F c BfR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Risiken einer Supplementation von
Vitaminen und Mineralstoffen

Dr. Birgit Niemann
Bundesinstitut fur Risikobewertung
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Inhaltsstoff Menge

Witarnine
Witarmin 1.000 mg
am agge . itarnin E 2001E
N a h rstoff ko nze ntr ate Ganzheitliches Vitalstoffkonzept s
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LI Inositol 30 my
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Gecundheitsriciken Source of Life® Witarnin B-2(Riboflavin) 24 mg
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Pillen \leg

Astragalus wurzel, Ligustrum Beeren, Schizandra Frucht, Gertensprassen, Echinaces
Warzel, Irisch Moos and Thymian Blatter.
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Fragen

- Sind mit der Aufnahme von Mikronahrstoffen
Uberhaupt Risiken verbunden ?

- Nach welchen Prinzipien werden die Risiken von
Nahrstoffen bewertet ?

- Was sind die Risiken einer Supplementierung mit
ausgewahlten Vitaminen und Mineralstoffen ?

(Folsaure, Vitamin E, Selen und Calcium)
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Das Problem hat zwei Seiten ......

ZUu wenig .... zu viel ....
Risiko eines Nahrstoffmangels Risiko einer Intoxikation
— —
1.0  Mangel 1.0
durchschnittlicher
Berdarf
empfohlene hdchste
Zufuhr sichere
sicherer
Physiologischer Zufuhrbereich
Bedarf (nach dem Stand des aktuellen Wissens)
0 0
Hohe der Zufuhr

Konzept eines sicheren Zufuhrbereiches
nach Health and Welfare, Canada, 1983
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...... mit je eigenen Gesundheitsrisiken

Uberernihrung Untererndhrung
- Fett- und _ . - Protein und Energiemangel
Eneraieliberschuss - Mangel an essentiellen
berschuss an ﬂ Mikronahrstoffen
ikronahrstoffex’und

anderen Stoffen

| _ |

- Ubergewicht »

- Adipositas - un erversorgul:g .

- chronische Erkrankungen (Marker, unspezi '§C e Symptome)
- Mangelkrankheiten

- Imbalancen
- Hungertod

- Intoxikationen

aus: U. Arens-Azevédo et al.: Erndhrungslehre zeitgeman ¢ praxisnah,
Schroedel, Hannover, 1990
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Paradigmenwechsel im Umgang mit Mikronahrstoffen:
(in der Mitte der 1990iger Jahre)

von der
Pravention des Mangel

ZUr
,Verbesserung des Wohlbefindens der Population®

Konzept ,gesundheitliche Effekte Gber den Bedarf hinaus® (benefits beyond nutrition)

74 Ny

Wiss. Diskussion um Mikronahrstoffe EU-Kommission

Addition of Nutrients to Food Task Force RL 2002/46/EC
VO 1925/2006/EC
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Wissenschatftliche Risikobewertung

.... Ist ein systematisches Vorgehen der Bewertung der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer gesundheitsschadigenden
Wirkung in vier Schritten

1. Identifikation einer nachteiligen Wirkung

2. Charakterisierung der nachteiligen Wirkung sowohl qualitativ (Schwere) als
auch quantitativ (Dosis-Wirkungsbeziehung).
Aus der Identifizierung von NOAELs (Zufuhr ohne nachteilige Wirkung) bzw
LOAELSs (niedrigste Zufuhr mit nachteiliger Wirkung) wird unter
Berucksichtigung von Unsicherheiten (durch Unsicherheitsfaktoren) der UL
abgeleitet.

3. Exposition - Abschatzung und Verteilung der Zufuhr in der Bevolkerung

4. Risikocharakterisierung
Beschreibung der Wahrscheinlichkeit unter Bertcksichtigung der Schritte 1 bis
3, dass in BevoOlkerungsgruppen gesundheitsschadliche Wirkungen auftreten.

(SCF, 2000)
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Risikobewertung von essentiellen Nahrstoffen

Gesundheitsschadliche Wirkungen
a) durch Mangel b) durch Uberschuss

- Symptome/Marker/Mechanismen  « Symptome/Marker/Mechanismen

* Dosis-Wirkungsbeziehung « Dosis-Wirkungsbeziehung

| |

Bedarf bzw. Empfehlung LOAEL oder NOAEL
bzw. Referenzwert 1
UL

Referenzwert < UL
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,Dosis-Wirkungsbeziehung* - Uberschuss

Festlegung von UL aus NOAEL bzw. LOAEL

(Schema)

100% ]
[ UL NOAEL LOAEL
$ | |
L i
c :
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ey |
£ UF1
g <
c 5
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o P UF2
c :
S .
©
5
<

Zufuhr > (mg/kg/day)
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Kriterien der Datenauswahl

+ |[dentifikation einer nachteiligen Wirkung (hazard)

=_vorzugsweise menschliche Daten Nachteiligkeit des Effekts

— experimentelle Studien Mechanismus des
— Qualitat und Vollstindigkeit der Daten nachteiligen Effekts
— Kausalitat (zeitlicher Zusammenhang,

Konsistenz, Starke der Assoziation, Dosis-
Wirkungsbeziehung, Spezifitat,
biologische Glaubwirdigkeit, Koharenz)

— sensible Untergruppen

+ Charakterisierung der nachteiligen Wirkung

@sweise menschlic@ Zufuhrpfade

— Bioverfugbarkeit Dauer der Zufuhr
— Dosis-Wirkungsbeziehung Unsicherheiten
— NOAEL oder LOAEL und kritischer Endpunkt

— UL > RDA!
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Strukturierter Bericht

1. Beschreibung des Nahrstoffes
2. Ernahrungsrelevante Fragen
2.1 Funktion
2.2 Stoffwechsel und Homobostase
2.3 Bioverfugbarkeit
2.4 Quellen
2.5 Aufnahme und Aufnahmeempfehlungen
2.6 Mangel
3. ldentifikation der Gefahr
3.1 Tierversuche
3.2 Mechanismen der Toxizitat
3.3 Toxische Effekte im Menschen
4. Dosis Wirkungs Beziehung
5. Ableitung des UL
5.1 Erwachsene
5.2 Schwangerschaft und Stillzeit
5.3. Kinder und Jugendliche
5.4. sonstige empfindliche Gruppen (z.B. Patienten)
6. Risikocharakterisierung
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Vom SCF abgeleitete ULs far Vitamine

UL - Entscheidende Extrapolation
) LOAEL | NOAEL | UF |Nachteiliger Effekt Daten Geltungsbereich
Korpergewicht®"
. L Nicht gultig far
Vitamin A 3 mg 3 mg 1 Teratogenitat Rothman et al, 1995 postmenopausale
Frauen
Hypercalcamie + :
0,1 __ :
Vitamin D (Erwn;g 0.1mg | 2 erhdéhtes Serum Tjsllilgtshegtztlago1o9186 Kinder > 10 J.
25(0OH)D ’
0,05 mg 0.025 = Ala-Houhala, 1985 : 3
(0-24 Mon) mg 1 Hypercalcamie Vervel et al, 1997 Kinder 3—10 J.
Vitamin E O??) 54$Emg 2 Blutgerinnung | Meydani et al, 1998 | Korpergewicht®”
Niacin i
Nikotinsaure | 10 mg 30 mg 3 Flush Sebre1llg8éé3utler, Korpergewicht
o5 Supplementierungs-
Nikotinamid | 900 mg ma/ka/d 2 - studien an Kdérpergewicht
9/Kg Diabetikern
Maskierung der
hamatologischen
Folsaure 5 mg 5 || Symptome eines mehrere Autoren Kdrpergewicht
Vitamin Bqz-
Mangels
Vitamin Bg 25mg 100 mg 2x2 Neuropathie Dalion und Dalton, Kdérpergewicht

1987
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Vom SCF/EFSA abgeleitete ULs fur Mineralstoffe

UL

Entscheidende

Extrapolation

i LOAEL | NOAEL | UF|| Nachteiliger Effekt Daten Geltungsbereich
. Yang et al, 1989 . .
Selen @ 0.85mg | 3 Selenosis Yang & Zhou, 1994 Kdrpergewicht
.. 0.9 Reproduktive . :
Molybdan 0.6 mg ma/kg/d 100 Toxizitét (Ratten) Fungwe et al, 1990 | Koérpergewicht
Kinder >= 4 J.;
Magnesium|| 250 mg |(360mg | 250 mg | 1 Durchfall viele Autoren Zusatz von
Magnesiumsalzen
Erhdhung von Paul et al, 1988; " . ,.0.75
Jod Latl 18mg | 3 Serum TSH Gardner et al, 1988 Korpergewicht
Davis et al, 2000;
Zink 25 mg 50mg | 2 Kupferstatus Milne et al, 2001; | Kérpergewicht ®"
Bonham et al, 2002
Pratt et al, 1985
Kupfer 5 mg 10mg | 2 Leberfunktion O'Connor et al, | Kérpergewicht %7
2003
Nicht anwendbar
Calcium 2500 mg | 1 || Interventionsstudien viele Autoren fir Kinder und
Jugendliche
(0,6 Riggs et al, 1982,
7 mg (>8J) ’ 5 || Knochenfrakturrisiko 1990, 1994; Korpergewicht
mg/kg/d) :
Fluorid Li et al, 2001
ool (0,1 akzeptable Dean, 1942;
mg/kg/d ’ 1 Fejerskov et al, Koérpergewicht
(1-8J) mg/kg/d) Zahnfluorose 1996
9,6 10x|| Entwicklungstoxizitat , . . 140,75
Bor 10 mg mglkg/d | 6 (Ratte) Price et al, 1996 | Kdorpergewicht
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Was bedeutet es, wenn kein UL abgeleitet werden kann?

+ es wurde kein nachteiliger Effekt identifiziert:
— Biotin, Thiamin, Riboflavin

¢ es wurden nachteilige Effekte identifiziert aber es fehlt eine
Dosis-Wirkungsbeziehung:
— Mangan, Natrium, Kalium, Chlorid, B-Carotin, Vitamin C,
Silikon (Tiere), Phosphor

+ es liegen zu wenig Daten vor, aber nachteilige Effekte sind
moglich:
— Vanadium, Pantothensaure (in Gramm-Dosen), Eisen,
Nickel

+ es liegen zu wenig Daten vor, nachteilige Effekte wurden bei
bestimmten Dosierungen nicht gesehen:
— Chrom (1 mg), Vitamin K (10 mg), Vitamin B, (1-5 mQ)
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Risikobewertung - Grenzen

Defizite in der Risikobeschreibung

* mangelnde Transparenz bei Datenerhebung/Beschreibung
« fehlende Referenzwerte

 Extrapolation ,getestete” vs. ,erwartete” Dosis

« Unprazise Quotierung verschiedener Eintragspfade

Unzureichende Daten Uber Langzeitexpositionen
supraphysiologischer Mengen von Mikronahrstoffen
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Risikobewertung Folat/Folsaure

+ keine unerwlnschten Effekte von Nahrungsfolat

+ gleichzeitiger Vitamin-B12-Mangel |
9 J J LOAEL 5mg
a) Maskierung hamatologischer Symptome UF= 5
b) Férderung neurologischer Symptome UL= 1mg

+ epileptogene oder neurotoxische Wirkungen: nein, bei Dosen bis 150mg

+ Interaktionen mit chemotherapeutischen Folatantagonisten: nein, bei Dosen bis
1mg/Tag

x Hemmung der Zink-Absorption: nein, bei Dosen bis 10mg/Tag

« Carcinogenitat: nicht berzeugend, epidemiologisch eher das Gegenteil

+ Uberempfindlichkeit: nicht (iberzeugende Einzelfélle

SCF, 2000
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Interventionsstudie — Folsaure zur Krebspravention

ca. 1000 Studienteilnehmer 21 - 80 Jahre
mit entfernten Adenomen und Polypen

1 mg Folsaure pro Tag, placebokontrolliert
Untersuchung der Neuentstehung von Adenomen nach 3 und 6-8 Jahren

Table 3. Risk of Adenoma After Randomization in the Intention-to-Treat Population*

First Follow-up Interval

Second Follow-up Interval

I
No. (%) of Participants

[
No. (%) of Participants

| |
Folic Acid

|
Placebo Folic Acid Unadjusted RR P Placebo Unadjusted RR P
End Point (n = 486) (n = 501) (95% Cl) Value (n = 304) (n = 303) 95% Cl) Value
Any adenoma 206 (42.4) 221 (44.1) 1.04 (0.90-1.20) 58 113 (37.2) 127 (41.9) 1.13 (0.93-1.37) 23
Advanced lesion 42 (8.6) 57 (11.4) 1.32 (0.90-1.92) A5 21 (6.9) 35 (11.6) 1.67 (1.00-2.80) .05
No. of adenomas
1-2 168 (34.6) 174 (34.7) 1.00 (0.85-1.19) ] 100 (32.9) 97 (32.0) 0.97 (0.77-1.22) :I o
=3 38 (7.8) 47 (9.4) 1.20 (0.80-1.81) 13 (4.3) 30 (9.9) 2.32 (1.23-4.35) '

Abbreviations: Cl, confidence interval; RR, risk ratio.

*The intention-to-treat population consisted of all randomized participants with a follow-up examination, including those participants who discontinued randemized supplementa-
tion. First follow-up interval included the initial 3-year protocol, and the second follow-up interval was 3 or 5 years later. P values are based on ¥? tests. For number of adenomas,
P values are global for the 3 categories (0, 1-2, and =3 adenomas), and separate RRs are shown to summarize the effect of folic acid on each adenoma-multiplicity category.

Cole, B. F. et al. JAMA 2007;297:2351-2359.
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Meta-Analyse: Krebsrisiko durch Folsauresupplementierung

Trial
! Folic acid (2.5 mg) + vitamin B-6 (50) + vitamin
HOPE 5 Jahre 49— B-12(1.0)
: Folic acid (0.8) + vitamin B-6 (40 or 0) +
Benaa et al. 3,3 Jahre * vitamin B-12 (0.4)
Cole et al. 7 Jahre : < Folic acid (1.0)
: Folic acid (0.8) + vitamin B-6 (40 or 0) +
Ebbing et al. 3.2 Jahre 4 vitamin B-12 (0.4)
Logan et al. 3 Jahre > Folic acid (0.5) aspirin (300)
SEARCH 6.7 Jahre —9—  Folicacid (2) vitamin B-12 (1)
All trials combined <>
| Risikoerh6hung um 21%
| : | I |

Risk Ratio

Baggott JE, et al. Meta-analysis of cancer risk in folic acid supplementation trials. Cancer Epidemiology (2011)
(In 2012 durch neue Meta-Analyse mit 10 Studien bestétigt, Wien et al., BMJ 2012)
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Risikobewertung Vitamin E

Geltungsbereich:
a-Tocopherol-Aquivalente

Funktion: Verhinderung von Lipidperoxidation

Gesundheitsschadliche Wirkungen:
a) Tier:  Blutungsneigung

b) Mensch: Blutungsstérungen, Muskelschwéache

NOAEL (Blutgerinnungsstérungen): 540 mg/Tag (Meydani et al, 1998)
Unsicherheitsfaktor (interindividuell): 2

UL: 300 mg/Tag fur Erwachsene
(fir Kinder und Jugendliche entsprechend Kérpergewicht 0-7°)

Risikocharakterisierung:
Geringes Risiko in Europa, den UL zu Gberschreiten.
UL gilt nicht fGr Personen mit Vitamin-K-Mangel oder unter
Antikoagulantien oder Aspirintherapie

(SCF, 2000)

Birgit Niemann, Verbraucherpolitische Konferenz ,,Nahrungserganzungsmittel“ 10.-11. Oktober 2012

=t BfR



Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Vitamin-E-

Dosierung und Sterblichkeitsrisiko (Meta-Analyse)

Neunzehn randomisierte kontrollierte Studien zwischen 1993 und 2004 mit
Vitamin-E-Supplementen in Dosen zwischen 11 und 1340 mg TE/Tag Uber
mindestens ein Jahr. Probandenzahl >135000, Alter 47-84 Jahre, primare
und sekundare Praventionsstudien.

Risiko-Ratio (95% Cl)

Vitamin-E-Dosis Risiko-Ratio unter Berlcksichtigung anderer
(95% Cl) Vitamine oder Mineralstoffe

0,98 (0,95-1,01) 0,98 (0,95-1,02)

0,99 (0,96-1,01) 0,99 (0,96-1,03)

0,99 (0,97-1,02) 1,00 (0,97-1,04)

1,01 (0,98-1,03) 1,01 (0,98-1,05)

1,03 (1,00-1,06) 1,04 (0,99-1,08)

1,05 (1,01-1,09) 1,06 (1,00-1,11)

1,07 (1,01-1,12) 1,08 (1,01-1,14)

0,98 (0,96-1,01) p>0,2

1,04 (1,01-1,07) p =0,035

(Miller 111 et al (2004) Ann Intern Med 142: 4. Januar)
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Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Vitamin-E-Dosierung und
Sterblichkeitsrisiko

U
o WAVE
004 REACT «
u.o3 SPACE
% - DATATOP
‘6 o
: { —
s ¥ VECAT
.g L-]
a .
2 oo o o CHAOS
g ATBC 3 Vitamin E
= q J Harmful
g O 1° - psisessesscssasssdmad s ne e (e AR SO R o S o ' .
= - o HOPE Vitamin
g SU.VI.MAXG o Ling lBeneﬂcial
= _ Linxian B
V.01 Linxian A
o
MIN.VIT.AOX ADCS =
J.02
J.03 -~
I I I I T = D
10 20 S0 100 200 400 IU 1000 2000
Vitamin E Dosage, /U/d
Miller, E.R. et al. Ann Intern Med (2005) 142: 37-46. A“ﬂﬁ'g ﬂf Intﬂrﬂal Madicinﬂ
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Risikobewertung Selen

Geltungsbereich:
Na-Selenat, Na-Selenit, Natriumhydrogenselenit
(2008 und 2009 durch EFSA erweitert auf Selenhefen und Selenomethionin)

Funktion: Bestandteil von Selenoproteinen (z.B. antioxidative Enzyme)

Gesundheitsschadliche Wirkungen:
a) Tier:  akute und chronische Toxizitat

b) Mensch: akute und chronische Toxizitat

NOAEL (Selenose): 850 ug/Tag (Yang et al., 1989)

Unsicherheitsfaktor (interindividuell): 3

UL: 300 pg/Tag fur Erwachsene
(fir Kinder und Jugendliche entsprechend Kérpergewicht 0-7°)

Risikocharakterisierung:
Der UL betragt etwa das 2,7 fache des Verzehrs in Europa. Es
besteht daher ein hohes Risiko, den UL zu tberschreiten.

(SCF, 2000)
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Effect of Selenium and Vitamin E on Risk of Prostate Cancer and

Other Cancers (SELECT: abgebrochen im April 2009)

Probanden:

- 35 533 Manner in den USA, Canada und Puerto Rico
- Alter = 50 Jahre

- Prostata-spezifisches Antigen im Serum < 4 ng/mL

- keine Anzeichen von Prostatakrebs

- doppelt blind randomisiert, Placebo-kontrolliert

- 4 Gruppen:
Selen, Vitamin E, Selen + Vitamin E, Placebo

Intervention: 200 ug Selen pro Tag
270 mg Vitamin E pro Tag
August 2001 - Juni 2004

Follow-up Uber mindestens 7 — bis maximal 12 Jahre

The Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT)

Die SELECT Daten zeigen erhéhte Anzahlen von Prostata-Krebs in der Vit E- Gruppe

und erhéhte Diabetes Typ Il — Falle in der Selen-Gruppe (Trend)
Lippman, S. M. et al. JAMA 2009;301:39-51.
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Risikobewertung Calcium

Funktion:diverse Funktionen im Zellstoffwechsel, Knochenstoffwechsel

Gesundheitsschadliche Wirkungen:
a) Tier:  erhohtes Nierengewicht, Hyperkalzamie

b) Mensch: Hyperkalzamie; Interaktionen mit anderen
Nahrstoffen

NOAEL : 2500 mg/Tag (mehrere Humanstudien)
Unsicherheitsfaktor: wird als unnétig betrachtet, daher 1

UL: 2500 mg/Tag fur Erwachsene
(fir Kinder und Jugendliche entsprechend Kdérpergewicht ©:7°)

Risikocharakterisierung:
In Europa reichen die Aufnahmemengen bis dicht an den UL.

(SCF, 2003)
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Erhoht Kalzium das Risiko fur einen Herzinfarkt ?

RESEARCH

Calcium supplements with or without vitamin D and risk of
cardiovascular events: reanalysis of the Women's Health
Initiative limited access dataset and meta-analysis

Mark | Bolland, senior research fellow,' Andrew Grey, associate professor,' Alison Avenell, clinical research
fellow,” Greg D Gamble, research fellow," lan R Reid, professor of medicine and endocrinology’

"Depatment of Meadicing, ABSTRACT

Unisersity of Auckland, Private Bag o ebi : : .
92 019, Auckland 1142, New Objectives To investigate the effects of personal calcium

Foatand supplement use on cardiovascular risk in the Women's
*Health Services Research Unit, Health Initiative Calcium /Vitamin D Supplementation
University of Aberdeen, Study (WHI CaD Study), using the WHI dataset, and to

F;:;Eféh'"‘ Aberdeen ABZS 270, update the recent meta-analysis of calcium supplements

Correspondence to: | R Reld and cardiovascular risk.
Lreidi@auckland.acnz Design Reanalysis of WHI CaD Study limited access

dataset and incorporation in meta-analysis with eight

Cite this as: BMJ 2011;342:d2040 .
Ao 1001138, /bmj 2040 other studies.

- . AEaIvEr e R e

infarction (relative risk 1.24 (1.07 to 1.45), P=0.004) and
the composite of myocardial infarction or stroke (1.15
(1.03 to 1.27), P=0.009).

vitamin D modestly increase the risk of cardiovascular
events, especially myocardial infarction, a finding
obscured in the WHI CaD Study by the widespread use of
personal calcium supplements. A reassessment of the
role of calcium supplements in osteoporosis
management is warranted.

BfR
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Benefits beyond Nutrition — Fazit ca. 15 Jahre spater

Prof. K. Pietrzik auf einem ILSI work shop 1997 zum Zusatz von Nahrstoffen zu LM
(ADDITION OF NUTRIENTS TO FOOD: NUTRITIONAL AND SAFETY CONSIDERATIONS - Moving towards a scientific consensus)

Nahrstoffempfehlungen wurden entwickelt, um Mangel zu verhindern, aber:

Folsaure verhindert Neuralrohrdefekte bei Neugeborenen, wenn doppelt so viel verzehrt
wird, wie empfohlen (400 ug statt 200 ug/d)

« Homocystein hat sich als Risikofaktor fir KHK nicht bestatig und unphysiologisch hohe
Mengen an Folsaure begunstigen Karzinogenese-Prozesse.

« Unphysiologisch hohe Dosen an Vitamin E und B-Karotin beglnstigen die Ausbildung
von Lungenkrebs und erh6hen die Gesamisterblichkeit.

* Die Verwendung von Calciumsupplementen > 500 mg/d ist mit und ohne Vitamin D mit
erhdhtem Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden, verbunden

Zwar werden noch klinische Studien zum Nachweis dieser Wirkungen

bendtigt, fedech-straurerwarschteEHekteunrwakhrschetriteh—

Positive Effekte einer Mikronahrstoffzufuhr tber den
Bedarf hinaus konnten bisher nicht bestatigt werden.

Birgit Niemann, Verbraucherpolitische Konferenz ,,Nahrungserganzungsmittel” 10.-11. Oktober 2012 % BfR
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