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Inleiding 

In Nederland zijn er voedingssupplementen op de markt waarvan sommige gericht 

zijn op gewichtsbeheersing en -vermindering, prestatiebevordering en/of 

libidoverhoging. Deze supplementen kunnen farmacologisch actieve stoffen 

bevatten. Uit onderzoek van de NVWA uit 2016 bleek dat in ruim 60% van de 160 

onderzochte libidoverhogende supplementen, afslankpreparaten, fatburners en 

pre-workouts één of meerdere gereguleerde farmacologisch actieve stoffen 

aanwezig waren. Ook werden in een aantal van deze producten niet-gereguleerde 

farmacologisch actieve stoffen in concentraties aangetroffen die, na inname, 

mogelijk leidden tot schadelijke effecten op de gezondheid. 

 

Een farmacologisch actieve stof beïnvloedt, bij voldoende inname, een of meer 

fysiologische functies, bijvoorbeeld de bloeddruk of de stofwisseling van mens of 

dier. Een stof kan van nature voorkomen in een voedingsmiddel of door de mens 

zijn gemaakt (i.e. niet natuurlijke oorsprong) en toegevoegd worden aan 

bijvoorbeeld een voedingssupplement.  

In dit advies wordt ingegaan op stoffen die bedoeld zijn voor gewichtsbeheersing 

en -vermindering, prestatiebevordering en/of libidoverhoging.  

De consument is zich niet altijd bewust van de aanwezigheid van een bepaalde 

farmacologisch actieve stof, vooral niet wanneer deze niet of foutief gedeclareerd 

is op het etiket. Wanneer een consument een voedingssupplement of meerdere 

supplementen gebruikt, al dan niet volgens het voorschrift (bijvoorbeeld meer 

pillen slikt), medicijnen gebruikt (mogelijke interacties met geneesmiddelen) of 

het lichaam belast door extra inspanning te leveren (onder andere door extreem 

te sporten), leidt dit tot mogelijk tot schadelijke gezondheidseffecten. Daarnaast 

hebben (top)sporters kans op een positieve dopingtest omdat het gebruik van 

prestatie-bevorderende middelen in wedstrijdverband verboden is. In het verleden 

zijn er verschillende atleten positief getest waarbij de bron te herleiden was naar 

een voedingssupplement. 

 

Binnen de directie Handhaven van de Nederlandse Voedsel- en Warenautoriteit 

(NVWA) is het domein Bijzondere Eet- & Drinkwaren (BED) belast met het toezicht 

op onder andere voedingssupplementen, kruidenpreparaten, nieuwe 

voedingsmiddelen, baby- & zuigelingenvoeding en voeding voor medisch gebruik. 

Eind december 2020 informeerde de minister voor Medische Zorg en Sport de 
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Tweede Kamer over de aanpak veiligheid voedingssupplementen1. De aanpak 

bestaat uit een aantal onderdelen, namelijk:  
1. Opstellen van een nationale lijst met onveilige stoffen. 

2. Gericht toezicht op handel via internet en op handel uit derde landen. 

3. Voorlichting en risicocommunicatie. 

4. Verkenning introductie notificatiesysteem.  

Met deze aanpak zet de minister stappen om het toezicht op de veiligheid van 

actieve stoffen in voedingssupplementen te verbeteren. Het onderhavige advies 

dient primair ad 1 te ondersteunen. 

 

Daarnaast vond in november 2020 de eerste vergadering plaats van de Heads of 

Food Safety Agencies2 (HoA) working group on food supplements. Deze 

werkgroep wordt voorgezeten door Duitsland en Ierland en het doel is om te 

komen tot een gezamenlijke Europese lijst met stoffen in voedingssupplementen 

die verboden of gelimiteerd zouden moeten worden. 

 

Het domein BED heeft een lijst met stoffen opgesteld die regelmatig aangetroffen 

worden in voedingssupplementen en niet wettelijk gereguleerd zijn, namelijk: 

• DMAA (1,3-dimethylamylamine) 

• DMBA (1,3-dimethylbutylamine; nor-DMAA) 

• DMHA (1,5-dimethylhexylamine; octodrine) 

• BMFEA (β-methylfenethylamine) 

• FEA (fenethylamine) 

• N,N-DMFEA (N,N-dimethylfenethylamine) 

• Halostachine 

• Higenamine 

• Hordenine 

• Icariin 

• Isopropyloctopamine 

• Methylsynefrine 

 

Het domein BED heeft vervolgens aan bureau Risicobeoordeling & onderzoek 

(BuRO) gevraagd om: 

1. informatiebladen op te stellen met beschikbare informatie over deze stoffen 

(onder andere de toxicologie) en 

2. indien mogelijk een gezondheidskundige grenswaarde af te leiden voor deze 

stoffen. 

 

Vervolgens heeft BuRO de antwoorden op de bovenstaande vragen gebruikt om 

een risicobeoordeling uit te voeren.  

Aanpak 

Omwille van de omvang van de vraag heeft BuRO de vraag opgesplitst en het 

Front Office Voedsel- en Productveiligheid (FO) en de vakgroep Farmacologie & 

Toxicologie van de Universiteit Maastricht (UM) gevraagd hiervoor onderzoek te 

verrichten.  

 

 
1Kamerbrief Aanpak veiligheid voedingssupplementen, 14 december 2020. Beschikbaar via 
https://www.tweedekamer.nl/kamerstukken/brieven_regering/detail?id=2020Z24798&did=
2020D52042 
2Zie ook https://webgate.ec.europa.eu/hoa/ voor meer informatie. 
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BuRO heeft FO gevraagd om voor DMAA, DMBA en DMHA een informatieblad op te 

stellen en indien mogelijk een gezondheidskundige grenswaarde af te leiden. Het 

informatieblad bevat informatie over de volgende punten: 

• Triviale namen of synoniemen 

• (Toxico)kinetiek (absorptie, distributie, metabolisme en excretie) 

• (Toxico)dynamiek 

• Interacties met andere stoffen 

 

BuRO heeft UM gevraagd voor BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, halostachine, 

higenamine, hordenine, icariin, isopropyloctopamine en methylsynefrine 

informatiebladen op te stellen, waarbij specifiek aandacht besteed is aan de 

volgende punten: 

• Triviale namen of synoniemen 

• (Toxico)kinetiek (absorptie, distributie, metabolisme en excretie) 

• (Toxico)dynamiek 

• Interacties met andere stoffen 

 

Op basis van stofnaam en synoniemen is door UM gezocht naar informatie voor de 

informatiebladen in Pubmed, Medline, Embase en de Hazardous Substances Data 

Bank (HSDB). Toxline is doorzocht met behulp van het CAS-nummer van de stof. 

Artikelen die ingaan op de detectie van de desbetreffende stof zijn buiten 

beschouwing gelaten.  

 

Vervolgens heeft BuRO aan FO gevraagd om op basis van de door UM opgeleverde 

informatiebladen waar mogelijk een gezondheidskundige grenswaarde3 of een 

effectniveau4 af te leiden. Daarnaast is aan FO gevraagd of i) er mogelijk 

gevoelige groepen consumenten geïdentificeerd kunnen worden die extra 

aandacht behoeven bij de beoordeling, en ii) of het mogelijk is om ‘read across’5 

toe te passen indien onvoldoende informatie beschikbaar is over de stof. FO heeft 

de aangeleverde informatiebladen als uitgangspunt genomen en een beperkt 

literatuuronderzoek uitgevoerd om na te gaan of essentiële literatuur ontbrak. 

 

Uiteindelijk heeft BuRO de door UM opgestelde informatiebladen en de door FO 

opgestelde beoordelingen geïntegreerd en gebruikt als uitgangspunt voor dit 

advies. Daarbij heeft BuRO gebruik gemaakt van de NVWA analyseresultaten van 

502 voedingssupplementen die geanalyseerd werden op de aanwezigheid van 

farmacologisch actieve stoffen. 

 

Naast het bovenstaande heeft BuRO gekeken naar de relevante wet- en 

regelgeving. Tenslotte heeft BuRO een gestructureerde aanpak ontwikkeld voor de 

risicobeoordeling van voedingssupplementen waarbij onvoldoende toxicologische 

gegevens beschikbaar zijn om een gezondheidskundige grenswaarde af te leiden. 

 
3 Een gezondheidskundige grenswaarde geeft de hoeveelheid van een chemische stof aan 
waaraan een persoon kan worden blootgesteld zonder enig significant gezondheidsrisico. Er 
zijn verschillende gezondheidskundige grenswaarden, bijvoorbeeld voor blootstelling via de 
orale route of inhalatieroute. Ook wordt onderscheid gemaakt tussen eenmalige en 
levenslange blootstelling. Voor orale blootstelling wordt de gezondheidskundige grenswaarde 
meestal uitgedrukt in milligram per kilogram lichaamsgewicht per dag (mg/kg lg/d). 
4 Een effectniveau is de laagste dosering waarbij effecten zijn waargenomen in de mens. Dit 
wil niet zeggen dat er geen lagere doseringen zijn waarbij effecten in de mens kunnen 
optreden, maar daar is (nog) geen informatie over.  
5 Bij read across wordt beschikbare informatie over mogelijke effecten van één stof gebruikt 
om een inschatting te maken van mogelijke effecten van een soortgelijke stof waarvan 
informatie ontbreekt. 
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Een onafhankelijke peer review was onderdeel van de totstandkoming van dit 

advies. 

Nadat het conceptadvies werd afgerond is het vertaald in het Engels om het ook 

beschikbaar te kunnen stellen aan de working group on food supplements van de 

Heads of Agencies. 

Bevindingen 

• De wettelijke basis met betrekking tot specifieke wettelijke normen van 

farmacologisch actieve stoffen in voedingssupplementen is beperkt. Slechts een 

aantal farmacologisch actieve stoffen in voedingssupplementen zijn specifiek 

gereguleerd via Verordening (EG) nr. 1925/2006 en het Warenwetbesluit 

Kruidenpreparaten.  

• Wanneer is aangetoond dat een voedingssupplement een farmacologisch 

actieve stof bevat die niet specifiek gereguleerd is, kan handhaven zich baseren 

op drie wetten: 

1. De geneesmiddelenwet, indien een supplement voldoet aan de definitie van 

een geneesmiddel; 

2. De Novel Foods Verordening (EU) nr. 2015/2283, indien een supplement 

voldoet aan de definitie van een nieuw voedingsmiddel (novel food); 

3. De Algemene Levensmiddelen Verordening (EU) nr. 178/2002, door middel 

van een risicobeoordeling wordt bepaald of de inname van een supplement een 

risico voor de volksgezondheid is (i.e. schadelijk is). Het uitvoeren van een 

risicobeoordeling wordt gedaan wanneer de andere wettelijke mogelijkheden 

niet toereikend zijn. Wanneer schadelijkheid niet aangetoond kan worden kan 

de NVWA niet handhaven. Dit betekent dat voedingssupplementen met 

mogelijk schadelijke farmacologisch actieve stoffen op de Nederlandse markt 

beschikbaar blijven.  

• Indien er onvoldoende of geen toxicologische informatie aanwezig is voor het 

afleiden van een gezondheidskundige grenswaarde voor een farmacologisch 

actieve stof in voedingssupplementen betekent dat niet dat er geen informatie 

is die kan helpen om een indicatie te geven over mogelijke risico’s voor de 

consument. Hierbij kan gedacht worden aan: 

1. Is een stof van nature aanwezig in een voedingsmiddel, hetgeen mogelijk 

aanwijzingen geeft voor historisch veilig gebruik? 

2. Is een stof gebruikt als (ingrediënt in een) geneesmiddel? 

3. Zijn er studies beschikbaar waarin een stof (nadelige) effecten laat zien na 

orale inname door mens of dier?  

4. Is overige informatie beschikbaar die een indicatie geeft over mogelijke 

risico’s voor consumenten (bijvoorbeeld case-reports)? 

5. In sommige gevallen zal geen of weinig informatie beschikbaar zijn die 

een indicatie geeft over de mogelijke risico’s voor de consument. In deze 

gevallen zou read across of de Treshold of Toxicological Concern (TTC)-

benadering kunnen worden toegepast6. 

 
6 De TTC-benadering geeft generieke drempels voor chronische blootstelling van de mens, 
die zijn vastgesteld door experimentele toxiciteitsgegevens uit bio-assays van dieren te 
groeperen. Deze TTC-drempelwaardes zijn zodanig, dat de kans op negatieve effecten bij 
blootstellingen onder deze drempelwaarden als laag wordt beschouwd. Zie voor meer details 
de onderbouwing van dit advies. 
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Gevareninventarisatie 

• Naast de twaalf stoffen waarvoor een risicobeoordeling wordt uitgevoerd in dit 

advies kunnen voedingssupplementen nog (vele) andere farmacologisch actieve 

stoffen bevatten. Meer details zijn terug te vinden in de onderbouwing bij dit 

advies. 

 Gevarenkarakterisatie 

• European Food Safety Authority (EFSA), Joint FAO/WHO Expert Committee on 

Food Additives (JECFA) of een ander wetenschappelijk instituut hebben de 

beschikbare toxicologische data voor DMAA, DMBA, DMHA, BMFEA, FEA, N,N-

DMFEA, halostachine, higenamine, hordenine, icariin, isopropyloctopamine en 

methylsynefrine niet beoordeeld en daarom geen gezondheidskundige 

grenswaarden afgeleid. Zowel BuRO als FO hebben de beschikbare 

toxicologische data voor deze stoffen beoordeeld, maar kunnen op basis 

daarvan geen gezondheidskundige grenswaarde afleiden omdat geen dosis-

effect studies van goede kwaliteit met mensen of dieren beschikbaar zijn. 

Alleen voor hordenine heeft BuRO, in tegenstelling tot FO, een 

gezondheidskundige grenswaarde afgeleid. Voor meer details over de 

beschikbare informatie wordt verwezen naar de onderbouwing en bijlagen bij 

dit advies. 
• Op basis van de beschikbare toxiciteitsinformatie en de FO-beoordelingen geeft 

BuRO een overzicht van de dagdosering waarbij een lage kans bestaat op het 
optreden van schadelijke effecten op de gezondheid van de consument.  
 

Tabel 1. Een overzicht van de dagdosering (µg per dag) met een lage kans op het 
optreden van schadelijke effecten op de gezondheid van een serie farmacologisch 
actieve stoffen in voedingssupplementen. 

Stof Dagdosering (µg/dag) 

met een lage kans op 

schadelijke effecten 

Onderbouwing 

DMAA 4.000 BuRO advies 2012 

DMBA 4.000 Read across 

DMHA 4.000 Read across 

BMFEA 90 TTC-benadering 

FEA 5.000 Vergelijking met inname 

via voedsel 

N,N-DMFEA 90 TTC-benadering 

Halostachine 90 TTC-benadering 

Higenamine 0,15 TTC-benadering 

Hordenine 2.340 ADI, vergelijking met 

inname via voedsel 

Icariin 0,15 TTC-benadering 

Isopropyloctopamine 90 TTC-benadering 

Methylsynefrine 90 TTC-benadering 

 

• Supplementen bestaan uit een mix van verschillende stoffen die elkaars effect 

mogelijk aanvullen of versterken. Over het algemeen kan geconcludeerd 

worden dat de effecten van de stimulerende stoffen uit Tabel 1 met werking op 

de hartslag, hartcontractie en bloeddruk vergroot kan worden wanneer deze 

stoffen gebruikt worden in combinatie met stoffen die eenzelfde stimulerende 

werking hebben (bijvoorbeeld synefrine, yohimbine, cafeïne etc.). Voor meer 

details per stof wordt verwezen naar de onderbouwing van dit advies.  
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Blootstelling 

• In de periode oktober 2013 tot en met december 2019 bemonsterde de NVWA 

502 voedingssupplementen die vervolgens geanalyseerd werden op de 

aanwezigheid van farmacologisch actieve stoffen. Driehonderdenveertien 

supplementen bevatten één of meerdere gereguleerde of niet gereguleerde 

farmacologisch actieve stoffen. Hierbij werd de dagdosering bepaald door de 

aangetroffen concentratie van een stof in een supplement te vermenigvuldigen 

met de aanbevolen inname per dag volgens het etiket.  

• Tabel 2 geeft een overzicht van de dagdosering voor de in dit advies relevante 

farmacologisch actieve stoffen in voedingssupplementen.  
 

Tabel 2. Een overzicht van de gemiddelde, mediane, minimale en maximale 
dagdosering (µg/dag) voor een serie farmacologisch actieve stoffen in 
voedingssupplementen.  

Stof N Dagdosering (µg/dag) 

Gemiddeld Mediaan  Minimum Maximum 

DMAA  14 60.400 62.300 0,1 143.400 

DMBA  8 133.200 57.100 51.500 286.000 

DMHA* 0     

BMFEA 10 

(9)** 

139.200 136.500 115.500 162.000 

N,N-DMFEA* 0     

FEA 16 12.200 9 1 127.700 

Halostachine 1 34.000 34.000 34.000 34.000 

Higenamine  32 

(27) 

31.200 14.300 0,01 90.700 

Hordenine 23 

(19) 

83.200 24.600 25 668.600 

Icariin 31 

(29) 

29.900 40 0,02 402.900 

Isopropyloctopamine 1 140.000 140.000 140.000 140.000 

Methylsynefrine 17 

(15) 

56.700 63.000 3 137.800 

*Er zijn geen gegevens beschikbaar. 
**Het getal tussen haakjes geeft het daadwerkelijke aantal detecties weer waarbij het 

gehalte van de stof gekwantificeerd is en doseringsinformatie beschikbaar was om de 

dagdosering te bepalen. 

Risicobeoordeling 

• Wanneer een vergelijk gemaakt wordt met de dagdosering waarbij een lage 

kans op schadelijke effecten bestaat (Tabel 1), blijkt dat de gemiddelde en 

maximale dagdosering van alle stoffen uit Tabel 2 deze overschrijden. Met 

betrekking tot de mediane dagdosering geldt dit ook voor alle stoffen behalve 

FEA. Wanneer gekeken wordt naar de minimale dagdosering blijkt dat DMBA, 

BMFEA, halostachine en isopropyloctopamine de dagdosering waarbij een lage 

kans op schadelijke effecten bestaat overschrijden.  

• Er zijn verschillende groepen consumenten die mogelijk een extra risico lopen 

wanneer zij voedingssupplementen innemen met de stoffen beschreven in dit 

advies. Algemeen gaat het hierbij om kinderen en zwangere en lacterende 

vrouwen. Meer specifiek gaat het hierbij om sporters en andere gebruikers, die 

deze supplementen bewust innemen voor de stimulerende effecten. Daarnaast 
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lopen consumenten die al een verhoogde bloeddruk of hartslag hebben 

(consumenten met cardiovasculaire aandoeningen of obesitas) of medicijnen 

gebruiken (MAO-remmers) een extra risico. 

Beantwoording van de vraag 

1. Het opstellen van informatiebladen met beschikbare informatie over deze 

stoffen (onder andere de toxicologie). 

Er zijn informatiebladen opgesteld met informatie over de toxicologie. Voor details 

wordt verwezen naar de onderbouwing en bijlagen bij dit advies.  

 

2. Het afleiden, indien mogelijk, van een gezondheidskundige grenswaarde. 

BuRO kon voor de bovengenoemde stoffen, met uitzondering van hordenine, geen 

gezondheidskundige grenswaarde leiden op basis van toxicologische informatie 

van de stoffen zelf.  

 

Voor DMAA, DMBA, DMHA, BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, 

hordenine, icariin, isopropyloctopamine en methylsynefrine heeft BuRO een 

dagdosering afgeleid met een lage kans op schadelijke effecten (Tabel 1). Bij 

hordenine is deze dagdosering afgeleid op basis van een ADI en een vergelijking 

met inname via voedsel. Ook bij FEA heeft BuRO een vergelijking gemaakt met de 

niveaus die een consument inneemt via voeding. Voor de overige stoffen was 

geen toxicologische informatie beschikbaar en is read across of de TTC-benadering 

toegepast.  

Advies 

Aan de inspecteur-generaal van de NVWA 

• Voorkom het in de handel brengen van voedingssupplementen met DMAA, 

DMBA, DMHA, BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, hordenine, 

icariin, isopropyloctopamine of methylsynefrineconcentratie met een 

dagdosering hoger dan de waardes zoals die benoemd zijn in Tabel 1. 

• Presenteer dit advies aan de leden van de HoA working group on food 

supplements en stel voor de onderliggende aanpak voor de beoordeling van 

(andere) farmacologisch actieve stoffen in voedingssupplementen te volgen.  

Aan de minister voor Medische Zorg en Sport 

• Voeg DMAA, DMBA, DMHA, BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, 

hordenine, icariin, isopropyloctopamine en methylsynefrine toe aan de op te 

stellen nationale lijst met onveilige stoffen in voedingssupplementen.  

  

 

Hoogachtend, 

 

 

 

Prof. dr. Antoon Opperhuizen 

Directeur bureau Risicobeoordeling & onderzoek 
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Inleiding 

In richtlijn 2002/46/EG7 wordt een voedingssupplement gedefinieerd “als 

aanvulling op de normale voeding bedoelde voedingsmiddelen die een 

geconcentreerde bron van een of meer nutriënten of andere stoffen met een 

nutritioneel of fysiologisch effect vormen en in voorgedoseerde vorm op de markt 

worden gebracht, namelijk als capsules, pastilles, tabletten, pillen, en soortgelijke 

vormen, zakjes poeder, ampullen met vloeistof, druppelflacons, en soortgelijke 

vormen van vloeistoffen en poeders bedoeld voor inname in afgemeten kleine 

eenheidshoeveelheden”.  

 

Net zoals alle voedingsmiddelenbedrijven moeten ook bedrijven die 

voedingssupplementen verkopen, voldoen aan de van toepassing zijnde 

voedingsmiddelenwetgeving8. Dit betekent dat een voedingssupplement: 

1. Niet gedefinieerd kan worden als geneesmiddel. 

2. Niet schadelijk is. 

3. Geen of beperkte hoeveelheden gereguleerde ingrediënten bevat 

(bijvoorbeeld aristolochia zuren en yohimbe). 

4. Geen ‘novel foods’ bevat die niet zijn toegelaten. 

5. Alleen vitamine- en mineraalverbindingen bevat die genoemd zijn in bijlage I 

of II van richtlijn 2002/46/EG. 

6. Voorzien is van de juiste verplichte voedselinformatie volgens de wettelijke 

voorschriften9. 

7. Alleen claims bevat die voldoen aan de claimsverordening10 en zijn 

beoordeeld en goedgekeurd. 

 

Een farmacologisch actieve stof beïnvloedt een fysiologische functie (bijvoorbeeld 

de bloeddruk of de stofwisseling) van mens of dier. Een stof kan van nature 

voorkomen in een voedingsmiddel of door de mens gemaakt (i.e. niet natuurlijke 

oorsprong) en toegevoegd zijn. De consument is zich mogelijk niet bewust van de 

aanwezigheid van deze stof omdat deze niet of foutief gedeclareerd is op het 

etiket. Dit leidt mogelijk tot een positieve dopingtest tot gevolg omdat 

bijvoorbeeld het gebruik van prestatiebevorderende middelen in wedstrijdverband 

verboden is (Rocha et al., 2016; Denham, 2017; Duiven & Koert, 2020). In het 

verleden zijn verschillende atleten positief getest waarbij de bron te herleiden was 

naar een vervuild voedingssupplement. Wanneer een consument een supplement 

of meerdere supplementen (al dan niet) gebruikt volgens het voorschrift 

(bijvoorbeeld meer pillen slikt), medicijnen gebruikt (interacties optreden met 

geneesmiddelen) of het lichaam belast door extra inspanning te leveren (onder 

andere door extreem/intensief te sporten) leidt tot mogelijk tot nadelige 

gezondheidseffecten (Biesterbos et al., 2017; NVWA, 2017; Biesterbos et al., 

 
7 Richtlĳn 2002/46/EG van het Europees Parlement en de Raad van 10 juni 2002 betreffende 
de onderlinge aanpassing van de wetgevingen der lidstaten inzake voedingssupplementen. 
8 Zie ook https://www.nvwa.nl/onderwerpen/voedingssupplementen-en-
kruidenpreparaten/regelgeving-voedingssupplementen-en-kruidenpreparaten/regels-
voedingssupplementen-met-farmacologisch-actieve-stoffen voor een overzicht van de 
regelgeving. 
9 Verordening (EU) nr. 1169/2011 betreffende de verstrekking van voedselinformatie aan 
consumenten, tot wijziging van Verordeningen (EG) nr. 1924/2006 en (EG) nr. 1925/2006 
van het Europees Parlement en de Raad en tot intrekking van Richtlijn 87/250/EEG van de 
Commissie, Richtlijn 90/496/EEG van de Raad, Richtlijn 1999/10/EG van de Commissie, 
Richtlijn 2000/13/EG van het Europees Parlement en de Raad, Richtlijnen 2002/67/EG en 
2008/5/EG van de Commissie, en Verordening (EG) nr. 608/2004 van de Commissie. 
10 Verordening (EG) nr. 1924/2006 inzake voedings- en gezondheidsclaims voor 
levensmiddelen. 
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2019). In mei 2017 heeft de NVWA hierover een factsheet gepubliceerd. Uit 

onderzoek bleek dat ruim 60% van de 160 onderzochte libidoverhogende 

supplementen, afslankpreparaten, fatburners en pre-workouts één of meerdere 

gereguleerde farmacologisch actieve stoffen bevatte. Ook bevatte deze producten 

niet gereguleerde farmacologisch actieve stoffen in concentraties die na inname 

mogelijk leidden tot nadelige effecten op de gezondheid (NVWA, 2017).  

Wetgeving 

Wanneer is aangetoond dat een voedingssupplement een farmacologisch actieve 

stof bevat, is vervolgens de handhaving hiervan complex. Allereerst besluit de 

NVWA eventueel in overleg met IGJ (Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd) per 

supplement of er sprake is van een geneesmiddel of mogelijk Opiumwetproduct. 

Is dit niet het geval, dan is er sprake van een voedingsmiddel.  

Geneesmiddelen 

Volgens de Geneesmiddelenwet is een geneesmiddel een substantie of een 

samenstel van substanties dat bestemd is om te worden toegediend of 

aangewend, dan wel op enigerlei wijze wordt gepresenteerd als zijnde geschikt 

voor het genezen of voorkomen van een ziekte, gebrek, wond of pijn bij de mens, 

het stellen van een geneeskundige diagnose bij de mens, of het herstellen, 

verbeteren of anderszins wijzigen van fysiologische functies bij de mens door een 

farmacologisch, immunologisch of metabolisch effect te bewerkstelligen.  

 

Er zijn twee manieren waarop een voedingssupplement als geneesmiddel 

geclassificeerd kan worden, namelijk op basis van voedselinformatie (i.e. claims) 

of de aanwezigheid van een farmacologisch actieve stof. In het eerste geval 

spreekt men van geneesmiddel naar aandiening en in het tweede geval van 

geneesmiddel naar toediening. Dit BuRO advies zich richt alleen op ingrediënten 

van voedingssupplementen. De wettelijke aspecten van een geneesmiddel naar 

aandiening worden niet verder besproken. 

 

Tot 2009 was de aanwezigheid van een farmacologisch actieve stof in een 

voedingssupplement voldoende om op te treden op basis van de 

Geneesmiddelenwet. Op basis van jurisprudentie is de interpretatie van de 

definitie van een geneesmiddel nauwer geworden (HvJ-EU, 2009;2014). Een 

product is een geneesmiddel wanneer de hoeveelheid farmacologisch actieve stof 

bij gebruik volgens de gebruiksaanwijzing de fysiologische functies van de mens 

noemenswaardig kan beïnvloeden (HvJ-EU, 2009) én het product bedoeld is om 

een ziekte te voorkomen of genezen (HvJ-EU, 2014). Daarnaast kan een product 

pas als geneesmiddel geclassificeerd worden wanneer de volgende criteria zijn 

beoordeeld: de gebruikswijze, de omvang van de verspreiding, de bekendheid van 

de consument ermee en de risico’s die het gebruik ervan kan meebrengen (HvJ-

EU, 2009).  

 

Wanneer een voedingssupplement met een farmacologisch actieve stof wordt 

aangetroffen, moet aan de bovenstaande criteria worden voldaan voordat 

opgetreden kan worden op basis van de Geneesmiddelenwet. Het aanwezige 

gehalte moet voldoende zijn om daadwerkelijk een effect te hebben. Het product 

moet bedoeld zijn om een ziekte te voorkomen of te genezen en de consument 

moet kunnen weten een geneesmiddel in handen te hebben. Wordt niet voldaan 

aan deze criteria dan is er sprake van een voedingssupplement. 
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Voedingssupplementen 

Gereguleerde ingrediënten 

Per 1 juli 2020 is het Warenwetbesluit Kruidenpreparaten gewijzigd11. Vanaf die 

datum verbiedt het besluit de aanwezigheid van aconitine, aristolochiazuren, 

atropine, colchicine, hyoscyamine, m- en o-synefrine, olie uit Artemisia 

absinthium, pilocarpine, scopolamine, strychnine of yohimbe-alkaloïden in 

kruidenpreparaten. Verder mogen kruidenpreparaten niet meer dan 27 mg p-

synefrine per dagdosering bevatten. Verordening (EG) nr. 1925/200612 verbiedt 

het gebruik van efedra en yohimbe in voedingssupplementen.  

Novel foods 

De Novel Foods Verordening (EG) nr. 2015/228313 spreekt over het in de handel 

brengen van voedingsmiddelen en voedselingrediënten die voor 15 mei 1997 niet 

in significante mate voor menselijke voeding zijn gebruikt in de Europese Unie. 

Deze nieuwe voedingsmiddelen en voedselingrediënten worden ook wel ‘novel 

foods’ genoemd. Voordat een nieuw voedingsmiddel/ingrediënt op de markt 

gebracht mag worden, moet goedkeuring bij de Europese Commissie worden 

aangevraagd. Hierbij moet een dossier aangeleverd worden waaruit blijkt dat het 

voedingsmiddel veilig is met betrekking tot menselijke consumptie. Zolang de 

Europese Commissie geen vergunning heeft afgegeven mag het niet in/als 

voedingsmiddelen gebruikt worden.  

Algemene levensmiddelenverordening 

Op basis van de Algemene levensmiddelenverordening (ALV; Verordening (EG) nr. 

178/200214) moet een levensmiddel veilig zijn. De verantwoordelijkheid hiervoor 

ligt bij de producent. De NVWA houdt toezicht. Artikel 14 van de ALV is het 

verbodsartikel voor het in de handel brengen van onveilige levensmiddelen. Om 

op basis van dit artikel maatregelen te nemen (bijvoorbeeld een producent te 

verplichten een voedingssupplement met een farmacologisch actieve stof uit de 

handel te halen), moet de NVWA aantonen dat het desbetreffende 

voedingssupplement onveilig (i.e. schadelijk voor de consument) is. Hiervoor 

voert de NVWA een risicobeoordeling uit. Het uitvoeren van een risicobeoordeling 

kan bemoeilijkt worden bij een gebrek aan toxiciteitsdata en schadelijkheid niet of 

onvoldoende aangetoond kan worden. De NVWA kan dan niet handhaven. 

 

Figuur 1 geeft een overzicht van de handhavingsmogelijkheden wanneer een 

voedingssupplement met een farmacologisch actieve stof aangetroffen wordt. Op 

dit moment kan een voedingssupplement met een farmacologisch actieve stof 

geclassificeerd worden als geneesmiddel of als voedingsmiddel. In de toekomst 

 
11 Staatsblad 2020, 100 zie https://zoek.officielebekendmakingen.nl/stb-2020-100.html 
12 Verordening (EG) nr. 1925/2006 van het Europees Parlement en de Raad van 20 
december 2006 betreffende de toevoeging van vitaminen en mineralen en bepaalde andere 
stoffen aan levensmiddelen. 
13 Verordening (EU) 2015/2283 betreffende nieuwe voedingsmiddelen, tot wijziging van 
Verordening (EU) nr. 1169/2011 van het Europees Parlement en de Raad en tot intrekking 
van Verordening (EG) nr. 258/97 van het Europees Parlement en de Raad en Verordening 
(EG) nr. 1852/2001 van de Commissie. 
14 Verordening (EG) nr. 178/2002 van het Europees Parlement en de Raad van 28 januari 
2002 tot vaststelling van de algemene beginselen en voorschriften van de 
levensmiddelenwetgeving, tot oprichting van een Europese Autoriteit voor voedselveiligheid 
en tot vaststelling van procedures voor voedselveiligheidsaangelegenheden. 
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komt daar de optie Opiumwetproduct bij (nieuwe psychoactieve stof (NPS)15). In 

Figuur 1 is deze optie weergegeven met een stippellijn.  

 

 
Figuur 1. Een overzicht van de handhavingsroutes wanneer een 
voedingssupplement met farmacologisch actieve stof aangetroffen wordt. De NPS-
route is met een stippellijn weergegeven omdat er op dit moment sprake is van 
conceptwetgeving.  

Nieuwe Psychoactieve Stof (NPS) 

Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) is voornemens16 de 

Opiumwet te wijzigen door naast lijst I en II een lijst IA toe te voegen. Deze lijst 

IA zal een aantal stofgroepen bevatten met een psychoactieve werking waarvan 

de chemische structuur is afgeleid van meerdere middelen die op lijst I van de 

Opiumwet staan vermeld. Het gaat om stoffen die vergelijkbare psychoactieve 

 
15 Nieuwe psychoactieve stoffen zijn stoffen die geregeld op de markt verschijnen, die qua 
werking vergelijkbaar zijn met de klassieke illegale drugs, maar (nog) niet onder de 
drugswetgeving vallen. 
16 Publieke consultatie tot en met 20 april 2020 
(https://www.internetconsultatie.nl/opiumwet_nps).  

https://www.internetconsultatie.nl/opiumwet_nps
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effecten teweegbrengen of beogen teweeg te brengen als bekende drugs op lijst I 

(bijvoorbeeld THC, MDMA en heroïne). NPS kunnen een voor de gebruiker 

onbekend gezondheidsrisico meebrengen. De precieze gezondheidsrisico’s van 

deze NPS zijn nog niet in kaart gebracht. Dat ze gezondheidsschade kunnen 

opleveren is aannemelijk omdat ze verwant zijn aan stoffen die al op lijst I van de 

Opiumwet staan. NPS worden vaak geproduceerd om de drugswetgeving te 

omzeilen. Door kleine structurele veranderingen in de chemische structuur van 

een illegale drug aan te brengen, ontstaat een nieuwe en nog legale (i.e. op dat 

moment niet verboden) psychoactieve stof met vergelijkbare effecten als illegale 

drugs. Het toevoegen van een individuele NPS aan bestaande drugswetgeving 

neemt doorgaans veel tijd in beslag. Met het toevoegen van lijst IA aan de 

Opiumwet worden groepen NPS bij voorbaat verboden op basis van een 

chemische basisstructuur van een stof.  

 

De voorgestelde lijst IA bevat drie stofgroepen:  
1. Substanties die zijn afgeleid van 2-fenethylamine. Dit omvat tevens 

substanties die de basisstructuur cathinon hebben.  

2. Cannabimimetica of synthetische cannabinoïden. 

3. Substanties afgeleid van 4-aminopiperidine. 

In de conceptwetgeving is een voedingsmiddel, daaronder begrepen een 

kruidenpreparaat, dat van nature een substantie bevat die afgeleid is van 2-

fenethylamine, uitgezonderd. Onder van nature wordt verstaan: aanwezigheid en 

een gehalte dat in de wetenschappelijke literatuur beschreven is. De NVWA is niet 

bevoegd om op te treden op basis van de Opiumwet. Het toezicht ligt bij IGJ.  

Aanpak veiligheid voedingssupplementen 

Zoals uit het bovenstaande blijkt is de handhaving van voedingssupplementen 

met farmacologisch actieve stoffen complex. Eind 2020 informeerde de minister 

voor Medische Zorg en Sport de Tweede Kamer over de aanpak veiligheid 

voedingssupplementen17. De aanpak bestaat uit een aantal onderdelen, namelijk:  
1. Opstellen van een nationale lijst met onveilige stoffen. 

2. Gericht toezicht op handel via internet en op handel uit derde landen. 

3. Voorlichting en risicocommunicatie. 

4. Verkenning introductie notificatiesysteem.  

Met deze aanpak zet de minister stappen om het toezicht op de veiligheid van 

actieve stoffen in voedingssupplementen te verbeteren. 

HoA working group on food supplements 

In november 2020 vond de eerste vergadering plaats van de Heads of Food Safety 

Agencies18 (HoA) working group on food supplements. De werkgroep wordt 

voorgezeten door Duitsland en Ierland. Het doel van de werkgroep is om te 

komen tot een gezamenlijke Europese lijst met stoffen in voedingssupplementen 

die verboden of gelimiteerd zouden moeten worden.   

 
17Kamerbrief Aanpak veiligheid voedingssupplementen, 14 december 2020. Beschikbaar via 
https://www.tweedekamer.nl/kamerstukken/brieven_regering/detail?id=2020Z24798&did=
2020D52042  
18Zie ook https://webgate.ec.europa.eu/hoa/ voor meer informatie. 
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Gevareninventarisatie 

Analyses NVWA 

Vanaf oktober 2013 tot en december 2019 heeft de NVWA 502 

voedingssupplementen bemonsterd. Bemonstering vond plaats op de volgende 

twee manieren. 
1. Proactief: projectmatig zijn voedingssupplementen bemonsterd bedoeld 

voor het verbeteren van de seksuele prestaties, het verbeteren van de 

fysieke prestaties of het stimuleren van gewichtsverlies.  

2. Reactief: naar aanleiding van een RASFF-melding of een klacht van een 

consument met betrekking tot een specifiek product.  

Het aanbod van producten die claimen de seksuele of fysieke prestaties 

verbeteren of gewichtsverlies stimuleren is groot en bereikt de consument via 

fysieke winkels of het internet. Daarnaast vindt ook handel en verkoop plaats via 

andere kanalen, zoals sociale media en het illegale circuit. Daarom is het niet 

mogelijk om het volledige aanbod voedingssupplementen te bemonsteren. De 

NVWA heeft keuzes gemaakt en in projecten gericht gezocht naar supplementen 

met farmacologisch actieve stoffen. De bemonsterde producten vormen, vanwege 

de complexiteit van deze sector, geen weerspiegeling van het brede aanbod op de 

Nederlandse markt (NVWA, 2017). 

 

Producten die de seksuele prestaties zouden verbeteren zijn bemonsterd wanneer 

zij er aan de buitenkant uit zagen als een kruidenpreparaat of 

voedingssupplementen en waarbij een claim gemaakt werd over de verbetering 

van seksuele prestaties. De producten die fysieke prestaties zouden verbeteren of 

gewichtsverlies zouden stimuleren zijn bemonsterd op basis van claims op het 

etiket, de aanwezigheid van stoffen op de ingrediëntenlijst en meldingen uit het 

buitenland (RASFF) (NVWA, 2017). 

 

De bemonsterde voedingssupplementen zijn vervolgens door RIVM of WFSR 

geanalyseerd. Van de 502 bemonsterde voedingssupplementen bevatten 314 één 

of meerdere farmacologisch actieve stoffen (  
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Tabel 3). In de tabel is geen onderscheid gemaakt tussen supplementen die 

proactief of reactief bemonsterd zijn. 
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Tabel 3. Een overzicht van het aantal geanalyseerde voedingssupplementen 
vanaf oktober 2013 tot en met december 2019 en het aantal aangetoonde 
farmacologisch actieve stoffen per supplement. 
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T
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Geanalyseerd 

(N) 

54 56 169 93 72 49 9 502 

Aantal 

supplementen 

met één of 

meerdere 

aangetoonde 

farmacologisch 

actieve stoffen 

33 

(61%) 

36 

(64%) 

103 

(61%) 

68 

(73%) 

52 

(72%) 

15 

(31%) 

7 

(78%) 

314 

(63%) 

• 1 stof 15 16 45 25 35 11 1 148 

(47%) 

• 2 stoffen 9 12 32 16 11 0 3 83 

(26%) 

• 3 stoffen 3 4 17 11 5 2 2 44 

(14%) 

• 4 stoffen 3 2 8 12 1 2 1 29 

(9%) 

• 5 stoffen 2 1 0 3 0 0 0 6 

(2%) 

• 6 stoffen 0 1 0 0 0 0 0 1 

(0%) 

• 7 stoffen 1 0 0 1 0 0 0 2 

(1%) 

• 8 stoffen 0 0 0 0 0 0 0 0 

(0%) 

• 9 stoffen 0 0 1 0 0 0 0 1 

(0%) 
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Figuur 2. Een overzicht van het aantal keer dat een stof aangetroffen is in 
voedingssupplementen geanalyseerd van oktober 2013 tot en met december 
2019. Wegens de leesbaarheid van het figuur zijn alleen stoffen weergegeven die 
meer dan vijf keer gedetecteerd zijn. Tussen haakjes is het totaal aantal stoffen 

dat per jaar is aangetroffen weergegeven. Dit is ook te berekenen met de 
gegevens beschikbaar uit Tabel 3. Bijvoorbeeld N=71 in 2013; 
((15x1)+(9x2)+(3x3)+(4x3)+(5x2)+(7x1))=71 detecties/aangetroffen stoffen.  

Figuur 2 geeft een overzicht van het aantal keer dat een stof aangetroffen is in 

een voedingssupplement bemonsterd door de NVWA in de periode oktober 2013 

tot en met december 2019. Wegens de leesbaarheid zijn alleen stoffen 

weergegeven die meer dan vijf keer aangetroffen zijn. De volledige lijst met 

aangetroffen stoffen is weergegeven in bijlage I. 
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Cafeïne (N=114) is de stof die het meest werd aangetroffen. Gevolgd door 

synefrine (N=61), sildenafil (N=42), higenamine (N=32), icariin (N= 31), 

sibutramine (N=26), hordenine (N=23), yohimbine (N=22) en thiosildenafil 

(N=21). 

 

In 2017 heeft de NVWA 16 bedrijven bezocht die samen het grootste deel van de 

Nederlandse markt vertegenwoordigden met betrekking tot de verkoop van 

libidoverhogers, afslankpreparaten, fatburners en pre-workout-producten. Na een 

traject waarbij een initiële audit en eventuele herinspectie is uitgevoerd, bleek dat 

de helft van de bedrijven beschikte over een voldoende bevonden 

voedselveiligheidsplan. Bij de andere helft van de bedrijven was het 

voedselveiligheidsplan (nog) niet op orde. 

RASFF-meldingen 

Het RASFF-systeem19 toont in de periode 2015 tot en met 2019 1225 meldingen 

in de productcategorie “dietetic foods, food supplements, fortified foods”. Wanneer 

meldingen met betrekking tot microbiologische of fysische gevaren verwijderd 

worden blijven er nog 1085 meldingen over waarbij de aanwezigheid van mogelijk 

schadelijke chemische stoffen in voedingssupplementen gerapporteerd wordt. Bij 

280 meldingen wordt Nederland genoemd. Dit betekent dat Nederland zelf een 

RASFF-melding heeft gedaan of dat Nederland is geattendeerd op het feit dat een 

product uit een melding in Nederland verhandeld is. Over het algemeen wordt een 

RASFF-melding gedaan nadat een stof aangetroffen is op een etiket van een 

voedingssupplement. In sommige gevallen wordt een analyseresultaat gemeld.  

In totaal wordt 411 keer een stof genoemd. Een overzicht van alle stoffen die 

genoemd worden, is te vinden in bijlage II. Agmatinesulfaat (N=40) wordt het 

meest genoemd, gevolgd door cafeïne (N=21), CBD (N=20) en vitamine B6 

(N=17). De RASFF-meldingen laten vooral zien op welke stoffen de focus ligt bij 

het toezicht in de Europese lidstaten. Dit komt niet per definitie overeen met de 

meest risicovolle stoffen. 

Vragen bij NVIC 

Het Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC)20 ontvangt jaarlijks 

honderden vragen over inname van voedingssupplementen. Deze vragen 

betreffen deels onbedoelde innames van voedingssupplementen door jonge 

kinderen, maar er zijn ook een aantal vragen over symptomen na intentioneel 

gebruik, of misbruik, van voedingssupplementen. NVIC monitort continu en 

waarschuwt de NVWA voor potentieel schadelijke voedingssupplementen (Roelen 

et al., 2016). In het jaarverslag verdeelt NVIC vragen in vijf categorieën op basis 

van beoogde werking, namelijk rustgevende supplementen21, stimulerende sport- 

 
19 RASFF staat voor Rapid Alert System for Food and Feed, zie 
https://ec.europa.eu/food/safety/rasff_en 
20 Het NVIC kan alleen benaderd worden door zorgverleners (bijvoorbeeld huisartsen of 
artsen op de spoedeisende hulp). Het aantal advies vragen dat het NVIC ontvangt geeft 
slechts een indicatie over het aantal keer dat een mogelijke vergiftiging door de blootstelling 
aan een voedingssupplement voorkomt. Het NVIC wordt door een zorgverlener namelijk 
alleen benaderd wanneer deze zorgverlener kennis mist voor de behandeling. Heeft een 
zorgverlener reeds kennis van een vergiftiging dan zal deze in zo’n geval niet zo snel contact 
opnemen met het NVIC. 
21 Middelen bedoeld voor ontspanning. Ze worden vaak gebruikt om kalm te blijven en om 
beter (in) te slapen. 
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en afslankmiddelen (energizers)22, niet stimulerende sport- en afslankmiddelen23, 

superfoods24, overige voedingssupplementen25. Figuur 3 geeft een overzicht van 

het aantal blootstellingen aan voedingssupplementen dat bij NVIC gemeld is in de 

periode 2015 tot en met 2019 (Roelen et al., 2016; Roelen et al., 2017; Verputten 

et al., 2018; Roelen et al., 2019; van Riel et al., 2020). Het totaal aantal 

blootstellingen per jaar is tussen haakjes weergegeven. Het aantal blootstellingen 

komt niet overeen met het aantal blootgestelde personen. Een vraag over het 

gebruik van twee verschillende producten door één persoon wordt als twee 

blootstellingen geteld.  

 

 
Figuur 3. Het aantal blootstellingen aan voedingssupplementen gemeld bij NVIC 
in de periode 2015 tot en met 2019. Tussen haakjes is het totale aantal 
blootstellingen per jaar vermeld. 

In verhouding tot de rustgevende supplementen is het aantal gemelde 

blootstellingen bij stimulerende sport/afslankmiddelen klein. Deze laatste groep 

bevat voedingssupplementen met het hoogste risicoprofiel omdat de 

supplementen stoffen bevatten die het metabolisme verhogen (Roelen et al., 

2016; Roelen et al., 2017; Verputten et al., 2018; Roelen et al., 2019; van Riel et 

al., 2020). Het sympathisch zenuwstelsel wordt gestimuleerd waardoor een 

adrenaline-achtig effect ontstaat. Figuur 4 geeft een overzicht van de stoffen die 

het vaakst genoemd worden wanneer NVIC een vraag binnen krijgt met 

betrekking tot stimulerende sport/afslankmiddelen. De genoemde informatie is 

vaak afkomstig van het etiket maar soms is deze ook afkomstig van mondelinge 

informatie van de gebruiker (anamnese) of wordt achteraf door analyse 

 
22 Middelen bedoeld om energie te geven. Deze middelen worden vaak gebruikt om 
prestaties te verbeteren, bijvoorbeeld om intensief te kunnen trainen, langer wakker te 
blijven en om af te slanken. 
23 Middelen die bedoeld zijn om af te vallen, maar die op een andere manier werken dan de 
gebruikelijke energizers. 
24 Voedingsmiddelen waaraan speciale positieve eigenschappen worden toegekend. 
25 Doorgaans bedoeld om bepaalde orgaanfuncties te verbeteren of te ondersteunen. 
Voorbeelden van claims die op dergelijk producten te vinden zijn, zijn “voor een natuurlijke 
stoelgang” en “goed voor hart en bloedvaten”. 
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aangetoond. Van 2015 tot en met 2019 heeft NVIC meerdere vragen ontvangen 

van gebruikers van deze middelen waarbij serieuze gezondheidsklachten optraden 

zoals misselijkheid, braken, agitatie, duizeligheid, verhoogde bloeddruk, versnelde 

hartslag en pijn op de borst. Daarnaast heeft NVIC van 2015 tot en met 2019 

samen met RIVM 44 monsters stimulerende supplementen onderzocht op 

werkzame ingrediënten. Bij 38 monsters werd een of meerdere farmacologisch 

actieve stoffen aangetroffen. Vijfentwintig monsters bevatten cafeïne. Dertien 

hiervan bevatten ook een andere stof zoals 1,3-DMAA (Roelen et al., 2016; 

Roelen et al., 2017; Verputten et al., 2018; Roelen et al., 2019; van Riel et al., 

2020). In 2019 is een stijging van het aantal meldingen te zien waarbij cafeïne 

wordt ingenomen. De meest voorkomende klachten na inname van cafeïne waren 

(aanhoudend) braken, misselijkheid, onrust, tremoren en tachycardie (verhoogde 

hartslag) (van Riel et al., 2020).  

 

 
Figuur 4. Een overzicht van het aantal vermeldingen van de stoffen die het 
vaakst genoemd worden wanneer NVIC een melding ontvangt in de categorie 
stimulerende sport/afslankmiddelen. 

Klachten bij Bijwerkingencentrum Lareb 

Lareb ontvangt naast klachten over bijwerkingen van geneesmiddelen en vaccins 

ook klachten over bijwerkingen van kruidenpreparaten, vitamines, supplementen 

en andere gezondheidsproducten die geen geregistreerd geneesmiddel zijn. Lareb 

deelt deze geanonimiseerde klachten met de NVWA. In 2015 ontving Lareb 103 

meldingen, in 2016 102, in 2017 128, in 2018 196 en in 2019 165 (Lareb, 

2016;2017;2019;2020). De meeste klachten betreffen (multi)vitaminepreparaten, 

waarvan de meeste gerelateerd zijn aan vitamine B6 en het optreden van 

neuropathische klachten. De andere klachten kunnen gegroepeerd worden naar 

preparaten met gefermenteerde rode rijst (rode gist rijst) die het op lovastatine 

lijkende monacoline K bevatten, melatonine, valeriaan, fyto-oestrogenen, Sint-

Janskruid en overige. In 2016 ontving Lareb drie klachten over drie 

afslankmiddelen afkomstig van hetzelfde merk. Twee middelen zijn door RIVM 

geanalyseerd waarbij in één middel sibutramine en phenolphtaleine is 

aangetroffen. Bij het andere middel werden geen farmacologisch actieve stoffen 

aangetroffen (Lareb, 2017).  
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Gevarenkarakterisatie 

Uit de analyses van de NVWA (Bijlage I), de RASFF-meldingen (Bijlage II) en de 

informatie vanuit NVIC (Figuur 4) en Lareb blijkt dat veel verschillende stoffen 

aangetroffen worden in voedingssupplementen. Omdat het niet mogelijk is om 

voor alle stoffen een risicobeoordeling uit te voeren, heeft het domein BED een 

lijst met twaalf stoffen aangedragen die regelmatig aangetroffen worden in 

voedingssupplementen maar niet wettelijk gereguleerd zijn, namelijk: 

• DMAA (1,3-dimethylamylamine) 

• DMBA (1,3-dimethylbutylamine; nor-DMAA) 

• DMHA (1,5-dimethylhexylamine; octodrine) 

• BMFEA (β-methylfenethylamine) 

• FEA (fenethylamine) 

• N,N-DMFEA (N,N-dimethylfenethylamine) 

• Halostachine 

• Higenamine 

• Hordenine 

• Icariin 

• Isopropyloctopamine 

• Methylsynefrine 

 

Op de ingrediëntenlijst van een voedingssupplement worden voor de 

bovenstaande stoffen verschillende termen gebruikt. Bijlage III geeft een 

overzicht van de synoniemen. Bijlage IV geeft per stof een overzicht van de 

beschikbare informatie met betrekking tot de kinetiek en dynamiek.  

Gezondheidskundige grenswaarde 

Bij een risicobeoordeling wordt de blootstelling vergeleken met een 

gezondheidskundige grenswaarde, gebaseerd op de toxicologische informatie van 

een stof. Wanneer de blootstelling deze toxicologische grenswaarde overschrijdt, 

kan er sprake zijn van een risico. In de ideale situatie wordt door BuRO de 

blootstelling vergeleken met een beschikbare gezondheidskundige grenswaarde 

(bijvoorbeeld een acute reference dose26 of een acceptable daily intake27 afgeleid 

door EFSA, JECFA of een ander wetenschappelijk instituut). Is dit niet het geval, 

dan kan BuRO zelf een gezondheidskundige grenswaarde afleiden of af laten 

leiden op basis van toxicologische studies met voldoende kwaliteit. Een 

gezondheidskundige grenswaarde wordt niet afgeleid voor stoffen die genotoxisch 

en carcinogeen zijn. Dan wordt een MOE-benadering (Margin of Exposure) 

toegepast (EFSA, 2005). De MOE-benadering kan ook worden toegepast in 

situaties waarin onvoldoende toxiciteitsinformatie beschikbaar is om een 

gezondheidskundige grenswaarde af te leiden. Hoe groot de MOE moet zijn hangt 

onder andere af van de kwaliteit van de data waarop een MOE gebaseerd is. Hoe 

groter de onzekerheid, hoe groter de MOE.  

 

Bij de risicobeoordeling van een farmacologisch actieve stof in een 

voedingssupplement is vaak geen gezondheidskundige grenswaarde beschikbaar 

en kan deze ook niet worden afgeleid op basis van toxicologische informatie. Er 

kan dan geen risicobeoordeling uitgevoerd worden waarbij een vergelijking wordt 

 
26 Acute reference dose (ARfD) is een schatting van de hoeveelheid van een stof in voedsel 
of drinkwater die iemand binnen 24 uur kan innemen zonder noemenswaardige 
gezondheidseffecten. 
27 Acceptable daily intake (ADI) is een schatting van de hoeveelheid van een stof die iemand 
dagelijks, levenslang kan innemen zonder noemenswaardig effect op de gezondheid. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 24 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

gemaakt met een gezondheidskundige grenswaarde, die is gebaseerd op 

toxicologische informatie. Omdat de vraag over mogelijke risico’s voor de 

consument blijft, is er mogelijk andere informatie die een indicatie kan geven over 

de mogelijke risico’s voor de consument. Hierbij kan gedacht worden aan: 

• Is een stof van nature aanwezig in een voedingsmiddel, hetgeen mogelijk 

aanwijzingen geeft voor historisch veilig gebruik? 

• Is een stof gebruikt als (ingrediënt in een) geneesmiddel? 

• Zijn er studies beschikbaar waarin een stof (nadelige) effecten laat zien na 

orale inname door mens of dier?  

• Is overige informatie beschikbaar die een indicatie geeft over mogelijke risico’s 

voor consumenten (bijvoorbeeld case-reports)? 

 

Informatie over historisch veilig gebruik als voedingsmiddel geeft niet per definitie 

aan dat een stof veilig is om te gebruiken in een voedingssupplement. Dit hangt 

onder andere af van de gebruikte concentratie. Het innemen van supplementen 

met geconcentreerde extracten van groene thee leidde tot nadelige effecten op de 

lever, terwijl het drinken van groene thee geen nadelige effecten liet zien (Dekant 

et al., 2017; Navarro et al., 2017; Galli et al., 2019).  

 

De bovenstaande informatie kan inzicht geven in de laagste onderzochte 

concentratie van een stof na orale inname waarbij (nadelige) effecten optreden in 

mens of dier. Er is dan sprake van een effectniveau. De uitkomst van de 

risicobeoordeling is vervolgens lastig te interpreteren. Wordt het effectniveau 

overschreden dan zijn (nadelige) effecten op de gezondheid niet uit te sluiten. 

Wordt het effectniveau niet overschreden dan kan niet eenvoudig geconcludeerd 

worden dat er geen (nadelige) effecten zullen optreden. Omdat informatie 

ontbreekt, is onderzoek nodig om een uitspraak te kunnen doen.  

 

In sommige gevallen zal geen of weinig informatie beschikbaar zijn die een 

indicatie geeft over de mogelijke risico’s voor de consument. In deze gevallen zou 

read across of de Treshold of Toxicological Concern (TTC)-benadering kunnen 

worden toegepast. Bij read across wordt beschikbare informatie over mogelijke 

effecten van één of andere stoffen gebruikt om een inschatting te maken van 

mogelijke effecten van een soortgelijke stof waarvan informatie ontbreekt. De 

TTC-benadering geeft generieke drempels voor chronische blootstelling van de 

mens, die zijn vastgesteld door experimentele toxiciteitsgegevens uit bio-assays 

van dieren te groeperen. Deze TTC-drempelwaardes zijn zodanig, dat de kans op 

negatieve effecten bij blootstellingen onder deze drempelwaarden als laag wordt 

beschouwd. De TTC-benadering kent verschillende klassen van stoffen (Tabel 4). 
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Tabel 4. TTC-waardes – classificatie van stoffen (EFSA Scientific Committee, 
2019). 

Classificatie Omschrijving TTC-waarde (µg/kg 

lichaamsgewicht/dag) 

Potentiële DNA-

reactieve 

mutagenen en/of 

carcinogenen 

 0,0025 

Organofosfaten 

en carbamaten 

 0,3 

Cramer klasse III Stoffen met chemische 

structuren die geen sterk 

vermoeden van veiligheid 

hebben of die kunnen wijzen op 

significante toxiciteit of 

reactieve functionele groepen 

hebben. 

1,5 

Cramer klasse II Stoffen met structuren die 

minder onschadelijk zijn dan 

Klasse I-stoffen, maar die geen 

structurele kenmerken vertonen 

die op toxiciteit kunnen wijzen, 

zoals die in Klasse III 

9,0 

Cramer klasse I Stoffen met eenvoudige 

chemische structuren en 

waarvoor efficiënte 

metabolismen bestaan, die 

duiden op een lage orale 

toxiciteit. 

30 

 

EFSA benoemt software tools zoals Toxtree of Derek waarmee de structuur van 

een chemische verbinding volgens de TTC-benadering geanalyseerd kan worden 

(EFSA & WHO, 2016; EFSA Scientific Committee, 2019). Daarnaast kan de TTC-

waarde ook beredeneerd worden door verschillende vragen met betrekking tot de 

structuur van een stof te beantwoorden (Appendix A EFSA, 2016).  

 

Wanneer de blootstelling de TTC-waarde niet overschrijdt is er een kleine kans dat 

(nadelige) effecten op de gezondheid optreden. Wordt de TTC-waarde 

overschreden dan kan niet geconcludeerd worden dat (nadelige) effecten zullen 

optreden. Meer onderzoek is dan nodig. Er is dus sprake van een grijs gebied 

tussen een TTC-waarde en een effectniveau (Figuur 5).  
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Figuur 5. Inschatting van gezondheidsrisico’s voor stoffen waarvoor de 

toxicologische dataset te beperkt is om een gezondheidskundige grenswaarde af 

te leiden (RIVM, 2020e). 

 

EFSA, JECFA of een ander wetenschappelijk instituut hebben de beschikbare 

toxicologische data voor DMAA, DMBA, DMHA, BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, 

halostachine, higenamine, hordenine, icariin, isopropyloctopamine en 

methylsynefrine niet beoordeeld en daarom geen gezondheidskundige 

grenswaarde afgeleid. Zowel BuRO als FO hebben de beschikbare toxicologische 

data voor deze stoffen beoordeeld, maar kunnen op basis daarvan geen 

gezondheidskundige grenswaarde afleiden omdat geen dosis-effect studies van 

goede kwaliteit met mensen of dieren beschikbaar zijn. Alleen voor hordenine 

heeft BuRO, in tegenstelling tot FO, een gezondheidskundige grenswaarde 

afgeleid. Voor de overige stoffen is er wel andere informatie beschikbaar die 

mogelijk een indicatie geeft over welke concentratie een risico oplevert voor de 

consument. Hieronder wordt dit per stof verder uitgewerkt. BuRO doet geen 

uitspraak over een eventuele novel food status of het gehalte waarbij een stof een 

noemenswaardige farmacologisch therapeutische werking heeft (i.e. geneesmiddel 

naar toediening).  

DMAA 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

DMAA zou als mengsel van optische isomeren aanwezig zijn in geraniumolie. Er is 

geen wetenschappelijk bewijs dat dit ondersteunt. DMAA kan synthetisch worden 

bereid (BuRO, 2012; RIVM, 2018).  

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

DMAA is in 1942 door Eli Lilly & CO geoctrooieerd en ontwikkeld tot geneesmiddel 

voor het verlichten van een verstopte neus. Deze toepassing stopte rond 1970 

(RIVM, 2010;2011; BuRO, 2012; RIVM, 2018).  

 

Studies met mensen of dieren 

Begin jaren 50 namen vijf vrijwilligers 3 mg DMAA (hydrochloride) per kg in met 

200 ml water vier uur na het nuttigen van een licht ontbijt. Vijfenveertig minuten 

tot een uur na inname steeg de bloeddruk, vergrootte het verschil tussen 
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systolische en diastolische bloeddruk en daalde de hartslag. De vrijwilligers 

klaagden onder andere over kippenvel en een droge mond (Marsh et al., 1951). 

 

In een dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek hebben tien gezonde 

vrijwilligers gedurende vijf verschillende dagen per dag één capsule ingenomen 

met 250 mg cafeïne, 50 mg DMAA, 75 mg DMAA, 250 mg cafeïne + 50 mg DMAA 

of 250 mg cafeïne + 75 mg DMAA. De systolische bloeddruk steeg statistisch 

significant bij de vrijwilligers die 75 mg DMAA (≤10%) of 75 mg DMAA + cafeïne 

(≤17%) hadden ingenomen vergeleken met de inname van cafeïne alleen. Ook 

steeg de systolische bloeddruk significant bij vrijwilligers die 75 mg DMAA + 

cafeïne (≤14%) innamen vergeleken met de inname van 50 mg DMAA alleen 

(Bloomer et al., 2011a). 

 

In een andere studie onderzochten dezelfde onderzoekers het effect van DMAA op 

sportprestaties. Op vier testdagen namen twaalf gezonde getrainde vrijwilligers 

per dag 60 minuten voor de start van een hardlooptraining (10 km) een placebo, 

4 mg/kg cafeïne, 1 mg/kg DMAA of een combinatie van de laatste twee in. De 

auteurs observeerden een significante toename van de hartslag (ongeveer 12 

bpm) vijf minuten na het afronden van de training na inname van cafeïne + DMAA 

ten opzichte van inname van DMAA alleen. Op hetzelfde tijdstip verschilde de 

hartslag na inname van placebo niet significant met de inname van cafeïne, DMAA 

of cafeïne + DMAA. Daarnaast is, vijf minuten na het afronden van de training, 

ook een significante stijging van de systolische bloeddruk waargenomen na 

inname van cafeïne (141±4 mm Hg) of DMAA (147±4 mm Hg) in vergelijking met 

een placebo (126±3 mm Hg) of een combinatie van DMAA en cafeïne (126±3 mm 

Hg). Ook de diastolische bloeddruk steeg significant na inname van DMAA (66±3 

mm Hg) in vergelijking met cafeïne en DMAA (61±2 mm Hg), maar niet in 

vergelijking met een placebo (Bloomer et al., 2011b). 

 

Acht gezonde vrijwilligers namen eenmalig een capsule met 25 mg DMAA in. 

Omdat één vrijwilliger zeer hoge DMAA-concentratie in het bloed had en dit niet 

verklaard kon worden hebben de auteurs besloten de gegevens van deze 

vrijwilliger niet mee te nemen in de analyse. Uiteindelijk zijn de gegevens van 

zeven vrijwilligers geanalyseerd. Er werd geen significante stijging of daling van 

bloeddruk of hartritme waargenomen. De stijging van het hartritme was van 

61,0±3,2 bpm naar 69,1±2,9 bpm (Schilling et al., 2013).  

 

Vervolgens onderzochten dezelfde onderzoekers in een gerandomiseerd 

dubbelblind onderzoek het effect van langdurige inname van DMAA in combinatie 

met cafeïne. Vijftig gezonde mannelijke vrijwilligers namen gedurende 12 weken 

een placebo, 250 mg cafeïne, 50 mg DMAA of een combinatie van de laatste twee. 

In de eerste week namen de vrijwilligers één capsule van 25 mg per dag om te 

wennen. Vanaf week twee namen de vrijwilligers twee capsules per dag tot het 

eind van de studie na 12 weken. Geen van de onderzochte parameters (onder 

andere ademfrequentie in rust, bloeddruk en elektrocardiogram) lieten significante 

verschillen zien. Na inname van DMAA alleen steeg de hartslag met vijf slagen per 

minuut (start onderzoek versus einde onderzoek) (Bloomer et al., 2013). 

 
In 2012 zijn een aantal onderzoeken gepubliceerd naar effecten van de DMAA-

bevattende supplementen Jack3d en OxyElite Pro bij de mens. Dezelfde groep 

onderzoekers is ook betrokken bij de onderzoeken die hierboven beschreven zijn. 

Deze onderzoeken zijn (mede)gefinancierd door de producent van de 
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supplementen en uitgevoerd door dezelfde groep onderzoekers (Farney et al., 

2012; McCarthy et al., 2012a; McCarthy et al., 2012b; Whitehead et al., 2012). In 

geen van de onderzoeken is de samenstelling van de verstrekte supplementen 

geanalyseerd of vermeld en er wordt niet aangegeven of de deelnemers bekend 

waren met het gebruik van de supplementen. Een andere onderzoeker 

analyseerde de supplementen Jack3d en OxyElite Pro. Deze supplementen 

bevatten respectievelijk 142 ± 25 en 31 ± 5 mg DMAA per portie (Zhang et al., 

2012c). Het is niet duidelijk of het gehalte DMAA in Jack3d en OxyElite Pro 

gestandaardiseerd is. Het gehalte kan per supplementen of batch verschillen. 

 

In één dubbelblinde studie namen 32 gezonde en getrainde volwassenen (16 

mannen en 16 vrouwen) het supplement OxyElite Pro of een placebo gedurende 

acht weken (McCarthy et al., 2012a). De proefpersonen werd gevraagd de 

aanbevolen dosering van het supplement te nemen (één of twee capsules per 

dag). Van de zestien proefpersonen in de supplementgroep hebben er elf twee 

capsules ingenomen (ongeveer 62 mg DMAA per dag) en de overige vijf hebben 

één capsule per dag ingenomen (ongeveer 31 mg DMAA per dag). Deze vijf 

proefpersonen gaven aan dat de inname van twee capsules leidde tot nervositeit 

en slapeloosheid. In vergelijking met de nulmeting resulteerde de 

supplementinname onder andere in een significante verlaging in lichaamsgewicht, 

BMI en buikomvang en een significant verhoogde hartslag in rust (van 63 bpm 

naar 69 bpm) en een significante verhoging van totaal cholesterol (van 147 mg/dl 

naar 156 mg/dl). Er wordt in de resultaten geen onderscheid gemaakt tussen de 

deelnemers die één of twee capsules hebben ingenomen.  

 

In één studie namen 12 gezonde en getrainde volwassenen (zes mannen en zes 

vrouwen) twee capsules van het supplement OxyElite Pro of van een placebo in op 

twee verschillende dagen in een dubbelblinde, cross-over studie (McCarthy et al., 

2012b). Twee capsules OxyElite Pro komen overeen met een inname van 

ongeveer 62 mg DMAA. Voor inname van de capsules is de bloeddruk en het 

hartritme gemeten, bloed afgenomen en een ademluchtmonster genomen. Dertig, 

60, 90 en 120 minuten na inname zijn dezelfde parameters als voor de inname 

bepaald. De proefpersonen waren niet fysiek actief tijdens het experiment. In 

vergelijking met de nulmeting resulteerde de inname van de capsules met DMAA 

in een significant verhoogde plasmaglycerolconcentratie (van 8 µg/ml naar 12 

µg/ml) en vrije vetzuren (van 0,5 mmol/l naar 0,9 mmol/l) in het bloed en een 

significant verhoogd metabolisme (van 33 kilocalorieën per 30 minuten naar 39 

kilocalorieën per 30 minuten). Daarnaast resulteerde de inname ook in een 

significant verhoogde bloeddruk (systolisch van 103 mm Hg naar 118 mm Hg; 

diastolisch van 60 mm Hg naar 67 mm Hg) en hartritme (van 66 bpm naar 70 

bpm).  

 

In één studie namen zes gezonde en getrainde volwassenen (vier mannen en 

twee vrouwen) het supplement OxyElite Pro (Farney et al., 2012). Zeven gezonde 

en getrainde volwassenen (mannen) namen het supplement Jack3d. Van beide 

supplementen werden twee capsules per dag ingenomen gedurende 14 dagen. Dit 

komt overeen met een inname van 62 mg DMAA (OxyElite Pro) of 284 mg DMAA 

(Jack3d). Er was geen controlegroep (inname van placebo) in deze studie. Tot 

twee uur na inname op de eerste dag en aan het eind van de 14 dagen werden 

verschillende parameters bemonsterd. In vergelijking met de nulmeting daalde de 
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systolische bloeddruk (van 115 mm Hg naar 110 mm Hg) significant binnen twee 

uur na inname van OxyElite Pro. 

 

Vijfentwintig gezonde getrainde mannen namen gedurende tien weken één tot 

drie capsules placebo of het supplement Jack3d (met ongeveer 142 mg DMAA per 

capsule) ongeveer 30 minuten voor het begin van een training. De capsules 

werden niet ingenomen op dagen dat niet getraind werd. Gemiddeld werd vier 

dagen per week getraind. De bloeddruk was verhoogd, maar niet significant, door 

het gebruik van het supplement (6 mm Hg voor systolische bloeddruk) 

(Whitehead et al., 2012). 

 

Overige informatie 

In de literatuur worden verschillende case reports beschreven waarin nadelige 

effecten zoals hersenbloeding, neurologische effecten, necrotiserende myopathie 

(spierafbraak), hartstilstand, acuut leverfalen of zelfs sterfte zijn waargenomen na 

inname van DMAA-bevattende supplementen. Over het algemeen is de exacte 

dosering niet bekend maar vaak wordt vermeld dat de supplementen zijn 

ingenomen volgens de gebruiksaanwijzing. Bij sommige patiënten is bloed 

geanalyseerd. Hieruit blijkt dat DMAA aanwezig is in combinatie met andere 

stoffen zoals cafeïne. Bij twee publicaties is het DMAA-gehalte in het supplement 

bepaald en varieerde van 50 mg tot 278 mg per capsule/tablet (RIVM, 2018). 

 

Dunn heeft op systematische wijze kritisch gekeken naar het bestaande bewijs 

voor acute en chronische effecten van DMAA. Van de 842 geïdentificeerde 

mogelijk relevante artikelen voldeden slechts 16 artikelen (acht case reports en 

acht experimentele onderzoeken) aan de criteria voor opname in het review. Op 

basis van de case reports concludeert de auteur dat de inname DMAA mogelijk 

voor zeer nadelige effecten kan zorgen maar dat sommige van deze effecten 

reversibel zijn wanneer de inname van DMAA gestopt wordt. Op basis van de 

experimentele studies concludeert de auteur dat inname van DMAA leidt tot een 

stijging van de bloeddruk met de kanttekening dat de studies gekarakteriseerd 

worden door een suboptimale opzet, te weinig power en de afwezigheid van 

generaliseerbaarheid van de resultaten buiten het laboratorium (Dunn, 2017).  

 

DMAA staat op de lijst van verboden stoffen van het Wereld Anti-Doping 

Agentschap (WADA) (WADA, 2019). 

 

Conclusie 

FO concludeert dat een orale inname van 4 mg DMAA leidt tot 

sympathicomimetische28 effecten (RIVM, 2018). BuRO concludeert op basis van de 

FO-beoordeling, het BuRO advies uit 2012 en het bovenstaande dat geen nieuwe 

informatie beschikbaar is die de conclusie uit het BuRO advies van 2012 

verandert. Een orale dosering van 4 mg is de laagste dosis DMAA waarbij een 

effect (verwijden van bronchiën) verwacht wordt. BuRO beschouwt het tijdelijk 

verwijden van de bronchiën niet als een nadelig effect. Hoeveelheden (geschat) 

vanaf 30 mg oraal ingenomen DMAA kunnen ernstige bijwerkingen (verhoogde 

bloeddruk en hartslag) geven.  

 
28 Stimulatie van het sympathische (autonome) zenuwstelsel. Het sympathische 
zenuwstelsel staat niet onder invloed van de wil en zorgt voor instandhouding van de voor 
het leven noodzakelijke functies. 
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DMBA 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Er bestaat geen overtuigend bewijs dat DMBA ooit is geëxtraheerd uit een plant 

(Cohen et al., 2015a). 

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met DMBA als actief ingrediënt.  

 

Studies met mensen of dieren 

Er zijn geen studies waarin de effecten van DMBA na orale inname bij mens of 

dier zijn onderzocht. 

 

Overige informatie 

Cohen en collega’s beschrijven het supplement ‘Unstoppable’ dat DMBA bevatte 

wat niet gedeclareerd was op het etiket. In drie gevallen zijn nadelige effecten 

zoals opgejaagd gevoel, slecht stil kunnen zitten en verscherpte focus gemeld na 

inname van het supplement (Cohen et al., 2015a). 

 

DMBA staat op de lijst van verboden stoffen van het WADA (WADA, 2019). 

 

Conclusie 

Op basis van de bovenstaande informatie kan BuRO geen indicatie geven van een 

dosering DMBA waarbij (nadelige) effecten optreden. Door het gebruik van read 

across is dit wel mogelijk. In navolging van FO (RIVM, 2018), concludeert BuRO 

dat read across met DMAA kan worden toegepast omdat: 

1. De chemische structuur van DMBA lijkt op die van DMAA. 

2. DMBA dezelfde biologische eigenschappen als DMAA (sympathomimetisch 

effect) heeft. 

De conclusies die getrokken zijn voor DMAA gelden ook voor DMBA totdat nieuwe 

informatie beschikbaar komt. 

DMHA 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Verschillende studies suggereren het natuurlijk voorkomen van DMHA in 

verschillende planten, algen en vis. Overtuigend bewijs ontbreekt (RIVM, 2018).  

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

De US FDA (Food and Drug Administration) heeft in de jaren veertig en zestig van 

de vorige eeuw twee keer een medicinale toepassingen van DMHA toegelaten, 

namelijk beide keren als een inhalator voor de behandeling van onder andere 

bronchitis. Tussen de vroege jaren zestig van de vorige eeuw en het midden van 

de jaren 2000 werd DMHA in Europa, maar niet in Nederland, verkocht als een 

actief ingrediënt van multi-ingrediënt tabletten (dosering tussen 8,2 en 33 mg). 

Deze tabletten werden aangeprezen voor de behandeling van onder andere 

hypotensie en astma (Cohen et al., 2018). 
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Studies met mensen of dieren 

In een dierstudie kregen negen ratten oraal DMHA (100 mg/kg lichaamsgewicht) 

toegediend gedurende 30 dagen. Na elke toediening werden signalen gerelateerd 

aan depressie waargenomen, gevolgd door kippenvel en rusteloosheid. Gemiddeld 

nam het gewicht van de ratten toe met 38 gram. Zes andere ratten kregen oraal 

75 mg/kg lichaamsgewicht toegediend gedurende 30 dagen. Bij deze ratten 

werden milde signalen voor depressie waargenomen en het gewicht van de ratten 

nam toe met gemiddeld 49 gram (Fellows, 1947).  

 

Drie kwartier tot anderhalf uur na eenmalige orale inname van 4 mg/kg 

lichaamsgewicht per dag door vier gezonde mannelijke vrijwilligers werd een 

verhoging van de systolische (20-25 mm Hg) en diastolische (8-12 mm Hg) 

bloeddruk waargenomen. Dit effect hield aan voor twee tot drie uur. De 

vrijwilligers rapporteerden onder andere maagpijn, droge mond, kippenvel en een 

warme huid na inname van 4 mg/kg lichaamsgewicht. Bij inname van 1 en 2 

mg/kg lichaamsgewicht werden geen effecten waargenomen (Marsh & Herring, 

1951).  

 

Overige informatie 
DMHA staat op de lijst van verboden stoffen van het WADA (WADA, 2019). 

 

Conclusie 

De bovenstaande data geven een zeer beperkte indicatie over de laagste DMHA-

concentratie die mogelijk voor (nadelige) effecten zorgt. Daarom wordt read 

across toegepast, net zoals bij DMBA. In navolging van FO (RIVM, 2018), 

concludeert BuRO dat read across met DMAA kan worden toegepast omdat DMAA 

en DMHA beiden als medicijn zijn gebruikt voor de behandeling van 

luchtwegaandoeningen en mogelijk hypotensie met doseringen in dezelfde orde 

van grootte. De conclusies die getrokken zijn voor DMAA gelden ook voor DMHA 

totdat nieuwe informatie beschikbaar komt.   

BMFEA 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

BMFE is een synthetisch geproduceerd amine (RIVM, 2020e).  

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met BMFEA als actief ingrediënt. 

 

Studies met mensen of dieren 

Er zijn geen studies beschikbaar die effecten van BMFEA na orale inname bij de 

mens of dier hebben bestudeerd.  

 

Overige informatie 

In de literatuur wordt één casus beschreven waarbij een atlete een 

hersenbloeding kreeg na inname van een voedingssupplement met 290 mg 

BMFEA. Een halfuur na inname van het supplement kreeg de atlete symptomen 

als gevoelloosheid en onhandigheid in haar linkerhand. De atlete herstelde binnen 

enkele dagen (Cohen et al., 2015b). 

 

BMFEA (‘phenethylamine and its derivatives’) staat op de lijst van verboden 

stoffen van het WADA (WADA, 2019). 
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Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor BMFEA kan worden vastgesteld (RIVM, 2020e). BuRO concludeert, op basis 

van de FO-beoordeling en het bovenstaande dat het niet mogelijk is om een 

indicatie te geven over een minimale dosering waarbij na orale inname (nadelige) 

effecten optreden. Op basis van een kwalitatieve read across concludeert BuRO, in 

navolging van FO, dat op basis van structuurovereenkomst van BMFEA met 

amfetamine vergelijkbare stimulerende effecten verwacht worden voor deze stof. 

Het toepassen van kwantitatieve read across voor BMFEA is niet mogelijk omdat 

onvoldoende in vitro- en in vivo-gegevens beschikbaar zijn om uitspraken te doen 

over de in vivo humane potentie van FEA, BMFEA en N,N-DMFEA, en de andere 

fenetylaminederivaten ten opzichte van amfetamine en ten opzichte van 

adrenaline, de natuurlijke ligand van de adrenerge receptoren (RIVM, 2020e). 

 

Om toch een indicatie te geven over een dosering waarbij een lage kans bestaat 

op nadelige effecten op de gezondheid heeft FO, op verzoek van BuRO, de TTC-

benadering toegepast. Op basis van de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 valt BMFEA in Cramer Klasse III. Dit komt overeen 

met een TTC-waarde van 90 µg/dag voor een volwassene van 60 kg (RIVM, 

2020e). 

FEA 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

FEA is een biogeen amine dat in voedingsmiddelen voorkomt. Biogene amines 

kunnen in grote hoeveelheden toxisch zijn met klachten zoals hoofdpijn (Jansen et 

al., 2003; Millichap & Yee, 2003). Het FEA-gehalte in voedingsmiddelen varieert. 

Pastore en collega’s bepaalden dat het gehalte FEA in chocolade onder de 

detectielimiet lag (3 mg/kg) (Pastore et al., 2005). Andere onderzoekers vonden 

FEA-gehaltes in chocolade tussen 0,22 en 22,0 mg/kg (Baker et al., 1987) of 

tussen 0,2 en 0,4 mg/kg afhankelijk van de herkomst (Granvogl et al., 2006). 

Landete en collega’s bepaalden het gehalte FEA in wijn tussen 0,1 en 1,8 mg/kg 

(Landete et al., 2007). Het FEA-gehalte in kaas ligt tussen 6,1 en 11,3 mg/kg 

(Baker et al., 1987) of is groter dan 100 mg/kg (Rauscher-Gabernig et al., 2010). 

FEA is ook aangetroffen in eieren (in het eiwit) in gehaltes tussen 25 en 38 mg/kg 

(Figueiredo et al., 2013). 

 

Het bovenstaande betekent dat een consument naast de inname van 

supplementen ook via andere voedingsmiddelen blootgesteld wordt aan FEA. Er is 

sprake van een achtergrondblootstelling. Tabel 5 geeft een overzicht van de 

hoeveelheid FEA die een consument binnen krijgt bij de consumptie van 

chocolade, wijn, kaas en eiwit. In de tabel is gerekend met het 95ste percentiel 

van de consumptieverdeling en uitgegaan van de hoogst aangetroffen FEA-

concentraties in de literatuur.  
 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 33 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Tabel 5. Een overzicht van de FEA blootstelling uit chocolade, wijn, kaas en eiwit. 

  P95 consumptie  

(gram per dag)1 

FEA inname  

(mg per dag) 

Product FEA-

gehalte 

(mg/kg) 

Alle 

dagen 

Consumptie-

dagen 

Alle 

dagen 

Consumptie-

dagen 

Chocolade 22 50 100 1,1 2,2 

Wijn 1,82  271 520 0,5 0,9 

Kaas 100  98 126 9,8 12,6 

Eiwit 38  363 90 1,4 3,4 
1Data afkomstig uit de Nederlandse Voedselconsumptiepeiling (VCP) 2012 – 2016; 

Nederlandse bevolking 19 t/m 79 jaar (statline.rivm.nl).  
2Uitgaande van de aanname dat 1,8 mg/l wijn overeenkomt met 1,8 mg/kg.  
3Uit gaande van de aanname dat een ei voor 2/3 bestaat uit eiwit en 1/3 uit eigeel. P95 alle 

dagen 54,5 g/dag en P95 consumptiedagen 135 g/dag. 

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met FEA als actief ingrediënt. 

 

Studies met mensen of dieren 

In één studie namen 27 gezonde vrijwilligers deel aan een placebogecontroleerd 

dubbelblind onderzoek (Luthy & Schlatter, 1983). De vrijwilligers namen op twee 

verschillende momenten 25 mg histamine, 25 mg tyramine en 5 mg FEA in 

appelsap (2 dl) in. Ook werd zes maal een placebo ingenomen bestaande uit een 

glas appelsap (2 dl) zonder toevoeging. Na inname van een glas appelsap vulden 

de vrijwilligers een vragenlijst in waarmee effecten die optraden binnen 20 uur 

geregistreerd werden. Ongeveer een kwart van de 27 vrijwilligers rapporteerden 

na inname van twee maal 5 mg FEA effecten zoals duizeligheid, zweten, milde 

hoofdpijn en misselijkheid. In een tweede deel van de studie namen vier 

vrijwilligers die aangaven gevoelig te zijn ten opzichte van FEA op drie 

verschillende momenten eenmaal vijf mg FEA in appelsap (2 dl) of een placebo. 

Dit resulteerde in twaalf waarnemingen per groep. Van de twaalf waarnemingen in 

de FEA groep werd vijf keer hoofdpijn gemeld, terwijl in de placebo groep twee 

keer hoofdpijn werd gemeld. 

 

Overige informatie 

Rauscher-Gabernig en collega’s hebben op basis van de bovenstaande studie en 

P95 consumptiepatroon van de Oostenrijkse bevolking een ‘maximum tolerable 

level’ voorgesteld van 25 mg/kg voor kaas en vis, 50 mg/kg voor gefermenteerde 

worst en chocolade, 70 mg/kg voor sojasaus en andere vloeibare smaakmakers 

en 1 mg/l voor alcoholische dranken (Rauscher-Gabernig et al., 2010).  

 

FEA (‘phenethylamine and its derivatives’) staat op de lijst van verboden stoffen 

van het WADA (WADA, 2019). 

 

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde voor FEA kan worden 

vastgesteld. FO beschouwt een eenmalige inname van 5 mg FEA als effectniveau 

(RIVM, 2020e). Uit een beperkte studie bleek dat de inname van appelsap met 5 

mg FEA leidde tot nadelige effecten (duizeligheid, zweten, milde hoofdpijn en 

misselijkheid) bij een klein aantal deelnemers. FO concludeert vervolgens, na het 
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toepassen van de TTC-benadering, dat FEA in Cramer Klasse III valt. Dit komt 

overeen met een TTC-waarde van 90 µg/dag voor een volwassene van 60 kg. De 

dosering waarbij een lage kans bestaat op nadelige effecten op de gezondheid 

(RIVM, 2020e). 

 

BuRO vindt het toepassen van de TTC-benadering voor FEA te conservatief. FEA 

komt van nature voor in voedingsmiddelen. De inname van FEA door middel van 

voedingsmiddelen ligt in de orde van grootte van enkele milligrammen per dag 

(Tabel 5). Dezelfde orde van grootte als in de hierboven beschreven studie met 

FEA in appelsap (5 mg). De studie had een klein aantal deelnemers en de 

gerapporteerde effecten zijn gebaseerd op zelfrapportage. Hieruit concludeert 

BuRO dat de inname van 5 mg FEA uit een supplement per dag een lage kans 

geeft op schadelijke effecten. 

N,N-DMFEA 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Er zijn geen aanwijzingen dat N,N-DMFEA een natuurlijke oorsprong heeft.  

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met N,N-DMFEA als actief 

ingrediënt. 

 

Studies met mensen of dieren 

De effecten van orale inname van N,N-DMFEA als voedingssupplement zijn niet 

bestudeerd in mens of dier. 

 

Overige informatie 

In 2008 concludeerde WHO dat innames van N,N-DMFEA als smaakstof in de 

hoeveelheden waarin het in voeding aanwezig is geen gezondheidsrisico’s met 

zich meebrengt. Dit kwam neer op een dagdosering van 0,0002 µg/kg 

lichaamsgewicht (in Europa) (WHO, 2008). Dit komt overeen met 0,012 µg N,N-

DMFEA per dag bij een volwassene van 60 kg.  

 

N,N-DMFEA (‘phenethylamine and its derivatives’) staat op de lijst van verboden 

stoffen van het WADA (WADA, 2019). 

 

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor N,N-DMFEA kan worden vastgesteld (RIVM, 2020e). BuRO concludeert, op 

basis van de FO-beoordeling en het bovenstaande dat het niet mogelijk is om een 

indicatie te geven over een minimale dosering waarbij na orale inname (nadelige) 

effecten optreden. Op basis van een kwalitatieve read across concludeert BuRO, in 

navolging van FO, dat op basis van structuurovereenkomst van N,N-DMFEA met 

amfetamine vergelijkbare stimulerende effecten verwacht worden voor deze stof. 

Het toepassen van kwantitatieve read across voor N,N-DMFEA is niet mogelijk 

omdat onvoldoende in vitro- en in vivo-gegevens beschikbaar zijn om uitspraken 

te doen over de in vivo humane potentie van FEA, BMFEA en N,N-DMFEA, en de 

andere fenetylaminederivaten ten opzichte van amfetamine en ten opzichte van 

adrenaline, de natuurlijke ligand van de adrenerge receptoren (RIVM, 2020e). 

 

Om toch een indicatie te geven over een dosering waarbij een lage kans bestaat 

op nadelige effecten op de gezondheid heeft FO, op verzoek van BuRO, de TTC-
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benadering toegepast. Op basis van de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 valt N,N-DMFEA in Cramer Klasse III. Dit komt 

overeen met een TTC-waarde van 90 µg/dag voor een volwassene van 60 kg 

(RIVM, 2020e). Is de blootstelling lager dan deze TTC-waarde dan is er een lage 

kans op schadelijke effecten. Ligt de blootstelling hoger dan kan geen uitspraak 

gedaan worden. 

Halostachine 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Halostachine komt van nature voor, maar kan ook synthetisch vervaardigd 

worden en/of in het menselijk lichaam gevormd worden door de omzetten van 

fenylethanolamine naar N-methylfenylethanolamine door het enzym N-

methyltransferase (RIVM, 2020f). 

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met halostachine als actief 

ingrediënt. 

 

Studies met mensen of dieren 

De effecten van orale inname van halostachine is in één studie met mensen 

bekeken. Dierstudies zijn niet uitgevoerd.  

 

Na orale inname van 50 mg halostachine door vijf mannen met nasale congestie 

(verstopte neus) werd geen effect op de bloeddruk waargenomen. Na toediening 

van een 1% halostachine-oplossing bij dezelfde mannen trok het neusslijmvlies 

samen waardoor de neusholte verwijdde (Chen et al., 1929; RIVM, 2020f). De 

auteurs specificeren niet hoe de halostachine-oplossing is toegediend. Het ligt 

voor de hand dat dit direct in de neus is gesprayd.  

 

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor halostachine kan worden vastgesteld (RIVM, 2020f). BuRO concludeert, op 

basis van de FO-beoordeling en het bovenstaande dat het niet mogelijk is om een 

indicatie te geven over een minimale dosering waarbij na orale inname (nadelige) 

effecten optreden. Ook concludeert BuRO, in navolging van FO, dat het niet 

mogelijk is om kwantitatieve read across toe te passen. Onvoldoende in vitro en in 

vivo gegevens zijn beschikbaar om uitspraken te doen over de in vivo humane 

potentie van halostachine ten opzichte van amfetamine en ten opzichte van 

adrenaline, de natuurlijke ligand van de adrenerge receptoren (RIVM, 2020f). 

 

Om toch een indicatie te geven over een dosering waarbij een lage kans bestaat 

op nadelige effecten op de gezondheid heeft FO, op verzoek van BuRO, de TTC-

benadering toegepast. Op basis van de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 valt halostachine in Cramer Klasse III. Dit komt 

overeen met een TTC-waarde van 90 µg/dag voor een volwassene van 60 kg 

(RIVM, 2020f). Is de blootstelling lager dan deze TTC-waarde dan is er een lage 

kans op schadelijke effecten. Ligt de blootstelling hoger dan kan geen uitspraak 

gedaan worden.  
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Higenamine 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Higenamine komt van nature voor maar kan ook synthetisch vervaardigd worden 

(RIVM, 2020g). 

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met higenamine als actief 

ingrediënt.  

 

Studies met mensen of dieren 

In China is klinisch onderzoek gedaan naar de werking van higenamine voor de 

behandeling van verschillende hartaandoeningen. In onderzoeken met 14 tot 68 

patiënten is higenamine intraveneus toegediend in doseringen tussen 2,5 en 5 

mg. Bij alle onderzoeken werd een verhoging van het hartritme waargenomen, 

maar effecten op de bloeddruk waren variabel (Cohen et al., 2019). Bijwerkingen 

die werden gerapporteerd waren onder andere kortademigheid, hartkloppingen, 

duizeligheid, hoofdpijn en een drukkend gevoel op de borst (Cohen et al., 2019; 

RIVM, 2020g). Zhang en collega’s hebben een review geschreven over de 

mogelijke potentie van higenamine als medicijn. De auteurs concluderen dat 

higenamine mogelijk een waardevol therapeutisch effect heeft bij verschillende 

aandoeningen. Echter de achterliggende mechanismes zijn nog onduidelijk, 

waardoor de veiligheid en effectiviteit niet aangetoond is (Zhang et al., 2017). 

 

In één studie hebben zestien gezonde getrainde vrijwilligers (acht mannen en acht 

vrouwen) in een dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek eenmalig een 

placebo en eenmalig een supplement bestaande uit een combinatie van 

higenamine, yohimbe en cafeïne (270 mg) oraal ingenomen. In het artikel wordt 

niet beschreven hoeveel higenamine of yohimbe het supplement bevatte. De 

auteurs concluderen dat het supplement zorgt voor een verhoging van de hartslag 

(3 bpm) en systolische bloeddruk (12 mm Hg). Omdat het supplement bestaat uit 

een combinatie van stoffen kan geen uitspraak gedaan worden over de individuele 

bijdrage van de stoffen aan de geobserveerde effecten (Lee et al., 2013b).  

 

In een ander placebogecontroleerd onderzoek door dezelfde groep auteurs hebben 

48 gezonde mannen oraal een placebo of een van drie beschikbare supplementen 

oraal ingenomen. Een supplement bevatte per capsule higenamine (50 mg), 

cafeïne (125 mg) of een combinatie van higenamine (50 mg), cafeïne (125 mg) 

en yohimbe (3,5 mg). Gedurende acht weken namen de vrijwilligers één tot drie 

capsules per dag in. Voor de start van de studie en na vier en acht weken werd in 

de ochtend bloed afgenomen, urine verzameld en de hartslag, bloeddruk en 

ademfrequentie gemeten. Hiervoor moesten de vrijwilligers minimaal 10 uur 

nuchter zijn. Op de testdag zelf mochten geen capsules ingenomen worden 

(Bloomer et al., 2015b; RIVM, 2020g). Omdat de halfwaardetijd van higenamine 

(enkele minuten) veel korter is dan de tijd die verstreken is tussen de laatste 

higenamine-inname en de metingen concludeert FO dat het onwaarschijnlijk is dat 

effecten van higenamine waargenomen kunnen worden in deze studie (RIVM, 

2020g).  

 

Een case-report beschrijft een 22-jarige man die rhabdomyolysis (afbraak 

spierweefsel) en mogelijk het compartimentsyndroom (verhoogde weefseldruk in 

compartiment - in dit geval de spieren) ontwikkelde na inname (150% van de 

aanbevolen dagdosering) van een supplement dat higenamine (onbekende 
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hoeveelheid) bevatte. De man nam het supplement in voordat hij ging sporten. Na 

vier maanden was de man volledig hersteld (Jeter et al., 2015b).  

 

Overige informatie 

Higenamine staat op de lijst van verboden stoffen van het WADA (WADA, 2019). 

  

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor higenamine kan worden vastgesteld (RIVM, 2020g). BuRO concludeert, op 

basis van de FO-beoordeling en het bovenstaande dat het niet mogelijk is om een 

indicatie te geven over een minimale dosering waarbij na orale inname van 

higenamine (nadelige) effecten optreden. Ook concludeert BuRO, in navolging van 

FO, dat het niet mogelijk is om kwantitatieve read across toe te passen. 

Onvoldoende in vitro en in vivo gegevens zijn beschikbaar om uitspraken te doen 

over de in vivo humane potentie van higenamine ten opzichte van amfetamine en 

ten opzichte van adrenaline, de natuurlijke ligand van de adrenerge receptoren. 

Zowel amfetamine en adrenale zijn structureel verwant aan higenamine (RIVM, 

2020g). 

 

Om toch een indicatie te geven over een dosering waarbij een lage kans bestaat 

op nadelige effecten op de gezondheid heeft FO, op verzoek van BuRO, de TTC-

benadering toegepast. Na analyse met de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 blijkt dat de structuur van higenamine mogelijk 

aanleiding geeft tot genotoxische eigenschappen. Hierdoor geldt een TTC-waarde 

van 0,15 µg/dag voor een volwassene van 60 kg (RIVM, 2020g). Is de 

blootstelling lager dan deze TTC-waarde dan is er een lage kans op schadelijke 

effecten. Ligt de blootstelling hoger dan kan geen uitspraak gedaan worden. 

Hordenine 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Hordenine komt van nature voor in voedingsmiddelen gemaakt van gerst, zoals 

bier. Ook is hordenine aangetoond in Ginkgo biloba-extracten (RIVM, 2020a). 

Sommer en collega’s toonden een hordeninegehalte in bier tussen 1,05 en 6,32 

mg/l aan (Sommer et al., 2019). Dit betekent dat een consument naast de 

inname van supplementen ook via andere voedingsmiddelen blootgesteld wordt 

aan hordenine. Uit de Nederlandse Voedselconsumptiepeiling (VCP) 2012-2016 

blijkt dat de Nederlandse bevolking 700 gram (alle gerapporteerde dagen in VCP) 

bier per dag drinkt (P95). Er van uitgaande dat bier ongeveer 6 mg/kg hordenine 

bevat en een consument 700 gram bier drinkt neemt een consument 4 mg 

hordenine in per dag.  

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Hordenine is niet toegepast als actieve stof in een geneesmiddel. 

 

Studies met mensen of dieren 

Aan het eind van de 19e eeuw nam een onderzoeker zelf 100 mg hordenine in 

maar nam geen duidelijke effecten waar behalve geringe slaperigheid (Heffter, 

1894).  

 

Goelz en collega’s voerden graslandwoelmuizen (Microtus pennsylvanicus, N=10 

per groep) gedurende 21 dagen hordeninesulfaat in concentraties van 0, 0,15, 
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0,31 of 0,62% van het voer (Goelz et al., 1980). Dit is equivalent aan 0, 123, 255 

of 509 mg/kg lichaamsgewicht per dag (RIVM, 2020a). In geen van aan hordenine 

blootgestelde groepen werden klinische symptomen van ziekte of mortaliteit 

gezien. Ook werd geen effect gezien op de mate van voedselinname of gewicht 

van de muizen. Wel werden bij alle dosisgroepen effecten gezien op de nieren 

zoals schade aan de proximale tubulus (Goelz et al., 1980). FO concludeert dat de 

LOAEL uit deze studie 123 mg/kg lichaamsgewicht per dag was (RIVM, 2020a).  

 

In een andere studie kregen groepen van twee schapen een eenmalige dosering 

van 10, 20, 40, 80 of 160 mg/kg lichaamsgewicht hordenine (intraveneus) of 200, 

400 of 800 mg/kg lichaamsgewicht (oraal) toegediend. Er waren geen schapen die 

geen hordenine toegediend kregen (controlegroep). Gedurende 24 uur werden de 

dieren geobserveerd op het ontstaan van klinische effecten. De onderzoekers 

bepaalden een NOAEL van 10 mg/kg lichaamsgewicht (intraveneus) of 400 mg/kg 

lichaamsgewicht (oraal). Bij een orale dosering van 800 mg/kg lichaamsgewicht 

werden vergelijkbare, maar mildere effecten, waargenomen als bij een 

intraveneuze dosering van 160 mg/kg lichaamsgewicht. Deze effecten waren 

onder meer verlammingsverschijnselen en verstoringen van het evenwicht en de 

bewegingscoördinatie (Bourke et al., 1988a). 

 

Conclusie  

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor hordenine kan worden vastgesteld. Vervolgens heeft FO de TTC-benadering 

toegepast. Na analyse van hordenine met het computermodel Derek bleek dat de 

structuur van deze stof aanleiding geeft tot mogelijke genotoxische 

eigenschappen. Hierdoor is voor hordenine een TTC-waarde van 0,15 µg/dag voor 

een volwassene van 60 kg van toepassing (RIVM, 2020a).  

 

BuRO vindt het toepassen van de TTC-benadering voor hordenine te conservatief. 

Hordenine komt van nature voor in voedingsmiddelen. Hoewel het slechts één 

studie betreft vindt BuRO het niet terecht om de gegevens uit de studie van Goelz 

en collega’s met de graslandwoelmuis buiten beschouwing te laten. Op basis van 

deze studie concludeert FO dat de LOAEL 123 mg/kg lichaamsgewicht per dag 

was. Op basis van deze LOAEL heeft BuRO een voorlopige ADI afgeleid van 0,039 

mg/kg lichaamsgewicht per dag (= 39 µg/kg lichaamsgewicht per dag). Dit komt 

overeen met een dagdosering van 2.340 µg voor een volwassene van 60 kg. 

Hiervoor heeft BuRO allereerst op basis van allometische schaling de LOAEL 

gecorrigeerd voor het verschil in lichaamsgewicht tussen mens en 

graslandwoelmuis (123 x (0,025/60)0,25 = 17,6 mg/kg lichaamsgewicht) en 

vervolgens een veiligheidsfactor toegepast van 450 (factor 2,5 voor interspecies 

verschillen, factor 10 voor intraspecies verschillen, factor 6 voor de vertaling van 

een subacute studie naar een chronische situatie en een factor 3 voor het gebruik 

van een LOAEL in plaats van een NOAEL) (17,6/450 = 0,039 mg/kg 

lichaamsgewicht) (ECHA, 2012).  

Icariin 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Icariin is van nature aanwezig in planten van de soort Epimedium, zoals de Horny 

Goat Weed of de Ying Yang Huo (Ono et al., 1991).  
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Gebruikt als geneesmiddel? 

In de traditionele Chinese geneeskunde worden extracten van deze planten 

gebruikt voor afrodisiacumeffecten, anti-inflammatoire effecten en 

gezondheidsbevordering (Zhang et al., 2014b). Ook worden ze gebruikt om de 

erectiele functie te stimuleren (Makarova et al., 2007). 

 

Studies met mensen of dieren 

Er zijn geen studies gedaan met mensen of dieren die gericht zijn op mogelijke 

schadelijke gezondheidseffecten van blootstelling aan icariin. Wel zijn een aantal 

studies gedaan die mogelijke positieve effecten op onder andere het hart, 

osteogenese, reproductie en hersenen (Tabel 6) beschrijven na orale inname van 

icariin. 

 

Tien depressieve volwassen patiënten gediagnostiseerd met een bipolaire stoornis 

en een alcoholverslaving namen deel aan een acht weken durend onderzoek. In 

week drie namen patiënten die ten opzichte van het begin van de studie een 

marginale verbetering van depressieve klachten lieten zien of alcohol 

consumeerden 100 tot 200 mg icariin (Horney Goat Weed supplement) per dag. 

In week zes werd de dosering verhoogd naar maximaal 300 mg icariin per dag bij 

patiënten die nog steeds slechts een marginale verbetering van depressieve 

klachten lieten zien of alcohol consumeerden. Drie patiënten hebben de studie niet 

afgemaakt wegens lost to follow-up. Na acht weken waren de scores voor het 

meten van depressie en angst significant verlaagd. Ook de alcoholconsumptie was 

verlaagd. In de studie zijn onder andere de volgende bijwerkingen gerapporteerd: 

levendige dromen, verhoogd libido, constipatie, diarree, hoofdpijn en 

hyperactiviteit (Xiao et al., 2016). 

 

In een tweejarig onderzoek namen postmenopauzale vrouwen per dag vier 

capsules van een voedingssupplement (N=43) of vier capsules van een placebo 

(N=42) in. In totaal bevatten de vier supplementcapsules 60 mg icariin, 15 mg 

daidzeïne en 3 mg genisteïne. Daarnaast kregen alle deelnemers 300 mg calcium 

per dag. De onderzoekers namen waar dat de mineraaldichtheid van de botten 

van de behandelde vrouwen niet achteruit was gegaan na zowel 12 als 24 

maanden, terwijl dit wel het geval was in de placebogroep. Er zijn geen 

bijwerkingen gerapporteerd (Zhang et al., 2007).  

 
Tabel 6. Overzicht van de effecten van orale toediening van icariin aan 
proefdieren (vervolg van de tabel op de volgende pagina’s). 

Effect Dosis Soort Referentie 

Verminderde amyloid-β 

depositie en verhoogde 

microglia-activatie 

100 mg/kg/dag 

gedurende tien 

dagen 

Muis (Zhang et al., 

2014e) 

Verminderde amyloid-β 

depositie en 

verminderde cognitieve 

symptomen 

10 of 40 mg/kg 

tweemaal daags 

gedurende 23 

dagen 

Rat (Li et al., 2015d) 

Verminderde depressie-

achtige klachten na 

chronische stress 

30 of 60 mg/kg 

gedurende vier 

weken 

Rat (Pan et al., 

2010; Pan et al., 

2013) 
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Effect Dosis Soort Referentie 

Verminderde depressie-

achtige klachten na 

chronische stress 

20 of 40 

mg/kg/dag 

gedurende 35 

dagen 

Rat (Wei et al., 

2016a) 

60 mg/kg/dag 

gedurende 21 

dagen 

Rat (Gong et al., 

2016) 

20 of 40 

mg/kg/dag 

gedurende 35 

dagen 

Rat 

 

(Liu et al., 

2015a) 

15, 30 of 60 

mg/kg/dag 

gedurende vijf 

weken 

Rat 

 

(Pan et al., 

2007) 

35 of 70 

mg/kg/dag 

gedurende zes 

weken 

Rat (Pan et al., 

2006) 

 

Verbetering leer- en 

geheugenvermogen en 

cognitieve functies 

0, 30, 60 of 120 

mg/kg/dag 

gedurende drie 

maanden 

Rat (Xu et al., 2009) 

75 of 150 

mg/kg/dag 

gedurende 15 

weken 

Muis (He et al., 2010) 

30 of 120 

mg/kg/dag 

gedurende 17 

dagen 

Rat (Guo et al., 

2010) 

60 mg/kg/dag 

gedurende drie 

maanden 

Muis 

 

(Li et al., 2015a) 

30 of 60 mg/kg 

tweemaal daags 

gedurende vier 

maanden 

Muis (Jin et al., 2014) 

50 µmol/kg/dag 

gedurende acht 

dagen 

Muis (Urano & Tohda, 

2010) 

20 mg/kg/dag 

gedurende drie 

maanden 

Rat 

 

(Wu et al., 

2012a) 

60 mg/kg/dag 

gedurende vier 

maanden 

Rat 

 

(Li et al., 2010a) 
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Effect Dosis Soort Referentie 

Verbetering leer- en 

geheugenvermogen en 

cognitieve functies 

17,5 en 35 

mg/kg/dag 

gedurende 21 

dagen 

Muis (Pan et al., 

2005) 

Bescherming tegen 

excitotoxiciteit door 

iboteenzuur 

20 of 40 mg/kg, 

tweemaal daags 

gedurende 20 

dagen 

Muis (Zong et al., 

2016) 

Bescherming tegen 

toxische effecten van 

aluminium 

60 of 120 

mg/kg/dag 

gedurende drie 

maanden 

Rat (Luo et al., 2007) 

 

Na orale toediening van icariin (10 tot 60 mg/kg lichaamsgewicht) gedurende drie 

tot twaalf weken werden bij studies met ratten, muizen en konijnen 

cardiovasculaire effecten gezien. Hierbij moet gedacht worden aan een 

vermindering van de infarctgrootte en ontsteking van het hart bij ischemie, 

verminderde hartafwijkingen in ratten met een hoge bloeddruk, een verlaagde 

bloeddruk, verminderde aderverkalking en verminderde trombose (Hu et al., 

2016b; Wang et al., 2016d; Qian et al., 2017; RIVM, 2020b). 

 

Orale toediening van icariin (20 tot 100 mg/kg lichaamsgewicht; variërend van 

eenmalig tot dagelijks gedurende acht weken) bij muizen bleek 

ontstekingsremmende effecten te hebben bij hersen- en ruggenmergontsteking, 

ontsteking van de luchtwegen en ontsteking van de lymfeknopen (Xu et al., 2010; 

Li et al., 2014c; Shen et al., 2015; Wei et al., 2015b; RIVM, 2020b). Ook hadden 

eenmalige orale doseringen van 30 tot 90 mg/kg lichaamsgewicht een remmende 

werking op darmontstekingen bij ratten (Wang et al., 2016c; RIVM, 2020b). 

 

Na orale toediening van icariin (25 mg/kg gedurende 20-21 dagen) bij muizen 

met artritis werd een vermindering van de effecten van artritis gezien (Sun et al., 

2013; Chi et al., 2014; RIVM, 2020b). 

 

Orale toediening van icariin aan ratten waarbij de eierstokken zijn verwijderd (5, 

25 en 125 mg/kg lichaamsgewicht) gedurende twaalf weken zorgde voor een 

verhoogde mineraaldichtheid van de botten (Nian et al., 2009). Zelfde effecten 

werden gezien bij konijnen (orale inname van 2,5 mg/kg lichaamsgewicht 

gedurende twee tot vier weken) (Wei et al., 2011). Orale toediening van icariin 

aan ratten waarbij de eierstokken zijn verwijderd (125 mg/kg lichaamsgewicht; 

zes keer per week) gedurende twaalf weken zorgde voor een verlaagde 

botafbraak (Li et al., 2014b). Zelfde effecten werden gezien bij muizen (orale 

inname van 0,1 of 0,3 mg icariin/g lichaamsgewicht in combinatie met 

titaniumdeeltjes per dag gedurende twee weken of 250 mg icarrin/kg 

lichaamsgewicht per dag gedurende 60 dagen) (Shao et al., 2015; Hu et al., 

2017). Orale toediening van icariin aan ratten (2,5 mg/kg lichaamsgewicht per 

dag) gedurende drie weken liet een verminderde afbraak van de tanden zien 

(Wang et al., 2012). 

 

Mannetjes ratten kregen oraal 0, 50, 100 of 200 mg icariin/kg lichaamsgewicht 

per dag toegediend gedurende 35 opeenvolgende dagen. Bij een dosering van 100 

mg/kg lichaamsgewicht per dag was het aantal spermacellen significant verhoogd. 
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Bij een dosering van zowel 50 als 100 mg/kg lichaamsgewicht werd een significant 

verhoogd testosteronniveau waargenomen (Chen et al., 2014).  

 

Orale blootstelling van muizen met colorectale kanker aan icariin (40 mg/kg 

lichaamsgewicht per dag) gedurende drie weken verminderde de tumorgrootte 

(Zhang et al., 2014c). 

 

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor icariin kan worden vastgesteld (RIVM, 2020b). BuRO concludeert, op basis 

van de FO-beoordeling, het bovenstaande en informatie uit bijlage IV dat zowel 

dierstudies als in vitro en in vivo studies aanwijzingen geven voor mogelijk 

positieve effecten van icariin op verschillende ziektebeelden. Er zijn geen studies 

waarin de toxische effecten van icariin zijn onderzocht. Het is niet mogelijk om 

een indicatie te geven over een minimale dosering waarbij na orale inname van 

icariin (nadelige) effecten optreden. 

 

Ook concludeert BuRO, in navolging van FO, dat het niet mogelijk is om 

kwantitatieve read across toe te passen. Onvoldoende in vitro en in vivo gegevens 

zijn beschikbaar om uitspraken te doen over de in vivo humane potentie van 

icariin ten opzichte van structureel verwante stoffen (RIVM, 2020b). 

 

Om toch een indicatie te geven over een dosering waarbij een lage kans bestaat 

op nadelige effecten op de gezondheid heeft FO, op verzoek van BuRO, de TTC-

benadering toegepast. Na analyse met de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 blijkt dat de structuur van icariin mogelijk aanleiding 

geeft tot genotoxische eigenschappen. Hierdoor geldt een TTC-waarde van 0,15 

µg/dag voor een volwassene van 60 kg (RIVM, 2020b). Is de blootstelling lager 

dan deze TTC-waarde dan is er een lage kans op schadelijke effecten. Ligt de 

blootstelling hoger dan kan geen uitspraak gedaan worden. 

Isopropyloctopamine 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Isopropyloctopamine wordt synthetisch vervaardigd vanuit natuurlijke 

bestanddelen en is chemisch verwant aan octopamine en synefrine (RIVM, 

2020c). 

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Er is geen geneesmiddel geregistreerd (geweest) met isopropyloctopamine als 

actief ingrediënt. 

 

Studies met mensen of dieren 

Na intraveneuze toediening van isopropyloctopamine (500 µg/min; 15 mg) bij vijf 

vrijwilligers gedurende 30 minuten werd een verhoging van de hartslag 

waargenomen maar geen effect op de bloeddruk. Ook werd een verhoging van 

vrije vetzuren in plasma waargenomen. Voorafgaand aan het experiment waren 

de vrijwilligers behandeld met de beta-adrenerge blokker propranolol (Pilkington 

et al., 1966). Het FO concludeert dat het onbekend is welke orale dosis resulteert 

in een soortgelijke concentratie in bloed. Vermoedelijk zal deze groter zijn dan 15 

mg omdat 100% absorptie onwaarschijnlijk wordt geacht (RIVM, 2020c). 
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Overige informatie 

In de periode mei 2012 tot oktober 2013 ontving NVIC 26 gevallen van een 

mogelijke vergiftiging als gevolg van inname van het supplement Dexaprine. 

Inname varieerde tussen eenmalig een halve tablet en een of meerdere tabletten 

gedurende een langere periode (maximaal 46 tabletten). De meeste symptomen, 

zoals misselijkheid, braken, zweten, agitatie, tachycardie, pijn op de borst en 

hartkloppingen, traden op één uur na inname van één tablet of minder tabletten. 

Eén geval van hartstilstand is gemeld na inname van een halve tablet. Na analyse 

van vier tabletten bleken deze een mix van verschillende stoffen te bevatten zoals 

synefrine (46 – 86 mg), isopropyloctopamine (19 – 39 mg), methylsynefrine (1 - 

5 mg), yohimbe (2 – 5 mg), cafeïne (175 – 355 mg) en theofylline (53 – 101 mg) 

(Venhuis et al., 2014). Andere onderzoekers bepaalden dat het supplement 

Dexaprine 40 tot 60 mg isopropyloctopamine bevatte (Bovee et al., 2016). 

Waarschijnlijk heeft deze dosering bijgedragen aan de bijwerkingen die 

gerapporteerd zijn bij NVIC omdat de dosering in dezelfde orde van grootte liggen 

als dosering die door een fabrikant als werkzaam worden beschouwd. FDA heeft 

een notificatieverzoek voor een supplement (maximale inname 80 mg per dag) 

met isopropyloctopamine afgewezen (SSPF, 2004).  

 

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde en geen effectniveau 

voor isopropyloctopamine kan worden vastgesteld (RIVM, 2020c). BuRO 

concludeert, op basis van de FO-beoordeling en het bovenstaande dat het niet 

mogelijk is om een indicatie te geven over een minimale dosering waarbij na orale 

inname (nadelige) effecten optreden. Op basis van een kwalitatieve read across 

concludeert BuRO, in navolging van FO, dat op basis van structuurovereenkomst 

van isopropyloctopamine met amfetamine vergelijkbare stimulerende effecten 

verwacht worden voor deze stof. Het toepassen van kwantitatieve read across 

voor isopropyloctopamine is niet mogelijk omdat onvoldoende in vitro en in vivo 

gegevens beschikbaar zijn om uitspraken te doen over de in vivo humane potentie 

van isopropyloctopamine ten opzichte van amfetamine en ten opzichte van 

adrenaline, de natuurlijke ligand van de adrenerge receptoren (RIVM, 2020c). 

 

Om toch een indicatie te geven over een dosering waarbij een lage kans bestaat 

op nadelige effecten op de gezondheid heeft FO, op verzoek van BuRO, de TTC-

benadering toegepast. Op basis van de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 valt isopropyloctopamine in Cramer Klasse III. Dit 

komt overeen met een TTC-waarde van 90 µg/dag voor een volwassene van 60 kg 

(RIVM, 2020c). Is de blootstelling lager dan deze TTC-waarde dan is er een lage 

kans op schadelijke effecten. Ligt de blootstelling hoger dan kan geen uitspraak 

gedaan worden. 

Methylsynefrine 

Van nature aanwezig in voedingsmiddelen? 

Er zijn geen aanwijzingen dat methylsynefrine een natuurlijke oorsprong heeft. 

 

Gebruikt als geneesmiddel? 

Methylsynefrine werd in onder andere Duitsland voorgeschreven als medicijn voor 

de behandeling van hypotensie in doseringen van 16, 20, 32 of 40 mg (Cohen et 

al., 2017). 
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Studies met mensen of dieren 
In één studie namen tien kinderen met orthostatische hypotensie een eenmalige 

dosering van circa 20 mg methylsynefrine. Tijdens de tien minuten na inname 

werden verschillende fysiologische parameters gemeten terwijl de kinderen op een 

kieptafel lagen in een liggende positie en in een hoek van 65°. Vervolgens namen 

deze kinderen gedurende twee en vier weken driemaal daags 20 mg 

methylsynefrine in. Het bleek dat methylsynefrine gedurende orthostatische stress 

een significante toename in de polsdruk, cardiale output, het slagvolume en de 

systolische ejectiesnelheid met verminderde perifere vasculaire weerstand 

induceerde. De auteurs hebben de veranderingen in parameters niet absoluut 

maar procentueel weergegeven (Hoffmann et al., 1987).  

 

In één studie werden 30 patiënten met orthostatische hypotensie behandeld met 

methylsynefrine gedurende twee weken (32 mg/dag). Dertig patiënten ontvingen 

een placebo. Na behandeling bleek de bloeddruk significant te zijn gestegen met 

48% tijdens de kiepstudie (Schellong test) van 126 +/- 21 mm Hg x min. naar 

187 +/- 39 mm Hg x min. Bij patiënten die een placebo ontvingen steeg de 

bloeddruk met 20%. De Schellongtest is een test waarbij mensen horizontaal op 

een tafel liggen, waarbij ze voor de veiligheid worden vastgemaakt. Vervolgens 

kantelen ze de tafel bijna geheel rechtop. Hiermee kunnen ze orthostatische 

veranderingen in de bloeddruk meten (Pohl & Kriech, 1991). 

 

Kauert et al. (1988) onderzochten het effect van een eenmalige orale dosering 

(120 mg) van methylsynefrine op de hartslag en de gemiddelde arteriële 

bloeddruk bij acht gezonde vrijwilligers (Kauert et al., 1988a). Beide parameters 

bleven onveranderd. De systole bloeddruk was echter verhoogd met 14%, terwijl 

de diastole bloeddruk met 9% was verhoogd. Verder vonden ze een positief 

inotroop effect (versterking van de sterkte van spiercontracties), waarbij de linker 

ventriculaire fractie was verkort met 21%. 

 
Tien gezonde vrijwilligers namen in een gerandomiseerd dubbelblind onderzoek 

drie capsules van het supplement Meltdown® of een placebo in. Het supplement 

bevatte een mix van verschillende stoffen waaronder 20 mg methylsynefrine. Of 

methylsynefrine verantwoordelijk is voor de waargenomen effecten is onbekend. 

Gedurende drie uur werd de hartslag, bloeddruk en zuurstofopname gemeten. 

Zuurstofopname, energieverbruik, hartslag en bloeddruk waren gedurende deze 

periode significant hoger ten opzichte van de met placebo behandelde vrijwilligers. 

Daarnaast bleek dat bij de vrijwilligers die het Meltdown supplement genomen 

hadden meer spanning en verwardheid optrad vergeleken met de placebogroep 

(Hoffman et al., 2009). In een ander gerandomiseerd dubbelblind onderzoek 

namen 20 gezonde getrainde vrijwilligers één capsule van het supplement 

Meltdown® of een placebo in. Inname van het supplement zorgde voor een 

verhoging van plasma adrenaline, noradrenaline, glycerol en vrije vetzuren na 90 

minuten. Daarnaast werd er verhoogde bloeddruk en hartslag gevonden na 

inname van het supplement (Bloomer et al., 2009a). Een zelfde soort studie werd 

uitgevoerd door dezelfde onderzoekers waarbij tien getrainde mannen of het 

supplement of een placebo innamen. De onderzoekers concludeerden dat inname 

van het supplement resulteerde in een acute verhoging van plasmaconcentraties 

van norepinefrine en markers die wijzen op lipolyse. Geen verandering in 

hemodynamische parameters werd gezien (Bloomer et al., 2009b). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 45 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Overige informatie 

In de periode mei 2012 tot oktober 2013 ontving NVIC 26 gevallen van een 

mogelijke vergiftiging als gevolg van inname van het supplement Dexaprine. 

Inname varieerde tussen eenmalig een halve tablet en een of meerdere tabletten 

gedurende een langere periode (maximaal 46 tabletten). De meeste symptomen, 

zoals misselijkheid, braken, zweten, agitatie, tachycardie, pijn op de borst en 

hartkloppingen, traden op één uur na inname van één tablet of minder. Een geval 

van hartstilstand is gemeld na inname van een halve tablet. Na analyse van vier 

tabletten bleken deze een mix van verschillende stoffen te bevatten zoals 

synefrine (46 – 86 mg), isopropyloctopamine (19 – 39 mg), methylsynefrine (1 - 

5 mg), yohimbe (2 – 5 mg), cafeïne (175 – 355 mg) en theofylline (53 – 101 mg) 

(Venhuis et al., 2014).  

 

Methylsynefrine staat op de lijst van verboden stoffen van het WADA (WADA, 

2019). 

 

Conclusie 

FO concludeert dat geen gezondheidskundige grenswaarde voor methylsynefrine 

kan worden vastgesteld. FO beschouwt een eenmalige inname van 20 mg of 

herhaalde inname van 32 mg als effectniveau (RIVM, 2020d). BuRO vindt dat een 

effect op de bloeddruk van patiënten met orthostatische hypotensie niet als 

effectniveau kan worden aangemerkt voor gezonde consumenten. Het is 

onbekend welke effecten deze inname niveaus bij gezonde consumenten hebben.  

 

Om vervolgens een indicatie te krijgen van de dosering waarbij een lage kans 

bestaat op schadelijke effecten heeft FO, in opdracht van BuRO, de TTC-

benadering toegepast. Op basis van de computermodellen Toxtree v2.6.13 en 

Derek Knowledgebase 2018 valt methylsynefrine in Cramer Klasse III. Dit komt 

overeen met een TTC-waarde van 90 µg/dag voor een volwassene van 60 kg 

(RIVM, 2020d). Is de blootstelling lager dan deze TTC-waarde dan is er een lage 

kans op schadelijke effecten. Ligt de blootstelling hoger dan kan geen uitspraak 

gedaan worden. 

Samenvatting gezondheidskundige grenswaarden 

Tabel 7 geeft een overzicht van de dagdosering DMAA, DMBA, DMHA, BMFEA, 

FEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, hordenine, icariin, 

isopropyloctopamine en methylsynefrine waarbij een lage kans bestaat op het 

optreden van schadelijke effecten op de gezondheid.  
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Tabel 7. Een overzicht van de dagdosering (µg/dag) DMAA, DMBA, DMHA, 
BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, hordenine, icariin, 
isopropyloctopamine en methylsynefrine waarbij een lage kans bestaat op 
schadelijke effecten op de gezondheid en/of schadelijke effecten niet zijn uit te 
sluiten. 

Stof Dagdosering 

(µg/dag) met een 

lage kans op 

schadelijke effecten 

Onderbouwing 

DMAA 4.000 BuRO advies 2012 

DMBA 4.000 Read across 

DMHA 4.000 Read across 

BMFEA 90 TTC-benadering 

FEA 5.000 Vergelijking met 

inname via voedsel 

N,N-DMFEA 90 TTC-benadering 

Halostachine 90 TTC-benadering 

Higenamine 0,15 TTC-benadering 

Hordenine 2.340 ADI, vergelijking met 

inname via voedsel 

Icariin 0,15 TTC-benadering 

Isopropyloctopamine 90 TTC-benadering 

Methylsynefrine 90 TTC-benadering 

Synergie & interacties 

Supplementen bestaan uit een mix van verschillende stoffen die elkaars effect 

mogelijk versterken. Over het algemeen kan geconcludeerd worden dat de 

effecten van de hierboven beschreven stimulerende stoffen met werking op de 

hartslag, hartcontractie en bloeddruk vergroot kan worden wanneer deze stoffen 

gebruikt worden in combinatie met stoffen die eenzelfde stimulerende werking 

hebben (bijvoorbeeld synefrine, yohimbine, cafeïne etc.) (RIVM, 

2018;2020e;2020f;2020g;2020c;2020d).  

 

Het stimulerende effect van DMAA, DMHA en DMBA zal vergroten wanneer deze 

stoffen worden gecombineerd met andere sympathicomimetica (stoffen die het 

sympatische zenuwstelsel stimuleren) en adrenerge stoffen. Wanneer alifatische 

amines, zoals DMAA, ingenomen worden met monoamine oxidase (MAO) remmer, 

zoals cafeïne, kan dit leiden tot een hypertensieve crisis29 omdat de ontwikkeling 

van stimulerende effecten versneld wordt (RIVM, 2018).  

 

BMFEA, FEA, N,N-DMFEA en halostachine worden gemetaboliseerd door MAO-

enzymen. Deze enzymen zorgen ervoor dat monoaminerge neurotransmitters 

zoals serotonine, (nor)adrenaline en dopamine afgebroken worden. De 

neurotransmitters spelen onder andere een rol bij de regeling van de bloeddruk, 

stemming en motoriek. Mogelijk treden interacties op met medicijnen die een 

remmende werking hebben op deze enzymen (bijvoorbeeld sommige 

antidepressiva of medicijnen voor de ziekte van Parkinson) (RIVM, 2020e;2020f). 

 

 
29 Een ernstige verhoging van de bloeddruk, meestal > 220 mm Hg systolisch en/of 120 mm 
Hg diastolisch waarbij het noodzakelijk is de verhoogde bloeddruk onmiddellijk te verlagen. 
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BMFEA, N,N-DMFEA en higenamine hebben een remmende werking op bepaalde 

cytochroom P450-enzymen (CYP2D6 en CYP3A4). De meeste cytochroom P450-

enzymen zijn verantwoordelijk voor het metabolisme van niet-lichaamseigen 

stoffen. De plasmaconcentratie van medicijnen die door deze enzymen worden 

omgezet zou beïnvloed kunnen worden door gelijktijdig gebruik van BMFEA, N,N-

DMFEA en higenamine. Dit heeft mogelijk gevolgen voor de werking van de 

medicijnen vooral wanneer er sprake is van een nauw therapeutisch venster30 

(RIVM, 2020e;2020g). 

 

Bij de mens wordt icariin grotendeels omgezet in icariside II door darmflora nog 

voordat het wordt opgenomen. Medicijnen die een effect hebben op deze 

darmflora (bijvoorbeeld antibiotica) kunnen daarom indirect de omzetting van 

icariin in icariside II beïnvloeden (RIVM, 2020b). 

Blootstelling 

Bijlage V geeft een overzicht van de gemiddelde, mediane, minimale en maximale 

dagdosering van de door de NVWA bemonsterde supplementen (N=502) in de 

periode oktober 2013 tot en met december 2019. Driehonderdveertien 

supplementen bevatten één of meerdere farmacologisch actieve stoffen. De 

dagdosering wordt bepaald door de aangetroffen concentratie van een stof in een 

supplement te vermenigvuldigen met de gewenste inname per dag volgens het 

etiket. Het was niet mogelijk om voor elke stof de dagdosering uit te rekenen 

omdat niet alle monsters gekwantificeerd zijn of omdat gegevens over het 

gebruiksvoorschrift ontbraken. Ook is het aantal monsters waarop de dagdosering 

berekend is in een aantal gevallen minimaal. Tabel 8 geeft het overzicht specifiek 

voor DMAA, DMBA, DMHA, FEA, BMFEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, 

hordenine, icariin, isopropyloctopamine en methylsynefrine.   
 
  

 
30 Therapeutisch venster is de concentratie waarin het geneesmiddel aanwezig moet zijn om 
een therapeutisch en geen toxisch effect te hebben. Hogere concentraties leiden vaak tot 
ongewenste bijwerkingen, terwijl lagere concentraties meestal niet het gewenste effect 
hebben.  
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Tabel 8. Een overzicht van de gemiddelde, mediane, minimale en maximale 
dagdosering (µg/dag) en de dagdosering waarbij een lage kans bestaat op 
schadelijke effecten van orale inname van DMAA, DMBA, DMHA, BMFEA, FEA, N,N-
DMFEA, halostachine, higenamine, hordenine, icariin, isopropyloctopamine en 
methylsynefrine.  

 

S
to

f 

 Dagdosering (µg/dag) 
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DMAA 14 60.400 62.300 0,1 143.400 4.000 

DMBA 8 133.200 57.100 51.500 286.000 4.000 

DMHA* 0     4.000 

BMFEA 10 (9)** 139.200 136.500 115.500 162.000 90 

FEA 16 12.200 9 1 127.700 5.000 

N,N-DMFEA* 0     90 

Halostachine 1 34.000 34.000 34.000 34.000 90 

Higenamine  32 (27) 31.200 14.300 0,01 90.700 0,15 

Hordenine 23 (19) 83.200 24.600 25 668.600 2.340 

Icariin 31 (29) 29.900 40 0,02 402.900 0,15 

Isopropyl-

octopamine 

1 140.000 140.000 140.000 140.000 90 

Methyl-

synefrine 

17 (15) 56.700 63.000 3 137.800 90 

*Er zijn geen gegevens beschikbaar. 
**Het getal tussen haakjes geeft het daadwerkelijke aantal detecties weer waarbij het 

gehalte van de stof gekwantificeerd is en doseringsinformatie beschikbaar was om de 

dagdosering te bepalen. 

Risicobeoordeling 

Tabel 8 geeft ook een overzicht van de dosis waarbij een lage kans op effecten 

bestaat. Wanneer een vergelijk gemaakt wordt met de dagdosering waarbij een 

lage kans op schadelijke effecten bestaat blijkt dat de gemiddelde en maximale 

dagdosering van alle stoffen uit Tabel 8 deze overschrijden. Met betrekking tot de 

mediane dagdosering geldt dit ook voor alle stoffen behalve FEA. Wanneer 

gekeken wordt naar de minimale dagdosering blijkt dat DMBA, BMFEA, 

halostachine en isopropyloctopamine de dagdosering waarbij een lage kans op 

schadelijke effecten bestaat overschrijden.  

Gevoelige groepen 

Er zijn verschillende groepen consumenten die mogelijk een extra risico lopen 

wanneer zij voedingssupplementen innemen met de stoffen beschreven in dit 

advies; de zogenaamde gevoelige groepen. Algemeen gaat het hierbij om 

kinderen en zwangere en lacterende vrouwen. Meer specifiek gaat het hierbij om 

sporters en andere gebruikers, die deze supplementen bewust innemen voor de 

stimulerende effecten. Zij lopen een extra risico omdat effecten op het hart- en 

vaatstelsel versterkt kunnen worden bij grote lichamelijke inspanning. Daarnaast 

lopen consumenten die al een verhoogde bloeddruk of hartslag hebben een extra 

risico. Denk hierbij aan consumenten met cardiovasculaire aandoeningen of 
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obesitas (RIVM, 2018;2020e;2020f;2020g;2020c;2020d). Hoewel MAO-remmers 

steeds minder voorgeschreven worden, lopen consumenten die deze medicijnen 

gebruiken een extra risico op nadelige effecten na inname van supplementen met 

BMFEA, FEA en N,N-DMFEA. Zowel de medicijnen als supplementen beïnvloeden 

MAO-enzymen (RIVM, 2020e).  
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Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Bijlage I - Overzicht aangetroffen stoffen 

voedingssupplementen bemonsterd door NVWA 
De onderstaande tabel geeft een volledig overzicht van het aantal keer dat een 

individuele stof is aangetroffen in een voedingssupplementen bemonsterd door de 

NVWA in de periode oktober 2013 tot en met december 2019.  

 
Tabel 9. Een overzicht van het aantal keer dat een individuele stof is aangetroffen 
in een voedingssupplement bemonsterd door de NVWA in de periode oktober 2013 

tot en met december 2019 (vervolg van de tabel op de volgende pagina’s).  

Stof 

2
0

1
3

 (
N

=
7

1
)
 

2
0

1
4

 (
N

=
7

1
)
 

2
0

1
5

 (
N

=
2

0
1

)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

6
0

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
7

6
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
2

5
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
1

7
)
 

T
o
ta

a
l 

Agmatine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Amfetamine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Aminotadalafil 0 0 0 2 0 0 1 3 

Aristolochia zuur I 0 0 0 1 0 0 0 1 

Aristolochia zuur II 0 0 0 0 0 0 0 0 

Atropine 1 1 0 1 0 0 0 3 

Baicalein 0 0 1 0 0 0 0 1 

Benzylsibutramine 0 0 3 1 0 6 0 10 

BMFEA  

(β-methylfenethylamine) 

0 0 10 0 0 0 0 10 

Cafeïne 0 0 10 50 43 4 7 114 

Capsaïcine 0 0 3 0 0 0 0 3 

Cathinon 0 0 2 0 0 0 0 2 

Chlorogeenzuur 0 0 12 0 0 0 0 12 

Chroompicolinaat 0 0 6 0 0 0 0 6 

Corynanthine/Rauwolfscine 1 0 0 0 0 0 0 1 

Dapoxetine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Desmethyl-sibutramine 0 0 3 0 0 0 0 3 

Diclofenac 0 0 1 0 0 0 0 1 

DMAA  

(1,3-dimethylamylamine) 

4 7 0 3 0 0 0 14 

DMAE (dimethylaminoethanol) 0 0 0 0 1 0 0 1 

DMBA  

(1,3-dimethylbutylamine) 

0 3 0 5 0 0 0 8 

(DMHA) 

(1,5-dimethylhexylamine) 

0 0 1 0 0 0 0 1 

Efedrine 2 3 7 3 0 0 0 15 

Evodiamine 0 0 1 0 0 0 0 1 
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Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Stof 

2
0

1
3

 (
N

=
7

1
)
 

2
0

1
4

 (
N

=
7

1
)
 

2
0

1
5

 (
N

=
2

0
1

)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

6
0

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
7

6
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
2

5
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
1

7
)
 

T
o
ta

a
l 

FEA (fenethylamine) 0 0 12 4 0 0 0 16 

Fenolftaleïne 1 1 1 5 5 3 0 16 

Fentermine 0 0 0 0 0 0 0 0 

Fluoxetine 1 0 1 1 1 0 0 4 

Forskoline 0 0 2 0 0 0 0 2 

Halostachine 0 0 0 1 0 0 0 1 

Heliotrine 1 0 2 1 0 0 0 4 

Higenamine  4 10 6 12 0 0 0 32 

Hordenine 0 3 0 13 3 0 4 23 

Icariin 3 7 13 6 0 0 2 31 

Isopropyloctopamine 0 0 0 1 0 0 0 1 

Kavain 0 1 0 1 0 0 0 2 

Kynurenine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Lorcaserin 1 0 5 0 0 0 0 6 

Lycopsamine 0 0 0 2 1 0 0 3 

Methamfetamine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Methylsynephrine 0 0 13 4 0 0 0 17 

Monocrotaline 1 0 0 2 0 0 0 3 

Monocrotaline N-oxide 0 0 0 1 0 0 0 1 

N-Isopropyl-octopamine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Norepinefrine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Octopamine 5 1 0 3 0 3 0 12 

Onbekende m/z 288 0 0 1 0 0 0 0 1 

Onbekende m/z 331 0 0 1 0 0 0 0 1 

Onbekende m/z 375 0 0 1 0 0 0 0 1 

Onbekende m/z 407 0 0 1 0 0 0 0 1 

Onbekende m/z 411 0 0 1 0 0 0 0 1 

Onbekende m/z 419 0 0 4 0 0 0 0 4 

Onbekende m/z 427 0 0 1 0 0 0 0 1 

Oxyfedrine 0 0 2 0 0 0 0 2 

Piperine 0 0 9 0 0 0 0 9 

Podofyllotoxine 2 0 0 0 0 0 0 2 

Propadine 0 0 3 0 0 0 0 3 

Rimonabant 0 0 1 0 0 0 0 1 

Rutecarpine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Scopolamine 0 1 0 0 0 0 0 1 

Senecionine-NO 0 1 0 0 0 0 0 1 

Seneciphylline-NO 0 1 0 0 0 0 0 1 

Sibutramine 3 1 4 8 9 1 0 26 

Sildenafil 8 8 18 2 5 0 1 42 

Strychnine 0 0 1 1 0 0 0 2 

Sulbutiamine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Synefrine 15 11 4 21 8 0 2 61 
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onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Stof 

2
0

1
3

 (
N

=
7

1
)
 

2
0

1
4

 (
N

=
7

1
)
 

2
0

1
5

 (
N

=
2

0
1

)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

6
0

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
7

6
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
2

5
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
1

7
)
 

T
o
ta

a
l 

Tadalafil 1 1 1 0 0 5 0 8 

THC (Tetrahydrocannabidiol) 2 0 1 0 0 0 0 3 

Theobromine  0 0 1 0 0 0 0 1 

Theophylline 0 0 2 0 0 0 0 2 

Thiodimethylsildenafil 0 0 2 0 0 0 0 2 

Thiohomosildenafil 4 2 0 0 0 0 0 6 

Thiosildenafil 4 2 14 0 0 1 0 21 

Vonedrine 0 0 1 0 0 0 0 1 

Wogoniside 0 0 1 0 0 0 0 1 

Yohimbe 7 6 2 5 0 2 0 22 
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Bijlage II – Overzicht aangetroffen stoffen RASFF 
De onderstaande tabel geeft een volledig overzicht van het aantal keer dat een 

individuele stof is genoemd in RASFF-notificaties (N=280) met betrekking tot 

chemische stoffen in voedingssupplementen in de periode 2015 tot en met 2019 

waarbij Nederland betrokken is. 

 
Tabel 10. Een overzicht van het aantal keer dat een individuele stof wordt 
genoemd in RASFF-notificaties met betrekking tot chemische stoffen in 
voedingssupplementen in de periode 2015 tot en met 2019 waarbij Nederland 
betrokken is (vervolg van de tabel op de volgende pagina’s).  

Stof 

2
0

1
5

 (
N

=
3

2
)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

4
3

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
9

9
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
7

0
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
6

7
)
 

T
o
ta

a
l 

3,3'-Diindolylmethaan 
 

1 1 
  

2 

3,5-Diiodothyronine 
 

1 
   

1 

4-(4'-hydroxyfenyl)butaan-2-on 1 
    

1 

5 HTP (5-hydroxytryptofaan) 
   

1 
 

1 

Acacia Rigidula 
 

3 9 
  

12 

Acetyl-L-carnitine 
 

1 
   

1 

Adansonia digitata 
    

1 1 

Aegeline 4 
    

4 

Aflatoxinen 
 

1 
   

1 

Agmatine sulfaat 4 15 19 1 1 40 

Alfa-liponzuur 
  

1 
  

1 

Alpha GPC (L-alfa-glycerylfosforylcholine) 
   

2 
 

2 

Aluminium 
  

1 1 
 

2 

Amfetamine 
 

1 
   

1 

Annona muricata 
    

1 1 

Antrachinon 
  

1 
  

1 

Arginine nitraat 
  

1 
  

1 

Argyreia nervosa 
    

1 1 

Arseen 
    

1 1 

Artemisia annua 
    

1 1 

Atropine 
 

1 
   

1 

Bauhinia pupurea 
  

1 
  

1 

Benzo(a)pyreen 
 

2 3 5 
 

10 

Berberine 
 

1 
   

1 

Black cohosh 1 
    

1 

BMFEA (β-methylfenethylamine) 
 

3 
   

3 

Boor citraat 
 

1 
   

1 

Brahmi 
  

1 
  

1 

Cafeïne 1 10 3 4 3 21 

Canavalia gladiata 
 

1 
   

1 

Cassia Nomame 
 

1 
   

1 

CBD (Cannabidiol) 
   

1 19 20 

Chilipeper extract 
 

1 
   

1 

Chloorprofam 
  

1 
  

1 
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Stof 

2
0

1
5

 (
N

=
3

2
)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

4
3

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
9

9
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
7

0
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
6

7
)
 

T
o
ta

a
l 

Chloraat 
   

1 1 2 

Chroom chelaat 
 

3 
   

3 

Cirsium Oligophyllum 
  

1 
  

1 

Citrulline aspartaat 
 

2 
   

2 

Coleus forskohlii 
 

1 
   

1 

Creatine nitraat 
 

4 1 
  

5 

DMAA (1,3-dimethylamylamine) 
 

5 2 
  

7 

DMBA (1,3-dimethylbutylamine) 
 

6 
   

6 

DMHA (1,5-dimethylhexylamine) 
 

1 1 
  

2 

DNP (2,4-dinitrofenol) 1 
   

2 3 

E 104 
 

1 
   

1 

Efedra 
 

1 1 
  

2 

EGCG (Epigallocatechin gallaat) 
    

1 1 

Epimedium 1 
 

5 7 1 14 

Evodia rutaecarpa 
 

1 
   

1 

Evodiamine 
  

1 
  

1 

FEA (Fenethylamine) 
 

7 
   

7 

Fluweelboon 1 
    

1 

Gamma-aminoboterzuur 1 
  

1 
 

2 

Garcinia cambodia 
   

2 
 

2 

Gingko biloba 
 

1 
   

1 

Ginkgolide A 
 

1 
   

1 

Glycine betaine 
 

1 
   

1 

Halostachine 
 

1 
   

1 

Higenamine 
 

2 
   

2 

Hoodia Gordonii 
  

7 
  

7 

Hordenine 
 

5 
   

5 

Isopropyloctopamine 
 

1 
   

1 

Jodium 
  

1 
  

1 

Jojobazaad 
  

1 
  

1 

Kalium chelaat 
 

1 
   

1 

Koper chelaat 
 

2 
   

2 

Kwik 3 1 1 1 
 

6 

l-Arginine l-pyroglutamaat 
 

1 
   

1 

Lood 2 2 2 2 
 

8 

Lycium barbarum 
    

1 1 

Lycopeen 
  

1 
  

1 

Magnesium 
    

1 1 

Magnesium chelaat 
 

1 
   

1 

Magnesium creatine chelaat 
 

1 
   

1 

Mangaan chelaat 
 

1 
   

1 

Melatonine 
   

1 
 

1 

Molybdenum chelaat 
 

2 
   

2 
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onderzoek 

 

Datum 
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Onze referentie 
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Stof 

2
0

1
5

 (
N

=
3

2
)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

4
3

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
9

9
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
7

0
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
6

7
)
 

T
o
ta

a
l 

Mucuna pruriens 
 

1 
 

1 1 3 

N,N-dimethyl-2-phenylpropan-1-amine 
 

1 
   

1 

N,N-DMFEA (N-β-dimethylfenethylamine) 
 

2 
   

2 

N-carbamylglutamaat 
 

1 
   

1 

Nicotinezuur 1 3 1 1 
 

6 

N-Methyltyramine 
 

1 
   

1 

N-nicotinoyl-GABA 
 

1 
   

1 

Ocimum tenuiflorum 
   

1 
 

1 

Oxilofrine 
 

3 
   

3 

PAKs (Polycyclische aromatische 

koolwaterstoffen) 

  
4 5 3 12 

Parasitic loranthus 
 

1 
   

1 

PAs (Pyrrolizidine alkaloïden) 
    

6 6 

Paulownia extract 
 

1 
   

1 

Perchloraat 
   

1 
 

1 

Polygonum cuspidatum 
 

1 
 

1 
 

2 

Propargite 
  

1 
  

1 

Propionyl-L-Carnitine 
 

1 
   

1 

Psoralea corylifolia 
 

1 
   

1 

Rauwolfia vomitoria 
 

1 
 

1 
 

2 

Salvia hispanica 
   

1 
 

1 

SARMs (Selectieve androgeen receptor 

modulator) 

    
1 1 

Sceletium tortuosum 
 

1 
   

1 

Schapenplacenta extract 1 
    

1 

Selaginella tamariscina 
 

2 
   

2 

Selenium chelaat 
 

3 
   

3 

Senna 1 
    

1 

Sildenafil 
 

1 1 3 2 7 

Siraitia grosvenorii 
  

1 
  

1 

Solanum nigrum 
   

2 
 

2 

Sophora japonica 
 

1 
   

1 

Sulfiet 
   

4 1 5 

Synefrine 
 

8 1 1 
 

10 

Tetradecylthioazijnzuur 
 

1 
   

1 

THC (Tetrahydrocannabidiol) 
 

1 
 

1 11 13 

Theacrine 
  

1 
  

1 

Thermopsis lanceolata 
 

1 
   

1 

Thiono analoog van sildenafil 
  

1 1 
 

2 

Tongkat ali 1 1 1 
 

1 4 

Tribulus alatus 1 
    

1 

Tribulus terrestris 
 

1 
   

1 

Vanadyl sulfaat 
  

1 1 
 

2 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 94 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 
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Stof 

2
0

1
5

 (
N

=
3

2
)
 

2
0

1
6

 (
N

=
1

4
3

)
 

2
0

1
7

 (
N

=
9

9
)
 

2
0

1
8

 (
N

=
7

0
)
 

2
0

1
9

 (
N

=
6

7
)
 

T
o
ta

a
l 

Vardenafil 
  

1 
  

1 

Vinpocetine 
  

2 
  

2 

Vitamine A 
  

2 1 1 4 

Vitamine B6 5 1 5 6 
 

17 

Vitamine E 1 
 

1 2 
 

4 

Yohimbe 1 1 5 2 1 10 

Zeoliet 
   

1 1 2 

Zink 
  

3 3 3 9 

Zink chelaat 
 

1 
   

1 
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Datum 

9 november 2021 
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TRCVWA/2021/5480 

Bijlage III – Synoniemenoverzicht 
Onderstaande tabel geeft een overzicht van synoniemen en/of triviale namen van 

BMFEA, DMAA, DMBA, DMHA, FEA, halostachine, higenamine, hordenine, icariin, 

isopropyloctopamine, N,N-DMFEA en methylsynefrine.  

 
Tabel 11. Overzicht van synoniemen en/of triviale namen van BMFEA, DMAA, 
DMBA, DMHA, FEA, halostachine, higenamine, hordenine, icariin, 
isopropyloctopamine, N,N-DMFEA en methylsynefrine (vervolg van de tabel op de 
volgende pagina).  

Stof Synoniem of triviale naam 

BMFEA 1-Amino-2-phenylpropane 

2-Phenylpropylamine 

Acacia Rigidula 

Alpha-benzylethylamine 

Beta-methylbenzeenthanamine 

Beta-methylphenetylamine  

R-beta-methylphenetylamine 

β-methylphenetylamine 

DMAA  2-amino-4-methylhexane  

1,3-dimethylpentylamine  

1,3-dimethylamylamine  

1,3-dimethylpentylamine 

Floradrene  

Forthan  

Forthane  

Geranamine  

Geranium extract  

Methylhexaneamine  

4-methyl-2-hexaneamine  

4-methyl-2-hexylamine 

DMBA  AMP  

4-AMP  

AMP Citrate  

4-AMP Citrate  

Amperall  

2-amino-4-methylpentane  

2-amino-4-methylpentane citrate  

4-amino-2pentanamine  

4-amino methylpentane citrate  

4-amino-2-methylpentane citrate  

1,3-dimethylbutylamine  

4-methyl-2-pentanamine 

Pentergy  

Nor-DMAA 

DMHA  2-amino-6-methylheptane 
1,5-dimethylhexylamine  
6-methyl-2-heptanamine  
6-methyl-2-heptylamine  
Octodrine  
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Stof Synoniem of triviale naam 

FEA 1-amino-2-phenylethane 

2-phenethylamine 

2-phenylethan-1-amine 

2-phenylethylamine 

Phenethylamine 

β-phenylethylamine 

Halo-

stachine 

N-methylphenylethanolamine 

(R)-(−)-α-[(Methylamino)methyl]-benzenemethanol 

1-Hydroxy-1-phenyl-2-methylaminoethane 

α-(Methylaminomethyl)benzyl alcohol 

2-Methylamino-1-phenylethanol 

Higena-

mine  

Norcoclaurine 

1-[(4-Hydroxyphenyl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-6,7-

diol 

demethylcoclaurine 

Hordenine 4-(2-Dimethylaminoethyl)phenol 

N,N-Dimethyltyramine 

Peyocactin 

Anhaline 

Icariin Ieariline 

Epimedium Extract 

1.3-((6-deoxymannopyranosyl)oxy)-7-(glucopyranosyloxy)-5-

hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-8-(3-methyl-2-butenyl)-4H-1-

benzopyran-4-one 

Isopropyl-

octopamine 

Betaphrine 

Isopropylnorsynephrine 

Deterenol 

N,N-DMFEA N,N-Dimethyl-2-phenylethan-1-amine 

N,N-DMPEA 

N,N-Dimethyl-2-phenylethanamine 

N,N-beta-dimethylphenylethylamine 

Methyl-

synefrine 

Oxilofrine 

Hydroxyephrine 

Oxyephrine 

1-(4-hydroxyphenyl)-2-methylamin-propanol (4-HMP) 

Suprifen 

Carnigen 
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Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Bijlage IV – Toxicologie 

Aanpak 

BuRO heeft het Front Office Voedsel- en Productveiligheid (FO) gevraagd om voor 

DMAA, DMBA en DMHA een informatieblad op te stellen met informatie over de 

volgende punten: 

• Triviale namen of synoniemen 

• (Toxico)kinetiek (absorptie, distributie, metabolisme en excretie) 

• (Toxico)dynamiek 

• Interacties met andere stoffen 

Daarnaast heeft BuRO FO gevraag om, indien mogelijk, een gezondheidskundige 

grenswaarde af te leiden voor deze stoffen. 

 

BuRO heeft de vakgroep Farmacologie & Toxicologie van de Universiteit Maastricht 

gevraagd voor BMFEA, FEA, N,N-DMFEA, halostachine, higenamine, hordenine, 

icariin, isopropyloctopamine en methylsynefrine informatiebladen op te stellen, 

waarbij specifiek aandacht besteed is aan de volgende punten: 

• Triviale namen of synoniemen 

• (Toxico)kinetiek (absorptie, distributie, metabolisme en excretie) 

• (Toxico)dynamiek 

• Interacties met andere stoffen 

 

Op basis van stofnaam en synoniemen is gezocht naar informatie voor de 

informatiebladen in Pubmed, Medline, Embase en de Hazardous Substances Data 

Bank (HSDB). Toxline is doorzocht met behulp van het CAS-nummer. Artikelen die 

ingaan op de detectie van de desbetreffende stof zijn buiten beschouwing gelaten. 

Tabel 12 geeft een overzicht van het totaal aantal door UM gevonden publicaties 

voor de desbetreffende stof en het aantal relevante publicaties met betrekking tot 

de gewenste informatie ((toxico)kinetiek, -dynamiek en interacties).   

 
Tabel 12. Overzicht van het aantal door UM gevonden publicaties en het aantal 
relevante publicaties. 

Stof Gevonden publicaties 

(N) 

Relevante publicaties 

(N) 

BMFEA 29 15 

FEA 141 105 

N,N-DMFEA 21 14 

Halostachine 14 13 

Higenamine 108 53 

Hordenine 78 29 

Icariin 295 180 

Isopropyloctopamine 14 9 

Methylsynefrine 42 23 

 

In het vervolg van deze bijlage wordt per stof de beschikbare informatie 
weergegeven. Met betrekking tot DMAA, DMBA en DMHA wordt een beknopte 
samenvatting van de FO-beoordeling weergegeven. Voor details wordt verwezen 
naar de onderliggende referenties. Voor de overige stoffen wordt het volledige 
informatieblad opgesteld door UM weergegeven.    
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BMFEA 

BMFEA, β-methylfenethylamine is een organische verbinding behorende tot de 

fenetylamine klasse. BFPEA werd in de jaren 30 gesynthetiseerd als vervanging 

voor de drug amfetamine. Het is een isomeer van amfetamine (Figuur 6). Door 

zijn structurele overeenkomsten met amfetamine wordt ingeschat dat BMFEA 

vergelijkbare fysiologische effecten heeft (Eichner et al., 2016). Net als 

amfetamine, werkt BMFEA waarschijnlijk als een indirecte sympathomimeticum, 

welke - en -adrenerge receptoren kan activeren. Daarnaast is BMFEA ook een 

agonist van de TAAR1 receptor. TAAR1 speelt een belangrijke rol bij de regulatie 

van neurotransmissie in dopaminerge, noradrenalinerge en serotonerge neuronen 

van het centrale zenuwstelsel. 

 

 
Figuur 6. Chemische structuren van BMFEA en amfetamine. 

Kinetiek 

Er zijn weinig tot geen studies beschikbaar over de kinetiek van BMFEA. Als 

voedingssupplement wordt BMFEA oraal ingenomen. Mosnaim et al. (2013) 

hebben in ratten aangetoond dat BMFEA gemetaboliseerd wordt door MAO en dat 

het de bloed-hersen-barrière kan passeren (Mosnaim et al., 2013). 

  

De toxicokinetiek van amfetamine is echter wel beschreven en waarschijnlijk 

ondergaat BMFEA eenzelfde kinetische route. Na orale inname in mensen, wordt 

amfetamine snel opgenomen in de darmen (Schepers et al., 2003). Amfetamine 

bereikt een piekconcentratie in plasma na ongeveer 1-3 uur. De plasma 

halfwaardetijd is 11,25 uur. Amfetamine wordt voornamelijk in hoge concentraties 

teruggevonden in de nieren, de longen en het cerebrospinaalvocht. Ongeveer 5 

tot 30% van de ingenomen amfetamine wordt normaal gesproken onveranderd 

uitgescheiden in de urine (Shimosato et al., 1986).  

 

Het metabolisme van amfetamine kent verschillende stappen (Kraemer & Maurer, 

2002). Als eerste stap wordt amfetamine gehydrolyseerd door cytochroom P450 

tot 4-hydroxyamfetamine, of tot alfa-hydroxy-amfetamine, wat ook bekend staat 

als norefedrine. Beide zijn biologisch actieve stoffen, welke kunnen bijdragen aan 

drug effecten (Caldwell, 1976). Beide stoffen worden verder geoxideerd naar 4-

hydroxyefedrine. Alpha-hydroxy-amfetamine wordt vervolgens gedeanimeerd tot 

fenylaceton, wat uiteindelijk wordt omgezet in en uitgescheiden als benzoëzuur en 

hippuurzuur (Caldwell, 1976).  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 99 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

Dynamiek 

Hartung et al (1931) lieten zien dat BMFEA oraal actief was en anti-hypotensieve 

effecten had na orale en intraveneuze toediening van 1 mg/kg lichaamsgewicht in 

honden (Hartung & Munch, 1931). Uit hetzelfde onderzoek bleek een minimale 

lethale dosis van 500 mg/kg in ratten (subcutane toediening) en 50 mg/kg in 

konijnen (intraveneuze toediening).  

 

Graham et al. (1944) vonden een verhoogde bloeddruk en hartslag na 

intraveneuze toediening van 20 mg BMFEA in honden (Graham & Cartland, 1944). 

Dit effect kwam overeen met 30% van de potentie van amfetamine. Verder werd 

er ook bronchodilatie gevonden in geïsoleerde longen van konijnen na toediening 

van 20 mg BMFEA, welke twee keer groter was dan het effect van amfetamine. 

 

Mosnaim et al. (2013) vonden dat BMFEA, na intraveneuze toediening van 100 µg, 

in staat was om in ratten die behandeld werden met de monoamine oxidase 

(MAO) remmer pargyline, over de bloed-hersen-barrière te diffunderen (Mosnaim 

et al., 2013).  

 

Mosnaim et al. (2015) vonden dat intraperitoneale toediening van 15 en 75 mg/kg 

BMFEA in muizen leidde tot een toegenomen locomotor activiteit, hyperexcitatie 

en een toegenomen vecht gedrag (Mosnaim et al., 2015). 

 

In een in vitro studie in sAV12-664 cellen is aangetoond dat BMFEA een agonist 

van de TAAR1 receptor is (Wainscott et al., 2007).  

 

Liu et al. (2016) bestudeerden de effecten van BMFEA op de activiteit van CYP2D6 

en CYP3A4 (Liu & Santillo, 2016). Ze vonden dat BMFEA CYP2D6 activiteit remde 

met een IC50 van 2 μM. 100 μM BMFEA remde CYP3A4 activiteit met 36.5%. 

Hierdoor zou het de effecten van medicijnen die gemetaboliseerd worden door 

beide enzymen kunnen veranderen. 

 

Cohen et al (2015) beschreef één casus uit 2014 waarbij BMFEA werd 

geassocieerd met een hersenbloeding in een Zweedse atlete van 53 jaar. De 

atlete had een voedingssupplement met 290 mg BMFEA (wat niet als zodanig 

gelabeld was) genomen voor haar training en had verder geen medische 

geschiedenis. Een half uur na inname van het supplement verschenen de eerste 

symptomen, gevoelloosheid en onhandigheid in haar linkerhand (Cohen et al., 

2015b). De atlete herstelde en mocht na 5 dagen het ziekenhuis verlaten. 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 100 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

DMAA 

De hieronder beschreven tekst is een beknopte samenvatting van de FO-

beoordeling. Voor een volledig overzicht wordt verwezen naar (RIVM, 2018). 

 

DMAA (1,3-dimethylamylamine) is een eenvoudig alifatisch amine dat 

gesynthetiseerd wordt maar ook van nature aanwezig zou zijn in geraniumolie. 

Tot 1970 werd DMAA toegepast als geneesmiddel voor het verlichten van een 

verstopte neus, waarbij een geïnhaleerde dosis van 0,6 mg DMAA of meer als 

farmacotherapeutisch effectief wordt beschouwd. Hieronder wordt een beknopt 

overzicht van de beschikbare stofspecifieke informatie weergegeven. Voor meer 

details wordt verwezen naar het BuRO advies uit 2012 en de FO beoordeling uit 

2018 (BuRO, 2012; RIVM, 2018). 

Kinetiek 

Na orale inname wordt DMAA relatief langzaam geabsorbeerd. De halfwaardetijd 

is 24 uur. Vervolgens wordt het grootste gedeelte onveranderd uitgescheiden via 

urine. De orale werkzaamheid van DMAA is afhankelijk van gelijktijdig ingenomen 

medicatie (bijvoorbeeld monoamineoxidaseremmers) en voedingsstoffen. Cafeïne 

is een bekende (zwakke) monoamineoxidaseremmer. Het gelijktijdige gebruik van 

cafeïne en DMAA kan betekenen dat de bijwerkingen van DMAA bij een lagere 

dosis kunnen optreden. In vitro remt DMAA CYP2D6 en CYP3A4 enzymen.  

Dynamiek 

Informatie uit proefdieronderzoek met betrekking tot chronische toxiciteit, 

genotoxiciteit, carcinogeniciteit en reproductietoxiciteit na blootstelling aan DMAA 

is niet aanwezig. Na intraperitoneale toediening van DMAA bij muizen is een LD50 

van 185 mg/kg lichaamsgewicht vastgesteld. 

 

Na een enkelvoudige orale dosering van circa 4-15 mg worden farmacologische 

effecten op de longen (bronchodilatatie) en het neusslijmvlies verwacht. 

Farmacologische effecten op het hart kunnen worden verwacht na een 

enkelvoudige orale dosering vanaf circa 50-75 mg. Farmacologische effecten op 

de bloeddruk worden verwacht na een enkelvoudige orale dosering vanaf circa 

100 mg. Vanwege de lange halfwaardetijd bestaat het risico dat herhaald doseren 

binnen 24-36 uur kan leiden tot steeds sterkere farmacologische effecten.  

 

Verschillende casussen beschrijven het optreden van nadelige effecten, zoals 

hersenbloeding, neurologische effecten, hartstilstand, acuut leverfalen en sterfte, 

na de inname van supplementen met DMAA. Vaak bevatten de supplementen ook 

andere stoffen zoals cafeïne en werden de supplementen ingenomen vlak voordat 

men stevig ging sporten. 
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DMBA 

De hieronder beschreven tekst is een beknopte samenvatting van de FO-

beoordeling. Voor een volledig overzicht wordt verwezen naar (RIVM, 2018). 

 

DMBA (1,3-dimethylbutylamine; nor-DMAA; AMP) is een eenvoudig alifatisch 

amine dat gesynthetiseerd wordt. Onderzoekers claimen dat DMBA ook gevonden 

wordt als een natuurlijk bestanddeel van thee of de plant Coreopsis tinctoria. Het 

bewijs hiervoor is matig onderbouwd. DMBA is nooit geregistreerd als actief 

actieve stof in een geneesmiddel. Hieronder wordt een beknopt overzicht van de 

beschikbare stofspecifieke informatie weergegeven. Voor meer details wordt 

verwezen naar de FO beoordeling uit 2018 (RIVM, 2018). 

Kinetiek 

In vitro remt DMBA CYP2D6 en CYP3A4 enzymen. DMAA is minimaal 15 maal 

potenter dan DMBA. 

Dynamiek  

Informatie uit proefdieronderzoek met betrekking tot acute toxiciteit, chronische 

toxiciteit, genotoxiciteit, carcinogeniciteit en reproductietoxiciteit na blootstelling 

aan DMBA is niet aanwezig. Ook werden geen studies waarin deze effecten in de 

mens bestudeerd zijn gevonden. 

 

In een case report wordt na inname van DMBA de volgende effecten 

gerapporteerd: een gevoel van gejaagdheid, moeilijk stil kunnen zitten en 

verscherpte focus. 
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DMHA 

De hieronder beschreven tekst is een beknopte samenvatting van de FO-

beoordeling. Voor een volledig overzicht wordt verwezen naar (RIVM, 2018). 

 

DMHA (1,5-dimethylhexylamine; octodrine) is een eenvoudig alifatisch amine dat 

gesynthetiseerd wordt. Verschillende studies suggereren het natuurlijk voorkomen 

van DMHA in verschillende planten, algen en vis. Overtuigend bewijs ontbreekt. In 

Europa, maar niet in Nederland, werd DMHA verkocht als een actief ingrediënt van 

multi-ingrediënt tabletten (dosering tussen 8,2 en 33 mg). Daarnaast werd DMHA 

gebruikt voor de behandeling van hypotensie. Hieronder wordt een beknopt 

overzicht van de beschikbare stofspecifieke informatie weergegeven. Voor meer 

details wordt verwezen naar de FO beoordeling uit 2018 (RIVM, 2018). 

Kinetiek 

Maximale serumconcentraties DMHA werden bereikt twee uur na consumptie. 

Dynamiek 

Acute toxiciteit van DMHA na intraperitoneale blootstelling is onderzocht in 

muizen, ratten, konijnen en cavia’s. Bij alle diersoorten werden tremoren, 

convulsies en uiteindelijk sterfte gezien bij doseringen van 40-75 mg/kg 

lichaamsgewicht (muizen), 30-60 mg/kg lichaamsgewicht (ratten), 50-100 mg/kg 

lichaamsgewicht (konijnen) of 25-100 mg/kg lichaamsgewicht (cavia’s). Ratten 

lieten depressieve klachten zien nadat zij gedurende 30 dagen 100 mg DMHA per 

kg lichaamsgewicht oraal toegediend hadden gekregen.  

  

Informatie uit proefdieronderzoek met betrekking tot chronische toxiciteit, 

genotoxiciteit, carcinogeniciteit en reproductietoxiciteit na blootstelling aan DMHA 

is niet aanwezig. 

 

Inname van DMHA (4 mg/kg) leidde tot een stijging van de systolische bloeddruk 

met 20-25 mm Hg gedurende twee tot drie uur na inname bij vier vrijwilligers. 

Gerapporteerde effecten waren buikpijn, droge mond, kippenvel, plassen, zweten, 

verminderd bloedvolume in de vinger en geforceerd zuchten. Geen meetbare 

effecten traden op bij een dosering van 1 of 2 mg/kg.  
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FEA 

Fenethylamine (FEA) is een natuurlijke alkaloïde en amine en wordt 

gesynthetiseerd in verschillende organismen, zoals mensen, planten en 

verschillende algen en bacteriën (Smith, 1977; Berry, 2004; Guven et al., 2010; 

Kim et al., 2012). In het menselijk lichaam wordt FEA gesynthetiseerd uit het 

aminozuur L-phenylalanine (Janssen et al., 1999; Berry, 2004). Dit gebeurt door 

een decarboxylatie van het aminozuur door het aromatisch aminozuur 

decarboxylase (AADC). FEA is gedetecteerd in de hersenen van mensen en andere 

zoogdieren. Dit komt doordat FEA het vermogen heeft om de bloed-hersen-

barrière te passeren. In de hersenen van ratten, muizen en konijnen zijn 

endogene hoeveelheden van FEA gevonden tussen 1,0-2,1 ng/g (ratten), 1,0-1,76 

ng/g (muizen) en 0,44 ng/g (konijnen) (Berry, 2004). Daarnaast kan FEA ook 

gesynthetiseerd worden in fungi en bacteriën en is het van nature ook aanwezig in 

planten uit de Leguminosae familie. 

 

Naast de synthese van FEA in ons lichaam, is het ook aanwezig in bepaalde 

voedingsproducten, zoals chocolade en eieren (Granvogl et al., 2006; Figueiredo 

et al., 2013). In eieren werden hoeveelheden van 38,0 mg/kg FEA in eiwitstoffen 

en van 1,02 mg/kg FEA in de dooiers van de eieren gedetecteerd. Deze 

hoeveelheden zijn afhankelijk van de leeftijd van de kippen en de tijd en 

temperatuur van opslag. Pastore et al. (2005) lieten zien dat de hoeveelheden 

FEA in chocolade lager waren dan de detectielimiet van 3 mg/kg FEA in chocolade 

(Pastore et al., 2005).  

 

FEA is in het lichaam van mens en dier een neurotransmitter (Sabelli et al., 1976). 

FEA bestaat uit een benzeenring waaraan een keten van twee koolstofatomen 

vastzit. Deze structuur staat ook wel bekend als de fenethylamine backbone. Met 

deze backbone vormt FEA de basis voor een chemische klasse van stoffen zoals de 

catecholamines en de trace amines, welke monoamine modulatoren van het 

zenuwstelsel zijn. Voorbeelden van trace amines zijn octopamine, synefrine, 

adrenaline en tyramine. Veel van deze stoffen zijn psychoactief zoals amfetamine 

en efedrine. FEA is chemisch zeer verwant aan amfetamine (Figuur 7). 

Methylering van het tweede koolstofatoom van de koolstofketen van FEA leidt tot 

vorming van amfetamine. Afhankelijk van de plek van methylering kan ook beta-

methylfenethylamine gevormd worden. Op basis van de structurele overeenkomst 

met amfetamine wordt verwacht dat de farmacologische effecten ook 

vergelijkbaar zijn. Zo werkt FEA, net als amfetamine, waarschijnlijk als een 

indirect sympathomimeticum. Daarnaast kan FEA ook de TAAR1 en TAAR2 

receptor activeren (Borowsky et al., 2001). 

 

 
Figuur 7. Chemische structuren van FEA (links) en amfetamine (rechts). 
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Kinetiek 

Fischer et al. (2010) onderzochten het intestinale transport van FEA in menselijke 

epitheliale darmcellen (CaCo-2) (Fischer et al., 2010). De opname van radioactief 

gelabeld FEA in deze cellen was natrium onafhankelijk. De opname was bovendien 

verzadigbaar, met de volgende kinetische parameters Km van 2,6 mM en Vmax 

van 96,2 nmol/min per milligram eiwit. De stoffen fenelzine, tranylcypromine, 

amfetamine, methadon, chlorfenamine, difenhydramine en promethazine remden 

allen de opname van FEA. 

 

Ben-Harari en Bakhle (1980) bestudeerden de opname en het metabolisme van 

FEA in geïsoleerde longen uit ratten (Ben-Harari & Bakhle, 1980). Het 

metabolisme van FEA (50 µM) werd geremd door verschillende factoren: kou, 

anoxie, een tekort aan glucose, een tekort aan natrium en door remmers van 

MAO.  

 

Karoum et al. (1981) lieten zien dat FEA in verschillende delen van het centrale 

zenuwstelsel aanwezig was (Karoum et al., 1981). Zo bleek er 114-238 pg/mg 

eiwit aanwezig te zijn in de dorsale en ventrale hoorns van het cervicale 

ruggenmerg; in de zona intermedia en de dorsale en ventrale hoorns van de 

lendestreng. Daarnaast werd FEA ook gevonden in de nucleus caudatus (218 

pg/mg) en het cerebellum (73 pg/mg).  

 

Oldendorf (1971) vond een hersenopname-index van 67% in ratten waaraan 

0,346 mM 14C gelabeld FEA intraveneus werd toegediend (Oldendorf, 1971). Kort 

na toediening van FEA werden de ratten opgeofferd, waardoor de auteurs 

concludeerden dat FEA door de bloed-hersen-barrière diffundeerde. 

 

Shannon et al. (1982) onderzochten de kinetiek van FEA (5,6, 10 en 17,5 mg/kg; 

intraveneus toegediend) in vijf honden (Shannon et al., 1982). Na toediening van 

FEA daalden de plasmawaardes vrij snel. De kinetiek kan beschreven worden aan 

de hand van een één-compartiment model. In de laagste dosering werd een 

halfwaardetijd van 6,1 minuut gevonden, welke langer werd bij de hoogste 

dosering (16 minuten).  

 

Durden et al. (1973) onderzochten de distributie van FEA in ratten (Durden et al., 

1973). Radioactief gelabeld FEA werd toegediend aan mannelijke ratten, waarna 

in verschillende organen de hoeveelheid FEA werd gemeten. In de hersenen bleek 

1,8 ng/g FEA aanwezig te zijn. In het hart, de nieren, de lever, de longen en de 

milt achtereenvolgens 5,7, 20,5, 2,0, 4,0 en 4,7 ng/g.  

 

Sato et al. (1997) onderzochten de kinetiek van FEA in ratten (Sato et al., 1997). 

De plasma concentratie van FEA kan beschreven worden aan de hand van een 

twee-compartimenten model met non-lineaire eliminatie. Na toediening van FEA 

was er een snelle toename van dopamine in de hersenen van de ratten, terwijl de 

concentratie van DOPAC, een metaboliet van de neurotransmitter dopamine, juist 

afnam. 

 

Paterson et al. (1990) lieten zien dat FEA voornamelijk in dopaminerge neuronen 

van ratten aanwezig is. Hier is de synthesesnelheid van FEA gelijk aan die van 

dopamine (Paterson et al., 1990). Echter, de concentraties in de striatale 

neuronen was lager dan dopamine. Dit komt door de snelle omzetting van FEA 

door monoamine oxidase B (MAO-B). 
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Janssen et al. (1999) beschrijven de kinetiek van FEA in de hersenen. FEA wordt 

gevormd door decarboxylatie van fenylalanine (Janssen et al., 1999). In de 

hersenen wordt FEA snel gemetaboliseerd door MAO. FEA heeft een hogere 

affiniteit voor MAO-B dan voor MAO-A. In de hersenen van muizen blijkt FEA een 

halfwaardetijd van een halve minuut te hebben, wat te wijten is aan zeer snelle 

afbraak door MAO-B.  

 

Yang en Neff (1973) vonden dat FEA aanwezig is in de hersenen van ratten en 

daar wordt gemetaboliseerd door MAO-B (Yang & Neff, 1973). Na opoffering van 

de ratten werden de hersenen eruit gehaald waarna de mitochondria werden 

geïsoleerd. Deze mitochondria werden gebruikt om te testen of FEA werd 

gemetaboliseerd door MAO. 

 

Saavedra (1974) vond dat in de hersenen van ratten 1,5 ng/g FEA aanwezig was 

(Saavedra, 1974). Wanneer fenylalanine werd gegeven aan de ratten, nam de 

hoeveelheid FEA toe. Wanneer MAO werd geremd, nam de hoeveelheid FEA in de 

hersenen in 40-voud toe. Een 400-voudige toename van de hoeveelheid FEA in de 

hersenen werd gevonden na gecombineerde toediening van zowel een MAO 

remmer als fenylalanine. Deze toename werd geremd door toediening van de 

decarboxylase remmer NSD-1055. 

 

Mosnaim et al. (2013) vonden dat FEA, na intraveneuze toediening van 100 µg, in 

staat was om in ratten die behandeld werden met de MAO remmer pargyline, over 

de bloed-hersen-barrière te diffunderen (Mosnaim et al., 2013).  

 

Bahkle en Youdim (1979) onderzochten het metabolisme van FEA in de longen 

van ratten (Bakhle & Youdim, 1979). In de geperfundeerde longen had FEA een 

Km waarde van 54 microgram voor MAO. In vitro had FEA echter een Km waarde 

van 330 microgram voor MAO-A en 28 microgram voor MAO-B. 

 

Suzuki et al. (1981) vonden dat FEA in lage concentratie (10 µM) werd 

gemetaboliseerd door MAO-B in zowel de hersenen als de lever van acht 

verschillende soorten (mens, rat, muis, cavia, kip, konijn, varken en rund) (Suzuki 

et al., 1981). Wanneer 1000 µM FEA werd gebruikt, werd FEA in enkele soorten 

gemetaboliseerd door zowel MAO-B en MAO-A. In menselijke lever en hersenen,  

lever en hersenen van ratten, hersenen van muizen, lever en hersenen van cavia’s 

en hersenen van runderen werd FEA in hoge concentratie door beide vormen van 

MAO gemetaboliseerd. In kippen en konijnen werd het nog steeds specifiek door 

MAO-B gemetaboliseerd. 

 

Paetsch et al. (1993) lieten zien dat FEA een metaboliet is van de MAO remmer 

fenelzine (Paetsch & Greenshaw, 1993). Dit was onderzocht in de hersenen van 

ratten.  

 

Lin et al. (1997) toonden dat FEA geoxideerd wordt door het menselijke enzym 

flavine monooxygenase (FMO) en door menselijke lever microsomen (Lin & 

Cashman, 1997). 

 

Roth et al. (1974) lieten zien dat FEA in geïsoleerde mitochondriën uit de longen 

en hersenen van konijnen door MAO werd gemetaboliseerd waarbij onder andere 

phenylacetic acid wordt gevormd (Roth & Gillis, 1974). Toevoeging van het 
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antidepressivum imipramine (100 µM) zorgde voor een remming van 70% van het 

metabolisme van FEA. 

 

Saavedra et al. (1973) vonden dat fenylethanolamine in verschillende organen 

aanwezig was in ratten, waaronder de hersenen en het hart (Saavedra & Axelrod, 

1973). Wanneer FEA (50 mg/kg; intraperitoneaal) aan de ratten werd gegeven, 

bleek de hoeveelheid fenylethanolamine in de hersenen toe te nemen van 6 ng/g 

tot 22 ng/g. Wanneer een dopamine-B-hydroxylase samen met FEA werd 

gegeven, nam deze hoeveelheid niet toe. Dit toont aan dat dit enzym in staat is 

om FEA om te zetten in fenylethanolamine. 

 

Guimaraes en Soares-da-Silva (2000) vonden in ratten dat FEA in de hersenen 

specifiek gemetaboliseerd wordt door MAO-B (Tiago Guimaraes & Soares-da-Silva, 

2000). Het metabolisme werd namelijk geremd door lazabemide. In het hart 

echter werd FEA gemetaboliseerd door MAO-A, aangezien dit geremd werd door 

de MAO-A remmer Ro 41-1049. 

 

Wu en Boulton (1975) vonden dat wanneer radioactief gelabeld FEA intraveneus 

werd toegediend, dat het vrij snel werd geoxideerd tot phenylacetic acid (Wu & 

Boulton, 1975). Wanneer ook pargyline (een MAO remmer) werd geïnjecteerd 

werd het FEA onveranderd teruggevonden in verschillende weefsels, waaronder de 

hersenen. Daarnaast werden ook kleine hoeveelheden van tyramine en 

octopamine gevonden.  

 

Inwang et al. (1973) toonden aan dat in hersenen van de mens zowel FEA als 

haar metaboliet fenylethanolamine aanwezig is (Inwang et al., 1973).  

 

Szabo et al. (2001) onderzochten de hoeveelheid phenylacetic acid in de urine van 

20 gezonde sporters (Szabo et al., 2001). De sporters moesten gedurende 30 

minuten rennen op een loopband op 70% van hun maximale hartslag. 

Vierentwintig uur na het uitoefenen van de oefening bleek in 18 van de 20 

gevallen dat de hoeveelheid van phenylacetic acid in de urine met 77% was 

toegenomen. De concentratie van phenylacetic acid is een maat voor de 

hoeveelheid FEA in ons lichaam. 

Dynamiek 
In één studie namen 27 gezonde vrijwilligers deel aan een placebogecontroleerd 

dubbelblindonderzoek (Luthy & Schlatter, 1983). De vrijwilligers namen twee maal 

25 mg histamine, twee maal 25 mg tyramine en twee maal 5 mg FEA in appelsap 

(2 dl) in. Ook namen de vrijwilligers zes maal een placebo in bestaande uit een 

glas appelsap (2 dl) zonder toevoeging. Na inname van een glas appelsap vulden 

de vrijwilligers een vragenlijst in waarmee effecten die optraden binnen 20 uur 

geregistreerd werden. In een tweede deel van de studie namen vier vrijwilligers 

die aangaven gevoelig te zijn ten opzichte van FEA eenmaal vijf mg FEA in 

appelsap (2 dl). Ook werd drie maal een placebo ingenomen. Drie van de 27 

vrijwilligers rapporteerden na inname van 5 mg FEA effecten zoals duizeligheid, 

zweten, milde hoofdpijn en misselijkheid.  

 

Enkele dierstudies hebben laten zien dat FEA kan zorgen voor het serotonine 

gedragssyndroom. Dit syndroom is het gevolg van het gebruik van medicijnen die 

de hoeveelheid serotonine verhogen. Hierdoor kunnen symptomen ontstaan als 

agitatie, trillingen, zweten, diarree en een verhoogde lichaamstemperatuur. Het 
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gedragssyndroom in ratten niet werden voorkomen door het verminderen van de 

endogene serotonine niveaus (Sloviter et al., 1980). Echter, de serotonine 

receptor antagonist methysergide en mianserine blokkeerde deze effecten wel.  

 

Dourish en Cooper (1983) vonden dat intraveneuze toediening van 125-200 

mg/kg FEA in muizen zorgde voor beroertes (Dourish & Cooper, 1983). 

Voorbehandeling met de benzodiazepines diazepam, chlordiazepoxide, midazolam 

and clonazepam verminderde deze beroertes. Injectie met de GABA-transaminase 

remmer aminooxyacetic acid, wat zorgt voor een verhoogd level van GABA, 

verminderde ook de effecten van FEA. 

 

Shannon et al. (1982) vonden dat FEA (5,6, 10 en 17,5 mg/kg; intraveneus 

toegediend) zorgde voor dilatatie van de pupillen, tachycardie en een toegenomen 

lichaamstemperatuur (Shannon et al., 1982). 

 

Verder zijn er voor FEA verschillende toxiciteitswaarden gepubliceerd op basis van 

verschillende toxiciteitsstudies. Zo zijn er LD50 waarden van 320 mg/kg 

(subcutaan), 100 mg/kg (intraveneus) en 39 mg/kg (intracervicaal) voor ratten 

beschreven (Lewis, 1996). 

 

Denno et al. (1990) vonden dat FEA (0,01-10 mM) toxische effecten had, waarbij 

neurale buis schade was gedetecteerd en zelfs embryo-lethale effecten) in muizen 

embryo’s (Denno & Sadler, 1990). 

 

Verschillende neuronale effecten van FEA zijn aangetoond in dierstudies. Zo blijkt 

FEA amfetamine-achtige effecten te hebben, waarbij het voornamelijk de 

neuronale activiteit verminderde en de vrijlating van verschillende 

neurotransmitters (zoals dopamine en acetylcholine) verhoogde. Tabel 13 geeft 

een samenvatting van de verschillende neuronale effecten weer. 
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Tabel 13: De neuronale effecten van FEA. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Versterkte 

neuronale 

respons 

1 µM Intraveneus en 

Iontoforetisch 

Rat (Paterson, 1993) 

0,3-1 

mg/kg 

Intraveneus Rat (Ono et al., 1991) 

Toename 

dopamine afgifte 

1,75-29,16 

mg/kg 

Intraveneus Rat (Barroso & 

Rodriguez, 1996) 

10-100 

mg/kg 

Intraperitoneaal Muis (Sotnikova et al., 

2004) 

500 µM Intracerebraal Rat (Bailey et al., 

1987) 

1-100 µM Intracerebraal Rat (Nakamura et al., 

1998) 

12.5-25 

mg/kg 

Intraperitoneaal Rat (Murata et al., 

2009) 

25 mg/kg Intracardiaal Rat (Philips, 1986) 

Verminderde 

neuronale 

responsen 

1-5 mg/kg Intraveneus Rat (Ishida et al., 

2005a) 

0,4-3,4 

mg/kg 

Intraveneus Rat (Rodriguez & 

Barroso, 1995) 

80 mg/kg Intraperitoneaal Rat (Vanderwolf et 

al., 1980) 

Toename 

tyramine en 

metabolieten 

vrijlating 

50 mg/kg Subcutaan Muis (Nakamura et al., 

1998) 

Verminderde 

hersenactiviteit 

1-40 

mg/kg 

Intraperitoneaal Rat (Howard et al., 

1976) 

Toename 

acetylcholine 

vrijlating 

25-50 

mg/kg 

Intraperitoneaal Rat (Kato et al., 

2001) 

12,5-25 

mg/kg 

Intraperitoneaal Rat (Ishida et al., 

2005b) 

Afname  

catechol-o-

methyltransferase 

activiteit 

50 mg/kg Intraveneus Gerbils (Hannan, 1986) 

 

Naar de effecten van FEA op het gedrag zijn ook meerdere dierstudies uitgevoerd. 

Voornaamste bevindingen waren dat FEA locomotorische activiteit en vechtgedrag 

stimuleerde. In hogere doseringen leidde het zelfs tot inductie van het serotonine 

syndroom. Tabel 14 geeft een samenvatting van de gedragseffecten van FEA. 
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Tabel 14: De gedragseffecten van FEA. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verhoogde 

locomotor 

activiteit, 

hyperexcitabili-

teit, 

vechtgedrag, 

springen en 

vocaliseren 

15 en 75 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Muis (Mosnaim et 

al., 2015) 

 

Verhoogde 

locomotor 

activiteit 

200-300 µg Intracerebraal Rat (Dourish, 

1985) 

50 mg/kg Intraveneus Muis (Dourish, 

1982) 

Serotonine 

syndroom 

50 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Rat (Dourish, 

1981) 

20-60 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Rat (Goudie & 

Buckland, 

1982) 

Vermindering 

agressief gedrag 

naar muizen 

16-32 mg/kg - Rat (Barr et al., 

1979) 

Hyperthermie 100 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Muis (Jackson, 

1975) 

Toename zelf-

toediening 

(verslavend 

effect) 

6,0-36,0 

µmol/kg/injectie  

Intraveneus Hond (Shannon & 

Degregorio, 

1982) 

Verlaagde 

waterconsumptie 

2,125–50 

mg/kg 

Intraveneus Rat (Cooper & 

Dourish, 

1984) 

Onvrijwillige 

contracties van 

submandibulaire 

spier en 

piekactiviteiten 

in de elektro-

corticograaf 

20-100 µg Intraveneus Rat, 

onder 

narcose 

(Ukponmwan 

et al., 1983) 

Verlaagde 

respons op 

elektrische 

stimulatie van 

de 

hypothalamus 

1,25-50 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Rat (Greenshaw 

et al., 1985) 

Verminderde 

inname van 

saccharine 

100 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Rat (Greenshaw 

& Dourish, 

1984) 

 

Verschillende studies zijn gedaan waarbij cardiovasculaire effecten van FEA 

worden aangetoond. Dit zijn effecten als een verlaagde hartslag en cardiale 

output, verhoogde bloeddruk en verhoogde perifere weerstand. Naast een 
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toename van de catecholamine vrijlating, spelen ook de alfa en beta-receptoren 

een rol bij deze effecten. Een samenvatting van de cardiovasculaire effecten van 

FEA is gegeven in Tabel 155. 

 
Tabel 15: De cardiovasculaire effecten van FEA. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verlaagde hartslag, 

tachycardie, 

bradycardie, 

toegenomen 

pupildiameter en 

lichaamstemperatuur 

5,6-17,5 

mg/kg 

Intraveneus Hond (Shannon et 

al., 1982) 

Afname cerebrale 

bloedstoom en 

cerebraal 

zuurstofverbruik 

2 

mM/kg/min 

Intraveneus Baviaan (McCulloch & 

Harper, 1979) 

Verlaagde 

gevoeligheid van de 

beta-receptoren 

10 

mg/kg/dag 

Intraveneus Rat (Paetsch et al., 

1993) 

Verhoogde bloeddruk 

door toegenomen 

vrijlating 

catecholamines (door 

FEA in combinatie met 

MAO remmer) 

0,1 mg/kg 

 

 

 

Intraveneus 

 

 

 

Rat 

 

 

 

(Cashin, 1972) 

 

 

Verhoogde bloeddruk 

en perifere weerstand; 

verlaagde hartslag 

0,0625-0,5 

mg/kg 

Intraveneus Hond (Liang & 

Sprecher, 

1979) 

Desynchronisatie van 

de elektrocorticografie 

75 mg/kg Intra-

peritoneaal 

Rat (Dzoljic et al., 

1977) 

 

Naast de eerdergenoemde neuronale, gedrags- en cardiovasculaire effecten, zijn 

er een aantal studies gedaan die andere effecten van FEA onderzochten. Deze 

studies zijn hieronder kort beschreven. Mosnaim et al. (2014) vonden dat FEA 

(vanaf 6 mg/kg; intraperitoneaal toegediend) zorgde voor pijnstillende effecten in 

muizen (Mosnaim et al., 2014). Dit werd gemeten door de tijd van reactie op een 

thermische stimulus te meten. Wanneer FEA werd toegediend, nam deze tijd toe. 

 

Kosa et al. (2000) onderzochten de effecten van FEA (50 mg/kg/dag; 

intraperitoneaal gedurende 10 dagen toegediend) op de hypothalamus-hypofyse-

bijnier (HPA) as in ratten (Kosa et al., 2000). FEA zorgde voor een verhoogde 

vrijlating van het corticotrophin releasing hormone (CRH), een verhoogde mRNA 

expressie van CRH en een verhoogd plasma level van adreno-corticotrophin 

hormone. Geconcludeerd wordt dat FEA de HPA as stimuleert. 

 

Derelanko (1990) vond dat FEA (50 en 100 mg/kg; oraal toegediend) de ernst van 

alcohol-geïnduceerde schade in de maag van ratten verminderde (Derelanko, 

1990). 
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Stoff en Gale (1981) vonden dat FEA (75 mg/kg) een remming van 50% van de 

chlorpromazine gestimuleerde tyrosine hydroxylase activiteit veroorzaakte (Stoff 

& Gale, 1981). In een dosering van 150 mg/kg was er een complete remming van 

de activatie van het enzym door chlorpromazine. FEA had een tienvoudige 

mindere potentie dan amfetamine hierin.  

 

Safratowich et al. (2014) onderzochten de effecten van FEA in Caenorhabditis 

elegans (Safratowich et al., 2014). De onderzoekers vonden dat FEA de dopamine 

transporter en het amine-geactiveerde chloride kanaal LGC-55 activeerde. 

 

Naast alle in vivo dierstudies zijn er ook verschillende in vitro studies uitgevoerd 

waarbij effecten van FEA worden onderzocht. Deze effecten zijn samengevat in 

Tabel 166. 

 
Tabel 16: De in vitro onderzochte effecten van FEA (vervolg van de tabel op de 
volgende pagina). 

Effect Concentratie Celtype/weefsel Referentie 

Activatie TAAR1 

receptor, allosterische 

remmer beta-

adrenerge receptoren 

10 mM 

 

Humane 

embryonale 

niercellen (HEK293) 

(Kleinau et al., 

2011) 

Activatie TAAR1 en 

opname PEA door 

dopamine transporter 

10 nM – 1 µM HEK293 cellen (Bunzow et 

al., 2001; 

Miller et al., 

2005; 

Babusyte et 

al., 2013) 

Vasoconstrictie, 

toegenomen vrijlating 

noradrenaline 

1–30 μM Mesenteriale 

bloedvaten uit 

ratten 

(Narang et al., 

2014) 

Vasodilatatie van 

fenylefrine 

voorbehandelde 

bloedvaten 

0,1 nM-3 µM Mesenteriale 

bloedvaten uit 

ratten 

(Anwar et al., 

2012) 

Verminderde opname 

en verhoogde vrijlating 

van neurotransmitters 

door activatie van 

TAAR1 

0,1-1 µM Synaptosomen uit 

hersenen van apen 

en muizen 

(Xie & Miller, 

2008) 

Verhoogde vrijlating 

noradrenaline, 

dopamine en 

serotonine en 

contractie van de 

weerstand arteriën  

0,2-0,9 µg/ml Pulmonaire arteriën 

en weerstand 

arteriën van 

konijnen 

(Knoll et al., 

1996) 

 

 

 

Verhoogde 

noradrenaline vrijlating 

3-100 µM Atriale coupes uit 

ratten 

(Benkirane et 

al., 1986) 
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Effect Concentratie Celtype/weefsel Referentie 

Verhoogde dopamine 

vrijlating 

100 μM Niercellen en 

neuronale cellen uit 

C. Elegans 

(Hossain et 

al., 2014) 

Activatie en inactivatie 

van alfa-receptoren 

(IC50 van 7,25 en 8,5 

voor alfa-1 en alfa-2) 

Activatie: 500 

µM 

 

HEK293 cellen en 

Chinese ovarium 

cellen geïsoleerd uit 

hamsters (CHO) 

(Ma et al., 

2010) 

Vermindering E. Coli 

bacterie op biefstuk 

1,5-150 

mg/ml 

Biefstuk (Lynnes et 

al., 2014) 

Remming glycine 

transport 

 

Ki: ,.35 mM Rode bloedcellen uit 

duiven 

(Kittams & 

Vidaver, 

1969) 

Bronchoconstrictie 1 µM-100 mM Longweefsel uit 

cavia’s 

(Hawthorn 

et al., 1985) 

Stimulatie productie 

van inositol fosfaat 

 

1 µM-100 mM Corticale coupes uit 

ratten 

(Dyck & 

Boulton, 

1989) 

Remming quinpirole 

geïnduceerde verlaging 

van dopamine 

0-1 µM Striatum uit ratten (Yamada et 

al., 1998) 
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N,N-DMFEA 

N,N-DMFEA, N-beta-dimethylfenetylamine is stof die behoort tot de fenetylamine 

klasse. Het is een alkaloïde die voor het eerst werd geïsoleerd uit de orchidee Eria 

jarensis. N,N-DMFEA wordt voornamelijk gebruikt als smaakstof in granen, kaas, 

vis en vlees (Burdock, 2016). N,N-DMFEA is structureel gezien zeer verwant aan 

amfetamine (Figuur 8). Ten opzichte van amfetamine bevat het echter twee 

methyl-groepen op een andere plaats in het molecuul. Hierdoor wordt verwacht 

dat de farmacologische eigenschappen veranderen. Additie van methylgroepen 

maakt een molecuul namelijk lipofieler, waardoor het beter de bloed-hersen-

barrière kan passeren. Amfetamine is een agonist van de TAAR-1 receptor. 

Verwacht wordt dat N,N-DMFEA ook een agonist is voor de TAAR-1 receptor. Dit 

kan leiden tot stimulans effecten. Om deze reden wordt het ook gebruikt in 

supplementen voor bodybuilders. Er zijn verschillende supplementen op de markt 

die het Eria jarensis extract als ingrediënt hebben. Deze bevatten dus onder 

andere N,N-DMFEA. 

  

 
Figuur 8. Chemische structuren van N,N-DMFEA (links) en amfetamine (rechts). 

Kinetiek 

Shinotoh et al. (1987) onderzochten de kinetiek van radioactief gelabeld N,N-

DMFEA in muizen en mensen (Shinotoh et al., 1987). In muizen werd N,N-DMFEA 

intraveneus toegediend en werd snel opgenomen in verschillende organen 

(voornamelijk nieren, hersenen en longen). In de hersenen was één minuut na 

injectie een piek te zien. De onderzoekers vonden dat N,N-DMFEA 

gemetaboliseerd werd door monoamine oxidase B (MAO-B). Na toediening van 

een MAO-B remmer bleef de radioactiviteit langer dan 60 minuten hoog. Ook in de 

hersenen van mensen was er ook een snelle toename binnen 4-6 minuten na 

intraveneuze toediening.  

 

Haalldin et al. (1989) onderzochten ook de kinetiek van N,N-DMFEA in apen 

(Halldin et al., 1989). Na intraveneuze toediening was er binnen drie tot vijf 

minuten een piek in de hersenen van de apen te zien, waarna het binnen 60 

minuten teruggebracht was tot nul. 

 

Inoue et al. (1985) vonden dat N,N-DMFEA een substraat is voor MAO-B in de 

hersenen van muizen zowel in vitro als in vivo (Inoue et al., 1985). Na toediening 

van de MAO-B remmer 1-deprenyl bleek er namelijk minder van de radioactieve 

metaboliet dimethylamine gevormd te zijn. Wanneer de MAO-A remmer clorgyline 

werd toegevoegd was dit effect echter niet zichtbaar.  

Dynamiek 

Liu et al. (2016) bestudeerden de effecten van N,N-DMFEA op de activiteit van 

CYP2D6 en CYP3A4 (Liu & Santillo, 2016). Ze vonden dat N,N-DMFEA CYP2D6 

activiteit remde met een IC50 van 5,9 μM. 100 μM N,N-DMFEA remde verder de 
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activiteit van CYP3A4 met 29.8%. Hierdoor zou het de effecten van medicijnen die 

gemetaboliseerd worden door beide enzymen kunnen veranderen. 

 

Lewin et al. (2008) vonden dat N,N-DMFEA aan de TAAR1 receptor bindt in RD-

HGA16 cellen. Dit zijn Chinese ovarium cellen uit hamsters, die getransfecteerd 

zijn met humane Taar1 receptor (Lewin et al., 2008). Het had echter een veel 

lagere affiniteit dan N,N-DMFEA (EC50 : 100 µM ten opzichte van 129 nM).  

 

Glennon et al. (1989) onderzochten de bindingscapaciteit van N,N-DMFEA aan de 

serotonine receptor (5-HT 1A receptor) in striatale membranen van ratten 

(Glennon et al., 1989). Ze hebben het vermogen om radioactief gelabeld DPAT te 

verplaatsen van de receptor gemeten en vonden dat N,N-DMFEA in staat was om 

aan de receptor te binden. 

 

Eén casus is bekend waarbij suppletie met een supplement dat onder andere N,N-

DMFEA bevatte, leidde tot een hersenbloeding in een Zweedse atlete (Cohen et 

al., 2015b). Vijfenveertig minuten na de start van de training ervoer ze 

gevoelloosheid en klamheid in haar linker hand. Uiteindelijk belandde ze in het 

ziekenhuis met een hersenbloeding. Naast N,N-DMFEA bevatte het supplement 

ook FEA, BMPEA en cafeïne. 

 

In 2008 heeft de Wereld Gezondheidsorganisatie (WHO) een onderzoek gedaan 

naar de veiligheid van smaakstoffen (WHO, 2008). Zij concludeerden dat innames 

van N,N-DMFEA als smaakstof in de hoeveelheden waarin het in voeding aanwezig 

is geen gezondheidsrisico’s met zich meebrengt. Dit kwam neer op een 

dagdosering van 0,0002 µg/kg lichaamsgewicht (in Europa).  
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Halostachine 

Halostachine is een natuurlijke stof die behoort tot de groep van de alkaloïden. De 

stof is aanwezig in Halostachys caspica, een Aziatische struik (Symeva, 1941). 

Extracten van deze struik worden gebruikt als ingrediënten in 

voedingssupplementen. Daarnaast is halostachine ook aanwezig in Lolium perenne 

en Festuca arundinacea (Aasen et al., 1969; Bush & Jeffreys, 1975). Halostachine 

kan gesynthetiseerd worden uit acetofenon of benzeen en in ons lichaam gevormd 

worden door de omzetting van fenylethanolamine naar n-

methylfenylethanolamine door het enzym N-methyltransferase (Saavedra & 

Axelrod, 1973). 

 

Op basis van zijn structuur kan worden geconcludeerd dat halostachine zeer 

verwant is aan synefrine (Figuur 9). Ten opzichte van halostachine, bevat 

synefrine een extra hydroxyl-groep aan de benzeenring. Hierdoor zullen de 

affiniteit en effectiviteit van deze stof voor de adrenerge receptoren iets 

verschillend zijn. Zo zijn de affiniteit en effectiviteit van synefrine voor 

bijvoorbeeld de beta-2 adrenerge receptoren wat hoger ten opzichte van 

halostachine. Op basis van de structurele overeenkomst wordt er verwacht dat 

halostachine functionele eigenschappen met synefrine gemeen heeft.  

Zo is van halostachine bekend dat het net als synefrine een beta-adrenerge 

agonist is (Ambrosio et al., 2005; Katritch et al., 2009). Beide stoffen blijken de 

beta-2 adrenerge receptor niet volledig te kunnen activeren, waardoor het partiele 

agonisten zijn (Liapakis et al., 2004). De onderzoekers lieten zien dat halostachine 

een vergelijkbare affiniteit en effectiviteit voor de beta-2 adrenerge receptor had 

als synefrine. Wanneer twee hydroxyl-groepen aan halostachine werden 

toegevoegd (zodat adrenaline werd gevormd), veranderde de stof van een partiele 

naar een volle agonist voor de beta-2 adrenerge receptor. Naast de beta-

adrenerge receptoren,is halostachine ook in staat om de alfa-adrenerge 

receptoren te activeren. Dit kan onder andere leiden tot een verhoging van de 

bloeddruk. 

 

 
Figuur 9. Chemische structuren van halostachine (links) en synefrine (rechts). 

Kinetiek 

De kinetiek van halostachine in mensen is niet bestudeerd. Shannon et al. (1981) 

hebben de farmacokinetiek van halostachine wel bestudeerd in honden (Shannon 

et al., 1981). Na intraveneuze toediening bleek dat halostachine wordt 

gemetaboliseerd door monoamine oxidase (MAO). De farmacokinetiek wordt 

beschreven aan de hand van een bi-exponentiele functie met een halfwaardetijd 

van ongeveer 30-60 minuten. 

 

Suzuki et al. (1980) vonden dat halostachine een substraat is voor monoamine 

oxidase B (MAO-B) (Suzuki et al., 1980). In mitochondria geïsoleerd uit de 

hersenen van ratten bleek dat in een concentratie 10 µM halostachine een 
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substraat was specifiek voor MAO-B, terwijl in hogere concentraties (100 en 1000 

µM) het ook door MAO-A gebonden werd.  

 

Inoue et al. (1984) vonden dat halostachine gemetaboliseerd werd door MAO-B 

(Inoue et al., 1984). Radioactief gelabeld C14-halostachine werd intraveneus 

toegediend. Een inhibitor van MAO-B remde de omzetting van halostachine. 

Dynamiek 

Lands en Grant rapporteerde een LD50 van 44 mg/kg wanneer halostachine 

intraveneus werd toegediend in muizen. Intra peritoneale toediening leidde tot 

een LD50 van 144 mg/kg (Lands & Grant, 1952). In een andere studie hebben 

deze onderzoekers een LD50 van 490 mg/kg gevonden in muizen na een intra 

peritoneale toediening (Lands, 1952).  

 

Chen et al. (1929) vonden een minimale lethale dosering van 100 mg/kg 

(intraveneus toegediend) in konijnen (Chen et al., 1929). 

 

Barger en Dale (1910) onderzochten de bloeddrukeffecten van halostachine in 

katten en vergeleken deze met de bloeddrukeffecten van fenylethanolamine 

(Barger & Dale, 1910). Halostachine (intraveneus toegediend) verhoogde de 

bloeddruk met een vergelijkbare sterkte als fenylethanolamine. 

 

Chen et al. (1929) vonden dat intraveneuze toediening van 1 mg (dit komt 

overeen met 6 mM) halostachine de bloeddruk verhoogde met 26 mm Hg in 

katten (Chen et al., 1929). Dit effect bleek 50% van het effect van 

fenylethanolamine te zijn in dezelfde dosering. De onderzoekers vonden verder 

dat een druppel halostachine (0,05 mol/l) in het oog van konijnen aanleiding kon 

geven tot dilatatie van de pupil. Dit effect was vijfmaal sterker dan dezelfde 

dosering van fenylethanolamine. 

 

Lands en Grant (1952) vonden dat intraveneuze toediening van 0,41 mg/kg in 

honden een toename van de bloeddruk gaf van 38 mm Hg (Lands, 1952; Lands & 

Grant, 1952). Ze vergeleken dit effect met dat van efedrine. Het bleek dat het 

bloeddruk verhogend effect van halostachine 0,5% van het bloeddruk verhogend 

effect van efedrine (in dezelfde dosis) was. 

 

Aasen et al. (1969) onderzochten de effecten van halostachine in schapen en 

cavia’s (Aasen et al., 1969). Intraveneuze toediening van halostachine (30 mg/kg) 

leidde tot dilatatie van de pupillen. Wanneer de dosering verhoogd werd naar 100 

mg/kg leidde dit tot een staat van opwinding/prikkeling. In cavia’s leidde 

intraperitoneale toediening van 30 mg/kg tot rusteloosheid. Verhoging van de 

dosering naar 100 mg/kg leidde tot toename van de hartslag, toename in 

ademhalingssnelheid, spiertrillingen, dilatatie van de pupillen, toename in 

speekselproductie en het rechtop staan van de haren. 

 

Shannon et al. (1981) onderzochten de effecten van intraveneuze toediening van 

halostachine (6 – 18 mg/kg) in honden (Shannon et al., 1981). Halostachine 

induceerde dilatatie van de pupillen. Andere effecten die gevonden werden waren 

een verlaging van de hartslag (hoe hoger de dosis, hoe kleiner het effect), een 

verlaging van de lichaamstemperatuur, rechtop staan van de haren en meer 

speekselproductie. De auteurs concluderen dat dilatatie van de pupillen een 

gevolg is van activatie van de alfa receptoren. 
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Liapakis et al. (2004) bestudeerden de affiniteit van halostachine voor de beta2-

adrenerge receptor in humane embryonale niercellen (HEK293) (Liapakis et al., 

2004). De affiniteit is gemeten aan de hand van adenylyl cyclase activatie, waarbij 

cAMP wordt gevormd. Halostachine bleek een partiele agonist voor deze 

receptoren te zijn, met een effectiviteit van 19% van die van adrenaline (-log 

EC50 was 4,73 versus 7,00 van adrenaline). Halostachine had een vergelijkbare 

effectiviteit als synefrine. 

 

Yao et al. (2006) vonden dat halostachine een zwakke partiele agonist is voor de 

beta-2 adrenerge receptor (Yao et al., 2006). Dit is onderzocht met behulp van 

fluorescente spectroscopie, waarbij ze het vermogen op activatie van de beta-2 

adrenerge receptor onderzochten. Halostachine bleek een respons te induceren 

die 50% was van isoproterenol. 

 

Halostachine is een substraat voor MAO (Suzuki et al., 1980; Inoue et al., 1984). 

Dit impliceert dat er interacties kunnen optreden tussen halostachine en MAO 

remmers, welke mogelijk negatieve effecten kunnen hebben. 
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Higenamine 

Higenamine (Figuur 10), ook wel bekend als norcoclaurine, is een verbinding die 

van nature voorkomt in Aziatische planten, waaronder Nandina domestica, 

voornamelijk in het fruit (Tsukiyama et al., 2009; Ueki et al., 2011); Nelumbo 

Nucifera, voornamelijk in de zaden (Kashiwada et al., 2005); Argemone mexicana 

(Chang et al., 2003); Magnolia salicifolia (Kimura et al., 1989); Aconitum 

carmichaelii, voornamelijk in de wortel (Bai et al., 2008); Tinospora crispa 

(Praman et al., 2012) en Coptis japonica (Minami et al., 2007). Higenamine komt 

in vrij hoge concentraties voor in het fruit van de Nandina domestica Thunberg 

van de Berberidaceae familie. Higenamine is een benzyltetrahydroisoquinoline. 

Het heeft een molecuulgewicht van 237,31 g/mol. Doordat het afkomstig is van 

verschillende Aziatische planten, is higamine al eeuwen lang deel van traditionele 

Chinese medicijnen. Extracten van Aconite (Aconitum carmichaelii) werden veelal 

gebruikt als traditioneel medicijn tegen onder andere koorts, astma en hoge 

bloeddruk.  

 

Higenamine is voornamelijk bekend als ingrediënt van voedingssupplementen, 

waarin het voornamelijk gebruikt wordt als vetverbrander. Er kan onderscheid 

gemaakt worden tussen natuurlijk en synthetische vorm van higenamine. Er zijn 

nog geen studies gedaan die de veiligheid van beide vormen vergelijkt. In de 

professionele sportwereld is higenamine verboden door het Wereld Anti-Doping 

Agentschap (WADA). 

 

 
Figuur 10. Chemische structuur van higenamine. 

Kinetiek 

Feng et al (2012) voerden een studie uit met gezonde Chinese vrijwilligers waarbij 

een continue intraveneuze higenamine injectie toegediend werd in geleidelijke 

toenemende doseringen van 0,4 tot 4 µg/kg/min. Iedere dosis werd gedurende 3 

minuten toegediend (Feng et al., 2012). Piek plasma concentraties varieerde van 

15,1 tot 44 ng/ml. Een halfwaardetijd van 0,133 uur was gedetecteerd, terwijl de 

Area Under the Curve (AUC) 5,39 ng/uur/ml was. De totale klaring was 249 L/uur, 

waarbij binnen acht uur 9,3% van de toegediende higenamine werd 

teruggevonden in de urine. De farmacokinetiek van higenamine wordt beschreven 

aan de hand van een twee-compartiment model met non-lineaire klaring.  

 

Eenzelfde soort studie is ook gedaan in konijnen door Lo et al. (1996), waarbij 

higenamine intraveneus of oraal via de voeding werd gegeven (Lo & Chen, 1996). 

De plasma higenamineconcentratie zakte vrij snel, met een halfwaardetijd van 22 

minuten. Hoe hoger de toegediende dosis, hoe groter de AUC was, terwijl het 

percentage onveranderd higenamine uitgescheiden in de urine constant bleef. De 

totale lichaamsklaring, de gemiddelde tijd dat higenamine in het lichaam aanwezig 

is, het verdelingsvolume en de fractie van urine uitscheiding waren respectievelijk 

127,7 mL min-1 kg-1, 9,28 min, 1,44 kg-1, en 5,48% (Lo & Chen, 1994). Het 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 119 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

percentage higenamine dat eiwitgebonden zit in het plasma was 54,8% na IV 

toediening. Na orale toediening werd higenamine snel opgenomen en bereikte het 

een piekconcentratie binnen tien minuten. Opmerkelijk is dat er onder de dieren 

twee groepen te onderscheiden waren betreffende plasma concentratie-tijd 

curves. De Cmax, mate van absorptie en excretie verschilden tussen beide 

groepen. De AUC en urine uitscheiding waren 21,86 en 2,84% versus 20,19 en 

5,50% voor de twee groepen. Deze verschillen kunnen waarschijnlijk verklaard 

worden door verschillen in absorptie en metabolisme. Zo speelt het enzym 

glucuronidase hier waarschijnlijk een grote rol in. Verschillen in de activiteit van 

dit enzym kunnen dus verschillen in het metabolisme veroorzaken (Lo & Chen, 

1996).  

 

Zheng Ying-li et al. (2004) deden een farmacokinetische studie in honden (Zheng 

Ying-Li et al., 2004). Na intraveneuze toediening van een enkele dosering van 10 

mg/kg werd een halfwaardetijd van 8,6 minuten, een klaring van 0,13 L/min/kg 

en een AUC van 0,076 mg/min/L gevonden. Ook in honden wordt de 

farmacokinetiek van higenamine beschreven aan de hand van een twee-

compartiment model. 

Dynamiek 

In muizen is een LD50 gevonden van 300 mg (p.o.), 3,35 mg (i.p.) en 58,9 mg 

(i.v.) (Zhou Yuanpeng, 1992; Zhang et al., 2017).  

 

Lo and Chen (1996) bestudeerden de effecten van higenamine op 240 muizen. 

Een LD50 van 50 mg/kg lichaamsgewicht voor intraveneuze toediening werd 

gevonden. De meeste muizen gingen dood na intraveneuze toediening van 60 

mg/kg lichaamsgewicht. Echter, wanneer higenamine oraal werd gegeven in een 

dosis van 2,0 g/kg lichaamsgewicht overleefden alle muizen (Lo & Chen, 1997).  

 

In honden is na toediening van 10 µg/kg lichaamsgewicht (i.v.) gedurende 14 

dagen histopathologisch onderzoek gedaan, waarbij geen veranderingen in de 

lever, nieren, hart, longen, hersenen, elektrocardiogram en hartslag zijn gezien. 

In ratten zijn dezelfde dingen onderzocht na toediening van 30 mg/kg 

lichaamsgewicht (i.p.) gedurende 30 dagen waarbij ook geen effecten waren 

gevonden. Er werden ook geen mutagene effecten in ratten of teratogene effecten 

in muizen en konijnen gevonden (Zhang et al., 2017). 

 

Een humane studie, waarbij ze de verdraagzaamheid van higenamine 

onderzochten, laat zien dat bij i.v. toediening van higenamine van 22,5 µg/kg 

lichaamsgewicht geen negatieve effecten optreden voor zowel gezonde personen 

als hartpatiënten (Du Yan-rong et al., 2007; Zhang et al., 2017). In deze studie 

hebben ze de bloeddruk en hartslag gemeten en gekeken naar electrocardiografie. 

De voornaamste bijwerking die optrad was duizeligheid (in 16% van de gevallen). 

Een enkel persoon klaagde over misselijkheid. Er zijn echter andere studies die 

bijwerkingen als droge mond, pijn op de borst en hoofdpijn melden. 

 

Een recente studie includeerde 48 gezonde vrijwilligers, waarbij higenamine oraal 

werd ingenomen al dan niet gecombineerd met cafeïne. De vrijwilligers namen 1-3 

capsules higenamine van 50 mg per dag. Het gemiddelde gewicht in deze groep 

was 89 kg. Toediening van higenamine gedurende 8 weken bleek geen 

significante effecten te hebben op hartslag, bloeddruk, leverenzymen, vetgehalte 
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en urine, wat gemeten was aan de hand van een volledig urineonderzoek 

(Bloomer et al., 2015a).  

 

In een andere studie zijn de farmacokinetische en farmacodynamische effecten 

van intraveneuze toediening van higenamine (0,5 tot 4,0 μg/kg lichaamsgewicht) 

onderzocht (Feng et al., 2012). In 10 personen werden geen effecten gevonden 

op hartslag en bloeddruk. De enig vermeldde bijwerking was duizeligheid. 

 

Jeter et al. (2015) beschrijven een casus van een 22 jarige man die na inname 

van een supplement met higenamine (JACK3D micro) rhabdomyolyse en het 

compartment syndrome ontwikkelde. Rhabdomyolyse is pijnlijke en 

levensgevaarlijke ziekte waarbij de spieren worden afgebroken (Jeter et al., 

2015a). De man ervaarde meer pijn dan normaal. Twee dagen later was de pijn 

zo hevig dat hij de spoedeisende hulp heeft gebeld. Er werd geen nierschade 

gedetecteerd. De pijn heeft gedurende drie maanden aangehouden, waarna het 

verminderde en uiteindelijk verdween. 

 

Liu en Santillo (2016) vonden dat higenamine een sterke inhibitor is van het 

enzym CYP2D6 (met een IC50  = 0,14 ± 0.01 μM) (Liu & Santillo, 2016). Daarnaast 

remde het ook CYP3A4 in hoge concentratie (100 µM). Dit zijn beide enzymen die 

betrokken zijn bij het metabolisme van veel verschillende medicijnen. Interacties 

tussen substraten van beide enzymen en higenamine zouden dus kunnen 

plaatsvinden. 

 

In verschillende in vitro en in vivo studies zijn farmacologische effecten van 

higenamine vastgesteld. Higenamine is een beta-1 en beta-2 receptor agonist. 

Stimulatie van beta-1 receptoren kan leiden tot een verhoging van de hartslag en 

verhoging van de hartcontractie. Stimulatie van beta-2 receptoren kan leiden tot 

bronchodilatatie door relaxatie van de gladde spiercellen in de trachea, verhoogde 

aortadilatatie en relaxatie van het corpus cavernosum in de penis. Verder laten 

verschillende studies zien dat higenamine plaatjes aggregatie remt, antioxidant en 

anti-inflammatoire activiteit heeft naast een beschermende werking onder 

ischemische omstandigheden. Tot slot zijn er enkele studies die aan hebben 

getoond dat higenamine de acetylcholine afgifte in motorneuronen remt. Ook 

hierbij spelen de beta-receptoren een belangrijke rol. Een samenvatting van de 

mogelijke klinische effecten van higenamine zijn weergegeven in Tabel 177. 

 
Tabel 17. (Mogelijk) klinisch gebruik van higenamine (vervolg van de tabel op de 
volgende pagina). 

Ziekte Subject/dosering Voorgesteld 

mechanisme 

Referentie 

Coronaire 

arteriële ziekte 

Mensen,  

22,5 µg/kg, i.v. 

Positieve 

chronotropisch en 

ionotropisch effect 

(Feng et al., 

2012) 
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Ziekte Subject/dosering Voorgesteld 

mechanisme 

Referentie 

Bradyarrhytmia Mensen, 2,5 

mg/kg, i.v. 

Slow channel 

activatie AV knop 

geleiding 

verbetering  

Functie van de 

sinus knoop 

verbeteren 

Hartslag 

verhoging 

(Liu et al., 

1983) 

Hartfalen Cavia,10 µg/kg, 

i.v. 

Positief 

ionotropisch effect  

Vasculaire 

dilatatie 

(Zhang et al., 

2017) 

Ischemie-

reperfusie schade 

Rat, 1-10 mg/kg, 

i.p. 

Antioxidant effect 

Anti-apoptose 

Verminderde 

plaatjes 

aggregatie 

Vasculaire 

dilatatie 

(Lee et al., 

2006; Liu et al., 

2015b; Wu et 

al., 2015) 

Gedissimeerde 

intravasculaire 

coagulatie 

Rat, 10-50 mg/kg, 

p.o. 

Positief 

ionotropisch effect 

Anti-trombose 

Relaxatie gladde 

spiercellen 

Inhibitie iNOS en 

NO 

(Yun-Choi et al., 

2001; Yun-Choi 

et al., 2002; Pyo 

et al., 2007) 

Sepsis Hond, 0.42 mg/kg, 

i.v. 

Muis, 10-20 

mg/kg, i.p. 

Rat, 50 mg/kg, i.p. 

Remming 

plaatjesaggregatie 

Positief 

ionotropisch effect 

Vasodilatatie 

(Kang et al., 

1999; Park et 

al., 2006; Zhang 

et al., 2017) 

Erectiestoornissen Rat, 0,5-2 µg/kg, 

i.v. 

Relaxatie corpus 

cavernosum 

(Kam et al., 

2012) 

Ruggengraat 

letsel 

Muis, 5-15 mg/kg, 

i.p. 

Stimulatie 

locomotor functie 

Stimulatie M2 

macrofaag 

activatie 

(Zhang et al., 

2014d) 

Artritis Rat, 30 mg/kg, i.p. Radicaal 

scavenging 

Remming lipide 

peroxidatie 

(Zhang et al., 

2017) 

Bronchoconstrictie 

ziektes 

Cavia, 2 mg/kg, 

i.p. 

Relaxatie 

luchtwegen 

(Tsukiyama et 

al., 2009; Ueki 

et al., 2011) 

 

Liu et al. (1983) gaven aan 15 patiënten met een hartziekte een intraveneuze 

injectie van higenamine van 2,5 mg in 100 ml oplossing met een infusie snelheid 

van 15-25 µg/min gedurende 10-60 minuten (Liu et al., 1983). Toediening van 
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higenamine leidde tot een verhoging van de linker ventrikel ejectie fractie en van 

de hartslag van 45 naar 63%.  

 

Lee et al. (2013) onderzochten de effecten van orale inname van een 

voedingssupplementen dat zowel higenamine als cafeïne bevatte in 16 gezonde 

vrijwilligers (Lee et al., 2013a). Na inname van dit supplement werd het 

energieverbruik en de vetverbranding gestimuleerd. Daarnaast werd er een 

verhoogde hartslag (van gemiddeld drie slagen per minuut) en een verhoogde 

bloeddruk (van ongeveer 12 mm Hg) gevonden. Gebaseerd op literatuur werd er 

echter geconcludeerd dat vooral cafeïne tot deze effecten leidde en niet 

higenamine. 

 

Feng et al. (2012) vonden dat na toediening van 22,5 µg/kg lichaamsgewicht 

higenamine, de hartslag snel toenam (Feng et al., 2012). De maximale toename 

was 76 slagen per minuut. Dertig minuten na toediening van higenamine was de 

bloeddruk alweer terug op het niveau van voor de toediening. Bovendien waren er 

nauwelijks bijwerkingen gezien. 

 

Wei et al. (2015) onderzochten de effecten van een waterextract van Shenfu 

decoction in 40 patiënten met chronisch hartfalen als adjuvant therapie (Wei et 

al., 2015a). Dit extract werd oraal ingenomen en bevatte onder andere 

higenamine en ginsenosides. De shenfu bevatte 10 gram van een extract van de 

aconite wortel, waarin higenamine aanwezig is. De behandeling verbeterde de 

kwaliteit van leven in de patiënten en herstelde de leverschade. 

 

Vasculaire en trachea effecten 

Praman et al. (2012) vonden dat higenamine de bloeddruk verlaagde en de 

hartslag verhoogde in ratten (Praman et al., 2012). Ze isoleerden higenamine uit 

een Tinospora crispa extract, wat in de Thaise en Indonesische geneeskunde 

gebruikt werd voor onder andere de behandeling van hoge bloeddruk, en gaven 

dit intraveneus aan de ratten in doseringen van 0,001-0,3 mg/kg 

lichaamsgewicht. Dit effect kon geremd worden door de beta-1 selectieve blokker 

atenol en de beta-2 selectieve blokker ICI-118,551 (Praman et al., 2013). 

 

Liu et al. (2015) vonden dat higenamine (10 mg/kg, i.p.) intestinale ischemie-

reperfusie schade verminderde in muizen door verhoging van HO-1 eiwit levels en 

activiteit en verminderde inflammatoire cytokine expressie (Liu et al., 2015b). 

 

Wu et al. (2015) vonden dat higenamine (10 mg/kg, i.p.) in muizen de grootte 

van het hartinfarct verminderde (Wu et al., 2016b). 

 

Kam et al. onderzochten de effecten van higenamine in ratten (Kam et al., 2012). 

Intraveneuze toediening van lage doseringen (0,0005 mg/kg tot 0,002 mg/kg 

lichaamsgewicht) leidde niet tot veranderingen in de bloeddruk of hartslag. 10 µM 

induceerde een 92,5% relaxatie van het corpus cavernosum. Propanolol was in 

staat om deze relaxatie te remmen. Dit betekent dat ook hier de effecten van 

higenamine via de beta-2 receptor worden geïnduceerd. De effecten van 

higenamine kunnen versterkt worden wanneer het gecombineerd wordt met 

fosfodiësterase-5-remmers (PDE-5). 

 

Yu et al. (2013) onderzochten de effecten van racemisch higenamine op 40 

konijnen, waarbij de helft van de dieren een beschadigde sinus knoop had. 
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Intraveneuze toediening van 0,04 mg/kg leidde tot een verbetering van de sinus-

atriale en atrioventriculaire geleidingsfunctie (Yu et al., 2013). 

 

Kimura et al. toonden aan dat higenamine in vivo en in vitro inotropische en 

chronotropische effecten heeft (Kimura et al., 1989; Kimura et al., 1994). 

Higenamine verhoogde de hartslag en de kracht van contractie van het hart op 

een concentratie-afhankelijke manier. Deze effecten waren bepaald op geïsoleerde 

atria van muizen en werden veroorzaakt door activatie van de beta-1 adrenerge 

receptoren. De beta-1 blokker Propanolol was in staat deze effecten te blokkeren, 

terwijl de beta-2 blokker butoxamine dit niet kon (Kimura et al., 1996). 

 

Chang et al. (1994) lieten zien dat higenamine zowel de hartslag als de 

isometrische spanning en cAMP levels verhoogde in ratten hartjes (Chang et al., 

1994). Daarnaast relaxeerde higenamine (3 µM) aorta ringen uit ratten, die 

gecontracteerd werden met fenylefrine, met een grotere potentie dan papverine 

en GS 389, welke ook twee benzylisoquinoline stoffen zijn.  

 

Tsukiyama et al. (2009) toonden aan dat higenamine een beta-2 adrenerge 

agonist is. In een in vitro studie hebben de auteurs een extract gemaakt van 

Nandina, waarna ze de affiniteit voor de beta-2 adrenerge receptor hebben 

gemeten in tracheale cellen. Het extract, dat 49% higenamine bevatte, bleek een 

EC50 waarde van 47,6 ng/ml voor de receptoren te hebben (Tsukiyama et al., 

2009). In geïsoleerde vorm had higenamine een EC50 waarde van 23,33 ng/mL. 

Synthetisch higenamine bleek een iets hogere EC50 waarde te hebben dan 

higenamine geëxtraheerd van Nandina. 

 

Park et al. (1984) vonden dezelfde positieve ionotropische effecten van 

higenamine op geïsoleerde harten van konijnen (Park et al., 1984). De beta-

blokker Propanolol blokkeerde deze effecten. 

 

Yu et al. (1985) bestudeerden de effecten van higenamine op de actiepotentiaal 

van ventriculaire myocardcellen uit varkensharten (Yu et al., 1985). De anatomie 

en de functie van deze cellen blijken soortgelijk aan die van mensen. Higenamine 

bleek de amplitude en de duur van de plateau fase van het hart te verhogen. Deze 

effecten konden worden geremd door toediening van mangaan, een blokker van 

de langzame kanalen. Higenamine was verder in staat om de geïnactiveerde 

natrium kanalen weer te activeren. Er werd geconcludeerd dat higemanine de 

langzame kanalen kan activeren wat leidt tot een toename van de instroom in de 

langzame kanalen. Dit suggereert dat in vivo higenamine een verlaagde hartslag 

(bradycardia) zou tegen kunnen gaan. 

 

Wong et al. (1997) hebben een in vitro studie uitgevoerd met geïsoleerde aorta’s 

uit ratten om de concentratie afhankelijkheid van de vasodilatoire effecten van 

higenamine te bepalen (Wong et al., 1997). Higenamine geïnduceerde 

vasodilatatie kon maar gedeeltelijk geblokkeerd worden door beta-receptor 

blokker propranolol. De vasodilatoire effecten waren endotheel-afhankelijk. 

 

Naast relaxatie van de bloedvaten, speelt higenamine ook een rol in de relaxatie 

van de trachea. Bai et al. (2008) lieten zien dat relaxatie van de trachea door 

higenamine concentratie afhankelijk was (Bai et al., 2008). Al in concentraties van 

1 nM werd relaxatie gestimuleerd. 
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Ook hier was propanolol in staat om de effecten van higenamine te blokkeren. 

Tsukiyama et al. (2009) rapporteerden dat de beta-2 receptoren betrokken zijn bij 

deze effecten op de trachea van higenamine (Tsukiyama et al., 2009). Additie van 

de beta-2 selectieve antagonist IC 118,551 remde de effecten van higenamine op 

een competitieve manier. De beta-2 receptoren spelen dus een belangrijke rol bij 

de relaxatie van de gladde spieren van de trachea door higenamine. 

 

Ueki et al. (2011) vonden dat higenamine in geïsoleerde tracheas uit cavia’s 

bronchodilatatie induceerde door stimulatie van de beta-2 receptor (Ueki et al., 

2011). 

Calvert et al. (2015) vonden dat higenamine (31,3 ng/ml of 313 ng/ml) het aantal 

slagen per minuut in een kloppende menselijke cardiomyociet cellijn deed 

verhogen. Gecombineerde toevoeging van cafeïne en higenamine had een groter 

effect (Calvert et al., 2015). 

 

Anti-trombose effecten 

In vivo werd in muizen en ratten trombose modellen ook een anti-trombose effect 

gevonden na een orale inname van een higenamine concentratie van 50-100 

mg/kg lichaamsgewicht. Hierbij werd een verhoogde herstelsnelheid gevonden na 

een acute trombose. Eenzelfde soort effect werd gevonden in een rattenmodel van 

diffuse intravasale stolling na orale toediening van 10-50 mg/kg lichaamsgewicht 

higenamine (Yun-Choi et al., 2001; Yun-Choi et al., 2002). 

 

Yunchoi et al. (2001) lieten zien dat higenamine een remmend effect had op 

plaatjes aggregatie geïnduceerd door adenosinedifosfaat (ADP), collageen en 

adrenaline in mensen en ratten (Yun-Choi et al., 2001). De effecten waren het 

grootst op adrenaline geïnduceerde aggregatie. 

 

Pyo et al. (2007) hebben aangetoond dat in bloed afgenomen bij ratten en 

mensen, higenamine een anti-plaatjes aggregatie effect had door remming van 

arachidonzuur (Pyo et al., 2007). Hierbij werd een IC50 gevonden van 140 µM. Een 

direct effect van higenamine is gevonden op de TA receptoren. Dit zijn de 

receptoren waarop de metaboliet van archidonzuur, thromboxaan A2, bindt om zo 

plaatjes aggregatie te induceren. Deze binding was vrij zwak aangezien er een 

IC50 van 2990 µM is gevonden. 

 

Anti-oxidatieve effecten 

Lee et al. (2006) toonden aan dat higenamine (1 mg/kg, 5 mg/kg en 10 mg/kg) 

de oxidatie van cytochroom C door peroxynitriet remde (Lee et al., 2006). Verder 

vonden de auteurs in vivo dat toediening van higenamine (5 mg/kg en 10 mg/kg 

lichaamsgewicht, intraveneuze bolusinjectie) in ratten de afgifte van caspase-3 

activiteit verlaagde en de ratio van bcl-2/bax expressie verhoogde (Lee et al., 

2006). De expressie van Bcl-2 en HO-1 én de HO enzym activiteit werden 

verhoogd door higenamine in een concentratie afhankelijke manier. Deze effecten 

waren belangrijk voor de bescherming tegen ischemie/reperfusie geinduceerde 

schade. 

 

Ha et al. (2012) vonden dat higenamine verder in staat is om cardiomyocyten te 

beschermen tegen oxidatieve stress geïnduceerd door H2O2, door de reductie van 

reactieve zuurstof radicalen en stimulering van antioxidant systemen 

(hemeoxygenase-1 (HO-1) activiteit) (Ha et al., 2012).  
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Wu et al. (2015) vonden dat higenamine anti-apoptotische effecten heeft door 

stimulatie van de β2-AR/PI3K/AKT signaleringsroute via de beta-2 adrenerge 

receptor (Wu et al., 2016b). Zij vonden namelijk dat PI3K remmers en beta-2 

antagonist de anti-apoptose effecten van higenamine remden. 

 

Chen et al. (2013) vonden dat higenamine cardiomyocieten beschermde tegen de 

toxische effecten van doxorubicine door activatie van de PI3K/Akt 

signaleringsroute (Chen et al., 2013). 

 

Anti-inflammatoire effecten 

Zhang et al. (2014) vonden in muizen dat higenamine (10 mg/kg intra 

peritoneaal) een inhibitie van de expressie van CD4+, CD8 op T-lymfocyten, 

inhibitie van Ly6 G+ neutrofielen en CD11b+ macrofagen induceerde (Zhang et 

al., 2014d). Daarnaast stimuleerde higenamine de expressie van IL-4, IL-10 en 

stimuleerde het M2 macrofaag activatie. Deze resultaten laten zien dat 

higenamine ook een duidelijk immunomodulatief effect heeft. 

 

Park et al (2006) vonden dat toediening van 10 mg/kg van S-higenamine leidde 

tot een afname van serum NO concentratie van 88 naar 28 µM (Park et al., 2006). 

Dit is een afname van 68%. Voor R-higenamine was een hogere dosering nodig 

om eenzelfde effect te bereiken (20 mg/kg). Dit zijn downstream effecten die het 

gevolg zijn van een reductie van iNOS activiteit door de remming van NF-kB en 

afname van serum NO levels door higenamine. 

 

Kang et al. (1999) vonden dat higenamine in een dosering van 10 mg/kg, de 

overlevingskans van ratten blootgesteld aan lipopolysaccharide (LPS), een stof om 

ontsteking mee te induceren, verhoogde. 

 

Higenamine bevat ook anti-inflammatoire effecten. Kang et al. vonden dat 

higenamine NO productie en iNOS expressie remden in LPS en IFNγ 

gestimuleerde macrofagen doordat het de activatie van NFκB route remde (Kang 

et al., 1999).  

 

Park et al. (2006) vonden een IC50 waarde van 53,4 µM van higenamine voor de 

inhibitie van LPS geïnduceerde nitriet accumulatie in macrofagen (Park et al., 

2006). 

 

Chen et al. (2016) vonden dat higenamine direct aan TNFa kan binden en 

daardoor TNFa geïnduceerde celdood in L929 cellen kon voorkomen (Chen et al., 

2016a). 

 

Lee et al. (1999) vonden dat higenamine in peritoneale macrofagen geïsoleerd uit 

muizen lipopolysaccharide geïnduceerde expressie van iNOS remde en dus anti-

inflammatoire effecten heeft (Lee et al., 1999). 

 

Andere effecten 

Ha et al. (2012) vonden dat intraperitoneale toediening van higenamine de 

grootte van herseninfarct verminderde en sterfte tegenging in MCAO ratten, welke 

een ratmodel is voor herseninfarct (Ha et al., 2012). Tien mg/kg bleek een 

significante reductie in infarct grootte te bewerkstelligen. Dit suggereert dat 

higenamine een beschermende werking heeft onder ischemische omstandigheden. 
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An et al. (2017) onderzochten de effecten van higenamine (10 mg/kg 

lichaamsgewicht, i.v.) in een rattenmodel van Diabetis Gastroparesis (An et al., 

2017). Higenamine remde niet alleen apoptose, maar het verbeterde ook het 

vermogen voor het ledigen van de maag in deze ratten. Daarnaast werden de 

gladde spiercellen in de maag ook gestimuleerd tot proliferatie. Geconcludeerd 

wordt dat activatie van β2-AR/PI3K/AKT route een belangrijke rol speelt in deze 

effecten. 

 

Duan et al. (2016) vonden in een muizenmodel voor artritis dat higenamine (10 

mg/kg) de ziekteprogressie verminderde (Duan et al., 2016). Daarnaast 

verminderde het inflammatoire reacties, oxidatieve schade en caspase-3/9 

activatie. Verder stimuleerde higenamine HO-1 eiwit expressie en het 

PI3K/Akt/Nrf-2 signaleringsroute.  

 

Nojima et al. (1999) lieten zien dat higenamine in een concentratie van 10 µM de 

vrijlating van acetylcholine in motor neuronale cellen geïsoleerd uit muizen 

stimuleerde (Nojima et al., 2000). Dit effect werd geblokkeerd door propanolol, 

een beta-adrenerge receptor antagonist. Hogere concentraties (30-100 µM) 

remden de vrijlating van acetylcholine in gestimuleerde motor neuronen. Een piek 

effectiviteit concentratie van 10-30 µM van higenamine kan dus geconcludeerd 

worden. 

 

Shin et al. (1999) hebben de effecten van higenamine op dopamine concentraties 

in PC12 neuronale cellen bepaald (Shin et al., 1999). In een concentratie van 20 

mM verminderde higenamine de dopamine concentratie met 52%. De IC50 was 

18,2 mM. Deze inhibitie wordt mogelijk verklaard door remming van tyrosine 

hydroxylase, wat L-DOPA omzet in dopamine. 

 

Kato et al. (2017) vonden dat higenamine de glucose opname in L6 cellen (skelet 

spiercellen) deed stimuleren via de beta-2 adrenerge receptor (Kato et al., 2015; 

Kato et al., 2017). 

 

Liu en Santillo (2016) vonden dat higenamine in vitro een sterke inhibitor is van 

het enzym CYP2D6 (met een IC50  = 0,14 ± 0,01 μM) (Liu & Santillo, 2016). 

Daarnaast remde het ook CYP3A4 in hoge concentratie (100 µM). 

 

Liu et al. (2000) vonden dat higenamine natrium opname remde en kalium en 

calcium secretie stimuleerde in de distale colon van cavia’s (Liu et al., 2000). Deze 

effecten werden geblokkeerd door beta-2 receptor blokker ICI-118,551. 
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Hordenine 

Hordenine is een alkaloïde verbinding behorend tot de fenetylamine klasse en 

staat ook wel bekend als N,N-dimethyltyramine (Hapke & Strathmann, 1995). Het 

is een stof die van nature voorkomt in verschillende planten die gebruikt worden 

als voeding voor dieren. Daarnaast is hordenine aanwezig in bittersinaasappel 

(Nelson et al., 2007; Pellati & Benvenuti, 2007; Sander et al., 2008), gerst 

(Wainwright et al., 1982; Mangino & Scanlan, 1984), sneeuwklokjes (Berkov et 

al., 2011), bepaalde cactussen (McLaughlin, 1969; Wheaton & Stewart, 1970) en 

de planten Pancratium maritimum (Berkov et al., 2010), Polyalthia longofolia 

(Sashidhara et al., 2009) en Calligonum azel Maire (Bannour et al., 2016). 

Daarnaast is hordenine ook aanwezig in planten van het Citrus geslacht (Servillo 

et al., 2017). Recent is de aanwezigheid van hordenine in Ginkgo Biloba extracten 

aangetoond (Konczol et al., 2016). 

 

Hordenine is chemisch gezien verwant aan tyramine en N-methyltyramine. Het 

geclaimde stimulerende effect op het centrale zenuwstelsel en gewicht worden 

waarschijnlijk veroorzaakt door de adrenerge activiteit van hordenine. Daarnaast 

wordt er gesuggereerd dat hordenine TAAR1 receptoren kan activeren (Bunzow et 

al., 2001). 

 

  

 

 

 

 

 

Figuur 11. Chemische structuur van hordenine. 

Kinetiek 

Na intraveneuze toediening van 2 mg/kg lichaamsgewicht in paard werd een 

maximale plasma waarde van 1 µg/ml bereikt. Deze waarde daalde vervolgens op 

een bi-exponentiële manier. De alfa-fase heeft een halfwaardetijd van 3 minuten, 

waarna de beta-fase een halfwaardetijd van 35 minuten had. Totale 

urineconcentraties (vrij en gebonden) van hordenine waren maximaal 400 µg/ml. 

Na 24 uur was de urineconcentratie weer terug tot normale waarden (Frank et al., 

1990). Orale toediening van 2 mg/kg lichaamsgewicht behaalde een maximale 

plasmawaarde van 0,15 μg/ml na één uur na toediening. Deze waarde daalde 

vervolgens op een multi-exponentiële manier. De totale urineconcentratie (vrij en 

gebonden) na orale toediening was 200 µg/ml. Na acht uur was hordenine uit de 

urine verdwenen. Hordenine wordt zeer langzaam geabsorbeerd uit de darmen. 

Hierdoor blijven de plasma waardes laag en concluderen de auteurs dat het 

onwaarschijnlijk is dat een farmacologisch effect behaald wordt na orale inname 

van hordenine. 

 

Ma et al (2015) onderzochten de kinetiek van hordenine in ratten. Ratten werd 

oraal (15 mg/kg lichaamsgewicht) of intraveneus (5 mg/kg lichaamsgewicht) 

hordenine gegeven. De biobeschikbaarheid van hordenine was 66,2% (Ma et al., 

2015). 

 

Hordenine wordt grotendeels gedeanimeerd door monoamine oxidase B (MAO-B) 

(Barwell et al., 1989). Barwell et al. vonden dat hordenine een selectief substraat 

was voor MAO-B (afkomstig van ratten levers) met een Km van 479 µM en een 
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Vmax van 128 nM/mg protein/h. Daarnaast wordt een klein deel ook 

gemetaboliseerd door MAO-A. 

 

Vier gezonde vrijwilligers namen een hordenineconcentratie van 0,075 mg/kg 

lichaamsgewicht in door het drinken van bier. Na 0-60 minuten werd een 

maximum plasmaconcentratie van 12,0-17,3 nM ongebonden hordenine 

gevonden. Halfwaardetijd in plasma was 52,7-66,4 minuten voor ongebonden 

hordenine en ongeveer 60 tot 80 minuten langer voor hordeninesulfaat en 

hordenineglucuronide. Uitscheiding via urine piekte twee tot drie-en-een-half uur 

na inname (Sommer et al., 2020).  

Dynamiek 

In muizen en ratten werd een LD50 gevonden na intra peritoneale toediening van 

>100 mg/kg lichaamsgewicht (Finberg & Gillman, 2011). 

 

Verder zijn er zeer oude studies (uit 1906) gedaan naar de toxiciteit door Camus 

in verschillende dieren. Na toediening van een parenterale dosering werden 

effecten als overgeven, ademhalingsproblemen, krampen en verlamming gezien, 

met uiteindelijk de dood als gevolg (Camus, 1906b). Intraveneuze toediening van 

enkele honderden mg van hordenine in honden en konijnen veroorzaakte een 

toename van de bloeddruk, veranderingen in het ritme van het hart en in de 

kracht van contracties van het hart. Orale toediening leed niet tot zulke effecten 

(Camus, 1906a). Hierbij werden minimale lethale doseringen gevonden van 300 

mg/kg lichaamsgewicht in honden (intraveneus), 2000 mg/kg lichaamsgewicht in 

honden (oraal), 250 mg/kg lichaamsgewicht in konijnen (intraveneus), 300 mg/kg 

lichaamsgewicht in cavia’s (intraveneus), 2000 mg/kg lichaamsgewicht in cavia’s 

(subcutaan) en 1000 mg/kg lichaamsgewicht in ratten (subcutaan). 

 

Heffter onderzocht het effect van hordenine op een kat van 2,8 kg, waarbij hij 0,3 

g subcutaan toediende. Hij zag geen effecten, behalve dat de kat moest 

overgeven. Na 45 minuten gedroeg de kat zich weer volledig normaal. Echter, 

wanneer hij hordenine aan kikkers gaf, trad er verlamming van het zenuwstelsel 

op (Heffter, 1894). 

 

In 1990 onderzochten Frank et al. de effecten van intraveneuze toediening van 2 

mg/kg lichaamsgewicht hordenine in tien paarden (Frank et al., 1990). Meteen na 

toediening lieten de paarden de Flemen-reactie zien, wat een bepaalde manier 

van ruiken is waarbij ze hun bovenlip omkrullen, de nek uitstrekken en goed 

ruiken. Dit duurde ongeveer 60 seconden. Verder zagen ze dat na toediening 

ademhalingsproblemen optraden, waarbij de ademhalingssnelheid substantieel 

toenam (met 250%). Daarnaast zagen ze een verdubbeling van de hartslag en 

een toename in zweten terwijl de basale lichaamstemperatuur onveranderd bleef. 

Binnen 30 minuten na toediening, waren alle symptomen verdwenen. Bovendien 

werden na orale toediening deze effecten niet waargenomen. 

 

Goelz et al. (1980) onderzochten de effecten van hordenine op muizen. Hordenine 

werd toegediend via de voeding (in molaire equivalenten van 0, 0,15, 0,31 of 

0,62% van de voeding) en geen klinische effecten van ziekte of mortaliteit werden 

gevonden. Er werd echter wel nierletsel gedetecteerd in deze muizen, waarbij 

glucose in de urine aanwezig was (Goelz et al., 1980).  
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Hapke et al. (1995) vonden positieve ionotropische effecten van hordenine op het 

hart in honden en ratten, waarbij ze een toename in kracht van de 

hartcontracties, toename in de bloeddruk en toename van het perifere 

bloedvolume zagen (Hapke & Strathmann, 1995). Verder hebben ze ook 

experimenten gedaan met geïsoleerde organen, waarbij werd gevonden dat 

hordenine een indirect adrenerg effect had (door afgifte van noradrenaline). Naar 

dit indirecte effect van hordenine is meer onderzoek gedaan. Zo concludeerden 

Daly et al. dat 10 mg van hordenine sulfaat geen effect had op de afgifte van 

noradrenaline. Dit in tegenstelling tot de stoffen tyramine en N-methyltyramine, 

die dit effect wel lieten zien (Daly et al., 1966). 

 

Bourke et al. (1988) onderzochten het effect van hordenine in schapen. 20 mg/kg 

lichaamsgewicht (i.v.) en 800 mg/kg lichaamsgewicht (p.o.) waren de laagste 

doseringen (LOAEL) van hordenine die klinische symptomen veroorzaakten, zoals 

verlamming van de poten en trekkingen van de staart. Hoe hoger de doseringen 

waren, hoe langer en intenser de symptomen werden (Bourke et al., 1988b). 

 

Barwell et al. (1989) onderzochten naast de farmacokinetiek ook enkele 

dynamische effecten van hordenine. In tegenstelling tot tyramine, veroorzaakte 

hordenine in de rat geen contractie van de geïsoleerde vas deferens. Echter, 

hordenine (25 µM) versterkte het effect van maximale doseringen van 

noradrenaline en remde bovendien het effect van tyramine. Geconcludeerd werd 

dat hordenine de heropname van adrenaline in de vas deferens remt (Barwell et 

al., 1989). 

 

In 1999 werd gevonden dat hordenine in staat is om in de rat vrijgifte van 

gastrine te stimuleren. Drieëntachtig nmol/kg stimuleerde een afgifte van 

ongeveer 60% ten opzichte van N-methyltyramine behandelde ratten waarbij de 

afgifte maximaal was (100%) was. Deze effecten waren vergelijkbaar met die van 

N-methyltyramine (Yokoo et al., 1999). 

 

Bunzow et al lieten zien dat hordenine (1µM) cyclisch AMP stimuleert via de “rat 

trace amine receptor” (TAAR1) in humane embryonale niercellen (HEK293). In 

vergelijking met hordenine had tyramine een hogere potentie hiervoor (Bunzow et 

al., 2001).  

 

Kim et al (2013) onderzochten de effecten van hordenine op humane 

melanocyten. Zij vonden dat hordenine (0-100 µM) de melangonese onderdrukte, 

door de remming van intracellulaire cAMP synthese (Kim et al., 2013). 

 

Park et al. (2016) vonden in HEK293 cellen dat hordenine eiwit translatie 

stimuleerde doordat het bindt aan nucleophosmine, een eiwit dat betrokken is bij 

regulatie van deze translatie (Park et al., 2017).  

 

Sommer et al (2017) rapporteert dat hordenine een agonist is voor dopamine D2 

receptoren. Deze receptoren spelen een rol in voedsel inname en 

beloningssystemen (Sommer et al., 2017). In de hersenen werkt dopamine als 

een beloningssignaal. Dit gaat via activatie van de dopamine receptoren. De 

effectiviteit van hordenine op deze receptor was vergelijkbaar met die van 

dopamine (76%). 
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Konczol et al (2016) vonden in een in vitro model voor bloed-hersen barrière dat 

hordenine, aanwezig in Ginkgo Biloba extracten, in staat was om deze barrière te 

passeren (Konczol et al., 2016). 
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Icariin 

Icariin is een chemische stof dat behoort tot de groep van de flavonoïden. De stof 

is geclassificeerd als geprenyleerde flavonoolglycoside, welke een subklasse van 

de flavonoïden is. Icariin is een afgeleide van kamferol-3,7-O-diglucoside. Het is 

van nature aanwezig in planten van het Epimedium soort, zoals de Horny Goat 

Weed of de Ying Yang Huo (Ono et al., 1991). In de traditionele Chinese 

geneeskunde worden extracten van deze planten gebruikt voor de afrodisiacum 

effecten, anti-inflammatoire effecten en gezondheidsbevordering (Zhang et al., 

2014b). Zo worden ze gebruikt om een erectie te stimuleren (Makarova et al., 

2007). Daarnaast wordt het gebruikt om osteoporose tegen te gaan, hoge 

bloeddruk te behandelen en bronchitis tegen te gaan.  

 

Op basis van zijn structuur kan worden geconcludeerd dat de stof verwant is aan 

kampferol. Icariin heeft ook functionele eigenschappen met deze stof gemeen. 

Icariin bevat een glucosyl groep op de C-3 positie, een rhamnosylgroep op C-7 

positie, een methoxylgroep op C-4 positie en een prenylgroep op de C-8 positie. 

Van icariin is bekend dat het een zwakke fosfodiësterase-5-remmer (PDE-5-

remmer) is. Daarnaast wordt er in de literatuur beschreven dat icariin ook 

antioxidant activiteit heeft, anti-depressie en anti-Alzheimereffecten heeft, de 

stikstofoxide (NO) productie stimuleert en testosteron-achtige effecten heeft. 

Bovendien wordt er gesuggereerd dat icariin anti-kankereffecten heeft. 

 

 
Figuur 12. Chemische structuren van icariin (links) en kaempferol (rechts). 

Kinetiek 

De farmacokinetiek van icariin is bestudeerd in enkele studies. Icariin wordt vrij 

snel na (orale) inname omgezet en heeft een vrij korte halfwaardetijd in het 

bloed. Daarnaast zijn er veel verschillende metabolieten van icariin gevonden. 

 

Xu et al. (2017) bestudeerden de farmacokinetiek van icariin na eenmalige orale 

inname van een extract van Herba Epimedii (42 mg/g icariin) in ratten (Xu et al., 

2017a). Na een half uur werd er een piekconcentratie (Cmax=  80 ng/mL) van 

icariin gevonden in het bloed. De halfwaardetijd was 3,1 uur. Na ongeveer zes uur 

was er geen icariin meer detecteerbaar in het plasma. Daarnaast onderzochten de 

onderzoekers ook het metabolisme van icariin door ratten of 20 mg/kg 

(intramusculair) of 50 mg/kg (oraal) toe te dienen. In de faeces van de ratten 

werden in totaal elf verschillende metabolieten gevonden (tien metabolieten na 

orale inname; negen na intramusculaire toediening). 
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Deng et al. (2009) lieten zien dat icariin in het plasma van ratten werd 

gedetecteerd na orale inname van Qihuotongqiao pillen (Deng et al., 2009). Dit 

zijn pillen die onder andere het E. epimedii extract bevatten en bedoeld zijn tegen 

de behandeling van Alzheimer. 

 

Li et al. (2009) onderzochten de farmacokinetische parameters van icariin in 

ratten na inname van Gan-Kang granulen, een traditioneel Chinees medicijn dat 

de extracten van acht verschillende Chinese kruiden bevat (Li et al., 2009). Op 

verschillende tijdstippen werd de concentratie van icariin in het plasma gemeten. 

Op het tijdstip van ongeveer 1,56-2 uur na inname, was de icariin concentratie 

(3,5 µg/ml) het hoogst. Na 24 uur was er bijna geen icariin meer detecteerbaar. 

 

Wu et al. (2010) onderzochten de distributie van icariin in ratten (Wu et al., 

2010). Nadat icariin (10 en 20 mg/kg; intraveneus) werd toegediend, bleek er een 

halfwaardetijd in het plasma te zijn van respectievelijk 7 en 8 minuten. De 

voornaamste excretieroute was via gal. In gal had icariin een halfwaardetijd van 

27 minuten (voor 10 mg/kg) en 29 minuten (voor 20 mg/kg). De Cmax waarden 

in gal waren 91,9 en 161,2 µg/ml. 

 

Cheng et al. (2007) bestudeerden de farmacokinetiek van icariin in ratten (Cheng 

et al., 2007). Na een intraveneuze injectie van 10 mg/kg icariin, werd er een 

halfwaardetijd van 0,562 uur gevonden, een klaring van 20,1 L/kg/uur en een 

AUC0 van 8,73 µg*uur/ml. 

 

Cheng et al. (2015) onderzochten de farmacokinetische parameters van icariin na 

orale en intraveneuze toediening in ratten (Cheng et al., 2015). Na orale 

toediening bleek dat 91,2% van de icariin was omgezet in icariside II, terwijl dit 

na intraveneuze toediening slechts 0,4% was. Na orale toediening was de Cmax 

voor icariside II bovendien 3,8x hoger dan die van icariin, terwijl de Cmax voor 

icariside II slechts 12,1% was van icariin na intraveneuze toediening. 

 

Sun et al. (2016) bestudeerden het metabole profiel van icariin in de faeces, gal 

en urine na een orale toediening van 100 mg/kg in ratten (Sun et al., 2016). In 

totaal werden er 17 metabolieten van icariin gevonden in de samples. Icariin blijkt 

gemetaboliseerd te worden via verschillende reacties, zoals desugarisatie, 

dehydrogenatie, hydroxylatie, demethylatie en glucuronidatie. 

 

Wu et al. (2016) vonden dat icariin vrij snel, voor de absorptie, wordt omgezet in 

icariside II door de humane microflora (voornamelijk de drie bacteriën 

Streptococcus sp. (MRG-ICA-B), Enterococcus sp. (MRG-ICA-E), en Blautia sp. 

(MRG-PMF-1)), welke geïsoleerd waren (Wu et al., 2016a). Binnen een dag was 

alle icariin uit het medium omgezet in icariside II. 

 

Qian et al. (2012) onderzochten het metabole profiel van icariin na orale 

toediening bij ratten van 120 mg/kg (Qian et al., 2012). In het plasma werden na 

60 minuten 19 verschillende metabolieten aangetoond. Deze metabolieten waren 

icariside I, icaritine, desmethylicaritine en zijn isomeer, icaritine-3-O-gluA, 

icaritin-7-O-gluA, icariside II en zijn isomeer, icaritine-3,7-di-O-gluA, 1,3-isoprene 

alcohol icaritine en zijn isomeer, 1,3-isoprene alcohol icariside II, allylic alcohol 

icaritine en zijn isomeer, 1,3-isoprene icariside II en icaritine-3-O-rha-7-O-gluA. 
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Dynamiek 

Xiao et al. (2016) onderzochten het effect van suppletie van icariin (300 mg/dag) 

gedurende acht weken aan tien mensen met een bipolaire stoornis, die op het 

moment van het onderzoek depressief waren en een alcoholverslaving hadden 

(Xiao et al., 2016). Na acht weken bleek er een significante verlaging te zijn van 

verschillende scores van depressie (HAMD, HAMA en QID-SR). Daarnaast was er 

een vermindering in het drankgebruik en waren er geen mensen uitgevallen 

vanwege bijwerkingen. Mogelijke bijwerkingen die genoemd werden, zijn 

toegenomen libido, diarree, hoofdpijn, slapeloosheid, droge mond en nerveusheid. 

Deze bijwerkingen werden echter een enkele keer genoemd. 

 

Zhang et al. (2007) voerden een gerandomiseerde, dubbelblind en 

placebogecontroleerd onderzoek uit. Ze onderzochten het effect van een 

flavonoïde extract (60 mg icariin, 15 mg daidzeine en 3 mg genisteine) afkomstig 

van de Epimedium plant op de mineraal dichtheid van de botten in 85 gezonde 

vrouwen in de menopauze (Zhang et al., 2007). De toediening was eenmaal 

dagelijks gedurende 24 maanden, waarbij de vrouwen ook 300 mg/dag calcium 

moesten innemen. Na toediening van het extract bleek de mineraal dichtheid al 

hoger te zijn na 12 maanden vergeleken met de placebo behandeling. Dit werd 

gemeten in de lumbale wervelkolom en de femurhals. Er werd geen effect 

gevonden op het plasmaniveau van oestrogeen. 

 

Zhang et al. (2015) onderzochten de effecten van icariin op muizen (Zhang et al., 

2015b). Icariin (0,02% in het dieet) verlengde de levensduur van de muizen met 

8%. Daarnaast verbeterde icariin de gedragskarakteristieken, wat getest werd in 

de Morris water maze test, en verbeterde het de lichamelijk activiteit van de 

muizen. Bovendien verhoogde icariin de mineraaldichtheid van de botten. Verder 

verlaagde icariin de expressie van γ-H2AX en van verschillende genen (23 van de 

26 onderzochte genen) gerelateerd aan DNA-schade. Tot slot verhoogde icariin de 

expressie van superoxide dismutase (SOD) en verlaagde het de malonaldehyde 

(MDA) niveaus in de lever. De onderzoekers concludeerden dat icariin algemene 

gezondheidskenmerken verbeterde in de muizen. 

 

Anti-inflammatie 

Verschillende dierstudies laten zien dat icariin anti-inflammatoire effecten heeft. 

Deze effecten zijn onder andere gemeten in dieren met luchtwegontsteking, artritis 

en colonontsteking. De anti-inflammatoire effecten zijn samengevat in Tabel 18. 
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Tabel 18: De anti-inflammatoire effecten van icariin zoals aangetoond in 
dierstudies. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verminderde 

inflammatoire respons 

in de longen 

20-100 

mg/kg 

Intragastrisch, 

oraal 

Muis 

 

(Xu et al., 

2010; Li et 

al., 2014c; 

Wei et al., 

2015b) 

Verminderde 

inflammatoire respons 

en artritis score 

25 mg/kg Oraal Muis (Chi et al., 

2014) 

35 mg/kg Oraal Muis (Sun et al., 

2013) 

20 µM Intraveneus Rat (Zeng et 

al., 2014) 

Verbeterde klinische 

score van experimen-

tele autoimmuun 

encefalomyelitis en 

verlaagde inflammatie 

in lymfeknopen 

25 mg/kg Oraal Muis (Shen et 

al., 2015) 

Verlaagde inflammatoire 

respons in de colon 

30-90 mg/kg Oraal Rat (Wang et 

al., 2016c) 

 

Verschillende studies laten zien dat icariin in vitro ook (anti)-inflammatoire 

effecten heeft. Zo verminderde icariin de viabiliteit van macrofragen (Li et al., 

2011a), vermindert het de productie van verschillende inflammatoire markers (als 

TNF-α, IL-6, IL-8, IL-1β,MCP-1 en NF-κB) en de productie van inflammatoire 

cellen (als Th17 cellen en monocyten) (Wu et al., 2012b; Chi et al., 2014; Kong et 

al., 2015). Hierbij werden ook verminderde genexpressie niveaus van deze 

markers en verminderde activatie van MAPK signaleringspathway gevonden.  

 

Icariin heeft ook anti-oxidatieve effecten. Zo zijn er verschillende in vitro studies 

die laten zien dat icariin cellen beschermt tegen de schadelijke effecten van 

reactieve zuurstofradicalen en lipide peroxidatie (Liu, 2006; Huang et al., 2014b). 

Hierdoor voorkwam icariin celdood in de verschillende celtypen (endotheelcellen 

en erythrocyten) (Liu et al., 2004; Wang & Huang, 2005). Daarnaast verhoogde 

het ook de expressie van het antioxidant enzym superoxide dismutase. 

 

Osteogenese 

Horny goat weed wordt in de traditionele Chinese geneeskunde onder andere 

gebruikt tegen osteoporose. Verschillende dierstudies zijn uitgevoerd naar de 

effecten van icariin op dit gebied. Icariin blijkt de afbraak van de botten tegen te 

gaan en daarbij mineralisatie van de botten zelfs te stimuleren. Hierbij zijn 

verschillende parameters gemeten (zoals de activiteit van alkalisch fosfatase en 

de expressie van verschillende osteogene markers). Dit is onderzocht in 

verschillende studies welke zijn samengevat in Tabel 19. 
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Tabel 19. De anti-osteoporose effecten van icariin zoals aangetoond in 
dierstudies. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verhoogde 

mineraaldicht-

heid van de 

botten 

20 mg/kg/dag 

gedurende 12 weken 

Intragastrisch Rat (Yang et al., 

2014) 

5-125 mg/kg/dag 

gedurende 12 weken 

Oraal Rat (Nian et al., 

2009) 

2,5 mg/kg/dag 

gedurende 4 weken 

Oraal Konijn (Wei et al., 

2011) 

Verlaagde bot 

afbraak 

125 mg/kg/dag 

gedurende 12 weken 

Oraal Rat (Li et al., 

2014b) 

0,1-0,3 mg/g/dag 

gedurende 2 weken 

Oraal Muis (Shao et al., 

2015) 

 

250 mg/kg/dag 

gedurende 60 dagen 

Oraal Muis (Hu et al., 

2017) 

Toename 

botmassa, 

verminderde 

apoptose van 

de botcellen en 

toegenomen 

activiteit 

alkalisch 

fosfatase 

5-125 mg/kg/dag 

gedurende 12 weken 

Intragastrisch Rat (Feng et al., 

2013) 

0,125 mg/g Intragastrisch Rat (Ye et al., 

2016) 

Verminderde 

afbraak van de 

tanden 

2,5 mg/kg/dag 

gedurende 3 weken 

Oraal Rat (Wang et 

al., 2012) 

 

Evenals de verschillende in vivo studies, zijn er veel in vitro studies uitgevoerd 

naar de osteogenese effecten van icariin. Een overzicht van deze studies staat 

gegeven in Tabel 200. 

 
Tabel 20. De oesteogene effecten van icariin zoals aangetoond in in vitro studies 
(vervolg van de tabel op de volgende pagina’s). 

Effect Concentratie Celtype Referentie 

Stimulatie osteogenese en 

expressie osteogene 

markers en vermindering 

oxidatie stress 

0,1 nM – 10 µM Mesenchymale 

stamcellen 

geïsoleerd uit 

dijbeen van 

patiënten met 

osteonecrose 

(Sun et al., 

2015) 

 

 

 

 

 

10 nM-0.1 mM Beenmerg stromale 

cellen uit ratten 

(Zhai et 

al., 2014) 

Stimulatie proliferatie, 

osteogene differentiatie, 

mineralisatie en expressie 

van osteogene markers 

10 nM – 1 µM 

 

Stamcellen 

geïsoleerd uit 

vetweefsel van 

ratten 

(Ye et al., 

2017) 
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Effect Concentratie Celtype Referentie 

Stimulatie proliferatie, 

osteogene differentiatie, 

mineralisatie en expressie 

van osteogene markers 

1 pM-1 µM Osteoblasten uit 

ratten 

(Zhao et 

al., 2008; 

Mok et al., 

2010; 

Zhang et 

al., 2011) 

0-100 nM Osteoblasten uit 

muizen 

(Cao et al., 

2012; 

Song et al., 

2013) 

0,1 µM Osteoblasten uit 

ratten 

(Liu et al., 

2017) 

0,1 µM Beenmerg stromale 

cellen 

(Wu et al., 

2015; Wei 

et al., 

2016b) 

Verhoogde mineralisatie, 

verhoogde viabiliteit, 

expressie van osteogene 

markers en verhoogde 

activiteit alkalisch 

fosfatase 

0-1 µM Humane 

osteoblasten 

(Liang et 

al., 2012) 

1-10 µM Osteoblasten uit 

ratten 

(Ma et al., 

2011; Ma 

et al., 

2014) 

25 μg/ml, 50 

μg/ml, en 100 

μg/ml 

Cytokine-

behandelde 

fibroblasten uit 

patiënten met 

Spondylitis 

ankylopoetica 

(Jia et al., 

2014) 

Tegengaan van de 

remmende effecten van 

titanium op de 

differentiatie van 

mesenchymale stamcellen 

0,1-10 nM Mesenchymale 

stamcellen 

(Wang et 

al., 2016a) 

Synergistische effecten op 

de proliferatie van 

osteoblasten, de activiteit 

van alkalisch fosfatase en 

het mineralisatie proces 

Icariin  

(0,001 nM) 

ferulinezuur 

(100 nM) 

timosaponine B 

(10 nM) 

Osteoblasten uit 

ratten 

(Li et al., 

2016a) 

Verlaagde proliferatie en 

differentiatie van 

osteoclasten en stimulatie 

de proliferatie en 

differentiatie van 

osteoblasten 

1 nM-1 µM Osteoblasten en 

osteoclasten 

(Hsieh et 

al., 2010; 

Hsieh et 

al., 2011) 
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Effect Concentratie Celtype Referentie 

Stimulatie van de 

proliferatie en 

differentiatie van 

mesenchymale stamcellen 

geïsoleerd uit humane 

botten 

1 nM- 1 µM Mesenchymale 

stamcellen 

geïsoleerd uit 

humane botten 

(Fan et al., 

2011) 

Stimulatie proliferatie van 

humane periodontale 

ligament cellen en 

verhoging osteogene 

markers 

0,001-1 µg/ml Humane 

periodontale 

ligament cellen 

(Pei et al., 

2013) 

 

Naast de osteogene effecten van icariin, stimuleert icariin ook de proliferatie van 

chondrocyten, de productie van extracellulaire matrix (glycosaminoglycanen en 

collageen) in de cellen en de genexpressie van chondrogene markers (als 

aggrecan, sox9 en collageen type II) (Li et al., 2012; Zhang et al., 2012b; Wang 

et al., 2016b). Daarnaast beschermde icariin chondrocyten tegen celdood 

geïnduceerd door lipopylsaccharide (LPS) (Liu et al., 2010). 

 

Reproductie 

Horny goat weed wordt in de traditionele Chinese geneeskunde verder ook 

gebruikt bij erectiele dysfunctie en reproductiestoornissen. De effecten van icariin 

op dit gebied zijn onderzocht in drie dierstudies en staan weergegeven in Tabel 

211. 

 

Tabel 21. De reproductieve effecten van icariin zoals aangetoond in dierstudies. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verhoging 

hoeveelheid 

spermacellen 

100 mg/kg Oraal Rat (Chen et al., 

2014) 

Verhoogde 

druk in het 

corpus 

cavernosum 

1,5 mg/kg Intragastrisch Rat (Xu et al., 

2017b) 

1-10 

mg/kg/dag 

gedurende 4 

weken 

Intragastrisch Rat (Shindel et 

al., 2010) 

 

In vitro laten studies zien dat extracten van Epimedium brevicornum Maxim, 

waarvan icariin de belangrijkste component is, de synthese van oestrogeen 

stimuleert (Yang et al., 2013). Ook geïsoleerd icariin blijkt dit effect te hebben. 

Daarnaast verhoogde icariin de eiwitexpressie van de oestrogeenreceptor, VEGF 

en kinase insert domain receptor (KDR) in endometriumcellen (Le et al., 2015). 

Bovendien remt icariin de activiteit van fosfodiesterase-5 (PDE-5) in gladde 

spiercellen geïsoleerd uit het cavernosum (Ning et al., 2006; Li et al., 2014d). 

 

Neurologische effecten 

Veel verschillende dierstudies zijn gedaan naar de neurologische effecten van 

icariin, aangezien er wordt gesuggereerd dat Horny Goat Weed helpt in de 

behandeling tegen Alzheimer en depressie. De neurologische effecten van icariin 

zijn samengevat in Tabel 22.  
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Tabel 22. De neurologische effecten van icariin zoals aangetoond in dierstudies 
(vervolg van de tabel op de volgende pagina’s). 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verminderde 

amyloid-β depositie 

en verhoogde 

microglia activatie 

100 

mg/kg/dag 

gedurende 10 

dagen 

Oraal Muis (Zhang et al., 

2014e) 

Verminderde 

amyloid-β depositie 

en verminderde 

cognitieve 

symptomen 

10-40 mg/kg 

tweemaal 

daags 

gedurende 23 

dagen 

Oraal Rat (Li et al., 

2015d) 

Verminderde 

depressie-achtige 

klachten na 

chronische stress  

30-60 mg/kg 

gedurende 4 

weken 

Oraal Rat (Pan et al., 

2010; Pan et 

al., 2013) 

20-40 

mg/kg/dag 

gedurende 35 

dagen 

Oraal Rat (Wei et al., 

2016a) 

60 

mg/kg/dag 

gedurende 21 

dagen 

Oraal Rat (Gong et al., 

2016) 

20-40 

mg/kg/dag 

gedurende 35 

dagen 

Oraal Rat 

 

(Liu et al., 

2015a) 

25-50 

mg/kg/dag 

gedurende 28 

dagen 

Intragastrisch Muis (Wu et al., 

2011) 

15, 30 en 60 

mg/kg/dag 

gedurende 5 

weken 

Oraal Rat 

 

(Pan et al., 

2007) 

35 en 70 

mg/kg/dag 

gedurende 6 

weken 

Oraal Rat (Pan et al., 

2006) 
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Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verbetering leer- 

en 

geheugenvermogen 

0-120 

mg/kg/dag 

gedurende 3 

maanden 

Oraal Rat (Xu et al., 

2009) 

75-150 

mg/kg/dag 

gedurende 15 

weken 

Oraal Muis (He et al., 

2010) 

30-120 

mg/kg/dag 

gedurende 17 

dagen 

Oraal Rat (Guo et al., 

2010) 

60 

mg/kg/dag 

gedurende 3 

maanden 

Oraal 

 

Muis 

 

(Li et al., 

2015a) 

30-100 

μmol/kg/dag 

gedurende 6 

maanden 

Intragastrisch Muis (Zhang et al., 

2014a) 

30-60 mg/kg 

tweemaal 

daags 

gedurende 4 

maanden 

Oraal Muis (Jin et al., 

2014) 

30-120 

mg/kg/dag 

gedurende 14 

dagen 

Intragastrisch Rat (Nie et al., 

2010) 

50 

µmol/kg/dag 

gedurende 8 

dagen 

Oraal Muis (Urano & 

Tohda, 2010) 

Verkleining van de 

infarctgrootte en 

verminderde 

oedeemvorming in 

de hersenen 

50-200 

mg/kg/dag 

gedurende 7 

dagen 

Intragastrisch 

 

Muis (Zhu et al., 

2010) 

Verbetering 

cognitieve functies 

30-120 

mg/kg 

Intragastrisch Muis (Wang et al., 

2013) 

20 

mg/kg/dag 

gedurende 3 

maanden 

Oraal Rat (Wu et al., 

2012a) 

60 

mg/kg/dag 

gedurende 4 

maanden 

Oraal 

 

 

Rat 

 

 

(Li et al., 

2010a) 
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Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verbetering 

cognitieve functies 

17,5 en 35 

mg/kg/dag 

gedurende 21 

dagen 

Oraal Muis (Pan et al., 

2005) 

Bescherming tegen 

excitotoxiciteit door 

iboteenzuur 

20-40 mg/kg 

tweemaal 

daags 

gedurende 20 

dagen 

Oraal Muis (Zong et al., 

2016) 

Bescherming tegen 

toxische effecten 

van aluminium 

60 en 120 

mg/kg/dag 

gedurende 3 

maanden 

Oraal Rat (Luo et al., 

2007) 

Verbetering 

hoeveelheid 

dopamine in de 

neuronen en 

bescherming tegen 

het verlies van de 

neuronen 

50-200 

mg/kg 

Intragastrisch Muis (Chen et al., 

2017) 

 

De in vitro onderzochte neurologische effecten zijn samengevat in Tabel 233.  

 
Tabel 23. De neurologische effecten van icariin zoals aangetoond in in vitro 
studies (vervolg van de tabel op de volgende pagina). 

Effect Concentratie Celtype Referentie 

Stimulatie proliferatie 

en differentiatie van 

neuronale stamcellen 

10-200 nM Neuronale 

stamcellen 

(Huang et al., 

2014a) 

 

0,1-10 µM Neuronale 

stamcellen 

(Yang et al., 

2016) 

Bescherming tegen 

toxiciteit van MPP 

0,0001-0,1 µM Neuronale 

(MES23.5) cellen 

(Xu et al., 

2016) 

Remming van de 

apoptose-effecten van 

corticosteron 

0-1 µM 

 

 

 

Neuronale cellen 

geïsoleerd uit de 

hypothalamus van 

ratten 

(Liu et al., 

2011; Zhang 

et al., 2012a) 

Stimulatie 

mitochondriële 

motiliteit en de lengte 

en grootte van de 

mitochondriën in de 

neuronen. 

Verminderde 

expressie van A en 

gefosforyleerd Tau 

20 M 

 

 

 

 

 

Hippocampus 

cellen geïsoleerd 

uit muizen met 

Alzheimer 

(Chen et al., 

2016b) 

Bescherming tegen 

toxiciteit van 

formaldehyde 

1-10 M neuroblastoma 

cellen (SH-SY5Y) 

(Song et al., 

2016b) 
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Effect Concentratie Celtype Referentie 

Vermindering celdood 

door Aβ(25-35) door 

remming Tau eiwit 

0-20 µM PC12 cellen (Zeng et al., 

2010b) 

0-320 µg/ml Corticale 

neuronale cellen 

(Sha et al., 

2009) 

Bescherming tegen 

toxiciteit van H2O2 

200-800 µM  Neuronale cellen (Li et al., 

2011b) 

0,15-9,6 µM  (Zhang et al., 

2010) 

Herstellen van het 

cytoskelet na schade 

door homocysteine 

0-10 µM Corticale 

neuronale cellen 

(Li et al., 

2016b) 

Bescherming tegen 

I/R-schade 

0-9,6 µM Neuronale cellen (Wang et al., 

2009) 

Bescherming tegen 

celdood door LPS 

0-50 µM Microglia (Zeng et al., 

2010a) 

Stimulatie eiwit- en 

mRNA expressie van 

synovioline 

0-10 µM Neuroblastoma 

cellen 

(Li et al., 

2015b) 

 

Anti-kanker 

Twee dierstudies zijn uitgevoerd naar de potentiele anti-kanker effecten van 

icariin.  

 

Zhang et al. (2014) onderzochten de effecten van icariin op radiotherapie in 

muizen met colorectale kanker (Zhang et al., 2014c). Icariin (40 mg/kg) 

verminderde het volume van de tumor in deze muizen, zowel wanneer het alleen 

gegeven werd, als in combinatie met radiotherapie.  

 

Zhang et al. (2013) vonden dat icariin (40 mg/kg/dag; intraperitoneaal 

toegediend gedurende 2 weken) de effecten van het anti-tumor middel 

gemcitabine versterkte (Zhang et al., 2013a). In combinatie met gemcitabine 

zorgde icariin ervoor dat de tumorgrootte in de galblaas van de muizen sterk 

verkleinde. Deze was kleiner dan wanneer alleen gemcitabine werd gegeven. 

 

Naar de potentiele anti-kanker effecten van icariin zijn veel in vitro studies 

uitgevoerd. Icariin heeft anti-proliferatieve en pro-apoptose effecten in 

verschillende kanker cellijnen. Een samenvatting van de gevonden resultaten 

staan beschreven in Tabel 24. 
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Tabel 24. De anti-kanker effecten van icariin zoals aangetoond in in vitro studies. 

Effect Concentratie Celtype Referentie 

Remming van 

proliferatie en 

stimulatie 

apoptose in 

combinatie met 

temozolomide 

0-20 µM Glioblastoma 

cellen 

(Yang et al., 

2015b) 

Remming van 

proliferatie en 

stimulatie 

apoptose in 

combinatie met 

radiotherapie 

0-80 µM HCT116 en HT29 

cellen, twee 

colonkanker 

cellijnen 

(Zhang et al., 

2014c) 

Remming van 

proliferatie en 

stimulatie 

apoptose 

0-80 µM 

 

 

 

humane 

osteosarcoma 

doxorubicine-

resistente cellijn 

MG-63/DOX 

(Wang et al., 

2015a) 

0-40 µM Humane 

hepatoma cellen 

(Li et al., 2010b) 

0-100 µg/ml Leydig tumor 

cellen uit muizen 

(Wang et al., 

2011) 

40-160 μg/mL galblaas 

carcinoma cellen 

(Zhang et al., 

2013a) 

0-100 µM Long carcinoma 

cellen (A549) 

(Di et al., 2015) 

0-80 µM Slokdarm 

carcinoma cellen 

(Fan et al., 2016) 

0-20 µM Acute leukemie 

cellen 

(Wang et al., 

2015b) 

0-100 µM Oesophagus 

kanker (KYSE70) 

cellen 

(Gu et al., 2017) 

0-100 µM Humane ovarium 

kankercellen 

(A2780) 

(Li et al., 2015c) 

Verhoogde 

activiteit 

tyrosinase 

EC50: 1,01 µM B16 melanoma 

cellen 

(Ye et al., 2010) 

Remming van 

proliferatie en 

stimulatie 

apoptose in 

combinatie met 5-

fluorouracil (5-

FU) 

0-80 µM Colorectale 

kankercellen 

(Shi et al., 2014) 

Remming 

migratie en 

invasie 

20 - 200 μg/ml humane maag 

kankercellen 

(Wang et al., 

2010) 
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Cardiovasculaire effecten 

Tabel 255 laat de cardiovasculaire effecten van icariin zien, zoals beschreven in de 

verschillende dierstudies. Icariin blijkt een aantal gunstige effecten te hebben op 

het cardiovasculaire systeem, waaronder vermindering van een infarctgrootte, 

verlaging van de bloeddruk en de hartslag en vermindering van 

cholesterolwaardes in het bloed. 

 
Tabel 25. De cardiovasculaire effecten van icariin zoals aangetoond in 
dierstudies. 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Vermindering 

infarctgrootte van 

het hart en 

vermindering 

inflammatie in het 

hart 

10 mg/kg Intraperitoneaal Rat (Meng et al., 

2015; Zhai et 

al., 2015) 

10-30 

mg/kg 

tweemaal 

daags 

gedurende 

3 dagen 

Intragastrisch Rat (Xiong et al., 

2016) 

5 of 10 

µmol/L 

Intraveneus Rat (Ke et al., 

2015) 

Vermindering van 

atherosclerotische 

laesies 

30-60 

mg/kg/dag 

gedurende 

10 weken 

Oraal Muis (Wang et al., 

2016d) 

Verbeterde 

remodelling van 

het hart en 

verlaagde 

bloeddruk 

20-40 

mg/kg 

tweemaal 

daags 

gedurende 

12 weken 

Oraal Rat (Qian et al., 

2017) 

Verlaging plasma 

cholesterol 

waardes en 

remming 

bloedplaatjes 

aggregatie 

5 

mg/kg/dag 

gedurende 

8 weken 

Intragastrisch Konijn (Zhang et al., 

2013c) 

30-60 

mg/kg/d 

gedurende 

4 weken 

Oraal Rat (Hu et al., 

2016b) 

Verlaagde 

hartslag, linker 

ventriculaire 

diastole bloeddruk 

en linker 

ventriculair 

gewicht 

10-40 

mg/kg/dag 

gedurende 

8 weken 

Intragastrisch  Rat (Song et al., 

2011) 

 

In vitro is aangetoond dat icariin verschillende effecten heeft op (de ontwikkeling 

van) cellen afkomstig van het cardiovasculaire systeem. Veel studies laten zien 

dat het voornaamste effect van icariin de differentiatie van embryonale stamcellen 

naar cardiomyocyten is (Zhu et al., 2005; Ding et al., 2008; Wo et al., 2008; Jin 
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et al., 2010; Sun et al., 2011; Zhu et al., 2011; Zhou et al., 2013; Zhou et al., 

2014; Liang et al., 2015). Deze cardiomyocyten bevatten de structuur en functie 

van goed functionerende hartcellen, waarbij essentiële eiwitten (zoals myosin light 

chain-1v (MLC1v), atrial natriuretic polypeptide (ANP), van α-actine, troponine T 

en cardiaal troponin I (cTnI)) goed tot expressie kwamen (Ding et al., 2007).  

 

Daarnaast waren er studies die aantoonden dat icariin cardiomyocyten 

beschermde tegen de toxische effecten van H2O2 (Song et al., 2016a), de 

enzymactiviteit van histone deacetylase SIRT6 in hartjes van muizen stimuleerde 

(Chen et al., 2015), dat icariin zorgde voor relaxatie van coronaire arteriën uit 

honden (Xu & Huang, 2007a), dat icariin apoptose vermindert in hartcellen 

(Zhang et al., 2013b) en dat icariin angiogenese stimuleerde in humane 

endotheelcellen (Chung et al., 2008). 

 

Overige effecten 

Naast de verschillende effecten (zoals bovenstaand beschreven), zijn er nog 

enkele dierstudies gedaan naar ander soort effecten van icariin. Deze studies 

staan onderstaand beschreven. Een overzicht van deze effecten is weergegeven in 

Tabel 266. 

 
Tabel 26. De overige effecten van icariin zoals aangetoond in dierstudies (vervolg 
van de tabel op de volgende pagina). 

Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Vermindering 

luchtweg 

hypergevoeligheid 

10-100 

mg/kg 

Oraal Muis (Li et al., 

2014a) 

Bescherming tegen 

I/R-schade in longen 

60 

mg/kg/

dag 

geduren

de 3 

dagen 

Intragastrisch Rat (Zhang et al., 

2015a) 

Vermindering 

leverschade 

31,25 

mg/kg 

Intramusculair Eend (Xiong et al., 

2014) 

Vermindering eiwitten 

in urine en 

vermindering celdood 

in nieren na 

nefrectomie 

20-40 

mg/kg/

dag 

geduren

de 12 

weken 

Intragastrisch 

 

 

 

 

Rat  

 

(Liang et al., 

2014) 

 

 

 

 

 

Minder nierschade na 

nefrectomie 

40 

mg/kg/

dag 

geduren

de 8 

weken 

Intragastrisch Rat (Huang et al., 

2015) 
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Effect Dosis Toediening Soort Referentie 

Verhoogde vetzuur 

oxidatie in de lever 

0-400 

mg/kg/

dag 

geduren

de 5 

dagen 

Oraal Muis (Lu et al., 

2014) 

Verminderde de 

productie van 

reactieve 

zuurstofradicalen  

10-30 

mg/kg 

Intragastrisch Muis (Xiao et al., 

2015) 

Vermindering 

retinopathie in 

diabetes 

0,5 

mg/kg/

dag 

geduren

de 12 

weken 

Intragastrisch Rat (Xin et al., 

2012) 

Versnelde haargroei 

cyclus 

50 

mg/kg 

Intragastrisch Muis (Su et al., 

2017) 

Verhoogd 

lichaamsgewicht en 

verbeterde nierfunctie 

na van transplantatie 

van icariin 

behandelde humane 

mesenchymale cellen 

afkomstig van de 

navelstreng 

(HuMSCs) in ratten 

met nierfalen  

- - Rat  (Li et al., 

2017) 

 

Een overzicht van de overige effecten die in vitro gevonden zijn, is weergegeven 

in Tabel 277. Deze effecten zijn voornamelijk proliferatieve en differentiatie 

effecten op verschillende celtypen. 

 
Tabel 27. De overige effecten van icariin zoals aangetoond in in vitro studies 
(vervolg van de tabel op de volgende pagina). 

Effect Concentratie  Celtype  Referentie 

Remming proliferatie 10 nM-100 µM HepG2 cellen (Wang et al., 

2015c) 

0-40 M Gladde spiercellen (Hu et al., 

2016a) 

Stimulatie 

proliferatie 

 Sertoli cellen (Nan et al., 

2014) 

10 nM – 1 µM Humane peridontale 

ligament cellen 

(Lv et al., 

2013) 

Stimulatie 

fosforylatie van 

eNOS, Akt en ERK 

0,1 µM Humane endotheel 

cellen (HUVEC) 

(Koizumi et 

al., 2010) 

Verminderde 

differentiatie 

0-200 µM Pre-adipocyten naar 

adipocyten 

(Han et al., 

2016) 
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Effect Concentratie  Celtype  Referentie 

Remming organische 

anion transport 

polypeptides 

(OATPs) 1B3 en 2B1 

IC50: 3,0 en 6,4 µM humane 

embryonale 

niercellen (HEK293) 

(Li et al., 

2014e) 

Stimulatie productie 

adiponectine 

50 en 100 µM skeletspiercellen uit 

muizen (C2C12) 

(Han et al., 

2015) 

Verminderde 

veroudering van de 

cellen en reactieve 

zuurstofradicalen 

0-5 µM humane 

endotheelcellen 

(HUVEC) 

(Xiao-Hong 

et al., 2013) 

Vermindering 

apoptose door 

zuurstof deprivatie 

0,1-10 µM PC12 cellen (Mo et al., 

2017) 

Stimulatie expressie 

hepcidine, een 

belangrijk eiwit in 

ijzerhomeostase 

5-50 µM Hepatocyten (Zhang et 

al., 2016) 

Remming de 

vorming van 

schuimcellen uit 

macrofagen 

0-20 µM Macrofagen (Yang et al., 

2015a) 

Verminderde de 

accumulatie van 

collageen en 

fibronectine in de 

cellen en 

verminderde de TGF-

β productie 

10 nM-0,1 mM humane en rat 

mesangiale cellen 

(Li et al., 

2013) 

Stimulatie productie 

van stikstofoxide 

0,1-10 M Humane 

endotheelcellen 

(HUVEC) 

(Xu & Huang, 

2007b) 

 

Netwerkanalyse 

Schluesener en Schluesener (2014) voerden een netwerkanalyse uit om de 

pleitropische effecten van icariin te bepalen (Schluesener & Schluesener, 2014). 

Ze vonden dat icariin een interactie heeft met verschillende pathways, zoals PDE, 

TGF-β, MAPK, PPAR, NOS, IGF en sirtuine. Hierdoor concluderen de onderzoekers 

dat icariin een belangrijke middel zou kunnen zijn tegen verschillende leeftijds-

gerelateerde ziekten, zoals depressie, diabetes en osteoporose.  

 

Cui et al. (2016) onderzochten de anti-Alzheimereffecten van icariin in een 

netwerkanalyse (Cui et al., 2016). Uit de analyse blijken dat potentiele 

mechanismen van effecten zijn vermindering van hyperfosforylering van tau 

eiwitten, anti-inflammatoire effecten en regulatie van Ca2+ homeostase. 

 

Zhou et al. (2015) onderzochten de anti-inflammatoire effecten van icariin in 

cardiomyocyten uit ratten die blootgesteld werden aan lipopolysaccharide (LPS) 

(Zhou et al., 2015). Icariin (0.1-10 µM) verlaagde de toegenomen mRNA 

expressie van TNF-α, IL-1β en IL-6 door LPS. Daarnaast remde icariin de 

productie van reactieve zuurstofradicalen en blokkeerde het de fosforylering van 

JNK en NF-κB.  
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Isopropyloctopamine 

Isopropyloctopamine is een stof die chemisch zeer verwant is aan octopamine en 

synefrine (Figuur 13). Het bevat echter een isopropyl-groep waardoor de 

functionele eigenschappen veranderen ten opzichte van octopamine. Octopamine 

is een zeer specifieke agonist voor de beta-3 adrenerge receptor (Yen et al., 

1998). Het activeert geen van de andere adrenerge receptoren. Doordat 

isopropyloctopamine een isopropylgroep bevat, is de receptor dynamiek veranderd 

ten opzichte van octopamine en synefrine. In tegenstelling tot octopamine en 

synefrine, is isopropyloctopamine in staat om ook beta-1 en beta-2 adrenerge 

receptoren te activeren (Anderson, 1983).  

 

 

 
Figuur 13. Chemische structuren van isopropyloctopamine (links), octopamine 
(midden) en p-synefrine (rechts). 

Kinetiek 

Er zijn geen studies bekend die de kinetiek van isopropyloctopamine beschrijven. 

Op basis van de overeenkomst met de structuur van octopamine, wordt eenzelfde  

metabole route verwacht. Octopamine wordt gemetaboliseerd door de monoamine  

oxidase enzymen A en B (MAO A en MAO B) (Suzuki et al., 1979; Youdim & 

Finberg, 1991). 

Dynamiek 

Mercader et al. (2011) onderzochten het vermogen tot vetverbranding van 

isopropyloctopamine op humane adipocyten en vergeleken deze met synefrine, 

octopamine, tyramine en isoprenaline (Mercader et al., 2011). Dit zijn stoffen die, 

behalve isopropyloctopamine, van nature voorkomen in Citrus aurantium. 

Isopropyloctopamine bleek duidelijk lipolytisch te zijn. Eén µg/ml induceerde een 

response die 60% van het maximale effect van isoprenaline, een erkend 

lipolytische stof, was. De andere onderzochten stoffen (zoals synefrine) waren 

duidelijk minder potent.  

 

Anderson (1983) onderzocht de sympathomimetische effecten van 

isopropyloctopamine in vitro (Anderson, 1983). Hij isoleerde de atria en trachea 

uit cavia’s en aorta’s uit konijnen. In zowel de atria als trachea uit cavia’s bleek 

isopropyloctopamine zowel beta-1 als beta-2 adrenerge activiteit te hebben. EC50 

(in M) waardes voor de verschillende weefsels waren: 4,11 x 10-7 voor de linker 

atria (isoproterenol: 2,57 x 10-9), 1,44 x 10-6 voor de rechter atria (isoproterenol: 

6,82 x 10-9) en 8,37 x 10-8 voor de trachea (isoproterenol: 1,89 x 10-8). 

Isopropyloctopamine was dus veel minder potent in activatie van de receptoren 

dan isoproterenol. Toevoeging van de beta-blokker propanolol leidde tot een 

rechtswaartse verschuiving van de concentratie-response curve, wat toont dat de 

effecten van isopropyloctopamine beta-receptor gemedieerd zijn. Bovendien 

hielden de effecten van isopropyloctopamine aan na het uitwassen.  
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Picken en Jarrott (1975) vonden dat 100 µM isopropyloctopamine een 21% 

toename in de cAMP concentratie door activatie van de beta-2 receptoren 

induceerde in ratten harten (Jarrott & Picken, 1975). 

 

Wenkeová et al. (1975) vonden dat isopropyloctopamine 40% van de respons van 

isoproterenol induceerde op de vrijlating van vrije vetzuren en glycerol in medium 

met albumine. Dit was bestudeerd in humane vetweefsel (Wenkeova et al., 1975). 

 

Bovee et al. (2016) onderzochten een voedingssupplement dat in 2013 door de 

Nederlandse autoriteiten geassocieerd werd met 11 gerapporteerde bijwerkingen 

(Bovee et al., 2016). Dit waren voornamelijk hartproblemen. In één casus leidde 

gebruik van dit supplement zelfs tot hartstilstand. In het Verenigd Koninkrijk is 

een 20 jarige vrouw overleden aan een overdosis van dit supplement. De NVWA 

heeft dit supplement verboden, omdat in de supplementen de verboden yohimbe 

alkaloiden werden aangetoond. Dit verklaarde echter nog niet de oorzaak van de 

klachten. De onderzoekers van deze studie vonden dat er in het supplement ook 

grote hoeveelheden van de beta-3 adrenerge agonist N-isopropyloctopamine 

aanwezig waren, wat in hoge doseringen gerelateerd is aan hart problemen. Ze 

vonden verder in 3 verschillende biosensor assays (ELISA, radioactief-gelabeld 

bindingsassay en een nieuwe imaging assay) dat isopropyloctopamine ook beta-2 

adrenerge activiteit had. 

 

Venhuis et al. (2014) onderzochten de voedingssupplementen Dexaprine en 

Dexaprine XR, welke verkocht worden als energiestimulans voor atleten en 

mensen die willen afvallen (Venhuis et al., 2014). Deze supplementen zijn in de 

afgelopen jaren geassocieerd met serieuze bijwerkingen. Van Mei 2012 tot 

oktober 2013 waren er 26 meldingen gedaan van toxiciteit na inname van 

dexaprine bij het Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC). In 11 van 

deze gevallen was er maar 1 pil geslikt. Een uur na inname traden bijwerkingen 

op als misselijkheid, overgeven, overmatig zweten, agitatie, tachycardie, pijn op 

de borst en hartkloppingen. Er is één casus bekend waarbij hartstilstand optrad na 

inname van een halve pil. De onderzoekers vonden dat deze supplementen onder 

andere isopropyloctopamine bevatte. 
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Methylsynefrine 

Methylsynefrine werd oorspronkelijk gesynthetiseerd om lage bloeddruk te 

behandelen (Pohl & Kriech, 1991). Het is chemisch gezien zeer verwant aan 

synefrine en efedrine. Methylsynefrine is in tegenstelling tot synefrine echter 

volledig synthetisch. Er wordt weliswaar geclaimd dat methylsynefrine van nature 

aanwezig is in Citrus Aurantium, maar het is niet aangetoond dat dit ook 

daadwerkelijk zo is (Pawar & Grundel, 2017). Het verschil tussen beide stoffen is 

de additie van een methylgroep aan de aminegroep. Hierdoor zal de receptor 

dynamiek van beide stoffen kunnen verschillen. Methylsynefrine activeert zowel 

de alfa als de beta adrenerge receptoren. De structuur en de effecten van 

methylsynefrine zijn vergelijkbaar met die van synefrine en efedrine, twee van de 

meest actieve alkaloïden (Figuur 14). 

 

 
Figuur 14. Chemische structuren van methylsynefrine (links), efedrine (midden) 
en p-synefrine (rechts). 

Kinetiek 

Verho et al. (1988) onderzochten de biologische beschikbaarheid van 

methylsynefrine in twaalf gezonde vrijwilligers (Verho et al., 1988). De 

vrijwilligers kregen een enkele orale dosis van 16, 32 of 64 mg en gedurende 24 

uur werden de plasma waardes van methylsynefrine gevolgd. Cmax waardes 

waren 11,4, 31,4 en 122,9 ng/ml voor de verschillende doseringen. Deze 

concentraties werden gevonden tussen 0,7 en 1,7 uur na inname. De Cmax 

waardes namen snel toe in toenemende concentraties, wat impliceert dat er een 

verzadigd first-pass metabolisme plaatsvindt. Uiteindelijk werd 50% van de 

gegeven doseringen teruggevonden in de urine. Er werden verder geen 

bijwerkingen gerapporteerd. 

 

Kauert et al. (1988) onderzochten ook de farmacokinetiek van methylsynefrine in 

acht gezonde vrijwilligers (Kauert et al., 1988a; Kauert et al., 1988b). De 

vrijwilligers kregen een orale dosis van 120 mg waarna plasma waardes van 

methylsynefrine werden gemeten. De auteurs namen waar dat er reabsorptie van 

methylsynefrine plaatsvond in de lever. Na twee tot drie uur bleek er een tweede 

piek van methylsynefrine te zijn.  

 

Vevelstad et al. (2017) onderzochten hoe para-methoxymetamfetamine (PMMA) 

gemetaboliseerd werd in mensen (Vevelstad et al., 2017). Ze onderzochten dit in 

menselijke lever microsomen en het bloed. De onderzoekers vonden dat na 

metabolisme van PMMA ook lage waardes van methylsynefrine werden gevonden. 

Ook in de monsters van fatale PMMA intoxicaties werden lage waardes van 

methylsynefrine gevonden. 

 

Stack et al. (2003) onderzochten het metabolisme van p-methoxy-

methamfetamine (80 mg/kg) in ratten en vonden dat methylsynefrine een van de 

metabolieten was die gevormd werd (Staack et al., 2003). 
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Xu et al.(2017) vonden een piek in de concentratie van methylsynefrine in de 

urine van ratten die oraal extracten van Ephedra sinica Stapf hadden gekregen na 

ongeveer 10 minuten (Xu & Yan, 2017). Ephedra sinica Stapf (Ma Huang) is een 

veelgebruikt medicinaal kruid in de traditionele Chinese medicatie, wat onder 

andere efedrine bevat. 

 

Baba et al. (1986) onderzochten het metabolisme van efedrine. In ratten bleek 

dat efedrine gedeeltelijk werd gemetaboliseerd in p-hydroxyefedrine (dit is 

methylsynefrine) (Baba et al., 1986). Ook in mensen werd deze route van 

metabolisme gevonden. 

Dynamiek 

In één studie werden 30 patiënten met orthostatische hypotensie behandeld met 

methylsynefrine gedurende twee weken (32 mg/dag). Dertig patiënten ontvingen 

een placebo. Na behandeling bleek de bloeddruk significant te zijn gestegen met 

48% tijdens de kiepstudie (Schellong test) van 126 +/- 21 mm Hg x min. naar 

187 +/- 39 mm Hg x min. Bij patiënten die een placebo ontvingen steeg de 

bloeddruk met 20% (Pohl & Kriech, 1991). De Schellong test is een test waarbij 

mensen horizontaal op een tafel liggen, waarbij ze voor de veiligheid worden 

vastgemaakt. Vervolgens kantelen ze de tafel bijna geheel rechtop. Hiermee 

kunnen ze orthostatische veranderingen in de bloeddruk meten. 

 

Kauert et al. (1988) onderzochten het effect van een eenmalige orale dosering 

(120 mg) van methylsynefrine op de hartslag en de gemiddelde arteriële 

bloeddruk in acht gezonde vrijwilligers (Kauert et al., 1988a). Beide bleven 

onveranderd. De systole bloeddruk was echter verhoogd met 13%, terwijl de 

diastole bloeddruk met 9% was verhoogd. Verder vonden de onderzoekers een 

positief inotroop effect, waarbij de linker ventriculaire fractie was verkort met 

21%. 

 

Grobecker en Kees (1993) onderzochten het effect van intraveneus gegeven 

methylsynefrine (20 mg) in vrijwilligers die een kiep-studie ondergingen om de 

effecten op orthostatische bloeddrukdaling te meten (Dominiak et al., 1992; 

Grobecker & Kees, 1993). Methylsynefrine had geen effect op de hartslag en de 

bloeddruk. Het verhoogde echter wel de ejectie fractie van het hart, slagvolume 

en hartindex. 

 

Hoffmann et al. (1987) onderzochten de anti-hypotensieve effecten van 

methylsynefrine in 10 kinderen met klinische dysregulatie van de orthostatische 

bloeddruk (Hoffmann et al., 1987). De kinderen werd oraal één acute dosering 

van 20 mg gegeven en gedurende vier weken chronisch drie maal daags 20 mg. 

Het bleek dat methylsynefrine gedurende orthostatische stress een toename in de 

polsdruk, cardiale output, het slagvolume en de systolische ejectiesnelheid met 

verminderde perifere vasculaire weerstand induceerde. De auteurs concludeerden 

dat deze effecten voortkwamen uit activatie van de alfa en beta adrenerge 

receptoren. 

 

Iwatsuki et al. (1982) onderzochten het effect van carnigen (methylsynefrine) op 

de weerstand van de bloedvaten in 11 personen (Iwatsuki et al., 1982). 

Toediening van 2 ml carnigen in de bypass van de mensen leidde tot een initiële 
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afname in de bloeddruk van 9%, waarna er na vijf minuten een significante 

toename van de bloeddruk was te zien van 13%. 

 

Bloomer et al. (2009) vonden dat het supplement Meltdown, wat onder andere 

methylsynefrine bevat, in gezonde vrijwilligers zorgde voor een verhoging van 

plasma adrenaline, noradrenaline, glycerol en vrije vetzuren na 90 minuten 

(Bloomer et al., 2009a). Daarnaast werd er verhoogde bloeddruk en hartslag 

gevonden na inname van het supplement. Eenzelfde soort studie werd uitgevoerd 

door dezelfde onderzoekers, waarbij ze gedurende zes uur dezelfde parameters 

hebben gemeten (Bloomer et al., 2009b). Ook na zes uur waren de parameters 

allemaal hoger vergeleken met de placebo groep. Bovendien was er een 13,5 % 

toename in de calorieverbranding. De hartslag en systole en diastole bloeddruk 

waren ook nog steeds hoger na 6 uur vergeleken met de placebogroep. 

 

Hoffman et al. (2009) onderzochten in tien gezonde vrijwilligers het effect van 

drie capsules van het Meltdown supplement (Hoffman et al., 2009). Gedurende 

drie uur werd de hartslag, bloeddruk en zuurstof opname gemeten. Gedurende de 

drie uur was de zuurstof opname, het energie verbruik, hartslag en bloeddruk 

significant hoger ten opzichte van de placebo behandelde vrijwilligers. Daarnaast 

bleek dat bij de vrijwilligers die het Meltdown supplement genomen hadden 

verwardheid optrad. 

 

Kim et al. (2015) onderzochten de anti-angiogene effecten van methylsynefrine in 

twee diermodellen: zeepaardjes en muizen (Kim et al., 2015). In beide modellen 

bleek methylsynefrine (20 uM, intravitraal toegediend) angiogenese te remmen. 

Methylsynefrine remde binding aan het mRNA bindingsdomein van nucleoporine 

153. Depletie van deze nucleoporine bleek betrokken te zijn bij de anti-

angiogenese effecten. 

 

Kim et al. (2010) analyseerden het effect van methylsynefrine op angiogenese in 

vivo in kippen embryo’s (Kim et al., 2010). Na behandeling van de embryo’s 

gedurende twee dagen (1 µg/ei), bleek dat de vorming van capillairen geremd 

was met 67%. 

 

Jacquot et al. (1980) vonden dat methylsynefrine (10 uM) de afgifte van 

noradrenaline uit ventriculaire secties van het hart uit ratten stimuleerde (Jacquot 

et al., 1980). Vijftig µM stimuleerde een afgifte van 30%. Daarnaast bleek 

methylsynefrine ook de opslag van noradrenaline te remmen. 

Dezelfde onderzoekers vonden in een andere studie dat methylsynefrine op 

dezelfde manier als noradrenaline wordt opgeslagen in het hart van ratten 

(Jacquot & Rapin, 1980). Verder bleek dat methylsynefrine een hoge affiniteit had 

voor de opslagblaasjes van noradrenaline, waarbij stimulatie leidt tot een afgifte 

van noradrenaline.  

 

Rapin et al. (1980) onderzochten de effecten van methylsynefrine op het 

sympatische zenuwstelsel van ratten (Rapin & Jacquot, 1980). Ze isoleerden de 

hartjes uit de ratten en vonden dat methylsynefrine (1,5 uM) de opslag van 

noradrenaline in het hart remde en de afgifte stimuleerde. 

 

Kim et al. (2010) onderzochten de anti-angiogene effecten van methylsynefrine in 

vitro en in vivo (Kim et al., 2010). In de aanwezigheid van vascular endothelial 

growth factor (VEGF) vormen humane endotheelcellen uit de navelstreng (HUVEC) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pagina 152 van 154 
 

Bureau Risicobeoordeling & 

onderzoek 

 

Datum 

9 november 2021 

Onze referentie 

TRCVWA/2021/5480 

cellen een netwerk van buizen. Methylsynefrine (10 en 20 µM) remde VEGF-

geïnduceerde vaatbuis vorming van HUVEC cellen.  

 

Venhuis et al. (2014) onderzochten de voedingssupplementen Dexaprine en 

Dexaprine XR, welke verkocht worden als energiestimulans voor atleten en 

mensen die willen afvallen (Venhuis et al., 2014). Deze supplementen zijn in de 

afgelopen jaren geassocieerd met serieuze bijwerkingen. Van mei 2012 tot 

oktober 2013 waren er 26 meldingen gedaan van toxiciteit na inname van 

dexaprine bij het Nationaal Vergiftigingen Informatie Centrum (NVIC). In 11 van 

deze gevallen was er maar één pil geslikt. Een uur na inname traden bijwerkingen 

op als misselijkheid, overgeven, overmatig zweten, agitatie, tachycardie, pijn op 

de borst en hartkloppingen. Er is één casus bekend waarbij hartstilstand optrad na 

inname van een halve pil. De onderzoekers vonden dat deze supplementen onder 

andere methylsynefrine bevatten (Venhuis et al., 2014). Echter, de hoeveelheden 

van synefrine, en isopropyloctopamine waren veel hoger. 
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Bijlage V – Resultaat NVWA-monsters 
 

De onderstaande tabel geeft een overzicht van de gemiddelde, mediane, minimale 

en maximale dagdosering van de door de NVWA bemonsterde supplementen 

(N=502) in de periode oktober 2013 tot en met december 2019. 

Driehonderdveertien supplementen bevatten één of meerdere farmacologisch 

actieve stoffen. De dagdosering wordt bepaald door de aangetroffen concentratie 

van een stof in een supplement te vermenigvuldigen met de gewenste inname per 

dag volgens het etiket. Het was niet mogelijk om voor elke stof de dagdosering uit 

te rekenen omdat niet alle monsters gekwantificeerd zijn of omdat gegevens over 

het gebruiksvoorschrift ontbraken. Ook is het aantal monsters waarop de 

dagdosering berekend is in een aantal gevallen minimaal.  

 
Tabel 28. Een overzicht van de gemiddelde, mediane, minimale en maximale 
dagdosering (mg/dag) van de door de NVWA bemonsterde supplementen in de 
periode oktober 2013 tot en met december 2019 (vervolg van de tabel op de 
volgende pagina). 

Stof N Dosis (mg/dag) 

Gemiddeld  Mediaan  Minimum Maximum 

Aminotadalafil 3 2,7 0,006 0,006 8,2 

Aristolochia zuur I 1 0,00006 0,00006 0,00006 0,00006 

Atropine 3 0,0006 0,0007 0,0001 0,001 

Benzylsibutramine 10 (2)* 1,5 1,5 0,0006 3,0 

BMFEA  10 (9) 139,2 136,5 115,5 162,0 

Cafeïne 114 (83) 191,7 125,0 0,01 1940,0 

Corynanthine/Rauwolfscine 1 0,0007 0,0007 0,0007 0,0007 

Dapoxetine 1 58,1 58,1 58,1 58,1 

DMAA  14 60,4 62,3 0,0001 143,4 

DMAE 1 67,8 67,8 67,8 67,8 

DMBA  8 133,2 57,1 51,5 286,0 

Efedrine 15 (11) 0,6 0,003 0,00004 5,9 

FEA 16 12,2 0,009 0,001 127,7 

Fenolftaleïne 16 (15) 40,4 4,1 0,00004 250,0 

Fluoxetine 4 5,2 5,0 0,6 10,0 

Halostachine 1 34,0 34,0 34,0 34,0 

Heliotrine 4 0,002 0,002 0,0005 0,004 

Higenamine  32 (27) 31,2 14,3 0,000009 90,7 

Hordenine 23 (19) 83,2 24,6 0,03 668,6 

Icariin 31 (29) 29,9 0,04 0,00002 402,9 

Isopropyloctopamine 1 140,0 140,0 140,0 140,0 

Kavain 2 0,0002 0,0002 0,0002 0,0003 

Lorcaserin 6 (5) 14,2 14,3 13,5 15,0 

Lycopsamine 3 0,0002 0,0002 0,00009 0,0002 

Methylsynefrine 17 (15) 56,7 63,0 0,003 137,8 

Monocrotaline 3 0,0001 0,00008 0,00003 0,0002 

Monocrotaline N-oxide 1 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 

Octopamine 12 18,5 0,1 0,006 83,9 

Podofyllotoxine 2 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 

Scopolamine 1 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 
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Stof N Dosis (mg/dag) 

Gemiddeld Mediaan Minimum Maximum 

Senecionine-NO 1 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002 

Seneciphylline-NO 1 0,00003 0,00003 0,00003 0,00003 

Sibutramine 26 (21) 14,6 15,0 0,001 40,0 

Sildenafil 42 46,8 24,8 0,02 135,0 

Strychnine 2 0,003 0,003 0,0001 0,005 

Synefrine 61 (60) 23,0 11,7 0,0001 226,0 

Tadalafil 8 (3) 12,2 9,0 0,5 27,0 

THC (tetrahydrocannabidiol) 3 0,0005 0,0005 0,0004 0,0006 

Thiodimethylsildenafil 2 24,4 24,4 0,1 48,8 

Thiohomosildenafil 6 (2) 0,1 0,1 0,09 0,1 

Thiosildenafil 21 (17) 30,5 36,0 0,3 76,4 

Yohimbe 22 (19) 1,8 0,005 0,00005 13,4 
*Het getal tussen haakjes geeft het daadwerkelijke aantal detecties weer waarbij het gehalte 

van de stof gekwantificeerd is en doseringsinformatie beschikbaar was om de dagdosering te 

bepalen. 
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