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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Die Sicherheit von Ginkgoblatter-haltigen Tees kann wegen mangelnder Daten
nicht beurteilt werden

Gesundheitliche Bewertung Nr. 021/2010 des BfR vom 9. Dezember 2009

Ginkgoblatter sind in unterschiedlichen Mengen in verschiedenen Krautertees gangiger Her-
steller enthalten. Bei der Bewerbung dieser Tees wird suggeriert, dass sie, ahnlich wie gink-
goextrakthaltige Arzneimittel, die mentale Leistungsfahigkeit steigern konnten. Bei den Tee-
mischungen, die in Supermarkten, Drogeriemarkten oder Reformhausern angeboten werden,
handelt es sich nach Ansicht der Hersteller um Lebensmittel. Das Zentrallaboratorium der
Deutschen Apotheker hat eine Reihe dieser Teemischungen analysiert und kommt zu dem
Ergebnis, dass diese gesundheitlich bedenkliche Mengen an Ginkgolsauren enthalten. In
allen untersuchten Produkten werde die flir Arzneimittel tolerierte Aufnahmemenge an Gink-
golsauren uberschritten.

Aus Sicht des BfR ist eine abschlieliende gesundheitliche Bewertung von ginkgoblatthaltigen
Tees mangels Analysendaten zu der Gesamtheit der biologisch aktiven Inhaltsstoffe derzeit
nicht moglich. Aufgrund von Erkenntnissen im Arzneimittelbereich besteht der Verdacht,
dass hohe Gehalte an Ginkgolsauren gesundheitsschadlich wirken kénnen. Zu der Frage,
inwieweit die Aufnahme von Ginkgolsauren und verwandten Verbindungen (anderen
Alk(en)ylphenolen) mit Risiken der Gentoxizitat und Auslésung von Uberempfindlichkeitsre-
aktionen verbunden sein kdnnen, werden seitens des BfR nahere Untersuchungen fiir not-
wendig gehalten. Weitere im Arzneimittelbereich beobachtete unerwiinschte Wirkungen, wie
ein erhohtes Blutungsrisiko, das nach Einnahme von Ginkgoblattextrakten beschrieben wur-
de, sind bezlglich ursachlicher Zusammenhange ebenfalls klarungsbedurftig.

Das BfR stitzt sich bei seiner Beurteilung der Tees auf Bewertungsrichtlinien der Europai-
schen Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) fur pflanzliche Lebensmittelzubereitungen.
Nach diesen sind Zweifel an der Sicherheit von pflanzlichen Lebensmitteln berechtigt, wenn
aufgrund bisheriger Anwendungen Hinweise auf mdgliche Gesundheitsrisiken bestehen und
die Ublichen toxikologischen Untersuchungsdaten fehlen, die diese Zweifel aus dem Weg
raumen.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker (ZL) weist aufgrund neuerer analytischer Un-
tersuchungsbefunde auf mdgliche gesundheitliche Risiken in Bezug auf eine Verwendung
von Ginkgoblattern in Tees hin, die vom Hersteller als Lebensmittel angesehen werden.
(Krzywon et al., 2008).

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) wurde daher vom Bundesministerium fir Er-
nahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV) um eine Stellungnahme aus Sicht
der Risikobewertung gebeten, ob durch einen Verzehr dieser Erzeugnisse Gefahren fir die
menschliche Gesundheit zu erwarten sind.

1.1 Veroffentlichung des Zentrallaboratoriums Deutscher Apotheker

Das ZL fihrt aus, dass neuerdings in zunehmendem Male Teemischungen angeboten wiir-
den, denen in unterschiedlichen Mengen Ginkgoblatter zugesetzt seien. Dem Verbraucher
werde suggeriert, dass das Trinken dieser Tees ahnlich wie bei Einnahme Ginkgoextrakt-
haltiger Arzneimittel positive Wirkungen auf die mentale Leistungsfahigkeit habe (Krzywon et
al., 2008). Der im Arzneimittelbereich eingesetzte Trockenextrakt aus Ginkgo-biloba-Blattern

Seite 1 von 25



- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v ‘7r

enthalte als wirksamkeitsrelevante Inhaltsstoffe im Vergleich zum Gehalt der Ginkgoblatter
auf circa das 50-Fache angereicherte Ginkgoflavonglykoside und Terpenlactone (Ginkgolide,
Bilobalid). Wie nach Angaben des ZL in zahlreichen Studien nachgewiesen worden sein soll,
seien diese pharmakologisch aktiven Inhaltsstoffe unter anderem wirksam bei nachlassender
Konzentrations- und Gedachtnisleistung sowie intellektueller Leistungsfahigkeit. Im Deut-
schen und Europaischen Arzneibuch werde aus Grinden der Arzneimittelsicherheit vorge-
schrieben, dass die in Ginkgoblattern bis zu 2 % vorkommenden potenziell gesundheits-
schadlichen Ginkgolsauren bei der Herstellung von arzneilich verwendeten Ginkgoextrakten
auf das technisch Machbare abzureichern sind. Fir die zu den Alkyl- und Alkenylphenolcar-
bonsauren zahlenden Ginkgolsauren seien allergene, cytotoxische, neurotoxische und mu-
tagene Wirkungen nachgewiesen worden. Vor diesem Hintergrund sei in dem Europaischen
und Deutschen Arzneibuch der zuldssige Gehalt an Ginkgolsauren in arzneilich verwendeten
Ginkgo-Trockenextrakten auf 5 ppm (parts per million) limitiert worden. Da vom Bundesinsti-
tut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Ginkgo-Arzneimittel ab einer unteren thera-
peutisch wirksamen Tagesdosis von 120 mg bis zu einer oberen Tagesdosis von 240 mg
Ginkgo-Trockenextrakt zugelassen werden, entspricht der Grenzwert fur Ginkgolsduren von
5 ppm im Rahmen einer Arzneimittel-Einnahme von 120 bis 240 mg Extrakt einer maximalen
Menge von 0,6 bis 1,2 ug Ginkgolsauren pro Tag.

Die Untersuchung des ZL erstreckte sich tber neun verschiedene Ginkgoblatter-haltige Tee-
produkte, die in Drogerien, Reformhausern und Supermarkten gekauft wurden. Die Ginkgol-
saurengehalte der Produkte und der aus ihnen bereiteten Aufgiisse sind in der Tabelle auf-
gelistet. Alle Teebeutel (Einwaage ca. 2 g) mit Ausnahme des Erzeugnisses »Klarer Geist
Tee« wurden gemaf der Packungsvorschrift mit 200 ml Wasser aufgebriht. Nur dieser wur-
de nach den Vorgaben des Herstellers mit 300 ml Wasser aufgebruht.

Tabelle 1: Ermittelter Ginkgolsaurengehalt in den untersuchten Teemischungen und Teeaufgiissen. Die
Tabelle ist der Publikation von Krzywon et al., 2008, enthommen

Produktname Hersteller Charge Gehalt Ginkgol- | Ziehzeit | Gehalt Gehalt
sauren Extrakt [min] Aufguss | Aufguss
[ug/g Tee- [ug/ml [ug/Tasse
mischung] Tee] Tee]
Grliner Tee Apfel + MeRmer Tee- L119281881 483,00 4 0,3301 66,01
Ginkgo (Gehalt Gesellschaft
Ginkgoblatter nicht mbH, Seevetal
deklariert)
Manana-Tee (5 % MelRmer Tee- L117781762 537,89 6 0,2603 52,06
Ginkgoblatter) Gesellschaft
mbH, Seevetal
Manana-Tee (15 % MeRmer Tee- L117772621 467,69 6 0,2621 52,43
Ginkgoblatter) Gesellschaft
mbH, Seevetal
Quelle der Energie MeRmer Tee- L117881332 380,95 6 0,2531 50,62
(Gehalt Ginkgoblatter | Gesellschaft
nicht deklariert) mbH, Seevetal
Hibiskus-Ginkgo Tee | Bad Heilbrunner 2600178 798,82 10 0,2449 48,98
(10 % Ginkgoblatter) | Naturheilmittel
GmbH & Co.,

Bad Heilbrunn

Ginkgo- Sonnentor BR12152303 1370,73 10 0,2567 51,34
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Konzentrationstee GmbH, .
(15 % Ginkgoblatter) | Sprognitz (Os-
terreich)
Klarer Geist Tee Golden Temple RT1 948,35 6 0,3298 98,95
(Gehalt Ginkgoblatter | Natural Prod-
nicht deklariert) ucts GmbH,
Hamburg
Japanischer Tem- Salus Haus A 01482-1 7577,82 4 0,4561 91,23
pelbaum (55 % Gink- | GmbH & Co.
goblatter) KG, Bruckmihl
Bleib Jung (Gehalt Teekanne 822350 107,63 5 0,2404 48,08
Ginkgoblatter nicht GmbH & Co.
deklariert) KG, Disseldorf

In den Teemischungen konnten héhere Konzentrationen an Ginkgolsauren nachgewiesen
werden als in den entsprechenden Teeaufglssen. Dies ist auf die schlechte Wasserloslich-
keit der unpolaren Ginkgolsauren zurtickzufiihren. So wurden Konzentrationen an Ginkgol-
sauren zwischen 107,6 und 7577 ug/g Tee bestimmt, wahrend in den wassrigen Teeaufgls-
sen Konzentrationen zwischen 48,08 und 98,95 ug/Tasse Tee quantifiziert wurden. Auffal-
lend sei der stark variierende Gehalt an Ginkgolsauren in den untersuchten Teemischungen.
Der Gehalt an Ginkgolsauren im Teeaufguss korrelierte weder mit der Konzentration an
Ginkgolsauren in der Teemischung noch mit der Ziehzeit der jeweiligen Teezubereitung. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass alle untersuchten Teeaufglsse unter Berlicksichti-
gung einer flr Ginkgoextrakt-haltige Arzneimittel zulassigen maximalen Tagesdosis von

1,2 ug (entsprechend dem Grenzwert der Arzneiblicher von 5 ppm) unzuldssig hohe und
gesundheitsbedenkliche Gehaltswerte an Ginkgolsauren enthielten, und dies in nur einer
einzigen Tasse des Aufgusses,. Dass der Gehalt an Ginkgolsauren in den Teemischungen
sehr stark variiert, sei vermutlich auf unterschiedliche Mengen an zugesetzten Ginkgoblat-
tern, deren unterschiedliche geographische Herkunft und Unterschiede in der Drogenaufbe-
reitung zurlickzufiihren.

Offensichtlich seien im Gegensatz zu standardisierten Ginkgo-Trockenextrakten fur Arznei-
mittel bei den oben genannten Teemischungen die potenziell gesundheitsschadlichen Gink-
golsauren nicht in einem ausreichenden Male entfernt worden oder es sei eine zu grol3e
Menge Ginkgolsauren-reicher Ginkgoblatter verwendet worden. Dies ware nur dann unprob-
lematisch, wenn die Ginkgolsauren aufgrund ihrer Lipophilie nicht in den wassrigen Teeauf-
guss Ubergehen wirden. Da die Ginkgolsauren trotz der relativ schlechten Wasserl6slichkeit
ohne klaren Zusammenhang mit ihnren Ausgangskonzentrationen in der Teemischung und
mit der Ziehzeit in hohen Mengen an den Aufglssen nachgewiesen wurden, nehmen die
Autoren an, dass die Konzentration der Ginkgolsauren in den Teeaufglussen unter anderem
von dem Vorhandensein von anderen |8slichkeitsvermittelnden Bestandteilen in der Teemi-
schung beeinflusst werde. Da bei allen untersuchten Krauterteeprodukten im wassrigen Auf-
guss die flr Arzneimittel zulassige hochste Tagesdosis an Ginkgolsauren von 1,2 ug lber-
schritten wurde und im Extremfall bei dem Genuss von nur einer Tasse des Aufgusses die
fur Arzneimittel zuléssige Tageshdchstdosis um mehr als das 80-Fache Uberschritten werde,
stellen die Autoren die gesundheitliche Unbedenklichkeit derartiger Tees in Frage.

Es liegen keine Daten vor, welche anderen pharmakologisch und/oder toxikologisch relevan-
ten Inhaltsstoffe méglicherweise in den Aufglssen Ginkgoblatter-haltiger Tees auftreten.
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2 Ergebnis

Nach Auffassung des BfR ist die analytische und toxikologische Datenlage unzureichend, um
eine sichere Aussage treffen zu kénnen, ob durch den Verzehr von Teeaufglissen auf der
Basis von Ginkgoblattern eine Gefahr fur die menschliche Gesundheit zu erwarten ist. Insbe-
sondere zur Frage, inwieweit das Vorkommen von Ginkgolsauren und méglicherweise ande-
ren phenolischen Alk(en)ylverbindungen in den Aufgissen mit Risiken z. B. der Gentoxizitat
oder der Auslésung von Uberempfindlichkeitsreaktionen verbunden ist, sind weiterfiihrende
Untersuchungen erforderlich. Des Weiteren liegen aus dem Arzneimittelbereich z. B. Hinwei-
se vor, dass die Aufnahme von allerdings hoch dosierten Ginkgoblatt-Erzeugnissen mit
schwerwiegenden Risiken, wie der Auslésung von Blutungen verbunden sein kdnnte, wobei
Schwangere und Patienten mit hdmorrhragischer Diathese als besonders empfindliche Risi-
kogruppe zu sehen sind. Ob derartige unerwunschte Wirkungen auch bei den hier zu bewer-
tenden Teeaufglssen auftreten kdnnten, lasst sich aufgrund der ungeniigenden Datenlage
nicht beurteilen.

Das BfR legt fur die Beurteilung der Sicherheit derartiger Produkte das EFSA-Dokument
»Guidance on Safety assessment of botanicals and botanical preparations intended for use in
food supplements” (EFSA, 2009) zugrunde. Danach bestehen bei fehlenden analytischen
Daten, den moglicherweise mit Ginkgolsduren und anderen Alk(en)ylphenolen assozierten
und den im Arzneimittelbereich beschriebenen Gesundheitsrisiken Zweifel an der Sicherheit
der oben genannten Tees. Aus Sicht des BfR sind fiir eine Beurteilung der Sicherheit der
Teeaufgisse auf Basis von Ginkgoblattern weitere Daten erforderlich.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung

Die vorliegenden Bewertungen orientieren sich an dem EFSA-Dokument ,Guidance on Safe-
ty assessment of botanicals and botanical preparations intended for use as ingredient in food
supplements” (EFSA, 2009).

3.1.1 Agens

Zur Bewertung stehen Ginkgoblatter (Ginkgo folium) bzw. aus ihnen zubereitete wassrige
Aufglsse. Ginkgoblatter werden im Europaischen Arzneibuch, 6. Ausgabe, als ganze oder
geschnittene getrocknete Blatter von Ginkgo biloba L., dem Ginkgobaum (Familie: Ginkgoa-
ceae) beschrieben, der auch in Deutschland kultiviert wird (EUAB 6, 2008). Ginkgoblatter
(EUAB 6, 2008) enthalten gemal} der aktuellen Monographie im Kommentar zum Europai-
schen Arzneibuch (EUAB-Kommentar, 2009) 0,5 bis 2 % Flavonoide, vor allem Glykoside
und Acylglykoside des Kampferols, Quercetins und Isorhamnetins. Auch wurden Biflavone,
wie z. B. Amentoflavon, Bilobetin, Ginkgetin sowie Proanthocyanidine nachgewiesen. Die
Droge enthalt auRerdem Terpene. Zu nennen sind insbesondere die Diterpenlactone (0,02
bis 0,2 %) vom Typ der Ginkgolide, namentlich die Ginkgolide A, B, C, ferner J, M sowie 0,02
bis 0,06 % Sesquiterpenlactone, hauptsachlich Bilobalid. Die in Mengen von ca. 1,5 % vor-
kommenden Ginkgolsaduren werden laut EUAB-Kommentar (2009) (EUAB=Europaisches
Arzneibuch) wegen der ihnen zugeschriebenen toxischen und allergenen Eigenschaften bei
der Herstellung des im Arzneimittelbereiches eingesetzten ,quantifizierten, raffinierten Gink-
gotrockenextraktes“ (EUAB 6, 1. Nachtrag, 2008), entfernt (Restgehalt: < 5 ppm). Die Be-
grenzung auf 5 ppm wurde jedoch nicht toxikologisch hergeleitet. Sie ist technologisch be-
dingt. Da ausschlieBlich Extrakte therapeutisch genutzt werden, stellt die EUAB-
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Monographie ,Ginkgoblatter” lediglich eine Basismonographie fir die EUAB-Monographie
~quantifizierter, raffinierter Ginkgotrockenextrakt dar (EUAB-Kommentar, 2009).

Ginkgolsauren und andere Alkenylphenole und Alkylphenole

Ginkgolsaure selbst ist (Z)-2-Hydroxy-6-(8-pentadecenyl)-benzoesaure (Synonym: 6-(8-
Pentadecenyl)-salicylsaure. (Chem ID plus Advanced, 2008; Merck Index, 2001). Unter
Ginkgolsauren versteht man Salicylsaurederivate, die in Position 6 der Salicylsaure einen
Kohlenwasserstoffrest mit 13 bis 19 Kohlenstoffatomen tragen, der gesattigt oder einfach-
bis dreifach ungesattigt ist (Monoene, Diene, Triene) (Jaggy und Koch, 1997). Ginkgolsauren
mit der Ginkgolsaure (C4s) als Hauptkomponente kommen in der fleischigen Aufdenhaut von
Ginkgosamen (Ginkgonusse, Ginkgofrichte), die Kontaktallergien verursacht, in héheren
Konzentrationen als in Ginkgoblattern vor. (Hausen, 1998; Jellin, 2007; Hager, 2006). Das
Vorkommen dieser 6-Alkylsalicylsauren und 6-Alkenylsalicylsauren ist nicht auf Ginkgo bilo-
ba L. beschrankt. Diese Verbindungen, im Oberbegriff als Anacardsauren bezeichnet, treten
z. B. auch in der Fruchtschale von Cashewnussen (Stammpflanze: Anacardium occidentale
L. Familie: Anacardiaceae) auf. Der Begriff ,Anacardsauren” wird allgemein, der Begriff
»Ginkgolsauren“ nur fir Verbindungen aus Ginkgo biloba L. benutzt (Jaggy und Koch, 1997;
Merck Index, 2001). Hager (2006) gibt mit 2 % ein etwas hoéherer Gehalt flir Ginkgolsauren in
Ginkgoblattern (bezogen auf die getrocknete Drogen) als im EUAB-Kommentar (2009) (ca.
1,5 %) an ( vgl. auch Schétz, 2002).

In Ginkgoblattern werden weitere Alkyl- und Alkenylphenole ohne Carbonylsauregruppen
gefunden (Gewichtsprozentangaben beziehen sich auf die getrocknete Droge): Cardanole
(3-Alk(en)ylphenole, ca. 0,1 %); Urushiole ((3-Alk(en)ylbrenzcatechine, ca. 20 ppm) und
Isourushiole (4-Alk(en)ylbenzcatechine). Die Anwesenheit von Cardolen (5-
Alk(en)ylresorcine) ist umstritten (Hager, 2006; Schoétz, 2002; Jaggy und Koch, 1997; Sie-
gers, 1999). Schétz (2002) wies in getrockneten Ginkgoblattern 100 ppm Urushiole nach.
Urushiole gelten als die wichtigsten Kontaktallergien erzeugenden Pflanzeninhaltsstoffen, die
z. B. verantwortlich fiir die Auslésung von Kontaktallergien durch Vertreter der Anacardia-
ceae sind (z. B. Anacardium occidentale L., Mangifera indica L. (Mangobaum), Rhus toxico-
dendron L. (Schétz, 2002).

4’-O-Methylpyridoxin

AuRerdem weisen Ginkgoblatter sehr geringe Gehalte des Neurotoxins 4’-O-Methylpyridoxin
(Ginkgotoxin) auf, das in héheren Konzentrationen in Ginkgosamen verkommt (Hager, 2006;
Jellin, 2007).

Arenz et al. (1996) isolierten aus je 2 kg frischen Ginkgoblattern eines mannlichen und weib-
lichen Baums 6 bzw. 4 mg 4’-O-Methylpyridoxin. Sie berichten, dass der Gehalt an 4’-0-
Methylpyridoxin in den Blattern vom Erntemonat abhangt und Ende Juli/Anfang August am
hochsten ist.

Seite 5 von 25



I
[ )
Bundesinstitut fir Risikobewertung v B R

3.1.2 Gefahrdungspotenzial und Exposition

3.1.2.1 Erkenntnisse zu Ginkgoblattern und ihren Zubereitungen aus dem Arzneimittelbe-
reich

3.1.2.1.1 Bestehende Bewertungen und Monographien

Von der Kommission E beim ehemaligen Bundesgesundheitsamt werden Ginkgo folium
(Ginkgo-biloba-Blatter) sowie deren Zubereitungen und folgende aus ihnen hergestellten
Extrakte wegen fehlender Wirksamkeitsnachweise negativ bewertet (Kommission E, 1994):

» Ginkgoblatter, Trockenextrakt o. weitere Angaben

» Ginkgoblatter, Trockenextrakt m. Ethanol/Ethanol-Wasser

» Ginkgoblatter, Trockenextrakt m. Methanol/Methanol-Wasser
» Ginkgoblatter, Flissigextrakt m. Ethanol/Ethanol-Wasser

» Ginkgoblatter, Flissigextrakt m. Ethanol-Wein

Daher finden Ginkgoblatter und die aus ihnen hergestellten wassrigen Infuse in Deutschland
keine arzneiliche Anwendung.

Lediglich fir einen Trockenextrakt (Drogen-Extrakt-Verhaltnis: 35-67:1) aus Gingko-biloba-
Blattern, extrahiert mit Aceton-Wasser, liegt eine positive Monographie der Kommission E
(1994) vor. Dieser Extrakt ist charakterisiert durch einen Gehalt von 22 bis 27 % Flavongly-
koside und 5 bis 7 % Terpenlaktone, davon ca. 2,8-3,4 % Ginkgolide A, B und C sowie ca.
2,6-3,2 % Bilobalid, und einen Ginkgolsaurengehalt unter 5 ppm. Als Anwendungsgebiete
werden genannt fir Tagesdosierungen bei oraler Gabe

a) von 120 bis 240 mg des Trockenextraktes:
» symptomatische Behandlung von hirnorganisch bedingten Leistungsstérungen bei de-
mentiellen Syndromen

b) von 120-160 mg des Trockenextraktes:
» Verbesserung der schmerzfreien Gehstrecke bei peripherer, arterieller Verschluss-
krankheit bei Stadium Il nach Fontaine (Claudicatio intermittens)
» Schwindel, Tinnitus vaskulare und involutiver Genese

Dieser durch die Kommission E definierte Ginkgoblattextrakt entspricht der aktuellen Mono-
graphie des EUAB 6, 1. Nachtrag (2008) ,Quantifizierter, raffinierter Gingkotrockenextrakt*
(vgl. 3.1.1). Auf ihn wird in der unter 1.1 erwdhnten Veroffentlichung des ZL Bezug genom-
men (Krzywon et al., 2008). Der EUAB-Kommentar (2009) definiert den ,Quantifizierten, raf-
finierten Ginkgotrockenextrakt* (EUAB 6, 1. Nachtrag, 2008) als einen Spezialextrakt, bei
dem nach der Extraktion der getrockneten Blatter von Ginkgo biloba L. (EUAB 6, 2008) mit
einem geeigneten Losungsmittel (meist Aceton 60 %) Flavonoide und Terpenlaktone durch
ein spezielles Verfahren angereichert werden bei gleichzeitiger Entfernung unerwiinschter
Begleitstoffe (Ginkgolsauren). Die Einstellung auf definierte Konzentrationen an Flavonoiden,
Terpenlaktonen und Ginkgolsduren, wie sie in dieser Monographie verlangt werden, setzt die
vermutlich patentrechtlich geschiitzte Kenntnis entsprechender Produktionsverfahren voraus.

Hager (2006) fuhrt aus, dass bei einem der Herstellungsverfahren fir EUAB-konforme Gink-
goblattextrakte neben Ginkgolsauren auch Urushiole und Cardanole entfernt werden.
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Derartige der aktuellen EUAB-Monographie entsprechenden meist acetonischen Ginkgo-
blattextrakte (im folgenden Text als ,EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte® bezeichnet), deren
pharmakokinetische und pharmakologische Daten in Fachinformationen (z. B. Fachinforma-
tion 2007 und 2008) und Monographien (z. B. WHO, 1999; ESCOP, 2003; Hager, 2006) be-
schrieben werden (vgl. 3.1.2.1.2), sind Bestandteil zahlreicher deutscher Fertigarzneimittel
(Rote Liste; 2009).

Aus der Prioritatenliste des Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) der European
Medicines Agency (Evaluation of Medicines for Human Use, EMEA) ist ersichtlich, dass fur
Ginkgoblatter eine Bewertung vorgesehen aber noch nicht fortgeschritten ist (EMEA, 2008).

3.1.2.1.2 Daten aus der arzneilichen Anwendung von EUAB-konformen Ginkgoblattextrak-
ten

3.1.2.1.2.1 Pharmakodynamik

In der Monographie der Kommission E zu standardisiertem Trockenextrakt aus Ginkgo-
Blattern, extrahiert mit Aceton-Wasser, wurden die experimentell nachgewiesenen pharma-
kologischen Wirkungen wie folgt zusammengefasst (Kommission E, 1994; EUAB-
Kommentar, 2009; Fachinformationen, 2007 und 2008; Dingermann und Loew, 2003):

» Steigerung der Hypoxietoleranz, insbesondere des Hirngewebes; Hemmung der Entwick-
lung eines traumatisch oder toxisch bedingten Hirnédems und Beschleunigung seiner
Ruckbildung; Verminderung des Retinabdems und von Netzhautzell-Lasionen; Hemmung
der altersbedingten Reduktion von muscarinergen Cholinozeptoren und a,-
Adrenozeptoren sowie Férderung der Cholinaufnahme im Hippocampus

Steigerung der Gedachtnisleistung und des Lernvermégens

Forderung der Kompensation von Gleichgewichtsstérungen

Foérderung der Durchblutung, vorzugsweise im Bereich der Mikrozirkulation
Verbesserung der FlieReigenschaften des Blutes

Inaktivierung toxischer Sauerstoffradikale (Flavonoide)

Antagonismus gegenuber PAF (platelet activating factor) (Ginkgolide)

Neuroprotektion (Ginkgolide A und B, Bilobalid)

VVVVVYVYVY

Im Abschlussbericht des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IQWIG (1QWIG, 2008) zur Anwendung von EUAB-Ginkgoblattextrakt-haltigen Praparaten bei
Alzheimer Demenz wird das Fazit gezogen, dass flir das Therapieziel ,Aktivitaten des tagli-
chen Lebens* ein Beleg flir einen Nutzen des Extraktes bei Verwendung einer hohen Dosis
von 240 mg taglich gesehen wurde.

3.1.2.1.2.2 Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe eines EUAB-konformen-Ginkgoblattextraktes werden die Terpenlakto-
ne Ginkgolid A und B sowie Bilobalid beim Menschen rasch und gut resorbiert. Die gute ze-
rebrale Bioverfligbarkeit beim Menschen wurde (ber die dosisabhangige Beeinflussung der
hirnelektrischen Aktivitdt nachgewiesen. Die Eliminationshalbwertszeiten liegen bei 4 und 7
Stunden fir Ginkgolid A bzw. B sowie bei 3 Stunden fir Bilobalid. Die entsprechenden Plas-
maproteinbindungen betragen 43, 47 und 67 % (EUAB-Kommentar, 2009; Fachinformatio-
nen 2007 und 2008; Dingermann und Loew, 2003).
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3.1.2.1.2.3 Praklinische Testungen/Toxikologische Untersuchungen

Die nachfolgend angefiihrten Untersuchungsbefunde wurden mit in deutschen Arzneimitteln
eingesetzten EUAB-konformen Ginkgoblattextrakten (Ginkgolsaurengehalt: héchstens

5 ppm) erhalten, auf die sich die nachstehenden Dosisangaben beziehen (Fachinformatio-
nen 2007 und 2008) Hager, 2006; ESCOP, 2003)

Akute Toxizitat
Orale Applikation (LD50): Maus: 7725 mg/kg KG; Ratte: <10 000 mg/kg KG
Subchronische und chronische Toxizitat

Subchronische Toxizitatsstudien umfassten Untersuchungen bei derRatte (15-100 mg/kg
Kdrpergewicht (KG) und Tag, intraperitoneale Vearbreichung) fur die Dauer von 12 Wochen
und beim Hund (7,5-30 mg/kg KG und Tag i.v. bzw. 5 mg/kg KG und Tag i.m.) fur die Dauer
von 8 Wochen. Die chronische Toxizitat wurde 6 Monate lang bei Ratten und Hunden mit
taglichen oralen Gaben von 20 und 100 mg/kg KG sowie ansteigend 300, 400 und 500
mg/kg KG (Ratte) bzw. 300 und 400 mg/kg KG (Hund) gepruft. Die Daten ergaben keinerlei
Anhaltspunkte fir biochemische, hamatologische oder histologische Schaden. Leber- und
Nierenfunktion waren nicht beeintrachtigt.

Reproduktionstoxizitat

Die Untersuchungen wurden mit einem EUAB-konformen Extrakt bei oraler Verabreichung
von 100, 400 und 1600 mg/kg KG und Tag bei der Ratte und von 100, 300 sowie 900mg/kg
KG und Tag beim Kaninchen durchgefiihrt. Bei diesen Tierarten zeigten sich keine teratoge-
nen, embryotoxischen oder die Reproduktion beeintrachtigenden Wirkungen des getesteten
Extraktes.

Am Hihnerembryo bewirkte ein nicht naher spezifizierter Ginkgo-Extrakt dosisabhangig sub-
kutane Blutungen, Hypopigmentierung, Wachstumshemmung und Anophthalmie.

Mutagenitat

In 4 Mutagenitats-Tests, dem Ames-Test (S.-typhimurium-Stamme TA 1535, 1537, 1538, 98
und 100, Extrakt-Dosis bis 10 mg/Platte, mit und ohne metabolische Aktivierung mit Ratten-
leber S9-Mix), dem Host-Mediated-Assay (Maus, S.-typhimurium-Stamme TA 1537, Extrakt-
Dosis bis zu 20 g/kg KG peroral und dem Chromosomenaberrationstest (Humanlymphocy-
ten, Extrakt-Dosis bis zu 100 pg/mL) wurde kein mutagenes Potenzial der getesteten Extrak-
te nachgewiesen.

Kanzerogenitat
Der Testextrakt erwies sich in Kanzerogenitatsstudien bei der Ratte (Dauer 104 Wochen,
Tagesdosis 4 mg/kg KG, 20 mg/kg KG und 100 mg/kg KG peroral und bei der Maus (Dauer

85 Wochen, Tagesdosis 12,5 mg/kg KG, 50 mg/kg KG und 200 mg/kg KG peroral) als nicht
kanzerogen.
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3.1.2.1.2.4 Unerwilnschte Wirkungen

In den Fachinformationen (2007, 2008) wird in Ubereinstimmung mit dem unter 3.1.2.1.1.
zitierten IQWIG-Abschlussbericht (IQWIG, 2008) festgestellt, dass zur Haufigkeit von uner-
wulnschten Wirkungen unter Einnahme von Arzneimitteln, die EUAB-konforme Gingkoblat-
textrakte enthalten, keine gesicherten Aussagen getroffen werden kdnnen. Folgende Ne-
benwirkungen kdnnen aber, wie durch Fallmeldungen bekannt wurde, bei diesen Medika-
menten auftreten:

» Es konnen Blutungen an einzelnen Organen auftreten, vor allem, wenn gleichzeitig gerin-
nungshemmende Arzneimittel, wie Phenprocoumon, Acetylsalicylsaure oder andere
ichtsteroidale Antirheumatika eingenommen werden (siehe auch unter 3.1.2.1.6 Interakti-
onen).

> Bei Uberempfindlichen Personen kann es zu schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen
(allergischer Schock) kommen; dartiber hinaus kénnen allergische Hautreaktionen (Haut-
rotung. Hautschwellung, Juckreiz) auftreten.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:

-Wenn Sie von einer der oben genannten Nebenwirkungen betroffen sind, nehmen Sie das
Arzneimittel nicht nochmals ein und wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt, damit er Gber
den Schweregrad und gegebenenfalls erforderliche Mal3hahmen entscheiden kann.*

» Weiterhin kann es zu leichten Magen-Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen, Schwindel
oder zur Verstarkung bereits bestehender Schwindelbeschwerden kommen (Fachinforma-
tionen 2007 und 2008).

Die Frage, in wieweit die Einnahme von Ginkgoblatt-Zubereitungen mit einem erhdhten Blu-
tungsrisiko assoziiert ist, wird von verschiedener Seite diskutiert, wobei die Zusammenset-
zung des Ginkgoblatt-haltigen Praparats meist nicht angegeben wird (Jellin, 2007). Neben
der Entstehung einer retrobulbaren Haemorrhagie (Fong und Kinnear, 2003) und einem
Hyphaema (Blutansammlung in der vorderen Augenkammer) (Rosenblatt und Mindel, 1997)
werden Falle von intracranialen Blutungen (Gilbert 1997, Vale, 1998; Rowin und Lewis,
1996; Lewis und Rowin, 1997; 2002; Meisel et al., 2003; Bent et al., 2005), z. T. unter Einbe-
ziehung weiterer Risikofaktoren, mit der Einnahme von Ginkgoblatt-Zubereitungen assoziiert
(vgl. z. B. Odawara et al, 1997). Kausale Zusammenhange bleiben jedoch unklar. Bent et al.
(2005) stellten beispielsweise in einem Review 15 derartige meist schwerwiegende Falle
zusammen, von denen 8 intracraniale Blutungen betrafen und 13 andere Risikofaktoren flr
die Blutungen aufwiesen. Aus 3 dieser 15 Fallberichte ging hervor, dass die Blutungszeit
unter Einnahme von Ginkgoblatt-Praparaten erhéht war. Die Autoren ziehen in Betracht,
dass Ginkgoblatt-Inhaltsstoffe durch verschiedene Mechanismen, wie z. B. dem PAF-
Antagonismus der Ginkgolide, zu einem erhohten Blutungsrisiko beitragen kénnten. Dies
zieht Koch (2005) aufgrund von Untersuchungen zur Hemmung der PAF-vermittelten Throm-
bozytenaggregation mit Ginkgoliden fir EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte in Zweifel.

Meisel et al. (2003) beschreiben den Fall einer tédlichen intrazerebralen Blutung nach Ein-
nahme von Gingium ® (Biocur, Deutschland). Dies wurde fiir mindestens 2,5 Jahre in Dosen
von 2 mal taglich 40 mg eines EUAB-konformen Ginkgoblattextraktes eingenommen, wobei
in den letzten 4 Verabreichungswochen zusatzlich Ibuprofen (600 mg/Tag) verabreicht wur-
de, das ebenfalls die Thrombozytenaggregation hemmt (Verlangerung der Blutungszeit
durch Cyclogenasehemmung und dadurch Verminderung der Thromboxan-A,-Synthese).
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Auch nach chirurgischen Eingriffen und Operationen wurde bei Patienten, die Ginkgoblatt-
Praparate eingenommen hatten, postoperative Blutungen und Hamatombildung beobachtet
(Fessender et al., 2001; Bebbington et al., 2005; Hauser et al., 2002).

In zwei Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudien konnten nach Einnahme von EUAB kon-
formen Ginkgoblattextrakten fir 14 Tage in Dosen von 120, 240 und 480 mg/Tag oder fur 7
Tage in einer Tagesdosis von 240 mg keine Veranderungen der Thrombozytenfunktion oder
der Gerinnung bzw. der Blutungszeit und der Gerinnung im Vergleich zu den Kontrollwerten
festgestellt werden (Bal Dit Solier et al., 2003; Kbéhler et al., 2004).

Was Uberempfindlichkeitsreaktionen angeht, diagnostizierten Davydov und Alexandra (2001)
bei einer Patientin ein Stevens-Johnson-Syndrom (Erythema exsudativum multifome majus)
und fuhren es auf die Einnahme eines Ginkgoblattextraktes mit einem in den USA vertriebe-
nen Praparat zurtick. Mit dem Erzeugnis werden pro Tag 60 mg eines Ginkgoblattextraktes
neben 1 mg Vitamin B6, 3 ug Vitamin B12 und 60 mg Cholinbitartrat aufgenommen. Die Pa-
tientin zeigte 1 Tag nach Einnahmebeginn grippedhnliche Symptome mit Fieber und Korper-
schmerzen und nach 3 weiteren Tagen Hautausschlag und Zungenschwellung. Eine notfall-
medizinische Behandlung wurde vorgenommen. Noch 5 Monate spater wies die Patientin
leichte Symptome auf. Die Autoren gehen davon aus, dass bei der Patientin durch eine fri-
here Einnahme eines Ginkgoproduktes bereits eine Sensibilisierung erfolgt war.

Auch in einer Stellungnahme des Zentrallaboratoriums Deutscher Apotheker (2009) wird
erwahnt, dass im Zeitraum von 1990 bis 1995 in Deutschland 8 Falle des Stevens-Johnson-
Syndroms als lebensbedrohliche Komplikation im Rahmen einer Multimedikation, die auch
Ginkgoblattextrakte beinhaltete, gemeldet wurden. Nach der Limitierung des Gehaltes an
Ginkgolsauren auf weniger als 5 ppm wurde seit 1996 jedoch kein Steven-Johnson-Syndrom
im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendung von Ginkgoblattextrakten als Arzneimittel
mehr dokumentiert (Zentrallaboratorium, 2009).

3.1.2.1.2.5 Kontraindikationen, Anwendungsbeschrankungen, Warnhinweise

Kinder und Heranwachsende

Da fir die Behandlung von Kindern und Heranwachsenden unter 18 Jahren zurzeit keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen, sollen EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte bei diesen
nicht angewendet werden (Fachinformation, 2007 und 2008).

Schwangerschaft und Stillzeit

Arzneimittel, die EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte enthalten, durfen wahrend der
Schwangerschaft nicht eingenommen werden, da es einzelne Hinweise darauf gibt, dass sie
die Blutungsbereitschaft erhéhen kénnen. Diese Arzneimittel sollen auch wahrend der Still-
zeit nicht angewendet werden, da keine ausreichenden Untersuchungen vorliegen. (Fachin-
formationen, 2007 und 2008).

Weitere Kontraindikationen

Bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Ginkgo biloba und seinen Inhaltsstoffen diirffen EUAB-

konforme Ginkgoblattextrakte nicht angewendet werden (EUAB-Kommentar, 2009, Fachin-
formationen 2007 und 2008).
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen fiir die Anwendung

Bei krankhaft erhohter Blutungsneigung (hamorrhagische Diathese) sowie bei gleichzeitiger
Behandlung mit gerinnungshemmenden Arzneimitteln sollten Arzneimittel, die EUAB-
konforme Ginkgoblattextrakte enthalten, nur nach Rucksprache mit einem Arzt angewendet
werden. Da es einzelne Hinweise darauf gibt, dass Ginkgoblatt-haltige Praparate die Blu-
tungsbereitschaft erhohen kénnten, sollten diese Arzneimittel vorsichtshalber vor einer Ope-
ration abgesetzt werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei Epileptikern durch
die Einnahme von Ginkgo-Zubereitungen das Auftreten weiterer Krampfanfalle gefordert
wird. Dies konnte in Zusammenhang mit dem Gehalt an 4’-O-Methylpyridoxin stehen. In der
Gebrauchsinformation wird in diesem Fall der Patient deshalb darauf hingewiesen, vor Ein-
nahme des Arzneimittels Ricksprache mit dem Arzt zu halten (Fachinformationen 2007 und
2008).

Arentz et al. (1996) wiesen in flissigen Arzneimitteln, die EUAB-konforme Ginkgoextrakte
enthielten, zwischen 3,8 und 9,8 ug 4’-O-Methylpyridoxin /ml (je nach Gebrauchsanweisung
entsprechend einer maximalen Tagesdosis von 11,4 bis 58,6 ug 4’-O-Methylpyridoxin) nach.

In der wissenschaftlichen Literatur werden mehrere Falle genannt, in denen das Auftreten
von zerebralen Krampfen mit der Einnahme von Ginkgo biloba-Praparaten assoziiert wird,
Detailangaben fehlen jedoch (Granger, 2001; Gregary, 2001; Kupiec und Raj, 2005). Gran-
ger (2001) beschrieb, dass bei zwei erfolgreich therapierten Epileptikern 2 Wochen nach
Beginn der taglichen Einnahme von 120 mg Ginkgo-biloba-Extrakten (keine Angabe der
verwandten Pflanzenteile, vermutlich Blatter) Krampfe auftraten. Neben einem maoglichem
Zusammenhang mit dem Neurotoxin 4’-O-Methylpyridoxin in Ginkgoblattern, auf das Epilep-
tiker besonders empfindlich reagieren konnten, werden auch Flavonoide in Betracht gezo-
gen, die nach tierexperimentellen Befunden die epileptogenen Wirkungen anderer Agentien
verstarken kénnten (Granger, 2001, vgl. auch 3.1.2.2.2.2.2)

3.1.2.1.2.6 Interaktionen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte ent-
halten, mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln (wie z. B. Phenprocoumon, Warfarin,
Clopidogrel, Acetylsalicylsaure und andere nichtsteroidale Antirheumatika) kann deren Wir-
kungsverstarkung nicht ausgeschlossen werden. Auch fur EUAB-konforme Ginkgoblattex-
trakte kann ein Einfluss auf die Metabolisierung verschiedener anderer Arzneimittel Gber
Cytochrom-P-450-3A4, -1A2, -2C19 nicht ausgeschlossen werden, was Wirkungsstarke
und/oder Wirkungsdauer der betroffenen Arzneimittel beeinflussen kdnnte. Ausreichende
Untersuchungen hierzu liegen nicht vor (Fachinformationen 2007 und 2008).

3.1.2.2 Ginkgoblatter und ihre Zubereitungen als Lebensmittel
3.1.2.21 Verwendung

In Europa und Nordamerika werden Ginkgoblatter unbearbeitet oder als Extrakt in Krauter-
tees, Nahrungserganzungsmitteln bzw. Health-Food-Produkten im Lebensmittelbereich an-
geboten (Leung und Foster, 2003; Hager, 2006; EAS, 2007). Ginkgoblatter werden in der
~Inventarliste Lebensmitteldrogen® der Wirtschaftsvereinigung Krauter- und Frichtetee
(WKEF) aufgefuhrt und somit von der Branche als Lebensmittel angesehen (WKF, 2008). Die-
se Einstufung wurde aber von einer ad-hoc-Arbeitsgruppe des ALS (Arbeitskreis lebensmit-
telchemischer Sachverstandiger der Lander) nicht geteilt, die fur Ginkgoblatter nur eine Ver-
kehrsauffassung als Arzneimittel sah (Grindig, 2002). Zur Frage, unter welchen Vorausset-
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zungen Ginkgoblattextrakt-haltige Erzeugnisse als Lebensmittel oder als Arzneimittel anzu-
sehen sind, liegt ein Gutachten des Oberlandesgerichts Kéln vor (2008), auf das hier nicht
weiter eingegangen werden kann.

Bei den zu beurteilenden Ginkgoblatthaltigen Krautertees wird z. T. in der Bewerbung oder
im Namen (Konzentrationstee, Klarer Geist Tee) eine férdernde Wirkung auf die mentale
Leistungsfahigkeit suggeriert.

Hager (2006) fuhrt an, dass im Nahrungserganzungsmittelbereich in den USA Ginkgoblatt-
produkte auf dem Markt sind, die bis zu 90.000 ppm Ginkgolsauren enthalten.

Es wird darauf hingewiesen, dass in Japan und China auch die gekochten oder gerdsteten
geschalten Samen von Ginkgo biloba L. als Delikatesse verzehrt werden. Dabei wird emp-
fohlen, nicht mehr als 8-10 Samen zu konsumieren. Frische Samen sind toxisch. Die flei-
schige AuRenhaut der Samen kann Hautreizungen und Kontaktallergien auslésen (vgl. 3.1.1)
(Leung und Foster, 2003; Mc Guffin 1997, Jellin et al., 2007).

3.1.2.2.2 Toxikologische Daten und unerwiinschte Wirkungen

3.1.2.2.2.1 Daten zu Ginkgoblattern, zu den aus ihnen bereiteten wassrigen Aufglissen und
zu anderen nicht gereinigten Ginkgoblattextrakten

Zu Ginkgoblattern und den vorstehend genannten Zubereitungen liegen keine experimentel-
len Toxizitatsuntersuchungen und keine Humanstudien vor (z. B. ESCOP, 2003; WHO,
1999). Hiermit stimmt die Aussage der Kommission E (1994) Gberein, dass zur Pharmakolo-
gie und Toxikologie von Ginkgoblattern und ihren Zubereitungen kein ausreichendes wissen-
schaftliches Erkenntnismaterial vorliegt und dass aufgrund des Gehaltes an Ginkgolsauren
als potenten Kontaktallergenen ein allergenes Risiko nicht auszuschliel3en sei.

In der ESCOP-Monographie (2003) werden jedoch 4 Falle von Blutungen erwahnt, die mit
der Einnahme Ginkgoblatt-haltiger Nahrungserganzungsmittel assoziiert werden, bei denen
Identitat, Reinheit und Inhaltsstoffgehalt der Ginkgoblattzubereitungen nicht bekannt waren.

3.1.2.2.2.2 Daten zu Inhaltsstoffen von Ginkgoblattern

Befunde zu arzneilich genutzten Ginkgoblattextrakten, in denen die Flavonglykosid- und Ter-
penlaktonfraktionen angereichert und die Ginkgolsauren und eventuell auch verwandte Ver-
bindungen, wie Urushiole und Cardanole, abgetrennt sind, wurden bereits im Kapitel
3.1.2.1.2 dargestellt.

Ginkgolsauren und verwandte Verbindungen

Im Folgenden werden u. a. Untersuchungen mit Fraktionen von Ginkgoblattextrakten zu-
sammengestellt, in denen Ginkgolsauren angereichert wurden, die aber mdglicherweise
auch andere verwandte Ginkgoblattkomponenten wie Cardanole, Urushiole, Isourushiole
oder Cardole (zur Nomenklatur vgl. 3.1.1) enthalten, die zu den Wirkungen beitragen konn-
ten.

Sensibilisierungsfahigkeit

Im Popliteal-Lymphknotentest bei der Maus, einem Testverfahren zum Nachweis von Sub-
stanzen mit kontaktallergenen oder systemischen Autoimmunrekationen auslésenden Eigen-
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schaften, flhrte die subplantare Injektion von 2 mg/Pfote eines wassrig-ethanolischen Ex-
traktes aus getrockneten Ginkgoblattern (5,5 % Ginkgolsauren) und einer Heptan-léslichen
Fraktion daraus (24,6 % Ginkgolsauren) zu einer signifikanten lymphoproliferativen Reaktion
mit VergrélRerung des ipsilateralen Popliteal-Lymphknotens in Abhangigkeit vom Gehalt an
Ginkgolsauren (Koch et al., 2000).

Der Fall eines schweren diffusen morbiliformen Exanthems, das 1 Woche nach Einnahme-
beginn eines in den USA erhaltlichen Ginkgo-Supplements (Tagesdosis 160 mg), vermutlich
auf der Basis von Ginkgoblattern, bei einer 66-jahrigen Frau auftrat, wurde auf Ginkgolsau-
ren zurtickgefuhrt. Die Autoren ziehen in Betracht, dass bei der Patientin eine vorherige
Sensibilisierung mit den in Toxicodendron radicans (L.) Kuntze, syn. Rhus radicans L., Poi-
son lvy (Klettender Giftsumach) vorkommenden Kontaktallergenen (Urushiole) hatte erfolgt
sein kdnnen. Sie verweisen darauf, dass bei ,Rhus-sensitiven“ Personen auch nach Konsum
von Cashewnissen Uber eine ,systemische Kontaktdermatitis“ berichtet wurde (Chin et al,
2002; Jaggy und Koch, 1997).

Hausen (1998) isolierte aus Ginkgofrichten ein Substanzgemisch (64 % C,s-Ginkgolsaure,
17 % C47-Analoge und 8 % C43-Analoge), mit dem er Meerschweinchen durch intradermale
Injektion mit modifiziertem kompletten Freundschen Adjuvans sensibilisieren konnte. Hinge-
gen konnte mit einem Ginkgoblattextrakt, der ungefahr 0,1 % Ginkgolsauren enthielt, keine
Sensibilisierung induziert werden. Hausen weist am Beispiel bestehender Nickel-, ,Poison
Ivy“- oder Perubalsam-Kontaktallergien darauf hin, dass bei sensibilisierten Patienten auch
durch orale Exposition mit dem jeweiligen Allergen dosisabhangig Erytheme an der Lokation
der urspriinglichen Dermatitis ausgeldst werden kdnnen. Er fihrt weiter aus, dass die Hohe
einer oralen Dosis, bei der bei Aufnahme von Ginkgo biloba-Zubereitungen eine Gefahrdung
fur Patienten mit bestehender Sensibilisierung gesehen werden muss, nicht abgeleitet wer-
den kann. Ginkgolsaurekonzentrationen, wie sie in pharmazeutischen Praparaten auftraten,
erschienen aber vernachlassigbar.

Schotz (2002), der in getrockneten Gingkoblattern 100 ppm Urushiole nachwies, macht auf
die hohe Allergenitat der Urushiole als wichtigster Gruppe Kontaktallergie-induzierender
Pflanzeninhaltsstoffe aufmerksam, die bereits in extrem niedrigen Dosen (5-50 ng) bei Men-
schen positive Patch-Test-Reaktionen auslésen kdnnen. Weiterhin kdmen Ginkgolsauren,
Cardanolen und Cardolen kontaktallergene Eigenschaften zu, wobei diese Verbindungen
Kreuzreaktionen mit ,Poison Ivy“-Allergenen gezeigt haben.

Jaggy und Koch (1997) fiihren aus, dass Cardanole selbst keine immunologische Sensibili-
sierung bedingen, aber bei mit Urushiol sensibilisierten Tieren eine Kontaktdermatitis auslé-
sen konnten. Er weist darauf hin, dass die Aufnahme von Ginkgoextrakten, die Alkylphenole
enthalten, insbesondere in Nordamerika, wo 50-85 % der Bevolkerung gegen Pflanzen der
Familie der Anacardiaceae sensibilisiert sind, eine Gefahrdung darstellen konnte.

Untersuchungen zur Cytotoxizitat, Gentoxizitat und tumorpromovierenden Wirkung in vitro-
Untersuchungen

Gutendorf et al. (2001) untersuchten Gingkolsauren im Comet-Assay. An primaren Ratten-
hepatozyten kam es dosisabhangig nach 3-stundiger Inkubation mit einer Mischung natirlich
in Ginkgo biloba vorkommender Ginkgolsauren (0,1 bis 30 ug/ml) zu DNA-Strangbrtchen.
Ein UDS (unscheduled DNA synthesis)-Test an primaren Rattenhepatozyten fiel aber negativ
aus. Dass die Ginkgolsauren DNA-Strangbriiche, aber keine DNA-Reparatur induzieren,
erklaren die Autoren damit, dass die Ginkgolsauren die DNA durch Erzeugung reaktiver
Sauerstoffspezies schadigen. Oxidativer Stress induziert jedoch keine Reparatur, wie sie im
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UDS-Test nachgewiesen wird. Angaben zur Zusammensetzung und Reinheit der getesteten
Ginkgolsauren-Praparation liegen nicht vor (Gutendorf et al., 2001; Westendorf und Regan,
2000).

Da eine DNA-Schadigung durch oxidativen Stress mit einer tumorpromovierenden Wirkung
assoziiert sein kann, untersuchten dieselben Autoren, ob die 0.g. Ginkgolsaure die Zelltei-
lung in primaren Rattenhepatozyten stimulieren wurde. Dies war bereits in niedrigen Kon-
zentrationen (<0,1 pg/ml) der Fall. Maximale Effekte wurden mit der Konzentration von

0,3 pg/ml erreicht, wobei die Wirkung mit der eines Tumorpromotors vom Dioxin-Typ als Po-
sitivkontrolle vergleichbar gewesen sein soll (Gutendorf et al., 2001).

Cytotoxizitatsuntersuchungen der 0.g. Ginkgolsauren-Mischung an primaren Rattenhepato-
zyten mit der Neutralrot-Inkorporations-Methode ergaben, dass Konzentrationen unter

10 pg/ml nicht toxisch waren, wohingegen Konzentrationen von 30 pg/ml oder mehr Cytoto-
xizitat zeigten (Westendorf und Regan, 2000).

Siegers (1999) untersuchte die Cytotoxizitat eines EUAB-konformen Ginkgoblattextraktes mit
einem Ginkgolsaurengehalt von 2 ppm und die der Lipidfraktion (enthielt angereicherte Gink-
golsauren und 2,2 % Alkylphenole), die bei der Extraktherstellung abgetrennt wurde, an ver-

schiedenen Zelllinien. Der Lipidfraktion war in allen Zelllinien eine deutlich héhere Cytotoxizi-
tat als dem EUAB-konformen Ginkgoblattextrakt zuzuordnen.

Ginkgolsauren (Reinheitsgrad 97 %) fihrten an neuronalen Zellkulturen des Huhnerembryos
konzentrationsabhangig zu Zelltod und erhéhten den Prozentsatz neuronaler Zellen mit
Chromatinkondensation und Zellkernschrumpfung. Der Zelltod wies sowohl Zeichen der
Apoptose als auch der Nekrose auf (Ahlemeyer et al., 2001).

Im Cytotoxizitatstest mit Neutralrot reduzierten Ginkgolsauren (Reinheitsgrad 99 %; die
Gingkolsauren, die sich in ihren Alk(en)ylresten unterschieden, waren in folgender Zusam-
mensetzung enthalten: 3 % R:C13H27, 3%R= C15H31, 47 % R= C15H29; 43 % R= C17H33, 3%
R= C47 H34) die Anzahl Uberlebensfahiger Zellen mit einer ICs5q (halbmaximale Konzentration,
die zur Hemmung fuhrte) von 21,8 ug/ml (HaCaT-Zellen, humane Keratinocyten) bzw.

4,6 ug/ml (LLC-MK2>-Zellen, renale Tubuluszellen von Rhesusaffen). Parallel dazu kam es zur
Freisetzung von LDH (Lactatdehydrogenase) aus dem Cytoplasma. Elektronenmikrosko-
pisch wurden bei 5 ug/ml Anderungen der Zellmorphologie mit Formation von Myelinosomen
im Cytoplasma (HaCaT-Zellen) bzw. Strukturwandlung der Mitochondrien (LLC-MK-Zellen)
beobachtet. In einem Apoptose-Induktionstest an HaCaT-Zellen bewirkten 1 bis 100 ug/ml
der Ginkgolsauren eine dosisabhangige Zunahme apoptotischer Zellen mit einem Maximum
von 78,8 % unter der héchsten Konzentration. Die EDsy (Konzentration an Ginkgolsauren,
die bendtigt wurden, um in 50 % der Zellen Apoptose zu erzeugen) betrug 31 pug/ml (Hecker
et al, 2002).

Liu und Zeng (2009) beschreiben, dass Ginkgolsaure (2-Hydroxy-6-(8-pentadecenyl) ben-
zoesaure, Reinheitsgrad: > 99%) in HepG2-Zellen (humane Hepatomazellen) eine hdhere
Cytotoxizitat aufweist als in primaren Hepatozyten von Ratten. Dass die Cytotoxizitat von
Ginkgolsaure in HepG2-Zellen bei gemeinsamer Inkubation mit CYP (CytochromP450)-
Inhibitoren vermindert und mit CYP-Induktoren verstarkt wurde, wird als Hinweis darauf in-
terpretiert, dass CYP-Enzyme Ginkgolsaure zu toxischeren Molekilen metabolisieren kénn-
ten.

Weitere in vitro-Untersuchungen zur Gentoxizitat und Cytotoxizitat von aus Ginkgoblattern
isolierten Alk(en)ylphenolen liegen nicht vor. Dass aus anderen Pflanzen (z. B. Toxico-
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dendron diversilobum (L.) Kuntze, - Hakea amplexicaulis, Hakea trifurcata) gewonnene
Urushiole und Cardole DNA-Strang-Briiche verursachen kdnnen, ist bekannt (z. B. Barr et
al., 1988; Firstner und Seidel, 1997; Wasser et al. 1990). Ob die gleichen Verbindungen in
Ginkgoblattern nachgewiesen werden kénnen, ist ungewiss.

in vivo-Untersuchungen

Acevedo et al. (2006) isolierten 6-Nonadecylsalicylsaure (6NDSA), eine Verbindung, die
nach der Definition von Jaggy und Koch (1997) einer Ginkgolsaure gleichgesetzt werden
kann (vgl. 3.1.1), aus der Rinde von Amphipterygium adstringens, die in der traditionellen
mexikanischen Medizin verwendet wird. In einem Mikronukleus-Test, in dem mannliche CD1
Mause 6NDSA und ihren Methylester in Dosen von 0; 0,75; 2,5; 5,0 und 10,0 mg/kg Korper-
gewicht oral verabreicht wurden, erwies sich 6NDSA 72 Stunden nach der Behandlung in
allen Testdosen als cytotoxisch. Der Methylester hingegen zeigte keine cytotoxische Aktivi-
tat. Keine der beiden Testsubstanzen erhéhte die Haufigkeit, mit der Mikronuklei-haltige po-
lychromatische Erythrozyten auftraten, sodass es keine Hinweise fur ein chromosomenscha-
digendes Potenzial der Testsubstanzen gibt.

3.1.2.2.2.2.2 4’-O-Methylpyridoxin (Ginkgotoxin)

4’-O-Methylpyridoxin (Ginkgotoxin) tritt in Ginkgosamen in héheren Konzentrationen als in
Ginkgoblattern auf (vgl. 3.1.1) und wurde in niedrigen Konzentrationen auch in EUAB-
konformen Ginkgoblattextrakten nachgewiesen. Es wird diskutiert, ob das in Einzelfallen be-
schriebene Auftreten von Krampfanféllen nach Einnahme Ginkgoblatt-haltiger Zubereitungen
bei empfindlichen Personen mit dem Gehalt an 4’-O-Methylpyridoxin zusammenhangen
konnte (Jellin, 2007; Fachinformationen 2007 und 2008; vgl. 3.1.2.1.2.5). 4’-O-
Methylpyridoxin wurde auch in gekochten Ginkgosamen nachgewiesen, die in Japan als Le-
bensmittel verzehrt werden (Arenz et al., 1996). Es liegen aber Hinweise vor, dass das Ko-
chen der Ginkgosamen ihren Gehalt an 4’-O-Methylpyridoxin reduziert (Jellin, 2007).

Ob 4’-O-Methylpyridoxin bei der Herstellung der EUAB-konformen Ginkgoblattextrakte abge-
reichert wird, ist nicht bekannt. Ungewiss ist auch, ob bzw. in welchen Konzentrationen 4’-O-
Methylpyridoxin in den Aufgissen Ginkgoblatt-haltiger Tees vorkommt und welchen Einfluss

hierbei ggf. die Zubereitungsbedingungen, wie z.B. Zerkleinerungsgrad der Blatter, Tempera-
tur oder Ziehzeit, haben kénnten.

Tierexperimentell zeigten Yanai et al. (1990), dass 4’-O-Methylpyridoxin in Dosen von

50 mg/kg Korpergewicht, in die Oberschenkelvene injiziert, beim Meerschwein und von 500
oder 600 mg/kg Koérpergewicht, i.p. appliziert, bei Ratten tonische und klonische Krampfe
auslost. Die Autoren erlautern, dass 4’-O-Methylpyridoxin bei verschiedenen Tierspezies wie
auch beim Menschen als potentes Konvulsionen erzeugendes Agens, das Antivitamin B6-
Aktivitaten besitzt, bekannt ist. So kdnnen die Krampfe durch Pyridoxin-Gaben verhindert
oder unterbrochen werden. 4’-O-Methylpyridoxin soll die Bildung von Gamma-
Aminobuttersaure (GABA) aus Glutamat im Gehirn inhibieren. Es wird ein kompetitiver Me-
chanismus zwischen 4’-O-Methylpyridoxin und Pyridoxin, das als Coenzym der Glutamatde-
carboxylase fungiert, angenommen (Yanai, 1990, Jellin, 2007).

3.1.2.2.3 Exposition

Die bestehende Datenlage erlaubt praktisch keine Aussagen, mit welchen Mengen toxikolo-
gisch relevanter Inhaltsstoffe von Gingkoblattern der Verbraucher beim Genuss von Aufgus-
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sen entsprechender Tees exponiert ist. Zum einen besteht keine ausreichende Gewissheit,
welche Komponenten fir das Auftreten bestimmter unerwiinschter Effekte (z. B. intracraniale
Blutungen, Krampfanfalle) im Einzelnen verantwortlich sind. Zum anderen fehlen ausrei-
chende Analysendaten zur stofflichen Zusammensetzung der Aufglsse. Nur fir Ginkgolsau-
ren, nicht aber fir andere ebenfalls toxikologisch relevante Verbindungen, wie weitere
Alk(en)ylphenole oder 4’-O-Methylpyridoxin, liegen analytische Daten zum Ubergang von
den Blattern auf den Teeaufguss vor. Aulterdem ist das Konsumverhalten (Einzeldosis, Ta-
gesdosis, Einnahme, Dauer) flr Aufgisse von Ginkgoblatt-haltigen Tees nicht bekannt und
es fehlen historische Daten zum Gebrauch als Lebensmittel.

Im Folgenden hat das BfR dennoch versucht, die Aufnahme pharmakologisch und toxikolo-
gisch relevanter Stoffe durch Gingkoblatt-haltige Tees zumindest gréf3enordnungsmanig zu
erfassen. Dabei wird in Anlehnung an die von Krzywon et al. (2008) publizierten Daten die
Annahme getroffen, dass bei mittlerem Verzehr taglich eine Tasse a 200 ml eines Teeauf-
gusses, der aus 2 g eines Ginkgoblatt-haltigen Tees, der z. B. in einem Teebeutel vorliegen
kdnnte, genossen wird. Als ,h6herer Verzehr* geht das BfR von dem taglichen Konsum von
drei Tassen des Teeaufgusses (600 ml aus 6 g Einwaage der Droge bereitet) aus. Liegen
keine Analysen von Tees und deren Aufglissen zu dem jeweils betrachteten Ginkgoblatt-
Inhaltsstoffen vor, wird angenommen, dass die gesamte Drogeneinwaage aus ungemischten
Ginkgoblattern bestand und der Inhaltsstoff vollstandig in den Aufguss lbergeht. Auf eine
Abschatzung, zu welchem Prozentsatz diese Stoffe aus den Gingkoblattern in den Aufguss
Ubergehen, verzichtet das BfR, da dies nicht nur von den chemischen Eigenschaften des
Stoffes, sondern auch von den Zubereitungsbedingungen (z. B. Zerkleinerung der Droge,
Temperatur, Ziehzeit) abhangig und schwer voraussehbar ist.

Ginkgolsauren

Krzywon et al. (2008) wiesen bei Analysen von 8 Aufgussen unterschiedlicher Ginkgoblatt-
haltiger Tees 48-91 ug Ginkgolsauren pro Tasse a 200 ml nach, wobei dieser Wert dem
»mittleren Verzehr* pro Tag entspricht. (Eine Probe, bei der mit 300 ml eluiert wurde, in de-
nen 99 ug Ginkgolsauren nachgewiesen wurden, bleibt hier unberticksichtigt). Bei ,néherem
Verzehr* muss von einer Aufnahme von 144-274 ug Ginkgolsauren pro Tag ausgegangen
werden (vgl. 3.1.2.1.2.5).

Im Vergleich hierzu betragt die Exposition bei der Anwendung von EUAB-konformen Gink-
goblattextrakten (max. 5 ppm Ginkgolsauren, Tagesdosis: 120-240 mg) als Arzneimittel 0,6-
1,2 ug Ginkgolsauren/Tag und liegt demnach um Faktor 40 bis 152 unter der Exposition bei
mittlerem Verzehr von Teeaufglssen auf der Basis von Ginkgoblattern.

Cardanole, Urushiole, Isourushiole, Cardole

Wahrend zum Gehalt von Isourushiolen und Cardolen in Ginkgoblattern keine quantitativen
Daten vorliegen bzw. das Vorkommen umstritten ist, wird in der Literatur angegeben, dass
die getrockneten Blatter ca. 0,1 % Cardanole und ca. 20 ppm Urushiole enthalten (Hager,
2006). Die Menge an Ginkgoblattern, die taglich bei ,mittlerem Verzehr* zur Bereitung des
Teeaufgusses veranschlagt wird, enthalt demnach ca. 2 mg Cardanole und ca. 0,04 mg
Urushiole, und die taglich bei ,h6herem Verzehr angesetzte Menge der Blatter enthalt ca. 6
mg Cardanole und ca. 0,12 mg Urushiole.

Zum Vorkommen von Cardanolen, Urushiolen, Isourushiolen und Cardolen in EUAB-
konformen Ginkgoblattextrakten liegen keine Angaben vor. Hager (2006) fuhrt aber aus,
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dass bei einem der Herstellungsverfahren fiir EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte neben
Ginkgolsauren auch Urushiole und Cardanole entfernt werden.

4’-O-Methylpyridoxin (Ginkgotoxin)

Aus frischen Ginkgoblattern wurden 2-3 mg 4°-O-Methylpyridoxin/kg isoliert (vgl. 3.1.1). Ver-
nachlassigt man einen maoglichen Verlust an 4’-O-Methylpyridoxin beim Trocknen der Blatter,
musste der Gehalt in den getrockneten Ginkgoblattern Gber dieser Konzentration liegen. Die
Menge an Ginkgoblattern, die taglich bei ,mittlerem Verzehr* zur Bereitung des Teeaufgus-
ses veranschlagt wird, enthalt demnach mehr als 4-6 ug 4’-O-Methylpyridoxin und die taglich
bei ,héherem Verzehr angesetzte Menge enthalt mehr als 12-18 ug 4’-O-Methylpyridoxin.
Abgesehen davon, dass der Prozentsatz des Inhaltsstoffes, der in den Aufguss Ubergeht,
unbekannt ist, ist zu fragen, ob die Hitzeeinwirkung bei der Aufgussbereitung den Gehalt an
4’-O-Methylpyridoxin im Infus verringert.

Im Vergleich hierzu kann die Exposition bei der arzneilichen Anwendung von EUAB-
konformen Ginkgoblattextrakten 11,4-58,6 ug 4’-O-Methylpyridoxin/Tag betragen.

3.1.3 Risikocharakterisierung und Diskussion

Von den hier zu bewertenden Aufgussen sind nur die Ginkgolsaure-Gehalte bekannt, und es
fehlen weitere quantitative und qualitative Analysen zur stofflichen Zusammensetzung. Auch
hinsichtlich der toxikologischen Beurteilung der in ihrer Gesamtheit unbekannten Komponen-
ten fehlen Untersuchungen wie z.B. Dosis-Wirkungs-Beziehungen.

Es kann daher nicht sicher beurteilt werden, ob durch Konsum von Lebensmitteln auf der
Basis von Ginkgoblattern, zu denen insbesondere bestimmte Krautertees zahlen, z. B. fol-
gende unerwinschte Wirkungen induziert werden kénnten, die bei Anwendung von Ginkgo-
Extrakten als Arzneimittel beobachtet wurden, bzw. die mit dem Vorkommen von Ginkgol-
sauren und verwandten Verbindungen assoziiert wurden:

» Hamorrhagien, insbesondere intracraniale Blutungen
» Zerebrale Krampfe

» Gentoxizitat

» Allergische Reaktionen

Hamorrhagien, insbesondere intracraniale Blutungen

In den Fachinformationen (2007, 2008) zu Arzneimitteln, die EUAB-konforme Ginkgoblattex-
trakte enthalten, wird unter Berlcksichtigung von schwerwiegenden Fallen, bei denen intrac-
raniale Blutungen beschrieben werden, angegeben, dass bei Einnahme dieser Medikamente
Blutungen an einzelnen Organen auftreten kénnen, vor allem wenn gleichzeitig gerinnungs-
hemmende Arzneimittel eingenommen werden. Daraus werden Vorsichtsmassnahmen bei
entsprechenden Patienten und bei solchen, die eine krankhaft erhéhte Blutungsneigung ha-
ben oder sich einer Operation unterziehen missen, abgeleitet. Auch wird damit die Kontrain-
dikation bei Schwangerschaft begrindet (vgl. 3.1.2.1.2.4, 3.1.2.1.2.5, 3.1.2.1.2.6). Welche
Inhaltsstoffe von Ginkgoblattern moglicherweise fir die Auslésung der Blutungen verantwort-
lich sein koénnten, ist unklar. Die Hypothese, dass der PAF-Antagonismus der Ginkgolide zu
der erhdhten Blutungsneigung beitragen kdonnte (Bent et al., 2005), wird von Koch (2005) in
Zweifel gezogen. Bei der ungeniigenden Datenlage ist unklar, ob Ginkgoblattinhaltsstoffe,
die moglicherweise Blutungen ausldsen konnten, auch mit den hier zu beurteilenden Tee-
aufglssen auf Ginkgoblattbasis in effektiven Dosen aufgenommen werden kdnnten. In Ana-
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logie zum Arzneimittelbereich wird fiir diesbezligliche Risiken bei bestimmen Verbrauchern,
wie Schwangeren und den vorstehend genannten Patientengruppen, eine erhéhte Empfind-
lichkeit gesehen.

Zerebrale Krampfanfalle

In der wissenschaftlichen Literatur werden mehrere Falle genannt, in denen das Auftreten
von zerebralen Krampfen mit der Einnahme von Ginkgo-Praparaten (nahere Angaben feh-
len) assoziiert wurde. Gemal der Fachinformationen (2007, 2008) fur Medikamente, die
EUAB-konforme Ginkgoblattextrakte enthalten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei
Epileptikern durch die Einnahme von Ginkgo-Zubereitungen das Auftreten von Krampfanfal-
len geférdert wird. Ob dies mit dem Gehalt der Praparate an 4’-O-Methylpyridoxin im Zu-
sammenhang steht, fur das in hohen Dosen auch in Tierversuchen konvulsive Wirkung
nachgewiesen wurde, ist hier nicht geklart (vgl. 3.1.2.1.2.5, 3.1.2.2.2.2.2).

Daten zur Aufnahme von 4’-O-Methylpyridoxin mit Ginkgoblatt-Teeaufgusse liegen nicht vor.
Ungefahre Schatzungen zeigen, dass zumindest bei ,héherem Verzehr” von Ginkgoblatt-
Teeinfusen tagliche 4’-O-Methylpyridoxin-Aufnahmen resultieren kdnnten, die die GréRen-
ordnung bei der arzneilichen Anwendung EUAB-konformer Ginkgoblattextrakte erreichen.
Schwellendosen, ab der 4’-O-Methylpyridoxin bei Tieren oder Menschen Konvulsionen aus-
I6st, sind nicht bekannt. Es ist deshalb unklar, ob bei Epileptikern durch einen Verzehr von
Teeaufgissen auf der Basis von Ginkgoblattern mdglicherweise das Auftreten von Krampf-
anfallen geférdert werden kdnnte.

Gentoxizitat

Wahrend die Mutagenitatstestung von EUAB-konformen Ginkgoblattextrakten mit einem ma-
ximalen Ginkgolsaurengehalt von 5 ppm in vitro und in vivo negative Resultate ergab, liegen
zur Frage der Gentoxizitat von Ginkgoblattern und ihrer wassrigen Ausziige keine Untersu-
chungen vor. Bei der Cytotoxizitatsprifung zeigte der EUAB-konforme Ginkgoblattextrakt im
Gegensatz zu der bei seiner Reinigung abgetrennten Ginkgolsaure-haltigen Fraktion nur
schwache Reaktionen.

Gemische von Ginkgolsauren, deren Reinheit nicht beschrieben werden und bei denen das
mogliche Vorkommen anderer Alk(en)ylphenole in Betracht gezogen werden muss, induzier-
ten in vitro an primaren Rattenhepatozyten zwar keine DNA-Reparatur, aber in einem Co-
met-Assay DNA-Strangbriiche und in einem Cytotoxizitatstest Zellteilungen. Letzteres wurde
als Hinweis auf tumorpromovierende Eigenschaften gedeutet (vgl. 3.1.2.2.2.2.1; Hager,
2006). Dass auch andere in Ginkgoblattern vorkommende Alk(en)ylphenole, wie Cardole und
Urushiole in vitro DNA-schadigende Wirkungen zeigen, ist bekannt (Testergebnisse bezie-
hen sich auf aus anderen Pflanzen isolierte Urushiole und Cardole).

Zur Frage der in vivo-Gentoxizitat von Ginkgolsauren liegt nur ein Mikronukleustest mit aus
Amphipterygium adstringens isolierter 6-Nonadecylsalicylsdure vor, der negativ ausfiel.

Insgesamt sind die vorliegenden Studien nicht ausreichend, um ein mdgliches gentoxisches
Potenzial von Ginkgolsauren oder ginkgolsaurenhaltigen Ginkgoblatt-Zubereitungen, wie z.
B. wassrigen TeeaufglUssen auf der Basis von Ginkgoblattern, zu beschreiben. So ist z. B. zu
klaren, ob der positive Befund des in vitro-Comet-Assays durch einen entsprechenden in
vivo-Test bestatigt werden kann. Weiterhin ist ungewiss, ob der positive Befund im Comet-
Assay auf Ginkgolsauren allein zurtickzufiihren ist oder ob die Gegenwart anderer
Alk(en)ylphenole dieses Ergebnis beeinflusste.
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Grundsatzlich bleiben Fragen offen zu qualitativen und quantitativen Analysendaten anderer
Alk(en)ylphenole in Ginkgoblattteeaufgiissen und zum Potenzial dieser Verbindungen, in
vitro und in vivo Gen- oder Chromosomenmutationen zu erzeugen. Zur Klarung der Frage,
wie die im Vergleich zur Exposition durch Arzneimittel 40- bis 152-fach héheren Aufnahmen
von Ginkgolsduren mit Teeaufgussen auf der Basis von Ginkgoblattern zu bewerten sind,
erachtet das BfR die in vivo-Prifung einer gereinigten Ginkgolsduren-Mischung fir notwen-
dig.

Unabhangig vom Aspekt der Gentoxizitat sind die Hinweise auf tumorpromovierende Eigen-
schaften der Ginkgolsauren-Mischung zu sehen, die von manchen Autoren von deren Zelltei-
lungen stimulierenden Wirkung in vitro abgeleitet werden (Gutendorf et al., 2001; Hager,
2006). Eine Aussage, ob diese Verbindungen tatsachlich in vivo ein relevantes tumorpromo-
vierendes Potenzial besitzen, liee sich aber nur auf der Basis entsprechender in vivo-
Untersuchungen mit gereinigten Ginkgolsauren treffen.

Allergische Reaktionen

In den aktuellen Fachinformationen (2007, 2008) zu Medikamenten, die EUAB-konforme
Ginkgoblattextrakte enthalten, wird darauf hingewiesen, dass es bei iberempfindlichen Per-
sonen nach Einnahme dieser Praparate zu schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen (aller-
gischer Schock) kommen kann und bei diesen Patienten fur entsprechende Arzneimittel eine
Kontraindikation besteht. Welche Inhaltsstoffe im Einzelnen hierflr verantwortlich sind, bleibt
offen (vgl. 3.1.2.1.2.5). In insgesamt 9 Fallen wird das Auftreten schwerer, z. T. lebensbe-
drohlicher Komplikationen (Stevens-Johnson-Syndrom, morbiliformes Exanthem) mit der
Aufnahme von Ginkgolsauren durch Ginkgoextrakte in Zusammenhang gebracht (vgl.
3.1.2.2.2.2.1). Von verschiedener Seite wird angefiihrt, dass Ginkgolsauren, Cardanole,
Cardole und Urushiole Kontaktallergien auslésen kdnnen und dabei mit Kreuzreaktionen zu
rechnen ist. Dabei wird insbesondere auf das hohe kontaktallergene Potenzial der in Gink-
goblattern vorkommenden Urushiole hingewiesen, die bereits in extrem niedrigen Dosen, wie
5-50 ng, Kontaktallergien induzieren kdnnen und fur die z. B. in den USA ein bestimmter
Anteil der Bevdlkerung prasensibilisiert ist. Dass bei bestehender Kontaktallergie prinzipiell
auch durch orale Exposition mit dem Kontaktallergen Erytheme ausgel6ést werden kdnnen, ist
bekannt (vgl. 3.1.2.2.2.2.1).

Bei der bestehenden Datenlage ist zu berlcksichtigen, ob auch Aufglsse von Ginkgoblatt-
haltigen Tees bei sensibilisierten Personen Uberempfindlichkeitsreaktionen bedingen kénn-
ten. In wieweit Ginkgolsauren, andere Alk(en)ylphenole oder von dieser Stoffgruppe abwei-
chende Inhaltsstoffe daran moglicherweise beteiligt sein kdnnen, sollte aus Sicht des BfR
ebenfalls untersucht werden.

4 Zusammenfassende Bewertung

Nach Auffassung des BfR ist die analytische und toxikologische Datenlage unzureichend, um
eine Aussage treffen zu kénnen, ob durch den Verzehr von Teeaufglissen auf der Basis von
Ginkgoblattern eine Gefahr fur die menschliche Gesundheit zu erwarten ist. Insbesondere
hinsichtlich der Frage, inwieweit das Vorkommen von Ginkgolsduren und méglicherweise
anderen phenolischen Alk(en)ylverbindungen, wie Cardanolen, Urushiolen, Isourushiolen
und Cardolen, in den genannten Aufglssen mit Risiken der Gentoxizitat oder Auslésung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen verbunden sein kénnte, sind zusétzliche Untersuchungen
erforderlich. Z. B. sollten positive in vitro-Gentoxizitatsbefunde in vivo Gberprift werden.
Nicht zu beurteilen ist auch, ob bei Epileptikern durch einen Verzehr von Teeaufglissen auf
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der Basis von Ginkgoblattern moglicherweise das Auftreten von Krampfanfallen gefordert
werden kénnte.

Des Weiteren liegen aus dem Arzneimittelbereich z. B. ernst zu nehmende Hinweise vor,
dass die Aufnahme hoch dosierter Ginkgoblatt-Erzeugnisse mit schwerwiegenden Risiken,
wie z. B. der Ausldsung von Blutungen verbunden sein konnte, wobei Schwangere und Pati-
enten mit hamorrhragischer Diathese als besonders empfindliche Risikogruppe zu sehen
sind. Ob derartige unerwiinschte Wirkungen allerdings auch bei den hier zu bewertenden
Teeaufgussen in Betracht gezogen werden mussen, lasst sich aufgrund der ungentugenden
Datenlage nicht beurteilen.

Das BfR legt fur die Beurteilung der Sicherheit derartiger Produkte das EFSA-Dokument
~Guidance on Safety assessment of botanicals and botanical preparations intended for use in
food supplements” (EFSA, 2009) zugrunde. Danach bestehen wegen fehlender analytischer
Daten, den mdglicherweise mit Ginkgolsduren und anderen Alk(en)ylphenolen assoziierten
Gesundheitsrisiken und weiteren im Arzneimittelbereich beschriebenen unerwiinschten Wir-
kungen Zweifel an der Sicherheit der genannten Produkte.

Aus Sicht des BfR sind fir eine Beurteilung der Sicherheit Ginkgoblatt-haltiger Tees weitere
Daten erforderlich (Bewertung auf Level A der 0.g. EFSA-Empfehlung (EFSA, 2009)). Die
Sicherheit von Ginkgoblatt-haltigen Tees und ihren Aufglissen kann daher erst abschlie3end
bewertet werden, wenn die Analysendaten zum Vorkommen toxikologisch relevanter Inhalts-
stoffe vervollstdndigt werden und zumindest das Ubliche Spektrum von ausreichenden toxi-
kologischen Untersuchungsbefunden gemaf der o.g. EFSA-Empfehlung (Level B) vorliegt
(EFSA, 2009). Die Frage, ob Ginkgoblatt-haltige Tees als Lebensmittel oder Arzneimittel
aufzufassen sind, war hier nicht Gegenstand der Bewertung und bleibt zu prufen.
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