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BAKGRUND 
 
SYMPATOMIMETIKA I SPORTAKTIVITETER OCH FÖR VIKTMINSKNING  
Substanser med sympatomimetrisk effekt har lång tradition inom bl a amatörsport samt som 
viktminsknings-preparat.  Inom professionell idrott är sådan konsumtion kanske ännu mer 
välkänd, men å andra sidan strikt reglerad och övervakad via World Anti-Doping Agency 
(WADA) 1. Ett flertal tidigare oreglerade preparat, däribland amfetamin och dito struktur-
analoger,  har sedan decennier fasats ut från den oreglerade marknaden (over-the-counter; 
OTC), emedan andra har dröjt sig kvar under längre tid. Ett exempel på sistnämnda kategori 
är preparat innehållande extrakt från Ephedra-växter alternativt renframställt efedrin, ofta i 
kombination med andra substanser såsom t ex koffein. Alarmerande rapporter rörande 
kardiovaskulära episoder som kunde sättas i samband med konsumtion av efedrin-preparat, 
inte sällan med kvarstående skada eller t.o.m. dödsfall som följd, föranledde dock myndig-
heter i bl a Sverige och USA att slutligen belägga efedrin-innehållande formuleringar med 
saluförbud, år 2005 respektive år 2004, inom den fritt tillgängliga marknaden 2, 3. Förutom 
ovan nämnda observationer finns dessutom god vetenskaplig grund till denna restriktion, 
nämligen efedrinets väldokumenterade inverkan på adrenerga receptorer i hjärtvävnad och i 
blodkärl. 

Sedan den tiden har preparat innehållande extrakt från pomerans (Citrus aurantium) 
alternativt renframställd huvudkomponent i sådana extrakt - synefrin - etablerat sig på OTC-
marknaden och har, särskilt i kombination med ganska högt innehåll av koffein, en med 
tidigare efedrin-preparat överlag ekvivalent användning. En rad studier på skilda experimen-
tella nivåer dokumenterar synefrinets adrenerga farmakologi, men substansen förefaller 
besitta svagare inverkan relativt dito efedrin. Effekter av adrenomimetika är emellertid kom-
plexa och det är därför svårt att exakt kvantifiera skillnader; dessutom är delar av den veten-
skapliga litteraturen divergerande m.a.p. synefrinets effekter. Här må även framhållas att 
fastän både efedrin och synefrin är adrenergt verkande biogena aminer med flera gemen-
samma effekter, är deras respektive molekylära inverkan på synaps-nivå fundamentalt skild 
sålunda att den förstnämnda verkar via modulering av lokal noradrenalin-tillgång, emedan 
den sistnämnda i främsta hand utövar effekt via direkt interaktion med adrenoreceptorer 4-6. 

I viss analogi med historien kring efedrin har rapporterats kardiologiskt såväl som vasku-
lärt patologiska episoder med varierande grad av koppling till konsumtion av synefrin-inne-
hållande preparat 7, 8. En komplicerande omständighet består i att sådana formuleringar ofta 
föreligger som blandningar med en rad andra ämnen, ffa tillsammans med ganska höga doser 
koffein samt att kombination synefrin/koffein förefaller öka kardiovaskulära risker 8, 9. 
Synefrin förekommer inte specifikt upptaget i 2012 års sammanställning av inom tävlings-
idrotter förbjudna substanser.  Det är dock fallet för octopamin - ett ämne med liknande 
effekter 10.  
 
 
BASFAKTA RÖRANDE SYNEFRIN 
 
ALLMÄNNA KARAKTERISTIKA,  FÖREKOMST OCH FUNKTIONELLT NÄRSTÅENDE 
ÄMNEN 
Höga halter av synefrin förekommer i skal hos citrusfrukten pomerans (Citrus aurantium L.) 
samt mer generellt i de omogna frukterna, men återfinns även i en rad övriga citrusfrukter, 
däribland klementin, mandarin och grapefrukt. Den huvudsakliga råvaran till synefrin utgörs 
av skal från pomerans som odlas kommersiellt i södra Spanien och på Sicilien. Etanol/vatten-
utdrag av sådan råvara resulterar i en produkt med synefrin som dominerande komponent, 
men föreliggande i blandning med en rad övriga substanser. Extrakten kan förekomma såsom 
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koncentrat av synefrin i skilda koncentrationer, i intervallet 4 % - 95 %, men 6 % är en vanlig 
styrka 11.  
 
STRUKTURKEMISKA EGENSKAPER OCH NÄRSTÅENDE ÄMNEN 
Synefrin (eng. Synephrine; CAS RN: 94-07-5) är en substans med det systematiska namnet 4-
[1-Hydroxy-2-(methylamino)ethyl]phenol, vilken alltså företer uttalad strukturkemisk likhet 
med det mer välkända ämnet efedrin och de fysiologiska hormonerna adrenalin och noradre-
nalin. Uppenbar struktur likhet finns även med octopamin (Tabell 1).  

Synefrin kan föreligga i som alternativa isomera former inom två kategorier, nämligen 
enantiomererna  L (-) - och D (+) -synefrin (optisk isomeri) samt positions-isomera former: 
para (p), meta (m) samt orto (o). Det sistnämnda relaterar till den aromatiska gruppens hyd-
roxylerings-position (Tabell 1). Skal av C. aurantium innehåller i allt väsentligt L-enantio-
meren; möjligen kan obetydliga kvantiteter D-form också föreligga 12, 13. Även somliga övriga 
synefrin-innehållande citrusfrukter har rapporterats innehålla endast L-enantiomeren 14. I den 
något äldre litteraturen förekommer diskussioner huruvida pomeransextrakt skulle innehålla 
endera eller båda av p- och m-isomererna; det stod dock tidigt klart att o-isomeren ej före-
kommer. Enligt en ganska sentida och väl validerad masspektrometisk analysmetod framstår 
det dessutom övertygande att endast p-isomeren förekommer naturligt i pomerans-extrakt 15. 
En tidigare studie har emellertid rapporterat förekomst av m-synefrin, tillsammans med p-
isomeren, i ett kosttillskott-preparat. Mot bakgrund av att detta var en ovanlig observation 
drar författarna slutsatsen att formuleringen har tillförts syntetiskt m-synefrin 16. 

Den i biologiska källor dominerande positions-isomera varianten benämns p-synefrin, men 
m-synefrin - ofta refererad till såsom phenylephrine - har också identifierats i växtmaterial (ej 
i pomerans), dock icke o-synefrin.  I den fortsatta framställningen finns en betoning på p-
synefrin, vilken i regel refereras till såsom synefrin, men m-synefrin är också viktig i sam-
manhanget. Dessa isomerer är inte farmakologiskt ekvivalenta, vilket är väsentligt att fram-
hålla i ett riskvärderingsperspektiv 17. För övrigt jämför ganska många rapporterade studier 
någondera bland de positions-isomera synefrin-varianterna med den strukturkemiskt snarlika 
substansen octopamin, vilken delar somliga farmakologiska egenskaper med synefrin 18. 
Sålunda refereras nedan stundom också till octopamin. 
 
 
SUMMERING AV FARMAKOLOGISK TILLHÖRIGHET 
Synefrin tillhör den generella substans-kategorin biogena aminer och mer specifikt den 
kemiska gruppen fenyletanolaminer/fenylpropanolaminer, under vilken även sorterar en rad 
syntetiska och fysiologiska substanser, däribland amfetamin, efedrin, octopamin, adrenalin, 
noradrenalin och dopamin. Bland den sistnämnda gruppen företer synefrin störst struktur-
likhet med adrenalin (Tabell 1). Substansen har i många stycken med adrenalin och noradre-
nalin - samt efedrin - sammanfallande verkan, enligt fynd från en rad (cellulära) in vitro och 
ex vivo-biologiska samt biokemiska prövningar. Detta innebär ffa stimulerande inverkan på 
sympatiska nervsystemet, i främsta hand via α1-adrenerga (α1-AR) och dito β (β-AR) recep-
torer, men även interaktion med serotonin-receptorer (5-HT-R) har dokumenterats. Dock 
förekommer skilda uppgifter i litteraturen rörande styrkan av enskilda synefrin-medierade 
effekter på organism-nivå. En kvalificerad problematisering av synefrin som kosttillskott 
torde bäst ske mot bakgrund av de fysiologiska receptorer som substansen rapporterats kunna 
interagera med samt dito kända receptor-medierade effekter. Härvid intar α1- och β-adrenerga 
receptorer framskjutna positioner, men serotonerga (5-HT) receptorer kan möjligen också 
vara potentiellt relevanta i sammanhanget. Här må dock framhållas att små olikheter i struk-
tur, såsom de mellan synefrin, adrenalin och efedrin, kan innebära betydande kvantitativa 
skillnader i receptorbindning och dito stimulering. Det är t ex uppenbart att synefrins kemiska 
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struktur innebär mer polära egenskaper, jämfört med efedrin, vilket bl a medför svagare 
penetration genom blod-hjärn-barriären, en karakteristik som också kunnat verifieras 
farmakologiskt. Detaljer rörande synefrins farmakologi utvecklas vidare nedan. 
 
REGULATORISK BAKGRUND 
Synefrin har rönt tilltagande livsmedelsregulatoriskt intresse under senare tid, eftersom som 
det förekommer fritt tillgängligt i diverse bantningspreparat och sportprodukter, uppenbar-
ligen som ersättning för efedrin vilket i Sverige sedan år 2005, och i USA sedan år 2004, inte 
får saluföras i form av kosttillskott 3. Substansen är emellertid icke registrerad såsom läke-
medel (farmaceutisk specialitet) i Sverige, EU eller Nordamerika enligt resultat från sök-
ningar på Läkemedelsverkets, European Medicines Agency:s, Food and Drug Agency:s och 
Health Canada:s respektive Internet-sidor samt den läkemedels-inriktade databasen 
DrugBank 19-22. Dock bedöms enskilda doser överstigande 160 mg såsom läkemedel i Sverige 
och är därmed icke tillåtna att saluföras i form av kosttillskott. Vidare framkom att synefrin 
ganska nyligen utsatts för en i USA genomförd klinisk prövningsstudie 23 på friska frivilliga 
försökspersoner, syftande till att dokumentera preparat-relaterad viktminskning. Synefrin 
förekommer dessutom i register hos EU:s centrala kemikaliemyndighet European Chemicals 

Agency (ECHA), såsom pre-registrerad substans, sedan 2010-11-30 24. Inga ytterligare 
detaljer rörande synefrin är emellertid åtkomliga via denna myndighet. I sammanhanget må 
framhållas att den ovan nämnda varianten m-synefrin förekommer som läkemedel, under 
preparatnamnen M-Oxephrine och Phenylephrine.  

En i sammanhanget utstående omständighet består i en år 2010 utfärdad riktlinje av den 
kanadensiska hälsomyndigheten (Health Canada) rörande hälsokost-produkter: För synefrin 
och den farmakologiskt närstående substansen octopamin rekommenderas ett maximalt 
dagligt intag av 30 mg. Vidare specificeras i samma riktlinje att koffein inte må ingå - till-
sammans med synefrin eller octopamin - i sådana produkter samt uppmaning att konsultera 
medicinsk expertis innan konsumtion överstigande en tidsutdräkt om 8 veckor 25. 
 
 

KORTFATTAD ÖVERSIKT AV FARMAKOLOGISKA BAKGRUNDSFAKTA MED 

RELEVANS FÖR RISKVÄRDERING AV SYNEFRIN 
 
ALLMÄNT 
Det perifera autonoma nervsystemet indelas vanligen i kategorierna sympatiska och para-
sypatiska. De s.k. pre-ganglionära neuronen utgår från centrala nervsystemet (CNS) och 
bildar - i ganglierna - synapser med post-ganglionära neuron. De sistnämnda slutar i förbin-
delse med effektorceller i en vävnad, t ex tarm, lever, hjärtmuskel eller körtel. De pre-
ganglionära nervfibrerna hos det autonoma nervsystemet förmedlar signalen via acetylkolin 
och är således genomgående kolinerga, emedan nästföljande steg innebär en uppdelning: 
Sympatiska post-ganglionära adrenerga neuron förmedlar signalen i effektorceller via 
noradrenalin och dito parasympatiska via acetylkolin; de benämns sålunda adrenerga (egent-
ligen - mer korrekt - noradrenerga), respektive kolinerga fibrer. Det sistnämnda är för övrigt 
analogt med signalöverföringen från motoriska neuron i tvärstrimig skelettmuskulatur 26. 
Autonoma nervreceptorer i ganglier och tvärstrimmig skelettmuskulatur är dock av något 
skilda slag och brukar benämnas nikotin- respektive muskarinlika. Adrenergt innerverad 
perifer vävnad uttrycker alltså adrenoreceptorer - omfattande tre skilda grundtyper - och 
regleras (fysiologiskt) av adrenalin och noradrenalin. Det serotonerga systemet, däremot, 
aktiveras under inverkan av serotonin, i vetenskaplig literatur benämnt 5-hydroxytryptamin 
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(5-HT), vilket - i analogi med adrenalin - fungerar både som hormon och signalsubstans 26. 
Även i detta fall finns ett flertal skilda receptortyper, uppdelade i sju övergripande kategorier 
27.  

Det adrenerga autonoma nervsystemet har central betydelse för hjärtats funktion, bl a 
genom att reglera rytm och pumpvolym i anpassning till aktuell belastning, i samspel med 
kolinerg dämpning, ffa via nervus vagus. Sympatisk innervering av blodkärl (α1- och α2-
adrenoreceptorer; se nedan) innebär ytterligare ett viktigt system i fysiologisk blodtrycks-
reglering. Av särskild betydelse i sammanhanget är sympatisk och parasympatisk stimulering 
av hjärtat, bl a eftersom denna inverkan påverkar dess retledningssystem och obalanser i 
detsamma kan framkalla arrytmi 28-30. Vid fysisk aktivitet - t ex idrott och sport - ökar fysio-
logiskt betingad adrenerg stimulering av hjärtmuskel (β1- och β2-adrenoreceptorer; se nedan) 
via noradrenalin. Förutom ökning av puls och kontraktionskraft medför detta dessutom 
reduktion av refraktärperioden hos hjärtats retlednings-system. Den via hjärtats förhöjda 
aktivitet åstadkomna blodtrycks-stegringen kompenseras fysiologiskt - via baroreceptorer - 
innebärande kolinerg dämpning av pulsen, men ökad frisättning av acetylkolin innebär också 
ytterligare förkortning refraktärperioden 30. Under fysisk påfrestning kan ytterligare reduktion 
av refraktärperioden inträffa i den händelse ischemi skulle uppstå i hjärtmuskel, som resultat 
av adrenerg stimulering av koronarartärer i kombination med sjukdomstillstånd som påverkar 
hjärtmuskelns syreförsörjning 29, 30. Dessa tre starkt sammanknutna mekanismer är samtliga 
viktiga att beakta vid bedömning av risker förbundna med exogent tillförda adrenomimetika, 
eftersom förstärkt adrenerg stimulering alltså kan öka risker för bl a arrytmier, särskilt i 
samband med fysisk aktivitet.  

En rad funktioner hos hjärtat kan även påverkas av serotonerg stimulering, vilket för övrigt 
också inverkar på andra delar av det vaskulära systemet 31. 5-HT har dessutom viktiga 
funktioner - som signalsubstans - i centrala nervsystemet, bl a för stämningsläget. Synefrin 
har experimentellt visats kunna interagera med serotonerga receptorer i perifer vävnad, 
inklusive blodkärl (vasokonstriktion) 32, 33. Det är emellertid osäkert huruvida serotonerga 
receptorer - i hjärtmuskel och blodkärl - kan ha praktisk betydelse för effekter av oralt doserad 
p-synefrin. Vetenskaplig dokumentation rörande synefrins funktionella interaktion med 5-HT-
receptorer är baserade på i ex-vivo-experimentella system och är i övrigt sparsamt 
förekommande. 
 
 
ADRENERG STIMULERING OCH ADRENERGA RECEPTORER  
 
ADRENALIN OCH NORADRENALIN 
Adrenalin (AN) bildas i s.k. kromaffina celler i binjuremärk samt i somliga nervceller och är 
både ett hormon och en signalsubstans, till skillnad från noradrenalin (NA) som endast har 
sistnämnda funktion. Den fysiologiska synteskedjan utgår från aminosyran tyrosin, som 
konverteras till dopamin och därefter vidare till noradrenalin och slutligen adrenalin. AN 
utgör en icke-specifik agonist (stimulerande substans) för diverse adrenerga receptorer (ARs), 
däribland dito α1, α2, β1 och β2 samt möjligen även dito β3. Eftersom dessa receptorer före-
kommer i ett stort antal vävnader har adrenalin en lång rad fysiologiska effekter. Inverkan på 
metabolism kan sammanfattas såsom reducerat utflöda av insulin (från pankreas), stimulerad 
glykogenolys i lever och muskelvävnad samt stimulerad glykolys i muskel. Vidare stimuleras 
utsöndring av glukagon (blodsocker-förhöjande) från pankreas. Från hypofysen utsöndras 
hormonet ACTH och i fettvävnad observeras lipolys. Övriga typiska (icke-metabola) effekter 
av adrenalin är förhöjd hjärtpuls, vasokonstriktion (sammandragning av blodkärl), bronkodila-
tion (utvidgning av andningspassagerna) samt muskelkontraktion. Enkelt uttryckt innebär de 
sammantagna effekterna av förhöjda adrenalin-nivåer en effektiv förberedelse till strid eller 
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flykt (Fight or flight). I generell mening kontrasterar detta till kolinerg aktivering, vilket 
försätter organismen i vilande tillstånd (Rest and digest) 34. 

Adrenalin är också ett läkemedel, med bl a indikationsområdena hjärtstopp och vissa 
former av hjärtarytmi samt anafylaktisk chock. Även astma-attacker kan behandlas med 
adrenalin, därest inga specifika β2-agonister finns till hands (i bronker förekommer högt 
uttryck av β2-ARs). Vidare adderas ofta adrenalin till lokalanestetika för injektion, pga av 
dess vasokonstriktor-funktion, innebärande reducerad spridning av det analgetiska preparatet. 
I detta sammanhang må också framhållas en rad biverkningar som knutits till administrering 
av adrenalin i form av läkemedel: Palpitation (hjärtklappning), takykardi (ökad hjärtpuls), 
arytmi (rubbad hjärtrytm), tremor (skakningar), hypertension (förhöjt blodtryck), ångest samt 
huvudvärk. Här kan även framhållas att konsumtion av preparat med effekter vilka generellt 
överensstämmer med dito adrenalin kan framkalla beroende hos användare, men åtföljande 
psykologiska och sociala problem, däribland sömsvårigheter, svårigheter att avsluta (arbets-) 
uppgifter och att upprätthålla personliga kontakter samt uttråkning.  

I amerikansk facklitteratur används termen epinephrine, vilket också utgör INN (Interna-

tional Nonproprietary Name) för adrenalin, emedan adrenaline är standard i Europeiska 
farmakopén och i The British Pharmacopoeia. Noradrenalin (am. nor-epinephrine) är den 
huvudsakliga signalsubstansen i postganglionära ändar hos sympatiska nervfibrer samt 
fungerar som transmittorsubstans i hjärna, särskilt i nerver utgående från locus ceruleus. 
Liksom adrenalin är också noradrenalin ett läkemedel, med en sammanlagd inverkan som 
bestäms av dess sympaticus-stimulerande egenskaper, ffa α-adrenerga receptorer. Utstående 
effekter av α1-AR-stimulering är kontraktion av glatt muskulatur och somliga blodkärl, men 
vissa blodkärl dilateras; effekt-profilen av α2-AR-aktivering är mer sammansatt, men invol-
verar bl a relaxering av myokardium. Viktiga effekter av β1- och β2-AR-aktivering är inotrop 
(högre kontraktionskraft) och chronotrop (förhöjd puls) inverkan på myokardium. Vidare är 
stimulering av β2-AR knuten till bronkodilation och koronarartärs-dilation 28, 34. 
 
 
ADRENERG AKTIVITET PÅ RECEPTOR-NIVÅ 
 
RECEPTORTYPER OCH DERAS RESPEKTIVE AKTIVITETER 
Adrenerga receptorer (även benämnda adrenoreceptorer) förekommer i flertalet perifera väv-
nader hos människa tillhör kategorin 7-transmembrane receptors (7TMRs), vilka företer en 
cylinderliknande molekylär struktur uppbyggd av transmembrana segment som passerar 
cellmembranet sju gånger. Detta är dessutom en stor grupp bland cellmembran-integrerade 
receptorer och man räknar med att ca 40 % av samtliga regstrerade läkemedel interagerar med 
någondera bland dem 35. De sorterar även under gruppen G-protein-associerade receptorer 
(GPCR) och kan sålunda - via ligand-medierad stimulering - aktivera signaltransduktion via 
adynylcyklas som genererar cykliskt AMP (cAMP). Senare tids forskning har dock visat att 
signaltransmission också kan ske via andra proteiner i receptorns närmiljö, nämligen β-arres-
tin och G-protein-coupled receptor kinase (GRK) 35, 36. Detta har viss betydelse för värde-
ringen av ligand-aktivitet, enär flertaler farmakologiskt inriktade studier av adrenoreceptorers 
aktivitet uttrycker den såsom förändring av cAMP-nivåer.  

I ett tidigt skede uppdelades adrenoreceptorer i två kategorier - α och β - men senare 
studier har hittills identifierat och karakteriserat tre huvudtyper av adrenoreceptorer, vardera 
med tre sub-typer, nämligen α1 (α1A, α1B och α1D), α2 (α2A, α2B och α2C) och β (β1, β2 och β3). 
De båda α-receptortyperna delar många egenskaper, men har också delvis skilda funktioner. 
Stimulering av α1-AR medför sammandragning av koronar-kärl och perifera vener (vasokon-
striktion); glatt muskulatur kring magtarm-kanalen får minskad motilitet. En måttlig positive 
inotrop effekt på myokardium (ökad hjärtmuskel-kontraktion) noteras också, ehuru väsentligt 
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svagare än via stimulering av β-receptorer. Utstående effekter av α2-receptor-aktivering är 
vasodilation av somliga artärer, dock med undantag för koronarartärer vilka sammandras. 
Venokonstriktion samt dämpad gastrointestinal glatt muskelaktivitet är andra väsentliga α2-
receptormedierade effekter. Inverkan av β-receptor-stimulering är tämligen likartad för två 
bland dem, men mer specifik för den tredje: Aktivering av β1-AR innebär bl a förhöjd hjärt-
frekvens, inotrop (i förmak och kammare) effekt samt ökad retledning hos AV-noden. I 
fettvävnad noteras viss lipolys. β2-receptorn förmedlar bl a ökat blodflöde från hjärtat, via i 
huvudsak ovan nämnda β1-AR-aktiverade mekanismer, men överlag med något svagare 
verkan. Artärer till skelettmuskulatur dilateras emellertid. Bronko-dilation samt reducerad 
frisättning av histamin från mast-celler är andra utstående β2-AR-medierade effekter. I myo-
kardiet förekommer både β1-AR och β2-AR i förmak såväl som kammare, men med något 
högre andel β1-AR i kammare. β3-stimulering, avslutningsvis, medför lipolys i fettvävnad 
samt termogenes i skelettmuskulatur 28, 37.  

I sammanhanget må för övrigt framhållas att långvarig aktivering (alternativt förhöjd total 
stimulering) av β1-AR är hos människa förenat med högre dödlighet; ökad expression av 
denna receptortyp hos transgena möss leder ganska snabbt till hjärtsvikt. I motsats därtill får 
analoga förändringar i stimulering av β2-AR inga liknande konsekvenser 34. 
 
MOLEKYLÄRA INTERAKTIONER 
Adrenerga receptorer har varit föremål för ganska omfattande molekylärfarmakologiska 
studier, vilka klarlagt viktiga relationer mellan ligand-struktur och aktivitet. Därvid har i 
synnerhet β2-AR utgjort det primära modellsystemet, men fynden kan i många stycken gene-
raliseras till övriga ARs 35. Aminosyran Asp-113, belägen i adrenoreceptors tredje domän 
(TM3), anses deltaga i bindningen av adrenalin-lika substansers protonerade amin 38. Ligan-
dens bensenring-struktur har hos dopamin-receptorer, vilka företer övergripande strukturlikhet 
med AR, visats interagera med en räcka av aromatiska aminosyror i TM6 39. Den sammantag-
na bilden från en rad övriga molekylärt orienterade experiment identifierar tre aminosyror i 
AR TM5 såsom essentiella för ligandens bindning till receptorn: Både Ser-203 och Ser-204 i 
TM5 samverkar i bindningen till ligandens meta-hydroxylgrupp, emedan Ser-207 - i samma 
receptordomän - binder till hydroxyl-gruppen i para-position 40-42. Detta innebär att hydroxyl-
grupp i meta-position associerar starkare till AR än dito para-position, vilket för övrigt också 
styrks av traditionellt utformade receptorbindnings-studier. 
 
SYNAPTISK OMSÄTTNING AV NORADRENALIN (OCH ADRENALIN) 
Extracellulärt upptag av NA i cytosol kan ske endera pre-synaptiskt eller via andra - icke 
neuronala - celler. Det förstnämnda sker via proteinet Norepinephrine transporter (NET). 
Därutöver finns en transport-mekanism för NA in i synaptiska vesiklar, via Vesicular 

monoamine transporter -2 (VMAT-2). En räcka substanser, däribland amfetamin och efedrin, 
verkar i betydande utsträckning genom att hämma dessa system och därigenom framkalla 
högre koncentration av NA i den synaptiska klyftan. Vidare kan även förstärkt frisättning av 
NA åstadkommas av somliga adrenerga substanser, inklusive ovanstående, via fosforylering 
av NET, vilket reverserar dess funktion. Avslutningsvis, NA undergår degradation via det i 
mitokondrie-membranet integrerade enzymet monaminoxidas (MAO), vilket också kan 
hämmas av somliga biogena aminer, ledande till förhöjd NA-koncentration i den lokala 
synaps-miljön 1. 
  
 
FARMAKOGENETISKA ASPEKTER PÅ ADRENORECEPTORER 
Molekylärgenetisk forskning har klarlagt att genetisk polymorfi förekommer hos samtliga 
grupper av adrenerga receptorer. Detta inkluderar även de för myokardiets funktion och 
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reglering väsentliga β1-ARs. Till exempel är 27 % bland kaukasiska amerikaner samt 42 % 
amerikaner av afrikansk etnicitet bärare av den s.k. 389Arg-allelen hos β1-AR och en bety-
dande del av samma befolkning uttrycker en s.k. 49Ser-allel 43. Omfattande studier i transfek-
terade cellulära system samt med transgena möss visar en förhöjd agonist-respons (3-4 ggr) 
hos β1-AR 389Arg-allelen. Vidare har framkommit att en polymorfi hos β2-AR (Thr164) har 
egenskaper som också reagerar kraftigare på agonist-stimulering 43, 44.  
 
 
SEROTONERG STIMULERING OCH SEROTONERGA RECEPTORER  
Serotonin (5-HT) utövar en rad skilda fysiologiska effekter i centralt såväl som perifert nerv-
system. I dagsläget är 14 skilda 5-HT-receptorer kända och karakteriserade, vardera kodade 
av enskilda gener, enligt följande nomenklatur: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1e, 5-HT1F, 5-
HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5a/5-ht5b, 5-HT6, 5-HT7. Baserat på struktur och 
funktion har de emellertid grupperats i 7 övergripande kategorier. Flertalet 5-HTRs sorterar, 
liksom adrenoreceptorerna, under kategorin GPCR, men 5-HT3R tillhör proteinfamiljen 
”ligand-gate ion channel” (LGIC) 27.  

Hos blötdjur (mollusker) utgör 5-HT den fysiologiskt normala excitatoriska signalsubstan-
sen i hjärta, men har i högre djur ersatts av katekolaminer. Emellertid finns alltjämt 5-HTRs i 
human hjärtvävnad och dessa förmodas ffa ha betydelse för embryonal organ-utmognad. 
Skilda delar av det kardiovaskulära organsystemet uttrycker alltså 5-HT-receptorer (5-HTRs); 
effekter på blodkärl och myokardium bestäms av receptor-kategori. I hjärtvävnad förekommer 
ett begränsat antal 5-HTRs och de viktigaste kan sammanfattas enligt följande: Förmak och 
kammare (samtliga) uttrycker 5-HT4R; i koronar-artär och lungartär förekommer 5-HT1BR 
och 5-HT2AR och i hjärtklaffar uttrycks 5-HT2BR 31. Koronarartärer har visats kunna både 
relaxera och kontrahera som resultat av 5-HT-stimulering, men den förstnämnda reaktionen 
förefaller förlorad hos patienter med stabil koronarartärs-sjuklighet. Den 5-HT2AR-specifika 
blockeraren ketanserin har för övrigt funnit klinisk användning mot ovan nämnda patologi, 
men har i molekylärfarmakologiska studier visats blockera endast delar av 5HT-effekterna, i 
enlighet med föreställningen om ytterligare 5-HTR-typ i dessa kärl. Såsom nämns ovan 
uttrycks 5-HT4R i förmak och ventriklar och de kan dessutom aktiveras av adrenerga substan-
ser. Särkilt i förmaks-vävnad har adrenerg stimulering kunnat experimentellt knytas till 
arrytmier, via såväl 5-HT4R som β1- och β2-AR 31, 45. 
 

DOKUMENTATION AV TVÅ ÖVRIGA I SAMMANHANGET RELEVANTA 

SUBSTANSER  
 
EFEDRIN 
Föreliggande dokument är förvisso fokuserat mot hälsoeffekter av synefrin, men här bör även 
efedrin tilldelas visst utrymme eftersom denna komponent tidigare - innan utfasning från 
förskrivnings-befriade substanser i t ex Sverige och USA - utgjorde central ingrediens i 
preparat med väsentligen identisk marknadsprofil. Mycket talar för att efedrin utövar överlag 
kraftigare sympatomimetisk inverkan än synefrin, men jämförelse mellan de två substanserna 
är långt ifrån okomplicerad, eftersom deras respektive effekter på synaps-nivå företer viktiga 
skillnader. Efedrin verkar ffa via modulering av noradrenalin-tillgången i den synaptiska 
miljön, emedan synefrin förefaller utöva effekt primärt genom direkt receptorinteraktion 4, 6.  

Den traditionella uppfattningen rörande efedrins adrenerga effekter kan sammanfattas 
sålunda att efedrin har ansetts utöva stimulerande inverkan via indirekta mekanismer såväl 
som direkt receptorstimulering. Senare rapporter stödjer emellertid starkt föreställningen att 
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det sistnämnda i allt väsentligt är utan signifikant farmakologisk betydelse. Receptorbind-
nings-studier utövar obefintlig till mycket svag inbindning till α2A-, α2B- och α2C-AR. Funk-
tionell analys (mobilisering av intracellulärt Ca2+) har rapporterats vara obefintlig på α1A- och 
α2A-AR 4. Fortsatta studier av liknande art konfirmerar dessa fynd: efedrin-isomera varianter 
befanns inte stimulera α1- eller α2-AR 5. 
 
 
KOFFEIN 
Det skulle leda alltför långt att här dokumentera koffeins sammantagna farmakologi, men helt 
kort kan ändå några utstående effekter nämnas. Den bäst kända och förmodligen bäst doku-
menterade inverkan av koffein hos människa är specifik och hämmande interaktion med 
adenosinreceptorer i hjärna. Detta gäller särskilt subtyperna A1 och A2A 46. Förmodligen via 
indirekta mekanismer utövar koffein emellertid också inverkan på myokardium. Ganska liten 
men dock mätbar förlängning av (kardiologiskt) QRS-komplex har rapporterats efter dosering 
i människa 47. En senare studie, utförd i musmodell som exponerats för koffein i rimliga 
doser, dokumenterar förhöjda värden rörande systoliskt och diastoliskt blodtryck samt ökad 
puls 48. Höga doser kan framkalla hjärtarrytmi.  
  

RECEPTOR-INRIKTADE STUDIER AV SYNEFRIN 
Såsom nämns ovan företer synefrin strukturell likhet med en rad övriga exogena och endo-
gena substanser med dokumenterad bindning till diverse adrenerga receptorer. Insikter i 
synefrins bindning till och typ av interaktion (funktionella bioassay-experiment) med de i 
sammanhanget aktuella receptorerna utgör sålunda en god grund till tolkning av resultat från 
djurmodeller (in vivo och ex vivo) jämväl kliniska fynd. Därutöver finns andra betydande 
mekanismer att beakta, nämligen interaktion med monoaminoxidas, samt postganglionära 
presynaptiska noradrenalin-transportörer (NET och VMAT-2), men först avhandlas de direkt 
receptor-interaktiva effekterna. 
 
 
ADRENERG STIMULERING 
 
ALFA1- OCH ALFA2-RECEPTORER 
En ganska tidig men å andra sidan ambitiös (radioligand-baserad) receptorbindnings-studie, 
omfattande p- och m-synefrin jämväl en rad övriga katekolaminer och biogena aminer, visar 
betydande skillnad mellan agonist-effekter av positions-isomera synefriner. På från råtta 
frilagd aorta noteras ca 16 % aktivitet av m-synefrin, relativt NA, emedan ca 0,1 % noterades 
för p-synefrin 17. Fynd från motsvarande analyser på anococcugeus (blodkärl i nedre buk-
region) noteras emellertid 63 % och 4 % för meta- respektive para-isomeren av synefrin. 
Detta innebär alltså ca 40 gånger högre aktivitet för den sistnämnda isomeren i denna väv-
nadstyp, relativt dito frilagd aorta. De experimentella systemen förutsattes företrädesvis mäta 
aktivitet via α1-AR. Stimulering av α2-AR utfördes på frilagd lårven från kanin. I detta falla 
noterades ännu lägre effekter av båda synefrin-isomererna. Konklusionen från detta fynd är 
alltså att synefrin har mycket svag - förmodligen obefintlig - α2-AR-stimulerande verkan 17. 
En betydligt senare rapport beskriver mer detaljerade data rörande synefrins receptor-bind-
ning och dito stimulering: Såväl para- som meta-synefrin framkallade α1A-AR-medierad 
effekt i ett reporterbaserat cellsystem. Vid 100 µM koncentration av p-synefrin uppmättes 
dess maximala respons i cellsystemet, motsvarande 55 % av m-synefrins maximala stimule-
ring. Detta indikerar att p- synefrin är en partiell agonist för α1A-AR 49. En tydlig skillnad 
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rörande sub-maximal stimulering noterades också, sålunda att en koncentration om 1 µM 
ligand framkallade endast 10 % av maximal verkan (här definierat som högsta värde för m-
synefrin) för p-synefrin, emedan ca 50 % observerades för m-synefrin 49. Dessa fynd, rörande 
p-synefrin, överensstämmer dessutom med resultat från molekylärt orienterade interaktions-
studier som visar att meta-hydroxylgruppen hos biogena aminer interagerar starkare med 
(flertalet) adrenerga receptorer, relativt dito para-position 41, 42, 50. Ett experimentellt annor-
lunda utformat cellulärt reporter-system (reversering av forskolin-inducerad förhöjning av 
intracellulär cAMP-koncentration) nyttjades till att mäta inverkan av bl a p-synefrin via sub-
typerna α2A- och α2C-AR. Därvid framkom att p-synefrin väsentligen saknar effekt via dessa 
receptortyper 49. 

Den sammantagna bilden visar alltså obetydlig till ringa inverkan av någondera av de 
positions-isomera formerna av synefrin på α2-ARs, men också att m-synefrin har avgjort 
starkare stimulerande effekt på α1-ARs, relativt dito p-synefrin. Uppgifter i litteraturen 
varierar starkt men värden mellan 8.5 och 16 (m- versus p-synefrin), baserade på receptor-
bindnings-studier, har rapporterats; dvs i storleksordningen en magnitud 17, 49, 50.  
 
BETA-RECEPTORER 
Resultat rörande synefrins aktivitet via β-ARs är av särskild betydelse i sammanhanget, enär 
β1-AR och (i ringare grad) β2-AR har uttalad inverkan på myokariets aktivitet samt pga att 
lipolys i fettvävnad anses vara starkt knuten till β3-AR. 

Utgående från β2-AR (ej muterad) uppmättes partiell agonism för båda positions-isomerer 
av synefrin, i analogi med observationer hos α1A-AR. Meta-variantens maximala stimulering 
(registrerad såsom cAMP-frisättning) uppmättes till ca 40 % av dito adrenalin, emedan dito 
para-synefrin befanns vara 24 % - 32 %, enligt två experimentellt likartade rapporter 41, 42. 
Kompetitions-baserade bindnings-studier, baserade på interaktion med β2-AR, visar 4-5 
gångers kraftigare bindning av m-, jämfört med p-synefrin. Den sistnämnda isomeren binder 
dock ca 120 gånger svagare än adrenalin 41, 42. Styrkan hos stimulering, uttryckt som log 
EC50-värden, är emellertid mer representativ för aktiviteten. En äldre studie rapporterar fynd 
som grundas på aktivitet hos synefrin i hjärt-förmak och luftstrupe, båda vävnader isolerade 
från marsvin. Därvid rapporterades att aktiviteten via β1-AR och β2-AR hos m-synefrin och p-
synefrin var 100, respektive 40.000 gånger lägre än dito noradrenalin 51. Modernare studier, 
baserade på expression av transfekterad β2-AR i en human cellinje, rapporterar dock väsens-
skilda aktivitetsnivåer: Utgående från sådana experiment observerades att adrenalin stimulerar 
cAMP-frisättning 22 - 100 gånger kraftigare än m-synefrin och 105 - 330 gånger starkare än 
p-synefrin (lägre värden i den senare rapporten), dvs meta-varianten befanns vara 3.3 - 4.7 ggr 
kraftigare än dito para 41, 42. Ungefär 4 gånger kraftigare effekt rapporteras alltså för meta-
varianten, relativt dito para, via β2-AR. 

Inverkan av synefrin på fettvävnad, med särskild tonvikt på β3-AR, har rapporterats. En 
intressant studie av bl a octopamin och synefrin i fettceller (white adipose tissue, WAT) hos 
fem däggdjursarter inklusive människa, utmynnade bl a i fynd som visade mycket svag - 
närmast obefintlig - lipolytisk inverkan av synefrin i human WAT. I mer responsiva arter, 
däribland råtta, hamster och hund, företedde octopamin egenskap av full β3-AR agonist, 
emedan synefrin visade partiell agonist-karaktär. Författarna framställde dessutom hypotesen 
att den via synefrin ytterst svaga lipolytiska effekten kan härröra från stiulering av β1- 
och/eller β2-AR, hellre än β3-AR, pga att aktiviteten hämmades fullständigt av antagonister 
mot de två förstnämnda adrenoreceptor-typerna 52. Lågt uttryck av β3-AR i human fettvävnad 
föreslogs, i ovan nämnda artikel, sannolikt vara ytterligare en orsak till obefintlig/svag 
lipolytisk inverkan av synefrin och octopamin i human WAT 52, 53. Dessa fynd har uppen-
barligen implikationer på huruvida fynd av in vivo-experiment i bl a musmodeller, med 
inriktning mot viktreduktion, kan generaliseras till människa.   
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EFFEKT VIA NORADRENERGA TRANSPORTÖRER 
Det är väl dokumenterat att substansen efedrins sympatomimetiska effekt primärt härrör från 
indirekta mekanismer, dvs stimuleringen är kopplad till interaktion med pre-synaptiska trans-
portproteiner, innebärande ökad frisättning av noradrenalin. Det har vidare framkommit att 
synefrin (para-isomeren) också förefaller utöva delar av den stimulerande inverkan via sådana 
mekanismer, dvs modulering av noradrenerg neurotransmission. Inledande observationer 
härrör från neuropsykologiska studier i en musmodell, där minskad aktivitet i två test-system 
(tail suspension test samt forced swimming test) observerades 54. Uppföljande molekylära 
experiment har tydliggjort att p-synefrin förmår hämma upptag av noradrenalin i presynap-
tiska neuron, dock vid tämligen hög koncentration (EC50 = 4.5 µM - 8.2 µM). Därutöver har 
rapporterats att p-synefrin också förmår stimulera frisättning av noradrenalin, likaledes med 
ganska låg effektivitet (EC50 = 8.2 µM - 20.1 µM) 55. Det är emellertid oklart huruvida den 
tidigare rapporterade antidepressiva effekten av synefrin kan tillskrivas någondera bland de 
noradrenerga transmissions-modulerande mekanismerna; direkt agonistisk inverkan kan vara 
en alternativ förklaringsmodell.  
  
 
SEROTONERG STIMULERING 
Såsom nämns ovan förekommer 5-HT-receptorer i bl a human hjärtvävnad och aorta. Stimu-
lering av dem har beskrivits kunna skapa störningar av bl a hjärtrytm. Dokumenterade studier 
av inverkan av synefrin (p-isomeren) på isolerad aorta från råtta tydliggör interaktion av med 
serotonerga receptorer i denna vävnad. Kvantifierad såsom konstriktion noterades effekt av 
synefrin på 5-HT1D och 5-HT2A vid ca 0.3 µM. Funktionell interaktion av synefrin med dessa 
receptorer kunde demonstreras via dos-respons-analys, i konkurrens med specifika antagonis-
ter. I separat utförda experiment nyttjades BRL15572 - en selektiv 5-HT1D-antagonist samt 
ketanserin - en selektiv 5-HT2A-antagonist. Härvid framkom att synefrins effekt på 5-HT1D 
förefaller vara betydligt starkare än dito 5-HT2A. Denna generella interaktionsprofil samman-
faller för övrigt ganska väl med dito m-synefrin, den sistnämnda dock vid ca 100 gånger lägre 
(agonist-) koncentration 32. 
 
 

PREKLINISK TOXICITET AV SYNEFRIN 
 
AKUT TOXICITET 
Subkutan injektion av höga doser (700 mg/kg och1500 mg/kg) synefrin i mus gav kraftiga 
symptom. Utstående effekter var bl a konvulsioner, dyspné och cyanos. En måttligare dose-
ring (1 mg/kg) framkallade ökning av kroppstemperatur 18.  
 
SUBKRONISK TOXICITET 
En 28-dygns subkronisk studie av p-synefrin i mus rapporterades ganska nyligen. Därvid 
observerades måttliga effekter på övergripande fysiologiska parametrar. Utstående fynd är 
minskad viktökning bland doserade djur i samtliga doser, inklusive den lägsta, av renfram-
ställd substans (30 mg/kg). Vid denna dosering observerades även förändringar av ett fåtal 
kliniskt kemiska parametrar: i blodserum noterades minskad koncentration av totalt protein 
samt reducerad aktivitet hos enzymet katalas. Vidare uppmättes förhöjning av reducerat 
glutation 56. Det sistnämnda fyndet kan indikera förhöjd oxidativ stress, men tolkningen är 
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inte okomplicerad eftersom författarna menar resultat i andra rapporter innebär att p-synefrin 
möjligen kan hämma NADPH-oxidas, som är ett utstående ROS-producerande (Reactive 

Oxygen Species) enzym 56. 
 
I en något äldre studie i Sprague Dawley-råttor framkom anmärkningsvärda fynd. Djuren 
doserades oralt under 15 dygn med två extrakt av C. aurantium i låga till måttliga nivåer, 
motsvarande 0.1 mg/kg till 1.2 mg/kg synefrin. Härvid noterades dos-beroende reduktion i 
foderintag och tillväxt. Vidare observerades mortalitet bland samtliga doserade grupper, till 
skillnad från kontrollgruppen, en skillnad som - ehuru tydlig - dock inte kunde verifieras med 
statistisk signifikans. Inga förändringar i blodtryck observerades, men däremot dos-beroende 
ökning av ventrikulär arrytmi. Denna effekt manifesterades efter 10 dagars dosering och 
kvarstod dessutom 5 dagar efter utsättning av pomerans-extrakt 57.  
 
IN VIVO KARDIOVASKULÄR STUDIE 
Infusion av renframställt synefrin (1 mg/kg per 12 h, innebärande 2 mg/kg per dygn) i en s.k. 
portal hypertensions-modell (råtta), innebärande delvis shuntad cirkulation, framkallade redu-
cerat portalt blodtryck. Detta kan sannolikt förklaras genom synefrin-medierad vasokonstrik-
tion i artären 58.  
 
IMMUNTOXIKOLOGI 
Efter oral administrering i BALB/c-mus av extrakt, framställt av C. aurantium, noterades 
sänkt viabilitet hos spenocyter och thymocyter 18. Dosangivelse har dock inte kunnat identi-
fieras. 
 
GENOTOXICITET 
Frånvaro av (genotoxisk) aktivitet hos synefrin noterades i L5178Y lymfom-assay, i 
koncentrations-intervallet 20 µg/ml - 3600 µg/ml 59. 
 
 

KLINISKA STUDIER AV SYNEFRIN-INNEHÅLLANDE FORMULERINGAR 
 
KARDIOVASKULÄRA EFFEKTER 
Prövningar med enbart synefrin eller pomeransextrakt 
En öppen, tvåvägs crossover-studie, omfattande 12 friska frivilliga personer av båda könen. 
Försöksdeltagare doserades med vatten (kontrollgrupp) eller färskpressad pomeransjuice, 
vilket motsvarade 13-14 mg p-synefrin per dos. Dosering upprepades efter 8 timmar. Systo-
liskt blodtryck (SBP), diastoliskt blodtryck (DBP), puls (HR) och artärtryck (MAP) uppmät-
tes i 60-minutersintervall efter andra doseringen. Enligt rapporten noterades ingen signifikant 
förändring hos någondera bland uppmätta parametrar 60. Emellertid kan utläsas - av tabell i 
samma artikel - en avgjort klar trend till ökning av samtliga parametrar utom MAP vid 1 och 
2 timmar efter sista dosering, ffa DBP och HR. Enligt farmakokinetiska data i en senare 
rapport inträffar maximal koncentration av synefrin i blodserum mellan 1 och 2 timmar efter 
oral dosering, sjunkande till ca 10 % av max-värde efter 8 timmar 9. Den måttliga doseringen i 
ovan nämnda kliniska studie, dvs obetydligt överstigande en effektiv exponering av14 mg 
enligt studieprotokollet, bör också vägas in i bedömningen av presenterade fynd 60. 
 
Grupper av friska frivilliga försökspersoner (15 st) doserades med placebo (vatten) eller ett 6 
% extrakt av pomerans, motsvarande 54 mg p-synefrin, varefter HR, SBP och DBP uppmättes 
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under efterföljande fem timmar. Under försökstiden noterades signifikant ökning av samtliga 
parametrar. Toppvärden för SBP, DBP och HR var 7.3, 2.6, respektive 4.2 61. 
 
 
Prövning av kombinations-preparat i jämförelse med enbart synefrin-innehållande 

formuleringar eller extrakt av pomerans 
I en randomiserad, dubble-blind crossover studie, omfattande 10 friska frifilliga försöks-
personer av båda könen (5 män, 5 kvinnor) prövades DBP och HR efter dosering med endera 
placebo, ett kombinationspreparat (Xenadrine EFX; 2.75 mg synefrine/120 mg koffein per 
kapsel) och en synefrin-innehållande formulering (Advantra Z; 15.6 mf synefrin per kapsel). 
HR och DBP registrerades i timma inan dosering samt 30, 60 och 90 minuter samt 1, 2, 3, 4, 
6, 8 och 12 timmar efter exponering. Doseringarna innebar 5.5 mg synefrin/240 mg koffein, 
respektive 47 mg synefrin. Fynden kan sammanfattas sålunda att kombinationspreparationen 
inducerade signifikanta ökningar av HR såväl som DBP, emedan mono-formuleringen endast 
framkallade signifikant ökning av HR, med ett medelvärde om 11.4. 9. Värt att notera är 
mycket ringa exponering för synefrin hos försökspersoner som doserats med kombinations-
preparatet samt en tydlig inverkan på HR av synefrin-formuleringen. 
 
 
Prövningar av kombinationspreparat 
En studie som kanske inte excellerar i design, men ändå är unik i sitt slag, jämför effekter hos 
10 friska fysiskt aktiva frivilliga män och kvinnor, vilka doserades med 1.5 koppar ordinärt 
kaffe versus en specialiserad kaffe-formulering, benämnd JavaFit ™. Den sistnämnda prepa-
rationen innehåller ordinärt koffein med tillsats av bl a pomeransextrakt, i koncentrationer 
som motsvarar 22 mg p-synefrin/450 mg koffein per dos. Försökspersonerna genomgick 
dosering och fysisk aktivitet vid två separata tillfällen. Intressant nog noterades, 2 timmar 
efter dosering, signifikant (p < 0.05) skillnad i DBP (115 vs 118 mm Hg) mellan grupper som 
konsumerade ordinärt kaffe och JavaFit ™ 62. Rapporten har särskilt intresse genom att 
indikera synergi mellan koffein och synefrin, via koffein som kontroll, ehuru exponeringen 
för synefrin var ganska låg samt var koffeindos hos gruppen som exponerades för enbart 
ordinärt kaffe ej strikt dokumenterad.  
 
En studie omfattade 10 friska frivilliga aktivt idrotts-utövande män och kvinnor, vilka dose-
rades vid vardera tre separata tillfällen med 2 kapslar innebärande placebo, alternativt en 
dosering om 21 mg synefrin/304 mg koffein (Ripped Fuel Extreme Cut®). SDP och DBP 
registrerades under vila och efter fysisk aktivitet. Skillnader mellan placebo- och preparat-
doserade grupper observerades hos vilande såväl som efter aktivitet; strikt signifikans (p = 
0.007) noterades för DBP, emedan tydlig (men icke signifikant; p = 0.077) SBP-förhöjning 
också uppträdde 63. 
 
En tredje studie (dubbel-blind, placebo-kontrollerad crossover design) omfattade 23 försöks-
personer av båda könen. Enligt rapporten doseras testgruppen med tre kapslar (vardera inne-
hållande 13 mg synefrin/176 mg koffein) under dag 1, varpå ytterligare en dos administre-
rades på följande dags morgon. Efter ytterligare en timma registrerades en rad fysiologiska 
parametrar, däribland HR, SBP, DBP och MAR. Inga skillnader - manifesterade som trend 
eller statistisk signifikans - hos dessa parametrar noterades mellan test- och placebogrupp 64. 
Fynden i denna studie kan anses vara utstående, i relation till tidigare raporterade resultat. I 
någon analogi med en tidigare rapport upprepades doseringen över tid, ehuru måttlig i 
utsträckning (24 timmar) 9, 64. I detta fall torde studiedesignen innebära en i allt väsentligt 
metaboliserad och sannolikt även eliminerad dos innan sista administreringen, varför 
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mätningen i huvudsak kan anses registrera effekt hos innehållet i en enstaka kapsel, för övrigt 
med låg synefrin-styrka.  
 
 
STUDIER AV ENERGIKONSUMTION, VIKTREDUKTION OCH METABOLISM 
Den kanske bäst genomförda och dokumenterade studien, rörande viktminsknings effekt av 
synefrin-innehållande preparationer, var randomiserad, placebo-kontrollerad och omfattande 
23 friska försökspersoner av båda könen, enligt följande protokoll: Försökspersoner segmen-
terades i tre kategorier. Två bland dem doserades oralt med en örtblandning innehållande bl a 
58.5 mg synefrin/528 mg koffein per kapsel (dygnsdos), alternativt maltodextrin-placebo. Den 
tredje gruppen erhöll ingen placebo. Samtliga försökspersoner deltog också i ett fysiskt 
träningsprogram, omfattande tre träningspass per vecka. Resultat utvärderades innan försöket 
startade samt efter tre och sex veckor. Fynden kan sammanfattas sålunda att testgruppen 
minskade i genomsnitt 1.4 kg (-1.5 %), placebogruppen 0.9 kg och dito kontroll 0.4 kg 65. 
 
En ovan, i ett kardiovaskulärt perspektiv, sammanfattad studie jämförde även syreförbrukning 
under fysisk aktivitet, mellan test- (JavaFit ™) och kontrollgrupp (ordinärt kaffe). Härvid 
noterades signifikant (p < 0.05) högre värden hos testgruppen 62. 
 
Ytterligare en, tillika ovan beskriven, studie har dokumenterat glukos- och insulin-koncen-
tration i blodplasma efter kosttillskott (Ripped Fuel Extreme Cut®) och placebo. Signifikant - 
dock ej dramatiskt - högre glukos-koncentration registrerades hos testgruppen, relativt dito 
placebo, men inga skillnader med avseende på insulin-nivå observerades 63.   
 
 

KLINISKA RAPPORTER RÖRANDE PATOLOGISKA EPISODER MED FÖRMODAD 

ANKNYTNING TILL SYNEFRIN-INEHÅLLANDE PREPARAT 
 
KARDIOLOGISK ARRYTMI 
Två rapporter har identifierats, vilka båda beskriver rubbningar i hjärtrym efter konsumtion av 
blandpreparat, i vilka synefrin ingick som komponent. En patient uppvisade kortvarigt svim-
ningsanfall i förening med avvikande EKG-mönster (QT-prolongering), emedan en annan 
patient företedde ventrikulärt flimmer 66, 67. 
 
KARDIOLOGISKA OCH NEUROLOGISKA INFARKTER SAMT HYPERTENSION 
En 55-årig kvinna, vilken under ca ett års tid konsumerat ett synefrin-innehållande blandpre-
parat, diagnosticerades med akut hjärtinfarkt. Enligt en etablerad medicinsk graderad bedöm-
nings-grund (Naranjo Probability Scale) bedömdes fallet ha möjlig koppling till konsumtion 
av kosttillskott 68.  
 
Ytterligare ett fall av akut hjärtinfarkt beskriver en 24-årig sportaktiv och rök/alkoholfri man 
utan hereditär kardiologisk belastning. Omfattande koronar-angiografisk examination visade 
frånvaro av ateriosklerotiska förändringar. Patienten använde regelbundet ett synefrin-
innehållande blandpreparat i samband med fysisk träning 69.  
 
En patient (man, 38 år) som diagnosticerades med ischemisk hjärninfarkt, uppgavs konsumera 
1-2 kapslar dagligen, innehållande synefrin/koffein-blandning. Tomografisk och kärnmagne-
tisk resonans-baserad examination av blodkärl i hjärna visade multipla sub-akuta små-infark-
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ter. Analys av blodfett-komposition och en rad övriga kliniskt kemiska parametrar i blod 
avslöjade inga hematologiska riskfaktorer. Författarna konkluderar att vasosparm kan ha varit 
en bakomliggande kausalitet till episoden, en hypotes som anknyter starkt till adrenerg 
stimulering 70.  
 
Ytterligare ett fall av hjärninfarkt, rörande en patient som konsumerat synefrin/koffein-
preparat (Xenadrine EFX) under några månader, har identifierats i litteraturen. Patienten (36-
årig kvinna) var för övrigt rökfri och företedde normal blodlipid-status, inkom till klinik med 
tydliga - men måttliga - symptom på cerebral infarkt. Via magnetisk resonans-angiografi 
diagnosticerades patienten med cerebral vasospasm, ett tillstånd som generellt associeras med 
adrenerg stimulering. Efter upphörd konsumtion av kosttillskottet reverserade symptom såväl 
som vasospasm 71. 
 
En patient (34 år, kvinna) diagnostiserades med akut hypertoni, vilken framgångrikt behand-
lades på klinik under några dagar. Patienten, vilken var måttlig rökare och med viss familjär 
hypertonisk belastning, hade konsumerat Xenadrine EFX (synefrin/koffein) under ca två 
veckor innan sjukhus-besöket. Enligt rapporten bedömdes kopplingen till kosttillskottet som 
sannolik, enligt Naranjo Probability Scale 72. 
 
AKUT PSYKOS 
En 52-årig operationssköterska presenterades för akutmottagning med uttalat hallucinatoriska 
symptom (”laser-writing from aliens on the hospital floor, the door and her arm”). Patienten 
var förvisso knuten till en depressiv sjukdomshistoria, men hade också under en tid konsume-
rat ett synefrin/koffein-baserat kosttillskott i viktminsknings-syfte. Fysiologisk undersökning 
visade takykardi, hypertoni och ostadig gång. Den kliniska bedömningen utmynnade i att man 
inte kunde utesluta samband mellan det akuta psykos-tillståndet och konsumtion av 
kosttillskott 73. 
 
 

SAMMANFATTNING OCH DISKUSSION 
Efter indragning av efedrin-preparat från den oreglerade marknaden i flera länder har formu-
leringar innehållande pomerans-extrakt (C. aurantium) eller synefrin, oftast i kombination 
med ganska höga halter koffein och inte sällan också en rad övriga substanser, funnit place-
ring på marknaden som sport- och viktminsknings-preparat. Efedrin och synefrin tillhör båda 
kategorin sympatomimetika, eller mer specifikt adrenomimetika, vilket innebär stimulerande 
inverkan på adrenerga receptorer. Sådana receptorer förekommer i ett stort antal vävnader och 
organ hos människa, men de mest intressanta i sammanhanget är hjärta och blodkärl, 
inklusive de för hjärtats syresättning viktiga koronar-artärerna.  

Ehuru efedrin och synefrin delar många farmakologiska egenskaper är substansernas 
respektive mekanismer på receptor-nivå väsensskild, sålunda att den förstnämnda verkar via 
modulering av noradrenalin-tillgången i synapsen, emedan den sistnämndas effekt ffa härrör 
från direkt interaktion med receptor-molekyler i det post-synaptiska neuronet. Det är svårt, 
med ledning av tillgänglig dokumentation, att exakt kvantifiera skillnader i aktivitets-styrka 
mellan synefrin och efedrin, men det är ändå uppenbart att synefrin generellt har betydligt 
svagare effekter. Vidare är synefrin-molekylen något mer hydrofil, jämfört med efedrin, bl a 
innebärande sämre passage genom blodhjärn-barriären och därmed ringare centralnervös 
stimulering. Farmakokinetisk analys av synefrin i människa rapporterar maximal koncen-
tration i blod vid 1-2 timmar efter oral dosering. 
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Det är viktigt att skilja mellan två förekommande positions-isomera former av synefrin. 
Den i pomerans-extrakt föreliggande isomeren har benämningen p-synefrin, men via andra 
källor - däribland kemisk syntes - kan m-synefrin erhållas. Enligt sammanvägda data från in 

vitro-baserade receptorbindnings- och aktivitetsbestämnings-studier är farmakologisk styrka 
hos den sistnämnda isomeren ungefär tio gånger högre via afa-1- (α1A-AR) och fyra gånger 
högre via beta-adrenerga receptorer (β2-AR) än dito p-synefrin. Dessa fynd styrks för övrigt 
av strukturbiologiska analyser, som visar något sämre sterisk ligand-inpassning i adrenorecep-
torer hos p-, relativt m-isomeren. Det är vidare rapporterat att p-synefrin är en s.k. partiell 
agonist, dvs maximal receptor-aktivering kan ej uppnås, emedan motstridiga uppgifter före-
kommer om huruvida m-isomeren är partiell eller full agonist. Enligt uppgifter i litteraturen är 
förekomst av m-synefrin i kosttillskott ovanlig, men har likväl identifierats. Mot bakgrund av 
avsevärd skillnad i styrka mellan dessa isomerer av synefrin, är dokumenterad förekomst av 
den starkare formen i kosttillskott en iakttagelse som icke må ignoreras i ett riskvärderings-
perspektiv. 

En rad experimentella studier, däribland dito med inriktning mot receptorbindning och 
strukturmolekylär receptorfarmakologi, tydliggör att synefrin binder till och funktionellt 
aktiverar ffa α1- och β-adrenerga receptorer. De i sammanhanget mest betydelsefulla funktio-
nerna är vasokonstriktion, dvs sammandragande inverkan på blodkärl, av α1-receptorer samt 
inotrop (pumpkraft-ökande) och chronotrop (pulsökande) inverkan av ffa β1- men även β2-
adrenerga receptorer i hjärtmuskel. I ex-vivo experiment på aorta från råtta, vilken i främsta 
hand uttrycker α1-adrenerga receptorer, noteras tydligt dosberoende effekt av p-synefrin men 
med ca två magnituder lägre styrka, relativt dito adrenalin. Obetydlig effekt noterades 
emellertid via α2-adrenoreceptorer (i frilagd ven från kanin). I cellulära in vitro-system, som 
bringats att uttrycka β2-adrenoreceptorer, rapporteras också dosberoende funktionell aktive-
ring i ungefär samma styrke-område, relativt dito nor-adrenalin (0.01 ggr eller något lägre). 
Utöver tydliggörande av styrkerelation mellan p-och m-isomerer av synefrin samt vilka sub-
typer av adrenoreceptorer som är mottagliga för stimulering av substanserna, är det emellertid 
svårt att dra kvantitativa slutsatser från dessa rapporter rörande farmakologiskt verksamma 
doser av synefrin in vivo. Här kan t ex nämnas att uppgifter i litteraturen rörande in vitro- eller 
ex vivo-kvantitativ receptor-farmakologisk adrenerg stimulering av synefrin är undantagslöst 
baserade på mätning av s.k. cykliskt AMP (cAMP), vilket är en etablerad standard för denna 
kategori av receptorer och är knuten till aktivering av s.k. GS-protein. Under senare tid har 
emellertid framkommit att adrenerg signaltransmission kan ske också via andra receptor-
associerade proteiner, vilka normalt inte utgör del av assay-system för ligand-medierad akti-
vitet. Detta innebär att, ehuru cAMP sannolikt utgör en ganska god indikator för synefrins 
funktionella aktivitet, kvarstår ändå viss osäkerhet rörande fullständighet hos sådana bestäm-
ningar. Andra studier har dokumenterat inbindning av synefrin till serotonerga receptorer, 
vilka också förekommer i hjärtmuskel och koronar-artärer, men det är osäkert om detta har 
praktisk betydelse in vivo.  

Akut administrering av mycket höga doser p-synefrin i mus resulterade - föga överras-
kande - i kraftig gifteffekt, ledande till konvulsioner och andnings-hämning. Värdet av sådana 
studier för bedömning av risker förbundna med konsumtion hos människa är emellertid ringa. 
I mus/råtta har två studier, subkronisk respektive subakut, identifierats i litteraturen. Den 
förstnämnda (i mus) rapporterar dosberoende negativ viktpåverkan samt förändringar hos 
några blodspecifika parametrar, men i övrigt inga utstående fynd. Kardiovaskulära parametrar 
regstrerades emellertid ej. Den subakuta studien utfördes i råtta och visar - intressant nog - att 
måttlig dosering av p-synefrin, som lägst motsvarande ungefär halva tillåtna dygnsdosen för 
människa, kan framkalla farmakologisk såväl som toxikologisk effekt, det sistnämnda mani-
festerat såsom hjärtarrytmi. Såsom nämns kortfattat ovan, under rubriken ”Allmänt”, finns 
grund i fysiologiska basfakta för försiktighet rörande konsumtion av adrenomimetika, inte 
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minst med avseende på risker för arrytmi i samband med sportaktivitet. Det kan förvisso vara 
så att råtta är ett generellt känsligare species för adrenerg påverkan, relativt människa, men 
ovan nämnda fynd är ändå viktigt att beakta. 

Ganska fåtaliga kliniska studier av enbart synefrin (p-isomer) har identifierats i litteraturen. 
En sådan studie rapporterade en ganska tydlig trend - dock utan signifikans - till förhöjning av 
puls, samt systoliskt och diastoliskt blodtryck vid låg dosering (ca 14 mg). Ytterligare en 
klinisk studie, involverande väsentligt högre dosering (54 mg), utföll med signifikant förhöj-
ning av samtliga ovanstående parametrar. 

På marknaden förekommande synefrin-baserade kosttillskott innehåller i flertalet fall också 
koffein. Även en rad övriga komponenter kan ingå, men är sannolikt av ringare betydelse och 
diskuteras inte vidare här. I en klinisk studie noterades tillkomst av enstaka kardiovaskulär 
förändring med synefrin/koffein-kombination, relativt synefrin-innehållande singelkompo-
nent-preparat. Ytterligare en studie jämförde koffein med synefrin/koffein och registrerade 
förstärkt kardiovaskulär inverkan hos kombinations-doserade försökspersoner. En väl desig-
nad och nyligen rapporterad klinisk studie av synefrin/koffein noterade ingen förändring av 
sådana parametrar, men synefrin-dosen var dock låg (13 mg). Ehuru data från skilda kliniska 
studier alltså sällan sammanfaller på detaljplanet, framstår det ändå överlag övertygande att 
kombinationen synefrin/koffein, i doser som förekommer i kosttillskott på marknaden, fram-
kallar förstärkta kardiologiska effekter hos människa jämfört med enbart synefrin, i någon 
analogi med erfarenheter från tidigare förekommande koffein-adderade efedrin-formuleringar. 
Såsom nämns ovan är dokumentationen - inom såväl som utanför kliniska studier - rörande 
synefrin-effekter (inklusive dito synefrin/koffein) alltså heterogen. I den vetenskapliga littera-
turen förekommer en rad artiklar, delvis av översiktskaraktär, författade av en forskargruppe-
ring med uppenbar koppling till synefrin som kosttillskott. Ehuru de har vetenskapligt läsvär-
de upplevs de ändå utgå från förutfattad uppfattning och det är överhuvudtaget svårt att befria 
sig från misstanken att detta har grund i den kommersiella anknytningen. 

I litteraturen förekommer ett flertal rapporter rörande kliniskt patologiska episoder, med 
förmodad association till konsumtion av ffa synefrin/koffein-preparat. Den kliniska bedöm-
ningen av huruvida koppling till sådana preparat föreligger varierar, men här kan framhållas 
att några sådana fall har diagnosticerats såsom intrakraniell vasospasm, ett tillstånd med stark 
koppling till adrenerg stimulering. Redan år 2004 registrerade kanadensiska hälsomyndig-
heten 8 fall av biverkningar med misstänkt anknytning till konsumtion av synefrin- eller 
synefrin/koffein-innehållande kosttillskott (samt ytterligare 8 fall där efedrin utgjorde en 
tredje komponent) och fler fall har identifierats sedan den tiden. Sedermera har Health 

Canada publicerat riktlinjer för sådana preparat, innebärande en maximal dygnsdos om 30 mg 
synefrin eller octopamin, uteslutning av koffein i sådana formuleringar samt krav på medi-
cinsk konsultation innan planerad konsumtion, överstigande åtta veckor, av ovan nämnda typ 
av kosttillskott.  
 
Förespråkare i den vetenskapliga litteraturen av synefrin alternativt synefrin/koffein som 
viktminskande kosttillskott framhåller gärna den redan uppenbara överviktsproblematiken - 
vilken dessutom är tilltagande - i stora delar av världen samt att ovan nämnda preparationer 
kan bidraga till att förbättra tillståndet. Det förstnämnda kan knappast motsägas, men det 
sistnämnda måste värderas samt vägas mot risker. I bl a mus och råtta har rapporterats 
påtaglig viktminskning, lipolytisk effekt samt s.k. termogen inverkan av synefrin. Synefrin-
medierad lipolys har även dokumenterats in vitro i respektive art-specifika adipocyt-kulturer, 
emedan motsvarande humana cellkulturer har visat ytterst måttlig sådan respons. Väl desig-
nade klinsika studier rörande synefrin/koffein-medierad viktminskning hos människa är för 
övrigt glest förekommande. Den kanske mest tilförlitliga undersökningen redovisar ungefär 
1.5 % genomsnittlig viktreduktion (placebo 0.9 %), efter 6 veckor. En kortare (2 veckor) och 
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sämre dokumenterad studie med synefrin, i kombination med extrakt av P. cupana och G. 

biloba, rapporterar viss viktsreduktion. Den sammantagna bilden beskriver alltså viktminsk-
ning hos människa som är närmare ringa än måttlig, via konsumtion av synefrin/koffein. I den 
vetenskapliga litteraturen framhålls ibland att synefrin skulle vara en tämligen specifik stimu-
lerare av (lipolytiska) β3-adrenoreceptorer och därmed ett idealiskt viktminsknings-agens 
genom i stort sett obefintlig aktivitet på övriga adrenoreceptorer. Den adrenergt stimulerande 
styrkan hos synefrin på receptornivå kan förefalla måttlig, men den sammanvägda bilden av 
såväl fundamentalt orienterade som kliniska studier ger inget stöd till föreställningen att 
(vaskulära) α1- eller (myokardiella) β1 och β2-adrenoreceptorer skulle vara undandragna 
inverkan av synefrin. 

Det finns ett väl dokumenterat samband mellan övervikt hos människa, särskilt uttalad 
sådan, och förhöjt fysiologiskt sympatikuspåslag. Detta innebär en hos många hotande eller 
redan påbörjad organskada, sannolikt som resultat av viktuppgång. Ytterligare tillförsel av 
adrenergt verkande substanser till dem framstår därmed såsom förstärkning av ett redan 
ogynnsamt tillstånd. För övrigt är en betydande andel av befolkningen drabbad av hjärtsvikt 
och/eller hypertoni; många bland de diagnosticerade fallen behandlas framgångsrikt - ofta 
kroniskt - med β-adrenoreceptor-blockerande farmakoterapi. Det är uppenbart att denna 
ganska breda patientkategori är olämplig för synefrin-konsumtion. Avslutningsvis kan 
framhållas att synefrin och synefrin/koffein också kan diskuteras i ett farmakogenetiskt 
perspektiv. Polymorfi hos humana adrenoreceptorer är väl dokumenterat och somliga ganska 
vanligt förekommande varianter har - in vitro och in vivo - visat förhöjd ligand-känslighet. 
Potentiella risker förbundna med konsumtion av synefrin och uttryck av sådana alleler må ej 
överdrivas, men det kan i dagsläget ändå inte uteslutas att en fraktion av befolkningen - via 
ovan nämnda kausalitet - har något förhöjd mottaglighet för adrenomimetika. 
 
 

KONKLUSION 
Fundamentalt orienterad vetenskaplig dokumentation fastslår att synefrin (p- och m-isomerer) 
kan binda till samt aktivera adrenerga receptorer, ffa av typer α1 och β. Dessa observationer 
finner för övrigt stöd i försöksdjursmodeller samt i fynd från kliniska studier. Den sistnämnda 
kategorin av undersökningar visar dessutom adrenergt stimulerande inverkan av p-synefrin 
och p-synefrin/koffein, manifesterat såsom kardiovaskulär stimulering, hos människa redan 
vid måttlig oral exponering. Litteraturen är heterogen med avseende på kardiovaskulär dos-
respons i människa, men effekter av monokomponent-preparat (p-synefrin) noteras fr o m 
ungefär 20 mg och vid 50 mg är inverkan tydlig på puls samt systoliskt och diastoliskt blod-
tryck. Kombinationen synefrin/koffein ger överlag kraftigare kardiovaskulär påverkan. 

Synefrin- (och synefrin/koffein) innehållande kosttillskott marknadsförs bl a som vikt-
minsknings- och prestationsförhöjande preparat. Resultat från studier i somliga djurarter, 
däribland råtta, visar ganska tydlig och dosberoende viktreduktion, men effekten hos männi-
ska framstår som ringa. Inverkan av motsvarande formuleringar på sportutövning är varie-
rande, enligt litteraturen, men viss prestationsförhöjande inverkan kan inte uteslutas. Nyttan 
av synefrin och synefrin/koffein, i främsta hand värderad med avseende på viktminskning, må 
sålunda vägas mot riskerna. De sistnämnda är - enligt bedömningen i föreliggande rapport - i 
allt väsentligt av kardiovaskulär natur, enligt sammanfattning under närmast föregående 
rubrik, ovan. Mot bakgrund av generell kunskap rörande adrenerg stimulering och adreno-
mimetika samt i värderingen konsulterad litteratur rörande synefrin- och synefrin/koffein-
medierade effekter i skilda experimentella system, jämväl kliniska studier och biverk-
ningsrapporter, bedöms risk överväga nytta hos det aktuella regelverket, innebärande maximal 
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dygnsdos synefrin om 160 mg, men i övrigt utan reglering och utan restriktioner rörande kom-
bination med t ex koffein. Hälsoriskernas allvarliga natur, inklusive bestående invaliditet och 
t.o.m. dödlig utgång, har stor inverkan på bedömningen. Konsumtion i samband med ffa 
högpresterande fysisk aktivitet ökar riskerna. Den övre gränsen för dygnsexponering upplevs 
såsom alltför hög, ungefär 20 % - 25 % av densamma skulle kunna innebära acceptabel 
säkerhet. Förstärkta kardiovaskulära effekter av synefrin och koffein, formulerade i kombina-
tion, är också ett memento. Kanadensiska hälsomyndigheten har uppmärksammat detta och 
införde år 2010 en riktline för synefrin, octopamin och koffein-blandingar av dessa substan-
ser. Den sammanvägda risk/nyttovärderingen i föreliggande rapport ansluter väl till innehållet 
i den kanadensiska riktlinjen 25. 

Synefrin i extrakt av pomeransskal (Citrus aurantium) föreligger som positionsisomeren p-
synefrin, men en alternativ isomer - m-synefrin - kan förvärvas via andra källor. Sistnämnda 
isomer har ungefär tio (α1A-AR) och fyra gånger (β2-AR) kraftigare effekt, relativt dito para, 
och är dessutom placerad på läkemedelsmarknaden; sporadisk förekomst i kosttillskott har 
rapporterats. Det bedöms sålunda angeläget att tillverkare och/eller distributörer åläggs krav 
på isomer-specifik (p-synefrin) märkning. 
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TABELL 1 
  
Trivialnamn CAS RN Strukturformel
 
 
 
 
   Adrenalin 

 
 
 
51-43-4 

 
 
 
Nor-adrenalin 

 
 
 
138-65-8 

 
 
 
   p-synefrin 

 
 
 
94-07-5 

 
 
 
  m-synefrin 

 
 
 
59-42-7 

 
 
 
  Octopamin 

 
 
 
104-14-3 

 
 
 
    Efedrin 

 
 
 
299-42-3 
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