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Nahrungsergénzungsmittel mit anthranoidhaltigen Aloe-
Ganzblattzubereitungen bergen gesundheitliche Risiken

Stellungnahme Nr. 032/2017 des BfR vom 2. November 2017

Die Gattung Aloe umfasst circa 250 Arten, bei denen es sich um wasserspeichernde
Trockenpflanzen (Xerophyten) handelt. Die bekannteste Art ist Aloe barbadensis (Syn. Aloe
vera), deren Blattmark als Aloe-vera-Gel vielseitige Verwendung im Lebensmittel- und
Kosmetikbereich findet.

Es werden neben Aloe barbadensis aber auch andere Aloe-Arten flir die verschiedensten
Zwecke genutzt. Unter anderem wird der Saft von gepressten ganzen, ungeschalten Blattern
der Aloe arborescens (Krantz Aloe, Kandelaber Aloe) als Nahrungserganzungsmittel
angeboten. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat mogliche Risiken derartiger
Nahrungserganzungsmittel gesundheitlich bewertet. Toxikologisch relevant ist dabei die
oberste Schicht der Blatter von Aloe arborescens. Wie bei allen Aloe-Arten enthalt diese
Schicht pflanzliche Anthranoide. Diese Inhaltstoffe stehen seit [Angerem im Verdacht,
genotoxisch und kanzerogen zu wirken. Neben Daten zu den reinen Substanzen gibt es
inzwischen auch Untersuchungen zu anthranoidhaltigen Zubereitungen aus Aloe-Blattern.
Die Ergebnisse dieser neuen Langzeitstudien bestatigen ebenfalls den Verdacht der
Kanzerogenitat. Allerdings gibt es noch Erkenntnislicken hinsichtlich der Zusammenhange
und der Mechanismen der Krebsentstehung, die geschlossen werden sollten.

Das BfR kommt auf Basis der vorliegenden Daten zu folgendem Schluss: Erzeugnisse, die
Zubereitungen ungeschalter Blatter von Aloe arborescens und damit Anthranoide enthalten,
gehdren gemal dem aktuellen Leitfaden der Europdischen Lebensmittelsicherheitsbehdrde
(EFSA) zur Bewertung von pflanzlichen Zubereitungen nicht zu der Kategorie von
pflanzenbasierten Nahrungserganzungsmitteln, die nach gegenwartigem Kenntnisstand mit
der Aussage ,no safety concern® (keine Bedenken hinsichtlich der Sicherheit) bezeichnet
werden kénnen. Aufgrund des Verdachtes, dass pflanzliche Anthranoide beim Menschen
kanzerogen wirken, halt das BfR anthranoidhaltige Zubereitungen als nicht geeignet fir die
Verwendung in Lebensmitteln, einschlieRlich Nahrungserganzungsmittel. Diese Bewertung
gilt nicht fur Zubereitungen aus anthranoidfreiem Gel oder Blattmark aus der innersten
Schicht der Blatter von Aloe-Arten (meist Aloe barbadensis bzw. Aloe vera), die in der EU
Ublicherweise in Lebensmitteln sowie in Kosmetika eingesetzt werden. Anthranoide sollten
nach Ansicht des BfR grundsatzlich nicht in Lebensmitteln enthalten sein. Bei der
Herstellung von Lebensmitteln mit Blattern von Pflanzen der Gattung Aloe sollten die
anthranoidhaltigen aufieren Blattschichten sorgfaltig entfernt werden, um Verunreinigungen
mit krebsverdachtigen Anthranoiden so gering wie mdglich zu halten.
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BfR-Risikoprofil:

Ganzblattzubereitungen der Aloe arborescens (Stellungnahme Nr. 032/2017)
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Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher
[1] — Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden
Charakter.

1 Gegenstand der Bewertung

Bei Untersuchungen durch Behérden der Lebensmitteliberwachung wurden in bestimmten
Nahrungserganzungsmitteln, die Ganzblattzubereitungen von Pflanzen der Gattung Aloe
arborescens enthielten, die natirlichen Inhaltsstoffe Aloin A und B' nachgewiesen. Bei der
Herstellung der untersuchten Erzeugnisse werden ganze, ungeschalte Blatter der Aloe
arborescens zu Saft gepresst, ohne dass dabei erhitzt oder gefriergetrocknet wird. Das BfR
hat die Verwendung von ganzen Blattern der Pflanze Aloe arborescens und ihren
Zubereitungen in Nahrungserganzungsmitteln gesundheitlich bewertet. In seiner Bewertung
bericksichtigte das BfR auch Erkenntnisse zu anthranoidhaltigen ganzen Blattern weiterer
verwandter Aloe-Arten.

' Bei Aloin A und B handelt es sich um diastereomere Verbindungen des Aloin mit gleicher Summenformel/Masse aber
unterschiedlicher Konfiguration.

Seite 2 von 36



i BfR

""

Bundesinstitut fir Risikobewertung

www.bfr.bund.de

Zum maglichen Vorkommen weiterer toxikologisch relevanter Inhaltsstoffe in den
untersuchten Erzeugnissen aus Blattern von Aloe arborescens liegen dem BfR weder
qualitative noch quantitative Angaben vor. In die Risikobewertung sind somit unmittelbar nur
die nachgewiesenen Inhaltsstoffe der Blatter von Aloe arborescens einbezogen worden,
namlich die Anthranoide Aloin A und B2. Der Begriff ,Anthranoide® wird im Folgenden, wie in
der wissenschaftlichen Literatur Ublich (z. B. 22), als Oberbegriff fur laxierend wirkende
pflanzliche Naturstoffe mit dem Anthracengrundgerist und dem Strukturmerkmal des 1,8-
Dihydroxyanthrons benutzt, unabhangig vom Oxidationsgrad und Vorkommen als Aglykon,
Glykosid oder Glykosyl.

Die Nutzung der Blatter von Aloe arborescens und ihrer Zubereitungen in Form von
Arzneimitteln ist nicht Gegenstand dieser Bewertung. In diesem Sinne werden auch Daten,
die sich auf erwuinschte oder therapeutische Wirkungen der Blatter beziehen, nicht in die
Bewertung einbezogen.

1 Ergebnis

Das BfR kommt zu dem Schluss, dass Erzeugnisse, die Zubereitungen ungeschalter,
frischer Blatter von Aloe arborescens und damit Aloin A und B enthalten, nach den aktuellen
Bewertungsstandards gemaf der ,Guidance on Safety assessment of botanicals and
botanical preparations intended for use in food supplements”“der EFSA (1) wegen
unzureichender Daten zur Zusammensetzung und zur toxikologischen Bewertung der
einzelnen Inhaltsstoffe nicht abschlielRend beurteilt werden kénnen (Kategorie ,need for
further data“(1)). Diese Produkte gehéren somit nicht zu der Kategorie von
pflanzenbasierten Nahrungserganzungsmitteln, fir die nach gegenwartigem Kenntnisstand
keine gesundheitlichen Bedenken (,no safety concern®) (1) bestehen. Vielmehr wird darauf
hingewiesen, dass Aloin A und B sowie verwandte pflanzliche Anthranoide nicht als
natirliche Bestandteile traditioneller Lebensmittel anzusehen sind. Ihr Vorkommen in
Lebensmitteln ist aufgrund des fiir pflanzliche Anthranoide bestehenden Verdachtes, beim
Menschen kanzerogen zu wirken, unerwinscht. Die bestehende Datenlage erlaubt es nicht,
fur bestimmte Anthranoide, wie Aloin A und B, konkrete gesundheitsbezogene Richtwerte
(Health based guidance values) abzuleiten, auf denen Héchstmengenregelungen basieren
kdnnten. Zur Frage einer moglichen genotoxischen Wirkung der Aloine selbst wurde mit
isolierter Substanz nur ein Ames-Test (mit und ohne metabolische Aktivierung) beschrieben,
der zu einem negativen Resultat fihrte (72, 78). Untersuchungen zur Kanzerogenitat oder
Langzeittoxizitat fehlen fur die Aloine als Reinsubstanz.

Insgesamt wird der fiir anthranoidhaltige Pflanzenzubereitungen bestehende Verdacht der
Kanzerogenitat (z. B. 6, 11, 28 ) durch die Ergebnisse neuer Langzeitstudien an Ratten, die
mit Ganzblattzubereitungen von Aloe-Spezies durchgefiihrt wurden, bestatigt (45, 55, 60,
62). Es besteht aber weiterer Forschungsbedarf, um einzelne Zusammenhange bei der
Krebsentstehung infolge der Exposition gegenliber Ganzblattextrakten von Aloe-Spezies zu
klaren.

Die Befunde von Yokohira et al. (60) zeigen, dass Zubereitungen der Blatter der Varietat
Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger das Potential haben, im Dickdarm der Ratte
Tumore zu induzieren. Dieses Potential bewerten die Wissenschaftler als auch fir Menschen
relevant. Konkrete Schliisse zur Wahrscheinlichkeit eines mdglichen Kanzerogenitatsrisikos
im Sinne eines ,read across” sind aber wegen der ungeniigenden chemischen

2 Wird im Folgenden nur der Terminus ,Aloin" benutzt so wurde in den referierten Publikationen nicht zwischen Aloin A und B
unterschieden bzw. ist eine Unterscheidung im bestehenden Zusammenhang nicht sinnvoll. Unter dem Begriff ,Aloin“ wird im
Allgemeinen eine Mischung aus den beiden Diastereomeren Aloin A und B verstanden.
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Charakterisierung und des Fehlens entsprechender Angaben zu den getesteten
Zubereitungen nicht moglich. Auch muss davon ausgegangen werden, dass die in
entsprechenden Nahrungserganzungsmitteln eingesetzte Ganzblattzubereitung von Aloe
arborescens sich moglicherweise malfgeblich von der Zubereitung einer im Nationalen
Toxikologie-Programm (NTP) getesteten Studie unterscheidet. Daher kann auch von dem
positiven Kanzerogenitatsbefund in der zweijahrigen NTP-Studie an Ratten nicht zwingend
auf ein entsprechendes Risiko bei Einnahme eines konkret zu bewerteten
Nahrungserganzungsmittels geschlossen werden. So ist z. B. nicht bekannt, ob die zu
bewertenden Erzeugnisse Aloeemodin enthalten, das in der Zubereitung, die in der NTP-
Studie,einen positiven Kanzerogenitatsbefund ergaben, nachgewiesen wurde. Diese
Substanz zeigte in vitro und in vivo genotoxische Wirkungen.

Das BfR ist der Auffassung, dass flr eine endgultige Beurteilung Klarungsbedarf zur
chemischen und toxikologischen Charakterisierung der zu bewertenden Erzeugnisse
besteht. Derzeit fehlen Daten, die zur Beurteilung der Sicherheit solcher Produkte und fiir
Aussagen zur Wahrscheinlichkeit einer moglichen genotoxischen und/oder kanzerogenen
Wirkung bendétigt werden.

Aufgrund des bestehenden Verdachtes, dass pflanzliche Anthranoide beim Menschen
maoglicherweise kanzerogen wirken, muss das Vorkommen von pflanzlichen Anthranoiden in
Lebensmitteln als unerwiinscht angesehen werden. Das BfR empfiehlt daher auf den Einsatz
von Zubereitungen, die pflanzliche Anthranoide als Wirkprinzipien enthalten, in
Lebensmitteln, wie z. B. Nahrungserganzungsmitteln mit Wirkung auf die Darmtatigkeit, zu
verzichten.

Das Vorliegen positiver Befunde aus tierexperimentellen Kanzerogenitatsstudien begriindet
aus toxikologischer Sicht dartiber hinaus geeignete regulatorische Malkhahmen zum Schutz
des Verbrauchers vor moglichen krebsauslésenden Wirkungen dieser Inhaltsstoffe.

Das BfR empfiehlt weiterhin, dass bei Blattern von Pflanzen der Gattung Aloe, die zur
Herstellung von Lebensmitteln verwendet werden, die anthranoidhaltigen aufieren Schichten
sorgfaltig entfernt werden. Verunreinigungen mit krebsverdachtigen Anthranoiden in
derartigen Zubereitungen sollten so gering wie mdglich sein.

2 Begrundung
3.1 Risikobewertung

Das BfR hat bei der Risikobewertung des zu beurteilenden Produktes das EFSA-Dokument
»,Guidance on safety assessment of botanicals and botanical preparations intended for use in
food supplements” zugrunde gelegt (1).

3.1.1 Agens

Nahrungserganzungsmittel, die Zubereitungen ungeschalter, frischer Blatter von Aloe
arborescens enthalten, konnen Aloin A und B in Konzentrationen von ca. 0,006 %
Gesamtaloin aufweisen. Die restlichen Bestandteile des aus frischen Blattern von Aloe
arborescens stammenden pflanzlichen Materials sind chemisch allerdings nicht
charakterisiert und entziehen sich daher einer toxikologischen Bewertung.
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3.1.1.1 Blatter von Pflanzen der Gattung Aloe

Die Gattung Aloe umfasst ca. 250 Arten, bei denen es sich um wasserspeichernde
Xerophyten handelt. Die Zugehoérigkeit der Gattung Aloe zur Familie der Asphodelaceae ist
umstritten. Traditionell wird die Gattung zur Familie Liliaceae gerechnet. Auch wird die
Abtrennung einer Familie Aloeaceae von den Liliaceae vorgeschlagen. Andere Autoren
ordnen die Gattung Aloe der Familie der Xanthorrhoeaceae zu (20, 21).

FUr die toxikologische Bewertung ist insbesondere von Interesse, dass in Zubereitungen aus
ganzen Blattern von Pflanzen der Gattung Aloe Gemische aus Anthranoiden
unterschiedlichen Oxidations-, Glykosidierungs- oder Glykosylierungsgrades und deren
Nebenprodukte vorliegen, die sich z. T. biogenetisch von ersteren ableiten (22). Die
Zusammensetzung der verschiedenen Zubereitungen kann in Abhangigkeit von zahlreichen
Parametern, insbesondere von der botanischen Herkunft, der verwendeten Teile der Blatter
und den Methoden der Herstellung, sehr variieren.

In Blattern von Pflanzen der Gattung Aloe ist der Saft® (Amerikanischer Sprachgebrauch:
Aloe latex (45)) nicht gleichmaRig auf alle Zellen des Blattes verteilt. Er ist in dinnwandigen
Exkretzellen lokalisiert, die parallel zu den GefalRbindeln unterhalb der griinen Blattrinde
verlaufend angeordnet sind. Im Parenchym im Inneren des Blattes befinden sich keine
Exkretzellen aber polyedrische Zellen, die eine schleimige Flissigkeit produzieren, das Aloe-
Gel (45, 48). Zur Saftgewinnung schneidet man die Blatter ab und stellt sie mit der
Schnittflache nach unten auf. In der Ebene des Schnittes werden die saftfiihrenden Zellen
verletzt. Sobald diese Zellen entleert sind und der durch die enthaltenen Anthranoide gelb
gefarbte Saft ausgeflossen ist, platzen die darliber liegenden Zellen ebenfalls. Der
gesammelte Saft wird flr pharmazeutische Zwecke zu einer festen braunen Masse
getrocknet (22, 23). Zur Gewinnung des teilweise als farblos beschriebenen Aloe-Gels (46,
47) aus dem Blattinneren werden die Blatter geschalt (22).

3.1.1.2 Bléatter von Aloe arborescens

In der Fachliteratur werden Aloe arborescens Mill. und teilweise auch folgende Varietaten,
deren Differenzierung aber nicht grundsatzlich akzeptiert ist, als Stammpflanze der
Blattdroge genannt: Aloe arborescens var. milleri BERGER, var. natalensis BERGER, var.
pachythyrsa BERGER, var. frutescens LINK (20). Wie oben bereits erlautert, ist die
Zugehorigkeit von A. arborescens bzw. der Gattung Aloe zur Familie der Asphodelaceae
umstritten (20, 21). Aloe arborescens ist eine der verbreitetsten Spezies der Gattung Aloe
und ist entlang der Kisten des Indischen Ozeans in Stidafrika beheimatet (35, 36).

Inhaltsstoffe der Blatter von Aloe arborescens und ihrer Zubereitungen

a) Anthron-10-C-glykosyle: Aloin A (Synonym: Barbaloin) und Aloin B (Synonym:
Isobarbaloin)* (Gesamtaloine: 0,4 % im getrockneten Blatt). Bei den Aloinen handelt es sich
um 10-C-B-D-Glucosyle des Aloeemodinanthrons (39, 44, 20, 22, 23, 35, 36, 44). Unter dem
Begriff Aloin wird eine Mischung aus den beiden Diastereomeren Aloin A und B verstanden.
Aloin A ist der genuine Stoff, aus ihm entsteht durch Umlagerung wahrend der
Weiterverarbeitung/Lagerung teilweise das labilere Aloin B. In Lésung sind die Aloine instabil
und lagern sich ineinander um (22, 23). Lucini et al. (2013) (34) fanden bei frischen Blattern

® Der Begriff ,Saft“ wird in der Literatur in Bezug auf Zubereitungen, die von Aloe-Blattern abstammen, nicht einheitlich
gebraucht (46). Zum Teil bezieht er sich nur auf den Inhalt der Sekretzellen (22, 47), zum Teil wird darunter auch ein
wasseriges Extrakt des gesamten Blattes verstanden (45, 46). Gelegentlich werden irrefihrend auch das Aloe-Gel oder seine
Zubereitungen als Saft bezeichnet (47).

* Der Gebrauch der Synonyme Barbaloin und Isobarbaloin fiir Aloin A bzw. Aloin B erfolgt uneinheitlich. Teilweise wird
Barbaloin auch als Synonym fiir Gesamtaloin benutzt und Isobarbaloin anderweitig definiert (23, 45).
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von Aloe arborescens Miller in der Haut héhere Aloingehalte als im Mark (Gel). Auch stellten
sie in den frischen Blattern jungerer Pflanzen von Aloe arborescens hdhere Aloingehalte als
in denen alterer fest. Andere Autoren kamen zu ahnlichen Resultaten und fanden in den
oberen Teilen der Blatter hdhere Aloingehalte als in den basalen (35). Die Konzentration von
Aloin in den Blattern hing auRerdem von der Jahreszeit ab und war in Japan in der warmen
Saison hoher als in der kalten (51). SchlieRlich wiesen frische Blatter von Aloe arborescens
niedrigere Aloingehalte auf als frische Blatter von Aloe vera (L.) Burm.f. (34).

b) 1,8-Dihydroxyanthrachinone: Aloeemodin wurde im getrockneten Blattsaft (20) und im Saft
frischer Blatter (44) gefunden (74). Es ist davon auszugehen, dass Aloeemodin nicht in der
Pflanze direkt gebildet wird, sondern autoxidativ oder enzymatisch gesteuert aus dem
Aloeemodinanthron entsteht (22).

c¢) 2-Alkylchromone als 8-C-Glucosyle: Aloeresin B (Synonym: Aloesin), Aloeresin A und 2'-
O-Feruloyl-Aloeresin B, 6"'-O-p-Coumaroylaloesin, 2"-O-p-Coumaroylaloesin (42, 20, 35, 36,
74).

d) 6-Phenyl-2-pyronderivate (Bitterstoffglykoside): Aloenin A (Synonym: Aloenin,
Aloecarbonosid) (44, 43, 39, 20, 22, 35, 36, 74). Es wird hauptsachlich in den Blattern von
Aloe arborescens gefunden und nicht in Blattzubereitungen von Aloe barbadensis (36, 37).

e) Heteropolysaccharide: 1,6-a-D-Glucane, teilacetylierte 1,4-8 -D-Mannane, Glucomannane,
Arabinogalactane sowie pectinsauredhnliche Galacturonane (41, 20, 32).

f) Glykoproteine: Lectine (40, 20, 33).

g) Sonstige Inhaltsstoffe: Organische Sauren und deren Salze (z. B. 0,05 %
Bernsteinsaure und 0,01 % Magnesiumlactat in frischen Blattern), atherisches Ol (44, 20).

Anwendungen der Blatter von Aloe arborescens

Zur Anwendung kommen im Allgemeinen der von den frischen Blattern von Aloe
arborescens gewonnene frische oder eingetrocknete Blattsaft, das Gel des
wasserspeichernden inneren Gewebes der frischen Blatter sowie Zubereitungen
getrockneter Blatter. In Japan werden Zubereitungen von Blattern von Aloe arborescens Mill
var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) aulRerlich bei Wunden, Verbrennungen, Insektenstichen
und als Antimykotikum und innerlich bei gastrointestinalen Erkrankungen angewandt (20,
61). Ausreichende klinische Untersuchungen zur Wirksamkeit der Droge bei den genannten
Indikationen sind nicht bekannt (20). Hinweise auf eine arzneiliche Anwendung der
Zubereitungen von Blattern von Aloe arborescens in Deutschland liegen nicht vor. In einer
Veroffentlichung von Bastian et al. (2013) wird aber Uber die breite Anwendung von
Arzneimitteln auf der Basis von Aloe arborescens in Polen, Russland und der Ukraine zur
Therapie von Infektionen des oberen Respirationstraktes bei Kindern berichtet sowie zur
Behandlung von Appetitmangel bei langer Krankheit (76). Hierbei kommt z. B. ein
wasseriger Extrakt aus frischen Blattern von Aloe arborescens (DER (Drug Extraction Ratio):
1:4; 38,4 g/100ml) in Form eines Sirups zur oralen Anwendung (76).

In Japan verwendet man Zubereitungen der Blatter aulerdem flir StRigkeiten, Marmeladen
und Safte. Auch ihre Anwendung in Kosmetika ist beschrieben (20, 46, 35).

Es gibt zahlreiche Studien, in denen Zubereitungen aus Blattern von Aloe arborescens und
ihren Inhaltsstoffen auf therapeutisch nutzbare Effekte, z. B. antidiabetische,
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antiphlogistische, antineoplastische, antiproliferative und immunmodulatorische Wirkungen
untersucht werden, auf die hier nicht eingegangen wird (25 - 31, 35, 51, 53, 61, 76).

3.1.1.3 Blatter anderer Aloe-Arten, insbesondere von Aloe barbadensis
(Synonym: Aloe vera)

Neben den Blattern von Aloe ferox MILL., die die Kap-Aloe (Aloe capensis) liefern, spielen im
pharmazeutischen Bereich vornehmlich Blatter von Aloe barbadensis, von der die Aloe
barbadensis (Curacao-Aloe) stammt, eine Rolle. Unter Kap-Aloe (Aloe capensis) und Aloe
barbadensis (Curacao-Aloe) versteht man hier in Doppeldeutigkeit® des Begriffs ,Aloe* nicht
eine Pflanze sondern jeweils den an der Sonne oder auch durch Sieden, Vakuumeinengung
oder Vakuumspruhverfahren zur Trockne eingedickten Saft der Blatter (16, 23, 37, 38, 47,
50).

Vielseitige Verwendung findet auch das aus dem Inneren von Blattern von Aloe barbadensis
gewonnene Gel, bekannt als Aloe-vera-Gel (47, 48). Das aloinfreie Blattmark (innerste
Schicht) der Blatter von Aloe-Arten (meist Aloe barbadensis, seltener Aloe ferox) wird EU-
handelsiiblich zu Lebensmitteln verarbeitet. Nach vorliegender Kenntnis sind viele Hersteller
von Aloe-barbadensis-Erzeugnissen im Lebensmittelbereich in der Lage, einen Aloingehalt
von unter 0,1 mg/kg in diesen Praparaten zu erreichen.

Auch in dem Bericht Gber die im Rahmen des National Toxicology Programs (NTP)
durchgefiihrten Studien (vgl. 3.1.3.3.3.2) wird zwischen Aloe-vera-Gel-Extrakt (Aloe Vera Gel
Extract), fur den Anthranoide nicht als Komponenten genannt werden, Nichtentfarbtem Aloe-
vera-Ganzblattextrakt (Aloe Vera Nondecolorized Whole Leaf Extract) und Entfarbtem Aloe-
vera-Ganzblattextrakt (Aloe Vera Decolorized Whole Leaf Extract) unterschieden (45). Die
drei Produkte werden wie folgt charakterisiert (45):

Aloe-vera-Gel-Extrakt

Das innere Blattmark der Aloe vera enthalt grole, dinnwandige Zellen, die Aloe-vera-Gel
produzieren, den durchsichtigen, klebrigen und wassrigen Extrakt aus dem Inneren des
Blattmarks.

Nichtentfarbter Aloe-vera-Ganzblattextrakt

Der Nichtentfarbte Aloe-vera-Ganzblattextrakt, auch bekannt unter dem Namen Aloe-vera-
Ganzblattsaft (juice) oder Aloe-Saft, ist der wassrige Extrakt des ganzen Blatts der Aloe-
vera-Pflanze, aus dem die verholzten Blattrippen entfernt wurden. Der Aloe-vera-
Ganzblattextrakt enthalt sowohl das Gel des inneren Speichergewebes des Blattes als auch
den Blattsaft (latex). Das Aloe-vera-Latex ist ein bitteres, gelbes Pflanzensekret, das in den
Blattrandern Uber perizyklische Réhrchen innerhalb der Gefalibiindel gespeichert und
transportiert wird. Diese GefaRblindel befinden sich im Blattmark unter und neben der
Blattrinde. Aus dem Aloe-Latex lassen sich eine Vielzahl sekundarer Pflanzenstoffe isolieren.
Die isolierten Pflanzenstoffe sind weitgehend phenolischer Natur, darunter Anthrachinon-C-
Glykoside, Anthron und ungebundenes Anthrachinon.

Entfarbter Aloe-vera-Ganzblattextrakt

Extrakt. Nach Angaben eines Herstellerverbandes von Aloe-vera-Produkten (IASC, 2011),
liegt der Durchschnittsgehalt von Aloin in Entfarbten Aloe-vera-Ganzblattprodukten, die zum
Verzehr bestimmt sind, unter 10 ppm (parts per million). Obgleich Aloe-vera-Gel und der

® Der Terminus ,Aloe* bezeichnet als taxonomischer Begriff zum einen den Gattungsnamen in der Familie der Asphodelaceae.
Zum anderen bezeichnet man mit ,Aloe* pharmazeutische Produkte, die aus dem Saft bestimmter Aloe-Arten durch Eindicken
gewonnen wurden.
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Entfarbte Aloe-vera-Ganzblattextrakt darin vergleichbar sind, dass sie beide wenig oder
keine Anthrachinone des Aloe-Saftes (latex) enthalten, verandert die Kohle-Adsorption die
physikalischen und chemischen Eigenschaften des Aloe-vera-Ganzblatt-Extrakts.

Inhaltsstoffe des eingetrockneten Saftes der Blatter von Aloe barbadensis

(Synonym: Aloe vera)

In der aktuellen Monographie des Europaischen Arzneibuches fir Curagao-Aloe wird flr
Hydroxyanthracenderivate, berechnet als Aloin, ein Gehalt von mindestens 28,0 %
vorgeschrieben (37). Zu den einzelnen Inhaltsstoffen finden sich in der Literatur die
folgenden Angaben:

a) Anthron-10-C-glykosyle: Aloin A und Aloin B (Gesamtaloine: 25 bis 40 % im
eingetrockneten Saft) und ihre 6'- O-p-Cumarséureester, 7-Hydroxyaloine A und B (gesamt:
3-4 % im eingetrockneten Saft, charakteristisch fur Aloe barbadensis), 6'-O-p-Cumaroyl-7-
hydroxyaloine A und B, 8-O-Methyl-7-hydroxyaloine A und B und ihre 6'-Zimtsaurederivate
(20, 22, 23, 45). Wie bei Aloe arborescens Miller. fanden Lucini et al. (2013) auch bei Aloe
vera (L.) Burm.f. in der Haut frischer Blatter héhere Aloingehalte als in deren Mark (Gel) und
in den frischen Blattern jingerer Pflanzen hohere Aloingehalte als in denen &lterer Pflanzen
(34).

b) 1,8-Dihydroxyanthrachinone im eingetrockneten Saft: Aloeemodin (0,05 bis 0,5 %) und
geringe Mengen an Chrysophanol sowie deren Glykoside (20, 22, 23, 45).

c¢) 2-Alkylchromone (Chromonglykosyle) im eingetrockneten Saft: Der Gesamtgehalt an
Chromonderivaten kann bis zu 35 % ausmachen (38). Hauptsachlich kommen Aloeresin B
(Synonym: Aloesin) sowie Aloeresin A, C, D, E und F, 2'-O-Cinnamoyl-Aloeresin B vor.
Aulerdem wurden geringe Mengen an Aloeson (Aglykon des Aloeresins B) gefunden (20,
22, 23, 45).

d) Flavanone/Flavanonole im eingetrockneten Saft: Frei und O-glucosidisch (20).

Inhaltsstoffe des Gels der Blatter von Aloe barbadensis (Aloe-vera-Gel)

Im genuinen Gel sind mind. 95 % Wasser enthalten (20).

a) Heteropolysaccharide: Aloe-vera-Gel ist ein viskdser Schleim von Heteropolysacchariden
unterschiedlichster Kettenlange in Wasser (20). Als Bestandteile werden Pectine,
Hemicellulose, Glucomannan, Acemannan und Mannosederivate genannt (47, 48). Die
qualitative Zusammensetzung der Polysaccharidfraktion wird unterschiedlich angegeben. Als
mogliche Grunde daflr werden Artvariationen, Wachstumsbedingungen und jahreszeitliche
Schwankungen genannt. Die meisten Arbeiten nennen Mannose als Hauptbestandteil,
zusammen mit geringeren Mengen an Galactose, Glucose, Arabinose, Xylose und
Uronsauren. Die Zuckereinheiten sollen linear 1,4-verkniipft und teilweise acetyliert sein (20).

b) Anthranoide: Zum Gehalt an Anthron-C-glykosylen und Anthrachinonen existieren
unterschiedliche Angaben; er ist abhangig vom Herstellungsverfahren. Modernere
patentierte Verfahren sollen anthranoidfreie Gelprodukte gewahrleisten (20).

c) Sonstige Inhaltsstoffe: Lignin (45), Lipide, Enzyme (48), Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)

(81). In geringen Mengen sind Proteine, Aminosauren, Steroide wie B-Sitosterol, Lupeol,
Campesterol und Salicylsdure enthalten (20).
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Anwendungen der Blatter von Aloe barbadensis (Synonym: Aloe Vera)

Aloe barbadensis (Curagao-Aloe) und Kap-Aloe (Aloe capensis) sind Arzneidrogen, die
aufgrund ihrer laxierenden Wirkung gegen Obstipation pharmazeutisch genutzt werden und
die von den Anthranoid-Drogen zu denjenigen mit der bei weitem am intensivsten
laxierenden Wirkung zahlen (22). Aufgrund bestehender Risiken werden heutzutage
anthranoidhaltige pflanzliche Abfuhrmittel jedoch nur noch mit enger zeitlich limitierter
Indikationsstellung (kurzfristiger Anwendung bei Verstopfung) und einer Hochstdosierung
von 30 mg Hydroxyanthracenderivate pro Tag bei mehrtagigem Gebrauch zugelassen (2, 6;
fur weitere Angaben zur arzneilichen Verwendung siehe 3.1.3.1.2).

Darlber hinaus werden Zubereitungen der Blatter von Aloe barbadensis meist unter
Nennung des Synonyms Aloe vera im Lebensmittelbereich, z. B. in Getranken und Joghurt,
vor allem aber in kosmetischen Produkten (z. B. Cremes, Kdrperlotionen, Shampoos,
Rasiercremes und Aftershave-Produkten) eingesetzt. Dabei werden Aloe-vera-Gel
feuchtigkeitsspendende und weichmachende Eigenschaften zugeschrieben (20, 46, 47).

3.1.2 Lebensmittelrechtliche Bestimmungen

Far den bitter schmeckenden Stoff Aloin galt in der deutschen Aromenverordnung fur
Getranke und andere Lebensmittel eine Hochstmenge von 0,1 mg pro kg und far
alkoholische Getranke von 50 mg pro kg. Durch die europaische Aromenverordnung (VO
(EG) 1334/2008) wurde die deutsche Aromenverordnung aulRer Kraft gesetzt. Die VO (EG)
1334/2008 enthalt fur Aloin keine Hochstmengenregelung mehr und fuhrt Aloin in ihrem
Anhang lll, Teil A unter ,Stoffen, die Lebensmitteln nicht als solche zugesetzt werden dirfen®
auf.

3.1.3 Gefahrdungspotenzial

3.1.3.1 Bestehende Monographien und Bewertungen von Pflanzenteilen der Gattung Aloe
und ihren Zubereitungen

3.1.3.1.1  Nahrungserganzungsmittel und andere Lebensmittel

Im “Compendium of botanicals reported to contain naturally occuring substances of possible
concern for human health when used in food and food supplements” der EFSA (19) werden
Hydroxyanthracenderivate, z. B. Aloine, als “substances of concern” genannt, die in den
perizyklischen Zellen und dem angrenzenden Blattparenchym der Blatter von Aloe-Spezies
vorkommen.

Das NDA-Panel (Panel on Nutrition, Dietetic Products and Allergies) der EFSA befasste sich
in einem Gutachten im Rahmen der Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 mit der
wissenschaftliche Absicherung von gesundheitsbezogenen Angaben (health claims) zu
Hydroxyanthracenderivaten als Bestandteil von Lebensmitteln und stellte fest, dass eine
Ursachen-Wirkungs-Beziehung zwischen ihrer Aufnahme und der Verbesserung der
Darmfunktion besteht. Im Einzelnen kam das NDA-Panel zu folgenden Schllissen (24):
“Eine Verbesserung der Darmfunktion wie verminderte Durchgangszeit, hdufigere
Darmbewegungen, erhbhte Fékalmasse oder weicherer Stuhl sind erwiinschte
physiologische Effekte, vorausgesetzt, dass sie nicht zu Diarrhoe flihren...Die
gesundheitsbezogene Angabe "Hydroxyanthracenderivate verbessern die Darmfunktion® ist
nur dann zuldssig, wenn ein Produkt 10 mg Hydroxyanthracenderivate pro Tag liefert,
entweder aus der Wurzel und dem Rhizom der Rheum palmatum L. und/oder der Rheum
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officinale Baillon und/oder ihrer Hybriden und/oder aus den Bléttern oder Friichten der
Cassia senna L. und/oder Cassia angustifolia Vahl und/oder aus der Rinde der Rhamnus
frangula L und/oder der Rinde der Rhamnus purshianus D.C. und/oder der Blattrinde Aloe
barbadensis Miller und/oder verschiedenen anderen Aloe-Arten, vor allem Aloe ferox Miller
und ihren Hybriden. Die Zielgruppe sind Erwachsene. — In Bezug auf die
Anwendungsbeschrédnkungen wird festgehalten, dass stimulierende Laxative nicht (iber
einen lédngeren Zeitraum als ein bis zwei Wochen dauerhaft eingenommen werden sollten.
Eine ldngere Anwendung bedarf einer &rztlichen Uberwachung. Die Einnahme stimulierender
Laxative (iber einen langen Zeitraum sollte verhindert werden, um den Elektrolytehaushalt
nicht aus dem Gleichgewicht zu bringen, die Darmfunktion nicht zu beeintrdchtigen und
keine Abhéngigkeit von Laxativen zu verursachen. Stimulierende Laxative sollten nur
angewandt werden, wenn eine Wirkung auf die Darmtétigkeit nicht durch eine verédnderte
Diét oder durch die Verabreichung von stuhlformenden Mitteln hervorgerufen werden kann.*

Die IARC hat einen Extrakt aus ganzen Blattern von Aloe barbadensis (Synonym: Aloe vera)
auch in Bezug auf den Einsatz in Lebensmitteln (einschliellich Nahrungserganzungsmittel),
kosmetischen Mitteln und als Laxans in Arzneimitteln bewertet. Es erfolgte eine Einstufung
des Extraktes in die Kategorie 2B (17, 18, 55, 83).

3.1.3.1.2 Arzneimittel

Von der Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamts wurde eine Monographie
zu Aloe veroffentlicht, dem zur Trockne eingedickten Saft der Blatter von Aloe barbadensis
MILLER oder Aloe ferox MILLER, seinen Hybriden und einigen anderen Aloe-Arten (2).
Hierin wird ausgeflhrt, dass 1,8-Dihydroxyanthracenderivate einen laxierenden Effekt haben.
Dieser beruht vorwiegend auf einer Beeinflussung der Motilitdt des Dickdarms im Sinne einer
Hemmung der stationaren und einer Stimulierung der propulsiven Kontraktionen. Daraus
resultiert eine beschleunigte Darmpassage und aufgrund der verklrzten Kontaktzeit eine
Verminderung der Flussigkeitsresorption. Zusatzlich werden durch eine Stimulierung der
aktiven Chloridsekretion Wasser und Elektrolyte stimuliert. Als Anwendungsgebiet wird
,Obstipation* genannt. Die empfohlene orale Dosierung betragt 20 bis 30 mg
Hydroxyanthracenderivate pro Tag, berechnet als wasserfreies Aloin. Die individuell richtige
Tagesdosis ist die geringste, die erforderlich ist, um einen weichgeformten Stuhl zu erhalten.
Gegenanzeigen fir die Einnahme sind Darmverschluss, akut-entziindliche Erkrankungen
des Darmes, z. B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Appendizitis; abdominale Schmerzen
unbekannter Ursache; Alter unter 12 Jahren sowie Schwangerschaft und Stillzeit. Als
Nebenwirkungen werden in Einzelfallen krampfartige Magen-Darmbeschwerden genannt.
Bei chronischem Gebrauch bzw. Missbrauch werden als Nebenwirkungen Elektrolytverluste
(insbesondere Kaliumverluste), Albuminurie und Hamaturie sowie eine Pigmenteinlagerung
in die Darmmukosa (Pseudomelanosis coli) angegeben, die sich nach Absetzen der Droge in
der Regel wieder zuriickbildet. Der Kaliumverlust kann zu Stérungen der Herzfunktion und
Muskelschwache fiihren, insbesondere bei gleichzeitiger Einnahme von Herzglykosiden,
Diuretika und Nebennierenrindensteroiden. Zu den angefiihrten Wechselwirkungen zahlt

u. a., dass der bei chronischem Gebrauch mdgliche Kaliumverlust die Wirkung von
herzwirksamen Glykosiden verstarken kann.

Bedeutsam ist vor allem eine Bekanntmachung aus dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) aus dem Jahr 1996 (6), das der Abwehr von Arzneimittelrisiken auf
Stufe Il des deutschen Stufenplanverfahrens dient. Darin wird die Zulassung von
Humanarzneimitteln zur innerlichen Anwendung, welche Drogen, Drogenzubereitungen oder
isolierte Inhaltsstoffe der anthranoid-(hydroxyanthracenderivat)haltigen Pflanzengattungen
Andira, Cassia, Rhamnus, Rheum oder Aloe enthalten, auf eine kurzfristige Anwendung bei
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Verstopfung und auf eine individuell moglichst niedrige Dosierung eingeschrankt. Unter
anderem darf die maximale tagliche Aufnahmemenge bei mehrtadgigem Gebrauch nicht mehr
als 30 mg Hydroxyanthracenderivate pro Tag betragen und die Einnahme ohne arztlichen
Rat nicht Uber einen langeren Zeitraum als Uber ein bis zwei Wochen erfolgen. Zur
einmaligen Anwendung zur vollstandigen Darmentleerung vor Réntgenuntersuchungen oder
anderen diagnostischen Untersuchungen soll die maximale Dosierung 150 mg
Hydroxyanthracenderivate nicht tGberschreiten. Als Begriindung fiir die Einschrankungen
wurde zusammenfassend angegeben: ,Aus ...Untersuchungen an Zellkulturen,
Tierversuchen, sowie der o. g. epidemiologischen Studie ergibt sich der begriindete
Verdacht, dass die in o. a. Arzneimitteln enthaltenen Anthranoid-Wirkstoffe genotoxisch und
tumorigen wirken kénnten (3, 4, 5, 7—12). Es gilt also, die Patienten vor diesen
unterwiinschten Arzneimittelwirkungen zu schiitzen, die bei lénger dauernder Anwendung
und/oder hochdosiertem Mehrfachgebrauch auftreten kénnen.“ Aullerdem wurde erldutert,
dass durch die genannten Einschrankungen auch einer Gewdhnung mit der Folge eines
Missbrauchs entgegengewirkt wird. Im Einzelnen wurde weiterhin Folgendes ausgeflhrt:

,Die obengenannten Arzneimittel enthalten in Abhéngigkeit vom Herstellungsverfahren und
den verwendeten Ausgangsstoffen aus unterschiedlichen Pflanzengattungen ein hinsichtlich
der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung unterschiedliches Spektrum an
Anthranoiden, deren Aglyka potentiell genotoxisch bzw. zelltransformierend wirken. So
zeigte Aloe-Emodin genotoxische Effekte im AMES-Test an verschiedenen
Bakterienstdémmen (8, 9, 14), weiterhin in In-vitro-Versuchen mutagene Wirkungen an V79-
Zellen und bewirkte — ebenso wie Emodin — die Transformation von C3H/M2-Fibroblasten
zum malignen Phénotyp (5, 9, 14). Fiir Chrysophanol liegen Ergebnisse zur genotoxischen
Wirkung an verschiedenen Bakterienstdmmen vor. Fiir Emodin sowie flir das nach
metabolischer Hydroxylierung entstehende 2-Hydroxyemodin wurden genotoxische Effekte
an verschiedenen Bakterienstdmmen nachgewiesen, wéhrend Untersuchungen an humanen
Zell-Testsystemen widerspriichlich verliefen (7). Flir Emodin und Drogenzubereitungen aus
Rhamnus frangula liegen positive Befunde zur Genotoxizitdt aus pro- und eukaryotischen In-
vitro-Testsystemen vor (genotoxische Effekte im AMES-Test, Induktion von
Chromosomenaberrationen und DNA-Reparatur in primdren Rattenhepatozyten (9, 10, 13)).
Genotoxische Wirkungen an bakteriellen Testsystemen wurden weiterhin fiir Physcion (4, 9,
14) nachgewiesen. Die vorliegenden positiven Befunde aus verschiedenen Testsystemen
zur Genotoxizitdt der Anthranoide, die Bedeutung der fiir die genotoxische Wirkung der
Anthranoide relevanten Deglykosylierung (z. B. Spaltung durch membransténdige
Glykosidasen oder durch Enzyme der Darmflora) sowie die Erkenntnisse zur méglichen
kanzerogenen Wirkung bei der Anwendung anthranoidhaltiger Arzneimittel sind auch der
Fachliteratur zu entnehmen (3, 4, 5, 14). Eine epidemiologische Studie ergab dariiber hinaus
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen langdauernder Einnahme anthranoidhaltiger
Laxantien und dem Auftreten von Dickdarmtumoren (11).“

Auf das vom BfArM durchgefuhrte Stufenplanverfahren wird auch in der 2016
veroffentlichten Stellungnahme des Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) der
European Medicines Agency (EMA) ,Assessment report on Aloe barabadensis Mill. and on
Aloe (various species mainly Aloe ferox Mill. and its hybrids), folii succus siccatus” Bezug
genommen (15). Die EMA kommt zu dem Schluss, dass der Gebrauch von Anthranoid-
haltigen Laxantien nach den Befunden einiger klinischer Studien mit dem Risiko von
kolorektalem Karzinom assoziiert war, wahrend dies aus anderen nicht hervorging. Es
wlrden weitere Studien bendtigt, um das Karzinogenitatsrisiko der von Aloe barabadensis
und Aloe ferox abstammenden Aloe (zur Trockne eingedickter Blattsaft) zu klaren. In
Anbetracht moéglicher verbleibender Karzinogenitatsrisiken wird der Gebrauch als Laxans auf
eine Woche begrenzt. In der vom HMPC der EMA verabschiedeten ,European Union herbal
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monograph on Aloe barbadensis Mill. and on Aloe (various species, mainly Aloe ferox Mill.
and its hybrids), folii succus siccatus “ (16) wird angefiihrt, dass Hydroxyanthracenderivate in
vitro aber nicht in vivo positive Genotoxizitatsbefunde ergeben hatten und in
Karzinogenitatsstudien Effekte festgestellt worden sein. Auch in der Monographie wird die
Anwendung auf eine Woche begrenzt und es wird eine orale Dosierung von 10 bis 30 mg
Hydroxyanthracenderivate pro Tag, berechnet als Aloin, einmal taglich zur Nacht empfohlen.
Weitere Angaben entsprechen weitgehend denen der Mongraphie der Kommission E (2).

3.1.3.2 Untersuchungen zur Toxikokinetik

Es liegen keine Untersuchungen mit Zubereitungen von Blattern von Aloe arborescens zur
Toxikokinetik der in ihnen enthaltenen Anthranoide vor. Daten zu systematischen
pharmakokinetischen Untersuchungen mit pharmazeutisch genutzten Zubereitungen, wie z.
B. Curagao-Aloe, fehlen gleichfalls. Insgesamt ist die Toxikokinetik von Anthranoiden im
Organismus nur unvollstandig bekannt (22).

Aufgrund von Untersuchungen mit einzelnen Anthranoiden wird davon ausgegangen, dass
aus den von Blattern der Aloe-Arten stammenden Zubereitungen im oberen Diinndarm nur
die in der Praparation frei vorliegenden Aglyka resorbiert werden, nicht aber die
glykosidierten und glykosilierten Verbindungen, die durch den Zuckeranteil hydrophil
reagieren und daher von den intestinalen Epithelzellen nicht aufgenommen werden (2, 58,
75). Die 10-Glucosylanthrone Aloin A und Aloin B passieren den oberen Gastrointestinaltrakt
ohne Metabolisierung (bezlglich der laxierenden Wirkung quasi als ,Prodrug®). Erst im
Dickdarm des Menschen werden sie durch bakterielle Enzyme unter Abspaltung von
Glucose zu Aloeemodinanthron abgebaut, dem laxierenden Metaboliten (2, 15, 22, 58).
Neben Aloeemodinanthron wurde auch Aloeemodindianthron gefunden (54). Studien
verschiedener Autoren ergaben, dass der enzymatische Abbau auf die Aktivitat von
Eubacterium BAR zuriickgeht (z. B. 52, 53, 54). Hattori et al. (1988) zeigten, dass die
enzymatische Aktivitat in der Fakalflora des Menschen deutlich héher war als in der von
Ratten und die enzymatische Aktivitat in der Fakalflora von M&usen nicht nachweisbar war
(54). Aus Versuchen an Wistar-Ratten ist bekannt, dass Aloin nach oraler Verabreichung (in
destilliertem Wasser geldst, 20 mg Aloin pro Liter (1)) in einer Dosis von 100 mg pro kg
Kérpergewicht nur in geringem Umfang im Plasma gefunden wurde. 30 Minuten nach der
Verabreichung war Aloin in einer Konzentration von 0,092 Mikrogramm (ug) pro Milliliter (ml)
nachweisbar; die maximale Konzentration von 0,34 ug pro ml wurde nach 90 Minuten
gemessen.

Von einer unveroéffentlichten Humanstudie wird berichtet, dass nach siebentagiger oraler
Verabreichung von Kap-Aloe in Tagesdosen, die &quivalent zu 16,4 mg
Hydroxyanthracenderivaten waren, Aloeemodin nur sporadisch im Plasma entdeckt wurde,
wobei die maximale Konzentration unterhalb von 2 Nanogramm (ng) pro ml lag. In derselben
Studie wurde aber nach einmaliger Aloe-Verabreichung der Metabolit Rhein, der durch
Oxidation von Aloeemodin entsteht, in Konzentrationen im Bereich von 6-28 ng pro ml
nachgewiesen (Cmax: 13,5 ng pro ml (Median), tnax: 16 h (Median)). Es gab wahrend der
siebentagigen Versuchsdauer keine Hinweise auf eine Akkumulation von Rhein. Stolk und
Hoogtanders (1988) fanden in einer Studie an 6 Probanden nach einmaliger Gabe von Aloe
(eingedickter Blattsaft, keine Angabe der Spezies der Stammpflanze), Aloeemodin im Urin
(59).

Es wird im Allgemeinen davon ausgegangen, dass nicht glykosidisch oder glycosylisch

gebundene Anthrone und Anthrachinone, die durch Oxidation aus ersteren gebildet werden,
im DUnndarm resorbiert werden (45, 55). Aufgrund von Humandaten ist bekannt, dass
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systemisch resorbierte Anthranoide in der Leber zum Teil glukuronidiert und mit dem Urin
oder mit der Galle in den Darmtrakt ausgeschieden werden. Im Kolon werden nach
enzymatischer Spaltung wieder die Anthranoide freigesetzt. Teilweise werden die
Anthranoide als Rhein ausgeschieden (57, 58, 50, 45).

Fir Aloin A und Aloin B liegen keine Daten zur Plazentagangigkeit und zum Ubergang in die
Muttermilch vor. Lediglich zu dem Metaboliten Rhein ist bekannt, dass er in die Muttermilch
Ubergeht. Die Plazentagangigkeit von Rhein war im Tierexperiment aulderst gering (2, 50).

Es wird in Betracht gezogen, dass Aloeemodin, zu dem positive Genotoxizitatsbefunde
vorliegen, flr die Tumore, die im Tierexperiment nach Verabreichung eines Extraktes ganzer
Blatter von Aloe barbadensis beobachtet wurden, verantwortlich sein konnte (55).

3.1.3.3 Toxikologische Untersuchungen
3.1.3.3.1  Akute Toxizitat

Es liegen keine Daten mit Nahrungserganzungsmitteln, die Zubereitungen von Blattern der
Aloe arborescens enthalten vor.

3.1.3.3.1.1 Aloe arborescens

Bastian et al. (2013) berichten, dass Untersuchungen zur akuten Toxizitat fir ein in
osteuropaischen Landern eingesetztes Arzneimittel, das einen wasserigen Extrakt aus
frischen Blattern von Aloe arborescens darstellt (DER: 1:4; 38,4 g/100ml), eine LDs von
>15,000 mg pro kg Kérpergewicht® ergeben haben (76).

3.1.3.3.1.2 Aloe barbadensis

Shah et al. (1989) untersuchte die akute Toxizitat eines ethanolischen Extraktes von Blattern
von Aloe barbadensis an mannlichen Swiss albino Mausen (65). Dabei wurde der Extrakt in
Dosen von 500 mg pro kg Kérpergewicht, 1 Gramm (g) pro kg Kérpergewicht, und 3 g pro kg
Korpergewicht oral verabreicht. Die Behandlung verursachte wahrend der 24stindigen
Beobachtungszeit keine Zeichen einer akuten Toxizitat, abgesehen von einer verminderten
zentralnervdsen Aktivitat bei den Mausen, die die héchste Dosis. erhielten (65).

Lagarto Parra et al. (2001) verabreichten einen Fluidextrakt, der aus einem Gewichtsteil
getrockneter, zerkleinerter Aloe barbadensis- Blatter mit drei Gewichtsteilen Methanol
hergestellt worden war, oral an Swiss albino-Mause und ermittelte fiir den Extrakt eine LDsg
von 120,65 mg pro kg Korpergewicht. Dabei erfolgte die Bewertung der Mortalitat 24
Stunden nach der Behandlung (49).

3.1.3.3.1.3 Aloin

Die LDsg von Aloin bei intravendser Gabe an Mause soll 200 mg pro kg Kérpergewicht
betragen (20).

®In der in englischer Sprache abgefassten Versffentlichung fand sich die Angabe ,a LDs, >15.000 mg/kg has been determined®,
was 15 mg pro kg Korpergewicht entsprache. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass in Wirklichkeit eine LDso von >15
000 mg pro kg Kérpergewicht gemeint war.
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3.1.3.3.2 Genotoxizitatspriifung in vitro und in vivo; weitere in-vitro-Tests

Es liegen keine Daten zur Genotoxizitatsprifung mit Zubereitungen von Blattern der Aloe
arborescens vor.

3.1.3.3.2.1 Aloe barbadensis (und Aloe ferox)

Untersuchungen zu einer moglichen genotoxischen Wirkung von definierten Zubereitungen
aus Blattern von Aloe barbadensis wurden im Rahmen des NTP durchgeflhrt. Hierbei
wurden die im Abschnitt 3.1.1.4 bereits erwahnten Zubereitungen aus Blattern von Aloe
barbadensis ,Aloe-vera-Gel-Extrakt”, “Nichtentfarbter Aloe-Ganzblattextrakt” und “Entfarbter
Aloe-vera-Ganzblattextrakt” mit negativen Resultaten mit und ohne metabolische Aktivierung
an verschiedenen Stdmmen von Salmonella typhimurium und an Escherichia coli WP2
uvrA/pKM101 getestet (45).

Morimoto et al. untersuchten einen methanolischen und einen wéasserigen Extrakt einer Aloe
(eingedickter Blattsaft), die von Aloe ferox Mill. abstammte, mit negativen Resultaten im
Ames-Test mit und ohne metabolische Aktivierung. Im Rec-Assay mit Bacillus subtilis ohne
metabolische Aktivierung wurde mit dem wasserigen, nicht aber mit dem methanolischen
Extrakt ein positives Resultat erzielt (73).

3.1.3.3.2.2 Aloin

Aloin ergab im Ames-Test an Salmonella typhimurium TA1535, TA100, TA1537, TA1538 und
TA98 mit und ohne metabolische Aktivierung durch S9-Mix einen negativen Befund (72, 78).

In der Literatur wird darauf hingewiesen, dass aus Aloin A und B nach oxidativer Spaltung
Aloeemodin entstehen kann, das positive Befunde bei der Genotoxizitatstestung ergibt (20).

3.1.3.3.2.3 Aloeemodin

In vitro-Studien

Aloeemodin zeigte im Ames-Test an verschiedenen Salmonella typhimurium-Stammen
genotoxische Wirkungen: Alle Priifungen an Salmonella typhimurium TA 1537 ohne S9-Mix
fUhrten zu einem positiven Resultat. Dies weist auf ein Potenzial von Aloeemodin als direkt
wirksames Frameshift-Mutagen und somit auf eine mdgliche Wirkung als interkalierendes
Agens hin. Von der Testung an TA1538 und TA98 (mit und ohne S9-Mix) berichten einige
Autoren Uber positive, andere Uber negative Befunde (8, 9, 14, 72, 77-79).

Von den Testungen an Saugerzellen mit Aloeemodin im V79-HGPRT-Test werden sowohl
positive als auch negative Resultate berichtet (9, 77, 79). In CHO-Zellen induzierte
Aloeemodin Chromosomenaberrationen in Gegenwart von S9-Mix (79). Mdller et al. (1996)
konnten zeigen, dass Aloeemodin als interkalierendes Agens, die Interaktion zwischen
Topoisomerase Il und DNA hemmt und TK-Mutationen sowie dosisabhangig die Bildung von
Mikronuklei in Maus-Lymphoma Zellen L5178Y auslést (80). Im Comet-Test erhdhte
Aloeemodin die Fraktion der DNA, die sich in den ,Kometenschweifen® fand (80).

Ein UDS-Test in primaren Ratten-Hepatozyten ergab ein positives Resultat (9, 79).
In Experimenten mit SW 480 kolorektalen Karzinomzellen stimulierten Rhein (18 pyM) und

Aloeemodin (0,7 uM) die Aufnahme von 5-Bromo-2'-desoxyuridin pro 10° Zellen um 37 bzw.
50 % (64).
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Die Behandlung von primaren Ratten-Hepatozyten mit Aloeemodin, Chrysophanol und Rhein
fUhrte zu einer 2- bis 3-fachen Erhéhung der DNA-Synthese, was als Anzeichen fiir eine
maogliche tumorpromovierende Aktivitat gedeutet wird (82).

In weiteren in vitro-Experimenten fihrte Aloeemodin zur Transformation von C3H/M2-
Fibroblasten zum malignen Phanotyp (9).

In vivo-Studien

Heidemann et al. (1996) berichten lGber negative Ergebnisse eines Fellflecken-Tests an
weiblichen NMRI-Mausen, die mit mannlichen DBA-Mausen verpaart worden waren
(Behandlung mit 200 und 2.000 mg pro kg Kérpergewicht am Tag 9 der Gestation) (77).
Negative Resultate liegen auch aus einem Mikronukleus-Test an NMRI-Mausen
(Behandlung mit 1500 mg pro kg Kérpergewicht) und einem Chromosomen-Aberrations-Test
an Wistar-Ratten (Behandlung mit 2000 mg pro kg Kérpergewicht) vor (77).

Ein in vivo-UDS-Test an Wistar-Ratten (Behandlung mit 100 und 1000 mg pro kg
Korpergewicht) flihrte zu einem negativen Resultat (77).

Nesslany et al. (2009) (84) beobachteten in einem in vivo Comet-Assay im Zeitraum
zwischen 3 und 6 Stunden nach oraler Verabreichung von Aloeemodin in zweifachen Dosen
von 500, 1.000 und 2.000 mg pro kg Kdrpergewicht primare DNA-Schaden in den isolierten
Nieren- und Kolonzellen von mannlichen OF 1-Mausen. Die Autoren interpretieren dies als
klaren Hinweis auf die genotoxische Wirkung von Aloeemodin.

3.1.3.3.2.4 Zusammenfassende Bewertung zur Genotoxizitatstestung

Die Datenlage zur Genotoxizitat von Ganzblattzubereitungen von Pflanzen der Gattung Aloe
und den in ihnen in unterschiedlicher qualitativer und quantitativer Zusammensetzung
enthaltenen Anthranoiden, insbesondere zu Aloin, ist begrenzt. Aloin wurde lediglich im
Ames-Test mit und ohne metabolische Aktivierung getestet, zeigte unter diesen
Bedingungen aber ein negatives Resultat. Umfangreichere Befunde liegen lediglich zu dem
freien Anthrachinon Aloeemodin vor, dessen Genotoxizitatspriifung in vitro an Bakterien und
Saugerzellen weitgehend positiv und in vivo an Nieren- und Kolonzellen von Mausen positiv
ausfiel. Die in vitro-Befunde deuten darauf hin, dass Aloeemodin, ein Frameshift-Mutagen ist
und interkalierend wirkt. Dies wurde auch fiir andere verwandte Anthranoide festgestellt, bei
denen als Strukturvoraussetzung fir eine genotoxische Wirkung das Vorhandensein einer
Chinonstruktur und der Dihydroxy-Gruppierung angesehen wird (11). Koch und Kraus (1991)
(75) schlagen als Mechanismus die Entstehung eines Carbeniumions an der CH,OH-Gruppe
des Aloeemodins unter protonenkatalysierter Wasserabspaltung vor. Das Carbeniumion wird
als das zur Adduktbildung mit DNA oder RNA befahigte elektrophile Agens betrachtet. Die
Autoren flhren die negativen Ergebnisse der Priifung von Aloin im Ames-Test darauf zurtck,
dass die gykosylische Bindung des Aloins sich durch das zugesetzte metabolische System
nicht spalten lie. Nach Angaben in der pharmazeutischen Literatur schwankt der Gehalt an
Aloeemodin in Aloe-Drogen, soll aber kaum tber 0,5 % liegen (20). Als problematisch, aber
bisher ungentigend untersucht, wird ein méglicher Anstieg des Gehaltes der freien 1,8-
Dihydroxyanthrachinone, wie Aloeemodin, wahrend der Herstellung von aloehaltigen
Zubereitungen und der Lagerung von vor allem flissigen aloehaltigen Praparaten angesehen
(20). Ungeklart ist ebenfalls, in welchem Ausmal die freien 1,8-Dihydroxyanthrachinone als
Stoffwechselprodukte im menschlichen Organismus auftreten.
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Es wird in Betracht gezogen, dass Aloeemodin, in Anbetracht der positiven
Genotoxizitatsbefunde, fir die Tumore, die im Tierexperiment nach Verabreichung eines
Extraktes ganzer Blatter von Aloe barbadensis beobachtet wurden (vgl. 3.1.3.3.3.2),
verantwortlich sein konnte (55).

Die chemische Zusammensetzung von Ganzblattzubereitungen von Pflanzen der Gattung
Aloe variiert in Abhangigkeit von zahlreichen Parametern, insbesondere von der Art des
verwendeten Ausgangsmaterials und der Herstellungsmethodik. Daher kann die Beurteilung
der moglichen Genotoxizitat dieser Zubereitungen nur fir jedes einzelne Produkt bzw.
standardisierte Zubereitungen auf der Basis entsprechender Testbefunde individuell
erfolgen. Zubereitungen aus ganzen Blattern der Pflanze Aloe arborescens sind chemisch
ungenugend und bezuglich ihrer genotoxischen Wirkung gar nicht charakterisiert, sodass
eine gesicherte Aussage zu ihrer moglichen Genotoxizitat nicht erfolgen kann.

3.1.3.3.3 Toxizitat bei wiederholter Verabreichung

Es liegen keine Daten zu Untersuchungen mit Nahrungserganzungsmitteln aus
Zubereitungen ganzer Blatter der Pflanze Aloe arborescens vor.

3.1.3.3.3.1 Aloe arborescens

Shimpo et al. (2001) (25) untersuchten an mannlichen F344-Ratten in Gruppen mit je 6-10
Tieren, ob durch die Verabreichung von 1,0 % oder 5,0 % von gefriergetrockneten
Ganzblattzubereitungen von Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) fur
5 Wochen mit dem Futter die Bildung von ACF (Aberrant crypt foci; sie gelten als
praneoplastische Lasionen) im Kolorektum und der Leber, die durch s.c.-Injektion von
Azoxymethan induziert wurden, beeinflusst werden kann. Es wurden nicht autoklavierte und
autoklavierte Ganzblattzubereitungen von Aloe arborescens eingesetzt, deren Gehalte an
Aloenin 17,4 bzw. 16,7, an Aloin A 8,4 bzw. 8,2, an Aloin B 7,0 bzw. 7,1 und an Aloeemodin
0,012 bzw. 0,023 mg pro g Trockengewicht betrug. Die Autoren wiesen darauf hin, dass sich
der Aloeemodingehalt durch das 15-min(tige Autoklavieren bei 121° C verdoppelt hatte. Die
Aufnahme an Aloin fiir die 1 %-ige Zubereitung betrug 15,4 mg pro kg Kérpergewicht pro
Tag und fur die 5 %-ige 81,6—84,2 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag. Bei den Ratten, die die
Zubereitungen (1,0 % oder 5,0 %) erhalten hatten, war die Anzahl an ACF signifikant
erniedrigt im Vergleich zu den Tieren, die nur mit Azoxymethan und der Vehikelkontrolle
behandelt worden waren. Aus den Ergebnissen der Studie schlielen die Autoren auf einen
maoglichen chemopraventiven Effekt der Zubereitungen im Hinblick auf eine Krebsentstehung
im Kolon im Initialstadium (25).

Die gleiche Autorengruppe (28) untersuchte an mannlichen F344-Ratten in Gruppen mit je
26-27 Tieren, ob durch die Verabreichung von 0,2 % oder 1 % von gefriergetrockneten
Ganzblattzubereitungen von Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) fur
28 Wochen mit dem Futter die Bildung von Adenokarzinomen im gesamten Intestinaltrakt,
die durch s.c.-Injektion von Azoxymethan induziert wurde, beeinflusst werden kann. Die
Verabreichung von 0,2 % der Zubereitung mit dem Futter entsprach einer Dosis von 0,12 g
der Zubereitung pro kg Korpergewicht pro Tag, wobei die Aloin-Aufnahme 2 mg pro kg
Kérpergewicht pro Tag betrug. Die Verabreichung von 1 % der Zubereitung mit dem Futter
entsprach einer Dosis von 0,63 g der Zubereitung pro kg Kérpergewicht pro Tag und einer
Aloin-Zufuhr von 10,5 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag. Die mit dem Zusatz von 0,2 % und
1 % der Zubereitung behandelten Tiere wiesen bezuglich des Auftretens unterschiedlicher
Tumore im Vergleich zu den nur mit Azoxymethan und der Vehikelkontrolle behandelten
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Tieren keine signifikanten Veranderungen auf. Es wurde aber eine starke Tendenz zu einer
verminderten Inzidenz an kolorektalen Adenokarzinomen bei den mit 0,2 % der Zubereitung
behandelten Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe gesehen (p = 0,056). Auch wiesen die
mit 0,2 % der Zubereitung behandelten Ratten ein signifikant niedrigeres Auftreten von
Adenokarzinomen im gesamten Intestinaltrakt auf (28). In einem weiteren Versuch erhielten
F344-Ratten fur 35 Wochen Futter mit oder ohne den Zusatz von 1 % der o. g.
gefriergetrockneten Ganzblattzubereitungen (je 12 Tiere pro Gruppe). Die Verabreichung
von 1 % der Zubereitung mit dem Futter entsprach einer Dosis von 0,58 g der Zubereitung
pro kg Korpergewicht pro Tag, wobei die Aloin-Aufnahme 9,7 mg pro kg Korpergewicht pro
Tag betrug. Die Ratten dieser Gruppe wiesen eine hohere mittlere Hamoglobin-
Konzentration der roten Blutkérperchen und eine verminderte Serumkonzentration an C-
reaktivem Protein auf, unterschieden sich aber beziiglich anderer hdmatologischer Werte
und der Organbefunde nicht von den Kontrolltieren (28).

Matsuda et al. (2008) (61) untersuchten in einer einjahrigen Fltterungsstudie die chronische
Toxizitat der gepulverten Blatter (keine Angabe, ob frische oder getrocknete Blatter
verwendet wurden) von Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) an
Wistar Hannover-Ratten (insgesamt 42 mannliche und 44 weibliche Tiere). Dazu wurde das
Blattpulver dem gepulverten Futter in Konzentrationen von 0, 0,16, 0,8 und 4,0 % (geman
Angaben der Autoren’ entsprechend 0, 87,7, 431,4 bzw. 2212,2 mg pro kg Kérpergewicht
pro Tag bei mannlichen und 0, 109,7, 540,6 bzw. 2681,4 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag
bei weiblichen Tieren) zugesetzt. AnschlieRend wurde das Futter pelletiert. Das Blattpulver
enthielt urspringlich 0,83 % Aloin und 1,91 % Aloenin. In dem Futter, das 0,16, 0,8 und

4,0 % an Blattpulver enthielt, betrugen die gemessenen Aloingehalte 0,0009, 0,0039 bzw.
0,0179 % und die Aloeningehalte 0,0022, 0,0133 bzw. 0,0663 %. Angaben zu dem Gehalt
des Futters an Aloeemodin finden sich nicht. Wahrend der einjahrigen Behandlungszeit
traten keine Todesfalle auf. In der Hochstdosisgruppe wurde bei den Tieren beider
Geschlechter Diarrh6 einhergehend mit einer Reduktion des Kdrpergewichtes beobachtet.
Bezlglich der hamatologischen Parameter trat bei den Mannchen der 4,0 %-Gruppe eine
Erhéhung der Anzahl der weifden Blutkérperchen und bei den Weibchen der 4,0 %- und

0,8 %-Gruppe eine Erniedrigung des Hdmoglobinwertes auf. Die relativen Nierengewichte
waren bei den Weibchen der 4,0 %-Gruppe erhdht und die relativen Herz- und
Gehirngewichte bei den Weibchen der 4,0 %- und 0,8 %-Gruppe erniedrigt.
Histopathologisch zeigten Tiere beiderlei Geschlechtes der 4,0 %-Gruppe massive
Sinusdilatation der ileozdkalen Lymphknoten und eine gelbliche Pigmentierung der
ileozdkalen Lymphknoten und der renalen Tubuli. In den mesenterischen Lymphknoten der
weiblichen Tiere der 4 %-Gruppe wurde eine Sinusdilatation mit signifikant héherer
Haufigkeit als in der Kontrollgruppe festgestellt. Die Autoren schlieen, dass der NOAEL (no
observed adverse effect level) fur die gepulverten Blatter von Aloe arborescens Miller var.
natalensis Berger ihrer Konzentration von 0,16 % im Futter (entsprechend einer
Konzentration von 0,0009 % an Aloin im Futter) zuzuordnen ist, aquivalent zu 87,7 und 109,7
mg Blattpulver pro kg Kérpergewicht pro Tag bzw. 0,49 und 0,62 mg Aloin pro kg
Kérpergewicht pro Tag bei mannlichen bzw. weiblichen Tieren (61).

In einer Folgestudie wurde von derselben Arbeitsgruppe (60) die Langzeittoxizitat und
Kanzerogenitat der gepulverten Blatter (keine Angabe, ob frische oder getrocknete Blatter
verwendet wurden) von Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) bei
zweijahriger Verabreichung mit dem Futter an Wistar Hannover-Ratten (insgesamt 156
mannliche und 162 weibliche Tiere) untersucht. Dazu wurde das Blattpulver dem gepulverten

" In der Publikation von Matsuda et al. (2008) (61) werden bei den Angaben der Konzentrationen der Blattzubereitung im Futter
fur die gleichen Zahlenwerte als Einheit teilweise mg pro kg Kérpergewicht pro Tag und teilweise g pro kg Kérpergewicht pro
Tag angegeben. Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei letzterem um einen Irrtum handelt.
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Futter in Konzentrationen von 0, 0,8 und 4,0 % zugesetzt. AnschlieRend wurde das Futter
pelletiert. Das Blattpulver enthielt originar 0,83 % Aloin und 1,91 % Aloenin. Nach Angaben
der Autoren® wurden in dem Futter, das 0,8 und 4,0 % an Blattpulver enthielt, Aloingehalte
von 0,0009 bzw. 0,0179 % und Aloeningehalte von 0,0022 bzw. 0,0663 % gemessen.
Angaben zu dem Gehalt des Futters an Aloeemodin finden sich nicht. In der
Hoéchstdosisgruppe wurde Diarrhd bzw. weicher Stuhl vergesellschaftet mit einer Reduktion
des Korpergewichtes bei den Tieren beider Geschlechter mit starkerer Auspragung bei den
Mannchen beobachtet. Keine der Gruppen zeigte Abweichungen bezlglich der
Futteraufnahme. Die Uberlebensrate war bei den Weibchen der 4,0 %-Gruppe im Vergleich
zu den Kontrolltieren nach 2 Jahren signifikant erhoht. Die Ergebnisse der hamatologischen
Untersuchungen zeigten eine Erhéhung der Anzahl der roten Blutkérperchen, des
Hamoglobins und des Albumins bei den Mannchen der 4,0 %-Gruppe — Effekte, die die
Autoren als mogliche Folge der Diarrh6 ansehen. Histopathologisch zeigten die Tiere der
4,0 %-Gruppe beiderlei Geschlechtes eine gelbliche Pigmentierung der ileozdkalen
Lymphknoten und der renalen Tubuli. Eine massive Sinusdilatation in den mesenterischen
Lymphknoten wurde bei Mannchen und Weibchen der 4,0 %-Gruppe und den Mannchen der
0,8 %-Gruppe mit signifikant héherer Haufigkeit als in der Kontrollgruppe gesehen. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe wurde bei den Mannchen der 4,0 %-Gruppe, nicht aber bei
denen der 0,8 %- Gruppe, eine signifikante Erhdhung der Inzidenz der Adenome und
Adenokarzinome im Blinddarm, Kolon und Rektum festgestellt. Auch bei den Weibchen der
4,0 %-Gruppe, nicht aber bei denen der 0,8 %- oder der Kontrollgruppe, wurden
Kolonadenome beobachtet. Bei den Mannchen der 0,8 und 4,0 %-Gruppe und den
Weibchen der 4,0 %-Gruppe trat auch eine Verdickung des Kolonepithels mit signifikant
erhohter Inzidenz auf. Konzentrationen des Blattpulvers von 0,8 und 4,0 % im Futter
entsprechen Konzentrationen an Aloin von 0,0039 bzw. 0,0179 % im Futter und Aufnahmen
des Blattpulvers von 374,5 bzw. 2073,9 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag bei mannlichen
und 462,9 bzw. 2509,6 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag bei weiblichen Tieren und
Aloinzufuhren von 1,8 bzw. 9,3 mg pro kg Koérpergewicht pro Tag bei mannlichen und 2,3
bzw. 11,2 mg pro kg Kdrpergewicht pro Tag bei weiblichen Tieren. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass die gepriifte Pflanzenzubereitung ,im Rahmen einer zweijdhrigen Studie
an Ratten bei einer hohen Dosierung von 4 % im Dickdarm ein zweifelhaftes kanzerogenes
Potential (equivocal carcinogenic potential) aufweist... Sie ist bei nicht-toxischen
Dosierungshéhen nicht kanzerogen, wie die friihere Ein-Jahres-Studie zur chronischen
Toxizitét gezeigt hat (Matsuda u.a. 2007). Das kanzerogene Potential im Dickdarm bei der
hohen Dosierung von 4 % wird wahrscheinlich durch eine Reizung des Darmtrakts in Folge
von Diarrhoe verursacht.”

3.1.3.3.3.2 Aloe barbadensis

90-Tage-Test
Shah et al. (1989) verabreichten 20 mannlichen Swiss albino-Mausen 100 mg pro kg

Korpergewicht pro Tag eines ethanolischen Extraktes von Blattern von Aloe barbadensis pro
kg Kérpergewicht Gber 3 Monate mit dem Trinkwasser (65). Die Kontrollgruppe erhielt
destilliertes Wasser. Die Behandlung hatte weder Effekte auf das Korpergewicht noch auf die
Organgewichte. 20 % der Tiere zeigten eine Alopezie im Genitalbereich und Degeneration
und Putrifikation an den Geschlechtsorganen. Die Mortalitatsrate in der Behandlungsgruppe
betrug 30 % und war signifikant erhdht im Vergleich zu den Kontrolltieren. Bei den

8 In der Publikation von Yokohira et al. (2008) (60) werden fiir das Futter mit 0,8 % der Blattzubereitung die Gehalte an Aloin
und Aloenin genannt, die in der Publikation von Matsuda et al. (2008) (61) dem Futter mit 0,16 % der Blattzubereitung
zugeordnet werden. Es wird von einem Irrtum in der Publikation von Yokohira et al. (2008) (60) ausgegangen. Die Gehalte an
Aloin und Aloenin fiir das Futter mit 0,8 % der Blattzubereitung missten demnach 0,0039 bzw. 0,0133 % betragen. Diese Werte
werden bei folgenden Berechnungen zugrunde gelegt.

Seite 18 von 36



- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v _)(‘

www.bfr.bund.de

behandelten Tieren wurden als weitere signifikante Veranderungen eine erniedrigte
Erythrozytenzahl und Dysfunktion der Spermien festgestellt (65).

NTP-Studien mit ,Nichtentfarbtem Aloe-vera-Ganzblattextrakt”

Im Rahmen des NTP wurden definierte Zubereitungen aus Blattern von Aloe barbadensis
gepruft, von denen fiur die hier durchzufuhrende Bewertung nur die Untersuchungen mit dem
,Nichtentfarbten Aloe-vera-Ganzblattextrakt” relevant sind. Auf die 14-tdgigen Studien an
Ratten und Mausen, die mit den im Abschnitt 3.1.1.4 bereits erwahnten Zubereitungen ,Aloe-
vera-Gel-Extrakt” und ,Nichtentfarbter Aloe-vera-Ganzblattextrakt” durchgefihrt wurden, wird
hier nicht eingegangen (45).

Der in den NTP-Studien untersuchte ,Nichtentfarbte Aloe-vera-Ganzblattextrakt” wurde
hergestellt, indem ganze, reife, frische Blatter von Aloe barbadensis Miller (Synonym: Aloe
vera) gemahlen wurden. Die erhaltene Suspension wurde zur Verminderung der Viskositat
mit Cellulase (23 mg pro ) behandelt. Die Zubereitung wurde durch Gammabestrahlung
antibakteriell behandelt und gefriergetrocknet. Die Homogenitat der in den Studien
eingesetzten Chargen der Zubereitung wurde durch Bestimmungen der Gehalte an
Apfelsaure und Aloin A Uberpriift (45, 62).

14-tagige Studien mit Ratten und Mausen (45)

F344/N-Ratten und B6C3F1-Mause erhielten den ,Nichtentfarbten Aloe-vera-
Ganzblattextrakt” mit dem Trinkwasser in Konzentrationen von 0 %, 0,5 %, 1,0 %, 1,5 %,
2,0 % oder 3,0 % (w/w) (je 4 Mannchen und 4 Weibchen pro Gruppe) fir 14 Tage. Der
Aloin A-Gehalt der getesteten Zubereitung lag zwischen 14,1 und 15,9 mg pro g. Alle Tiere
Uberlebten bis zum Versuchsende.

Die mit 3,0 % der Ganzblatt-Zubereitung behandelten Ratten zeigten bei beiden
Geschlechtern im Vergleich zu den Kontrolltieren signifikant niedrigere Kérper- und
Organgewichte, erhdhte Leukozyten- und Erythrozytenzahlen, einen Anstieg des
Hamatokritwertes sowie eine verklrzte Passagezeit im Gastrointestinaltrakt. Auflerdem
wurden ein signifikant niedriger Wasserkonsum bei den weiblichen und ein signifikant
niedriger Futterverbrauch bei den mannlichen Ratten festgestellt.

In dem Versuch an Mausen zeigten die Weibchen der 2,0 %-Gruppe im Vergleich zu den
Kontrollweibchen einen signifikant hdheren Wasserkonsum. Bei anderen Parametern
ergaben sich fir die behandelten Mause ahnliche Werte wie bei der Kontrollgruppe.

13-wéchige Studien mit Ratten und Mausen (45, 62)

F344/N-Ratten und B6C3F1-Mause wurde der ,Nichtentfarbte Aloe-vera-Ganzblattextrakt®
mit dem Trinkwasser in Konzentrationen von 0 %, 1,0 %, 2,0 %, oder 3,0 % (w/w) (je 12
Mannchen und 12 Weibchen pro Gruppe) fiir 13 Wochen verabreicht. Der Aloin A-Gehalt der
getesteten Zubereitung lag zwischen 12,56 und 14,40 mg pro g. Die durchschnittlichen
Tagesdosen fur den ,Nichtentfarbten Aloe-vera-Ganzblattextrakt® in der niedrigen, mittleren
und hohen Dosisgruppe im Verlauf der Studie betrugen 1,1, 2,7 und 3,8 g pro kg
Korpergewicht pro Tag fur mannliche Ratten, 1,3, 4,0 und 3,2 g pro kg Kérpergewicht pro
Tag fir weibliche Ratten, 3,7, 7,3 und 9,1 g pro kg Kérpergewicht pro Tag fir mannliche
Mause und 3,7, 7,6 und 9,5 g pro kg Korpergewicht pro Tag fir weibliche Mause.

Wahrend bei den Ratten 2 Mannchen und 4 Weibchen der 2,0 %-Gruppe sowie 5 Mannchen
und 8 Weibchen der 3,0 %-Gruppe starben bzw. moribund waren und entfernt wurden,
Uberlebten alle Mause bis zum Versuchsende. Auffallig war insbesondere, dass bei den
behandelten Tieren beider Spezies eine Hyperplasie der Becherzellen im Blinddarm
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(Caecum), Kolon und Mastdarm (Rektum) gefunden wurde. Dies war der Anlass fir die
Durchfuhrung von Zweijahresstudien mit dem Extrakt (siehe unten). Die mit der Ganzblatt-
Zubereitung behandelten Ratten zeigten aufierdem bei beiden Geschlechtern im Vergleich
zu den Kontrolltieren signifikant niedrigere Korpergewichte (3,0 %-Gruppe) und
Organgewichte (2,0 %- und 3,0 %-Gruppe), héhere Leukozyten- und Erythrozytenzahlen,
sowie eine verklrzte Passagezeit im Gastrointestinaltrakt. AuRerdem wurde bei den
mannlichen Ratten ein doppelt so hoher Wasserkonsum wie bei den Kontrollen festgestellt.

In dem Versuch an Mausen zeigten die behandelten Weibchen im Vergleich zu den
Kontrolltieren einen signifikant héheren Wasserkonsum.

Zweijahresstudie mit Ratten (45, 62)

F344/N-Ratten wurde der ,Nichtentfarbte Aloe-vera-Ganzblattextrakt” mit dem Trinkwasser in
Konzentrationen von 0 %, 0,5 %, 1,0 %, oder 1,5 % (w/w) (je 48 Mannchen und 48
Weibchen pro Gruppe) flur 104 Wochen verabreicht, entsprechend einer Zufuhr der
Zubereitung in durchschnittlichen Dosen von ungefahr 0, 0,2, 0,6 oder 1,1 g pro kg
Korpergewicht pro Tag fur mannliche Ratten und 0, 0,3, 0,7 oder 1,3 g pro kg Kérpergewicht
pro Tag fir weibliche Ratten. Der durchschnittliche Aloin A-Gehalt der getesteten
Zubereitung war 6,40 mg pro g. Fur die Zweijahresstudien wurde auch der Gehalt an
Aloeemodin in der Ganzblattzubereitung geprift. Er lag durchschnittlich bei 71 ug pro g.
Basierend auf den Werten fur die durchschnittliche Trinkwasseraufnahme wurden die
taglichen Zufuhren an Aloin A und Aloeemodin fir die Gruppen mit niedriger, mittlerer oder
hoher Dosierung des Ganzblattextraktes berechnet. Sie betragen fur Aloin A 1,3, 3,8 und 7,0
mg pro kg Korpergewicht pro Tag fir die Mannchen und 1,9, 4,5 und 8,3 mg pro kg
Kdrpergewicht pro Tag fir die Weibchen bzw. fur Aloeemodin 14,2, 42,6 und 78,1 ug pro kg
Kérpergewicht pro Tag fur die Mannchen und 21,3, 49,7 und 92,3 pg pro kg Korpergewicht
pro Tag fir die Weibchen.

Bei den Weibchen der 1,5 %-Gruppe wurde, verglichen mit der Kontrollgruppe, eine
reduzierte Uberlebensrate festgestellt. Auffallig war vor allem, dass die mit dem
Ganzblattextrakt behandelten Ratten im Vergleich zu den Kontrolltieren erhéhte Inzidenzen
an neoplastischen und nicht-neoplastischen Veranderungen zeigten, die vornehmlich im
Dickdarm auftraten. Im Einzelnen war das Auftreten von Adenomen und Karzinomen in den
Bereichen, in denen das lleum in den Blinddarm und der Blinddarm in das Kolon Ubergeht
(ileozbdkale und kolonzékale Regionen), im Blinddarm, im Colon ascendens und im Colon
transversum in der 1 %- und 1,5 %-Gruppe bei weiblichen und mannlichen Tieren im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht. Bezlglich der nicht-neoplastischen Veranderungen
wurde bei den behandelten weiblichen und mannlichen Ratten, verglichen mit den
Kontrolltieren, eine signifikant héhere Inzidenz von Hyperplasien der Mukosa im proximalen
Kolon, im Blinddarm, im Colon ascendens, im Colon transversum, im Colon descendens, im
Jejunum und im Drisenmagen beobachtet. AuRerdem traten bei Tieren der 1,0 %- und

1,5 %-Gruppe beiderlei Geschlechts vermehrt degenerative Veranderungen der
mesenterischen Lymphknoten und eine Dilatation des Blinddarms im Vergleich zu den
Kontrolltieren auf.

Zweijahresstudie mit Mausen (45, 62)

B6C3F1-Mause wurde der ,Nichtentfarbte Aloe-vera-Ganzblattextrakt® mit dem Trinkwasser
in Konzentrationen von 0 %, 1,0 %, 2,0 %, oder 3,0 % (w/w) (je 48 Mannchen und 48
Weibchen pro Gruppe) flr 104 Wochen verabreicht, entsprechend einer Zufuhr der
Zubereitung in durchschnittlichen Dosen von ungefahr 0, 2,9, 7,0 oder 11,8 g pro kg
Korpergewicht pro Tag fir mannliche Mause und 0, 2,2, 6,3 oder 11,8 g pro kg
Kdrpergewicht pro Tag fur weibliche Mause. Der durchschnittliche Aloin A-Gehalt des
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Ganzblattextraktes betrug 6,40 mg pro g, sein durchschnittlicher Gehalt an Aloeemodin lag
bei 71 pg pro g. Basierend auf den Werten fur die durchschnittliche Trinkwasseraufnahme
wurden die taglichen Zufuhren an Aloin A und Aloeemodin fiir die Gruppen mit niedriger,
mittlerer und hoher Dosierung des Ganzblattextraktes berechnet. Sie betragen fir Aloin A
ungefahr 18,6, 44,8 und 75,5 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag fur die Mannchen und 14,1,
40,3 und 75,5 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag fur die Weibchen bzw. fur Aloeemodin
ungefahr 205,9, 497,0 und 837,8 ug pro kg Korpergewicht pro Tag fur die Mannchen sowie
156,2, 447,3 und 837,8 ug pro kg Koérpergewicht pro Tag fur die Weibchen.

Die Uberlebensraten bei den exponierten Tieren, die eine Polydipsie zeigten, waren ahnlich
wie bei den Kontrollen. Bemerkenswert ist, dass, anders als bei der zweijahrigen Ratten-
Studie, die Behandlung mit dem Ganzblattextrakt nicht mit einem vermehrten Auftreten von
Neoplasien im Dickdarm im Vergleich zu den Kontrollen assoziiert war. Bezuglich der nicht-
neoplastischen Veranderungen wurde bei den behandelten weiblichen und mannlichen
Mausen, verglichen mit den Kontrolltieren, eine signifikant erhdhte Inzidenz von Becherzell-
Hyperplasien im Colon ascendens, im Colon transversum und im Colon descendens sowie
von epithelialen Hyperplasien im Drisenmagen beobachtet. Aulierdem traten bei den
mannlichen Tieren zellulare Infiltration an den mesenterischen Lymphknoten und hyaline
degenerative Veranderungen an der Nase auf.

Bewertungen der Ergebnisse im Rahmen des NTP (45)

Fur die Bedingungen der Zweijahresstudien wurde folgendes festgestellt:

LAUf Grund von erhéhtem Vorkommen von Adenomen und Karzinomen im Dickdarm

bestehen klare Hinweise auf eine kanzerogene Aktivitét (carcinogenic activity*) des

Nichtentfdarbten Ganzblattextrakts der Aloe vera bei mdnnlichen und weiblichen F344/N-

Ratten.*

> ,Es gibt keine Hinweise auf kanzerogene Aktivitéat bei ménnlichen und weiblichen
B6C3F1-Méusen, die gegentiber 1 %, 2 % oder 3 % (wt/wt) Nichtentférbten Aloe-vera-
Ganzblattextrakt im Trinkwasser exponiert waren.”

» ,Eine Exposition gegenliber Nichtentfarbtem Aloe-vera-Ganzblattextrakt flihrte zu
vermehrten Féllen von nicht-neoplastischen Lasionen im Dickdarm ménnlicher und
weiblicher Ratten und Méuse, im Dinndarm ménnlicher und weiblicher Ratten, im Magen
maénnlicher und weiblicher Ratten und weiblicher Mduse, im Mesenterial-Lymphknoten
maénnlicher und weiblicher Ratten und ménnlicher Mduse und in Nasen ménnlicher
Méuse.*”

3.1.3.3.3.3 Aloin

Siegers et al. (1993) (63) untersuchten an mannlichen NMRI-Mausen in Gruppen mit je 20
Tieren, ob durch die Verabreichung von 0,03 % Aloin oder 0,03 % Sennoside mit dem Futter
(die Konzentration von 0,03 % im Futter entspricht einer Dosis von 100 mg pro kg
Korpergewicht pro Tag) fiir 20 Wochen die Rate an Kolorektaltumoren, die durch s.c.-
Injektion von Dimethylhydrazin induziert wurden, beeinflusst werden kann. Weder die
Behandlung mit Aloin noch die mit Sennosiden, die beide einen milden laxierenden Effekt
bewirkten, veranderte die Inzidenz der Kolorektaltumoren signifikant. In den Kontrollgruppen,
bei denen die alleinige Verabreichung von Aloin oder Sennosiden ohne s.c.-Injektion von
Dimethylhydrazin erfolgte, traten keine Kolorektaltumoren auf (63).
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3.1.3.3.3.4 Zusammenfassende Bewertung zur Langzeit- und Kanzerogenitatstestung

Im Vordergrund steht die Frage, ob mit der oralen Aufnahme von Zubereitungen aus ganzen
frischen Blattern von Aloe arborescens als Bestandteil von Nahrungserganzungsmitteln ein
gesundheitliches Risiko, insbesondere hinsichtlich einer kanzerogenen Wirkung verbunden
ist.

Da entsprechende Nahrungserganzungsmittel keinerlei toxikologischen Priifungen
unterzogen wurden, sind insbesondere die Resultate der mit einer Ganzblattzubereitung von
Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) durchgefuhrten
Zweijahresstudie von Interesse. Die Durchflihrung dieser Studie entspricht nicht den
Ublichen Standardprotokollen. So wurden nicht drei, sondern nur zwei verschiedene
Dosierungen gepruft. Auffallig war vor allem, dass bei den Mannchen, die 4,0 % der
Blattzubereitung mit dem Futter erhielten (entsprechend einer Dosis der Blattzubereitung von
2073,9 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag und an Aloin von 9,3 mg pro kg Kérpergewicht pro
Tag) eine signifikante Erhéhung der Inzidenz der Adenome und Adenokarzinome im
Blinddarm, Kolon, und Rektum im Vergleich zu der Kontrollgruppe festgestellt wurde. Die
Autoren der Studie gehen von einem zweifelhaften karzinogenem Potenzial (,equivocal
carcinogenic potential“) bei dieser Dosis aus, das wahrscheinlich auf die Reizung des
Intestinaltraktes infolge der Diarrh6 zurlickzufuhren sei. Einer potenziellen karzinogenen
Wirkung stellen Yokohira et al. (60) dabei die Ergebnisse von Shimpo et al. (25, 28)
gegenlber, nach denen Ganzblattzubereitungen von Aloe arborescens Miller var. natalensis
Berger (Kidachi Aloe) moglicherweise chemopraventive Effekte bezuglich der
Krebsentstehung im Kolon im Initialstadium zugeschrieben werden kdnnten.

Rechnerisch ergibt sich, dass die mit der Krebsentstehung assoziierte orale Dosis der
Ganzblattzubereitung in der Rattenstudie von Yokohira et al. (60) einer Aloin-Dosis von 9,3
mg pro kg Korpergewicht pro Tag entspricht. Der Vergleich der Aloinaufnahmen ist aber als
Basis fur die durchzufihrende Risikobewertung unzureichend, da andere toxikologisch
relevante Komponenten, insbesondere Aloeemodin, abhangig von der urspringliche
Zusammensetzung des pflanzlichen Materials sowie von Herstellungs- und
Lagerungsbedingungen in unterschiedlichen Gehalten in der pflanzlichen Zubereitung selbst
und den hieraus hergestellten, zur oralen Aufnahme bestimmten Praparaten
(Nahrungserganzungsmittel, Tierfutterpellets) auftreten kdnnen. Sowohl fir die hier zu
bewertenden Erzeugnisse als auch fiir das von Yokohira et al. (60) verabreichte pelletierte
Tierfutter sind die Konzentrationen mdglicherweise enthaltenen Aloeemodins aber
unbekannt. Auch ist ungewiss, ob die von Yokohira et al. (60) untersuchte Zubereitung von
getrockneten oder frischen Blattern stammte. Weiterhin ist unbekannt, ob sich die von
Yokohira et al. (60) verwendeten Blatter der Varietat Aloe arborescens Miller var. natalensis
Berger in ihrer chemischen Zusammensetzung von entsprechenden
Nahrungserganzungsmitteln unterscheiden. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass
in der von Yokohira et al. (60) an Ratten verabreichten Testzubereitung Komponenten, wie z.
B. Aloeemodin enthalten waren, die fir die Tumorbildung ausschlaggebend waren, aber in
den hier zu bewertenden Nahrungserganzungsmitteln nicht oder nur in geringeren
Konzentrationen vorhanden sind. Andrerseits konnten toxikologisch relevante Bestandteile,
die in der von Yokohira et al. (60) untersuchten Testzubereitung nicht in relevanten
Konzentrationen enthalten waren, in Nahrungserganzungsmitteln auftreten.

Die Befunde von Yokohira et al. (60) zeigen somit zwar das Potenzial von Zubereitungen der

Blatter der Varietat Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger zur Induktion von
Tumoren im Dickdarm der Ratte auf, das auch flir Menschen als relevant angesehen wird.
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Konkrete Schliisse zu einem moglichen Kanzerogenitatsrisiko der hier zu bewertenden
Erzeugnisse erlauben sie aber nicht.

In diesem Zusammenhang ist weiterhin von Interesse, dass mit Aloin selbst nur eine nicht
aussagekraftige 20-Wochen-Studie an Mausen vorliegt, aber keine Untersuchungen zur
Langzeittoxizitat oder Kanzerogenitat.

Die Ergebnisse der Zweijahres-NTP-Studie an Ratten mit einem ,Nichtentfarbten Aloe-vera-
Ganzblattextrakt, das aus ganzen, reifen, frischen Blatter von Aloe barbadensis Miller
(Synonym: Aloe vera) gewonnen worden war, weisen eindeutig auf eine kanzerogene
Wirkung dieser Zubereitungen hin (45, 62). Die Befunde sind denen der Studie von Yokohira
et al. (60) qualitativ ahnlich, die Veranderungen sind jedoch in der NTP-Studie
schwerwiegender. Ein Vergleich der Aloin-Zufuhren zwischen beiden Studien ist nicht
weiterfiihrend, da bei der NTP-Studie bekannt ist, dass mit der Ganzblattzubereitung auch
Aloeemodin aufgenommen wurde. Im Einzelnen war das Auftreten von Adenomen und
Karzinomen im Dickdarm in der 1 %- und 1,5 %-Gruppe bei Ratten beiderlei Geschlechts im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht. Die Mannchen dieser Gruppen hatten mit dem
Trinkwasser 3,8 und 7,0 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag an Aloin A und 42,6 und 78,1 ug
pro kg Kérpergewicht pro Tag an Aloeemodin aufgenommen. Bei den Weibchen hatte die
Zufuhr an Aloin A 4,5 und 8,3 mg pro kg Koérpergewicht pro Tag betragen und an
Aloeemodin 49,7 und 92,3 ug pro kg Kérpergewicht pro Tag. Im Gegensatz zu den Befunden
der Ratten-Studie, wurden bei Mausen durch die zweijahrige Behandlung mit dem
Ganzblattextrakt keine Neoplasien induziert, es entstanden aber Becherzell-Hyperplasien im
Kolon.

Es wird in Betracht gezogen, dass Aloeemodin, zu dem positive Genotoxizitatsbefunde
vorliegen (vgl. 3.1.3.3.2.3), fir die Tumorbildung, die in der vorstehend genannten NTP-
Studie an Ratten nach Verabreichung eines Extraktes ganzer Blatter von Aloe barbadensis
beobachtet wurden, verantwortlich sein kénnte (55). Aloeemodin wurde als Metabolit des aus
Aloinen gebildeten Stoffwechselproduktes Aloeemodinanthron in Humanstudien nach oraler
Gabe von Zubereitungen aus Aloe (eingedickter Blattsaft) im Plasma und im Urin gefunden.
Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse von Langzeitstudien an Nagern ist
bezuglich der Verstoffwechselung von Aloin zu Aloeemodin zu bertcksichtigen, dass die
dazu bendtigte enzymatische Aktivitat in der Fakalflora des Menschen deutlich hoher war als
in der von Ratten und die enzymatische Aktivitat in der Fakalflora von Mausen nicht
nachweisbar war (54). Derartige Unterschiede kdnnten einerseits erklaren, warum in der
NTP-Studie nur bei Ratten, nicht aber bei Mausen Dickdarmtumore nach Gabe des
Ganzblattextraktes auftraten. Andererseits deuten sie auch darauf hin, dass Menschen
empfindlicher als Ratten bezlglich der genannten tumorigenen Wirkung reagieren konnten.

Da die in Nahrungserganzungsmitteln eingesetzten Ganzblattzubereitungen von Aloe
arborescens sich moglicherweise maligeblich von der, die in der NTP-Studie getestet wurde,
unterscheiden konnen, ist von dem positiven Kanzerogenitatsbefund in der zweijahrigen
Ratten-NTP-Studie nicht zwingend auf ein entsprechendes Risiko bei Einnahme
entsprechender Erzeugnisse zu schlieRen. So stammt das Testpraparat der NTP-Studie von
den Blattern einer anderen Spezies der Gattung Aloe, namlich Aloe barbadensis Miller ab, so
dass trotz der Ahnlichkeit des Spektrums vorhandener Inhaltsstoffe von qualitativen und
quantitativen Unterschieden in der chemischen Zusammensetzung auszugehen ist. Auch ist
ungewiss, ob Nahrungserganzungsmittel aus Ganzblattzubereitungen der Aloe arborescens
maoglicherweise Aloeemodin enthalten, das in der Zubereitung, die in der NTP-Studie
getestet wurde, vorhanden war. Zwar deutet die Ahnlichkeit der Befunde der NTP-
Rattenstudie (45, 62) und der Untersuchungen von Yokohira et al. (60) unter qualitativen
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Aspekten darauf hin, dass die aus Blattern von Aloe barbadensis Miller und Aloe
arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) hergestellten Testpraparate ahnliche
Wirkprinzipien haben. Wie bereits erortert, ist aber unbekannt, ob sich die von Yokohira et al.
(60) verwendeten Blatter der Varietat Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger in ihrer
chemischen Zusammensetzung von denen aus entsprechenden Nahrungserganzungsmitteln
unterscheiden.

Wahrend manche Autoren (60), eine Irritation des Intestinums als mdgliche Ursache der
Entstehung von Tumoren nach Exposition mit Ganzblattextrakten von Aloe-Spezies in
Betracht ziehen, wird von anderer Seite hierfiir auch ein Zusammenhang mit der
genotoxischen Wirkung des in den Testpraparaten vorhandenen oder im Zuge der
Verstoffwechselung von Aloin gebildeten Aloeemodins erwogen (55). Nur im ersten Fall
kdnnte, wie von Yokohira et al. (60) postuliert, eine Schwellendosis angenommen werden.
Insgesamt wird der fiir anthranoidhaltige Pflanzenzubereitungen bestehende Verdacht der
Kanzerogenitat (z. B. 6) durch die mit Ganzblattzubereitungen von Aloe-Spezies
durchgeflihrten neuen Langzeitstudien an Ratten bestatigt (45, 60, 62). Es wird aber
Untersuchungsbedarf zur Klarung einzelner Zusammenhange bei der Krebsentstehung
infolge der Exposition mit Ganzblattextrakten von Aloe-Spezies gesehen.

3.1.3.3.4 Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Daten zu Untersuchungen mit Nahrungserganzungsmitteln aus
Zubereitungen ganzer Blatter der Pflanze Aloe arborescens vor.
3.1.4 Humandaten

Es liegen keine Studien oder Fallberichte zu Nahrungserganzungsmitteln aus Zubereitungen
ganzer Blatter der Pflanze Aloe arborescens vor.

3.1.4.1 Klinische Studien mit Zubereitungen von Blattern der Aloe arborescens

In einer Veroffentlichung von Bastian et al. (2013) wird Uber mehrere klinische Studien, die
insgesamt an 572 Kindern in Osteuropa durchgefiihrt wurden, und eine retrospektive Studie
an 3039 Kindern in Russland berichtet, in denen eine orale Behandlung von Erkrankungen
des oberen Respirationstraktes mit einem Arzneimitteln auf der Basis von Aloe arborescens
erfolgte, meist einem wasserigen Extrakt aus frischen Blattern von Aloe arborescens (DER:
1:4; 38,4 g/100ml) in Form eines Sirups (keine Angabe von Einzel- oder Tagesdosen). Auf
die Ergebnisse der Wirksamkeitsprufungen wird hier nicht eingegangen. Zu den gelegentlich
beobachteten unerwiinschten Wirkungen zahlten Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und
allergische Reaktionen (76).

3.1.4.2 Intoxikationen beim Menschen mit dem eingetrockneten Saft der Blatter von Aloe
barbadensis (Synonym: Aloe vera) — Aloe barbadensis (Curagao-Aloe)

Bei Intoxikationen mit hohen Dosen von Curagao-Aloe traten Nephritis und hamorrhagische
Durchfalle auf (23), bei Einnahmen im Grammbereich soll es zu Todesfallen gekommen sein
(23, 20).

3.1.4.3 Humanstudien zur chronischen Toxizitat von anthranoidhaltigen Laxantien

Zur Frage eines moglichen Zusammenhanges zwischen chronischer Einnahme von
anthranoidhaltigen Laxantien und dem Auftreten kolorektaler Tumoren liegen verschiedene
epidemiologische Studien mit uneinheitlichem Ergebnis vor (z. B. 2 a, 15).
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Siegers et al. (1992, 1993) (7, 11) berichten Uber eine retrospektive Studie mit 3049
Patienten, die sich einer koloskopischen Untersuchung unterzogen haben. Das Auftreten
einer Pseudomelanosis coli, als Indikator flir einen chronischen Abusus von
anthranoidhaltigen Laxantien war in 3,13 % der Patienten nicht mit pathologischen
Veranderungen assoziiert. Unter den Patienten mit kolorektalen Karzinomen, war die
Inzidenz des Auftretens einer Pseudomelanosis coli auf 3,29 % erh6ht und unter den
Patienten mit kolorektalen Adenomen war sie auf 8,64 % angestiegen (p<001). In einer
prospektiven Studie an 1095 Patienten war die Inzidenz einer Pseudomelanosis coli 6,9 %
fur Patienten, die endoskopisch keine Abnormitat zeigten, 9,8 % (p=0,068) fur Patienten mit
Adenomen und 18,6 % fiir Patienten mit kolorektalen Karzinomen. Aus diesen Daten
errechnet sich ein relatives Risiko von 3,04 (1,18—4,90; 95 % Konfidenzintervall) fur
Dickdarmkrebs infolge des Abusus von anthranoidhaltigen Laxantien (7, 11).

Diese Befunde werden durch die der Studien von Loew et al. (1994) (66), Nusko et al. (2000)
(67) und der ,Melbourn Colorectal Cancer Study“ (68, 69) nicht bestatigt. In einer weiteren
Untersuchung wurde jedoch eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem
Gebrauch von Laxantien im Allgemeinen und dem Auftreten von kolorektalen Adenomen
gefunden (70). Es wird auch diskutiert, ob allein das Auftreten von Konstipation und damit
zusammenhangende Ernahrungsweisen bereits mit Krebsrisiken einhergehen kénnen (15).

3.1.5 Exposition

Fur Nahrungserganzungsmittel aus Ganzblattzubereitungen der Aloe arborescens ist die
tagliche Aufnahme an Gesamtanthranoiden nicht abschatzbar, da nicht bekannt ist, welche
Anthranoide auf3er Aloin A und Aloin B noch enthalten sind.

3.1.6 Zusammenfassende Risikobeurteilung und Diskussion

Allgemein anerkannte Grundsétze der Risikobewertung pflanzlicher
Nahrungserganzungsmittel

Das BfR bezieht sich bei der Beurteilung der Sicherheit von Nahrungserganzungsmitteln aus
Ganzblattzubereitungen der Aloe arborescens generell auf das EFSA-Dokument ,,Guidance
on Safety assessment of botanicals and botanical preparations intended for use in food
supplements” (1). Eine Grundvoraussetzung fir eine Akzeptanz nach diesen Leitlinien ist,
dass das zu beurteilende Erzeugnis bezlglich seiner botanischen Herkunft und beziiglich
seiner qualitativen und quantitativen Zusammensetzung ausreichend charakterisiert ist. Des
Weiteren ist gemaR der EFSA-Guidance fir alle Praparate, die zur Exposition mit
toxikologisch relevanten Substanzen fiihren, die nicht Bestandteil der normalen Nahrung
sind, das Ubliche Spektrum toxikologischer Prufungen (u. a. Studien zur Kinetik,
Genotoxizitat, subchronischen Toxizitat, Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat,
chronische Toxizitat/Kanzerogenitat) zu fordern. Dabei sind diese Studien mit einer
Zubereitung durchzuflihren, deren Zusammensetzung mit der der zu beurteilenden identisch
ist. Ergebnisse von Toxizitatsprifungen mit Testpraparaten, die von dem zu bewertenden
Produkt abweichen, kdnnen zur Beurteilung herangezogen werden, wenn die Ahnlichkeit der
Zusammensetzung/Spezifikationen beider Zubereitungen dies rechtfertigt (Read across).
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Beurteilung von Nahrungserganzungsmitteln aus Ganzblattzubereitungen der Aloe
arborescens

Bei Nahrungserganzungsmitteln aus Ganzblattzubereitungen der Aloe arborescens handelt
es sich um nicht standardisierte Produkte, die bezuglich ihrer chemischen
Zusammensetzung nur sehr unzureichend charakterisiert sind. Angaben zu vorhandenen
chemisch definierten toxikologisch relevanten Pflanzeninhaltsstoffen von Herstellerseite
fehlen. Ob und in welchen Mengen neben Aloin A und Aloin B ggf. weitere Anthranoide, wie
z. B. Aloeemodin, das in der Genotoxizitatstestung mutagene Eigenschaften zeigte, oder
andere toxikologisch relevante Inhaltsstoffe aus den frischen Blattern von Aloe arborescens
in den Produkten vorhanden sind, ist nicht bekannt. Auch liegen keine Daten zur
toxikologischen Prifung der Produkte vor. Bei der Risikobewertung kann somit lediglich auf
bestehende Erkenntnisse zur Toxizitat von Blattern von Aloe arborescens Miller var.
natalensis Berger (Kidachi Aloe) und von Aloin sowie zur Toxizitat der Blatter anderer Arten
der Gattung Aloe und ihrer Zubereitungen und Inhaltsstoffe Bezug genommen werden, die in
der chemischen Zusammensetzung der Blatter von der der Blatter der Aloe arborescens
abweichen kénnen. Auch ist zu berlcksichtigen, dass die Zusammensetzung der in
toxikologischen Tests eingesetzten Zubereitungen, insbesondere bezlglich der mdglichen
Vorkommens von Aloeemodin, davon abhangen diirfte, ob das Ausgangsmaterial aus
frischen oder getrockneten Blattern bestand und welche Herstellungsverfahren eingesetzt
wurden. Fur die Risikobewertung erscheinen insbesondere folgende Fakten und Befunde
relevant:

» Der Gesamtaloingehalt der Zubereitungen aus frischen Blattern von Aloe arborescens
kann ca. 0,006 % betragen. Der Hauptteil des aus frischen Blattern von Aloe arborescens
stammenden pflanzlichen Materials ist in der Regel chemisch nicht charakterisiert und
entzieht sich der toxikologischen Bewertung.

» Bestehende Malinahmen im Arzneimittelbereich tragen dem aus Untersuchungen an
Zellkulturen, Tierversuchen sowie bestimmten epidemiologischen Studien abgeleiteten
Verdacht Rechnung, dass die in bestimmten pflanzlichen arzneilichen Abfiihrmitteln,
inklusive solcher, die von Pflanzen der Gattung Aloe stammen, enthaltenen Anthranoid-
Wirkstoffe genotoxisch und tumorigen wirken kénnten (6).

» In einer Zweijahres-Fitterungsstudie an Ratten war die Verabreichung einer
Ganzblattzubereitung von Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger (Kidachi Aloe) in
der Hochstdosisgruppe bei den Mannchen mit einer signifikanten Erhéhung der Inzidenz
der Adenome und Adenokarzinome im Blinddarm, Kolon und Rektum im Vergleich zu der
Kontrollgruppe assoziiert. Auch bei den Weibchen dieser Gruppe wurden Kolonadenome
beobachtet. Die Interpretation der Studie wird erschwert, da abweichend von Ublichen
Standards nicht drei, sondern nur zwei Testdosen geprift wurden. Unbekannt ist, ob die
untersuchte Zubereitung von getrockneten oder frischen Blattern stammte. AuRerdem
wurde die Konzentration mdglicherweise enthaltenen Aloeemodins im pelletierten
Tierfutter nicht angegeben. Die Autoren der Studie gehen von einem zweifelhaften
karzinogenem Potenzial (,equivocal carcinogenic potential®) bei der Hochstdosierung aus,
das wahrscheinlich auf die Reizung des Intestinaltraktes infolge der Diarrh6
zurtickzuftihren sei (60).

» Die Ergebnisse einer zweijahrigen NTP-Studie an Ratten mit ,Nichtentfarbtem Aloe-vera-
Ganzblattextrakt®, das aus ganzen, reifen, frischen Blattern von Aloe barbadensis Miller
(Synonym: Aloe vera) gewonnen und bezliglich seines Gehaltes an Aloin und Aloeemodin
charakterisiert worden war, weisen eindeutig auf eine karzinogene Wirkung dieser
Zubereitung bei Verabreichung mit dem Trinkwasser hin. Das Auftreten von Adenomen
und Karzinomen im Dickdarm war bei Ratten beiderlei Geschlechts in der mittleren und
oberen Dosis-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhéht (45, 62). Es wird in
Betracht gezogen, dass Aloeemodin, das bei Genotoxizitatsprifungen positive Befunde
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zeigte, fur die Tumore in der zweijahrigen NTP-Studie an Ratten verantwortlich sein
koénnte (55). Aloeemodin wurde auch in den ganzen Blattern von Aloe arborescens bzw.
ihren Zubereitungen nachgewiesen (20, 44, 74). Dabei ist davon auszugehen, dass
Aloeemodin nicht in der Pflanze direkt gebildet wird, sondern abhangig von den
Herstellungs- und Lagerungsbedingungen autoxidativ oder enzymatisch gesteuert aus
Aloin bzw. Aloeemodinanthron entsteht (22). Aloeemodin wurde auch als Metabolit des
aus Aloinen gebildeten Stoffwechselproduktes Aloeemodinanthron in Humanstudien nach
oraler Gabe von Zubereitungen aus Aloe (eingedickter Blattsaft) im Plasma und im Urin
gefunden (59).

» Bei der Interpretation vorliegender tierexperimenteller Ergebnisse von Langzeitstudien ist
bezlglich der Verstoffwechselung von Aloin zu Aloeemodin zu berticksichtigen, dass die
dazu benétigte enzymatische Aktivitat in der Fakalflora des Menschen deutlich héher war
als in der von Ratten und die enzymatische Aktivitat in der Fakalflora von Mausen nicht
nachweisbar war (54).

» Zur Frage einer mdglichen genotoxischen und/oder kanzerogenen Wirkung von Aloin A
und Aloin B selbst, oft nicht spezifiziert als Aloin bezeichnet, wurde mit isolierter Substanz
nur ein Ames-Test (mit und ohne metabolische Aktivierung) beschrieben, der zu einem
negativen Resultat flihrte, wahrend Untersuchungen zur Kanzerogenitat oder
Langzeittoxizitat fehlen (72, 78).

» Wahrend manche Autoren (60) eine Irritation des Intestinums als mogliche Ursache der
Entstehung von Tumoren nach Exposition mit Ganzblattextrakten von Aloe-Spezies in
Betracht ziehen, wird von anderer Seite hierfur auch ein Zusammenhang mit der
genotoxischen Wirkung des in den Testpraparaten vorhandenen oder im Zuge der
Verstoffwechselung von Aloin gebildeten Aloeemodins erwogen (55). Nur im ersten Fall
kdénnte, wie von Yokohira et al. (60) postuliert, eine Schwellendosis angenommen werden.

» Bezlglich eines mdglichen Zusammenhanges zwischen chronischer Einnahme von
anthranoidhaltigen Laxantien und dem Auftreten kolorektaler Tumoren beim Menschen
liegen verschiedene epidemiologische Studien mit uneinheitlichem Ergebnis vor (6, 15, 7,
11, 67).

» Verschiedene Zubereitungen aus ganzen Blattern der Aloe arborescens werden
offensichtlich in gréRerem Umfang in Japan und Osteuropa zu therapeutischen Zwecken
verwendet, auch mit anderen Indikationen als der Obstipation, wobei Kenntnisse Uber im
Rahmen dieser Therapien aufgetretene unerwiinschte Wirkungen begrenzt sind (76, 20).

Danach ist unzweifelhaft, dass Nahrungserganzungsmittel aus Ganzblattzubereitungen der
Aloe arborescens nach den aktuellen Bewertungsstandards gemaR der ,Guidance on safety
assessment of botanicals and botanical preparations intended for use as ingredients in food
supplements” der EFSA wegen unzureichender Daten zur Zusammensetzung und zur
toxikologischen Prifung nicht als Lebensmittel derjenigen Kategorie angesehen werden
kodnnen, bei denen keine Sicherheitsbedenken bestehen (,no safety concern®).

Vielmehr ist darauf hinzuweisen, dass Aloin A und B sowie verwandte pflanzliche
Anthranoide nicht als natlrliche Bestandteile traditioneller Lebensmittel anzusehen sind und
ihr Vorkommen in Lebensmitteln aufgrund des fiir pflanzliche Anthranoide bestehenden
Verdachtes, beim Menschen kanzerogen zu wirken, als unerwiinscht anzusehen sind. Die
bestehende Datenlage erlaubt es dabei nicht, fir bestimmte Anthranoide, wie Aloin A und B,
konkrete gesundheitsbezogenen Richtwerte (Health based guidance values) abzuleiten, auf
denen Hochstmengenregelungen basieren kénnten.

Insgesamt wird der fur anthranoidhaltige Pflanzenzubereitungen bestehende Verdacht der

Kanzerogenitat (z. B. 6, 7, 11) durch die mit Ganzblattzubereitungen von Aloe-Spezies
durchgeflihrten neuen Langzeitstudien an Ratten bestatigt (45, 60, 62). Es wird aber
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Untersuchungsbedarf zur Klarung einzelner Zusammenhange bei der Krebsentstehung
infolge der Exposition mit Ganzblattextrakten von Aloe-Spezies gesehen (vgl. 3.1.3.3.3.4).

Die Befunde von Yokohira et al. (60) zeigen das Potenzial von Zubereitungen der Blatter der
Varietat Aloe arborescens Miller var. natalensis Berger zur Induktion von Tumoren im
Dickdarm der Ratte auf, das auch flir Menschen als relevant angesehen wird. Konkrete
Schllsse zur Wahrscheinlichkeit eines moglichen Kanzerogenitatsrisikos der hier zu
beurteilenden Erzeugnisse im Sinne eines ,Read across® sind aber wegen ihrer
ungendgenden chemischen Charakterisierung und des Fehlens entsprechender Angaben
nicht méglich. Auch muss davon ausgegangen werden, dass Ganzblattzubereitungen von
Aloe arborescens sich méglicherweise maligeblich von der, die in der NTP-Studie getestet
wurde, unterscheiden. Daher kann auch von dem positiven Kanzerogenitatsbefund in der
zweijahrigen Ratten-NTP-Studie nicht zwingend auf ein entsprechendes Risiko bei
Einnahme der zu bewertenden Erzeugnisse geschlossen werden. So stammt das
Testpraparat der NTP-Studie von den Blattern einer anderen Spezies der Gattung Aloe,
namlich Aloe barbadensis Miller ab, so dass trotz der Ahnlichkeit des Spektrums
vorhandener Inhaltsstoffe von qualitativen und quantitativen Unterschieden in der
chemischen Zusammensetzung auszugehen ist. Auch ist ungewiss, ob
Ganzblatterzeugnisse der Aloe arborescens Aloeemodin enthalten, das in der Zubereitung,
die in der NTP-Studie getestet wurde, vorhanden war.

Bei Ganzblatterzeugnissen der Aloe arborescens, die mit der Anregung des Magen-Darm-
Trakts werben, ist davon auszugehen, dass bewusst auch auf die bekannte abfihrende
Wirkung der Anthranoide, wie Aloin A und B, als bekannte Inhaltsstoffe der ganzen Blatter
von Aloe arborescens Bezug genommen wird. Die Anthranoide zahlen in derartigen
Erzeugnissen demnach zu den Wirkstoffen und sind, anders als bei Zubereitungen aus dem
Mark (Gel) von Aloe-Arten, nicht als unerwiinschte Verunreinigung anzusehen, deren Gehalt
so gering wie moglich sein sollte. Das BfR ist aber grundsatzlich der Auffassung, dass bei
Blattern von Pflanzen der Gattung Aloe, die zur Herstellung von Lebensmitteln verwendet
werden, die anthranoidhaltigen aufieren Schichten sorgfaltig entfernt werden und
Verunreinigungen mit krebsverdachtigen Anthranoiden in derartigen Zubereitungen so gering
wie mdglich sein sollten.

Es ist zu berlcksichtigen, dass im Arzneimittelbereich gegenwartig anthranoidhaltige
pflanzliche Abflihrmittel nur mit enger zeitlich limitierter Indikationsstellung (kurzfristiger
Anwendung bei Obstipation) und einer Héchstdosierung von 30 mg
Hydroxyanthracenderivate pro Tag bei mehrtagigem Gebrauch zugelassen sind (2, 6). Der
normale Dosisbereich betragt 10—30 mg Hydroxyanthracenderivate pro Tag (2, 6, 16). Fir
die in Rede stehenden Erzeugnisse ist die taglich Aufnahme an Hydroxyanthracenderivaten
bzw. Gesamtanthranoiden ungewiss, da nicht bekannt ist, welche Anthranoide aulRer Aloin A
und Aloin B noch enthalten sind. Da die Exposition durch Nahrungserganzungsmittel aber
regelmafig taglich, dauerhaft und ohne arztliche Kontrolle erfolgen kann, kann die
durchschnittliche tagliche Exposition mit Anthranoiden durch Nahrungserganzungsmittel
insgesamt und auf langere Zeitabschnitte bezogen hoher als durch Arzneimittel sein.

Das BfR weist darauf hin, dass die IARC einen Extrakt aus ganzen Blattern von Aloe
barbadensis (Synonym: Aloe vera) mit Bezug auf den Einsatz in Lebensmitteln
(einschlieRlich Nahrungserganzungsmittel), kosmetischen Mitteln und als Laxans in
Arzneimitteln bewertet hat. Es erfolgte eine Einstufung des Extraktes als ,moéglicherweise
krebserregend beim Menschen® (Kategorie 2B, possibly carcinogenic to humans) (83).
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3.2 Schlussfolgerung und Empfehlungen

Das BfR ist grundsatzlich der Auffassung, dass bei Blattern von Pflanzen der Gattung Aloe,
die zur Herstellung von Lebensmitteln verwendet werden, die anthranoidhaltigen aufieren
Schichten sorgfaltig entfernt werden und Verunreinigungen mit krebsverdachtigen
Anthranoiden in derartigen Zubereitungen so gering wie moglich sein sollten.

Aufgrund des bestehenden Verdachtes, dass pflanzliche Anthranoide beim Menschen
mdglicherweise kanzerogen wirken, muss das Vorkommen von pflanzlichen Anthranoiden in
Lebensmitteln als unerwiinscht angesehen werden. Das BfR empfiehlt daher auf den Einsatz
von Zubereitungen, die pflanzliche Anthranoide als Wirkprinzipien enthalten, in
Lebensmitteln, wie z. B. Nahrungserganzungsmitteln mit Wirkung auf die Darmtatigkeit, zu
verzichten.

Das Vorliegen positiver Befunde aus tierexperimentellen Kanzerogenitatsstudien begriindet

aus toxikologischer Sicht dartiber hinaus geeignete regulatorische Mallhahmen zum Schutz
des Verbrauchers vor moglichen krebsauslésenden Wirkungen dieser Inhaltsstoffe.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema;

A-Z-Index > Nahrungserganzungsmittel
http://www.bfr.ound.de/de/a-z_index/nahrungsergaenzungsmittel-4538.html

Er!l!EEl »otellungnahmen-App“ des BfR

e BT

[=]
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