin (2.000 mg), mit Glucuronolacton (1,2 g), mit Koffein (160 mg),
mit Glukose (10,5 g), mit Sacharose (43 g)) (Baum and Weiss, 2001). Das Placebo- und das
Kontrollgetrank wurden von der Herstellerfirma des Energy Drinks ebenso wie das Original-
getrank hergestellt, nur ohne die genannten Komponenten. Echokardiographische Untersu-
chungen wurden vor dem Verzehr des Getrankes, 40 Minuten nach dem Getrank direkt vor
der Ubung (Radfahren) und in der Regenerationsphase nach dem Radfahren durchgefiihrt.

Die Herzfrequenz stieg bei allen drei Interventionen nach dem Training signifikant an, was
vermutlich auf die sportliche Aktivitat zuriickzufiihren ist. Jedoch wurde nur in der Verum-
Gruppe nach ,Getrank und Training“ ein signifikanter Anstieg der Verklrzungsfraktion (fracti-
onal shortening) sowie eine signifikante Verringerung des linksventrikuldren endsystolischen
Durchmessers (LVESD) beobachtet. Da diese ventrikularen Effekte nicht in der Placebo- und
auch nicht in der Koffeingruppe beobachtet wurden, gehen die Autoren davon aus, dass die
Kombination aus Taurin und Koffein in dem Original Energy Drink die linksventrikulare Kon-
traktilitat des Herzens steigert (Baum and Weiss, 2001). Hierbei ist jedoch anzumerken, dass
ein Getrank mit Taurin, aber ohne Koffeinzusatz nicht getestet wurde, so dass nicht geklart
werden kann, inwieweit Taurin auch allein fUr diese ventrikularen Effekte verantwortlich sein
konnte. Daruber hinaus enthalt der Energy Drink noch Glucuronolacton, wobei es jedoch
unwahrscheinlich ist, dass es zu diesen Effekten beitragt.

In einer Studie mit 32 gesunden Probanden (20 Manner, 12 Frauen, mittleres Alter: 28 Jah-
re) tranken alle eine auf die Kérperoberflache angepasste Menge eines kommerziell erhaltli-
chen Energy Drinks (168 ml/m?) mit einem (iblichen Gehalt an Koffein (0,03 %) und Taurin
(0,4 %) (Doerner et al., 2015). Fur einen typischen Teilnehmer entsprach das gemaf Auto-
ren 105 mg Koffein und 1.304 mg Taurin in einem Volumen von 326 ml. Zehn der Teilneh-
mer wurden als Kontrollgruppe ausgewahlt, die an einem anderen Tag (mehr als 1 Woche
Abstand) einen kommerziell erhaltlichen Koffeindrink (34 mg/100 ml) ohne Taurin zu sich
nahmen. Die Teilnehmer wurden vor dem Verzehr des Getrénks und eine Stunde danach
mittels Herz-Magnetresonanzspektroskopie untersucht. Der Energy-Drink-Konsum flihrte zu
einem kleinen aber signifikanten Anstieg der maximalen systolischen Strain Rate (peak sys-
tolic strain rate), welche ein Parameter fur die regionale Kontraktilitadt darstellt (Sinning,
2009). Dieser Effekt wurde nicht in der Koffein-Gruppe beobachtet. Dagegen war die globale
linksventrikulare Funktion unverandert (Doerner et al., 2015). Es ist jedoch anzumerken,
dass keine Angaben gemacht wurden, welche Komponenten neben Koffein und Taurin in
dem kommerziellen Energy Drink bzw. neben Koffein in dem kommerziellen Koffein-Getrank
enthalten waren und inwieweit diese ansonsten vergleichbar sind. Somit kann nicht eindeutig
ausgeschlossen werden, dass auch andere Inhaltstoffe Einfluss auf den beobachteten Effekt
haben koénnten. Aufgrund der zuvor beschriebenen Wirkungen von Glucuronolacton und Ino-
sit erscheint es jedoch unwahrscheinlich, dass diese derartige Wirkungen zeigen.

Aus den dargestellten Studien ergeben sich Hinweise, dass Taurin eine blutdrucksenkende
Wirkung bei préahypertensiven Personen haben kann und die Myokard-Kontraktilitat steigern
kénnte, wobei dies (iber einen Ca®*-abhangigen Mechanismus geschehen kdnnte.
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3.2.1.4 Taurin-Mangel und Herzfunktion

In Tierstudien konnten lto et al. zeigen, dass Taurin-Transporter-Knockout Mause (TauTKO)
— mit einem Defizit des Taurin-Gehalts im Herz- und Skelettmuskel im Vergleich zum Wild-
Typ — strukturelle und funktionelle Veranderungen der Herzventrikel aufweisen: dilatierte
Ventrikel mit einer Verringerung der Wanddicke, Herzmuskel-Atrophie verbunden mit kleine-
ren Kardiomyozyten und ein verringertes Herzminutenvolumen. Die Skelettmuskelzellen der
TauTKO-Mause weisen ein verringertes Zellvolumen und strukturelle Schadigungen auf (lto
et al., 2008; Ito et al., 2010).

In einer weiteren Studie wurde mannlichen Wistar Ratten ein Taurin-Transporter-Antagonist
(3 % Beta-Alanin) Uber 30 Tage verabreicht (T(-); n = 17) wahrend der Kontrollgruppe (C; n =
17) dieser Antagonist nicht verabreicht wurde (Pansani et al., 2012). Bei den behandelten
Ratten zeigte sich ein eindeutiger Abfall der Taurin-Konzentration im linken Ventrikel im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (C = 1,8 £ 0,8 ymol/ mg Gewebe; T(-) = 0,4 + 0,1 pmol/ mg Gewe-
be). Die Autoren stellten bei den Taurin-defizienten Ratten eine Abnahme der ventrikularen
Wanddicke, der hinteren linken ventrikularen Wanddicke und des Gewichts des linken
Ventrikels fest. Bezogen auf die Funktion des Herzens verringerte sich die Ejektionsfraktion,
die Verkurzungsfraktion (fractional shortening) und das Herzminutenvolumen. Insgesamt
kamen Pansani et al. zu dem Schluss, dass der Taurin-Mangel bei den Ratten zu einer Herz-
Atrophie, insbesondere des linken Ventrikels, fuhrte, wobei die genauen Mechanismen un-
bekannt waren.

3.2.1.5 Adverse Effekte von Taurin

Die publizierten Humanstudien zu Taurin beschaftigen sich vorrangig mit den moglichen po-
sitiven Effekten von Taurin, so dass adverse Effekte kaum betrachtet werden. Das Norwegi-
an Scientific Committee for Food Safety (VKM) (VKM, 2015a) hat jedoch im Rahmen einer
Risikobewertung zu Taurin einige wenige Studien identifiziert, in denen auch Uber uner-
wlnschte Wirkungen einer Taurin-Supplementierung berichtet wurde.

In einer Open-Label-Studie sollten die Effekte von Taurin auf das adaptive Verhalten und die
Vertraglichkeit bei einer Succinat-Semi-Aldehyd-Dehydrogenase-Mangel-Erkrankung (eine
angeborene Stoffwechselstérung des GABA-Abbaus) getestet werden (Pearl et al., 2014).
Die Taurin Dosen wurden kontinuierlich von 50 mg/kg KG auf 200 mg/kg KG angehoben. Die
18 Teilnehmer waren zwischen 0,5 und 28 Jahre alt. Insgesamt nahmen 16 Probanden fir 3
bis 50 Monate an der Studie teil. Die Taurin-Gaben zeigten keine klinisch relevanten Verbes-
serungen. Dagegen zeigte ein Patient (30 Jahre) bei einer Dosierung von 200 mg/kg KG (16
g/Tag) einen schwerwiegenden adversen Effekt, eine Hypersomnie, die im Krankenhaus
behandelt werden musste. Dies flhrte dazu, dass die maximale Gabe an Taurin auf 10 g pro
Tag limitiert wurde. Weitere adverse Effekte, Uiber die berichtet wurde, waren schwere
Mudigkeit und Somnolenz, sowie milde bis moderate Effekte hinsichtlich des Auftretens von
kognitiven Veranderungen, Ataxie und Insomnie (Pearl et al., 2014). Bei dieser Studie ist
jedoch darauf hinzuweisen, dass die Probanden eine Erkrankung aufwiesen und z. T. noch
Sauglinge waren, so dass auf Basis dieser Studie keine Rickschllsse hinsichtlich der allge-
meinen gesunden Bevolkerung gezogen werden kdnnen.

In einer cross-over-Studie (zwei Perioden Uber 7 Tage) mit acht gesunden Mannern (22 £ 0
Jahre), in der untersucht werden sollte, ob eine Taurin-Supplementation den Taurin-Gehalt
im Muskel erhéhen bzw. den Substratstoffwechsel bei langerer Belastung verandern kann,
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klagte wahrend der Taurin-Periode (3 x taglich 2 Kapseln mit 0,83 g Taurin = ~ 5 g taglich)
ein Proband Uber Muskelkrampfe (Galloway et al., 2008). Diese milden unerwtinschten Wir-
kungen kénnten mit den oben beschriebenen potentiell méglichen Wirkungen von Taurin auf
die Kontraktilitdt der Muskulatur erklart werden.

Brons et al. (2004) untersuchten in einer doppelblinden randomisierten cross-over-Studie die
Wirkung von Taurin auf die Insulinsekretion bei 20 tGbergewichtigen Mannern mit einer Pra-
disposition fur Typ-2-Diabetes mellitus (Brons et al., 2004). Die Probanden wurden entweder
8 Wochen mit Taurin oder 8 Wochen mit einem Placebo behandelt. Taurin wurde in einer
Tagesdosis von 1.500 mg verabreicht. Achtzehn Probanden schlossen die Studie ab. Die
Teilnehmer gaben keine Hinweise auf unerwinschte Wirkungen.

In einer doppelblinden randomisierten Studie mit 51 Frauen (18-22 Jahre), die eine Eisen-
mangelanamie aufwiesen, sollte untersucht werden, ob die Zugabe von oralem Taurin die
Wirksamkeit von oralem Eisensulfat bei der Behandlung von Eisenmangel erhoht (Sirdah et
al., 2002). Die Probanden wurden 20 Wochen lang mit Eisensulfat behandelt. Zusatzlich er-
hielt eine Gruppe (n = 26) taglich eine Kapsel mit 1.000 mg Taurin, wahrend eine andere
Gruppe ein Placebo erhielt (n = 25). Die Autoren berichteten, dass keine unerwiinschten
Wirkungen von Taurin festgestellt wurden.

3.2.2 Gesundheitlich unbedenkliche Taurin- Zufuhrmengen

Das norwegische VKM bezieht sich auf die Humanstudien (Brons et al., 2004, Sirdah et al.,
2002), bei denen keine unerwunschten Wirkungen nach Taurin-Gaben von bis zu 1.500 mg
pro Tag auftraten.

Auf Basis dieser Studien halt das VKM es fur unwahrscheinlich, dass Taurin-Aufnahmen von
bis zu 21 mg/kg KG pro Tag (entsprechend etwa 1.500 mg pro Tag bei einem 70 kg schwe-
ren Erwachsenen) gesundheitlich adverse Effekte auslosen (VKM, 2015a).

Die EFSA leitete auf Basis einer 13-wdchigen (subchronischen) Neurotoxizitatsstudie mit
Ratten einen NOAEL von 1.000 mg/kg KG pro Tag flr pathologische Veranderungen und
von 1.500 mg/kg KG fir Verhaltensveranderungen ab. Das Panel schlussfolgerte, dass keine
gesundheitlichen Einwande gegen tagliche Zufuhren von bis zu 1.400 mg Taurin/ Tag beste-
hen (die Zufuhrmenge im 95. Perzentil des chronischen Energy-Drink-Konsums, die geman
EFSA 350 ml pro Tag entspricht) (EFSA, 2009; SCF, 2003).

Hinsichtlich der akuten Toxizitat von Taurin liegen derzeitig keine publizierten Daten vor
(VKM, 2015a).

Das BfR weist darauf hin, dass Taurin hier als Einzelsubstanz beurteilt wurde und mégliche
Wechselwirkungen von Taurin mit anderen Inhaltsstoffen aus Energy Drinks, wie z.B. Koffe-
in, abgesehen von solchen zu diuretischen Effekten, die als unwahrscheinlich angesehen
wurden (EFSA, 2009), nicht betrachtet wurden. In der Stellungnahme zur Unbedenklichkeit
von Koffein kam die EFSA zu dem Schluss, dass Taurin in handelsiblichen Energy-Drink-
Konzentrationen (4.000 mg pro Liter) nicht die Unbedenklichkeit von Koffein-Einzeldosen bis
zu 200 mg beeinflusst (EFSA, 2015). Mdgliche Interaktionen bei hdheren Koffein- bzw. Tau-
rin-Aufnahmemengen wurden nicht bewertet. Dartber hinaus liegen keine Daten zu langfris-
tig aufgenommenen hohen Taurin-Mengen vor (> 12 Monate), die eine Abschatzung mogli-
cher chronischer Effekte erlauben wirden.
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3.3 Glucuronolacton

Glucuronolacton wird als Stoffwechselprodukt der Glukose auch natirlicherweise im Korper
gebildet (EFSA, 2009; McLellan and Lieberman, 2012) und ist auRerdem ein Bestandteil des
fibrésen Bindegewebes. Mit der Nahrung wird Glucuronolacton nur in geringen Mengen auf-
genommen (1 bis 2 mg pro Tag) (EFSA, 2009). Aufgenommenes Glucuronolacton wird kom-
plett absorbiert, hydrolysiert und im Urin als Glucuronsaure, Xylitol und L-Xylulose ausge-
schieden (Dowben, 1956; EFSA, 2009).

3.3.1 Gesundheitliche Effekte von Glucuronolacton

Es wurden kaum Studien gefunden, die Glucuronolacton als Einzelsubstanz untersuchen. In
einer alteren Studie, in der 100 mg pro kg KG Glucuronolacton oder andere Zuckersubstan-
zen dreimal taglich in Ratten injiziert wurden, wurde nach Glucuronolacton-Gabe positive
Effekte auf die Schwimmleistung, Blutzucker und Leber-Glykogen-Gehalte beobachtet, wel-
che mit den anderen Zuckersubstanzen nicht beobachtet wurden (Tamura et al., 1968). Je-
doch wurden in anderen Studien nach Injektion von Glukose und Galaktose ahnliche Be-
obachtungen gemacht (Coyle et al., 1986; Coyle et al., 1983), so dass davon auszugehen
ist, dass diese Effekte auf den bekannten ergogenen Wirkungen von Kohlenhydraten im All-
gemeinen beruhen (McLellan and Lieberman, 2012).

Es konnten keine Humanstudien identifiziert werden, bei denen die Toxizitat von Glucurono-
lacton als Einzelsubstanz untersucht wurde.

3.3.2 Gesundheitlich unbedenkliche Glucuronolacton-Zufuhrmengen

Gemal EFSA zeigte eine 13-wodchige (subchronische) Rattenstudie mit Aufnahmemengen
von bis zu 1.000 mg Glucuronolacton/kg KG pro Tag keine schadlichen Wirkungen, wobei
insbesondere Nierentoxizitat betrachtet wurde (EFSA, 2009).

Im Gegensatz zu Primaten einschliellich des Menschen kdnnen Nagetiere endogen Vitamin
C aus Glucuronsaure synthetisieren und kdnnen somit auch aus exogen zugefiuhrtem
Glucuronolacton Vitamin C bilden. Jedoch wurde aufgefihrt, dass gemaR Literatur Glucuro-
nolacton vorrangig Uber den Pentose-Weg metabolisiert wird, wahrend der Vitamin-C-Weg
nur eine untergeordnete Rolle spielt, so dass das Rattenmodell als anwendbar erschien
(EFSA, 2009).

Das EFSA-Panel kam zu dem Schluss, dass keine gesundheitlichen Einwande gegen tagli-
che Zufuhren von bis zu 840 mg Glucuronolacton pro Tag bestehen (die Zufuhrmenge im 95.
Perzentil des chronischen Energy-Drink-Konsums, die gemafls EFSA 350 ml pro Tag ent-
spricht) (EFSA, 2009; SCF, 2003).

Hinsichtlich der akuten Toxizitat von Glucuronolacton liegen derzeitig keine publizierten Da-
ten vor (VKM, 2015b)

3.4 Inosit

Der Zuckeralkohol Inosit ist ein weil3es kristallines geruchloses Pulver mit einem leicht stRli-
chen Geschmack (EFSA, 2014). Die molekulare Formel von Inosit ist CeH1,05 (CAS-
Nummer: 87-89-8). Naturlicherweise wird Inosit von fast allen Pflanzen und Tieren syntheti-
siert. Es existiert in neun moglichen Stereocisomeren, von denen vier physiologisch aktiv sind.
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Hauptsachlich liegt es in Form von myo-Inosit vor. In der Natur liegt Inosit sowohl gebunden
als auch ungebunden vor. Freies Inosit wird zu GUber 90 % im Dlinndarm absorbiert.

Die Bioverfluigbarkeit von myo-Inosit aus Phytinsaure (Inositolhexaphosphat) ist sehr be-
grenzt und hangt von einer Vielzahl von Faktoren ab, wie der Phytatléslichkeit und dem Vor-
handensein von Mineralien, Pflanzenphytasen, mikrobiellem Darm-Phytasen, zugefuhrte
Phytasen und der Lebensmittelverarbeitung (EFSA, 2016).

Endogenes Inosit wird hauptséachlich in der Niere synthetisiert und die Konzentration an frei-
em Inosit in den Nierenmarkzellen ist 1000-fach hoher als im Blut. Es wird geschatzt, dass
im Menschen etwa 4 g pro Tag produziert werden. Die Plasmaspiegel werden in den Nieren
durch glomerulare Filtration, Reabsorption und Katabolismus oder Exkretion reguliert.

3.4.1 Gesundheitliche Effekte von Inosit

Das Norwegian Scientific Committee for Food Safety (VKM) (VKM, 2015c) hat im Rahmen
seiner Risikobewertung zu Inosit verschiedene Humanstudien identifiziert, in denen tber
unerwlnschte Wirkungen nach Inosit-Gabe berichtet wurde.

In einem Review wurden 12 kontrollierte klinische Studien mit insgesamt 250 Erwachsenen
betrachtet, die 4 bis 30 g Inosit pro Tag (entsprechend 57 bis 429 mg pro kg KG pro Tag flr
eine 70 kg-Person) uber 1 bis 12 Monate erhielten (Carlomagno and Unfer, 2011). Die am
haufigsten berichteten und dosisabhéngigen unerwiinschten Wirkungen waren Ubelkeit, Bl&-
hungen, weicher Stuhlgang und Durchfall. Bei einer Dosierung von 4 g Inosit pro Tag wurden
milde unerwinschte Wirkungen wie milde Insomnie und Bldhungen angegeben.

In einer Open-Label-Studie wurde die Sicherheit und maximal tolerierbare Dosis von myo-
Inosit bei Rauchern (24 Manner, 2 Frauen) mit einer bronchialen Dysplasie untersucht (Lam
et al., 2006). Um die maximal tolerierbare Dosis zu ermitteln, wurde zunachst bei 16 Proban-
den die verabreichte Dosis an myo-Inosit von 12 auf 30 g pro Tag wahrend eines Monats
gesteigert. Unerwlnschte Wirkungen waren Blahungen, loser Stuhlgang oder Durchfall. Es
wurde ein NOAEL von 18 g pro Tag ermittelt. In einer zweiten Phase wurde dann 10 Pro-
banden diese Dosis fir drei Monate verabreicht. Als unerwiinschte Wirkungen wurden leich-
te gastrointestinale Symptome wahrend des ersten Monats der Behandlung aufgefiihrt. Es
gab auch eine statistisch signifikante, wenn auch klinisch unbedeutende Zunahme des Ha-
moglobins nach der Einnahme von 18 g pro Tag myo-Inositol fir mehr als 4 Wochen (Lam et
al., 2006).

In einer klinischen Studie in Israel, die Inosit versus Fluvoxamin zur Behandlung von Panik-
stérungen bei ansonsten gesunden Personen verglich (N = 21; 9 Manner, 12 Frauen, mittle-
res Alter 39 Jahre) (Palatnik et al., 2001), wurden folgende unerwunschte Wirkungen bei der
Verabreichung von 12 g Inosit pro Tag (1. Woche) bis 18 g Inosit pro Tag (2. bis 4. Woche)
beobachtet: Ubelkeit (8 Personen) und Mudigkeit (1 Person).

3.4.2 Gesundheitlich unbedenkliche Inosit-Zufuhrmengen
Die Qualitat der vorliegenden Humanstudien ist nicht ausreichend, um sichere Zufuhrmen-
gen abzuleiten. Studien mit einer Gabe von 4 g Inosit pro Tag (entsprechend 57 mg pro kg

KG pro Tag) zeigten jedoch entweder keine oder nur bei sehr wenigen Teilnehmern uner-
wlnschte Wirkungen, die dann milde Symptome aufwiesen (Carlomagno and Unfer, 2011).
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In Bezug auf Tierstudien waren keine konventionellen toxikologischen Studien verflgbar,
aber die Ergebnisse von Studien in Nagetiermodellen mit chronischen Erkrankungen lassen
gemal EFSA vermuten, dass die Toxizitat von Inosit gering ist (EFSA, 2014). In Mausen, bei
denen mit anderen Substanzen Tumore induziert worden waren, wurden Uber einen Dosis-
Bereich von 450-9.000 mg pro kg KG pro Tag keine adversen Effekte durch Inosit beobach-
tet. Nur eine Studie mit diabetischen und nicht-diabetischen Ratten zeigte einen adversen
Effekt bei 1.800 mg pro kg KG pro Tag (Verdickung der Basalmembran der Kapillaren in der
Retina und der Glomeruli bei nicht-diabetischen Ratten) (EFSA, 2014).

Ebenso liegen keine Daten zur akuten Toxizitat von Inosit vor (VKM, 2015c).
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3.5 Energy Drinks als ,einheitliche Produkte®

Erganzend zu der in 3.1 bis 3.4 vorgenommenen Darstellung von einzelnen Inhaltsstoffen in
Energy Drinks, sollen nachfolgend die Energy Drinks als ,einheitliche Produkte“ betrachtet
werden. Energy Drinks sind koffeinhaltige Erfrischungsgetranke, die in Deutschland geman §
4 Abs. 2 der Fruchtsaft und Erfrischungsgetrankeverordnung (FrSaftErfrischGetrV) neben
Koffein mit einer Héchstmenge im verzehrfertigen Lebensmittel von 320 mg/l noch einen
oder mehrere der in Anlage 8 Teil B aufgefiihrten Stoffe enthalten kénnen. Danach kdnnen
im verzehrfertigen Lebensmittel Taurin bis zu einer Héchstmenge von 4.000 mg/l, Glucuro-
nolacton bis zu einer Héchstmenge von 2.400 mg/l und Inosit bis zu einer Héchstmenge von
200 mg/l enthalten sein.

3.5.1 Wirkungen von Energy Drinks auf das Herzkreislaufsystem

Das BfR hat eine umfassende Literaturrecherche zu publizierten Interventionsstudien mit
Energy Drinks, in denen Herzkreislaufparameter untersucht worden waren, durchgefihrt
(nicht systematische Suche bis Januar 2018).

Bezogen auf den Endpunkt Herzkreislaufsystem wurden insgesamt 29 Interventionsstudien
identifiziert (mit Ausnahme einer Metanalyse; vier Studien wurden mit Energy Shots durchge-
fuhrt). Diese sind in Tabelle 1 im Anhang mit dem jeweiligen Studiendesign aufgefuhrt. In
diesen Studien wurden nur akute Effekte des Energy-Drink-Konsums bei fast ausschlief3lich
jungen gesunden Erwachsenen (18 bis 45 Jahre) analysiert. Nur eine Studie umfasste auch
15-jahrige Kinder (Hajsadeghi et al., 2016), jedoch wurde hier nicht nach Alter stratifiziert.
Eine einzelne Studie wurde mit Patienten, die ein familidr-bedingtes verlangertes QTc-
Syndrom aufwiesen, durchgefihrt (Gray et al., 2016). Die Probanden verzehrten die Energy
Drinks meist als Einzeldosis innerhalb eines kurzen Zeitraums (maximal innerhalb von drei
Stunden), d. h. es wurden lediglich akute Wirkungen untersucht. In zwei Studien wurde die
akute Energy-Drink-Dosis zwei- bis mehrmals taglich verabreicht (Franks et al., 2012; Shah
et al., 2016b). In der Regel reichte die Beobachtungszeit von 0,5 Stunden bis 24 Stunden.
Zwei Studien erweiterten die Energy-Drink-Exposition und Beobachtungszeit Uber sieben
Tage, gemessen wurden jedoch akute Effekte an bestimmten Tagen innerhalb dieses Zeit-
raums (Shah et al., 2016b; Steinke et al., 2015). Wenn angegeben, lagen die durch Energy
Drinks verabreichten Koffein-Dosierungen hauptsachlich zwischen 80 mg und 320 mg pro
Tag und die Taurin-Dosierungen, wenn tUberhaupt angegeben, zwischen 1.000 mg und
4.000 mg pro Tag (eine Studie mit 100 mg Taurin). Wenig Information gab es zu den einge-
nommenen Glucuronolacton-Mengen (84 und 1.200 mg pro Tag) und fast keine fiir Inosit.

Es wurden keine Interventionsstudien zu Kindern oder Jugendlichen (ausgenommen (Hajsa-
deghi et al., 2016)), sowie generell keine Interventionsstudien (egal, ob fir Kinder, Jugendli-
che oder Erwachsene) zu einem langerfristigen chronischen Konsum und zu einem exzessi-
ven Konsum von mehr als einem Liter Energy Drinks identifiziert. Dabei ist anzumerken,
dass klinische Studien diesbezliglich aus ethischen Griinden auch nicht zu rechtfertigen wa-
ren.

Hinsichtlich der Recherche zu Studien, die Daten zum Konsumverhalten von Kindern, Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen enthalten, wurden 16 Studien identifiziert (nicht syste-
matische Suche bis Januar 2018 und vereinzelt nachtraglich identifizierte Studien).

© BfR, Seite 17 von 74



i BFR

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

www.bfr.bund.de

3.5.1.1 Wirkungen von Energy Drinks auf den Blutdruck

Gewisse Schwankungen des Blutdrucks sind normal und als Anpassungsreaktion an exoge-
ne und endogene Anforderungen anzusehen. Bluthochdruck ist eine Erkrankung des Ge-
falsystems, bei der die Blutdruckwerte dauerhaft zu hoch sind (Hochdruckliga, 2015).
Schwellenwerte fiir die Bluthochdruckdiagnostik werden in Deutschland fir Erwachsene von
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK, 2013) und in der deutschen S2k-Richtlinie
zur padiatrischen arteriellen Hypertonie fir Kinder und Jugendliche (Deutsche Gesellschaft
fur Padiatrische Kardiologie (DGPK), 2013) angegeben, wobei die Schwellenwerte fur die
Gruppe der Kinder und Jugendlichen auf alters- und gréRenabhangigen Referenzwerten
basieren (Wuhl et al., 2002; RKI, 2013).

Nach Angaben der Europaischen Gesellschaft fiur Bluthochdruck und der Europaischen Ge-
sellschaft fir Kardiologie wird ein akuter und starker Anstieg des systolischen oder diastoli-
schen Blutdrucks (> 180 mmHg systolisch bzw. > 120 mmHg diastolisch) als ,hypertensiver
Notfall" definiert, wenn er mit einer drohenden oder fortschreitenden Organschadigung ver-
bunden ist, oder ohne Organschadigung als ,hypertensive Dringlichkeit" (Mancia et al., 2013;
Salvetti et al., 2018). Fur Kinder und Jugendliche gibt es keine klaren Schwellenwerte
(DGPK, 2013).

Bei den hier identifizierten Interventionsstudien, die als Endpunkt den Blutdruck nach Ener-
gy-Drink-Konsum untersuchten, wurden lediglich akute Wirkungen analysiert (maximal Gber
7 Tage als akute Einzeldosis) und nicht die maglichen chronischen Folgen eines langfristigen
Energy Drink-Konsums.

Bei einer Uber Energy Drinks verabreichten akuten Koffeindosis von nicht mehr als 200 mg
betrugen die systolischen Blutdruckveranderungen bezogen auf den Ausgangswert etwa + 3
mmHg bis + 9 mmHg (Elitok et al., 2015; Franks et al., 2012; Grasser et al., 2015; Grasser et
al., 2014; Majeed et al., 2017; Marczinski et al., 2014; Miles-Chan et al., 2015; Ragsdale et
al., 2010; Steinke et al., 2009) und die diastolischen etwa + 2 bis + 5 mmHg (Steinke et al.,
2009; Elitok et al., 2015; Grasser et al. 2014; Majeed et al., 2017; Marczinski et al., 2014;
Miles-Chan et al., 2015; Hajsadeghi et al., 2016). Auch bei akuten Koffeindosen von bis zu
320 mg wurden keine Veranderungen tber 9 mmHg gemessen (Basrai, 2019; Fletcher et al.,
2017; Kurtz et al., 2013; Phan and Shah, 2014; Rashti et al., 2009; Shah et al., 2016c;
Svatikova et al., 2015). Eine unkontrollierte Open-Label-Studie zeigte keine signifikanten
Veranderungen des SBP bei Koffeinmengen tber 200 mg (240 mg) (Higgins et al., 2017).
Gravierende Blutdruckveranderungen wurden in einer Open-Label-Studie aus den USA beo-
bachtet, in der 960 ml eines Energy Drinks konsumiert wurden (Kozik et al., 2016). Hier stieg
der systolische Blutdruck nach dem Verzehr um fast 20 mmHg (von 132 + 7,83 auf 151 +
11,21 mm Hg; p = 0,001). Allerdings wurde keine Kontrollgruppe mitgefihrt und es wurden
keine Koffeingehalte angegeben. Das BfR weist darauf hin, dass die USA keine gesetzlichen
Hochstmengen fiir Koffein und andere Inhaltsstoffe in Energy Drinks festgelegt haben.

Identifizierte Studien mit verabreichten Koffeindosen um die 100 mg bzw. darunter zeigten
keine signifikanten Veranderungen des Blutdrucks (Al-Fares et al., 2015; Alford et al., 2001;
Doerner et al., 2015).

Insgesamt ist festzustellen, dass durch den Konsum von Energy Drinks der Blutdruck deut-

lich erhéht werden kann. Die Blutdrucksteigerung beruht vermutlich auf dem Inhaltsstoff Kof-
fein, wobei Taurin diese Erhéhung abmildern kénnte. Auf Basis der identifizierten Interventi-
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onsstudien fiihrte ein moderater? akuter® Energy-Drink-Konsum (akute Einzeldosis mit bis zu
200 mg Koffein und Taurin (in den Studien hier: nicht mehr als 2.000 mg, falls angegeben)
zu maximalen Blutdruckveranderungen von etwa 10 mmHg systolisch und 5 mmHg diasto-
lisch. Diese induzierten akuten Blutdruckveranderungen bei gesunden Erwachsenen kénnen
als physiologisch und gesundheitlich unbedenklich gelten, sofern sie gelegentlich und unter
normalen (Umwelt)bedingungen auftreten. Auch Koffein-Dosen von mehr als 200 mg bis zu
320 mg Uber Energy Drinks fiihrten in den identifizierten Studien mit jungen, gesunden Er-
wachsenen nicht zu einem Anstieg des Blutdrucks von klinischer Bedeutung. Allerdings ist
zu bedenken, dass eine solche Menge fiur sensiblere Personen (z. B. Kinder oder Personen
mit hohem Blutdruck) insbesondere in Kombination mit einer hohen Menge an konsumierten
Alkohol oder intensiver korperlicher Betatigung kritisch sein kann. Fir héhere Aufnahmen
(mehr als 1 Liter Energy Drinks), fir Kinder und Jugendliche und fur den chronischen Kon-
sum lassen sich keine SchlUsse ziehen, da diesbezuglich keine Daten vorliegen.

3.5.1.2 Wirkungen von Energy Drinks auf die Herzfrequenz

Eine erhdhte Herzfrequenz in Ruhe ist mit einem héheren Risiko flir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Mortalitat verbunden (Cooney et al., 2010). Bislang gibt es jedoch keine
Referenzwerte fur die Herzfrequenz, so dass keine eindeutige Aussage daruber gemacht
werden kann, ab welchen Schwellenwert ein erhohtes Gesundheitsrisiko moglich ist (Sto-
schitzky, 2011). In den USA wird gemal "Clinical Consensus® ein Ruhepuls von > 100
Schlagen pro Minute (bpm) als Tachykardie und von < 60 bpm als Bradykardie definiert. Eine
Uberarbeitete klinische Guideline, die auf einer Analyse der aktuellen kardiologischen Praxis
und epidemiologischen Untersuchungsdaten basiert, definiert einen Ruhepuls von > 90 bpm
als Tachykardie und von < 50 bpm als Bradykardie (Ostchega et al., 2011).

Bei den Studien, in denen ber Energy Drinks nicht mehr als 200 mg Koffein akut aufge-
nommen worden waren, wurde sowohl ein Anstieg der Herzfrequenz (zwischen +2 und 8
bpm, + 16 bpm mit Sport) (Alford et al., 2001; Baum et al., 2001; Elitok et al., 2015; Franks et
al., 2012; Grasser et al., 2014; Grasser et al., 2015; Steinke et al., 2009), keine Anderung
(Al-Fares et al., 2015; Doerner et al., 2015; Menci et al., 2013) als auch ein Abfall der Herz-
frequenz beobachtet (Hajsadeghi et al., 2016; Ragsdale et al., 2010). Bei Koffeindosen von
mehr als 200 mg bis zu 320 mg zeigten die Studien von Basrai et al. und Fletcher et al. einen
Anstieg der Herzfrequenz (wenn auch bei Fletcher nicht signifikant) um ca. 3 bis 4 bpm (Bas-
rai, 2019; Fletcher et al., 2017), wahrend die Herzfrequenz in anderen Studien kaum beein-
flusst wurde (Higgins et al., 2017; Kurtz et al., 2013; Phan et al., 2014; Rashti et al., 2009;
Shah et al., 2016b; Shah et al., 2016c; Svatikova et al., 2015). Eine Metaanalyse zeigte
ebenfalls keine signifikanten Herzfrequenzveranderungen nach Energy-Drink-Konsum (Shah
et al., 2016a).

Die Datenlage, inwieweit ein akuter Konsum von Energy Drinks von bis zu einem Liter die
Herzfrequenz beeinflusst, ist widerspriichlich, so dass diesbezliglich keine eindeutigen Aus-
sagen gemacht werden kénnen. Fur héhere Aufnahmen (mehr als 1 Liter Energy Drinks), fur
Kinder und Jugendliche und fiir den chronischen Konsum lassen sich keine Schliisse ziehen,
da diesbezuglich keine Daten vorliegen.

2 Der Begriff ,moderat” wird definiert als Verzehrmenge von Energy Drinks, die nicht zur Uberschreitung der von der EFSA noch
als sicher erachteten Koffeinmenge fiihrt. Das sind auf Basis der in Deutschland erlaubten Héchstmenge fiir Koffein in Energy
Drinks und bezogen auf den akuten Verzehr (Einzeldosis) fir gesunde Erwachsene bis zu 625 ml maximal (fur Kinder, fir die 3
mg Koffein pro kg KG als noch gesundheitlich unbedenklich gelten, gewichtsabhangig entsprechend weniger).
® Der Begriff ,akut wird definiert als Zeitperiode von bis zu drei Stunden.
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3.5.1.3 Wirkungen von Energy Drinks auf das QTc-Intervall

Das QT-Intervall ist eine MessgroRe bei der Auswertung des Elektrokardiogramms und stellt
die Dauer der ventrikularen Systole dar, d.h. das Zeitintervall, das fir den Abschluss sowohl
der ventrikularen Depolarisation als auch der Repolarisation benétigt wird (Kauzner et al.,
2002). Eine signifikante Verlangerung des QT-Intervalls deutet auf eine verzdgerte kardi-
oventrikulare Repolarisation hin, die die Ursache fiir eine lebensbedrohliche ventrikulare Ta-
chykardie sein kann, z. B. schlimmstenfalls die Torsade-de-Pointes, die sich zu Kammer-
flimmern entwickeln kann und somit mit dem plétzlichen Herztod enden kann (FDA, 2005).
Verlangerungen des QT-Intervalls kénnen angeboren (genetisch) oder erworben sein und
viele Ursachen, wie z. B. lonenkanalerkrankungen, Myokarditis, die Einnahme von Medika-
menten etc. haben (Lazzerini et al. 2015; Yap et al., 2003; Thomas et al., 2016). Da sich die
Dauer der ventrikularen Repolarisation mit zunehmender Herzfrequenz verkirzt, muss eine
Frequenzkorrektur des QT-Intervalls (QTc) vorgenommen werden, fur die eine Korrekturfor-
mel verwendet wird (FDA, 2005; Haverkamp et al., 2002). Nach Angaben der Deutschen
Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie stellen die folgenden Schwellenwerte ein verlanger-
tes QTc-Intervall dar: > 460 ms fur Kinder (1 bis 15 Jahre), > 450 ms fur mannliche Jugendli-
che und Manner (> 15 Jahre) und > 470 ms fir weibliche Jugendliche und Frauen (> 15 Jah-
re) (DGPK, 2011).

Bei den in Tabelle 1 im Anhang aufgefiihrten Interventionsstudien, die das QTc-Intervall un-
tersucht hatten und bei denen nicht mehr als 200 mg Koffein Uber Energy Drinks aufgenom-
men worden waren, wurde dieser Parameter nicht signifikant beeinflusst (Brothers et al.,
2016; Elitok et al., 2015; Hajsadeghi et al., 2016; Ragsdale et al., 2010; Steinke et al., 2009).
Lediglich in einer Studie mit GUbergewichtigen Personen wurden bei diesen Dosen eine QTc-
Verlangerung beobachtet, jedoch wiesen die Ubergewichtigen Personen bereits zum Aus-
gangszeitpunkt héhere QTc-Intervalle auf als die normalgewichtigen Personen (Alsunni et
al., 2015). Bei den Studien, in denen 320 mg Koffein ber Energy Drinks aufgenommen wor-
den waren, zeigten zwei eine signifikante Verlangerung des QTc-Intervalls im Vergleich zu
vor dem Konsum (+ 3 bis 8 ms) (Basrai, 2019; Shah et al., 2016c). Bei der Studie von Flet-
cher et al. wurde zwar im Vergleich zur Koffeingruppe ein signifikanter Unterschied im QTc-
Intervall nach 2 h des Verzehrs beobachtet (960 ml Energy Drink mit 320 mg Koffein), der
jedoch auf der Reduktion des QTc-Intervalls im Koffein-Arm beruhte, wdhrend das QTc-
Intervall innerhalb des Energy-Drink-Arms bezogen auf vor dem Konsum kaum Unterschiede
zeigte.

Eine gravierende Erh6hung des QTc-Intervalls zeigte die in den USA durchgefiuhrte Open-
Label-Studie von Kozik et al. (USA), bei der 14 Teilnehmer 960 ml eines Energy Drinks kon-
sumierten. Hier verlangerte sich das QTc-Intervall um ca. 80 ms von 423 + 22,74 ms auf 503
1 24,56 ms (p < 0,001), was per Definition einem verlangerten QTc-Intervall entspricht und
somit ein Risiko beinhalten kann. Allerdings wurde hier, wie zuvor bereits erwahnt, keine
Kontrollgruppe mitgeflhrt und es wurden keine Koffeingehalte angegeben. Das BfR weist
darauf hin, dass die USA keine gesetzlichen Hochstmengen fur Koffein und andere Inhalts-
stoffe in Energy Drinks festgelegt haben.

In einer Interventionsstudie mit Patienten, die ein bereits bestehendes familiares verlanger-
tes QT-Syndrom aufwiesen, flhrte ein moderater Energy-Drink-Konsum (mit aufgenomme-
nen Koffein- und Taurinmengen von 160 mg bzw. 2.000 mg) bereits bei einigen Teilnehmern
zu einer schwerwiegenden QTc-Verlangerung (> 50 ms) bis zu einem maximalen Wert von
557 ms. Jedoch war der Anstieg des QTc-Intervalls fiir die gesamte Energy-Drink-Gruppe
nicht signifikant (Gray et al, 2017).
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Insgesamt scheint der moderate akute Energy-Drink-Konsum mit einer Koffeinzufuhr von bis
zu 200 mg das QTec-Intervall bei jungen gesunden Erwachsenen nicht zu beeinflussen, au-
Rer in einer Studie mit Gbergewichtigen Personen, aber nicht bis zu einem besorgniserre-
genden Wert (Alsunni et al., 2015). Daher kann davon ausgegangen werden, dass eine ge-
legentlich moderate Aufnahme von Energy Drinks unter normalen (Umwelt)bedingungen kein
Gesundheitsrisiko fur gesunde Erwachsene in Bezug auf Veranderungen des QTc-Intervalls
darstellt. In Verbindung mit einem Energy-Drink-Konsum von einem Liter zeigten drei von
vier Studien eine signifikante Erhéhung des QTc-Intervalls. In einer dieser Studien wurden
ernsthafte QTc-Verlangerungen, die ein potentielles Gesundheitsrisiko darstellen kdnnten,
bei jungen gesunden Erwachsenen durch den hohen Konsum von Energy Drinks (Koffein-
menge wurde nicht aufgefiihrt) induziert. Auerdem kénnten bei Patienten mit einem bereits
vorliegenden verlangerten QTc-Syndrom schon bei moderatem Konsum QTc-Intervall-
Steigerungen mit einem maoglichen ernstzunehmenden Gesundheitsrisiko auftreten (Gray et
al., 2017).

Fir eine noch hdhere Aufnahme (mehr als 1 Liter Energy Drinks), fur Kinder und Jugendliche
oder fur den chronischen Konsum kdnnen keine Schllisse gezogen werden, da keine Daten
vorliegen.

3.5.1.4 Wirkungen von Energy Drinks auf die Herzleistung (z. B. inotrope Effekte)

Die Herzfunktion wird durch die myokardiale Kontraktilitat beeinflusst (Authenrieth et al.,
1984). Eine Erhéhung der Kontraktilitat fihrt zu einer erhdhten Herzleistung bzw. Herzminu-
tenvolumen. Das Herzminutenvolumen (L/min) ist die Blutmenge, die das Herz in einer Minu-
te pumpt und stellt das Produkt aus dem Schlagvolumen und der Herzfrequenz (beats per
minute = bpm) dar (Vincent et al, 2008). Gewisse Veranderungen des Herzminutenvolumens
kdénnen als voriibergehende Anpassungsreaktion an den unterschiedlichen Sauerstoffbedarf
des Herzmuskels und des Skelettmuskels in Abhangigkeit von unterschiedlichen exogenen
und endogenen Reizen (z. B. Sport) betrachtet werden (Duncker et al, 2008; Evans et al.,
1985).

Weitere Parameter zur Erfassung der Kontraktilitat des Myokards sind u. a. die Verkirzungs-
fraktion (fractional shortening, FS), die maximale systolische Strain Rate (peak systolic strain
rate), der linksventrikulare endsystolischer Durchmesser (LVESD) usw.

Bei einigen Interventionsstudien, die in Tabelle 1 im Anhang aufgeflihrt sind, sind Parameter
zur Erfassung der Herzleistung nach Energy-Drink-Konsum erfasst worden. In allen diesbe-
ziglichen Studien wies zumindest ein Teil der gemessenen Parameter darauf hin, dass die
Kontraktilitat des Myokards bzw. die Herzleistung nach Energy-Drink-Konsum gesteigert
wurde (Baum and Weiss, 2001; Doerner et al., 2015; Grasser et al., 2015; Grasser et al.,
2014; Menci et al., 2013; Miles-Chan et al., 2015).

Die Studien, die eine Koffeinkontrolle mitgefihrt haben, weisen darauf hin, dass diese Effek-
te insbesondere auf die Zusammensetzung der Energy Drinks beruhen kdnnten, da die Kof-
fein-Kontrolle keine Auswirkung auf diese Parameter hatte. Im Folgenden werden daher die
Interventionsstudien mit Koffein-Kontrollen nochmals naher aufgefihrt.

Das Studiendesign von Baum und Weil} wurde bereits unter Punkt 3.2.1.3 erlautert (Baum
and Weiss, 2001). Im Gegensatz zu dem Kontrollgetrank mit Koffein (160 mg) (aber ohne
Taurin) und dem Placebo zeigte sich bei Verzehr von 500 ml des Original-Energy-Drinks (mit
160 mg Koffein und 2.000 mg Taurin) nach dem Training ein signifikanter Anstieg des
Schlagvolumens und der Verklrzungsfraktion (fractional shortening) sowie eine signifikante
Verringerung des linksventrikularen endsystolischen Durchmesser (LVESD). Die Autoren
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schlussfolgern, dass die Kombination aus Taurin und Koffein in dem Original-Red-Bull-
Getrank die linksventrikulare Kontraktilitat des Herzens steigern kénnte (Baum and Weiss,
2001).

Das Studiendesign von Doerner et al. wurde ebenfalls bereits unter Punkt 3.2.1.3 erldutert
(Doerner et al., 2015). Der Energy-Drink-Konsum (entsprechend 105 mg Koffein und 1.304
mg Taurin fur einen typischen Teilnehmer) fiihrte zu einem kleinen aber signifikanten Anstieg
der maximalen systolischen Strain Rate (peak systolic strain rate), welche ein Parameter fiir
die regionale Kontraktilitat darstellt (Sinning, 2009). Dieser Effekt wurde nicht in der Koffein-
Gruppe beobachtet, weshalb die Autoren schlussfolgern, dass koffein- und taurinhaltige
Energy Drinks die myokardiale Kontraktilitat beeinflussen konnten (Doerner et al., 2015).
Allerdings kann nicht eindeutig ausgeschlossen werden, ob auch andere Inhaltstoffe des
Energy Drinks Einfluss auf den beobachteten Effekt haben kdnnten.

In der Studie von Miles-Chan et al. sollte gepriift werden, wie sich Koffein-Getranke oder
Red-Bull-Energy-Drinks auf den Blutdruck oder die Herzleistung auswirken (Miles-Chan et
al., 2015). In dieser kontrollierten randomisierten cross-over-Studie erhielten 18 gesunde
junge Manner (25,4 + 1,3 Jahre) verblindet an vier verschiedenen Tagen entweder 355 ml
(1) Energy Drink (mit 114 mg Koffein, 1.420 mg Taurin, 85 mg Glucuronolacton, 39 g Zucker)
+ Placebo-Kapsel (nicht weiter definiert); (2) zuckerfreien Energy Drink + Placebo-Kapsel; (3)
Wasser + 120 mg Koffein oder (4) Wasser + Placebo-Kapsel innerhalb von 4 Minuten. Die
Koffeinmenge im Red-Bull-Getrank war vergleichbar, jedoch geringfiigig weniger. Das kardi-
ovaskulare Monitoring erfolgte zum Ausgangszeitpunkt fur 30 Minuten und nach dem Ver-
zehr des jeweiligen Getranks fur 120 Minuten. Sowohl das Red-Bull-Getrank, das zuckerfreie
Red-Bull-Getrank als auch das ,Koffein + Wasser“-Getrank fuhrten zu einer vergleichbaren
Erhéhung des Blutdrucks (3-4 mmHg) im Vergleich zum ,Wasser + Placebo“-Getrank (p <
0,001), bei dem nur vernachlassigbare Veranderungen auftraten. Jedoch zeigten sich unter-
schiedliche Effekte auf Parameter der Herzfunktion. So steigerte nur das zuckerhaltige Red-
Bull-Getréank im Gegensatz zu den anderen drei Getranken signifikant die Herzfrequenz, das
Schlagvolumen (SV), das Herzminutenvolumen (HMV) (Herzfrequenz x Schlagvolumen),
den Kontraktilitatsindex (reprasentiert den aortalen Peak Flow) und das Double Produkt (sys-
tolischer Blutdruck x Herzfrequenz; Surrogatmarker fur myokardialen Sauerstoffbedarf) (bei
allen Parametern p < 0,01). Dabei war der totale periphere Widerstand (total peripheral re-
sistance, TPR) beim Red-Bull-Getrank verringert, wahrend das zuckerfreie Red-Bull-Getrank
und das ,Wasser + Koffein“-Getrank im Vergleich zum Placebo eine Steigerung des periphe-
ren Widerstandes bewirkten. Die Autoren schlussfolgern, dass die beobachteten Blutdruck-
veranderungen durch unterschiedliche hamodynamische Wege ausgeldst worden sein kdnn-
ten: durch den Energy Drink tGber Veranderungen der Myokardleistung und durch Koffein als
Einzelsubstanz lGber vaskulare Effekte. Da das zuckerfreie Red-Bull-Getrank die Herzpara-
meter nicht beeinflusste, diskutieren die Autoren, dass dies ein Effekt der Kombination aus
Koffein und Zucker sein kénnte, der Gber Insulin vermittelt wird, dem inotrope Wirkungen
zugeschrieben werden (Klein et al., 2010; Klein and Visser, 2010). Im Gegensatz zu den
beiden vorherigen Studien wird hier nicht angenommen, dass Taurin oder die Kombination
aus Taurin und Koffein fiir die Effekte auf die Herzleistung verantwortlich sein kénnten, da
auch das zuckerfreie Red-Bull-Getrank entsprechende Mengen Taurin und Koffein enthielt
wie das zuckerhaltige, jedoch nicht die Wirkung auf die Herzleistung hatte.

Insgesamt stellt das BfR fest, dass es erste mdgliche Hinweise gibt, dass Energy Drinks die
Kontraktilitdt und somit die Herzleistung beeinflussen kénnen. Die drei Studien mit Koffein-
kontrollen weisen darauf hin, dass Energy Drinks diesbeziglich mdglicherweise anders zu
bewerten sind als andere koffeinhaltige Lebensmittel ohne Energy-Drink-typische Inhaltsstof-
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fe. Hinsichtlich der Frage, welche Inhaltsstoffe oder welche Kombination aus Inhaltsstoffen
(Zucker, Taurin) fur diese potentiellen Effekte verantwortlich sein kdnnten, ist die Datenlage
jedoch widerspruchlich.

In Bezug auf den Endpunkt myokardiale Kontraktilitdt untersuchten die identifizierten Inter-
ventionsstudien nur den akuten moderaten Konsum von Energy Drinks (105 bis 160 mg Kof-
fein) durch gesunde junge Erwachsene. Mit diesen Zufuhrmengen scheinen die beobachte-
ten Veranderungen dieser Parameter, die die Kontraktilitat widerspiegeln, physiologisch und
gesundheitlich unbedenklich zu sein, sofern sie gelegentlich und unter normalen (Umwelt-)
Bedingungen bei gesunden Erwachsenen auftreten.

Unklar bleibt, ob bei einem moglichen langfristigen hohen Energy-Drink-Konsum und der
dadurch potentiell induzierbaren langfristigen Steigerung der myokardialen Kontraktilitat Ef-
fekte auf die menschliche Gesundheit zu erwarten sind.

Fur hohe akute Aufnahmen und fiir Kinder und Jugendliche kénnen ebenfalls keine Schllisse
gezogen werden, da gleichermalen keine Daten vorliegen.

3.5.2 Adverse Effekte von Energy Drinks
3.5.2.1  Humanstudien

In den Interventionsstudien mit Energy Drinks mit Fokus auf Herzkreislaufparameter (Tabelle
1 im Anhang) wurden maximal 1 Liter Energy Drink verabreicht und es wurden lediglich die
akuten Wirkungen eines Energy-Drink-Konsums betrachtet. Interventionsstudien mit chroni-
schem Energy-Drink-Konsum Uber mehrere Monate liegen nicht vor, so dass diesbeziiglich
keine Aussagen gemacht werden kdnnen.

Bei zwei Studien mit Uber Energy Drinks akut verabreichten Koffeinmengen von 80 mg ga-
ben die Teilnehmer an, keine unerwinschten Wirkungen zu haben (Franks et al., 2012;
Hajsadeghi et al., 2016).

In der Studie von Steinke et al. (N = 15) wurden Uber Energy Drinks Uber sieben Tage 200
mg Koffein und 2.000 mg Taurin verabreicht (Steinke et al., 2009). Es wurde uber milde un-
erwunschte Wirkungen wie z. B. Unruhe (n = 4), Magen-Darm-Beschwerden oder Bauch-
krampfe (n = 3), vermehrtes Wasserlassen (n = 1), gestorter Schlaf (n = 1) und kraftigere
Herzschlage (n = 1) berichtet. Eine Kontrollgruppe wurde nicht mitgefuhrt.

In der Studie von Kurtz et al. (N = 20) wurde Uber einen Energy Shot etwa bis zu 215 mg
Koffein verabreicht (Kurtz et al., 2013). Es wurde Uber folgende unerwiinschte Wirkungen
berichtet: Unruhe (n = 2), Ubelkeit (n =1), Herzrasen (n = 1), Schwitzen (n = 1) und Bauch-
schmerzen (n = 1). Aber auch die Teilnehmer der Kontrollgruppe (entkoffeinierter Energy
Shot) berichteten Uber Kopfschmerzen (n = 1), Unruhe (n = 1), Herzrasen (n = 1), Schlafrig-
keit (n = 3) und Bauchschmerzen (n = 1).

Phan et al. verabreichten tber Energy Shots ebenfalls 215 mg Koffein an 10 Teilnehmer. Ein
Teilnehmer klagte Uber Schwindel und ein weiterer Uber Herzrasen. Aber auch ein Teilneh-
mer, der einen entkoffeinierten Energy Shot verzehrt hatte, berichtete Gber Kopfschmerzen
(Phan et al., 2014).

In der Studie von Basrai und Mitarbeitern wurden durch den akuten Verzehr von 750 oder
1.000 ml Kontrollprodukt, ein Energy Drink (320 mg/L Koffein, 4.000 mg/L Taurin, 308 mg/L
Glucuronolacton, 92 mg/L Inositol), Kontrollprodukt plus Koffein oder Kontrollprodukt plus
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Taurin bei allen vier Interventionen bei einigen Teilnehmern mafige bis schwerwiegendere
Symptome hervorgerufen (Basrai et al., 2019). Bei der Verabreichung von 1.000 ml war je-
doch der groflte Anteil der Teilnehmer (7 von 19) nach dem Verzehr der Energy Drinks be-
troffen, wahrend nach der Verabreichung von 750 ml der gré3te Anteil der Teilnehmer nach
dem Verzehr des Kontrollprodukts plus Koffein (6 von 19) betroffen war. Schwerwiegende
Symptome, die bei flinf von 38 Personen auftraten, wurden nur nach der Verabreichung der
Energy Drinks (schwerer Tremor, schwere Ubelkeit) oder des Kontrollprodukts plus Koffein
(schwerer Tremor, schwere Unruhe) hervorgerufen.

In der Studie von Fletcher et al. berichteten 15 Teilnehmer (N = 18) nach dem akuten Kon-
sum von 960 ml Energy Drink (320 mg Koffein, Taurin und Glucuronolacton unbekannt) tber
folgende unerwiinschte Wirkungen: Angstlichkeit (n = 3), Einschlafprobleme (n = 4), Schwin-
del (n = 3), Dyspepsie/Magenverstimmung (n = 4), Nasenbluten (n = 1), Kopfschmerzen (n =
2), Nervositat (n = 8), Ubelkeit (n = 2), Herzrasen (n = 4) und Kurzatmigkeit (n = 1). Aber
auch 13 Teilnehmer der Koffeingruppe (N = 18) berichteten Gber dhnliche unerwiinschte
Wirkungen (Fletcher et al., 2017).

In den anderen recherchierten Interventionsstudien (siehe Tabelle 1 im Anhang) wurden un-
erwinschte Wirkungen nicht thematisiert, d. h. es ist unklar inwieweit diese Uberhaupt abge-
fragt wurden.

Insgesamt wurde bei einem moderaten akuten Energy-Drink-Konsum mit aufgenommenen
Koffeinmengen bis zu 200 mg durch junge gesunde Erwachsene kaum ber unerwiinschte
Wirkungen berichtet. Die Einnahme hoherer Mengen (bis zu einem Liter) fihrte bei einigen
Teilnehmern zu moderaten bis schweren unerwlinschten Wirkungen. Jedoch zeigten einige
Personen auch Wirkungen, nachdem sie héhere Mengen an Koffein durch ein mitgefihrtes
Kontrollgetrank ohne typische andere Energy-Drink-Inhaltsstoffe aufgenommen hatten. Dies
lasst vermuten, dass hauptsachlich Koffein flir die adversen Wirkungen verantwortlich sein
kdnnte. In einigen Studien berichteten einige Personen auch nach der Einnahme eines Ge-
tranks ohne Koffein von unerwinschten Wirkungen. Es ist nicht klar, ob dies auf andere Zu-
taten in diesem Getrank oder durch eine méglicherweise induzierte Aufregung hinsichtlich
der Teilnahme an der Studie zurlckzufuhren ist.

Far eine noch hdhere Aufnahme (mehr als 1 Liter Energy Drinks), fur Kinder und Jugendliche
oder fur den chronischen Konsum kdnnen keine Schllisse gezogen werden, da keine Daten
vorliegen.

3.5.2.2 Fallberichte

Das BfR hat eine Vielzahl an publizierten Fallberichten in Zusammenhang mit dem Konsum
von Energy Drinks in PubMed recherchiert (Suche bis Mitte Oktober 2017, sowie vereinzelt
spater nachgefligte Fallberichte) (siehe Tabelle 2 im Anhang). Die beobachteten Hauptsymp-
tome waren meist kardiovaskular (Brustschmerzen, Tachykardie, Infarkt, Herzrhythmussto-
rungen und Herzstillstand usw.), psychiatrische Stérungen (Angstzustande, Psychosen, Hal-
luzinationen) und Epilepsie.

Bei gesunden Erwachsenen wurden adverse Wirkungen in einem zeitlichen Zusammenhang
mit einem insbesondere sehr hohen/exzessiven Energy-Drink-Konsum beobachtet. Kausal-
zusammenhange wurden anhand dieser Fallberichte nicht abgeleitet.

Ebenso erfasst die Food and Drug Administration (FDA) eine Vielzahl an freiwilligen Berich-
ten (Arzte, Familienangehorige, Konsumenten) zu adversen Wirkungen in Zusammenhang
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mit Energy-Drink-Konsum in einer Datenbank. Die FDA weist darauf hin, dass diese Ereig-
nisberichte zu bestimmten Produkten keine Schlussfolgerung der FDA Uber einen kausalen
Zusammenhang darstellen (http://wayback.archive-
it.org/7993/20171114232636/https://www.fda.gov/Food/RecallsOutbreaksEmergencies/Safet
yAlertsAdvisories/ucm328536.htm) (FDA, 2012).

Auch die franzésische Behdrde fiir Lebensmittel, Umwelt und Arbeitssicherheit (ANSES) hat
Meldungen zu nachteiligen Wirkungen nach dem Konsum von Energy Drinks im Rahmen
ihres Nutrivigilanzsystems erfasst
(https://www.anses.fr/en/system/files/NUT2012sa0212EN.pdf) (ANSES, 2013). Die ANSES
hat anhand verschiedener Kriterien (z. B. zwei Berichterstatter, zeitlicher Zusammenhang,
Rechallange, Ausschluss anderer moglicher Ursachen) Kausalitatszusammenhange, wie

z. B. sehr wahrscheinlich, wahrscheinlich, moglich, unwahrscheinlich oder ausgeschlossen,
abgeleitet. In 95 untersuchten Fallen wurde z. B. Uber kardiovaskulare Manifestationen be-
richtet. Gemal ANSES ergab die Kausalitdtsanalyse hierzu folgendes Ergebnis: sehr wahr-
scheinlich fiir 5 Falle; wahrscheinlich fir 9 Falle; mdglich fir 25 Falle; unwahrscheinlich fir
55 Falle; ausgeschlossen fir 1 Fall.

Auch wenn in den meisten Fallen keine Kausalitatsbeziehungen eruiert wurden, so gibt je-
doch die Vielzahl der Fallberichte zu adversen Wirkungen nach dem Verzehr von Energy
Drinks, insbesondere nach einem exzessiven Konsum bei gesunden Erwachsenen, Anlass
zur Sorge, dass ein Ubermaliger Konsum derartiger Getranke mit gesundheitlich negativen
Wirkungen verbunden sein kénnte.

3.6 Exposition

Das BfR hat die nachfolgend aufgeflihrten Studien mit Expositionsdaten zur Koffeinaufnah-
me in Deutschland insbesondere dahingehend bewertet, inwiefern auch die Koffeinaufnahme
aus Energy Drinks adaquat erfasst wurde. Dabei wurde sowohl die chronische als auch die
akute Exposition betrachtet, da auch die EFSA fiir beide Expositionsszenarien noch unbe-
denkliche Koffeinzufuhrmengen abgeleitet hat.

Da aus Sicht des BfR insbesondere bei der sensiblen Gruppe der Kinder und Jugendlichen
mogliche Risiken durch einen hohen Energy-Drink-Konsum in Betracht zu ziehen sind, wur-
de vorrangig eine umfassende Darstellung der Daten zum Konsum von Energy Drinks fur
Kinder und Jugendliche angestrebt.
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3.6.1  Daten zum Konsum von Energy Drinks fiir Kinder und Jugendliche aus Deutschland
Befragungsstudie in 16 EU-Mitgliedsstaaten (Zucconi et al. 2013)

In einer von der EFSA in Auftrag gegebenen Befragungsstudie, die in 16 Mitgliedslandern
der Europaischen Union im Jahr 2012 durchgefuhrt wurde (Zucconi, 2013), gaben 60 % von
1.068 befragten Kindern und Jugendlichen (10 bis 18 Jahre; mannlich 49,9 %, weiblich 47,5
%) in Deutschland an, im letzten Jahr (zum Zeitpunkt der Befragung) schon einmal Energy
Drinks getrunken zu haben. Diese wurden als Energy-Drink-Konsumenten definiert*. Von
diesen Energy-Drink-Konsumenten gaben 17 % an, zu bestimmten Gelegenheiten (in einer
,single session”°) Energy Drinks in Mengen von 1 Liter und mehr zu trinken. Bezogen auf die
insgesamt befragten Kinder und Jugendlichen in Deutschland® waren es damit 10 %, die
angegeben hatten derartige Mengen in einer ,single session® zu trinken.

Des Weiteren gab ein Anteil von 9 % der Energy-Drink-Konsumenten der deutschen Kinder
und Jugendlichen an, 4 bis 5 Tage in der Woche oder haufiger Energy Drinks zu konsumie-
ren. Bezogen auf die insgesamt befragten Kinder und Jugendlichen in Deutschland waren es
damit etwa 5 %, die angegeben hatten, derartig regelmafig Energy Drinks zu konsumieren.
Jedoch wurde in der Studie bei der Darstellung der Haufigkeit des Energy-Drinks-Konsums
nicht auf die konsumierte Menge eingegangen.

Es liegen weitere Daten aus einer anderen Studie vor, die zeigen, dass insbesondere zu
bestimmten Gelegenheiten/Anldssen hohe Mengen an Energy Drinks von Jugendlichen und
jungen Erwachsenen konsumiert werden (BfR, 2013). Aus Sicht des BfR stellen daher Per-
sonen mit einem hohen Energy-Drink-Konsum zu bestimmten Anlassen, die eigentliche Risi-
kogruppe hinsichtlich der akuten Koffeinaufnahme aus Energy Drinks dar. Dieses akute Risi-
ko kann mit Hilfe der Zucconi-Studie quantitativ erfasst werden.

Die Zucconi-Studie ist nicht geeignet, um das chronische Risiko der Koffeinaufnahme aus
Energy Drinks zu quantifizieren, da in Bezug auf den regelmafligen Konsum keine konsu-
mierten Energy-Drink-Mengen erfasst wurden und somit nicht bekannt ist, welcher Anteil der
regelmafig konsumierenden Energy-Drink-Verzehrer die noch als sicher erachtete Koffein-
aufnahmemenge gemal EFSA Uberschreitet.

In einer Publikation von 2018 wurde auf Limitierungen der Zucconi-Studie hingewiesen (Ver-
ster et al., 2018). Eine Limitierung wird damit begriindet, dass diese Studie nicht reprasenta-
tiv fir Europa ist, da die italienischen Kinder Uberreprasentiert sind. Auch aus Sicht des BfR
ist diese Studie nicht reprasentativ flr Europa, vor allem auch deshalb, weil nur Daten aus
16 Mitgliedstaaten der EU erhoben worden sind. Jedoch spricht seitens des BfR nichts da-
gegen diese Daten im Einzelnen fiir das jeweilige Mitgliedsland zu betrachten. Des Weiteren
wird darauf hingewiesen, dass mannliche Teilnehmer Uberreprasentiert sind. Bezogen auf
die Daten aus Deutschland ist dies nicht der Fall. Weiter wird auf ein overlap zwischen der
Gruppe der Kinder (3 bis 10 Jahre) und Jugendliche (10 bis 18 Jahre) verwiesen. Aus Sicht
des BfR erscheint dieser overlap vernachlassigbar, sofern beide Gruppen separat betrachtet
werden. Darlber hinaus ist aus Sicht des BfR die Teilnehmerzahl der Kinder in Deutschland
im Alter zwischen 3 bis 10 Jahren zu gering (N = 30), um aussagekraftige Ergebnisse zu
bekommen, weshalb diese Gruppe auch nicht durch das BfR berticksichtigt wurde. Auch auf

* Energy-Drink-Konsumenten wurden definiert als Personen, die mindestens einmal im letzten Jahr Energy Drinks
getrunken hatten.
® single session*“ ist definiert als eine Zeitperiode von einigen Stunden, z. B. eine Ausgehnacht, eine Studien-
oder Sport session.
®Im 75. Perzentil lag auf Basis der Angaben die akute Koffeinzufuhr aus Energy Drinks wahrend einer single
session bei den insgesamt befragten Kindern und Jugendlichen in Deutschland bei 3,05 mg/kg KG.
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maogliche Bias hinsichtlich der Befragung zum Verzehr bis zu einem Jahr zuriick sowie durch
die Unterstlitzung von Lehrern bei der Beantwortung der Fragen wurde verwiesen. Gewisse
Bias hinsichtlich der Befragung zum Verzehrverhalten sind in Verzehrerhebungen nicht zu
vermeiden. Jedoch wird die Abschatzung, dass ein Anteil der Jugendlichen und Erwachse-
nen in Deutschland in einer ,single session“ zum Teil hohe Mengen an Energy Drinks kon-
sumiert, durch die Ergebnisse der BfR-Studie zum anlassgezogenen Konsum (BfR, 2013)
verfestigt, in der der riickblickende Befragungszeitraum 24 Stunden betrug.

Auch in der EFSA-Stellungnahme zur Sicherheit von Koffein wird auf Daten zum Energy-
Drink-Verzehr aus der Zucconi-Studie verwiesen (EFSA, 2015). So wird in Tabelle 4 auf Sei-
te 29 angegeben, dass basierend auf der Zucconi-Studie 24 % der Energy-Drink-
konsumierenden Kinder und Jugendlichen (10 bis 18 Jahre) drei oder mehr Dosen an Ener-
gy Drinks wahrend einer ,single session“ konsumieren (zusammengefasst aus 16 EU-
Mitgliedstaaten). Bei den insgesamt befragten Kindern sind es gemafl EFSA 16,3 %, die
derartige Mengen trinken. Des Weiteren ist der Tabelle 4 zu entnehmen, dass die Koffein-
aufnahme aus Energy Drinks bei Kindern und Jugendlichen wahrend einer ,single session*
im 95. Perzentil 7,2 mg/kg Koérpergewicht (KG) betragt.

Die EFSA macht jedoch keine Ausfiihrungen dazu, fir welche Anteile der Bevoélkerung sich
gesundheitliche Risiken aufgrund der Uberschreitung der von ihr noch als unbedenklich er-
achteten Koffeinzufuhrmengen ergeben, was aber gemaR der Interpretation der , Terms of
References” durch die EFSA im Rahmen der Erarbeitung der Stellungnahme zu Koffein auch
nicht das Ziel war.

Stellungnahme der EFSA zur Sicherheit von Koffein (2015)

Zur Abschatzung der Koffeinaufnahme der Bevodlkerung in den einzelnen Mitgliedsstaaten
verwendete die EFSA die von ihr erstellte ,Comprehensive European Food Consumption
Database” (im Folgenden nur EFSA-Datenbank genannt). Diese Datenbank, die Verzehrda-
ten zahlreicher nationaler Erhebungen in der Europaischen Union (EU) beinhaltet, berlck-
sichtigt nur 24 h- oder 48 h-Recalls bzw. Ernahrungsprotokolle Uber drei bis sieben Tage
(EFSA, 2015; Seite 23). Damit werden unregelmafig verzehrte Lebensmittel vermutlich nicht
adaquat erfasst, d. h. die akute Koffeinaufnahme aus einem mdglichen hohen Energy-Drink-
Konsum an bestimmten Tagen kdnnte unterschatzt werden. Wie oben bereits erwahnt, stel-
len jedoch aus Sicht des BfR gerade Personen mit einem derartigen Verzehrverhalten die
eigentliche Risikogruppe hinsichtlich des akuten Energy-Drinks-Konsums dar.

Des Weiteren ergeben sich aus Sicht des BfR hinsichtlich der Implementierung der deut-
schen nationalen Surveys — Ernahrungsstudie als KiGGS-Modul (EsKiMo) (Mensink et al.,
2007) und Nationale Verzehrstudie (NVS) Il (MRI, 2008) — in die EFSA-Datenbank mdglich-
erweise Einschrankungen in Bezug auf die Abschatzung der Koffeinaufnahme aus Energy
Drinks. So werden von der EsKiMo-Studie bei den Jugendlichen (10 bis < 18 Jahre) nur die
11-Jahrigen in der EFSA-Datenbank erfasst (EFSA, 2015, Appendix A, Seite 96), da nur hier
die entsprechenden von der EFSA verwendeten Erndhrungsprotokolle vorlagen. Die Gruppe
der 11-Jahrigen kann jedoch nicht als reprasentative Gruppe fir 10- bis < 18-jahrige Jugend-
liche herangezogen werden, insbesondere nicht hinsichtlich des Energy-Drink-Konsums, da
davon auszugehen ist, dass vermutlich altere Jugendliche gré3ere Mengen konsumieren.
Aus Sicht des BfR ist daher anzunehmen, dass die Daten in der EFSA-Datenbank, die auf
der EsKiMo-Studie basieren, vermutlich die tagliche Koffeinaufnahme aus Energy Drinks bei
den 10- bis < 18-jahrigen Jugendlichen unterschatzt. Dies ist zu bertcksichtigen, wenn man
den Wert betrachtet, der hinsichtlich des prozentualen Beitrags von Koffein aus Energy
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Drinks zur taglichen Gesamtkoffeinaufnahme (0,9 %) auf Basis der EsKiMo-Studie angege-
ben wird (EFSA, 2015, Appendix E, Seite 106).

Des Weiteren weist das BfR darauf hin, dass bei der Implementierung der NVS Il in die erste
Version der EFSA-Datenbank (2010) noch kein eindeutiger Energy-Drink-Code verwendet
wurde (EFSA, 2015, Appendix A, auf Seite 96 und 97 Ful3note a, und Seite 23). Flr Surveys,
die in diese Datenbank integriert wurden, wurden Kodierungen wie ,Carbohydrate-rich ener-
gy food products for sports people” oder “carbohydrate electrolyte solutions for sports peop-
le verwendet, um die Koffeinzufuhr aus Energy Drinks zu kalkulieren. Auch die NVS Il hatte
noch keinen eindeutigen Energy-Drink-Code, weshalb es zu Schwierigkeiten bei der Wieder-
findung gekommen sein kénnte. Diese Annahme wird dadurch gestiitzt, dass auf Basis der
NVS ll-Daten in der EFSA-Datenbank der prozentuale Beitrag von Koffein aus Energy Drinks
zur Gesamtkoffeinaufnahme sowohl fur Jugendliche als auch fur Erwachsene 0 % betragt
(EFSA, 2015, Appendix E, Seite 106 und 107). Dies erscheint aus Sicht des BfR nicht realis-
tisch.

Daruber hinaus weist das BfR darauf hin, dass die Verzehrdaten der EsKiMo- und NVS II-
Studie vor uber 10 Jahren erhoben wurden, d. h. zu einem Zeitpunkt, an dem Energy Drinks
noch weniger prasent auf dem Markt waren (Statista, 2017).

Insgesamt ist daher anzunehmen, dass auf Basis der EFSA-Datenbank die tagliche Koffein-
aufnahme aus Energy Drinks der deutschen Kinder und Jugendlichen als auch Erwachsenen
unterschéatzt wird. Bei der Abschatzung der Koffeinaufnahmemengen aus anderen traditio-
nellen koffeinhaltigen Lebensmitteln, wie z. B. Schokolade, Kaffee oder Tee ist anzunehmen,
dass diese auf Basis der NVS II-Daten mit Hilfe der EFSA-Datenbank eher realistisch abge-
schatzt werden, da eindeutige Kodierungen vorliegen und auch nicht davon auszugehen ist,
dass sich die Prasenz dieser Produkte auf dem deutschen Markt wahrend der letzten 10
Jahre stark geandert hat. Bezogen auf die EsKiMo-Daten kénnen die Abschatzungen der
Koffeinaufnahme aus diesen Produkten nur reprasentativ fir die 11-Jahrigen sein, was sich
auch darin zeigt, dass auf Basis der EsKiMo-Daten geschatzt wird, dass 42,7 % der Gesamt-
Koffeinaufnahme bei Jugendlichen aus Schokolade stammt, wahrend dieser Beitrag auf Ba-
sis der NVS Il nur 16,3 % betragt (EFSA, 2015, Appendix E, Seite 106).

Daten aus der DONALD- und NVS II-Studie (Lachenmeier et al. 2013)

Lachenmeier und Kollegen verwendeten sowohl die ,DOrtmund Nutritional and Anthropomet-
ric Longitudinally Designed“-Studie (DONALD) als auch die NVS II, um die Koffeinaufnahme
aus Getranken abzuschatzen.

Auf Basis der nicht reprasentativen DONALD-Studie (Studienzeitraum 2007 und 2011) mit
316 Kindern und Jugendlichen im Alter von 9 bis 19 Jahren standen 941 Ernahrungsproto-
kolle (3-Tage-Wiegeprotokolle) zur Verfugung. Basierend auf diesen Daten spielt die Koffe-
inaufnahme pro Tag durch Energy Drinks eine eher untergeordnete Rolle (im Mittel 0,7
g/Tag). Allerdings konnen 3-Tage-Wiegeprotokolle den Verzehr von unregelmalig konsu-
mierten Lebensmitteln unterschatzen, weshalb ein mdglicher akut hoher Energy-Drink-
Konsum an bestimmten Tagen nicht zwangslaufig erfasst wird. Darliber hinaus stellen Lang-
zeitstudien hohe Anforderungen an die Teilnehmer. Dementsprechend hat auch das Kollektiv
der DONALD-Studie einen Uberdurchschnittlichen Sozialstatus (Kroke et al., 2004), der még-
licherweise das Energy-Drink-Konsum-Verhalten beeinflussen kdnnte.

Lachenmeier und Kollegen verwendeten die NVS Il (14 bis 80 Jahre), um die Koffeinauf-
nahme aus Getranken fir bestimmte Altersgruppen zu ermitteln. Die Daten hinsichtlich des
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Getranke-Konsums basierten auf 15.371 individuellen Diet-History-Interviews, die den Le-
bensmittelverzehr der letzten vier Wochen erfassen (54 % weiblich, 46 % mannlich, Erhe-
bungszeitraum November 2005 bis November 2006). Es wurden nur mittlere Aufnahmedaten
gesondert fir jede Altersgruppe fir Kaffee und Tee und fiir die gesamte Limonadenaufnah-
me (ohne Spezifikation von koffeinhaltigen Soft-Drinks und Energy Drinks) erhoben. Da kei-
ne eindeutigen Verzehrdaten in Bezug auf Energy Drinks in der NVS Il vorlagen, wurde ge-
schatzt, dass diese 5 % des Gesamtlimonaden-Konsums darstellen. Diese Schatzung ba-
siert auf einer Verbraucheranalyse aus den Jahren 2010 bis 2012 (VuMA, 2013), welche die
gesamte deutschsprachige Bevolkerung ab 14 Jahren erfasst, bei der keine Stratifizierung
nach Alter vorgenommen wurde.

Lachenmeier und Kollegen kalkulierten fiir die Altersgruppe der 14- bis 18-jahrigen mannli-
chen Teilnehmer eine Koffeinaufnahme von 0,9 mg/kg KG pro Tag und fur die weiblichen
Teilnehmer eine Koffeinaufnahme von 0,6 mg/kg KG pro Tag. Die héchste Koffeinaufnahme
aus Getranken wiesen die 35- bis 50-Jahrigen auf (fur Frauen und Manner 2,5 mg/kg KG pro
Tag). Es ist jedoch anzumerken, dass dadurch, dass mittlere Aufnahmemengen erfasst wur-
den, ein moglicher akut hoher Energy-Drink-Konsum an bestimmten Tagen ,verwéassert"
wird. Hinsichtlich der Abschatzung der taglichen Koffeinaufnahme aus Energy Drinks sind
ebenfalls gewisse Limitierungen aufzufiihren. Diese umfassen die fehlende Kodierung flr
Energy Drinks, die Abschatzung, dass Energy Drinks 5 % des Gesamtlimonadenverzehrs
ausmachen, was aber nicht nach Alter stratifiziert werden konnte, so dass die Altersgruppe
der 14- bis 18-Jahrigen in Bezug auf Energy Drinks nicht separat betrachtet werden kann,
und, wie bereits erwahnt, der Erhebungszeitraum von vor mehr als 10 Jahren.

DAK-Report (2017)

Bei einer von der Krankenkasse DAK initiierten Befragung an Schulen in sechs deutschen
Bundeslandern im Schuljahr 2016/17 in den Klassenstufen 5 bis 10 (Alter 10 bis 18) (N =
6.902) wurde auch der Konsum von Energy Drinks abgefragt (DAK, 2017). Allerdings war die
Befragung zu Energy Drinks nicht sehr detailliert, da dies nicht das primare Ziel der Studie
war. Von den Schiilerinnen und Schiilern, die schon einmal Energy Drinks getrunken hatten,
gaben 74 % aktuellen Konsum an, davon 60 % gelegentlich (seltener als wochentlich) und
14 % haufig (mindestens wochentlich). Der haufigste Konsum wurde von mannlichen Befrag-
ten der 9. und 10. Jahrgangsstufe (13 bis 18 Jahre) berichtet, hier lag die Rate flir mindes-
tens wochentlichen Konsum bei 20 %. Hinsichtlich der konsumierten Menge gaben 21 % der
konsumierenden Schiler und Schiilerinnen der 9. und 10. Klasse (13 bis 18 Jahre) und 11 %
der 7. und 8. Klasse (11 bis 16 Jahre) an, mehr als 1 Dose pro Gelegenheit zu trinken. Es
wurden keine Angaben dazu gemacht, wie viele Dosen getrunken wurden, wenn mehr als
eine Dose verzehrt wurde. Auf die Frage, zu welchen Gelegenheiten sie in den letzten 30
Tagen Energy Drinks getrunken haben, gaben 20 % der Schilerinnen und Schiler ,vor* oder
,wahrend der Schulzeit” und 28 % ,beim Gaming® an (DAK, 2017).

3.6.2 Daten zum Konsum von Energy Drinks fur Erwachsene aus Deutschland
Befragungsstudie in 16 EU-Mitgliedsstaaten (Zucconi et al. 2013)

In der von der EFSA in Auftrag gegebenen Befragungsstudie, die in 16 Mitgliedsléandern der
Europaischen Union im Jahr 2012 durchgefihrt wurde (Zucconi, 2013), gaben 30 % von
1.553 befragten Erwachsenen (18 bis 65 Jahre; mannlich 49,6 %, weiblich 50,4 %) in
Deutschland an, im letzten Jahr (zum Zeitpunkt der Befragung) schon einmal Energy Drinks
getrunken zu haben. Von den Energy-Drink-Konsumenten gaben 19 % an, zu bestimmten
Gelegenheiten (in einer ,single session®) Energy Drinks in Mengen von 1 Liter und mehr zu
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trinken. Bezogen auf die insgesamt befragten Erwachsenen in Deutschland waren es damit
etwa 5 %, die angegeben hatten derartige Mengen in einer ,single session* zu trinken.

Des Weiteren gab ein Anteil von 11 % der Energy-Drink-Konsumenten der befragten deut-
schen Erwachsenen an, 4 bis 5 Tage in der Woche oder haufiger Energy Drinks zu konsu-
mieren. Bezogen auf die insgesamt befragten Erwachsenen in Deutschland waren es damit
etwa 3 %, die angegeben hatten, derartig regelmaRig Energy Drinks zu konsumieren. Je-
doch wurde in der Studie bei der Darstellung der Haufigkeit des Energy-Drinks-Konsums
nicht auf die konsumierte Menge eingegangen, so dass die chronischen Koffeinaufnah-
memengen aus Energy Drinks nicht quantifiziert werden konnen.

BfR-Studie zum anlassbezogenen Konsum von Energy Drinks

Eine vom BfR initiierte Studie zum anlassbezogenen Konsum von Energy Drinks im Jahr
2013 lieferte Hinweise darauf, dass Energy Drinks bei bestimmten Anlassen von einigen
Personen in hohen Mengen getrunken werden (BfR, 2013). Bei dieser Studie wurden Besu-
cher von LAN-Partys, Sportevents, Musikfestivals und Clubs interviewt, die zum Befragungs-
zeitpunkt — bezogen auf die letzten 24 h — mehr als 500 ml Energy Drinks oder mehr als 60
ml Energy Shots getrunken hatten. Insgesamt wurden 508 Interviews durchgefihrt (nach
Datenbereinigung 489 Interviews zur Auswertung). Die Mehrzahl der befragten Teilnehmer
war aufgrund der ausgewahlten Anlasse zwischen 15 bis 30 Jahren alt. Nur wenige der Be-
fragten waren 31 Jahre und alter mit Ausnahme von Sportevents, bei denen das Durch-
schnittsalter der Befragten bei 33 Jahren lag. Damit beziehen sich die Ergebnisse vorrangig
auf junge Erwachsene und nur teilweise auf Jugendliche.

Im Durchschnitt gaben die in das Interview gelangten Personen an, etwa 1 Liter Energy
Drink pur oder 1,5 Liter gemischt mit alkoholischen Getranken zu konsumieren. Vor allem auf
LAN-Partys mit langen Wachzeiten der Teilnehmer wurden gemaf Angaben erhebliche
Mengen an Energy Drinks getrunken: Hierbei gaben die befragten Teilnehmer an, im Mittel
etwa 1,5 Liter Energy Drinks pur oder etwa 2,5 Liter gemischt mit Alkohol zu konsumieren.

Die Befragung zeigte auRerdem, dass das Problembewusstsein gegeniiber den méglichen
Gesundheitsrisiken durch exzessiven Verzehr von Energy Drinks, insbesondere in Zusam-
menhang mit intensivem Sport oder dem Genuss von Alkohol, bei den Hochverzehrenden
nur gering ausgepragt war.

Weitere Studien zum Energy-Drink-Konsum von Kindern und Jugendlichen in Europa

Die meisten Studien zum Energy-Drink-Konsum wurden in Nordamerika erhoben, jedoch
werden im Folgenden nur Studien aus Europa betrachtet (Visram et al., 2016).

An einer Befragungsstudie in Polen, die in den Jahren 2012 bis 2013 durchgefihrt wurde,
nahmen 2.629 Schiiler teil (12 bis 20 Jahre) (Junior Schule 55 %; Senior Schule 45 %)
(Nowak and Jasionowski, 2015). Von den Schiilern gaben 67 % an, Energy Drinks zu kon-
sumieren, wobei mehr Jungen Energy Drinks konsumierten (75 %). Etwa 2 % der insgesamt
befragten Jugendlichen konsumierten taglich Energy Drinks; entsprechend 3,1 % der Ener-
gy-Drink-Konsumenten, und 8 % mehrmals die Woche; entsprechend 12 % der Energy-
Drink-Konsumenten. Die Autoren gaben an, dass die Subgruppe der Jugendlichen, die tag-
lich Energy Drinks konsumieren, 205 mg Koffein pro Tag nur aus Energy Drinks aufnehmen.

Bei einer kleineren polnischen Studie (N = 329) mit jingeren Kindern (11 bis 13 Jahre), die
an Warschauer Schulen in den Jahren 2009 bis 2010 durchgefiihrt wurde, wurde bei 24 %
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der Schuler Energy-Drink-Konsum ermittelt (Wierzejska et al., 2016). Vier Prozent gaben an,
mehrmals die Woche derartige Getranke zu konsumieren (Median: 500 ml /Woche).

An einer anderen Befragungsstudie, die in Venetien (Norditalien) in den Jahren 2011 bis
2012 durchgeflhrt wurde, nahmen 916 Schiiler mit einem mittleren Alter von 12,2 + 1,1 Jah-
ren teil (Gallimberti et al., 2013). Bei den alteren Schulern (8th grade), gaben 16,5 % der
Jungen an, mindestens einmal in der Woche Energy Drinks zu trinken, wahrend es bei den
Madchen etwa die Halfte war (8,6 %). Es wurden keine Mengenangaben aufgefihrt.

Kristjansson et al. nutzten Daten aus der ,2013 Youth in Iceland“-Studie (N = 11267), in der
gesundheitsbezogene Daten von Kindern (10 bis 12 Jahre) aus allen Primarschulen Islands
erfasst wurden (Kristjansson et al., 2014). Von den Jungen gaben 7,1 % an, taglich einen
Energy Drink oder mehr zu trinken; bei den Madchen waren es 2,8 %.

In Litauen nahmen im Jahre 2012 1.747 Schulkinder aus 10 Sekundarschulen (8th grade; ein
Alter wird nicht angegeben) in der Stadt Kaunas an einer Befragung zum Konsum von be-
stimmten als ,ungesund® geltenden Lebensmitteln teil (Vilja and Romualdas, 2014). Von den
befragten Kindern gaben 21 % an, taglich Energy Drinks zu verzehren. Mengenangaben
wurden nicht aufgefuhrt.

In einer niederlandischen Studie wurden 509 Schiiler (11 bis 16 Jahre, Median 13 Jahre)
hinsichtlich ihres Koffein- (z. B. Kaffee) und Energy-Drink-Konsums befragt (Van Batenburg-
Eddes et al., 2014). Von den befragten Jugendlichen tranken 6 % ein oder mehr Energy
Drinks pro Tag. Ein Erhebungszeitraum wird nicht aufgeflhrt.

In Griechenland fuhrte die griechische Lebensmittelbehdrde eine Umfrage (September 2011
bis Februar 2012) zum Konsum von Getranken bei Jugendlichen (N = 4.562) im Alter von 16-
18 Jahren (55,4% Manner) durch, wobei der Schwerpunkt auf Energy Drinks lag (Kenntnisse
zu Energy Drinks und Konsummuster) (EFET, 2012). Die Studie zeigte, dass 43,9 % der
Jugendlichen mindestens einmal im Monat Energy Drinks konsumierten. Etwa sieben von
zehn Energy-Drink-Konsumenten (oder 30,4 % aller Teilnehmer) gaben an, mindestens ein-
mal pro Woche Energy Drinks zu konsumieren. Von denjenigen, die Energy Drinks konsu-
mieren, gaben 17,0 % an, dass sie zum ersten Mal in der Grundschule (6-12 Jahre alt), 47,9
% in der Sekundarschule (13-15 Jahre alt) und 23,7 % in der Sekundarschule (16-18 Jahre
alt) Energy Drinks konsumiert hatten. Von den Energy-Drink-Nutzern gaben 8,1 % an, dass
die maximale Anzahl an Energy-Drinks, die sie an einem Tag konsumiert hatten, mehr als 5
Getranke (d. h. 5 Dosen) betrug.

Eine Studie aus dem Vereinigten Koénigreich verwendete Daten aus dem ,National Diet and
Nutrition Survey (NDNS) 2008-10“ (N = 2.126), um die Koffeinzufuhr aus verschiedenen kof-
feinhaltigen Getranken zu untersuchen (Fitt et al., 2013). Fur Jugendliche im Alter von 11 bis
18 Jahren lag die Koffeinaufnahme durch Energy Drinks und Softdrinks (Jungen: n = 155;
Madchen: n = 145) im gleichen Bereich wie die Koffeinaufnahme aus Tee (Jungen: n = 91;
Madchen: n = 90) und Kaffee (Jungen: n = 27; Madchen: n = 27). Die tagliche mittlere Koffe-
inzufuhr aus Energy Drinks und Erfrischungsgetranken lag bei 11 bis 18-jahrigen Konsumen-
ten bei 40.8 + 24.0 (Jungen) bzw. 36.0 + 21.6 (M&dchen) mg pro Tag. Ein 95. Perzentil strati-
fiziert nach Alter wird nicht angegeben. Die Verzehrdaten wurden auf Basis eines viertagigen
Ernahrungsprotokolls erfasst, weshalb es zu einer Unterschatzung von unregelmafig ver-
zehrten Lebensmitteln kommen kdnnte.
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Um die Koffeinzufuhr zu bestimmen, wurden in einer Osterreichischen Studie 700 Personen
im Alter von 14 bis 39 Jahren mit Hilfe eines semiquantitativen Fragebogens befragt (Ru-
dolph et al., 2014). Die Koffeinzufuhr aller Konsumenten betrug durchschnittlich 357,4 +
400,4 mg pro Tag und im 95. Perzentil 957,2 mg pro Tag. Hauptsachlich trugen Kaffee
(60,8 %), Energy Drinks (11,9 %) und Cola-Getranke (9,5 %) zur Koffeinaufnahme bei. Fur
Jugendliche im Alter von 14 bis 17 Jahren betrug die mittlere tagliche Koffeinzufuhr aus
Energy Drinks 46,6 + 95,7 mg pro Tag. Ein Erhebungszeitraum wird nicht aufgefihrt.

In einer italienischen Studie wurden 1.213 Jugendliche im Alter von 12 bis 19 Jahren im
Schuljahr 2013/2014 hinsichtlich ihrer Koffeinaufnahme aus verschiedenen Quellen befragt
(Santangelo et al., 2018). Von den Teilnehmern gaben 2,6 % (nur Jungen 4,5 %) den tagli-
chen Konsum von Energy Drinks an. Die taglichen Energy-Drink-Verbraucher hatten eine
tagliche Koffeinzufuhr aus Energy Drinks von 105,8 + 52,5 mg pro Tag.

Verster und Koenig veroéffentlichten 2018 ein Review zur Koffeinaufnahme und der diesbe-
zuglichen Koffeinquellen (Verster et al., 2018). In diesem Review wurden nur Studien be-
ricksichtigt, die national reprasentativ waren und die die Koffeinaufnahmen aus allen Quel-
len erfasst hatten. Koffeinaufnahmemengen wurden fiir die USA, Kanada, Europa, Australi-
en, Neuseeland und Asien abgeschatzt. Von den funf aufgefuhrten Arbeiten aus Europa ent-
halten drei Daten zur Koffeinaufnahme in Deutschland. Die von den Autoren flir Europa be-
werteten Studien sind bereits in dieser Stellungnahme aufgefiihrt (siehe oben) (EFSA, 2015;
Zucconi et al., 2013; Lachenmeier et al., 2013; Fitt et al., 2013; Rudolph et al., 2014). Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass quer Uber alle Altersgruppen Energy Drinks nur we-
nig zur Gesamt-Koffeinaufnahme beitragen.

Insgesamt ist hinsichtlich des akuten Verzehrs von Energy Drinks davon auszugehen, dass
vor allem der Verzehr an einzelnen bestimmten Tagen (Gelegenheiten/Anlassen) zu sehr
hohen Aufnahmemengen von Energy Drinks fuhren kann, weshalb die Personen, die ein
derartiges Verzehrverhalten aufweisen, aus Sicht des BfR in Bezug auf das akute Risiko die
eigentliche Risikogruppe darstellen. Nationale reprasentative Studien, die aufgrund ihres
Studiendesigns zu einer Unterschatzung von unregelmafig konsumierten Lebensmitteln
fuhren koénnten, sind daher nicht geeignet diese Risikogruppe in adaquater Weise zu quanti-
fizieren. Das gilt auch fur andere Studien, die ein derartiges Verzehrverhalten nicht abfragen.
Aus Sicht des BfR erfasst jedoch die Zucconi-Studie diese Risikogruppe (Zucconi, 2013). Die
Ergebnisse der Zucconi-Studie werden durch Befragungen, die ein derartiges Verzehrverhal-
ten ebenfalls abfragen, gefestigt (BfR, 2013; EFET, 2012).

Die Zucconi-Studie zeigt, dass ein akuter hoher Energy-Drink-Konsum zu bestimmten Anlas-
sen in Deutschland weit verbreitet ist. Ein substantieller Anteil der befragten Energy-Drink-
konsumierenden Kinder und Jugendlichen in Deutschland (17 % der Konsumenten, 10 %
insgesamt) hat angegeben, diese Getranke zu bestimmten Gelegenheiten in Gbermafigen
Mengen (1 Liter und mehr) zu verzehren (Zucconi, 2013). Daraus resultieren Koffeinaufnah-
memengen, die oberhalb der von der EFSA als sicher erachteten Zufuhrmenge liegen und
somit ein Risiko fir mogliche akute adverse Effekte durch Energy Drinks darstellen.

Hinsichtlich des regelmaRigen Konsums gaben gemaf Zucconi-Studie etwa 9 % der befrag-
ten Energy-Drink-Konsumenten der deutschen Kinder und Jugendlichen und 5 % der insge-
samt befragten Kinder und Jugendlichen an, an 4 bis 5 Tagen in der Woche oder haufiger
Energy Drinks zu konsumieren. Dieses Verzehrverhalten entspricht in etwa auch dem Ver-
zehrverhalten von Kindern und Jugendlichen aus anderen europaischen Landern, in denen
Studien gezeigt haben, dass etwa 2 % bis 7 % der insgesamt befragten Kinder und Jugend-
lichen taglich Energy Drinks konsumieren (Ausnahme Litauen mit 21 %).
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Aus Sicht des BfR kénnen jedoch auf den derzeitig publizierten Daten nicht die chronischen
Koffeinaufnahmemengen aus Energy Drinks bei der deutschen Bevoélkerung adaquat erfasst
werden, weshalb der Anteil der deutschen Bevdlkerung, der mdglicherweise mehr als die
noch sichere Aufnahmemenge gemal EFSA zu sich nimmt, nicht quantifiziert werden kann.
Daher ist auch das Risiko, das von einer moglichen chronisch hohen Koffeinaufnahme aus
Energy Drinks ausgehen kénnte, derzeitig nicht quantifizierbar.

3.7 Risikocharakterisierung

Bei der Recherche (nicht systematische Suche bis Januar 2018, vereinzelt auch spater
publizierte Studien zugeflgt) zu Interventionsstudien mit Energy Drinks mit Fokus auf Herz-
kreislaufparameter konnten nur Studien identifiziert werden, die akute Wirkungen bei gesun-
den jungen Erwachsenen (bis 40 Jahre) untersucht haben. In lediglich einer Studie
(Hajsadeghi et al., 2016) waren die Teilnehmer 15 bis 30 Jahre alt, jedoch wurde hier nicht
nach Alter stratifiziert. In einer weiteren Studie wurden Patienten mit einem QT-Syndrom
untersucht (Gray et al., 2017). Diese Studie wurde aber fiir die abschlieRende Risikobewer-
tung nicht herangezogen.

3.7.1  Moderater akuter Verzehr von Energy Drinks

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass der akute moderate Verzehr von Energy
Drinks in Mengen, die die sichere Aufnahme von Koffein gemal EFSA (200 mg Koffein fur
gesunde Erwachsene) nicht Uberschreiten, kein Gesundheitsrisiko in Hinsicht auf das Herz-
kreislaufsystem flir gesunde Erwachsene darstellt. Dies gilt auch fir die anderen moglichen
Inhaltsstoffe von Energy Drinks wie z. B. Taurin, Glucuronolacton und Inosit in den derzeitig
praktizierten zugegebenen Mengen. Die beobachteten Veranderungen beim Blutdruck, beim
QTc-Intervall, bei der Herzfrequenz oder der myokardialen Kontraktilitdt in Kombination mit
moderatem Energy-Drink-Konsum scheinen gesundheitlich unbedenklich zu sein, sofern sie
gelegentlich und unter normalen (Umwelt-) Bedingungen auftreten. Daruber hinaus wurde in
Verbindung mit moderatem Energy-Drink-Konsum bei jungen gesunden Erwachsenen auch
nur sehr selten Uber adverse Wirkungen berichtet.

Somit bestatigt sich auch unter Berlicksichtigung neuerer Literatur und Wirkmechanismen,
die seitens der EFSA bisher nicht bewertet wurden (z. B. die potentiell inotropen Effekte von
Energy Drinks sowie die Auswirkung von Energy Drinks auf das QTc-Intervall), die Abschat-
zung des Gremiums, dass die akute Aufnahme von bis zu 200 mg Koffein — auch in Form
von Energy Drinks mit weiteren Inhaltsstoffen — kein gesundheitliches Risiko flir gesunde
Erwachsene darstellt.

Es sind keine Studien publiziert, die eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen einer akuten
Exposition von Energy Drinks und mdglichen adversen Effekten auf das Herzkreislaufsystem
bei Kindern und Jugendlichen untersucht haben (BfR, 2017). Bezogen auf Koffein kann ge-
mafR EFSA die fur Erwachsene noch unbedenkliche akute Einzeldosis an Koffein von

3 mg/kg KG auch fur Kinder und Jugendliche als sicher gelten, da die Rate, mit der Kinder
und Jugendliche Koffein metabolisieren, mindestens der von Erwachsenen entspricht (EFSA,
2015). Bislang gibt es keine Hinweise dafir, dass die von der EFSA fur gesunde Kinder und
Jugendliche noch als sicher erachtete Koffeinaufnahmemenge auch als Inhaltsstoff in Ener-
gy Drinks nicht sicher ist.

Eine abschlieliende Bewertung ist allerdings aufgrund fehlender Daten nicht mdglich.
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3.7.2 Hoher akuter Verzehr von Energy Drinks

In den identifizierten Interventionsstudien mit kardiovaskularen Endpunkten in Kombination
mit Energy-Drink-Konsum wurde eine maximale Aufnahme von einem Liter, was im Allge-
meinen einer maximalen Koffeinaufnahme von etwa 320 mg entspricht (méglicherweise wur-
den in einer Open-Label-Studie hohere Koffeinmengen durch Energy Drinks verabreicht)
untersucht. Interventionsstudien mit einem héheren Energy-Drink-Konsum von mehr als ei-
nem Liter wurden nicht identifiziert. Derartige Studien mit exzessiven Mengen sind jedoch
aus ethischen Griinden auch nicht vertretbar.

Es sind keine Schlussfolgerungen maglich, inwieweit sich ein hoher akuter Energy-Drink-
Konsum auf die Herzfrequenz oder die myokardiale Kontraktilitat auswirkt, da die Daten ent-
weder widerspriichlich (Herzfrequenz) waren oder die Studien nicht mit Energy-Drink-
Mengen mit mehr als 200 mg Koffein (myokardiale Kontraktilitdt) durchgefihrt wurden. Es
sollte jedoch berlcksichtigt werden, dass es Hinweise darauf gibt, dass Energy Drinks einen
groleren Einfluss auf die myokardiale Kontraktilitat haben als andere koffeinhaltige Getranke
ohne typische Energy-Drink-Inhaltsstoffe (Baum et al., 2001; Doerner et al, 2015; Miles-Chan
et al., 2015).

Koffein-Dosen von mehr als 200 mg bis zu maximal 320 mg aus Energy Drinks erhdhten
signifikant den Blutdruck, obwohl die Veranderungen bei jungen gesunden Erwachsenen nur
moderat waren. Jedoch kdnnte eine solche konsumierte Energy-Drink-Menge (oder mehr)
bei sensiblen Personen, insbesondere in Kombination mit intensiver kdrperlicher Betatigung
und/oder sehr hohem Alkoholkonsum, mdglicherweise zu einer starkeren Blutdruckerh6hung
fuhren. Die EFSA nimmt ebenfalls eine additive Wirkung von Koffein und Sport auf den Blut-
druck an (EFSA, 2015). Vor allem aber kénnten Kinder oder Jugendliche, die im Aligemeinen
weniger an Koffein gewohnt sind, diesbezuglich sensibler auf eine hohe Energy-Drink-
Exposition reagieren.

Der Energy-Drink-Konsum von einem Liter fuhrte in drei von vier Studien, die diesen End-
punkt analysierten, zu signifikanten Verlangerungen des QTc-Intervalls bei gesunden jungen
Erwachsenen (Basrai et al., 2019; Shah et al., 2016c¢; Kozik et al., 2016). Dieser Effekt wurde
nicht in Kombination mit einem moderaten Energy-Drink-Konsum beobachtet. In einer dieser
Studien, die in den USA durchgeflihrt worden war, waren die induzierten QTc-Intervall-
Steigerungen bei gesunden jungen Erwachsenen so erheblich, dass sie ein mogliches Ge-
sundheitsrisiko darstellen kénnten (Kozik et al., 2016). In dieser Studie wurde jedoch die
aufgenommene Koffeinmenge nicht angegeben. Das BfR weist darauf hin, dass es in den
USA keine gesetzlichen Hochstmengen fur Inhaltsstoffe aus Energy Drinks gibt. Es kann
daher angenommen werden, dass ein exzessiver akuter Energy-Drink-Konsum selbst bei
einigen gesunden jungen Erwachsenen gesundheitlich bedenkliche QTc-Verlangerungen
auslésen konnte. Da bei einer Koffeindosis von 320 mg aus Energy Drinks bereits signifikan-
te Erhohungen des QTc-Intervalls bei gesunden Erwachsenen beobachtet wurden, kann
man annehmen, dass sensiblere Personen wie z. B. Kinder und Jugendliche mdglicherweise
mit starkeren Veranderungen des QTc-Intervalls reagieren kénnten.

Darlber hinaus wurde in den identifizierten Studien mit akut verabreichten Koffeinmengen
von mehr als 200 mg Uber Energy Drinks tber moderate bis schwere unerwiinschte Wirkun-
gen wie Palpitationen, Kurzatmigkeit, schwerer Tremor, schwere Ubelkeit, Angstzustéande
und Nervositat bei einigen Teilnehmern berichtet (Basrai et al., 2019; Fletcher et al., 2017;
Kurtz et al., 2013; Phan et al., 2014). Diese unerwlinschten Wirkungen scheinen mit zuneh-
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mender konsumierter Energy-Drink-Menge haufiger und starker zu werden. Jedoch wurden
vergleichbare unerwinschte Effekte auch beim Konsum der Koffeinkontrolle beobachtet
(wenn diese denn verwendet wurde), was darauf hindeutet, dass Koffein flir die meisten die-
ser unerwunschten Wirkungen verantwortlich sein kénnte. Einige Personen berichteten auch
nach dem Verzehr eines Kontrollgetranks ohne Koffein von unerwlnschten Effekten. Es ist
nicht klar, ob dies auf andere Inhaltsstoffe in dem Getrank oder auf eine mdgliche Aufgeregt-
heit Uber die Teilnahme an der Studie zurlickzuflhren ist.

Da der hohe Energy-Drink-Konsum (mit Koffeinaufnahmen von mehr als 200 mg) bereits bei
einigen jungen gesunden Erwachsenen mit unerwiinschten Wirkungen verbunden war, kann
davon ausgegangen werden, dass ein derartiges Verzehrverhalten insbesondere bei emp-
findlicheren Gruppen wie Kinder und Jugendliche dhnliche wenn nicht sogar starkere Effekte
auslosen kénnte, da diese Gruppe im Allgemeinen weniger an Koffein gewohnt ist.

Gemal EFSA sind akute Koffein-Einzeldosen von 3 mg pro kg KG fur Kinder und Jugendli-
che gesundheitlich unbedenklich. Die noch als sicher geltende akute Koffeinzufuhr fiir einen
13-jahrigen Jungen mit einem Gewicht von ca. 50 kg (RKI, 2013) entspricht daher maximal
150 mg. Beim Verzehr von zwei handelsublichen Energy-Drink-Dosen & 250 ml mit jeweils
80 mg Koffein wiirde eine Menge von 160 mg Koffein aufgenommen, was zu einer Uber-
schreitung des von der EFSA noch als sicher angesehenen Wertes fihren wiirde. Bei einem
Konsum von 1 Liter (z. B. vier Dosen a 250 ml) wurde die Koffeinzufuhr 320 mg betragen
und ware damit Gber doppelt so hoch als die noch als sicher erachtete Koffeinzufuhrmenge
fur Jungen mit diesem entsprechenden Korpergewicht.

Da Koffein fur die meisten unerwlnschten Effekte von Energy Drinks verantwortlich zu sein
scheint, kann die Einnahme anderer koffeinhaltiger Lebensmittel, sofern sie in solchen Men-
gen und in so kurzer Zeit aufgenommen werden, dass sie zu dhnlichen hohen Koffeinkon-
zentrationen im Korper fuhren wirden, ebenfalls zu unerwiinschten Wirkungen filhren. Das
Verzehrverhalten von Kindern und Jugendlichen gegentber koffeinhaltigen Getranken wie
Kaffee unterscheidet sich jedoch von dem Verzehrverhalten gegenliber Energy Drinks (Zuc-
coni et al., 2013; MRI, 2008). Obwohl einige Jugendliche Kaffee trinken, gibt es bisher keine
Hinweise, dass sie (oder eine relevante Anzahl von ihnen) derartige Getranke in Ubermafi-
gen Mengen innerhalb kurzer Zeit konsumieren. Dagegen ist der Energy-Drink-Konsum in
hohen Mengen innerhalb weniger Stunden bei einem substantiellen Anteil der Kinder und
Jugendlichen sowie jungen Erwachsenen zu bestimmten Gelegenheiten verbreitet (Zucconi
et al., 2013; BfR, 2013), insbesondere bei bestimmten Veranstaltungen wie LAN-Partys, Mu-
sikfestivals und Diskotheken (BfR, 2013). Bei der Umfrage zum Energy-Drink-Konsum in 16
Mitgliedsstaaten der EU gaben 17 % der Energy-Drink-konsumierenden Kinder und Jugend-
lichen in Deutschland an, wahrend einer ,single session" Energy Drinks in Mengen von 1
Liter und mehr zu trinken. Bezogen auf die insgesamt befragten Kinder und Jugendlichen
waren es etwa 10 %, die angegeben hatten derartige Mengen in einer "single session" zu
trinken (Zucconi et al., 2013). Dabei ist zu berlcksichtigen, dass in Abhangigkeit vom Kor-
pergewicht, wie oben beschrieben, bereits bei einem Konsum von weniger als einem Liter
Energy Drink die noch als sicher erachtete akute Koffeinzufuhr gemaflR EFSA tberschritten
werden kann, wodurch sich der Anteil der Kinder und Jugendlichen, fur die ein gesundheitli-
ches Risiko bestehen konnte, erhohen wirde.

Benannte Motive fur den Konsum von Energy Drinks waren fir die Mehrheit der Energy-
Drink-konsumierenden Kinder und Jugendlichen und jungen Erwachsenen der Geschmack,
die Uberzeugung, dass Energy-Drinks ihnen Energie zufiihren, die Uberzeugung, dass sie
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zu einer erhohten Leistungsfahigkeit, verbesserten Konzentration und Wachheit flihren, aber
auch das optische Design und der Einfluss von Idolen und Prominenten (Zucconi et al.,
2013; EFET, 2012; BfR, 2013; Maschkowski, 2016).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fir einen substantiellen Teil der Kinder und Ju-
gendlichen ein potenzielles Gesundheitsrisiko durch einen GbermaRigen akuten Verzehrs
von Energy Drinks identifiziert wurde. Dasselbe gilt flir Erwachsene mit einem derartigen
Konsumverhalten, jedoch ist der Anteil der Erwachsenen, die ibermaRige Mengen an Ener-
gy Drinks trinken (5 % der insgesamt Befragten), geringer als bei Kindern und Jugendlichen
(10 % der insgesamt Befragten).

Die moglichen gesundheitlichen Risiken kdnnen dabei von der persdnlichen Empfindlichkeit
gegenlber Koffeinwirkungen abhangig sein. So ist davon auszugehen, dass insbesondere
ein Teil der Kinder wenig gegenuber Koffein exponiert gewesen sein kénnte und damit be-
sonders sensibel auf Koffeinzufuhren reagieren kénnte. Darlber hinaus kann die individuelle
Empfindlichkeit von der Koffeinzufuhr aus anderen Koffeinquellen und méglicherweise von
begleitenden Faktoren, wie Alkoholkonsum oder anstrengender kérperlicher bzw. sportlicher
Tatigkeit beeinflusst werden.

Dartber hinaus wurde bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen gezeigt, dass das Prob-
lembewusstsein gegeniber den moglichen Gesundheitsrisiken durch exzessiven Verzehr
von Energy Drinks, insbesondere im Zusammenhang mit intensivem Sport oder dem Genuss
von Alkohol, gering bzw. unzureichend ausgepragt war (BfR, 2013). Das BfR geht daher
davon aus, dass auch bei Kindern und Jugendlichen allgemein das Risikobewusstsein ge-
genlber einem Ubermafligen Verzehr dieser Getranke nicht immer ausreichend vorhanden
ist.

3.7.3 Chronischer Verzehr von Energy Drinks

Es sind keine Studien publiziert, die eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen einer chroni-
schen Exposition von Energy Drinks und méglichen unerwiinschten gesundheitlichen Wir-
kungen bei Erwachsenen sowie Kinder und Jugendlichen untersuchen, so dass die Wirkun-
gen eines langfristigen hohen Verzehrs unklar sind.

In dem Expertengesprach am BfR ,Mégliche Koffeinwirkungen auf das Herzkreislaufsystem
von Kindern und Jugendlichen“ vom 26. April 2017 wurde Uber einige Falle aus einer kinder-
kardiologischen Praxis berichtet, bei denen eine Herzwandverdickung beobachtet worden
war, die im Zusammenhang mit einem langfristigen exzessiven Konsum von Energy Drinks
und einer dementsprechend hohen Koffeinaufnahme aufgetreten sein soll. Daher wurde dis-
kutiert, ob bei Kindern und Jugendlichen, die Energy Drinks gewohnheitsmafig in Mengen
konsumieren, die den von der EFSA noch als sicher definierten Bereich der Koffeinaufnahme
Uber einen langeren Zeitraum Uberschreiten, Langzeitfolgen auf das Herzkreislaufsystem zu
erwarten sein kénnten. Die anwesenden Expertinnen und Experten gaben an, dass es nicht
auszuschlieRen sei, dass eine chronisch sehr hohe Zufuhr von Koffein, auch in Form von
Energy Drinks, langfristig bei Kindern und Jugendlichen die Entstehung von Herzkreislaufer-
krankungen begunstigen kdnnte (BfR, 2017). Bislang liegen jedoch keine Dokumentationen
oder Publikationen zu den erwahnten Fallen vor. Das BfR merkt an, dass fiir fundierte und
sachgerechte Schlussfolgerungen auf Basis klinischer Daten detaillierte Dokumentationen
bzw. Publikation der Falle entsprechend wissenschaftlicher Standards als notwendig und
wichtig erachtet werden.
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Bisher gibt es keine Studien, die derartige Zusammenhange im Detail untersucht haben, so
dass diesbezuglich keine fundierten wissenschaftlichen Informationen vorliegen (BfR, 2017).
Allerdings sind Studien zu dieser Thematik mit eindeutigen Ergebnissen, die z. B. Kausalzu-
sammenhange aufweisen, schwierig. Langfristige humane Interventionsstudien waren
ethisch nicht vertretbar, insbhesondere bei Kindern und Jugendlichen. Humane Beobach-
tungsstudien mit chronischen Hochverzehrern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe waren
denkbar, jedoch mit einem relativ hohen Aufwand verbunden. Da die zu untersuchenden
Endpunkte mit Blick auf das Herzkreislaufsystem oft multifaktorielle Grinde haben, missten
zahlreiche andere mdgliche Ursachen ausgeschlossen werden und es musste eine entspre-
chend grof3e Anzahl an Probanden sowohl hinsichtlich der Herzkreislaufparameter als auch
der Ernahrungsgewohnheiten untersucht werden, um aussagekraftige Ergebnisse zu erhal-
ten.

Gemal der Studie von Zucconi et al. (2013) gaben 9 % der befragten Energy-Drink-
Konsumenten der deutschen Kinder und Jugendlichen und 5 % der insgesamt befragten
Kinder und Jugendlichen an, an 4 bis 5 Tagen in der Woche oder haufiger Energy Drinks zu
konsumieren, wobei aber keine Mengenangaben aufgeflihrt wurden. Es ist somit unklar, ob
die deutschen in chronischem Ausmal Energy-Drink-konsumierenden Kinder und Jugendli-
chen die noch als sicher erachtete Koffeinaufnahmemenge gemal EFSA Uberschreiten und
ob somit fir 9 % der konsumierenden Kinder und Jugendlichen ein mdgliches gesundheitli-
ches Risiko besteht. Jedoch wurde Uber eine Reihe von Fallen berichtet, bei denen Jugend-
liche in Deutschland langfristig exzessive Mengen an Energy Drinks zu sich genommen hat-
ten (BfR, 2017).

Eine Quantifizierung des Risikos hinsichtlich des chronischen Energy-Drink-Verzehrs bei
deutschen Kindern und Jugendlichen ist aber auf Basis der derzeitigen Datenlage nicht mog-
lich.

4 Handlungsrahmen und Empfehlung von MaRnahmen
Moderater akuter Verzehr von Energy Drinks

Unter Berilicksichtigung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage kommt das BfR zu dem
Ergebnis, dass der akute moderate Verzehr von Energy Drinks mit Koffeinaufnahmen, die
die noch sichere Zufuhrmenge gemal EFSA nicht tberschreiten, kein gesundheitliches Risi-
ko flir gesunde Erwachsene darstellt.

Das BfR weist jedoch darauf hin, dass Personen mit Pradispositionen u. a. fir bestimmte
Herzerkrankungen wesentlich empfindlicher auf Koffeinzufuhren reagieren kénnten (Gray et
al., 2017).

Bezogen auf den moderaten akuten Verzehr bei Kindern und Jugendlichen gibt es keine
Hinweise darauf, dass die von der EFSA flir gesunde Kinder und Jugendliche noch als un-
bedenklich erachtete Koffeinaufnahmemenge auch als Inhaltsstoff in Energy Drinks ein ge-
sundheitliches Risiko darstellt, jedoch bestehen diesbezlglich derzeit noch Kenntnisllcken,
um eine abschlieBende Bewertung durchzufuhren.

Gemal Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 muss auf Energy-Drink-Produkten, die mehr als
150 mg Koffein pro Liter enthalten, der Hinweis ,,Erhéhter Koffeingehalt. Fiir Kinder und
schwangere oder stillende Frauen nicht empfohlen® im selben Sichtfeld wie die Bezeichnung
des Getranks erscheinen, gefolgt von einem Hinweis in Klammern auf den Koffeingehalt,
ausgedrickt in mg je 100 ml.
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Hoher akuter Verzehr von Energy Drinks

Gesundheitliche Risiken kénnen sich durch einen akuten GbermaRigen Verzehr von Energy
Drinks ergeben. In Interventionsstudien mit gesunden jungen Erwachsenen, in denen Ener-
gy-Drink-Mengen als akute Einzeldosis verabreicht wurden, die zu einer Uberschreitung der
von der EFSA noch als unbedenklich erachteten Koffeinaufnahmemenge fiihrten, wurden
moderate bis schwerwiegendere unerwiinschte Wirkungen wie z. B. Palpitationen, Kurzat-
migkeit, schwerer Tremor, schwere Ubelkeit, Angstzustande und Nervositat bei einigen Teil-
nehmern beobachtet (Abschnitt 3.5.2). Des Weiteren wurden bei verabreichten Energy-
Drink-Mengen von 1 L in einigen Interventionsstudien bei gesunden jungen Erwachsenen
signifikante Verlangerungen des QTc-Intervalls beobachtet (Abschnitt 3.5.1.3).

Aus Sicht des BfR kénnen insbesondere Kinder und Jugendliche, die gesundheitlich bedenk-
liche Koffeinmengen aufgrund eines akut hohen Energy-Drink-Konsums zu bestimmten Ge-
legenheiten aufnehmen, als Risikogruppe definiert werden.

Aus Befragungen zum Verzehrverhalten geht hervor, dass ein substantieller Anteil der Kin-
der und Jugendlichen in Deutschland (17 % der Konsumenten von Energy Drinks und 10 %
der insgesamt Befragten) angegeben hat, zu bestimmten Gelegenheiten Gbermallig hohe
Mengen an Energy Drinks (1 Liter und mehr) wahrend einer single session - mit einer Uber-
schreitung der noch als sicher erachteten Koffeinaufnahmemenge - zu konsumieren. Fir
diese Gruppe der Kinder und Jugendlichen kénnen sich somit Risiken fir gesundheitlich ad-
verse Effekte insbesondere mit Blick auf das Herzkreislaufsystem ergeben.

Auch Erwachsene trinken zum Teil derartig hohe Mengen (1 Liter und mehr) wahrend einer
single session, jedoch ist der Anteil der Erwachsenen mit einem derartigen Verzehrverhalten
geringer (5 % der insgesamt Befragten).

Die BfR-Studie zum anlassbezogenen Konsum von Energy Drinks hat gezeigt, dass das
Problembewusstsein gegeniiber den méglichen Gesundheitsrisiken durch einen akuten
Ubermafigen Verzehr von Energy Drinks, insbesondere im Zusammenhang mit intensivem
Sport oder dem Genuss von Alkohol, bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen gering bzw.
unzureichend ausgepragt war. Das BfR geht daher davon aus, dass auch bei Kindern und
Jugendlichen allgemein das Risikobewusstsein gegenulber einem Gbermafligen Verzehr die-
ser Getranke insbesondere in Verbindung mit intensiver korperlicher Betatigung und/oder
hohem Alkoholkonsum in zu geringem Male vorhanden ist bzw. dass diese Bevdlkerungs-
gruppen nicht ausreichend Uber die potenziellen Risiken eines Gbermaligen Konsums von
Energy Drinks informiert sind.

Wie in dem Ergebnisbericht zum Expertengesprach vom 26.04.2017 bereits aufgefihrt (BfR,
2017), empfiehlt das BfR, das identifizierte mogliche Risiko eines Ubermafigen akuten Ver-
zehrs fur Kinder und Jugendliche zu minimieren. Das Risikobewusstsein bei Kindern und
Jugendlichen gegeniber dem Ubermaligen Verzehr von Energy Drinks konnte durch ziel-
gruppenspezifische Malnahmen im Bereich Gesundheitserziehung und Gesundheitsforde-
rung gestarkt werden, um dadurch Gesundheitsrisiken vorzubeugen und eigenverantwortli-
ches Handeln hinsichtlich einer gesundheitsfordernden Lebensweise zu unterstiitzen. Es
koénnten Bildungsprogramme entwickelt werden, um Kinder, Jugendliche, Lehrer und Eltern
hinsichtlich der potentiellen Risiken, die mit einem solchen Verzehrverhalten verbunden sind,
zu sensibilisieren. Dabei kdnnten insbesondere soziale Medien eingesetzt werden, da diese
von Kindern und Jugendlichen intensiver als die traditionellen Medien genutzt werden. Zu-
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satzlich zu den bereits vorliegenden AufklarungsmafRnahmen (Informationsflyer, Videos,
Webseite mit Koffeinzahler), die zur Verfligung gestellt werden (Bundeszentrum fir Ernah-
rung (BZfE)-Homepage), wird empfohlen, derartige Sensibilisierungskampagnen, insbeson-
dere an Schulen, wo die eigentlichen Risikogruppen zu erreichen sind, zu intensivieren und
auszuweiten, um eine nachhaltigere Wirkung zu erzielen.

Mit Blick auf die identifizierten unerwinschten Wirkungen bei hohen Aufnahmemengen von
Koffein bzw. Energy Drinks (Abschnitt 3.1.3 sowie 3.5.1.3 und 3.5.2), die bereits bei jungen
gesunden Erwachsenen auftreten kdnnen, waren gegebenenfalls auch weitergehende Mal}-
nahmen zu prifen, die das Ziel haben, einem maéglichen Ubermalligen Verzehr von Energy
Drinks insbesondere bei Kindern und Jugendlichen entgegenzuwirken.

Chronischer Verzehr von Energy Drinks

Die Expertinnen und Experten des Fachgesprachs beim BfR vom 26.04.2017 waren sich
einig, dass nicht auszuschliel3en sei, dass eine chronisch sehr hohe Zufuhr von Koffein, z. B.
durch den Konsum von mehr als 1 Liter pro Tag an Energy Drinks, auch langfristig bei Kin-
dern und Jugendlichen die Entstehung von Herzkreislauferkrankungen begtinstigen kénnte.
Dabei wurde jedoch festgestellt, dass es bisher keine Studien gibt, die derartige Zusammen-
hange im Detail untersucht haben, so dass diesbeziiglich keine fundierten wissenschatftli-
chen Informationen vorliegen. Wie dem Ergebnisbericht des BfR zu entnehmen ist (BfR,
2017) wurden diesbezliglich Uberlegungen zur Bedeutung von kiinftigen Studien, die weitere
Informationen zu dieser Thematik beitragen kénnten, erértert. Da diesbezligliche Interventi-
onsstudien bei Kindern und Jugendlichen ethisch nicht vertretbar waren, wurden z. B. huma-
ne Beobachtungsstudien, Tierstudien und in-vitro-Studien mit Kardiomyozyten diskutiert.
Hinsichtlich humaner Beobachtungsstudien wurde seitens eines Teilnehmers vorgeschlagen,
das Ausmal} des Koffein- bzw. Energy Drink-Konsums zusammen mit kardiologischen Pa-
rametern wie z. B. Blutdruck und linksventrikularer Myokarddicke in einem Schiilerkollektiv
zu erfassen, um zu untersuchen, ob ein gewohnheitsmaRig hoher Koffein- bzw. Energy-
Drink-Konsum mit entsprechenden kardiologischen Veranderungen assoziiert sein kénnte.
Der notwendige Aufwand, auch unter Berilicksichtigung der benétigten Anzahl der Stu-
dienteilnehmer bei der Durchfiihrung derartiger humaner Beobachtungsstudien, um aussa-
gekraftige Ergebnisse zu erhalten, wurde kontrovers diskutiert. Es wurde darauf hingewie-
sen, dass es schwierig sei, in derartigen Studien Kausalzusammenhange aufzuzeigen, dass
aber solche Studien Beitrage dazu leisten kénnten, mégliche Zusammenhange zu untersu-
chen.

In Bezug auf die Einschatzung des Risikos, das von einem chronischen Hochverzehr von
Koffein aus Energy Drinks durch Kinder und Jugendliche ausgehen kénnte, kommt das BfR
zu dem Ergebnis, dass dieses Risiko derzeitig nicht quantifizierbar ist. Es liegen keine aus-
sagekraftigen Expositionsdaten vor, die zeigen, wie hoch der Anteil der deutschen Bevdlke-
rung oder madglicher Risikogruppen sein kdnnte, der chronisch so hohe Mengen an Energy
Drinks konsumiert, dass die von der EFSA noch als unbedenklich angesehene Koffeinmenge
Uberschritten wird. Nationale reprasentative Daten, die vor Gber 10 Jahren erhoben worden
sind, sind aus Sicht des BfR eher gut geeignet, um die chronische Koffeinzufuhr aus traditio-
nellen koffeinhaltigen Lebensmitteln wie z. B. Kaffee, Tee oder Schokolade zu ermitteln, da
nicht davon auszugehen ist, dass sich die Prasenz dieser Produkte auf dem deutschen
Markt sowie deren Verzehr wahrend der letzten 10 Jahre stark geandert hat. Bei Energy
Drinks ist jedoch davon auszugehen, dass sie gegenwartig eine starkere Marktprasenz als
vor 10 Jahren zeigen (Statista, 2017). Daruber hinaus kdnnten mdgliche weitere Gegeben-
heiten in einigen Verzehrerhebungen (Wiederfindung von Energy Drinks in der NVS I, be-
rucksichtigte Altersgruppe in der Comprehensive European Food Consumption Database auf
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Basis der EsKiMo-Studie) zu einer Unterschatzung der Koffeinaufnahme aus Energy Drinks
fUhren.

Fur die Fallzahlplanung in einer Studie zur Untersuchung von Risiken chronisch hoher Koffe-
inmengen aus Energy Drinks ware es jedoch von grof3er Bedeutung zu wissen, wie hoch der
Anteil der Bevolkerung ist, der regelmafig moglicherweise gesundheitlich bedenkliche Koffe-
inmengen zu sich nimmt. Eine valide Fallzahlplanung ist nétig, um einerseits statistisch fun-
dierte Ergebnisse zu erhalten und um andererseits eine sachgerechte Ressourcenplanung
durchzufuhren. Aus Grunden der VerhaltnismaRigkeit empfiehlt das BfR daher, zunachst
valide Expositionsdaten hinsichtlich der chronischen Koffeinaufnahmemenge aus Energy
Drinks zu erheben. Dies kénnte zum Beispiel auf Basis der KiGGS Welle 2 (RKI, 2017) erfol-
gen. Auf Basis der Expositionsdaten kénnten dann Uberlegungen zu mdglichen weiteren
Studien erfolgen.
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Anhang

Tabelle 1: Interventionsstudien mit Energy Drinks mit Fokus auf Herzkreislaufparameter
(Stand Januar 2018, vereinzelt Studien spater zugefiigt)

Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Al-Fares et al., kontrolliert, 32 P (32) Saft 19,93 + ED: 4 ml pro kg KG BD, HF 45 Minuten Es wurden keine signifikanten Unterschiede
2015) einzelblind, 0,8 Koffein: Menge ? zwischen ED- und Placebo-Gruppe hinsichtlich
Saudi-Arabien cross-over des BD oder der HF vor oder nach der sportli-
chen Ubung beobachtet.
(Alford et al., randomisiert, 10 P (10) 18 bis ED (250 ml) BD, HF 0,5h Es wurden keine signifikanten Anderungen des
2001) kontrolliert, 30 Koffein: 80 mg BD gemessen. Die HF war in einer 1. Studie
Vereinigtes doppelblind, Taurin: 1000 mg nicht signifikant erhoht, aber in einer 2. Studie
Konigreich cross-over GL: 600 mg von 75,9 bpm vor ED-Konsum auf 83,3 bpm
nach Konsum gestiegen.
(Alsunni et al., Querschnitts- 31 18-22 ED: 5 ml pro kg KG QTc, HFV 0,5bis1h Im Vergleich zur Normalgewicht-Gruppe zeigte
2015) Studie (18 mit die Ubergewicht-Gruppe eine signifikante Erho-
Saudi-Arabien Uber- ED-Gehalt pro 250 ml hung des QTc-Intervalls 2 h nach ED-Konsum (p
gewicht Koffein: 80 mg =0,006). QTc aus Grafik: vor Konsum des ED:
und Ubergewicht-Gr. ca. 347 ms und Normalgewicht-
13 mit Gr. ca. 327 ms; 60 Minuten nach ED-Konsum:
Normal- Ubergewicht-Gr. ca. 367 ms und Normalgewicht-
gewicht Gr. ca. 333 ms), wobei aber die Ubergewicht-Gr.
bereits hoheren QTc-Wert zum Zeitpunkt 0 hatte.
HFV in der Ubergewicht-Gr. signifikant geringer
im Vergleich zu Normalgewicht-Gr.
(Baum and Kontrolliert, 13 K (13), 26+4 500 ml ED: Kontraktilitat 40 Min nach Nur in Original-Red-Bull-Gruppe wurde nach
Weiss, 2001) doppelblind, Ausdau- | P (13) Saft Koffein: 160 mg des Herzens: Getrank vor ,Getrank und Training“ eine signifikante Verrin-
Deutschland cross-over ersport- Taurin: 2000 mg HF, FS, Cycling und gerung des LVESD beobachtet (von 33,3 £ 4,2
ler GL: 1200 mg LVESD nach Cycling auf 31,6 £ 4,9 mm) und ein erhohtes Schlagvo-

in der Regene-
rationsphase

lumen (von 80,4 + 21,4 ml auf 97,5 £ 26,2 ml).
Dieser Effekt wurde nicht in der Placebo- und
nicht in der Koffeingruppe beobachtet. Kombina-
tion aus Taurin und Koffein evt. verantwortlich fiir
Steigerung der linksventrikularen Kontraktilitat
des Herzens.
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Basrai, 2019) kontrolliert, 38 K (19) Kon- 18 bis innerhalb von einer BD, HF, QTc biszu 11 h Auch Einzelsubstanzen (Kontrollgetrank (KG),
Deutschland randomisiert, troll-Getrank | 25 Stunde: und weitere KG + Koffein, KG + Taurin, KG + Koffein + Tau-
doppelblind, + Koffein ED bis 1000 ml: rin, KG + GL und ED) wurden getestet. Nur der
cross-over Koffein: 320 mg Konsum von ED nach 1 h zeigte signifikante
P (19) Kon- Taurin: 4000 mg Verlangerung des QTc-Intervalls im Vergleich
troll-Getrank GL: 308 mg zum Ausgangswert (von 393.3 + 20,6 ms auf
Inositol: 92 mg 400,8 £ 24,1 ms). KG + Koffein + Taurin und KG
+ GL zeigten signifikante Abnahme des QTc-
Intervalls. HF und der SBP nach Konsum von ED
signifikant erhoht (von 61,5 (56,0 — 67,8) bpm
auf 64,5 (58,3 — 68,8) bpm und von 116,9 + 10,4
mmHg auf 120,7 £ 10,7 mmHg). SDB stieg
signifikant bei KG + Koffein (von 115,8 + 11,8
mmHg auf 123,3 + 8,7 mmHg). DBP stieg signifi-
kant nach KG + Koffein und KG + Koffein +
Taurin. Schwerwiegende unerwiinschte Symp-
tome, bei 5 von 38 Teilnehmern, wurden nur
nach der Verabreichung der EDs (schwerer
Tremor, schwere Ubelkeit) oder des KG plus
Koffein (schwerer Tremor, schwere Unruhe)
hervorgerufen. Adverse Symptome traten aber
auch bei anderen Interventionen auf.
(Brothers et al., randomisiert, 15 K (15) 274 innerhalb von 20 Minu- QTc, BD, HF bis 6,5 h Keine Veranderung des QTc-Intervalls, der HF
2016) doppelblind, Coffee: ten ED: und des SBD. Nur geringfligige Veranderungen
USA kontrolliert, 2 mg Koffe- 3 mg Koffein/ kg KG des DBD.
cross-over in/ kg KG 2 mg Koffein/ kg KG
P (15) Was- max: bis zu 720 ml ED
ser Taurin, GL, Inosit
(Doerner et al., kontrolliert, 32 K (10) Kaf- 28 (MW) | innerhalb von 5 Minuten: | Kontraktilitat 1h ED-Konsum fiihrte zu signifikanten Anstieg der
2015) Open-Label, fee-Getrank 168 mL ED/m? Korper- des Herzens: PSS und PSSR (Parameter flr Herzkontraktilitat)
Deutschland cross-over 340 mg oberflache HF; PSS; 1 h nach ED-Konsum. Dieser Effekt wurde nicht
Koffein/ L ED-Gehalte pro L PSSR; in der Koffeingruppe beobachtet.
Koffein 320 mg LVEDV, Das LVSV (ml) stieg sowohl leicht in der ED- als
Taurin: 4000 mg LVSV, LVEF, auch in der Koffein-Gruppe, wobei der Effekt in
Blutdruck: der Koffeingruppe aber nicht signifikant war.
im Mittel verabreicht: SBP und DBP Vor und nach ED-Konsum zeigten sich keine
Koffein: 105 mg signifikanten Veranderungen des SBD, DBD und
Taurin: 1304 mg HF. Auch das Koffeingetrank zeigt keine signifi-
GL: etwa 800 mg? kanten Verdnderungen des SBD, DBD und HF.
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Elitok et al., Open-Label 52 25+23 | 355 mlED QTc; Tp-e- bis 2 h Im Vergleich zum Ausgangswert 2 h nach Kon-
2015) Koffein: 114 mg Intervall; sum des ED signifikanter Anstieg der HF (77.96
Turkei Taurin: 1420 mg, Tp-e/QTc, + 14.94 bpm versus 84.8 £ 10.7 bpm) sowie des
GL: 84,2 mg HF, SBD, DBD SBD (112 £6.1 121 £ 7.4 mmHg) und DBD (73
5.3 versus 76.3 £ 6.2 mmHg) gemessen. Die
anderen Parameter wie z. B. QTc-Intervall waren
nicht signifikant verandert.
(Fletcher et al., randomisiert, 18 K (18) Saft+ | 26,7 +4 | innerhalb von 45 Minu- QTc, BD 1 bis 24 h Innerhalb des ED-Arms war das QTc-Intervall im
2017) kontrolliert, 320 mg ten: Vergleich zum Ausgangswert kaum verandert.
USA doppelblind, Koffein) 946 ml ED Im Vergleich zur Koffein-Gruppe bestand ein
cross-over Koffein: 320 mg signifikanter Unterschied im QTc-Intervall nach 2
Taurin: Menge ? h, der jedoch auf der Reduktion des QTc-
GL: Menge ? Intervalls im Koffein-Arm beruhte. Héherer An-
Inosit: Menge ? stieg des SBD im Energy-Drink-Arm als im Ver-
gleich zum Koffein-Arm (4,72 + 4,67 versus 0,83
+ 6,09 mmHg, p = 0,01). Keine Veranderungen
bei DBD. Nur auf den ED-Konsum bezogen
waren die groRten BD-Veranderungen im Ver-
gleich zum Ausgangswert nach 1 h zu beobach-
ten (SBD: 6 + 6,64 und DBD: 4,25 + 4,01 mmHg.
Die HF erhéhte sich bezogen auf den Aus-
gangswert nach 2 h um 3.39 + 11.04 bpm, aller-
dings nicht signifikant.
Sowohl TN der ED-Gruppe (83 %) als auch TN
der Koffeingruppe (72 %) klagten Uber uner-
wiinschte Wirkungen (Schwindel, Ubelkeit,
Nervositdt usw.)
(Franks et al., kontrolliert, 9 K (9) Was- 18 bis alle 3 bis 4 Stunden 24-Stunden- bis 24 h Wahrend der ED-Supplementation im Vergleich
2012) randomisiert, ser+80mg | 45 Uiber 24 Stunden: Blutdruck zur Koffein-Supplementation war der mittlere 24-
USA Open-Label, Koffein jeweils 8,3 oz ED (ca. Stunden SBD (123,2 versus 117,4 mmHg, p =
cross-over 250 ml) mit 0,04), DBD (73,6 versus 68,2 mmHg, p = 0,02)
Koffein: 80 mg sowie der 24-Stunden mittlere arterielle BD (90,1

Taurin: 1000 mg

versus 84,8 mmHg, p = 0,03) signifikant héher.
Im Vergleich zum Ausgangswert erhdhte sich
nach ED-Konsum der SBD von 120,9 auf 127,0
mmHg tagsuber, der DBD verringerte sich von
78,3 auf 77,0 mmHg tagsiber und die HF erhoh-
te sich von 73,1 bpm auf 75,9 bpm tagstuber.

Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen
beobachtet.
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Grasser et al., kontrolliert, 25 P (25) Was- 22,5+ innerhalb von 4 Minuten: | BD, HF, HMV bis2 h Signifikant héherer Anstieg des SBD nach ED
2014) randomisiert, ser 0,6 355 ml ED Atemfrequenz, Konsum im Vergleich zur Wasserkontrolle (3,3 +
Schweiz Open-Label, Koffein: 114 mg zerebraler 1,0 mmHg versus 0,3 £ 0,7 mmHg, p = 0,005)
cross-over Taurin: 1420 mg Blutfluss und des DBD im Vergleich zur Wasserkontrolle
GL: 84,2 mg (4,1 £ 0,7 mmHg versus 1,3 £ 0,4 mmHg, p =
0,005). Ebenso waren die HF (aus Grafik: ca. + 3
bpm nach ca. 1,5 h) und das Herzminutenvolu-
men signifikant erhéht (p < 0,05). ED-Verzehr
fihrte zu gesteigerter Atemfrequenz und verrin-
gerter zerebraler Blutflussgeschwindigkeit.
Der Energy Drink erhéhte signifikant HMV.
(Grasser et al., kontrolliert, 20 P (20) Was- | 221 % innerhalb von 4 Minuten: | BD, zerebraler | 1,5h Konsum des Energy Drinks flhrte zu signifikan-
2015) randomisiert, ser 0,5 355 ml ED Blutfluss, ten Anstieg des SBD (+ 7 mmHg) und DBD (+ 4
Schweiz Open-Label, Koffein: 114 mg HMV, SV mmHg) und der HF (+ 7 bpm). Der zerebraler
cross-over Taurin: 1420 mg Blutfluss verringerte sich signifikant starker nach
GL: 84,2 mg Energy Drink als nach Wasser (- 9 versus - 3
cm/s, p <0,005). Zusatzlicher mentaler Stress
erhéhte SBD und DBD nochmals signifikant um
+ 3 mmHg und HF um + 13 bpm. Energy Drink-
Konsum flhrte zu signifikanten Anstieg des
HMV.
Gray et al., randomisiert, 24 P (24) 16 bis innerhalb von 30 Minu- QTc, BP 1.5h QTc: Drei Patienten zeigten einen QTc-
2017 doppel-blind, Patien- 50 ten: Verlangerung von = 50 ms auf 480 bis 550 ms
Australien cross-over ten mit 2 x ED zuckerfrei mit nach ED Konsum. Aber es wurden kein signifi-
QT- insgesamt: kanter Unterschied zwischen der ED- und Kon-
syndrom Koffein:160 mg trollgruppe gefunden. Signifikante Unterschiede
Taurin: 2000 mg im BP zwischen den Gruppen (SBP: + 7 £ 16
mmHg vs + 1 £ 16 mmHg, p = 0.046); DBP: + 8
+ 10 mmHg vs + 2 + 9 mmHg; p = 0.01).
(Hajsadeghi et Open-Label 44 15 bis 250 ml ED HF, QTc, ST- bis 4 h Im Vergleich zum Ausgangswert signifikanter
al., 2016) 30 Koffein: 80 mg T, SBD, DBD Abfall der HF von 79,9 bpm auf 74,8 bpm 2 h
Iran Taurin: Menge ? nach ED-Konsum. Keine signifikanten Anderun-
GL: Menge ? gen des QTc-Intervalls. Kaum Veranderungen
des SBD (von 113,4 mmHg vor Konsum auf
113,9 mmHg 30 min nach ED-Konsum) und DBD
(von 76,3 mmHg vor Konsum auf 78,6 mmHg 4 h
nach ED-Konsum). Signifikante ST-T-
Veranderungen nach Konsum des ED (p=0,004).
Es wurden keine unerwiinschten Wirkungen
beobachtet.
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Higgins et al., Open-Label 11 245+ innerhalb etwa 1 Minute: | HF, SBD, 1,5h Im Vergleich zum Ausgangswert waren HF, SBD
2017) 1,5 24 oz (ca. 720 ml) ED: DBD, und DBD nicht signifikant unterschiedlich. Aber
USA Koffein: 240 mg Endothelfunk- signifikanter Unterschied in der Endothelfunktion.
Taurin: 2000 mg tion
GL: Menge ?
Ginseng Extrakt: 400 mg
(Kozik et al., Open-Label 14 18 bis innerhalb einer Stunde: SBD, QTc bis 4 h SBD im Vergleich zum Ausgangswert signifikant
2016) 40 32 0z (960 ml) ED: erhoht (132 + 7,83 versus 151 £ 11,21 mmHg; p
USA Koffein: Menge ? =0,001),
Taurin: Menge ? QTc-Intervall im Vergleich zum Ausgangswert
GL: Menge ? signifikant erhoht (423 £ 22,74 versus 503
24,56 ms; p <0,001)
(Kurtz et al., kontrolliert, 20 P (20) ent- 18 bis Energy Shot BD, HF 1bis5h Im Vergleich zwischen koffeinierten Energy
2013) randomisiert, koffeinierter | 40 Koffein: 138 bis 215 mg Shots und entkoffeinierten Shot stieg der BD
USA doppelblind, Energy Shot Taurin: Menge? nach Verzehr des koffeinierten Energy Shots
cross-over GL: Menge ? starker an. Der Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen betrug beim SDB 6,08 + 7,71
mmHg nach einer Stunde, p = 0,001. Der Unter-
schied bei DBD betrug 5,18 + 8,38 mmHg nach
einer Stunde, p = 0,007. Die HF unterschied sich
nicht zwischen den beiden Gruppen. Keine
Angabe inwieweit der Konsum von ED den BD
nur in Bezug zum Ausgangswert erhdht.
Sowohl Energy-Shot-Gruppe als auch Kontroll-
gruppe berichtete Uber unerwiinschte Wirkungen
(Unruhe, Bauchschmerzen usw.)
(Majeed et al., Open-Label 50 18 bis 5 ml/kg KG ED BD, VR 1h Im Vergleich zum Ausgangswert stieg der SBD
2017) 22 1 h nach ED-Konsum bei NGW von 122,3 auf
Saudi Arabien 1 Dose Energy Drink: 131,9 mmHg und bei UGW von120,3 auf 129,1
Koffein: 80 mg mmHg und der DBD bei NGW von 74,9 auf 79,0
Taurin: 100 mg mmHg und bei UGW von71,6 auf 77,2 mmHg.
GL: 600 mg Eine Stunde nach dem Verzehr wurde eine

signifikante Abnahme der Valsava ratio bei
Uibergewichtigen/adipdsen Probanden und bei
normalgewichtigen und tbergewichti-
gen/adipdsen Frauen beobachtet.
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Marczinski et kontrolliert, 14 P (14) 18 bis innerhalb einer Minute: (Gemiitszu- 0,5bis6 h Energy-Shot-Konsum steigerte den SBD im
al., 2014) doppelblind, 29 Energy-Shot (57 ml) stand), BP, Vergleich zum Ausgangswert (aus Grafik: ca.
USA cross-over Koffein: 200 mg Pulsrate von 115 auf 121 mmHg nach 1 h) und DBD (aus
Taurin: Menge? Grafik: ca. von 72 auf 74 mmHg nach 2 h).
GL: Menge?
(Menci et al., kontrolliert, 35 P (35) 25+2 innerhalb von 5 Minuten: | Kontraktilitat 1h Parameter, die die linksventrikulare Funktion
2013) einzelblind, 168 mL ED/m? Kérper- des Herzens: betreffen, waren im Vergleich zum Ausgangswert
Italien cross-over oberflache MAPSE, GLS, signifikant erhdht und deuten auf eine gesteiger-
LV-twisting, te Kontraktilitat nach ED-Konsum: MAPSE (von
ED-Gehalte pro L TAPSE, Glo- 15.6 £ 1.6 mm auf 17.2 + 1.8 mm; p < 0,001),
Koffein: 320 mg bal RVLS Free GLS (von -20.5+2.2 % auf-22.5+3.2 %, p =
Taurin: 4000 mg wall RVLS 0,004), LV twisting (von 10.9 + 4.1 auf 13.5+ 6.3
GL: 2400 mg degree, p < 0,0001). Auch die rechtsventrikulare
Blutdruck: Funktion war gesteigert: TAPSE (von 21.7 £ 2.9
SBP und DBP mm auf 25 £ 3.5 mm, p < 0,0001), global RVLS
(von —23.2 £ 3.8 % auf -24.9 £ 3.9 %, p = 0,001)
und free wall RVLS (von -28.7 + 5.9 % auf -30.3
+6.1%,p=0,1).
SBD, DBD und HF waren nach ED-Konsum nicht
signifikant unterschiedlich im Vergleich zum
Ausgangswert.
(Miles-Chan et kontrolliert, 18 K (18) 254 innerhalb von 4 Minuten: | Blutdruck: 0,5bis2h Bezogen auf die Herzfunktion (Kontraktilitat)
al., 2015) randomisiert, Energy 1,3 355 ml ED: SBD und DBD zeigte nur das zuckerhaltige Red-Bull-Getrank
Schweiz cross-over Drink (zu- Koffein: 114 mg signifikante Effekte auf die HF, das SV, das
ckerfrei) Taurin: 1420 mg Herzparamete HMV, den Kontraktilitdtsindex und das Double
GL: 85 mg r: SV, HMV Produkt (p < 0,01).
oder Inosit: Menge ? Kontraktilitats- Sowohl ED mit Zucker als auch ED ohne Zucker
39 g Zucker Index, Double und ,Nur-Koffein“-Getrank erhéhen aber BD
Wasser + produkt signifikant im Vergleich zur ,Nur-Wasser*-
120 mg Kontrolle (3—4 mmHg, p < 0,001). Aus Grafik: Im
Koffein Vergleich zum Ausgangswert erhéht sich 70
Minuten nach ,RB + Zucker‘-Konsum der SBD
P (18) Was- um ca. 7 mmHg und der DBD um ca. 4 mmHg.
ser
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Phan and kontrolliert, 10 P (10) ent- 18 bis Energy Shot BD, HF, Ejek- 1bis3h Bezogen auf den Ausgangswert stieg der perip-
Shah, 2014) randomisiert, koffeinierter | 40 Koffein: 215 mg tionsdauer here SBD beim koffeinhaltigen Shot im Vergleich
USA doppelblind, Energy Shot zum entkoffeinierten Shot nach 3 h signifikant
cross-over starker an (8,30 + 4,19 mmHg versus -0,20
5,55 mmHg, p = 0,009). Ahnliches wurde beim
zentralen SBD (8,00 + 4,03 mmHg versus 1,50 +
6,57 mmHg, p = 0,045) sowie beim peripheren
Pulsdruck (4,00 + 4,57 mmHg versus -1.50 + 3,5
mmHg, p = 0,009) beobachtet. Ein starkerer
Anstieg wurde auch bei DBD beobachtet, der
aber nicht signifikant war. Andere Herzparameter
wie z. B. HF und Ejektionsdauer waren nicht
verschieden zwischen den Gruppen.
In der Energy-Shot-Gruppe berichteten 2 TN
Uber Herzrasen und 1 TN Uber Schwindel. Aber
auch 1 TN der Kontrollgruppe berichtete tGber
Kopfschmerzen.
(Ragsdale et al., | doppelblind, 68 P (?) Was- 19,8 + 250 ml ED BD, HF, QTc 1bis2h 1 h nach Konsum von normalkalorischen Energy
2010) kontrolliert ser + Dext- 6 Koffein: Menge ? Drink stieg SBD von 117 + 10,9 mmHg auf 124,5
USA rose + 10,1 mmHg, der DBD von 76,8 + 8,6 mmHg
auf 77,9 + 8,6 mmHg und die HF sank von 75,1
+ 16,2 auf 72,8 + 16,0 bpm. QTc unverandert.
(Rashti et al., kontrolliert, 10 P (10) Saft 20,4 £ innerhalb von 30 Minu- BD, HF 1bis3h Bezogen auf den Ausgangswert erhéhte sich der
2009) randomisiert, 0,7 ten: mittlere SBD nach ED-Konsum von 110,0 £ 3,9
USA doppelblind 140 ml ED mmHg auf 112,2 + 4,9 mmHg nach 2 h. Ein
cross-over Koffein: 230 mg signifikanter Unterschied zwischen ED- und
Placebo-Gruppe bestand allerdings schon am
Ausgangspunkt vor dem Konsum der Getranke.
Der DBD sowie die HF unterschieden sich nicht
zwischen den beiden Gruppen.
(Shah et al., Metaanalyse 322-340 18 bis Koffein: 80 bis 240 mg SBD, DBD, HF | 0,5 bis6 h Der SBD und DBD stiegen signifikant um 4,44
2016a) (prospektive 40 und eventuell mehr (946 mmHg (95 % CI: 2,71 - 6,17) bzw. 2,73 mmHg
USA klinische (eine ml ED) (95 % CI: 1,52 — 3,95) nach ED Konsum, wah-
Studien) Studie rend sich die HF nicht signifikant veranderte.
mit 15) Bezogen auf den SBD wurden die grofiten Ver-

anderungen ab einer Aufnahme von = 200 mg
Koffein beobachtet (6,44 mmHg (95 % Cl: 4,62 —
8,27).
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Shah et al., kontrolliert, 26 P (26) Saft 18 bis 2 x taglich tUber 7 Tage: BD, QTc 1,3,5ham 1. Am ersten Tag nach ED-Konsum stieg SBD: von
2016b) randomisiert, 40 Energy Shot (2 0z) und 7. Tag 120 £ 9 mmHg auf 128 + 10; der DBD stieg von
USA doppelblind, Koffein: Menge ? 77 + 6 auf maximal 83,8 + 8; die HF stieg von 65
cross-over + 8 auf 70 + 10; QTc verlangert von 414 + 17 ms
auf 422 + 15 ms, aber alles nicht signifikant.
Am 7. Tag: Unterschiede beim BD vor und nach
Konsum geringer.
(Shah et al., kontrolliert, 30 P (30) Saft + | 18 bis ED (2 x 16 oz = ca. 480 BD, QTc, HF 1bis5,5h Bezogen auf den Ausgangswert stieg der SBD
2016¢) randomisiert, Ginseng 40 ml) 2 h nach Konsum signifikant starker bei ED als
USA doppelblind, oder Saft Koffein: 320 mg bei Placebo an (2,00 £ 6,37 mmHg versus — 2,67
cross-over Taurin: 4000 mg + 5,83 mmHg, p =0,014).
GL: Menge ? Die maximale Anderung des SBD bezogen auf
Ginseng: 800 mg den Ausgangswert betrug 6.80 + 6.9 mmHg.
Bezogen auf den Ausgangswert verlangerte sich
das QTec-Intervall 2 h nach Konsum signifikant
starker nach ED als nach Placebo (3,37 + 10,7
ms versus - 3,19 + 11,8 ms, p = 0,03) (es werden
keine Absolut-Angaben aufgefihrt).
Die HF und der DBD blieben unbeeinflusst. Das
Ginseng-Getrank zeigte keine signifikanten
Effekte hinsichtlich der gemessenen Parameter.
(Steinke et al., prospektive 15 18 bis innerhalb von 30 Minu- BD, HF; QTc 0,5bis4 h Bezogen auf den Ausgangswert stieg der SBD
2009) Open-Label 40 ten 500 ml ED taglich Messung am nach ED-Konsum signifikant sowohl am 1. Tag
USA Studie Uber 7 Tage: 1.und 7. Tag (von 109,9 + 12,4 mmHg auf 118,6 + 16,1

Koffein: 200 mg/Tag
Taurin: 2000 mg/Tag
GL: Menge ?

mmHg, p = 0,006) als auch nach 7 Tagen ED-
Verzehr (von 108,9 + 12,9 mmHg auf 119,4 +
17,6 mmHg, p < 0,001). Der DBD stieg signifi-
kant am 1. Tag (von 68,3 + 11,6 mmHg auf 73.1
+ 11 mmHg, p = 0,046) und nicht signifikant nach
7 Tagen. Die HF stieg 4 h nach Konsum signifi-
kant am 1 Tag (von 65,4 + 12.4 bpm auf 73,5 +
12,5 bpm, p = 0,009) und nach 7 Tagen (von
66,2 + 14,0 bpm auf 70,5 + 14,4 bpm, p < 0,001).
Das QTec-Intervall war nicht signifikant verandert.
Es wurde Uber milde unerwiinschte Wirkungen
wie z. B. Unruhe, Magen-Darm-Beschwerden
usw. berichtet.
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Referenz Studien- Teil- Kontrolle Alter ED-Menge, Haupt- Zeit-Intervall Effekt
design nehmer- | (n) (Jahre) Dosis von: Endpunkt zwischen ED-
zahl (n) | Koffein=K Koffein, Konsum und
Placebo=P Taurin, Messung
Glucuronolacton (GL),
Inosit
(Svatikova et kontrolliert, 25 P (25) Saft 18 und innerhalb von 5 Minuten | BD, HF 0,5h Nach Konsum des ED wurde bezogen auf den
al., 2015) randomisiert, alter? 480 ml ED: Ausgangswert im Vergleich zum Placebo ein
USA cross-over 240 mg Koffein, signifikant héherer Anstieg des SBD (6,2 %

2000 mg Taurin

versus 3,1 %; von 108,4 auf 115 mmHg versus
108,3 zu 111,6 mm Hg, p = 0,01), des DBD
(6,8 % versus 0 %, p = 0,001) und des mittleren
BD (6,4 % versus 1 %, p < 0,001) gemessen.
Die HF unterschied sich nicht zwischen den
beiden Behandlungsperioden.
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Tabelle 2: Fallberichte im zeitlichen Zusammenhang mit dem Konsum von Energy Drinks. Kausalzusammenhange wurden
nicht eruiert. (Stand Oktober 2017, sowie vereinzelt spater nachgefiigte Fallberichte).

Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Avci et al., 2013) m 3 Dosen ED & 250 | Ventrikulare Tachykardie. Tod Keine VE, keine familiare wahrend Basketballspiel 5 h nach ED
Tlrkei 28 Jahre mi durch plétzlichen Herzstillstand am | Vorbelastung (Befragung) Konsum,
3. Tag nach Einweisung. Zuvor seit 7 Monaten regelmafiger ED Kon-
240 mg Koffein Herzrasen und Ubelkeit; bei Sport sum (1 ED pro Tag)
Bewusstlosigkeit
(Babu et al., 2011) m 2 Dosen schnell Beobachteter tonisch-klonischer Bisher keine epileptischen | Konsum vor der Schule und zusatzlich 1
USA 15 Jahre hintereinander epileptischer Anfall, Dauer 1 Minu- | Anfalle, keine VE erwahnt Tasse Kaffee,
(Energy Shot) te, 2 h nach Konsum von ED, im gelegentlicher ED-Trinker, aber bisher
Krankenhaus haufiges Ubergeben keine Effekte
Follow-Up: nach 2 Monaten ED-
Abstinenz keine weiteren Anfélle
(Benjo et al., 2012) m 3 Dosen ED mit Akute Thrombose in Hauptkoro- Keine VE, keine familiare + Alkohol, 1 Woche davor Marihuana-
USA 24 Jahre Wodka nargefal, zuvor 10 Stunden Ubel- | Vorbelastung (Befragung) Konsum, nicht mehr als 5 Zigaretten
keit, Erbrechen, Herzrasen, Brust- wochentlich
schmerzen
(Berger and Alford, m 7 bis 8 Dosen ED ST-Strecken-Hebungsinfarkt Keine VE, keine familiare bei Motocross-Rennen
2009) 28 Jahre (STEMI), Therapie, nach 6 Tagen Vorbelastung
Australien entlassen,
Follow-Up: nach 2 Monaten mit
Therapie keine weiteren Be-
schwerden
(Berigan, 2005) m 6 bis 8 oz ED tag- Angststoérung Keine VE
USA 25 Jahre lich (240 ml) Follow-Up: nach 3 Monaten ED-
800 mg Koffein pro | Abstinenz beschwerdefrei
Tag
(Calabro et al., 2012) | m 4 bis 6 Dosen ED Beobachteter tonisch-klonischer Keine epileptische VE seit finf Monaten 4 bis 6 Dosen Energy
Italien 20 Jahre taglich epileptischer Anfall. Drink taglich, ansonsten keine Drogen
Follow-Up nach 2 Jahren: kein
Anfall mehr
(Cannon et al., 2001) | w 55 mL Flasche Tod durch Kammerflimmern Mitralklappen-Prolaps
Australien 25 Jahre Energy Shot
Analyse: 10 g

Koffein pro Liter
-> 550 mg Koffe-
in/55 ml
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Cruzado et al., w 7 bis 8 ED (pro Manie. Keine VE, Schwester mit 2 bis 5 Tassen Kaffee taglich
2014) 31 Jahre Flasche 81 mg Nach 1 Monat ED-Abstinenz keine | bipolarer Stérung
Peru Koffein, 202 mg Symptome mehr.
Taurin Nach 8 Monaten erneuter ED-
Konsum (2 Flaschen) und erneute
Symptome.
Follow-Up: tber ein Jahr ED-
Abstinenz und asymptomatisch
(Dikici et al., 2013) m 3 Dosen ED & 250 | Beobachteter tonisch-klonischer Bisher keine epileptischen | + Alkohol (regelmafiiger Konsum, gele-
Tarkei 37 Jahre ml + Wodka epileptischer Anfall Gber 10 Minu- Anfalle, keine VE erwahnt | gentlich mit ED), zwei Packungen Ziga-
ten, ischamischer Schlaganfall retten taglich
(Di Rocco et al., m unbekannte Menge | Vorhofflimmern, Keine VE Rennwettbewerb,
2011) 14 Jahre eines koffeinhalti- zuvor Herzflattern nach Rennwett- 5 Tage vorher Energy Drink getrunken
USA gen Drinks bewerb. Therapie: Digoxin. und ebenfalls Herzflattern bemerkt
Follow-Up nach 1 Monat:
beschwerdefrei
(Di Rocco et al., m unbekannte Menge | Vorhofflimmern. bekanntes Aufmerksam- + Alkohol
2011) 16 Jahre ED auf Party mit Zuvor Vergiftungssymptome und keitsdefizit-
USA Wodka Ubergeben nach geringem /Hyperaktivitdtssyndrom
Kopftrauma. Therapie: intravendse | (ADHS)
Flussigkeitszufuhr.
Follow-Up nach 1 Woche: asymp-
tomatisch
(Dufendach et al., w 16 oz ED (480 ml) | Verlangertes QTs (622 ms). Zuvor undiagnostizierte
2012) 13 Jahre 160 mg Koffein seit | Zuvor Herzrasen, Brustschmerzen, | lonenkanalerkrankung mit
USA 2 Wochen fast Schwindel. long QTc-Syndrom (Muta-
taglich Therapie: Beta-Blocker tion: G179S-KCNQ1).
Auch Vater und ein Ge-
schwisterteil stellten sich
als positiv raus.
(Enriquez and m 8 0z (ca. 240 ml) Herzstillstand nach Kammerflim- ?
Frankel, 2017) 19 Jahre EDin2h mern.

USA

Mit implantierten Kardioverter-
Defibrillator entlassen
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Enriquez and w 1 Dose ED Kammerflimmern. Peripartale Kardio-
Frankel, 2017) 23 Jahre Therapie: implantierter Kardiover- | myopathie wahrend der 3.
USA ter-Defibrillator und Empfehlung Schwangerschaft
auf ED und andere Koffeinquellen
zu verzichten
Follow-Up: nach drei Monaten
keine Beschwerden mehr
(Gharacholou et al., m manchmal bis zu 4 | Akuter ST-Strecken- Keine VE, Onkel mit koro-
2017) 27 Jahre bis 5 EDs inner- Hebungsinfarkt (STEMI), aber narer Herzerkrankung
USA halb von 12 Stun- normale Koronararterien.
den Zuvor linksseitige Brustschmerzen,
Kurzatmigkeit, Diaphorese,
erhdhter Blutdruck.
Therapie mit Nitraten und Calcium-
Kanal-Blocker
(Gonzalez et al., m ein ED vor dem Dissektion des Truncus coeliacus. | Keine VE intensiver Sport Gber mehrere Stunden
2015) 44 Jahre Sport Zuvor epigastrische Schmerzen,
Puerto Rico Schwindel.
(Gorgulu et al., 2014) | m 1 bis 2 ED téglich. Psychose. Keine VE manchmal mit etwas Wodka
Tlrkei 21 Jahre Pro Flasche 150 Follow-Up: mit Therapie (Amisul-
mg Koffein, 800 prid) asymptomatisch
mg Taurin, 100 mg
Inositol and 20 mg
Glucuronolacton
(Hanan Israelitetal., | m 20 Dosen ED (XL) | Tod durch ST-Hebungsinfarkt. Ubergewicht und leichter + 3,4-Methylenedioxymethamphetamin
2012) 24 Jahre Zuvor Brustschmerzen, Ubelkeit, Bluthochdruck. (MDMA)
Israel Erbrechen
(Harb et al., 2016) m 4 bis 5 ED taglich Akute Hepatitis. Zuvor seit 2 Wo- Chronische HCV-Infektion
USA 50 Jahre seit drei Wochen chen Unwohlsein, Appetit-losigkeit,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, lkterus, dunkler Urin
Follow-Up: unterstitzend behan-
delt. nach 2 Wochen ED-
Abstinenz keine Transaminitis
mehr
(Hernandez-Huerta m letzten 7 Tage Psychose. Follow-Up: Therapie. Keine VE 20 Zigaretten taglich, 3 Cannabis Ziga-
etal., 2017) 18 Jahre 6 ED pro Tag (80 Nach 2 Jahren ED- und Cannabis- retten pro Tag, gelegentlich Alkohol am
Spanien mg Koffein/Dose) Abstinenz asymptomatisch Wochenende
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(lyadurai and Chung, | m 2 Flaschen 24 oz Beobachteter tonisch-klonischer Keine VE, keine familiare
2007) 25 Jahre ED (2 x 720 ml) epileptischer Anfall fir 2 Minuten Vorbelastung hinsichtlich
USA eine Stunde nach Konsum des Epilepsie
ED.
Follow-Up: in 6 Monaten ED-
Abstinenz keine weiteren Anfélle
(lyadurai and Chung, | m einige 24 oz (720 Beobachteter tonisch-klonischer Migréane, keine familiare
2007) 19 Jahre ml) EDs epileptischer Anfall fir 1 Minute Vorbelastung
USA nach zwei Stunden des ED-
Konsums.
Follow-Up: in 6 Monaten ED-
Abstinenz keine weiteren Anfalle
(lyadurai and Chung, | m >2x240z(720 Beobachteter tonisch-klonischer Migréne,
2007) 26 Jahre ml) EDs epileptischer Anfall, vorherige
USA Anfalle in zeitlichen Zusammen-
hang mit ED-Konsum
Follow-Up: in 2 Monaten ED-
Abstinenz keine weiteren Anfélle.
(lyer et al., 2016) m 2 Flaschen des ED | Rhabdomyolyse. Keine VE
USA 35 Jahre Zuvor dunkler Urin und Muskel-
schmerzen. Therapie: Intravendse
Flussigkeitszufuhr. Nach drei Ta-
gen im Krankenhaus Kreatin-
Kinase Spiegel gesunken
Follow-UP: nach 2 Wochen
asymptomatisch
(Jonjev and Bala, m gelegentlich 4 bis 5 | Subakute Aortendissektion. ?
2013) 54 Jahre ED (meist gleichen | Brustschmerzen, Mudigkeit, Kurz-
Serbien Energy Drink) atmigkeit. Operation. Follow-Up:
nach ein Jahr ohne Symptome
(Jonjev and Bala, m 5 bis 6 ED auf Subakute Aortendissektion. Dilatation der aufsteigen-
2013) 26 Jahre einer Party Zuvor Brustschmerzen den Aorta, biscuspid Aor-
Serbien tenventil
(Jonjev and Bala, m ED Konsum Subakute Aortendissektion. Familiarer Bluthochdruck
2013) 48 Jahre
Serbien
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Kaoukis et al., 2012) | m ED Konsum Reverse Takotsubo- ? + 1,3-Dimethyl-amylamin (DMAA)
Griechenland 24 Jahre (mit Koffein und Kardiomyopathie.
1,3-Dimethyl- Zuvor Brustschmerzen, Atemstill-
amylamin (DMAA)) | stand, Herzrasen.
Follow-Up: 2 Monate nach Thera-
pie mit Lisinopril und Carvedilol
normale Ventrikelfunktion
(Mattioli et al., 2016) m ED Konsum Vorhofflimmern 8 h nach ED Kon- Anamnese?, keine ande- bei einem Patienten + Alkohol
Italien 22,23, 26 2 x 125 mg Koffein | sum. Spontanes Verschwinden ren klinischen Symptome,
Jahre 1 x 80 mg Koffein + | des Vorhofflimmerns. toxikologisches Screening
Alkohol Follow-Up: in 2 Jahren ED- negativ
Abstinenz keine weiteres Vorhof-
flimmern
(Mounir et al., 2015) m 4 Dosen (1000 ml) | Hypokalidamie. Keine VE
Marokko 28 Jahre ED in drei Stunden | Zuvor Durst, Schwitzen, Ubelkeit
(Nagaijothi et al., w ED Konsum: ein Supraventrikulare Tachykardie. Keine VE
2008) 23 Jahre Energy Shot und Zuvor Engegefiihl in der Brust,
USA ein ED Herzrasen.
Adenosin-Therapie.
(Peake et al., 2007) m 1 Flasche pro Tachykardie-induzierte dilatative Keine VE
Vereinigtes Konig- 58 Jahre Woche (1000 ml) Kardiomyopathie. Therapie: Digo-
reich mit 4000 mg Koffe- | xin, Ramipril und Warfarin.
in/ L seit 6 Mona- Follow-Up: nach 6 Monaten und
ten ED-Abstinenz asymptomatisch mit
normaler VentrikelgroRe
(Polat et al., 2013) m das erste Mal ein | Spontane koronare Arteriendissek- | Keine VE, keine familiare
Tarkei 13 Jahre ED tion (SCAD) und ST- Vorbelastung

Hebungsinfarkt (STEMI).

Zuvor Brustschmerzen 8 h nach
ED Konsum. Behandlung
Follow-Up: nach 1 Monat mit
Therapie keine Brustschmerzen
mehr
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Rottlaender et al., w 6 Dosen ED inner- | Herzstillstand aufgrund eines ver- Keine VE, keine familiare Diskothek
2012) 22 Jahre halb von 4 Stunden | langerten QT-Syndroms. Wieder- Vorbelastung
Deutschland belebung nach Adrenalingabe und
Elektroschocks erfolgreich. Nach genetischer Test ergab
drei Tagen QTc normalisiert. Ent- Long-QT-Syndrom
lassen mit Kardioverter-
Defibrillator und Beta-Blocker-
Therapie
Follow-Up: nach 1,5 Jahren ohne
Beschwerden und normales QTc-
Intervall
(Rutledge et al., m das erste Mal ei- Kammerflimmern nach wenigen Zuvor undiagnostiziertes + Alkohol
2012) 24 Jahre nen ED (80 mg Schlucken. Therapie: automati- Brugada Syndrom (St6-
USA Koffein, 1000 mg scher intrakardialer Defibrillator rung des Natrium-Kanals),
Taurin) + Wodka (AICD) davor gelegentliches Herz-
rasen, keine familiare
Vorbelastung
(Schoffl et al., 2011) m 3 Liter ED in Kom- | Akutes Nierenversagen. Eingelie- Keine VE berichtet. Mit 380 g Alkohol. Konsumierte ED-
Deutschland 17 Jahre bination mit 1 Liter | fert ins Krankenhaus, weil Erbre- Flasche mit einer Packungsgréfe von 1
Wodka (780 mg chen und Schwindel nach zwei Liter.
Koffein, 4600 mg 100 Meter-Laufen in der Schule,
Taurin, 380 g Al- nachdem die ED-Menge den Tag
kohol) zuvor getrunken wurde. Therapie
mit Enalapril. Follow-Up nach drei
Wochen zeigte keine pathologi-
schen Befunde mehr.
(Scott et al., 2011) m 2 bis 3 ED taglich ST-Strecken-Hebungsinfarkt Gastro-0sophagealer Re- Domperidon
Vereinigtes Konig- 19 Jahre seit einer Woche (STEMI). flux, ansonsten keine,

reich

Zuvor Brustschmerzen, Kurzat-
migkeit. Therapie fur akutes Koro-
narsyndrom und Aspirin, ACE-
Hemmer und Beta-Blocker
Follow-Up: nach 2 Monaten mit
Therapie und ED-Abstinenz keine
weiteren Brustschmerzen

keine familiare Vorbelas-
tung
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Solomin et al., 2015) | m gewohnlich etwa 4 | ST-Strecken-Hebungsinfarkt Anamnese?, toxikologi- 20 Zigaretten pro Tag
USA 26 Jahre Liter ED (STEMI). sches Screening negativ
Zuvor Brustschmerzen, Schweil3-
ausbriiche, Ubelkeit, Erbrechen
Therapie: Thrombozytenaggrega-
tions-hemmer, ACE-Hemmer,
Beta-blocker, Statin
(Szpak and Allen, m 14 Dosen ED (a Impulsiver Suizid. Keine VE, Bruder beging
2012) 28 Jahre 250 ml) an einem Zuvor 72 Stunden ohne Schlaf. Suizid, weitere Bruder
Vereinigtes Kénig- Tag Zuvor keine Suizidgedanken und starb an Alkohol und Dro-
reich keine Erinnerung an den Suizid- genuberdosis, Vater Alko-
vorfall. holiker
(Terlizzi et al., 2008) | w 4 bis 5 Dosen ED Postdurales Tachykardiesyndrom Keine VE professionelle Volleyballspielerin
Italien 16 Jahre taglich (POTS).Zuvor seit 3 Monaten
Orthostatische Intoleranz und
voribergehende Bewusstlosigkeit,
Bewusstlosigkeit, aufgetreten eine
Woche nach Beginn des ED Kon-
sums
Follow-Up: eine Woche nach ED-
Abstinenz asymptomatisch, auch
nach 1 Jahr noch
(Trabulo et al., 2011) | m 6 Dosen ED Beobachteter tonisch-klonischer Keine VE in Bezug auf + Kaffee
Portugal 28 Jahre epileptischer Anfall fir 10 Minuten. | Epilepsie, aber chronische | friiher Konsum von Heroin und Kokain
Initiale Behandlung. Hepatitis C, Mitralinsuffizi-
Follow-Up: in 3 Monaten nach ED- | enz, postinfektiése Endo-
Abstinenz keine weiteren Anfalle karditis
(Unal et al., 2015) m 5 Flaschen ED Koronare Arterienthrombose, aku- | Keine VE, keine familiare
Tlrkei 32 Jahre ter Vorderwand-Myokardinfarkt. Vorbelastung

;uvor Brustschmerzen, Herzrasen,
Ubergeben 5 bis 6 h nach ED
Konsum
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Referenz Person Menge an Energy | Effekte bekannte Vorerkrankung | weitere Parameter
Drinks (ED) (VE)
(Unal et al., 2015) m 5 Flaschen ED Koronare Arterienthrombose, aku- | Keine VE, keine familiare
Tarkei 32 Jahre ter Vorderwand-Myokardinfarkt. Vorbelastung
Zuvor Brustschmerzen, Herzrasen,
Ubergeben 5 bis 6 h nach ED
Konsum
(Usman and Jawaid, | m etwa 3 Dosen ED Herzrasen, Bluthochdruck nicht erwahnt
2012) 16 taglich in den letz- | (140-160/ 80—100 mm Hg)
Pakistan ten zwei Wochen Follow-Up: nach 2 Wochen ED-
Abstinenz asymptomatisch
(Vivekanandarajah et | w 10 Dosen ED tag- | Akute Hepatitis. ?
al., 2011) 22 Jahre lich zwei Wochen Zuvor Ubelkeit, Ubergeben, epi-
USA zuvor gastrische Schmerzen. Intravend-
se Flussigkeitstherapie.
Follow-Up: nach 1 Monat Leber-
werte gesunken
(Ward et al., 2014) m 3 Dosen ED inner- | Ventrikulare Tachykardie, aber Bekannter Herzfehler,
USA 45 Jahre halb von 3 bis 4 h automatischer implantierter Herz- behandelte Fallot-
Defibrillator (AICD), Tetralogie, implantierter
AICD-Schock 30 Minuten nach ED | Defibrillator
Konsum
(Wilson et al., 2012) m 3 bis 4 Dosen ED Akuter Koronararterien- Zweifelhafte postinfektiése
USA 17 Jahre (80 mg Koffe- Vasospasmus. Myoperikarditis, keine
in/Dose) und 2 bis | Zuvor starke Brustschmerzen familiare Vorbelastung
3 Dosen ED (160 Follow-Up: innerhalb eines Monats
mg Koffein/Dose) bei Therapie mit Diltiazem und ED-
den abend zuvor Abstinenz symptomfrei
(Zacher et al. 2018) m > 8 Dosen ED mit Koronararterien-Dissektion. Zuvor | Bluthochdruck behandelt Mit Alkohol. Mittlerer Nikotin-Konsum.
Deutschland 25 Jahre starkem Alkohol anhaltendes Erbrechen und Brust- | mit ACE-Hemmer.

schmerzen. Stent-Therapie.
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5 Abkiirzungsverzeichnis

BD Blutdruck

bpm beats per minute

ED Energy Drink

DBD diastolischer Blutdruck

FS fractional shortening

GLS global longitudinal strain

HF Herzfrequenz

HFV Herzfrequenzvariabilitat

HMV Herzminutenvolumen

LV linksventrikular

LVEDV linksventrikulares enddiastolisches Volumen
LVEF linksventrikulare Ejektions Fraktion

LVESD linksventrikularen endsystolischen Durchmesser
LVESV linksventrikulares endsystolisches Volumen
LVSV linksventrikulares Schlagvolumen

MAPSE mitral annular systolic plane systolic excursion
MW Mittelwert

NGW Normalgewicht

PSS peak systolik strain

PSSR peak systolik strain rate

RV rechtsventrikular

RVLS right ventricular longitudinal strain

SBD systolischer Blutdruck

SV Schlagvolumen

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion
TN Teilnehmer

Tp-e electrocardiographic T wave

uUGwW Ubergewicht

VR Valsava ratio

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Energy Drinks

A-Z-Index des BfR zu Koffein
https://www.bfr.bund.de/de/a-z_index/koffein-5015.html

.Lasst Herzen hoher schlagen — Koffein®, Wissenschaftsmagazin ,BfR2GQO“, Ausgabe
2/2018
https://www.bfr.bund.de/cm/429/koffein_lebensmitteln.pdf

,Fragen und Antworten zu Koffein und koffeinhaltigen Lebensmitteln einschliel3lich Energy
Drinks“, FAQ des BfR vom 23. Juli 2015

https://www.bfr.ound.de/de/fragen _und antworten zu koffein _und koffeinhaltigen lebensmi
tteln___einschliesslich _energy drinks-194760.html

Mitteilung Nr. 018/2017 des BfR vom 9. August 2017 zu Ergebnissen des Expertenge-
sprachs zur Thematik
https://www.bfr.ound.de/cm/343/ergebnisse-des-expertengespraechs-moegliche-
koffeinwirkungen-auf-das-herzkreislaufsystem-von-kindern-und-jugendlichen.pdf
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sätzlich zu den bereits vorliegenden Aufklärungsmaßnahmen (Informationsflyer, Videos, Webseite mit Koffeinzähler), die zur Verfügung gestellt werden (Bundeszentrum für Ernäh-rung (BZfE)-Homepage), wird empfohlen, derartige Sensibilisierungskampagnen, insbeson-dere an Schulen, wo die eigentlichen Risikogruppen zu erreichen sind, zu intensivieren und auszuweiten, um eine nachhaltigere Wirkung zu erzielen.

Mit Blick auf die identifizierten unerwünschten Wirkungen bei hohen Aufnahmemengen von Koffein bzw. Energy Drinks (Abschnitt 3.1.3 sowie 3.5.1.3 und 3.5.2), die bereits bei jungen gesunden Erwachsenen auftreten können, wären gegebenenfalls auch weitergehende Maß-nahmen zu prüfen, die das Ziel haben, einem möglichen übermäßigen Verzehr von Energy Drinks insbesondere bei Kindern und Jugendlichen entgegenzuwirken.
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