5 BFR

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Sicherheitsrelevante Aspekte bei
Nahrungserganzungsmitteln

Rainer Ziegenhagen



Nahrungserganzungsmittel

Definition (§ 1 NemV)

(1) Nahrungserganzungsmittel im Sinne dieser Verordnung ist ein Lebensmittel, das

1. dazu bestimmt ist, die allgemeine Erndhrung zu ergéanzen,
2. ein Konzentrat von
Néhrstoffen oder
sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung
allein oder in Zusammensetzung darstellt und
3. in dosierter Form, insbesondere in Form von Kapseln, Pastillen, Tabletten usw.
zur Aufnahme in abgemessenen kleinen Mengen,
in den Verkehr gebracht wird.

(2) Nahrstoffe im Sinne dieser Verordnung sind Vitamine und Mineralstoffe,
einschliellich Spurenelemente.
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Inhaltsstoffe von Nahrungserganzungsmitteln

Vitamine und Mineralstoffe

Festgelegt welche Mineralstoffe und Vitamine
zugesetzt werden dirfen

Festgelegt welche Mineralstoff-/
Vitaminverbindungen verwendet werden dirfen

Bisher keine Hochstmengen festgesetzt
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Inhaltsstoffe von Nahrungserganzungsmitteln

Sonstige Stoffe mit erndhrungsspezifischer
oder physiologischer Wirkung (,,sonstige Stoffe*)

z. B. Aminosauren, Ballaststoffe, Fettsauren,
Substanzen tierischer Herkunft [Glucosamin, Chondroitin usw.],
Zubereitungen aus Pflanzen (,Botanicals®) oder Pilzen,
Algenprodukte usw.

Keine spezielle Regelung welche Stoffe im Einzelnen als

,sonstige Stoffe“ Nahrungserganzungsmitteln zugesetzt werden dirfen
(ggfs. Einzelfallprifung ob neuartiges Lebensmittel, Arzneimittel,
Betaubungsmittel/psychotroper Stoff vorliegt)

Bisher keine H6chstmengen festgesetzt
aber: Artikel 14 der Verordnung (EG) 178/2002 muss eingehalten
werden

ra

elenk Kapseld

R. Ziegenhagen, 24.03.2021, Tagung des Offentlichen Gesundheitsdiensts 2021

Seite 4

=r BfR



Sicherheitsbewertung von Nahrungsergénzungsmitteln
Schwierigkeiten

Keine rechtlichen oder durchsetzbaren, allgemein anerkannten
Vorgaben welche wissenschaftlichen Untersuchungen zur Sicherheit
von Nahrungserganzungsmitteln und deren Inhaltsstoffe vorliegen

mussen
Keine rechtlichen oder durchsetzbaren, allgemein anerkannten 5 f
. ore . .. - €e1Sdm
Vorgaben zur Ableitung gesundheitlich basierter H6chstmengen EFSA Jounal 20121062579
z. B. Studienart (Tier-/Humanstudie) e orrsiox
Anwe n d U n g U n d/Od e r H 6 h e VO n ( U n )S iCh e rh e itSfa ktO re n Guidance on selected default values to be used by the EFSA Scientific
Committee, Scientific Panels and Units in the absence of actual measured
data’
EFSA Scientific Committee™*

European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy ﬂ
Fragen zur wissenschaftlichen Qualitat vorliegender o« s o he Scinitc Commitce prepard on et of FFSA desribs i s o
Untersuchungen
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren
(Branched-chain Amino Acids, BCAA)

7
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Nahrungserganzungsmittel - Isolierte verzweigtkettige Aminosauren konnen
bei hoher Aufnahme die Gesundheit beeintrachtigen

Stellungnahme Nr. 052/2019 des BfR vom 20. Dezember 2019’

Leucin, Isoleucin und Valin bilden die Gruppe der verzweigtkettigen Aminosauren (Branched
Chain Amino Acids, kurz BCAA). Sie sind als Proteinbausteine natirliche Bestandteile pro-
teinhaltiger Lebensmittel wie zum Beispiel von Fleisch, Fisch oder Hiilsenfrichten. BCAA
werden bei einer tblichen Erndhrung immer in Verbindung mit weiteren Aminosauren aufge-

nommen. BCAA konnen aus diesem natlrlichen Verbund herausgeldst und isoliert, einzeln
ndar miteinandar kamhiniert aifnannmmen wearden ziim Reicnial in FAarm hacetimmtar Nah_
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin
CgH5NO,, relative Molekiilmasse: 131, 17

Isoleucin
CzH3NO,, relative Molekilmasse: 131,17.

Valin
CsH,,NO,, relative Molekilmasse: 117,15.

H3;C
OH

NH,

HsC OH

NH,
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Aminosaurenzufuhren aus Nahrungsproteinen versus isolierte Aminosauren

* Bisher keine Belege, dass Zufuhren von Aminosauren, die aus dem liblichen oder hohen
Verzehr von Proteinen aus Lebensmitteln herriihren, gesundheitliche Risiken darstellen

cave: - Proteinzufuhren sind nicht in jeder beliebigen Héhe gesundheitlich unbedenklich,
- gesundheitliche Risiken sind dann jedoch nicht auf einzelne proteinogene Aminoséauren
zurtckzufihren

* Beiisolierten Zufuhren, einzelner Aminosauren, die nicht im Verband mit allen anderen
proteinogenen Aminosauren erfolgen, kénnen potenziell Aminosauren-Imbalancen bzw.

gesundheitliche Risiken auftreten.

- Risikobewertung zusatzlicher Zufuhren isolierter Aminosauren
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Produktgruppen Nahrungsergdanzungsmittel mit Zusatzen isolierter Aminosauren

« NEM, mit Zusatzen einzelner, isolierter Aminosauren

inationen an Zuséatzen aller essentiellen Amin
j i S Isolierte Aminosauren zugesetzt)

ie Proteine und zusatzlich Zusatze an isolierten Aminosauren en

Produktgruppe NEM mit Zusatzen an isolierten verzweigtkettigen Aminosauren

NEM mit Zuséatzen einzelner BCAA Leucin (meist)
Isoleucin
Valin

NEM mit kombinierten Zusatzen der drei verzweigtkettigen Aminoséauren
(Leucinanteil Uberwiegt meist)
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Verzweigtkettige Aminosauren = Essentielle Aminosauren

Taglicher Bedarf (Erwachsene; WHO, 2007)
Leucin: 39 mg/kg Kérpergewicht (KG) (2,7 g bei 70 kg KG)
Isoleucin: 20 mg/kg KG (1,4 g bei 70 kg KG)

Valin: 26 mg/kg KG (1,8 g bei 70 kg KG)

Mittlere Tageszufuhr (USA, alle untersuchten Altersgruppen; FNB, 2002/2005)

Leucin: 6,1 g/Tag
Isoleucin: 3,6 g/Tag
Valin: 4,0qg/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Tierstudien subchronische Toxizitat (Ratten, 13 Wochen)
NOAEL: 3330 mg/kg KG (= héchste untersuchte Zufuhrmenge)

Humanstudien
Auswirkungen auf Isoleucin- und Valin-Plasmaspiegel
verminderte Plasmaspiegel (Einmalgaben: 2 bzw. ~ 10 g)
(lAnger dauernde Gaben: 7,5 g/Tag)
— klinische Relevanz unklar,
Befunde sprechen dafur, verzweigtkettige Aminosauren nicht einzeln
sondern in Kombination der BCAA anzuwenden

NOAEL = No Observed Adverse Effect Level
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Humanstudien
erhéhte Ammoniak-Blutspiegel nach Einmalgaben
(Normbereichsuberschreitung; Normbereich: < 35 umol/l)

junge Erwachsene 500 250
altere Personen 550 450

- nur Normbereiche fur Ammoniakspiegel definiert
- keine allgemein anerkannte Ammoniakspiegel, die zum Schutz der Gesundheit
nicht Gberschritten werden sollten
- zur Orientierung: AWMF -Leitlinie Harnstoffzyklusstérungen: Spiegel sollten innerhalb des Normbereichs
gehalten werden, zumindest unter 80 umol/l
Ziel fur Langzeitbehandlung: < 80 mmol/l
- keine adaquaten Angaben Uber Wirkungen langer dauernder Leucingaben auf Ammoniak-Blutspiegel
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Humanstudien
erhéhte Harnstoffspiegel (Normbereichsiiberschreitung) nach Einmalgaben

altere Personen 450 350

Gastrointestinale Beschwerden nach Einmalgaben
altere Personen: 550 mg/kg KG (38,5 g bei 70 kg KG) (1 aus 6 Probanden)
junge Erwachsene : 750-1000 mg/kg KG (52,5-70 g bei 70 kg KG) (1 aus 5 Probanden)
NOAEL (nach Einmalgaben): 450 mg/kg KG (31,5 g bei 70 kg KG)
aber: keine Information fur lAnger dauernde Gaben héherer Mengen,
kleine Studienkollektive
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

* Vorliegende wissenschaftliche Daten reichen nicht aus, um die zuséatzliche tagliche Zufuhrmenge an

isoliertem Leucin abzuleiten, bei deren Uberschreitung mit schadlichen gesundheitlichen Wirkungen
zu rechnen ist

» Aus vorliegende lickenhaften Daten ergeben sich Hinweise auf mdéglichen gesundheitliche Risiken
héherer Leucinzufuhren in isolierter Form

|:> Ableitung gesundheitlicher Orientierungswerte erscheint angeraten
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Ableitung Orientierungswert

* Humanstudien bieten keine adédquate Basis fur Ableitung

» Tierstudien als Ausgangspunkt fir Ableitung
* NOAEL (subchronisch) 3330 mg/kg KG/Tag

* Unsicherheitsfaktoren

+ Extrapolation subchronisch Exposition — chronische Exposition Faktor 2
* Interspezies Variabilitat Ratte —» Mensch Faktor 10
* Interindividuelle Variabilitat Faktor 3

Koérpergewicht Mensch: 70 kg

3330 mg x70 k :
* Berechnung 2x10><39kg xTa% = 3885 mg/Tag (bei70kg KG) — 4g/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Isoleucin

Tierstudien chronische Toxizitat (Ratten, 104 Wochen)
NOAEL: 925 mg/kg Kérpergewicht (= 2,5 % Isoleucin im Futter)
(5 % Isoleucin: verminderte relative Hodengewichte, vermehrte Hodenatrophie,

— bei subchronischer Exposition (13 Wochen) nicht beobachtet)

Humanstudien
Humanstudien bieten keine adaquate Basis fir Ableitung eines Orientierungswertes
Gastrointestinale Beschwerden : in einer Studie vermehrtes Auftreten von Ubelkeit bei 5 g/Tag
(4 von 50 Personen versus 2 von 50 unter Placebo)

Ableitung Orientierungswert

925 mg x70 k .
gl ﬁg XTag =2158 mg/Tag (bei70kgKG) — 2,2g/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Valin

Tierstudien subchronische Toxizitat (Ratten, 13 Wochen, 2 Studien)
NOAEL: 2,5 % Isoleucin im Futter — 1850 mg/kg Kérpergewicht weibliche Tiere
— 1600 mg/kg Kérpergewicht mannliche Tiere (hilfsweise)
(5 % Valin: uneinheitliche adverse Effekte, z. T. geschlechtsspezifisch:
L, Korpergewicht vermindert [bei geringerem Futterverzehr], Natriumspiegel erhdht, ALT erhéht)

Humanstudien
kaum vorliegende Humanstudien, die fur eine Risikobewertung herangezogen werden kénnen
— keine adaquate Basis fur Ableitung eines Orientierungswertes

Ableitung Orientierungswert

1600 mg x70 k _
2T0X5 ke T = 1886 mg/Tag (bei70kg KG) - 2,0 g/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

BCAAs (kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosauren)

Tierstudien
adaquaten Studien zur subchronischen/chronischen Toxizitat nicht identifizierbar

Humanstudien
Auswirkungen auf Plasmaspiegel aromatischer Aminoséduren
verminderte Plasmaspiegel (Einmalgaben: 5-60 g)
— klinische Relevanz unklar,

In Diskussion: Anderung des Verhaltnis BCAAs/aromatische Aminosauren
= an Blut-Hirn-Schranke moglicherweise kompetitive Hemmung des
Transports aromatischer Aminosauren

= Einfluss auf Serotonin-
und Katecholaminsynthese?
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

BCAAs (kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosauren)

Humanstudien

Auswirkungen auf Serumammoniakspiegel
Erhéhungen (zweifach und mehr) bei Gaben von 26,4 g/Tag

2 von 29 Patienten,
insgesamt: keine Detailangaben, uneinheitliche Ergebnisse aus zwei Studien

keine systematischen Daten zu Auswirkungen geringerer

BCAAs-Zufuhren
— wissenschaftliche Unsicherheiten

Gastrointestinale und andere adverse Effekte

60 g BCAAs/Tag: Studienabbruch wegen Ubelkeit (1 von 13 Patienten)
Studienabbruch wegen Mudigkeit (1 von 13 Patienten)

keine systematischen Untersuchungen zum Auftreten von Ubelkeit bei darunter liegenden

BCAAs-Zufuhren
Seite 19 ﬁ BfR
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

+ BCAAs (kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosauren)

* Aus vorliegende lickenhaften Daten ergeben sich Hinweise auf méglichen
gesundheitliche Risiken héherer BCAAs-Zufuhren in isolierter Form

+ Adaquaten Tierstudien fur die Ableitung eines Orientierungswerts nicht identifizierbar

* Humanstudien bieten keine adaquate Basis fir Ableitung eines Orientierungswertes

* Orientierungswert BCAAs = Summe Orientierungswerte Leucin + Isoleucin + Valin
= 4g/Tag+2,2g/Tag + 2 g/Tag = 8,2¢9/Tag
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Piperin

E,E Piperin, (trans-trans-Piperin) 5

(2E,4E)-5-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-1-(piperidin-1-yl)penta-2,4-dien-1-on; S

C,,H,gNO,; relative Molekiilmasse: 285.34 'O
0

Alkaloid, o

verleiht Pfefferkdérnern scharfen Geschmack
Verwendung: als Aromastoff

in NEM (“Bio-Enhancer”)
IE’hoch angereicherte Pfefferextrakte (Piperingehalt = 95 %) und isoliertes Piperin

Vorkommen: Piper nigrum (schwarzer, weiler, griiner Pfeffer)
Piper longum
andere Piper-Arten
Aframomum melegueta K. Schum (Paradiskdrner)

Piperin (Aromastoff) o _ ©congerdesign/pixabay
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Piperin

Piperinzufuhr liber

herkommliche Lebensmittel

Pfeffer(kdrner)

Zufuhr gemeinsam mit weiteren
Pfefferinhaltsstoffen

Unterschiedliche Zerkleinerungsgrade

Zufuhr Gber den Tag verteilt, zusammen mit

1111

weiteren Lebensmitteln

Lagerungs-/Verarbeitungsverluste

Nahrungserganzungsmittel

hoch angereicherte Pfefferextrakte (Piperingehalt = 95 %)
bzw. isoliertes Piperin

keine nennenswerten weiteren Pfefferinhaltsstoffe

Galenik des Nahrungserganzungsmittels

Bolusgabe
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Piperin

Bewertung als Aromastoff (EFSA, 2015)

Tierstudien: subchronische Toxizitat (Ratten, 90 Tage)
Piperin im Futter entsprechend Zufuhren von: 5,15, 50 mg/kg KG/Tag
- Endpunkt: erhéhte Cholesterinspiegel bei mannlichen Tieren bei 15 u 50 mg/kg/KG/Tag
= NOAEL: 5 mg/kg KG/Tag

- reduzierte relative Nebenhodengewichte bei 5 u. 50 mg/kg KG/Tag
EFSA: geringe Verminderung der Nebenhodengewichte,
keine Dosisabhangigkeit
L=  keine toxikologische Relevanz

aber: Spermienparameter wurden, wie in solchen Studie Ublich, nicht erfasst
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_ _ Interaktionen mit Arzneistoffen
Piperin
* in Human- und Tierstudien beobachtet

+ in den meisten Fallen erhéhte Bioverfugbarkeit - ,Bio-Enhancer‘—> Verwendung in NEM
* Humanstudien: Bolusgaben 15-20 mg Piperin/Tag

* chemisch und pharmakologisch unterschiedliche Arzneistoffe
Z. B. Propranolol , Theophyllin, Diclofenac

Interaktion méglicherweise abhdngig von: Arzneistoff, Zufunrmenge (Piperin/Arzneistoff), Einnahmedauer
Zeitspanne zwischen Piperin- u Arzneistoff-Einnahme

Risiken: - Interaktionen kénnen mdglicherweise auch mit anderen Arzneistoffen auftreten
— unbeabsichtigte/unerwiinschte/ibermallige Wirkverstarkung von Arzneimitteln

—> Arzneimittelnebenwirkungen

Empfehlung: Personen, die AZM einnehmen, sollten vor der Verwendung von NEM mit Zusatzen an
isoliertem Piperin®, einen Arzt befragen
alternativ: Personen, die AZM einnehmen, sollten von der Anwendung von NEM, deren
Piperin-Zusatze bestimmte Mengen Uberschreiten, ausgenommen werden

* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (=2 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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Piperin
Paternale Reproduktionstoxikologische Wirkungen

* Tierstudien
junge adulte Ratten: - Befunde von 3 Arbeitsgruppen bei Bolusgaben von 10 mg/kg KG

- beeintrachtigte Spermatogenese (Spermienzahl, -motilitat,)
begleitende adverse Effekte auf Hoden, Nebenhoden,
mannliche Sexualorgane

- weitgehende Reversibilitdt nach 60 Tagen (in einer Studie beobachtet)

- LOAEL : 5 mg/kg KG (erste, schwachere Effekte)
NOAEL : 1 mg/kg KG (groRe Abstande zwischen untersuchten Piperin-Dosen)

* Humanstudien
bisher keine addquaten Untersuchungen zu Auswirkungen auf Spermatogenese,
mannliche Sexualorgane, Sexualhormonspiegel
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Piperin

Paternale Reproduktionstoxikologische Wirkungen

Ableitung einer Zufuhrmenge an isoliertem Piperin* in NEM bei der aus Sicht der
Risikobewertung keine gesundheitlichen Bedenken bestehen ()

* Humanstudien bieten keine adaquate Basis fuir Ableitung

+ Tierstudien als Ausgangspunkt fur Ableitung: 10 mg/kg KG/Tag

* Unsicherheitsfaktoren

+ Extrapolation Effect Level — NOAEL (extrapol) Faktor 3
+ Interspezies Variabilitat Ratte — Mensch Faktor 10
e Interindividuelle Variabilitat Faktor 10

Koérpergewicht Mensch: 70 kg

* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (= 95 % Piperin) und isoliertes Piperin

R. Ziegenhagen, 24.03.2021, Tagung des Offentlichen Gesundheitsdiensts 2021 Seite 26 = BfR



Piperin
Paternale Reproduktionstoxikologische Wirkungen
Ableitung einer Zufuhrmenge an isoliertem Piperin* in NEM bei der aus Sicht der Risikobewertung

keine gesundheitlichen Bedenken bestehen (ll)

10 mg %70 k .
* Berechnung 3><10><$O kg x'?ag =2,3mg/Tag (bei70kg KG) —= 2 mg/Tag

Empfehlung: Bei Verwendung von isoliertem Piperin*in NEM sollte ein angemessener
Margin of Exposure gegenuber Zufuhrmengen eingehalten werden, die in Tierversuchen
paternale reproduktionstoxikologische Wirkungen hervorriefen

Aus Sicht der Risikobewertung: keine gesundheitlichen Bedenken bei Zufuhr von 2,3 mg/Tag,
gerundet 2 mg/Tag
bei Uberschreitung ist dieses Sicherheitsniveau nicht mehr gegeben
Risiko unerwiinschter Wirkungen wachst mit steigenden Zufuhrmengen

* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (= 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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Piperin
Maternale reproduktionstoxikologische Effekte

* Tierstudien (Piperingaben an weibliche Tiere, 2 Studien)
Piperin Bolusgaben: 10 bzw. 2x12,5 mg/kg KG/Tag; entsprach jeweils niedrigster verabreichter Dosis

- vor Verpaarung (Uber 14 Tage) (10 mg/kg Kg) . verminderte Anzahl trachtiger Tiere

- 1./2. - 5. Trachtigkeitstag (10/2x12,5 mg/kg KG) . verminderte Implantationsrate

- 8. —12. Trachtigkeitstag (2x12,5 mg/kg KG) :  vermehrte Trachtigkeitsabbriiche

- 15. Tag — Geburt (25 mg/kg KG) - Geburtsverzégerungen, Totgeburten
erhoht

LOAEL : 10 mg/kg KG/Tag
NOAEL : nicht identifizierbar

* Humanstudien
bisher keine adaquaten Untersuchungen

Empfehlung: Schwangere Frauen sollten von der Verwendung von NEM, die isoliertes Piperin*

enthalten, absehen
* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (= 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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Nahrungserganzungsmittel

Definition (§ 1 NemV)

(1) Nahrungserganzungsmittel im Sinne dieser Verordnung ist ein Lebensmittel, das

1. dazu bestimmt ist, die allgemeine Erndhrung zu ergéanzen,
2. ein Konzentrat von
Néhrstoffen oder
sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung
allein oder in Zusammensetzung darstellt und
3. in dosierter Form, insbesondere in Form von Kapseln, Pastillen, Tabletten usw.
zur Aufnahme in abgemessenen kleinen Mengen,
in den Verkehr gebracht wird.

(2) Nahrstoffe im Sinne dieser Verordnung sind Vitamine und Mineralstoffe,
einschliellich Spurenelemente.
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Inhaltsstoffe von Nahrungserganzungsmitteln

Vitamine und Mineralstoffe

Festgelegt welche Mineralstoffe und Vitamine
zugesetzt werden dirfen

Festgelegt welche Mineralstoff-/
Vitaminverbindungen verwendet werden dirfen

Bisher keine Hochstmengen festgesetzt
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Inhaltsstoffe von Nahrungserganzungsmitteln

Sonstige Stoffe mit erndhrungsspezifischer
oder physiologischer Wirkung (,,sonstige Stoffe*)

z. B. Aminosauren, Ballaststoffe, Fettsauren,
Substanzen tierischer Herkunft [Glucosamin, Chondroitin usw.],
Zubereitungen aus Pflanzen (,Botanicals®) oder Pilzen,
Algenprodukte usw.

Keine spezielle Regelung welche Stoffe im Einzelnen als

,sonstige Stoffe“ Nahrungserganzungsmitteln zugesetzt werden dirfen
(ggfs. Einzelfallprifung ob neuartiges Lebensmittel, Arzneimittel,
Betaubungsmittel/psychotroper Stoff vorliegt)

Bisher keine H6chstmengen festgesetzt
aber: Artikel 14 der Verordnung (EG) 178/2002 muss eingehalten
werden

ra

elenk Kapseld
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Sicherheitsbewertung von Nahrungsergénzungsmitteln
Schwierigkeiten

Keine rechtlichen oder durchsetzbaren, allgemein anerkannten
Vorgaben welche wissenschaftlichen Untersuchungen zur Sicherheit
von Nahrungserganzungsmitteln und deren Inhaltsstoffe vorliegen

mussen
Keine rechtlichen oder durchsetzbaren, allgemein anerkannten 5 f
. ore . .. - €e1Sdm
Vorgaben zur Ableitung gesundheitlich basierter H6chstmengen EFSA Jounal 20121062579
z. B. Studienart (Tier-/Humanstudie) e orrsiox
Anwe n d U n g U n d/Od e r H 6 h e VO n ( U n )S iCh e rh e itSfa ktO re n Guidance on selected default values to be used by the EFSA Scientific
Committee, Scientific Panels and Units in the absence of actual measured
data’
EFSA Scientific Committee™*

European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy ﬂ
Fragen zur wissenschaftlichen Qualitat vorliegender o« s o he Scinitc Commitce prepard on et of FFSA desribs i s o
Untersuchungen
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren
(Branched-chain Amino Acids, BCAA)

7
www.bfr.bund.de r

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

DOI 10.17590/20191220-112658

Nahrungserganzungsmittel - Isolierte verzweigtkettige Aminosauren konnen
bei hoher Aufnahme die Gesundheit beeintrachtigen

Stellungnahme Nr. 052/2019 des BfR vom 20. Dezember 2019’

Leucin, Isoleucin und Valin bilden die Gruppe der verzweigtkettigen Aminosauren (Branched
Chain Amino Acids, kurz BCAA). Sie sind als Proteinbausteine natirliche Bestandteile pro-
teinhaltiger Lebensmittel wie zum Beispiel von Fleisch, Fisch oder Hiilsenfrichten. BCAA
werden bei einer tblichen Erndhrung immer in Verbindung mit weiteren Aminosauren aufge-

nommen. BCAA konnen aus diesem natlrlichen Verbund herausgeldst und isoliert, einzeln
ndar miteinandar kamhiniert aifnannmmen wearden ziim Reicnial in FAarm hacetimmtar Nah_
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin
CgH5NO,, relative Molekiilmasse: 131, 17

Isoleucin
CzH3NO,, relative Molekilmasse: 131,17.

Valin
CsH,,NO,, relative Molekilmasse: 117,15.

H3;C
OH

NH,

HsC OH

NH,

R. Ziegenhagen, 24.03.2021, Tagung des Offentlichen Gesundheitsdiensts 2021
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Aminosaurenzufuhren aus Nahrungsproteinen versus isolierte Aminosauren

* Bisher keine Belege, dass Zufuhren von Aminosauren, die aus dem liblichen oder hohen
Verzehr von Proteinen aus Lebensmitteln herriihren, gesundheitliche Risiken darstellen

cave: - Proteinzufuhren sind nicht in jeder beliebigen Héhe gesundheitlich unbedenklich,
- gesundheitliche Risiken sind dann jedoch nicht auf einzelne proteinogene Aminoséauren
zurtckzufihren

* Beiisolierten Zufuhren, einzelner Aminosauren, die nicht im Verband mit allen anderen
proteinogenen Aminosauren erfolgen, kénnen potenziell Aminosauren-Imbalancen bzw.

gesundheitliche Risiken auftreten.

- Risikobewertung zusatzlicher Zufuhren isolierter Aminosauren
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Produktgruppen Nahrungsergdanzungsmittel mit Zusatzen isolierter Aminosauren

« NEM, mit Zusatzen einzelner, isolierter Aminosauren

inationen an Zuséatzen aller essentiellen Amin
j i S Isolierte Aminosauren zugesetzt)

ie Proteine und zusatzlich Zusatze an isolierten Aminosauren en

Produktgruppe NEM mit Zusatzen an isolierten verzweigtkettigen Aminosauren

NEM mit Zuséatzen einzelner BCAA Leucin (meist)
Isoleucin
Valin

NEM mit kombinierten Zusatzen der drei verzweigtkettigen Aminoséauren
(Leucinanteil Uberwiegt meist)
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Verzweigtkettige Aminosauren = Essentielle Aminosauren

Taglicher Bedarf (Erwachsene; WHO, 2007)
Leucin: 39 mg/kg Kérpergewicht (KG) (2,7 g bei 70 kg KG)
Isoleucin: 20 mg/kg KG (1,4 g bei 70 kg KG)

Valin: 26 mg/kg KG (1,8 g bei 70 kg KG)

Mittlere Tageszufuhr (USA, alle untersuchten Altersgruppen; FNB, 2002/2005)

Leucin: 6,1 g/Tag
Isoleucin: 3,6 g/Tag
Valin: 4,0qg/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Tierstudien subchronische Toxizitat (Ratten, 13 Wochen)
NOAEL: 3330 mg/kg KG (= héchste untersuchte Zufuhrmenge)

Humanstudien
Auswirkungen auf Isoleucin- und Valin-Plasmaspiegel
verminderte Plasmaspiegel (Einmalgaben: 2 bzw. ~ 10 g)
(lAnger dauernde Gaben: 7,5 g/Tag)
— klinische Relevanz unklar,
Befunde sprechen dafur, verzweigtkettige Aminosauren nicht einzeln
sondern in Kombination der BCAA anzuwenden

NOAEL = No Observed Adverse Effect Level
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Humanstudien
erhéhte Ammoniak-Blutspiegel nach Einmalgaben
(Normbereichsuberschreitung; Normbereich: < 35 umol/l)

junge Erwachsene 500 250
altere Personen 550 450

- nur Normbereiche fur Ammoniakspiegel definiert
- keine allgemein anerkannte Ammoniakspiegel, die zum Schutz der Gesundheit
nicht Gberschritten werden sollten
- zur Orientierung: AWMF -Leitlinie Harnstoffzyklusstérungen: Spiegel sollten innerhalb des Normbereichs
gehalten werden, zumindest unter 80 umol/l
Ziel fur Langzeitbehandlung: < 80 mmol/l
- keine adaquaten Angaben Uber Wirkungen langer dauernder Leucingaben auf Ammoniak-Blutspiegel
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Humanstudien
erhéhte Harnstoffspiegel (Normbereichsiiberschreitung) nach Einmalgaben

altere Personen 450 350

Gastrointestinale Beschwerden nach Einmalgaben
altere Personen: 550 mg/kg KG (38,5 g bei 70 kg KG) (1 aus 6 Probanden)
junge Erwachsene : 750-1000 mg/kg KG (52,5-70 g bei 70 kg KG) (1 aus 5 Probanden)
NOAEL (nach Einmalgaben): 450 mg/kg KG (31,5 g bei 70 kg KG)
aber: keine Information fur lAnger dauernde Gaben héherer Mengen,
kleine Studienkollektive
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

* Vorliegende wissenschaftliche Daten reichen nicht aus, um die zuséatzliche tagliche Zufuhrmenge an

isoliertem Leucin abzuleiten, bei deren Uberschreitung mit schadlichen gesundheitlichen Wirkungen
zu rechnen ist

» Aus vorliegende lickenhaften Daten ergeben sich Hinweise auf mdéglichen gesundheitliche Risiken
héherer Leucinzufuhren in isolierter Form

|:> Ableitung gesundheitlicher Orientierungswerte erscheint angeraten
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Leucin

Ableitung Orientierungswert

* Humanstudien bieten keine adédquate Basis fur Ableitung

» Tierstudien als Ausgangspunkt fir Ableitung
* NOAEL (subchronisch) 3330 mg/kg KG/Tag

* Unsicherheitsfaktoren

+ Extrapolation subchronisch Exposition — chronische Exposition Faktor 2
* Interspezies Variabilitat Ratte —» Mensch Faktor 10
* Interindividuelle Variabilitat Faktor 3

Koérpergewicht Mensch: 70 kg

3330 mg x70 k :
* Berechnung 2x10><39kg xTa% = 3885 mg/Tag (bei70kg KG) — 4g/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Isoleucin

Tierstudien chronische Toxizitat (Ratten, 104 Wochen)
NOAEL: 925 mg/kg Kérpergewicht (= 2,5 % Isoleucin im Futter)
(5 % Isoleucin: verminderte relative Hodengewichte, vermehrte Hodenatrophie,

— bei subchronischer Exposition (13 Wochen) nicht beobachtet)

Humanstudien
Humanstudien bieten keine adaquate Basis fir Ableitung eines Orientierungswertes
Gastrointestinale Beschwerden : in einer Studie vermehrtes Auftreten von Ubelkeit bei 5 g/Tag
(4 von 50 Personen versus 2 von 50 unter Placebo)

Ableitung Orientierungswert

925 mg x70 k .
gl ﬁg XTag =2158 mg/Tag (bei70kgKG) — 2,2g/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

Valin

Tierstudien subchronische Toxizitat (Ratten, 13 Wochen, 2 Studien)
NOAEL: 2,5 % Isoleucin im Futter — 1850 mg/kg Kérpergewicht weibliche Tiere
— 1600 mg/kg Kérpergewicht mannliche Tiere (hilfsweise)
(5 % Valin: uneinheitliche adverse Effekte, z. T. geschlechtsspezifisch:
L, Korpergewicht vermindert [bei geringerem Futterverzehr], Natriumspiegel erhdht, ALT erhéht)

Humanstudien
kaum vorliegende Humanstudien, die fur eine Risikobewertung herangezogen werden kénnen
— keine adaquate Basis fur Ableitung eines Orientierungswertes

Ableitung Orientierungswert

1600 mg x70 k _
2T0X5 ke T = 1886 mg/Tag (bei70kg KG) - 2,0 g/Tag
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

BCAAs (kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosauren)

Tierstudien
adaquaten Studien zur subchronischen/chronischen Toxizitat nicht identifizierbar

Humanstudien
Auswirkungen auf Plasmaspiegel aromatischer Aminoséduren
verminderte Plasmaspiegel (Einmalgaben: 5-60 g)
— klinische Relevanz unklar,

In Diskussion: Anderung des Verhaltnis BCAAs/aromatische Aminosauren
= an Blut-Hirn-Schranke moglicherweise kompetitive Hemmung des
Transports aromatischer Aminosauren

= Einfluss auf Serotonin-
und Katecholaminsynthese?
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

BCAAs (kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosauren)

Humanstudien

Auswirkungen auf Serumammoniakspiegel
Erhéhungen (zweifach und mehr) bei Gaben von 26,4 g/Tag

2 von 29 Patienten,
insgesamt: keine Detailangaben, uneinheitliche Ergebnisse aus zwei Studien

keine systematischen Daten zu Auswirkungen geringerer

BCAAs-Zufuhren
— wissenschaftliche Unsicherheiten

Gastrointestinale und andere adverse Effekte

60 g BCAAs/Tag: Studienabbruch wegen Ubelkeit (1 von 13 Patienten)
Studienabbruch wegen Mudigkeit (1 von 13 Patienten)

keine systematischen Untersuchungen zum Auftreten von Ubelkeit bei darunter liegenden

BCAAs-Zufuhren
Seite 19 ﬁ BfR
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Isolierte verzweigtkettige Aminosauren

+ BCAAs (kombinierte Gaben der drei verzweigtkettigen Aminosauren)

* Aus vorliegende lickenhaften Daten ergeben sich Hinweise auf méglichen
gesundheitliche Risiken héherer BCAAs-Zufuhren in isolierter Form

+ Adaquaten Tierstudien fur die Ableitung eines Orientierungswerts nicht identifizierbar

* Humanstudien bieten keine adaquate Basis fir Ableitung eines Orientierungswertes

* Orientierungswert BCAAs = Summe Orientierungswerte Leucin + Isoleucin + Valin
= 4g/Tag+2,2g/Tag + 2 g/Tag = 8,2¢9/Tag
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Piperin

E,E Piperin, (trans-trans-Piperin) 5

(2E,4E)-5-(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-1-(piperidin-1-yl)penta-2,4-dien-1-on; S

C,,H,gNO,; relative Molekiilmasse: 285.34 'O
0

Alkaloid, o

verleiht Pfefferkdérnern scharfen Geschmack
Verwendung: als Aromastoff

in NEM (“Bio-Enhancer”)
IE’hoch angereicherte Pfefferextrakte (Piperingehalt = 95 %) und isoliertes Piperin

Vorkommen: Piper nigrum (schwarzer, weiler, griiner Pfeffer)
Piper longum
andere Piper-Arten
Aframomum melegueta K. Schum (Paradiskdrner)

Piperin (Aromastoff) o _ ©congerdesign/pixabay
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Piperin

Piperinzufuhr liber

herkommliche Lebensmittel

Pfeffer(kdrner)

Zufuhr gemeinsam mit weiteren
Pfefferinhaltsstoffen

Unterschiedliche Zerkleinerungsgrade

Zufuhr Gber den Tag verteilt, zusammen mit

1111

weiteren Lebensmitteln

Lagerungs-/Verarbeitungsverluste

Nahrungserganzungsmittel

hoch angereicherte Pfefferextrakte (Piperingehalt = 95 %)
bzw. isoliertes Piperin

keine nennenswerten weiteren Pfefferinhaltsstoffe

Galenik des Nahrungserganzungsmittels

Bolusgabe
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Piperin

Bewertung als Aromastoff (EFSA, 2015)

Tierstudien: subchronische Toxizitat (Ratten, 90 Tage)
Piperin im Futter entsprechend Zufuhren von: 5,15, 50 mg/kg KG/Tag
- Endpunkt: erhéhte Cholesterinspiegel bei mannlichen Tieren bei 15 u 50 mg/kg/KG/Tag
= NOAEL: 5 mg/kg KG/Tag

- reduzierte relative Nebenhodengewichte bei 5 u. 50 mg/kg KG/Tag
EFSA: geringe Verminderung der Nebenhodengewichte,
keine Dosisabhangigkeit
L=  keine toxikologische Relevanz

aber: Spermienparameter wurden, wie in solchen Studie Ublich, nicht erfasst
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_ _ Interaktionen mit Arzneistoffen
Piperin
* in Human- und Tierstudien beobachtet

+ in den meisten Fallen erhéhte Bioverfugbarkeit - ,Bio-Enhancer‘—> Verwendung in NEM
* Humanstudien: Bolusgaben 15-20 mg Piperin/Tag

* chemisch und pharmakologisch unterschiedliche Arzneistoffe
Z. B. Propranolol , Theophyllin, Diclofenac

Interaktion méglicherweise abhdngig von: Arzneistoff, Zufunrmenge (Piperin/Arzneistoff), Einnahmedauer
Zeitspanne zwischen Piperin- u Arzneistoff-Einnahme

Risiken: - Interaktionen kénnen mdglicherweise auch mit anderen Arzneistoffen auftreten
— unbeabsichtigte/unerwiinschte/ibermallige Wirkverstarkung von Arzneimitteln

—> Arzneimittelnebenwirkungen

Empfehlung: Personen, die AZM einnehmen, sollten vor der Verwendung von NEM mit Zusatzen an
isoliertem Piperin®, einen Arzt befragen
alternativ: Personen, die AZM einnehmen, sollten von der Anwendung von NEM, deren
Piperin-Zusatze bestimmte Mengen Uberschreiten, ausgenommen werden

* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (=2 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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Piperin
Paternale Reproduktionstoxikologische Wirkungen

* Tierstudien
junge adulte Ratten: - Befunde von 3 Arbeitsgruppen bei Bolusgaben von 10 mg/kg KG

- beeintrachtigte Spermatogenese (Spermienzahl, -motilitat,)
begleitende adverse Effekte auf Hoden, Nebenhoden,
mannliche Sexualorgane

- weitgehende Reversibilitdt nach 60 Tagen (in einer Studie beobachtet)

- LOAEL : 5 mg/kg KG (erste, schwachere Effekte)
NOAEL : 1 mg/kg KG (groRe Abstande zwischen untersuchten Piperin-Dosen)

* Humanstudien
bisher keine addquaten Untersuchungen zu Auswirkungen auf Spermatogenese,
mannliche Sexualorgane, Sexualhormonspiegel
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Piperin

Paternale Reproduktionstoxikologische Wirkungen

Ableitung einer Zufuhrmenge an isoliertem Piperin* in NEM bei der aus Sicht der
Risikobewertung keine gesundheitlichen Bedenken bestehen ()

* Humanstudien bieten keine adaquate Basis fuir Ableitung

+ Tierstudien als Ausgangspunkt fur Ableitung: 10 mg/kg KG/Tag

* Unsicherheitsfaktoren

+ Extrapolation Effect Level — NOAEL (extrapol) Faktor 3
+ Interspezies Variabilitat Ratte — Mensch Faktor 10
e Interindividuelle Variabilitat Faktor 10

Koérpergewicht Mensch: 70 kg

* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (= 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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Piperin
Paternale Reproduktionstoxikologische Wirkungen
Ableitung einer Zufuhrmenge an isoliertem Piperin* in NEM bei der aus Sicht der Risikobewertung

keine gesundheitlichen Bedenken bestehen (ll)

10 mg %70 k .
* Berechnung 3><10><$O kg x'?ag =2,3mg/Tag (bei70kg KG) —= 2 mg/Tag

Empfehlung: Bei Verwendung von isoliertem Piperin*in NEM sollte ein angemessener
Margin of Exposure gegenuber Zufuhrmengen eingehalten werden, die in Tierversuchen
paternale reproduktionstoxikologische Wirkungen hervorriefen

Aus Sicht der Risikobewertung: keine gesundheitlichen Bedenken bei Zufuhr von 2,3 mg/Tag,
gerundet 2 mg/Tag
bei Uberschreitung ist dieses Sicherheitsniveau nicht mehr gegeben
Risiko unerwiinschter Wirkungen wachst mit steigenden Zufuhrmengen

* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (= 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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Piperin
Maternale reproduktionstoxikologische Effekte

* Tierstudien (Piperingaben an weibliche Tiere, 2 Studien)
Piperin Bolusgaben: 10 bzw. 2x12,5 mg/kg KG/Tag; entsprach jeweils niedrigster verabreichter Dosis

- vor Verpaarung (Uber 14 Tage) (10 mg/kg Kg) . verminderte Anzahl trachtiger Tiere

- 1./2. - 5. Trachtigkeitstag (10/2x12,5 mg/kg KG) . verminderte Implantationsrate

- 8. —12. Trachtigkeitstag (2x12,5 mg/kg KG) :  vermehrte Trachtigkeitsabbriiche

- 15. Tag — Geburt (25 mg/kg KG) - Geburtsverzégerungen, Totgeburten
erhoht

LOAEL : 10 mg/kg KG/Tag
NOAEL : nicht identifizierbar

* Humanstudien
bisher keine adaquaten Untersuchungen

Empfehlung: Schwangere Frauen sollten von der Verwendung von NEM, die isoliertes Piperin*

enthalten, absehen
* gemeint sind hier hochangereicherte Pfefferextrakte (= 95 % Piperin) und isoliertes Piperin
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