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1 BEVEZETES

Az elhizés és a talsuly mara egy globalis, tobb millid embert érintd egészségiigyi probléma,
amely jelent6sen noveli a kiilonbozo tarsbetegségek kockazatat és végsdsoron a mortalitast.
Eppen ezért, a fogyas eldsegitéséhez és az elhizas megelézéséhez kiemelkedéen fontos olyan
modszerek fejlesztése és alkalmazasa, amelyek biztonsagosak és hatékonyak. A testosszetétel
nemkivanatos valtozasainak visszaforditdsdhoz a leghatékonyabb, de legnehezebben
kivitelezhetd mddszer az életmodvaltoztatas. A tulsullyal kiizdok tobbsége gyors, hatékony és
biztonsdgos megoldasra vagyik, a jelenleg rendelkezésre allo csekély szdmu gydgyszeres
terapia azonban sok esetben nem képes ezt hosszl tavon negativ mellékhatasok nélkiil kezelni.
Az elmult évtizedekben, szdmos fogydkuras indikacidoban felhasznélt gyogyszerhatdanyag
forgalomba hozatali engedélyét visszavontak, azok kockazatos mellékhatas-profilja miatt.
Jelenleg csak néhany hatdanyagot forgalmaznak fogydkuras célokra, és ezek csak olyan
indokolt esetekben alkalmazhatok, mint példaul stlyos elhizas (BMI testtomegindex >30)
¢s/vagy talsuly mellett egyidejlileg fennalld anyagcserezavarok.

A fenti okok vezetnek ahhoz, hogy elhizott betegek jelentds része az azonnal elérhetd,
bar megkérddjelezhetd hatdsossagu és biztonsagossagu alternativ fogyokurds termékekhez
fordul. Szamos kutatds igazolta mar, hogy a fogyokuaras célokra forgalmazott étrend-
kiegészitok gyakran tartalmaznak tiltott szimpatomimetikus gyogyszereket, amelyeket az egyes
gyartok, az eredmény novelése érdekében rejtenek el az illegalis termékekben. Egy masik
gyakori médja a hatékonysag novelésének, ha egy Osszetevot a megengedett felsd hatar felett
hasznalnak. Nem meglep6 tehat, hogy a testsulycsokkentd termékek tényleges Osszetétele
sokszor eltér a cimkén szerepl6tol. Az étrend-kiegészitOk szabalyozasanak hibai miatt ezek a
termékek akar szennyezettek is lehetnek (pl. nehézfémmel, mikroorganizmusokkal,
novényveédd szerekkel stb.). Az étrend-kiegészit6kben hasznalt ndvényi Osszetevok
biztonsdgossaga az esetek nagy részében nem kell6képp alatamasztott, s6t, bizonyos esetekben
a veszélyeiket igazoljak a human vizsgélatok.

A hamisitasi trendek ismerete €s nyomon kovetése az alapkove a megfeleld
mindségellendrzésnek, emiatt az Eurdpai Unié Elelmiszer- és Takarmanybiztonsagi Riasztasi
Rendszere (Rapid Alert System for Food and Feed: RASFF) kulcsfontossagu. A RASFF
rendszerben rogzitett minéségi problémak lehetévé teszik a jelenlegi hamisitasi tendenciak
feltérképezését, mindségi problémak tipizalasat és a fogyodkuras kiegészitdkben eléforduld fobb

hamisit6é anyagok dsszegytijtését.



2 CELKITUZESEK

Jelen munka célja volt

e az Eurdpai Uni6 Elelmiszer- és Takarmanybiztonsagi Riasztasi Rendszerének (RASFF)
szisztémas attekintése: a sulycsokkentési céllal eldallitott étrend-kiegészitokkel
kapcsolatos hamisitasi tendenciak feltérképezése,

e azclemzett bejelentések alapjan, megtaldlni a leggyakrabban eléfordul6 hatéanyagokat
az illegalis étrend-kiegészitdk piacan,

e felhivni a figyelmet a hamisitasokbol eredd legkurrensebb kozbiztonsagi kockazatokra,
¢s kezdeményezni a lehetséges megoldasok szorgalmazasat,

e (Osszegezni az elérhetd és visszavont gyogyszer hatdoanyagokat az Eurdpai Unidban,

e Osszegyljteni a legnépszeriibb ndvényi hatoanyagokat és mérlegelni a veliik
kapcsolatos eldnyoket és kockéazatokat,

e a kordbban betiltott efedrin és az azt felvaltd, egyre népszeriibb szinefrin
Osszehasonlitasa és szisztémas attekintése, és

e aszinefrin esetleges biztonsagos felhasznalasanak tudomanyos bizonyitékokkal torténd

alatdmasztasa egy metaanalizisben.



3 ESZKOZOK ES MODSZEREK
3.1 RASFF bejelentések elemzése

Szisztémas attekintésiinkben retrospektiven foglaltuk 0ssze azokat a bejelentéseket, amelyeket
a RASFF rendszerben 1988 és 2019 kozott stlycsokkentési célra alkalmazhaté ,,diétas
¢lelmiszerek, étrend-kiegészitdk, dusitott ¢lelmiszerek” mindségi problémaival kapcsolatosan
rogzitettek. Az RASFF portal adatbazisabol kiszlrt bejelentéseket négy {6 kategoriara
bontottuk és ezek késobb kiilon-kiilon elemeztik. Az ,,A” kategéria nem engedélyezett
Osszetevok jelenlétét foglalta magdba; a ,,B” kategoria szennyez6 anyagok jelenlétét fedezte. A
,C” kategoria mennyiségi eltérést jelolt (til magas vagy alacsony hatéoanyag tartalom); a ,,D”
kategoria egyéb problémadkat (pl. téves cimkézést). A kategoridkat és tovabbi alkategoridkat a
rendszerben felbukkano bejelentések egyenként torténd attekintése soran alkottuk Microsoft
Excel segitségével. Ezek alapjan elott 6sszegyiijtottiik és strukturdltuk a fogyokuras célokra
szant étrend-kiegészitokkel kapcsolatos bejelentéseket 2020. januar 1-ig bezarolag. Az egyes
bejelentések egyedi adatait is figyelembe vettilk a végsd elemzésben [datum, termék,
termékkategoria, bejelentés tipusa, szdrmazas (bejelentd orszag), érintett orszagok, bejelentés

targya, biztonsagi intézkedések, aktualis allapot a piacon és kockazati értékelés].

3.2 Metaanalizis és szisztémas attekintés
Irodalom keresés és bevalasztasi feltételek

Az elektronikus keresést a PubMed, Embase, Web of Science (WoS) és The Cochrane Library
attekintésével, 2022. augusztus 17-¢ig végeztiik. A keresési kulcs a ,,Synephrine” kulcsszot
tartalmazta. A vizsgalat a PRISMA-utmutatdo ¢és CONSORT-ajanlasok kovetésével, kizardlag
szakmailag lektoralt vizsgalatok bevalasztasaval késziilt. Egy klinikai vizsgélat akkor kertilt
bevalasztasra, ha (1) human klinikai vizsgalat volt (2) ismert dozis per os alkalmazott
szinefrint vizsgalt placebo és/vagy aktiv kontrollal (3) befejezett vizsgalat volt (nem toborzasi
stadiumban). PICO (patients, intervention, comparison, outcome) formatumot alkalmaztunk,
ahol a P: feln6tt populécid; I: ismert dozist szinefrin per 0s; C: placebo vagy kontroll, és O:
valtozasok a testsulyban, testdsszetételben, kardiovaszkularis paraméterekben [példaul: pulzus,
vérnyomas, testsuly, testzsir %, testzsir tomeg (kg), zsirmentes tomeg, €hgyomri vércukorszint,

légzéscserearany (RER)]. Eredeti hipotézisiink szerint, a szinefrin hozzajarul a
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sulycsokkentéshez, ¢és hatassal van a kiilonb6z6 kardiovaszkularis paraméterekre. A
metaanalizist regisztraltuk a PROSPERO rendszerben (359626). Kizardlag angol nyelvii
kozleményeket valogattunk be, €s nem volt korlatozas a minimalis elemszamra, illetve az egyes

vizsgalatokban szerepld szinefrin dézisokra vonatkozoan.
Adatok kinyerése és a végpontok kivalasztasa

Ahogy az elézbleg rogzitettiik, kizarolag felnéttek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatok
keriilhettek a végs6 metaanalizisbe. Ezek koziil csak azokat a végpontokat elemeztiink, amelyek
valamilyen modon kapcsoldodtak a szinefrin biztonsagossagahoz vagy hatasossagahoz. Tovabba
a klinikai vizsgalatok egyes végpontjai koziil csak azokat elemeztiik, amelyek legalabb 3
kiilonb6z6 cikkben is szerepeltek és igy alkalmasak voltak a statisztikai értékelésre. A
kovetkez6 adatokat minden egyes vizsgalat esetén kigyijtottiik: elsé szerzd neve és a publikalas
éve, a vizsgalat tipusa, a vizsgalati populacio jellemzdi, résztvevok szdma, a szinefrinen kiviil

alkalmazott gydgyszerek vagy hatéoanyagok, szinefrin allokaciés modszer, €s végpontok.
Kvalitativ értékelés

A metaanalizis két szerzéje (Koncz Dorottya és Csupor Dzes6) végezte az irodalomkeresést.
Mindkét szerz6 atolvasta a cikkek teljes szovegét és részt vett a cikkek kivalasztasaban, mely
soran egymastol fliggetleniil értékeltiik, hogy az adott cikk megfelel-e a bevalasztas
kritériumainak. Az egyes cikkekbdl szarmazo torzitas értékelését a Cochrane Risk of Bias Tool
szoftver felhasznalasaval két szerz6 (Csupor Dezsé és Toth Barbara) végezte. A torzitas
mértékét (magas kockazat, alacsony kockazat, ismeretlen kockazat) minden teriilet (pl.
randomizaciod, vakositas, hianyzé adatok) estén kiilon-kiilon felmérték és eltéré eredmény
esetén megbeszelték az eltérés okat €s feloldottak a kiillonbségeket. A torzitds mértékét leird

abrak a Review Manager (RevMan) 5.4.1 szoftware-el (Cochrane) késziiltek.
Statisztikai értékelés

Olyan végpontok keriiltek kivalasztasra, amelyek legalabb 3 cikkben is megjelentek. Késébb
csokkenhetett az elemzett cikkek/végpontok szama, ha az statisztikailag nem volt értékelhetd
(pl. tal heterogén id6pontokat tartalmazott). A teszt és kontrollcsoport kozotti (Szinefrin vs
kontroll) kiilonbség atlaga és a hataserdsség post-post elemzéssel keriilt megallapitasra. A
heterogenitas méréséhez Chi? vagy Tau? tesztet alkalmaztunk. Amennyiben egy vizsgalati kar,

eltért a bevalasztasi feltételektdl (példaul csak koffein fogyasztast vizsgalt), kizarasra keriilt a
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végsO metaanalizisbol. Amennyiben a vizsgalati alanyok koffein fogyasztasi szokésaiknak
megfeleléen elkiilonitve keriiltek be az adott publikacié eredményeibe, tigy az altalaban
alacsonyabb koffein fogyasztasi csoportok keriiltek bevalasztdsra. A statisztikai analizist a
Review Manager 5.4.1 szoftver segitségével készitettiik, és egy eredmény akkor szamitott

szignifikansnak, ha a p érték kisebb volt mint 0.05.



4 EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK
4.1 RASFF bejelentések értékelése

A RASFF adatbazisban 1988-2019 kozott 2559 bejelentés keriilt rogzitésre olyan étrend-
kiegészitokrdl, amelyekkel kapcsolatban mindségi problémak 1éptek fel (1. abra). Kutatdsunk
olyan termékekre Gsszpontosult, amelyek testsulycsokkentOszerként keriiltek forgalomba (372,
14,54%). A hamisitott teststlycsokkentd szerek koziil 319 (12,5%) tartalmazott illegalis, nem
engedélyezett hatdoanyagokat (,,A” kategoéria).

A fogyasztdszerek szintetikus hatdéanyagokkal torténd hamisitdsa komoly veszélyt
jelent a fogyasztokra. Osszegytijtottik és Osszesitettik a leggyakrabban hasznalt, nem
engedélyezett természetes ¢és szintetikus szennyezdket, valamint felmértiik az illegalis étrend-
kiegészitokkel kapcsolatos tendencidkat. Munkank célja az étrend-kiegészitokkel kapcsolatos
kockazatkezelés és kockéazatminimalizalds eldsegitése az egyre ndvekvd illegélis étrend-

kiegészitd bejelentések elemzésével.
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1. 4bra. Ertesitések a fogyasztoszerekkel kapcsolatos étrendkiegészitékrol a RASFF rendszerben
2003-2019 (Hozzaférés datuma: 2019.12.31.)

A termékek egy jelentds része 2,4-dinitrofenollal (DNP) volt szennyezett [113/319 (35,4%)], a
masodik leggyakrabban bejelentett illegalis hatdanyag a szibutramin volt (69 bejelentés
21,6%). Bar a DNP gyors fogyast eredményezhet de sulyos mellékhatasok kapcsolodnak a
hasznalatahoz, s6t, a multban szamos DNP-vel kapcsolatos halalesetrdl is beszamoltak. A
DNP-vel kapcsolatos bejelentések tobbsége az Egyesiilt Kiralysagbol érkezett. Els6ként 2003-
ban irtdk le, majd az esetszdm az utols6 években 2017 és 2019 kozott jelentdsen megndtt. Bar

szibutramint tobb orszagbol is jelentettek, kevesebb termék tartalmazta azt. A szibutramint



eredetileg antidepresszansként hasznaltak étvagycsokkentoként csak késobb keriilt a fogyni
vagyok latokorébe. A SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial) tanulmany
eredményeit latva a szibutramin forgalomba hozatali engedélyét visszavontak, mivel régebb 6ta
fennallo sziv- és érrendszeri betegségek esetén a szibutramin-fogyasztas, jelentdsen novelte a
nem fatalis szivinfarktus és nem fatalis stroke, valamint a magas vérnyomas kockazatat. A leirt
sulyos mellékhatasok alapjan, egyértelmii, hogy a fogyasztoszerek szintetikus hatdanyagokkal
torténd hamisitasa komoly veszElyt jelent a fogyasztokra. A DNP-fogyasztasaval kapcsolatban
az adagolasat illetéen nincsen biztonsagos dozis a rendkiviil sulyos ¢és életveszélyes
mellékhatasai és toxicitasa miatt. Bar a halalos kimenetelii jelentésekben szereplé adagok 300
mg és 10 g kozott valtoznak, biztonsagos szintje nincs. A szakirodalom szerint 1-3 g DNP per
0s halalos. Kiemelten fontos tehat a DNP étrend-kiegészitokben valé eléfordulasanak fokozott
ellendrzése. Mivel a RASFF rendszerben elért értesitések nem tartalmaztak a DNP adagolasat
a kinalt étrend-kiegészit6kben, ezt a DNP-szennyezést még komolyabban kell venni, mivel a
bejelentések tobbsége (99%) a sulyos kockazati kategoriaba tartozott.

A nem engedélyezett névényi dsszetevok koziil a Hoodia gordonii (66 /117, 56,4%), a
Stevia rebaudiana (23, 19,66%) és a Vachellia rigidula (syn.: Acacia rigidula) kivonata (28,
23,93%) voltak a leggyakrabban regisztraltak a RASFF-ban. A RASFF kutatasunk eredményei
alapjan tgy tiinik, hogy a Stevia rebaudiana a legkevésbé karos és legkevésbé kockazatos
Osszetevd. Csupan csekély mennyiségli sztivia bejelentés érkezett, és 2017 6ta a ndvény
levelének felhasznalasa is engedélyezett az Eurdpai Unidban. A masik két ndvény (H. gordonii
és A. rigidula) biztonsagossagat tudomanyosan nem igazoltak, és tovabbra sem fogadjak el 4j
¢lelmiszerként. A H. gordonii és hatbanyagainak fogyokuras hatasait alatamaszté tudomanyos
bizonyitékok nem elegenddek, valamint nemrégiben figyelemreméltd mellékhatasairol is
publikaltak, csak gy, mint megemelkedett vérnyomads és pulzusszam. A tobb fogyokuras
termékben kimutatott A. rigidula levél, biztonsagossagat és hatasossagat hagyomanyos
gyogyaszatban soha nem alkalmaztak €s szakirodalmi adatok sem tdmasztjak ald. Fogyasztasa
kifejezetten veszélyes lehet, a benne talalhaté nagy mennyiségli mérgezd azotoidok miatt. Az
A. rigidula tovabbra sem engedélyezett 01j élelmiszer kategoriaban az Eurdpai Unidban, és nem
forgalmazhato étrend-kiegészitoként sem. Gyakori eléforduldsa a RASFF portilon
hangstlyozza az A. rigidula monitorozasanak igényét. Kiilon kategoriaban (,,C) szerepelt a
szinefrin a legfels6 megengedett hatart atlépé mennyiségi problémakkal kapcsolatban, 6sszesen
53 esetben [53/372 bejelentés (14,25%)]. Legmagasabb szamban 16 esetben 2016-ban és 15
esetben 2013-ban keriilt bejelentésre. Ennek oka, hogy a szinefrin egyes orszagokban

maximalisan toleralhato fels6 beviteli szinttel rendelkezik.
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4.2 C. aurantium kivonatok biztonsagossaga és hatasossaga

A p-szinefrint, a kesertinarancs (Citrus x aurantium) éretlen termésébdl vagy héjabol izolalt
protoalkaloidot, széles korben alkalmazzak sulycsokkentd ¢€s sportteljesitmény-noveld
termékekben, habar hasznalata tudomanyosan nem megalapozott. A p-szinefrinnel kapcsolatos
kutatasaink soran célunk volt, hogy meghatarozzuk a szinefrin hasznalatanak biztonsagossagat
¢és hatasossagat, mivel a jogi hattér nem mindig garantalja a min6séget. Gyakran hianyzik a
biztonsagos felhasznalashoz sziikséges tudomanyos bizonyiték. A szinefrin a RASFF
bejelentésekben gyakran szerepel a maximalisan toleralhaté beviteli szint feletti dozistullépések
miatt.

Jelen szisztémas attekintés és metaanalizis eredményei ravilagitanak arra, hogy a p-
szinefrin nem rendelkezik jelent6s sulycsokkentd hatassal, nincs kedvez6 hatassal a testtomeg-
dsszetételre, valamint hossza tava fogyasztidsa megemelheti a vérnyomast. Osszeségében, 18
cikk és 341 résztvevl elemzésére keriilt sor a metaanalizisiinkben. A szinefrin hatéasai
kiilonb6z6 idOpontokban Keriiltek rogzitésre az adott végpontok eredeti értékeinek
megfelelden. Az elérhetd tudomanyos irodalomban az atlag szinefrin dézis 25-100 mg/nap

koz¢ tehetd, mig az elemzett vizsgalatokban 6-214 mg szinefrin volt jellemzo.
Szisztolés vérnyomas

Metaanalizislink eredményeként megallapithatd volt, hogy az akut szinefrin fogyasztds nem
modositotta szignifikdnsan a szisztolés vérnyomast, de hosszii tavon alkalmazva,
szignifikinsan megemelte (p=0,02) (2.4bra). A szinefrin hatasat a szisztolés vérnyomasra
Osszesen 11 vizsgalat, 222 vizsgalati alany, 6 kiilonb6z6 iddintervallumban torténd elemzése
alapjan, 10-214 mg dozist szinefrin adminisztralasaval elemeztiikk. A szinefrin csoportban a
szisztolés vérnyomasérték a placebohoz képest emelkedd tendenciat mutatott. Az
atlagkiilonbség (mean difference: MD) 30—45 perc utan 1,21 Hgmm (95% CI: -2,57-5,00) volt,
ami nem szamitott szignifikansnak (p=0,54) de a szinefrin (20—-50 mg) hatasa érzekelhetd volt.
A post-post analizis 1 6ra utdn is enyhe nem szignifikans emelkedést mutatott a szinefrin
csoportban (MD 1,56 Hgmm, 95% CI: -1,11-4,24, p=0,25) 49-214 mg hatbéanyag
adminisztralasa utan. Ez a tendencia 2 6ra utan is megmaradt, 5 vizsgalat és 21 résztvevd
elemzése alapjan (MD 3,89 Hgmm, 95% CI: -0,99-8,77, p=0,12) 49-180 mg szinefrin dozis
mellett. 3 6ra utan csak enyhe hatas volt megfigyelheté (MD 0,34 Hgmm, 95% CI: -2,18-2,87,
p=0,79), és ez a hatas szinte teljesen észlelhetetlen volt 68 o6ra elteltével (MD 0,10 Hgmm,
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95% CI: -3,82-4,02, p=0,96; dozis 27-108 mg). Hosszu tava hatasait vizsgalva, Gsszesen 75
résztvevd és 2 publikacid elemzésével, napi 1049 mg szinefrin szignifikans hatassal volt a
szisztolés vérnyomasra 8 héttel az elsd dozis utan (MD 6,37 Hgmm, 95% CI: 1,02-11,72,
p=0,02).

Symephrine Contral Bean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Meoan SO Tolal Weighl IV, Fixed, 95% €1 W, Fiwaed, 95% C1
Jung_30min 2017a 1148 10 25 1136 66 25 650% 1.00F3F0.570) (]
Shara_Z0min 201§ 114 1233 18 1108 103 18 26.0% 3204221062 -
Blohs_4%min 2011 1203 9 10 I3 8EF 100 9.0% 300 R 564, 964 -
Total (9%% CI) 53 a3 100.0% 121257, 5.00] *
Helerageneity ChPf= 0.71, df= 2 (P=0.70); P = 0% ' } - - |
Testior overall effect 2= 062{P = 053 -1 50 Ga“m”smepn”“f" 100
Syrsephring Caniliol Mean Dl ence Mean Dilference
o Mean S0 Tolal Mean  SD Tolal We I, Fiseidd, 55% CI I, Fiixid, B5% 1
Eui 2006 M7 B4 13 1148 24 13 17.2%  L80F1.6611.26) -
Gutiemez-Hellin 201§ 123 12 a 123 13 g 50% 000F12.01,1201]
GumeEmez-Hellin 2018 113 10 13 14 9 13 134% 100 FEI, 6.3
Gufiemez-Hellin 2020 " 7 13 & ] 13 1A% 0.00 F5.78, 5.78]
Hofman 2008 MEE 77 10 M7 @ 10 133%  LI0E3I4, 1049
Ratamass 2018 M34% 88 & 134 132 B 59% 010[108% 11,08
Eeifert 3011 11848 111 12 1187 102 1 9.4% 030 850, 8.90)
Ehara 2016 M1 1162 18 109 83 18 148% 200 p493,913
Tatal {95% CI} 6 95 100.0%  156[.1.11,4,24]
Heterogeneity Chi'= 2.43, df= 7 (P = 0.93); F= 0% ! i 4 |
Tetf0r oversll effect 2= 1,14 (F = 0.25) e r_-.:.m..:..ﬁs-,nqpn...-.zu 1
symepheine Coaaiti ol Mean Difference M Diffedence
Stuty of Subgroup Mean S0 Total Meam 50 Total Weight I, Random, 95% C1 Iv. Random, $5% CI
Benjamemn_¥Smin 37027 12083 493 12 11083 64 17 255% Do E45T, 457]
B 3006 1. 84 13 146 84 12 208%  GAO[0I4 1308
Hoffrean 2009 12117 648 D 1087 73 10 21.5% 11505321760 -
Ratamass 201§ 1145 28 B 1138 13 8 120% 0T0R10.50. 1180
Shara 3016 111.8 963 18 112 108 12 0% -D20pE92 652
Total [95% CI) 51 61 100.0% 389080, 877
Helerogenety Tau®= 1228, Chi*= 1087, di= 4 (P = 0.03); P= &% k v 4 |
Teut for overall effect Z=1.56 (P =012} 1o £ -;:nn-:;ﬂsm:»nnrnfu oo
Symephring Coartrol Mean Difference Mean Difforence
Study or Subgroup  Mean S0 Tofal  Mean 5D Total Wedght I, Fixed, 95% CI . Fizend, 95% CI
Benjarnirn 2022 1667 471 12 11947 276 12 B&T% .250F550, 059
B 2006 1ME 8BS 13 M4es 85 13 148% TI0NIT, 1383
Hoffman 2005 1183 88 i 1T 78 10 11.7% T6AO0(0.22, 1498
Ralammess 1018 1159 7.5 a8 1154 1138 B B.7% 0.50F9.25,10.25)
Total (95% C1) 43 43 100.0% 034 [-218, 287)
Helerogeneity Chi*= 11.33, df= 3 (F = 0.01}; = T4% I t 4 {
Test ior overall effect = 0027 (P= 079 o -5 Conso ﬂslmmmfn tan
Symephrine Comrol Mgan Difference Mean Difference
Study of Subgroup  Mean S0 Total Mean SO0 Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Figead, @5% C1
Bui_fihr 2006 MTF 82 13 M82 42 13 307% 250 [45T. 057
Min_Ehr 2005 114 10 18 115 &8 18 439% -1.00[6.92,4.9])
Shara_ghe 2016 126 1356 18 1135 10 18 254% -0.90 & &8, 688)
Total (95% CI) L] 49 100.0% 0.0 [-382, 4.02]
Hedarogenedy, Chi*s 064, dfs 2 (F= 073 Fe 0% k —+ + - -
Tes for overall efet Z=10.05 (P = 0.95) 100 s0 ,:,_,m,mngm e;-nnnzn o0
Symephring Control Mean Difference Mean Difference
Stuily or Subgroup Mean S0 _Total Mean S0 Total Weight IV, Fised, 25% CI IV, Fioed. 95% C1
Kaats_B0days 2013 129 108 25 1244 139 25 S08% 480F23Z 1152
Kalman_SGdays 2000 12005 124 17 1115 86X 13 40.2% 0.00[0.56,17.44]
Todal (95% CI 37 FOI00.0% 63T [1.02,11.72)
Heterogenaity: Chi*= D62, df=1 (F= 0.43); = 0% , t £ |
Test for overall effect = 233 (P = 0.02) -ina -aa Contral ﬁs,nepnrm:u 1w

2. abra. Fasor-abra a szinefrin szisztolés vérnyomasra gyakorolt akut hatasarél (30-45 min, 1 h,
2 h, 3 h, és 6-8 h utan) és hosszh tdvua hatasarol (56—60 nap utan) a verum és kontroll
csoportokban.



Diasztolés vérnyomas

A szinefrin kevésbé volt hatassal a diasztolés vérnyomasra akut alkalmazas utan, de a
szisztoléshoz hasonloan szignifikansan megemelte azt hossza tava alkalmazast kovet6en (8 hét
utan) (p=0,03) (3.abra). A diasztolés vérnyomas statisztikai elemzéséhez bevalogatott cikkek
¢és dozisok, egy adat kivételével megegyeztek a szisztolés vérnyomasnal szereploknél. (Ez a
kivétel a 2 6ras adatpontoknal tortént, ahol az SD "0" érték nem volt statisztikailag értékelhetd,
igy nem keriilt feltiintetésre a fasor-abran). A szinefrin (20-214 mg) 30-45 perccel az
alkalmazasa utan nem valtoztatott szignifikansan a diasztolés vérnyomason (MD -0,88 Hgmm,
95%Cl: -4,45-2,70, p=0,63). Ez a tendencia megmaradt 1 6raval a szinefrin elfogyasztasa utan
(MD -0,89 Hgmm, 95%Cl: -2,92-1,13, p=0,39), 2 o6raval utana (MD 0,48 Hgmm, 95%CI: -
2,22-3,17, p=0,73) (4 cikk; 49 vizsgalati alany, 49-108 mg); 3 oraval a készitmény bevétele
utan (MD 0,40 Hgmm 95%Cl: -1,83-2,62, p=0,73); és 68 6raval a bevétel utan, ami szintén
nem eredményezett szignifikans eltérést (MD -0,43 Hgmm 95%CI: -3,52-2,66, p=0,78). 2 cikk
¢és 75 vizsgalati alany elemzése alapjan, napi 1049 mg hatéanyag 8 hét alkalmazast kvetden
szignifikans hatassal volt a diasztolés vérnyomésra (MD 4,33 Hgmm, 95% CI: 0,48-8,18,
p=0,03).

Pulzusszam

Kizarolag akut hatast elemezve, megfigyelhetd volt egy enyhe pulzusszam emelkedés, de a
hatds nem volt szignifikdns. A legmagasabb emelkedés 3 oraval a fogyasztas utan tortént
(p=0,07). Osszeségében, a szinefrin hatasanak az elemzése a pulzusszdmra, 9 vizsgilat, 129
résztvevd bevonasaval, 6 kiilonb6zo iddintervallumban tortént, valtozatos szinefrin dozisok
mellett (20214 mg). Az elemzett idopontokban szignifikans kiilonbség a szinefrin és
placebokontroll csoportok k6zott nem volt mérhetd, de a pulzusszam a szinefrin csoportban
enyhén megemelkedett 30 perc—6 o6ra kozott az allokaciot kovetden. Az atlag pulzus kiilonbség
3045 perc utan, 20-50 mg szinefrin adagolasat kovetden 3,15 tités/perc (95% ClI: -0,41-6,71,
p=0,08) volt, és 1,11 ités/perc (95% CI: -1,32-3,53, p=0,37) 1 oraval 49-214 mg dozisu
szinefrin elfogyasztasa utan. 49—180 mg szinefrin elfogyasztasa utan 2 6raval nem szignifikans
emelkedés volt megfigyelhetdé (MD 3,15 iités/perc, 95% CI: -0,65-6,96, p = 0,10). 4 vizsgalat
€s 43 vizsgalati alany statisztikai elemzésével, 3 éraval 60—180 mg szinefrin elfogyasztasa utan,
a szinefrin 3,48 ttés/perc (95% CI: -0,33-7,29, p=0,07) atlag kiilonbséget eredményezett. A

bevalasztott vizsgalatok alapjan, a hatas tovabbra sem volt szignifikans, 4 6raval a szinefrin
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adasa utan (MD 3,25 tités/perc, 95% CI: -2,86-9,35, p=0,30), illetve 6 6raval utana (MD 2,84
tités/perc 95% CI: -2,80-8,48, p=0,32; dozis 49-108 mg).

Symephring Corral Mean Difference Bean Daference
Sludy or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0 Total Weight 0, Fioced, 95% O I, Fimed, 95% C1
Jung_30min 2017a aEd 13 25 691 T 25 8% -0F0FE.51.5.11] -
Shara_J0min 2016 FOE 905 1@ T4 815 18 4003% -1.30 1603, 4.33) -
Stohz_45min 2011 TR @3 10 TS 0 .9% -040 203, 7.23) -
Tedal (35% CI 53 53 100.0% 088 [-4.45, 2.70] +
Heterogeneity. Chi*= 004, di= 2 (F= 098); F= 0% I } + 4
00 A [ 0 100
Test for ovgrall offect Z= 045 (P = 0.63) Gontral  Symaphring
SyreRring Coatrol Meai Diffarance Pty DHITT i
Stuidy o Subigioaip Mean S0 Tolsd Meon S0 Tolal Weight 1, Fimed, 85% C1 I, Fimed, B5% C1
Bul 2006 GaE 55 12 695 55 13 229% 0.20[3.93, 4453
Gutigmaz-Helin 7016 T4 a a 73 1 a S50% 1.00[-7.32,937]
Gulierez-Helin 7018 =] ] 13 -1 i 13 1308%  0.00[5.44, 5.44]
Gutierez-Helin 720 =] ] 13 T i 13 100% -2.00[F0.15 415 -T
Hoffrnan 200% FET 4 1m0 FE1 A 10 1% 06D 76D, 280 j—
Ratamess 2018 Gr.3 BG 2 f0s 56 2 11.4% 3.20[9.20, Z280]
Beifan 2011 TR B4 13 767 T8 11 119% 2.50[-3.36, 8.36)
Shara 2016 LR | 18 726 768 18 17.3% -450[F9.37, 037
Tetal (95% Ch g a5 100.0% 089 [-2.92, 1.13]
Heteragenoity: Chi"= 4 83, df= F(F =063 F=0% E J
Tastfr gvarall amect Z= 0.67 (F = 0.39) 1o o Cur'llmlﬁ‘lwlfu-‘u :|§[l 1o
Symephrine Controd Mican Difference Mican Difference
Stuchyof Subgroup  Mean S0 Tedal Mean S0 Total Waelght IV, Fixed, 5% C1 I, Firoad, 95% €I
Bui X006 92 &5 13 &7T8 55 12 407% 140283 563
Hoffman 20048 Th TE 0 TET 55 10 208% 040F551, 6.3
Ratarass 2018 BS54 # BEO 8IF B 157% -0.40F7.20, 6.40]
Shara 1018 715 7.H 18 Tl 472 1@ 220% -D50FE14,514)
Total {95% C) 49 49 100.0% 048 [-222, 3.47]
Hetgrogensaity Chif= 0,36, dr= 3 (P = 0.95); "= 0% ¥ L i
Tes! Tor overall eMfect Z= 035 (P=0.73) an 50 Contral ﬁS-.-nc-nhnngu 100
Synephrine Canfral Mean Dilference Mean Diflerence
Study or Subgroup  Mean S0 Telal Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% 01 T, Fimad, 95% CI
Benjaminm T2 TO4T 493 13 an 402 13 377% 083445 279) ]
Bui 2008 fgn &7 13 BET AT 13 287%  I0FE2E 644 ™
Hoffran 2009 b S 10 749 69 10 120% 1ADESDY, FEY) T
Ratamess 2013 LR S 4 Toe &3 & 246% 000442 449 b
Total (95% CI) 43 43 100.0% 040 [-1.83 2.62]
Heterogengity Chit=1.15, df= 3P = 0.77); F= 1% k + + i
TR 0 &0 100
Tesd for everall effect 2= 035 P=073 Contral Synephiing
Synephome Comrol Mean Difference Mean Difference
Sludy or Subgrouspn  Mean S0 Totadl Mean S0 Total Weighl I, Fiwed, 35% CI IV, Fiesd, 95% C1
Buil_Bhr 2006 632 65 13 B8O GBS 13 3BA% 2.30F270,7.30] "
Win_fhr 2005 4] @ g 1] a 18 30.8% 0.00 [5.55, 5.56] -
Shara_6hr 2018 674 1003 18 716 8354 1B 3% -4.20F9.73,1.33] o
Todal {25% CIp 49 49 100.0% -0.43 -3.52, 2.66] +
- - = a- I . 4 4
Heteogenety. Chi*= 2,95 df= 2 (P=02%), P= 12% T 2 1 b o0
Test for crrall effoct 2=0.27 (P = 0.78) Conlral  Synephding
Symiephaine Comral Mean Diference Mean Difference
Sy o1 Subgroug Mean S0 Total Mean S0 Tolad Weight I, Fied, 5% CI I, Fieal, 95% €1
aals_B0days 2013 795 98 15 T4 a4 15 58.3% 410 F0.8D, 8.0
Kadnan_SGdays 2000 TES 9.2 1% 7183 56 13 407% 467 H 36.10.70]
Todasl { 5% Clj 37 3@ 1000% 433049, B8]
Hetemgenedy Chit=0.02, éf=1 (P =009, P= 0% k ¥ ¥ + 1
Test for overall effect 2= 2.21 (F = 0.03) oo 50 Eunllolnﬁ-.-n-rphunfe 1w

3. 4bra. Fasor-abra a szinefrin diasztolés vérnyomasra gyakorolt akut hatasar6l (30-45 min, 1 h, 2 h, 3
h, és 6-8 h utan) és hossza tavi hatasarél (56—60 nap utan) a verum és kontroll csoportokban.
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Sulycsokkenés és testtomeg-osszetétel

Analizisiink alapjan, a 10-54 mg dézistartomanyban vizsgalt szinefrin hossza tavon (68 hét)
nem volt statisztikailag szignifikans hatassal a testtomegre (MD 0,60 kg, 95% CI: -5,62—6,83,
p=0,85) (4.abral/A), a testzsir szazalékra (MD -1,87%, 95% CI: -3,92-0,18, p = 0,07)
(4.abra/B), a testzsirtomegre (MD -0,32 kg, 95% CI: -3,76-3,11, p=0,85) (4.abra/C) és a
zsirmentes-testtomegre (MD 0,47 kg, 95% CI: -4,19-5,13, p=0,84) (4.abra/D) az elemzett 3

klinikai vizsgalatban.

Synephrine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Colker_42days 1999 895 16 9 827 18 7o135% B.60[10.14,23.74]
Jung_Sedays 2017h 818 17.3 26 821 14 27 893T7% -0.30 [-8.79, 8.19]

Kalman_S6days 2000 7474 14 12 7521 137 13 328% -047 [11.34,10.40]

Total (95% CI) 47 47 100.0% 0.60 [-5.62, 6.83]

Heterogeneity: Chi*= 0.59, df= 2 (P = 0.74); F= 0% I 1 1 y {
Testfor overall effect Z=019{F =0.85) 100 50 ComrolDS'y'nf-phrin:D 100
(A)

Synephrine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Colker_42days 1999 234 BY 9 262 48 T o128% -280[-8.54 2594]
Jung_S6days 2017h 143 6.1 26 157 56 27 422% -1.40[-4.56,1.76]
Kalman_56days 2000 2053 311 12 2258 46 13 450% -205[-5.11,1.01]
Total (95% CI) 47 47 100.0% -1.87[-3.92,0.18]

Heterogeneity: Chi®=0.20, df= 2 (P = 0.91); F= 0% I 1 1 y {
Testfor overall effect Z=1.79 (P =0.07) 100 50 ControlDS‘-,:'ner!hrinED 100
(B)

Synephrine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Colker_42days 1959 215 1041 9 215 549 T o188% 000791, 7.91]
Jung_s6days 2017h 115 845 26 119 a2 27 81.2% -040[F4.21,3.41]
Total (95% CI) 35 34 100.0% -0.32[-3.76, 3.11]

Heterogeneity, Chi=0.01, df=1 (P=0.93; F= 0% I 1 1 y {
Testfor overall effect 2= 0.18 (P = 0.85) 100 50 Contrc-lDS'y'n-'-phrin:D 100
©)

Synephrine Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subaroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Jung_S6days 2017h 636 891 26 B34 N 27 T3T% 0.20[5.23 563
Kalman_86days 2000 896 124 12 5838 106 13 263% 1.22}7.86,10.30]
Total (95% CI) 38 40 100.0% 0.47[-4.19, 5.13]
Heterogeneity: Chi*=0.04, df=1 (P =0.85); F=0% =_1 oo -SID 1 5’9 1gg=

Testfor overall effect Z= 020 (P = 0.84) Contral  Synephrine

(D)

4. abra. Forest plot diagram a szinefrin hatasarél a suly (A), testzsirszazalék (B), testzsirtomeg (C), és
zsirmentes testtomeg (D) értékekre 42-56 nap (68 hét) utan a verum és kontroll csoportokban.
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Egyéb végpontok

Az elemzett 3 vizsgalat alapjan 6-103 mg szinefrin nem valtoztatta meg szignifikdnsan a
vércukorszintet. 2-3 ora elteltével a vércukorszint enyhén megemelkedett, de nem
szignifikansan (MD 4,62 mg/dL, 95% CI: -3,04-12,29, p=0,24), enyhe heterogenitas mellett
(TAU?=30,32%).

Harom vizsgalat elemezte a szinefrin (6-60 mg) akut hatasait a 1égzéscserearanyra
(RER) vonatkozoan. A szinefrin nem modositotta a RER értékeket 1, 2 és 3 ora elteltével sem.
1 6ra utan egyaltalan nem volt kiilonbség [az atlag kiilonbség 0,00 (95% CI: -0,03-0,03, p =
0,91)]; megerdsitve egy nem klasszikus leave-one-out analizissel, 2 ora elteltével a szinefrin
altal okozott atlagkiilonbség -0,02 (95% CI: -0,12-0,09, p=0,75), 3 ora clteltével -0,02 (95%
Cl: -0,12-0,08, p=0,73) volt.

A metaanalizis ravilagit a szinefrin potencialisan karos kardiovaszkularis hatasaira.
Mivel az efedrin is jelentésen noveli a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas kockazatat,
egy kevésbé veszélyes alternativa megfeleld sulycsokkentd hatdssal hianypdtld szerepet
tolthetne be. Az alkalmazott d6zisok a sulycsokkenés vizsgalatanal 10—54 mg kozott voltak 42—
56 napon keresztiil, ami koriilbeliil megegyezett azzal a ddzissal, ami a kardiovaszkuléris
mellékhatasokat (megemelkedett vérnyomas) okozta 56—60 nappal az szinefrin adminisztracid
utan (1049 mg). A vizsgalatunk eredményei alapjan, a szinefrin hasznalata sordn a vart
kedvezd hatasok elmaradnak, ugyanakkor szamitani kell kardiovaszkularis mellékhatasokra és

nem ajanlhat6, mint biztonsagos efedrin-helyettesitd hatéanyag.
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5 KOVETKEZTETESEK

Az étrend-kiegészitOk vilagszerte egyre népszeriibbek, a megfeleld biztonsagossagot garantalo
szabalyozas hianyaban azonban alkalmazasuk jelentés kockazatot jelent. A kockazatok
felmérése kritikus fontossagu a lakossag biztonsaga érdekében. A RASFF platform és az onnan
érkez6 bejelentések fontos eszkozei az étrend-kiegészitok biztonsagosabba tételének. Szamos
kezdeményezés segiti el6 a hamisitott termékek elterjedésének csokkentését, igy mint a
termékek tesztelése, valamint a biztonsagossagra €s hatasossagra vonatkoz6 ipari szabvanyok
megerodsitese.

A konnyen hozzaférheté hamisitott étrend-kiegészitok sulyos mellékhatasokat ¢és
kiszamithatatlan kolcsonhatasokat okozhatnak. A RASFF-ben a hamisitott étrend-
kiegészitokkel kapcsolatos bejelentések szama ndvekszik, ami komoly kozegészségiigyi
kockazatot jelent. 1988 és 2019 kozott a RASFF rendszerben Osszesen 372 bejelentés érkezett
mindségi problémakkal rendelkezd sulycsokkentd étrend-kiegészitokrol. Ezek koziil 319
(85,75%) tartalmazott nem engedélyezett 0sszetevoket, példaul DNP-t [113/319 (35,4%)] ¢és
szibutramint (69, 21,6%). Kevesebb bejelentés tartalmazott nem engedélyezett ndvényi
hatéanyagokat [117/319 (36,68%)]. Osszesen 53 esetben [53/372 (14,25%)] azonositottak a
megengedettnél magasabb dozist szinefrint. Ezekben a termékekben a szinefrin-tartalom
gyakran meghaladta az egyes orszagokban engedélyezett szintet.

Eredményeink alapjan a szinefrin 10-214 mg-os ddzistartomanyban nem tekinthet6 az
Ephedra sinica Stapf (efedrin) biztonsagos és hatékony alternativajanak, s6t metaanalizisiink
egeészséget veszelyeztetd tulajdonsagait is azonositotta. Hosszabb ideig alkalmazva a p-
szinefrin szignifikansan megemelte a szisztolés €és a diasztolés vérnyomast, valamint akutan
enyhén az el6bbit és a pulzusszamot is képes volt ndvelni. Tovabba, statisztikai vizsgalataink
alapjan, hosszl tavl alkalmazésaval, nem okozott sulycsdkkenést és nem volt kedvezd hatassal
a testtomeg-Osszetételre a vizsgalati alanyokban. Ezek alapjan a szinefrin hasznalatara
vonatkozé eldny-kockazat mérleg kedvezdtlen, és fogyasztdsa nem ajanlott.

A felelds hatosagoknak, az iparnak és a fogyasztoknak ujra kell értékelniiik az étrend-
kiegészitok mindsége és hatékonysaga kozotti egyensulyt, mivel a jelenlegi jogi helyzet nem
akadalyozza meg az 0Osszes potencidlisan veszélyes sulycsokkentd hatéanyag piaci
forgalmazasat. Masrészt nyilvanvaldan sziikség van hatékony fogyasztdszerekre, mivel
jelenleg csak csekély szamu, nehezen elérhetd kezelési lehetdség 1étezik. Jelen disszertacid
csupan egy kis részét érinti a hamisitott étrend-kiegészitokbdl szdrmazd bonyolult és

szertedgazd problémakornek.
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szaktudasat és minden segitségét, amit az évek soran kaptam téle.
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