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Hintergrund

Seit mehreren Jahren werden angereicherte Lebensmittel sowie Nahrungserganzungsmittel mit einem besonde-
ren Gesundheitsnutzen entwickelt. Sie enthalten z. B. Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente, welche oft-
mals nicht oder nur in geringen Mengen in Lebensmitteln vorkommen. Angereicherte Lebensmittel als auch Nah-
rungserganzungsmittel kénnen dabei helfen, den taglichen Nahrstoffbedarf zu decken und einer suboptimalen
Nahrstoffversorgung vorzubeugen.

Angereicherte Lebensmittel werden auch als , Erganzung” zu arztlich verordneten Therapien oder zur Pravention
von Erkrankungen beworben und empfohlen. Gerade in jingster Zeit wurde immer wieder der Verdacht gedu-
Bert, dass der Verzehr angereicherter Nahrungsmittel nicht unbedingt mit gesteigerten positiven Gesundheitsef-
fekten einhergeht, sondern auch negative Folgen haben kénnte. Angereicherte Lebensmittel und Nahrungser-
ganzungsmittel werden in der EU rechtlich als Lebensmittel eingestuft. Angaben zur Gesundheitswirkung mus-
sen wissenschaftlich hinreichend gesichert und zugelassen sein. Hinweise auf eine medizinische Wirkung sind
dagegen bei Lebensmitteln nicht zuldssig.
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Der englische Terminus ,Health Claim” steht fur gesundheitsbezogene Angaben. Unter
diesem Begriff sind Aussagen auf Lebensmittelverpackungen und in der Werbung zu ver-
stehen, die einen Zusammenhang zwischen einer Lebensmittelkategorie, einem Lebensmit-
tel oder einem seiner Bestandteile einerseits und der Gesundheit andererseits beschreiben.
Jede Firma, die fir ihr Produkt mit einem Health Claim wirbt, sollte diese Ambitionen auf
gesundheitsfordernde Effekte wissenschaftlich durch entsprechende Studien belegen kon-
nen.

Die Schwierigkeiten, die erwlnschten und unerwiinschten physiologischen Effekte von an-
gereicherten Lebensmitteln und Nahrungserganzungsmitteln methodisch sauber zu unter-
suchen und aussagekraftige, d.h. verallgemeinerbare, Ergebnisse zu erhalten, soll der vorlie-
gende Artikel aufzeigen.

Ubersicht iiber die unterschiedlichen Studientypen

Welche Studientypen es gibt und welche methodischen Anforderungen eine Studie erfillen
muss, soll sie zuverldssige Antworten geben, wird in diesem Artikel dargestellt. Zunachst
sollte die Art der ,Intervention” naher betrachtet werden, da deren Eigenschaften erhebli-
che Auswirkungen auf die Moglichkeiten haben, zuverldssige Erkenntnisse zu gewinnen.
Unter diesem Begriff werden in diesem Kontext sowohl (angereicherte) Lebensmittel als
auch Nahrungserganzungsmittel in dosierter Form verstanden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Interventionskategorien mit
Nahrstoffen und erndhrungsphysiologisch-wirksamen Inhaltsstoffen:

Art der Intervention

Monopraparat Nahrungserganzungsmittel, das einen genau dosierten Nahr-
stoff/ Stoff mit physiologischer Wirkung enthalt
Multipraparat Nahrungserganzungsmittel, das mehrere genau dosierte Nahr-

stoffe/ Stoffe mit physiologischer Wirkung enthalt

Lebensmittel, das einen genau dosierten Nahrstoff/ Stoff mit
physiologischer Wirkung enthalt

Angereichertes
Lebensmittel

Multi-angereichertes
Lebensmittel

Lebensmittel, das mehrere genau dosierte Nahrstoffe/ Stoffe
mit physiologischer Wirkung enthalt

Bei Nahrungserganzungsmitteln lassen sich die Inhaltsstoffe und somit auch die Einnahme
exakt dosieren. Im Gegensatz dazu ist der Nachweis der Aufnahme einer bestimmten Nahr-
stoffstoffmenge in den menschlichen Organismus sowie der daraus resultierende positive
gesundheitliche oder praventive Effekt bei angereicherten Lebensmitteln schwieriger. Ent-
sprechende KontrollmaBnahmen mdissen bei der Konzeption von Studien bertcksichtigt
werden.
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Personengruppen, fiir
die eine Erganzung
mit Vitaminen & Mine-
ralstoffen sinnvoll sein
kann:

- freiwillig/ unfreiwillig
geringere Nahrungsauf-
nahme (z.B. bei energie-
reduzierter Diat, Appetit-
verlust im Alter, Ess-
Stérungen)

- stark einseitige Ernah-
rungsgewohnheiten

- chronisch hoher Ge-
nussmittelkonsum
(Alkohol, Rauchen)

- Stérung der Verdauung
& Verwertung von Nahr-
stoffen

- vegane/alternative Er-
nahrungsformen

- Personen mit erhdhtem
Nahrstoffbedarf
(Schwangere, Stillende)

Upper Level (UL) =

bezeichnet die kritische
Grenze eines Nahrstof-
fes. Bei einer dauernden
Zufuhr bis zu diesem
Wert sind keine schadli-
chen Effekte zu erwar-
ten.

Berlcksichtigt wurde die
Aufnahme aus Lebens-
mitteln, angereicherten
Lebensmitteln und Nah-
rungserganzungsmitteln.

Der UL konnte aufgrund
unterschiedlicher Stu-
dienlage noch nicht fur
alle Nahrstoffe festgelegt
werden.
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Randomisierte Studien

Die randomisierte, kontrollierte Studie stellt den Goldstandard fur den Wirksamkeitsnachweis dar (PASSCLAIM
2005). Bei diesem experimentellen Design werden die Interventionen streng zufallig den Studienteilnehmern zuge-
teilt und die erwlnschten und unerwinschten Wirkungen einem vorab erstellten Prifplan folgend prospektiv und
hochgradig standardisiert erhoben. Randomisierte Studien wurden im Kontext therapeutischer und praventiver In-
terventionen entwickelt. Entsprechend eignet sich dieser Studientyp in der Regel auch sehr gut fur die Evaluierung
der Wirkungen von Mono- und Multipraparaten, sofern deren kurative oder praventive Wirkungen in Uberschauba-
rer Zeit erkennbar werden.

Klassische Beispiele sind hier der Nachweis der Wirksamkeit der perikonzeptionellen Gabe von folsaurebasierten
Mono- und Kombinationspraparaten zur Primarpravention von angeborenen Neuralrohrdefekten, sowie der positi-
ven Wirkungen von Fluor (Karies), Jod (Schilddrisenerkrankungen), Vitamin D und Kalzium (Rachitis, Osteoporose).
Schwierigkeiten fur die randomisierte Studie ergeben sich vor allem dann, wenn der Eintritt der Wirkungen sehr
lang (> 10 Jahre) auf sich warten lasst und wenn nicht gewdhrleistet werden kann, dass die Kontrollgruppe nicht
auch exponiert wird (z. B. weil es bereits sehr viele vitamin-angereicherte Lebensmittel gibt, deren Anwendung in
der Kontrollgruppe nicht zuverlassig verhindert werden kann). Daher ist ein Monitoring der Erndhrung und des Le-
bensstils ein wichtiges Element fur ein gutes Studiendesign.

Neben einer Verbesserung der Nahrstoffzufuhr kénnten angereicherte Lebensmittel auch bei der Reduktion von
Krankheitsrisiken in der Zukunft eine Rolle spielen. Es wird eine Antwort auf die Frage gesucht, ob durch den Kon-
sum bestimmter Lebensmittel - ob angereichert oder nicht - das individuelle Erkrankungsrisiko signifikant reduziert
werden kann. Bei Arzneimittelstudien und Studien mit Nahrungserganzungsmitteln wird meist nur ein singularer
Wirkstoff unter streng standardisierten Rahmenbedingungen untersucht.

Im Gegensatz dazu tritt bei Studien mit (angereicherten) Lebensmitteln ein komplexes Zusammenspiel zahlreicher
Faktoren, wie z. B. Dosis (d. h. Menge des Verzehrs), Gemische von Nahrstoffen, der Einfluss von Zubereitungsme-
thoden, langen Latenzperioden und multifaktorielle Wechselwirkungen bei den Stoffwechselvorgangen, auf.

Bei einer solchen Gemengelage wird es naturgemaf schwierig bis unmaoglich die Wirkungen einzelner Stoffe zuver-
lassig heraus zu destillieren. In mangelerndhrten Populationen (z. B. Selen-, Vitamin-A-Mangel) lassen sich hier
durchaus auch noch mit experimentellen Designs positive Effekte zeigen, weil hier oft groBe Effekte zu erkennen
sind. In ,wohlgenahrten” Populationen sind in aller Regel jedoch keine groBen Effektstarken zu erwarten und so-
mit wird eine zuverlassige Erkenntnisgewinnung auch mit randomisierten Studien schwer. Am ehesten eignen sich
validierte Biomarker zum Nachweis von Effekten auf die Reduzierung von Krankheitsrisiken, wenn die Bestimmung
von Endpunkten in Studien zu schwierig oder aufwendig ist.

Diffizil ist auch die Uberwachung der Compliance der einzelnen Teilnehmer, da es sich nicht um erkrankte Perso-
nen handelt, die regelmaBig Arztbesuche wahrnehmen. Ein weiteres Problem ist die zeitliche Beschréankung von
prospektiven Studien. Diese weisen in der Regel eine Laufzeit von maximal 10 Jahren auf. Langzeiteffekte kénnen
folglich mittels dieser Methodik nicht leicht untersucht werden.

© GVF e. V. Arthur-Scheunert-Allee 114-116 - D-14558 Nuthetal (Potsdam) - Tel.: +49 (0) 33 200 88 -550 - Fax: -573

Internet: www.vitaminforschung.org - E-Mail: info@vitaminforschung.org Jahrgang 2/1 - Seite 3



FOCUS | Dezember 2007 GVF _

Vitamine und funktionelle Nahrstoffe i
GESELLSCHAFT FUR ANGEWANDTE

VITAMINFORSCHUNG E.V.

Eine weitere Schwierigkeit stellt auch die Beobachtung der Wechselwirkungen zwischen der Vielzahl an Stoffen, die
durch die Nahrung aufgenommen werden, dar. Viele randomisierte Studien, die zu Nahrstoffen durchgefihrt wur-
den, umgehen die ersten beiden Probleme, indem sie die Studie an bereits erkrankten Personen oder in Hochrisiko-
Gruppen durchfihren (Heart Protection Study Collaboration Group, 2002). Damit stellen sie sicher, dass eine ausrei-
chende Anzahl an Ereignissen innerhalb einer begrenzten Studienzeit auftritt. Die Ergebnisse dieser Studien kénnen
allerdings nicht immer auf die gesunde Bevolkerung oder auf Gruppen mit geringem Risiko Ubertragen werden.
Viele Fragestellungen zu Risiken und Nutzen von Nahrungserganzungsmittel kénnen also nicht unbedingt mit pro-
spektiven Studien beantwortet werden (Moser, 2006).

Biomarker = Biochemische MeBparameter, die bereits bei latenter Mangelerndhrung zu Anderungen im Stoffwechsel fiihren und als
empfindliche Indikatoren Aufschluss Gber den Versorgungszustand mit einem Nahrstoff geben kénnen. Zum Beispiel misst man den
Versorgungszustand mit Vitamin B,, indem die Aktivierbarkeit der erythrozytdren Enzyme GOT und GPT ermittelt wird.

Beobachtungsstudien

Eine mdgliche Alternative zu den randomisierten Studien sind Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien. Beide Studienty-
pen gehoren zur Gruppe der Beobachtungsstudien, d. h. es wird nicht aktiv in die Erndhrung der Probanden einge-
griffen. Diese Studientypen werden primar durchgefthrt, um die Haufigkeiten, die Verteilung und die Ursachen fir
eine Erkrankung zu finden.

Kohortenstudien

Das Design einer Kohortenstudie mit Kontrollgruppe gleicht der randomisierten Studie, nur dass die Intervention
nicht statistisch zufallig zugeteilt wird. Dementsprechend wird die Kohorte der Studienteilnehmer nach der Art der
Exposition gebildet, z. B. Vegetarier, Veganer oder Nichtvegetarier. Es gibt aber auch Kohortenstudien ohne Kon-
trollgruppe. Mit einer Kohortenstudie lasst sich gleichzeitig eine Vielzahl von positiven wie negativen Wirkungen
von definierten Expositionen erfassen. Da es sich um prospektive Studien handelt, kann ein Einfluss auf den Um-
fang und die Prézision der erfassten Daten genommen werden. Daraus resultiert eine hohe Datenqualitat. Dieser
Studientyp ist also die beste Alternative zur randomisierten Studie, wenn eine Randomisierung nicht moglich ist,
mehrere Einflussfaktoren oder Erkrankungen gleichzeitig betrachtet oder Langzeiteffekte untersucht werden sollen.

Allerdings kann hier kein kausaler Nachweis im Sinne einer Ursache-Wirkungsbeziehung erbracht werden. Eine
Hauptursache dafir liegt in der Selbstselektion der Kohorten. So unterscheiden sich beispielsweise Vegetarier von
Nichtvegetariern nicht nur durch die Ernahrung, sondern auch noch durch andere Risiko- und Lebensstilfaktoren
(z. B. Rauchen, Alkohol). Vorab bekannte Confounder (dies sind StérgréBen, die mit der interessierenden Exposition
assoziiert auftreten und einen unabhangigen Einfluss auf den Effekt haben) sind soweit wie irgendwie mdglich
durch Stratifizierung zu kontrollieren, die Studienpopulation sollte passend zur Fragestellung ausgewahlt sein und
die richtigen statistischen Methoden sollten angewandt werden (Altmann 1991). Trotz aller Bemihungen bleiben
die Ergebnisse von Kohortenstudien unter dem Evidenzniveau der randomisierten Studie. Da aber Erndhrungsstile
oft nicht randomisiert zugeteilt werden kénnen, muss auch die Kohortenstudie zur Erkenntnisgewinnung herange-
zogen werden. Gerade bei den zahlreichen Einflussfaktoren, wie sie bei der vorliegenden Fragestellung moglich
sind, kénnen Kohortenstudien wichtige Hinweise auf mégliche Zusammenhéange geben.
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Fall-Kontroll-Studie

Bei der Fall-Kontroll-Studie werden bereits Erkrankte bezlglich der zeitlich vorhergehenden Expositionen untersucht
und mit einer Kontrollgruppe entsprechend Gesunder bezlglich der Haufigkeit, Dauer und Dosis der untersuchten
Expositionen verglichen. Klassisches Beispiel hierftr sind die Fall-Kontroll-Studien zum Zusammenhang von Lungen-
krebs und Rauchen. Die Fall-Kontroll-Studie ist retrospektiv, da sie von der bereits eingetretenen , Wirkung” ausge-
hend nach den zeitlich zuvor liegenden Ursachen sucht. Bei seltenen Erkrankungen und Erkrankungen mit langer
Latenzzeit ist die Fall-Kontroll-Studie die beste Alternative zur prospektiven Studie.

Der Vorteil gegentber einer prospektiven Studie ist, dass eine Gruppe von bereits erkrankten Personen (den Fallen)
mit gesunden Personen (den Kontrollen) beziiglich den zuriickliegenden EinflussgréBen verglichen werden kann.
Dies ermdglicht es, die Studie mit vergleichsweise geringer Teilnehmerzahl, niedrigem Kostenaufwand und in einem
kurzen Zeitraum durchzufthren. Die groBen Probleme der Fall-Kontroll-Studie liegen in der Auswahl der Teilneh-
mer, der Selbstselektion bzgl. der Exposition und der oft mangelhaften Datenqualitat. Die Informationen zu den
moglichen Risikofaktoren mussen retrospektiv aus den Patientenakten oder durch Befragung der Probanden erho-
ben werden. Die verfligbaren Unterlagen sind jedoch oft lickenhaft, da sie urspringlich fir andere Zwecke erho-
ben wurden. Auch erinnerungsbedingte Fehler (, recall-bias”) und eine fehlerbehaftete Auswahl der Kontrollgruppe
(., selection bias”) kénnen haufig nicht ausgeschlossen werden.

Daher kann auch mit diesem Studientyp kein kausaler Nachweis flr den Zusammenhang zwischen einem Nah-
rungserganzungsmittel und einer Erkrankung erbracht werden. Die Fall-Kontroll-Studie wird nur ausnahmsweise zur
gezielten Untersuchung positiver Effekte eingesetzt. Die Vorteile des methodischen Ansatzes, die ethische Unbe-
denklichkeit und die Kostengunstigkeit der Fall-Kontroll-Studie machen sie aber zu einem wichtigen Instrument fiir
den ersten Schritt zur Erkennung und Aufklarung ernahrungsbedingter Erkrankungen.

Meta-Analysen

Der Begriff der ,Meta-Analyse” (auch Pooling oder Overview) bezeichnet eine statistische Auswertung der Ergeb-
nisse verschiedener vergleichbarer Primarstudien mit dem Ziel, die gesamte verflgbare Information zu einer validen
(gultigen) Aussage Uber die Wirksamkeit einer Intervention methodisch-statistisch transparent zusammenzufassen.

Datenerfassung

Die Basis fur die Auswertung bilden individuelle Patientendaten aus randomisierten Beobachtungsstudien und epi-
demiologischen Studien oder aggregierte (zusammengefasste) Kennzahlen (z. B. Heilungsraten, Irrtumswahrschein-
lichkeit etc.). Die EffektgroBeneinschatzung ist das bedeutsamste Ziel der Meta-Analyse, dabei soll untersucht wer-
den, ob ein Effekt vorliegt und wie groB3 dieser ist. Die Meta-Analyse verflgt Uber eine gréBere Power (Teststarke)
als einzelne Studien, da die Moglichkeit besteht, viele, inhaltlich homogene Untersuchungen so zusammenzufassen,
dass das daraus gewonnene Ergebnis sehr viel genauer und sicherer ist. Ebenso kann die Meta-Analyse zur Klarung
widersprlchlicher Studienergebnisse flihren sowie eine empirische Basis fur die Planung neuer Studien bilden.

Vorgehensweise

Zu Beginn wird die Fragestellung der geplanten Meta-Analyse festgelegt, darauf basierend ein geeigneter Analyse-
plan aufgestellt und zunéachst alle Studien identifiziert. FUr eine objektive wissenschaftliche Aussage sollte der Zu-
gang zu Prufplanen und zu den in Primarstudien erfassten Rohdaten gegeben sein. Im Weiteren erfolgt die Bewer-
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tung der Vergleichbarkeit und Qualitat, nachfolgend die Analyse der einzelnen Publikationen und abschlieBend die
Meta-Analyse aller eingeschlossenen Studien. Bei der Auswahl der Studien hat es sich als sinnvoll erwiesen, a priori
bestimmte Qualitatskriterien, anhand derer die einzelnen Studien bewertet werden, festzulegen sowie bestimmte
ltems (Ergebnisse, Journal etc.) der einzelnen Publikationen zu verblinden.

Kritikpunkte

Zu den Kritikpunkten von Meta-Analysen gehort vor allem die mangelnde Kombinierbarkeit der Studien, auch be-
kannt als , Apfel-Birnen-Problem”, da z. B. Unterschiede im Studiendesign, in der Studienqualitét, in den Behand-
lungen und in der Auswahl der Studienpopulation auftreten. Ein weiteres Problem stellt die Verzerrung der meta-
analytischen Ergebnisse dar, da Studien, deren angenommene Hypothesen bestatigt werden (positive Ergebnisse),
friher und haufiger verdffentlicht werden als Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen (negative Ergebnisse). So
kann z. B. die Wirksamkeit von Therapien tberschatzt werden (Publikationsbias).

Labortechnische Ansatze

Eine wichtige Ergdnzung des Erkenntnisinstrumentariums stellen labortechnische Ansatze dar. Gerade in diesem
Themengebiet kdnnen Tier- und In-vitro-Versuche wichtige Erkenntnisse zur Wirkung von Nahrstoffen erbringen.
Solange deren Wirkungsweise nicht bekannt ist, kdnnen mdégliche Zusammenhange nicht sicher erklart oder ausge-
schlossen werden. Alleine mit In-vitro- und Tierversuchen lassen sich allerdings die Fragestellungen nicht zufrieden
stellend beantworten, da die Ergebnisse nicht einfach per Analogieschluss auf den Menschen Ubertragbar sind.

Jeder Studientyp hat somit seine Vor- und Nachteile. Die anfangliche Fragestellung lasst sich nur durch eine Verbin-
dung der einzelnen Ansatze l6sen. Laborversuche kénnen die Grundlage fir Fragestellungen liefern, die dann durch
die Beobachtungsstudien bestatigt und eingegrenzt werden kénnen. Nur durch eine randomisierte Studie kann in
der Regel ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Nahrungserganzungsmittel und der Erkrankung nachgewie-
sen werden. Allerdings wird man sich haufig mit einem Evidenzniveau unterhalb der randomisierten Studie zufrie-
den geben missen.

Fazit

Der vorliegende Artikel versucht zu zeigen, dass bei der Untersuchung hinsichtlich der Inhaltsstoffe von Lebensmit-
teln und maglichen Erkrankungspraventionen zum gegenwartigen Zeitpunkt kein Goldstandard existiert. Vielmehr
scheint es sinnvoll, eine Verbindung verschiedener Ansatze in Kombination mit einer strukturierten Bestandsaufnah-
me maoglicher Wirkungen zu wahlen. Weitere Anstrengungen sind jedoch notwendig, um diese Verfahren weiter zu
entwickeln. Neben einer positiven Wirksamkeits-Bewertung sollten diese Studien die (erndhrungs-) physiologischen
Effekte nicht nur hinsichtlich der Laborparameter untersuchen, sondern auch Daten zu klinisch relevanten Endpunk-
ten oder validierten Biomarkern liefern.
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