& BFR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Kein Gesundheitsrisiko durch den Cocaingehalt in Red Bull Simply Cola
Gesundheitliche Bewertung Nr. 020/2009 des BfR vom 27. Mai 2009

Cocain ist ein natirlicher Inhaltsstoff des Kokablattes, Ausziige des Kokablattes sind in dem
Erfrischungsgetrank als Zutat enthalten. Cocain kann vor allem auf das Zentralnervensystem
und das Herz-Kreislaufsystem wirken und hat das Potenzial, psychisch abhangig zu machen.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat eine Risikobewertung des Cocain-Gehalts
eines Kokablattextrakt-haltigen Erfrischungsgetrankes vorgenommen. Das BfR kommt zu
dem Ergebnis, dass aufgrund des geringen Gehalts an Cocain keine Gesundheitsgefahr-
dung durch den Verzehr des Produktes zu erwarten ist.

Das Landesinstitut fur Arbeit und Gesundheit des Landes Nordrhein-Westfalen hatte in dem
Kokablattextrakt-haltigen Erfrischungsgetrank 0,4 Mikrogramm Cocain pro Liter ermittelt. Als
niedrigste Dosis, von der mdglicherweise beim Trinken eine unerwiinschte Wirkung ausge-
hen kann, wird nach Angaben in der wissenschaftlichen Literatur eine Tagesaufnahme von
4800 Mikrogramm Cocain pro Person angenommen. Diese Menge entspricht einer Cocain-
menge, die in 12.000 Litern des Erfrischungsgetranks enthalten ist. Bei einem angenomme-
nen hohen taglichen Konsum von 1,7 Litern des Cocain-haltigen Getranks liegt der Sicher-
heitsabstand zwischen der konsumierten Cocainmenge und der Menge, ab der es zu uner-
winschten Wirkungen kommen konnte, bei einem Faktor von etwa 7000. Bei einem mittleren
Verzehr von 0,6 Litern liegt der Sicherheitsabstand bei Faktor 20.000.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Landesinstitut fir Gesundheit und Arbeit des Landes Nordrhein-Westfalen hat in dem
Erzeugnis ,Red Bull Simply Cola“ einen Gehalt an Cocain (berechnet als freie Base) von
0,13 pg pro Dose bzw. 0,4 pg/l ermittelt. Weitere Untersuchungsdaten zu diesem Erzeugnis
liegen nicht vor.

GemalR dem Gutachten des o. g. Landesinstitutes vom 15. Mai 2009 befindet sich die Anga-
be ,natirliche Aromen aus Pflanzenextrakten (0,37%): Cocablatt...” unter der Auflistung
der Zutaten des Erfrischungsgetrankes auf der Dose.

Das BfR hat eine gesundheitliche Bewertung vorgenommen, in der geklart wird, ob ausge-
hend von dem betreffenden Erzeugnis eine Gefahrdung der Gesundheit der Verbraucherin-
nen und Verbraucher zu erwarten ist.

2 Ergebnis

Das BfR kommt in seiner Risikobewertung zu dem Schluss, dass eine Gesundheitsgefahr-
dung durch das Erzeugnis aufgrund seines vergleichsweise geringen Cocain-Gehaltes nicht
Zu erwarten ist.

3 Begrindung

3.1 Risikobewertung

3.1.1 Agens

Kokablatter (Cocae folium) sind eine Droge, die aus den getrockneten Blattern von Erythro-
xylum coca LAM. oder Erythroxylum novogranatense (Morris) Hieron. (Familie: Erythroxyla-
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ceae) besteht. Sie enthalten 0,002-2,5 %, meist 0,5-1,5 %, eines Alkaloidgemisches (Gehalt
variiert u.a. abhéngig von Herkunft, Erntezeitpunkt und Alter der Droge), das im Wesentli-
chen drei Alkaloidtypen enthélt: Derivate des Ecgonins, des Tropins und des Hygrins (z.B.
Hansel und Sticher, 2007; Hager ROM ,2006; Leung und Foster, 2003). Zu den Ecgonin-
Derivaten, die in der Pflanze in der Regel mit aromatischen Carbons&uren verestert vorlie-
gen, gehort das Hauptalkaloid der Droge, das (-)-Cocain, das in getrockneten Kokablattern
50-80 % des Gesamtalkaloidgehaltes ausmacht (Leung und Foster, 2003). Damit Uberein-
stimmend wird der (-)-Cocaingehalt von Cocae folium in anderen Quellen mit dem Bereich
von 0,2-1 % angegeben (z.B. Hoppe, 1975; EMCDDA, 2008).

(-)-Cocain [CAS-Nr. 50-36-2], im Folgenden, wie in der wissenschaftlichen Literatur tblich,
»,cocain® genannt, ist Methyl [(1R,2R,3S,5S)-3-(benzoyloxy)-8-methyl-8-
azabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxylat], das in Form seines Hydrochlorids im aktuellen Européi-
schen Arzneibuch aufgefiihrt wird (EUAB, 2008). Als Synonyme sind z.B. weiterhin L (-) Ko-
kain oder Benzoylecgoninmethylester gebréauchlich (Hager ROM, 2006).

3.1.2 Anwendungen, Dosierungen

Lebensmittelbereich

In der alteren deutschen Literatur (Rimpler, 1999; Wagner, 1988) aber auch in der neueren
internationalen Fachpresse (Leung und Foster, 2003) wird auf den Einsatz von Kokablatt-
Extrakten, denen Cocain entzogen wurde, zur Aromatisierung von Getranken hingewiesen
(bis zu 0,02 % Blatter im Getrank; Rimpler, 1999).

Arzneimittel

Pharmazeutisch darf Cocain nur zur Oberflachenanésthesie bei Eingriffen im Kopfbereich
eingesetzt werden, wobei bis zu 20%ige Losungen oder bis zu 2 %ige Salben verwandt wer-
den kdnnen (EUAB-Kommentar, 2009).

Genussgift/Drogenkonsum

Kokablatter und Cocain werden aufgrund ihrer psychotropen Wirkungen, die als Kombination
der Wirkungen von Stimulantien und Halluzinogenen beschrieben werden, als Drogen kon-
sumiert. Meist wird Cocain als Hydrochlorid geschnupft, oder intravenés (i.v.) injiziert bzw.
als freie Base (,crack”) geraucht. Eingeborene in Bolivien kauen Kokablatter vermischt mit
Pottasche und erzielen so eine gute buccale Resorption (Uber die Mundschleimhaut). (Forth
et al. 2009; Goodman und Gilman, 2006).

Auch die perorale Aufnahme (nach Schlucken) von Cocain als Hydrochlorid durch Drogen-
konsumenten wird beschrieben. Jedoch wird Cocain im Magen-Darm-Trakt hydrolysiert und
inaktiviert (Rimpler, 1999; Forth et al., 2009). Als Cocaindosen zur Erzeugung der bei Dro-
genkonsumenten erwiinschten psychischen Effekte werden bei peroraler Verabreichung

50 mg, bei nasaler Applikation 10-35 mg und bei i.v.-Injektion 16 mg genannt. Der Tages-
konsum siidamerikanischer Kokabléatter-Kauer kann téaglich bis zu 50 g rohe Blatter, entspre-
chend 1-2 g Cocain, betragen (Wagner, 1988; Seidel, 2006).

3.1.3 Gefahrdungspotenzial
3.1.3.1 Pharmakokinetik
Cocain wird bei Applikation auf Schleimhauten gut resorbiert, durch lokale Vasokonstriktion

(Gefallverengung) am Applikationsort kann die Resorptionsgeschwindigkeit jedoch verringert
sein. Cocain wird durch Esterasen in Plasma und hepatische Esterasen zu Ecgoninmethy-
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lester metabolisiert. Benzoylecgonin kann als weiterer Metabolit durch spontane Hydrolyse
von Cocain entstehen. Durch Demethylierung entsteht der aktive Metabolit Norcocain, der
weiter abgebaut wird. Cocain und seine Metaboliten werden mit dem Urin, Cocain auch mit
den Faeces ausgeschieden. Cocain Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke, und die Plazen-
taschranke und geht in die Muttermilch tGber (Martindale, 2009; EUAB-Kommentar, 2009).

Ausmal’ und Zeitverlauf von Resorption und Wirkung von Cocain hangen von der Applikati-
onsart ab. Wahrend die intravendse und insbesondere inhalative Verabreichung schnell zum
Eintritt starker aber kurzer Wirkung fiihrt, wird bei nasaler Verabreichung erst nach 3 Minuten
von einem Eintritt schwéacherer aber langerer Wirkung (30 bis 60 Minuten) berichtet. Nach
peroraler Verabreichung ist Cocain nach 30 Minuten im Blut messbar, wobei nach 50 bis 90
Minuten maximale Plasmakonzentrationen erreicht werden. Es wird davon ausgegangen,
dass die Bioverfiigbarkeit nach peroraler Gabe aufgrund der Hydrolyse von Cocain im
Gastrointestinaltrakt und des First-Pass-Effektes vermindert ist. Auch nach nasaler Applikati-
on zur Lokalanasthesie wird von unvollstandiger Resorption berichtet (5 % Resorption der
Dosis von 500 mg Cocainhydrochlorid als 25 % Paste). Andere Autoren geben an, dass pe-
roral oder intranasal verabreichtes Cocain zu 60-80 % resorbiert werden (Forth et al., 2009;
Schaefer und Spielmann, 2001; EUAB-Kommentar, 2009; Rimpler, 1999; Seidel, 2006; Ha-
ger ROM, 2006; Martindale, 2009; Poison Information Monograph, 1999).

3.1.3.2 Pharmakodynamik/Humandaten

Cocain hemmt u. a. die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopamin im synaptischen
Spalt. Dies flhrt zu sympathikomimetischen und zentral stimulierenden Effekten. Erst in ho-
heren Konzentrationen blockiert Cocain auch spannungsabhangige Na+ -Kanale und wirkt
dadurch lokalanasthetisch. Bei den aus diesen Primarwirkungen insgesamt auf den Orga-
nismus resultierenden Wirkungen dominieren die Effekte auf das zentrale Nervensystem und
das Herz-Kreislaufsystem (z. B. Forth et al., 2009; Schaefer und Spielmann, 2001).

Die zentralnervose Wirkung ist gekennzeichnet durch Hungerunterdriickung, Euphorie, ge-
steigerte Vigilanz (Aufmerksamkeit, Wachheit), bis hin zur Selbstiberschatzung und vermin-
derten Impulskontrolle. Die Wirkung kann in Angst miinden. Bei hohen Dosen kdnnen visuel-
le oder taktile Halluzinationen, schlie3lich Krampfe auftreten. Bei Dauergebrauch kann es zu
Delirien, tiefen Depressionen und paranoiden Zustanden kommen. (z. B. Forth et al. 2009;
Goodman und Gilman, 2006; Martindale, 2009).

Typische dosisabhangige Wirkungen von Cocain auf das Herz-Kreislaufsystem sind Blut-
druckanstieg und Tachykardie (beschleunigter Herzschlag). Nach hohen Dosen kann eine
starke Blutdrucksteigerung zu Gefal3rupturen und starke Vasokonstriktion zu Herz- und Me-
senterialinfarkt fihren. Es kann zu Herzversagen und Atemdepression kommen (z. B. Forth
et al., 2009; Martindale, 2009; Goodman und Gilman, 2006). Aufgrund von missbréauchlichem
Cocain-Konsum wéahrend der Schwangerschatft ist bekannt, dass Cocain u. a. zu einer er-
hohten Abortrate, Totgeburten, intrauterinen Wachstumsverzdgerungen, kardiovaskularen
Anomalien und Mikrozephalie flhrt. Eine Dosis, ab der diese Wirkungen einsetzen, ist nicht
bekannt (Hager ROM, 2006; Schaefer und Spielmann, 2001; Seidel, 2006; EUAB-
Kommentar, 2009; Lipshultz et al., 1991).

Bei Aufnahme von Cocain und Zubereitungen von Kokablattern besteht die Méglichkeit der

Sensibilisierung und Auslésung allergischer Reaktionen (HagerROM, 2006; EUAB-
Kommentar, 2009).
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Zur Kanzerogenitat und Genotoxizitat sind keine Daten bekannt (Poison Information Mono-
graph, 1999)

Cocainmissbrauch kann zu einer Toleranzentwicklung und einer psychischen aber nicht kor-
perlichen Abhangigkeit fihren. Bei einer Entwéhnung kénnen starke Entzugssymptome auf-
treten (z. B. Forth et al., 2009; Goodman und Gilmann, 2006)

3.1.3.3 Dosis-bezogene Toxizitdtsdaten

Cocain wird pharmazeutisch nur mit der eingeschrankten Indikation des Lokalanasthetikums,
das eine perorale Applikation ausschliel3t, eingesetzt. Zu Dosis-Wirkungsbeziehungen nach
peroraler Verabreichung liegen daher aus der pharmazeutischen Anwendung keine Daten
vor. Es ist auch keine entsprechende Dosis bekannt, ab der eine toxikologisch relevante Wir-
kung einsetzt. Abschatzungen hierzu kénnen sich daher nur an vereinzelt publizierten Anga-
ben Uber toxikologisch relevante Wirkungen und Intoxikationen nach Aufnahme von Cocain
im Zuge von illegalem Drogenkonsum orientieren.

Nach Teuscher et al. (2004) kann Cocain beim Ungewdhnten bei peroraler Gabe bereits im
Dosisbereich von 0,5 bis 1,0 g und bei parenteraler (unter Umgehung des Magen-Darm-
Traktes) Zufuhr bei etwa 30 mg tddlich wirken. Vergiftungssymptome sind u. a. Ubelkeit,
Tremor, Mydriasis, Blutdruckerhéhung, Krdmpfe, Psychosen und Lahmungserscheinungen
bis hin zu Atemlahmungen. Andere Autoren nennen als todliche Dosis bei peroraler Gabe
0,5 bis 1,3 g/Tag, 0,05 bis 5 g/Tag bei nasaler Verabreichung und 20 mg bei parenteraler
Verabreichung (Poison Information Monograph, 1999).

Der Kommentar zum Europaischen Arzneibuch (2009) nennt als tédliche Dosis nach perora-
ler Gabe 1 bis 2 g und weist, wie auch andere Autoren (Hager ROM, 2006), darauf hin, dass
bei empfindlichen Personen bereits 20 mg Cocain (Verabreichungsweg wird nicht genannt)
zu Herz-Kreislauf-Versagen und zum Tod fuhren kdnnen. Auch die Mdglichkeit anaphylakti-
scher Reaktionen, die aber auf Rauschgiftverschnitt zurtickgefihrt werden, wird in Betracht
gezogen (Hager ROM, 2006).

50 mg werden als Cocain-Dosis, die, peroral genommen, beim Menschen zu gesteigertem
Rededrang und Halluzinationen fiihrt, angegeben (Wagner, 1988).

Neun erwachsenen Cocainkonsumenten, bei denen eine Gewdhnung in Betracht gezogen
werden muss, wurden 0, 50, 100, 200 oder 300 mg Cocainhydrochlorid peroral verabreicht.
In den oberen drei Dosisgruppen wurden zentralnervgs stimulierende Effekte, mit ansteigen-
der Dosis zunehmend, festgestellt. Einnahmen von 100, 200 oder 300 mg Cocainhydrochlo-
rid fihrten zu einer signifikanten Erhéhung der Herzfrequenz. Eine dosisabhangige signifi-
kante Erhdhung des systolischen Blutdrucks und des mittleren arteriellen Blutdrucks wurde
nur in den beiden hochsten Dosisgruppen gesehen. Das Ausmalf? der Herz-Kreislauf-Effekte
wurde von den Autoren aber als nicht klinisch bedeutsam eingestuft (Rush et al., 1999).

Auch in einer Studie von Smith et al. (2001), in der 9 m&nnlichen und einem weiblichen er-
wachsenen Cocainkonsumenten (Moglichkeit bestehender Toleranz) peroral 0, 62,5, 125
oder 250 mg Cocain/70 kg Korpergewicht (keine Angabe, ob Applikation als Hydrochlorid
erfolgte) verabreicht wurde, waren in der mittleren Dosisgruppe die Herzfrequenz und der
diastolische Blutdruck und in der oberen Dosisgruppe die Herzfrequenz und der systolische
Blutdruck signifikant erhoht. In den beiden oberen Dosisgruppen berichteten die Probanden
Uber das dosisabhangige Auftreten psychotroper Cocainwirkungen.
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Im Rahmen von Veré6ffentlichungen, die sich mit der Behandlung Cocainabhéngiger befas-
sen, werden 4,8 mg/Person/Tag als niedrigste zu diesem Zweck peroral verabreichte Co-
caindosis genannt (Llosa, 1994; Gomez, 2006). Angaben zur Wirkung dieser Dosis liegen
nicht vor. Fir die hier durchzufiihrende Risikobetrachtung wird angenommen, dass diese
Dosis mdglicherweise einen schwach psychotropen Effekt zeigen kdnnte.

Von Interesse ist schlief3lich noch, dass bei der pharmazeutischen Anwendung von Cocain
als Lokalanasthetikum auf der Nasalmukosa empfohlen wird, die Dosis von 1,5 mg/kg Kor-
pergewicht (entsprechend 90 mg/Person bei einem Kdrpergewicht von 60 kg) nicht zu tber-
schreiten, um das Risiko systematischer unerwiinschter Wirkungen, wie das Auftreten von
Arrhythmien, zu minimieren (Martindale, 2009). Zu welchen Anteilen derartige Dosen resor-
biert und bioverfliigbar werden, h&ngt von verschiedenen Faktoren, wie auch der galenischen
Zubereitung, ab (vgl. 3.1.4.1). Das (1993) berichtet, dass nach einer nasalen Einzeldosis von
100 mg Cocain eine Steigerung der mittleren Herzfrequenz um 20 Schlage/Minute und ein
mittlerer Blutdruckanstieg um 20 mm Hg erfolgte.

3.1.3.4 Exposition

Fur die Expositionsabschatzung wird auf die Daten der nationalen Verzehrsstudie (Vera,
1995) fur den Konsum alkoholfreier Getrdnke Bezug genommen. Wahlt man die Verbrau-
chergruppe mit dem hdchsten Konsum aus (ménnliche Personen im Alter von 15-18 Jahren),
ergeben sich fur den mittleren Verzehr (Median) eine Aufnahme von ca. 600 g und fiir Hoch-
verzehrer (97,5 Perzentile) eine Aufnahme von ca. 1700 g des in Rede stehenden Getran-
kes. Bei einem Cocaingehalt von 0,4 pg/l entspricht dies fiir den Hochverzehrer einer tagli-
chen Cocain-Aufnahme von 0,69 g und fir den mittleren Konsum einer Aufnahme von 0,24
ug Cocain/Tag.

3.1.4 Risikobeurteilung und Diskussion

Cocain ist eine psychotrop wirksame Substanz, die vor allem im Zentralnervensystem und
Herz-Kreislaufsystem unerwiinschte Wirkungen hervorrufen kann und das Potenzial besitzt,
eine psychische Abhangigkeit zu erzeugen. Dem BfR sind keine Untersuchungen bekannt,
die eine Aussage erlauben, ab welchen peroral applizierten Cocain-Mengen toxikologisch
relevante Wirkungen einsetzen. Auch die Datenlage zu Dosis-Wirkungsbeziehungen nach
peroraler Gabe von Cocain ist lickenhaft. Als niedrigste Dosis, von der mdglicherweise eine
psychotrope Wirkung ausgehen kann, wird die geringste zur peroralen Behandlung Abhangi-
ger genannte Cocainmenge von 4,8 mg/Person und Tag angenommen (Gomez, 2006; Llosa,
1994). Diese Dosis weist zu der geschéatzten taglichen Cocain-Aufnahme eines Hochverzeh-
rers des in Rede stehenden Erfrischungsgetrankes (0,69 pg Cocain/Tag) einen Abstand von
Faktor gerundet 7.000 und zu der geschétzten Cocain-Aufnahme bei mittlerem Verzehr des
in Rede stehenden Erfrischungsgetrankes (0,24 pg Cocain/Tag) einen Abstand von Faktor
20.000 auf. Diese Sicherheitsfaktoren sieht das BfR als ausreichend an, um den bestehen-
den Ungewissheiten Rechnung zu tragen. Die bestehenden Ungewissheiten sind:

» dass bei der Risikobewertung auf eine mogliche Wirkdosis bei Cocain-Abhangigen,
bei denen eine Toleranzentwicklung in Betracht zu ziehen ist, Bezug genommen wird,
Cocain-naive Verbraucher aber empfindlicher als an Cocain gewdhnte Personen rea-
gieren,

» ab welchen Dosen bei Personen, die nicht an Cocain gewohnt sind (Cocain-Naive),

von dem Einsetzen von toxikologisch relevanten Wirkungen (z. B. auf das zentrale
Nervensystem, das Herz-Kreislaufsystem und beziiglich der Embryotoxizitat) auszu-
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gehen ist, bzw. unterhalb welcher Dosen in Lebensmitteln unerwiinschte Effekte aus-
zuschliel3en sind,

» welche individuellen Unterschiede der Empfindlichkeit gegeniiber Cocain bestehen,
und in welchem Ausmal’ insbesondere Kinder, Schwangere, Stillende und altere
Menschen eine erhéhte Empfindlichkeit zeigen,

> mit welchen Interaktionen, z. B. mit anderen Kokablattinhaltsstoffen, mit zentralner-
vOs wirksamen Inhaltsstoffen von Genussmitteln oder Arzneistoffen, zu rechnen ist,

» dass zur Frage einer mdglichen karzinogenen oder gentoxischen Wirkung keine aus-
reichenden Daten vorliegen.

In Anbetracht der genannten hohen Sicherheitsabstdnde kommt das BfR zu dem Schluss,
dass eine Gesundheitsgefahrdung durch das Erzeugnis aufgrund seines vergleichsweise
geringfugigen Cocain-Gehaltes nicht zu erwarten ist.

Fur eine Annahme, dass die Zufuhr von Cocain in dem genannten Dosisbereich als Bestand-
teil eines Kokablattauszuges zur Ausldsung von allergischen Reaktionen fiihren kann, liegen
keine Anhaltspunkte vor.

Zu moglichen Wirkungen von Begleitstoffen des Cocains in dem Kokablatt-Auszug kdnnen

bei der bestehenden Datenlage keine wissenschatftlich belastbaren Aussagen getroffen wer-
den.
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