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Methodische Schwerpunkte

Durchfihrung von Humanstudien:

-Untersuchungen zur Bioverfugbarkeit von Nahrstoffen und anderen
Lebensmittelbestandteilen

-Randomisierte und placebokontrollierte Interventionsstudien mit
Lebensmittel(bestandteilen)

-Epidemiologische Querschnittsuntersuchungen
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Verwendung von Nahrungserganzungsmitteln in Deutschland*

Verbraucherbefragung, 3800 Befragte, 18 - 93 Jahren (55 *= 14,9 Jahre)
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Verbraucher unterscheidet im Allgemeinen NICHT:
Befragung nach Verwendung von NEM
Nur 65 % korrekte Zuordnung

_(Heinemann et al. 2015, J Verbr Lebensm 10, 131-142)
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Definition Nahrungserganzungsmittel

§ 1Abs. 1 NemV

,2Nahrungserganzungsmittel ... ist ein Lebensmittel,

« das dazu bestimmt ist, die allgemeine Ernahrung zu ergénzen,

 Ein Konzentrat von Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit
ernahrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung allein
oder in Zusammensetzung darstellt und

* in dosierter Form...in den Verkehr gebracht wird.”

Richten sich an die Allgemeinbevélkerung

Sind nicht dazu gedacht Krankheiten zu behandeln

eibniz
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»~Wirkung“ von Nahrungserganzungsmitteln

Keine spezifischen Anforderungen

« Nahrungserganzungsmittel liefern Nahrstoffe und sonstige
Stoffe in konzentrierter Form

« Aufnahme erndhrungsphysiologisch relevanter Mengen

« Kein Nutzen fur den Verwender notwendig (im Gegensatz zu
Lebensmitteln fur spezielle Gruppen)

« Lebensmittelrechtliche Werbeverbote zu beachten
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Inhaltsstoffe von Mikronahrstoffpraparaten

Ohne Bewertung der rechtlichen Zulassigkeit

Substanzgruppe' Beispiele

Vitamine und Provitamine Vitamin E, Vitamin C, Beta-Carotin, Folsdure?

Mengen- und Spurenelemente Calcium, Magnesium, Eisen, Zink, Selen, Chrom?

Vitaminoide Coenzym Q1q, Inositol, Alpha-Liponsaure

Fettsauren und Phospholipide Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure (als Fischdl oder Krillél), Gamma-Linolensaure
(Nachtkerzendl), Lecithin, Phosphatidylserin

Aminosduren und Aminosaurederivate L-Arginin, L-Carnitin, Taurin

Kohlenhydrate Oligofructose, Inulin, Glucosamin

Sekundare Pflanzenstoffe (isoliert oder angereichert)  Lycopin, Phytosterine, Polyphenole, Phytoestrogene

Pflanzenextrakte Extrakte aus Granatapfel, Cranberry, Brokkoli, Griintee, Ginkgo, Ginseng
Erzeugnisse tierischen Ursprungs Granlippmuschel, Haifischknorpel

Geogene Naturstoffe Dolomit, Kieselerde

Enzyme Lactase, Bromelain, Papain, Trypsin

Sonstige Probiotische Kulturen, Hefeextrakte

' Die Grenzen zwischen der Verwendung von Zubereitungen wie Extrakten und dem Zusatz isolierter Stoffe sind vielfach flieBend. Daher ist eine
systematische Einordnung in Substanzgruppen nur bedingt moglich

2 Verwendet werden unterschiedliche Vitamere (Zulassung gesetzlich geregelt)

3 Verwendet werden unterschiedliche Salze dieser Mineralstoffe (Zulassung gesetzlich geregelt)

(Stréhle und Hahn, Med Monatsschr Pharm 36 (11), 2013, 422-426)
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Nutzen von Nahrungserganzungsmitteln

Insgesamt auf verschiedenen Ebenen gut untersucht sind
Vitamine und Mineralstoffe, daneben u.a. mehrfach
ungesattigte Fettsauren.

Fur viele andere Stoffe liegen deutlich weniger Daten vor,
die wissenschaftlichen Kriterien genigen.

© 2018 A. Hahn 8
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Dagegen: Pflanzenhaltige Supplemente kaum zu bewerten
Exemplarische Auswertung der Situation zeigte

Sehr variable Zusammensetzung und Kennzeichnung

kaum oder keine Ruckschlisse auf physiologisch wirksame
Inhaltsstoffe moglich

keine oder unklare Angaben zur Menge der Inhaltsstoffe, zur
Beschaffenheit der Zubereitung, zu Extraktionsmitteln usw.

Fast keine Daten zur Wirkung von pflanzlichen Drogen
In nicht-arzneilichen Dosierungen und bei Gesunden

(Hahn et al., Botanicals in Nahrungsergéanzungsmitteln. Karger, Freiburg 2011)

© 2018 A. Hahn 9

il Leibniz
t ©{ Z § Universitit
too:4 | Hannover




Ernahrung friher und heute

Deckung des Bedarfs an
Energie und Nahrstoffen

Vermeidung von
Mangelerkrankungen

vgl. Hahn et al.
DAZ 45/2004, 43ff.

Duale Funktion der
Ernahrung des Menschen

Deckung des Bedarfs an Energie und N&ahrstoffen
und
Zufuhr protektiv wirksamer Nahrungsinhaltsstoffe

Langfristige Gesunderhaltung /
Pravention degenerativer
Erkrankungen

© 2018 A. Hahn
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Zielgruppen fur Nahrstoffsupplemente: Gesunde

Zielpopulation:
Gesunde Personen

Zweckbestimmung
I:

Erganzung der
allgemeinen
Erndhrung

Intervention I:
Supplementierung
von bestimmten
(kritischen) Nahr-
stoffen in der Allge-
meinbevolkerung

Zweckbestimmung
1l

Erganzung der
Ernahrung bei
besonderen
Erfordernissen

und in besonderen
Lebensphasen

Intervention II:

Supplementierung

von bestimmten

(kritischen) Nahr-

stoffen bei Risiko-

gruppen:

= Schwangere/
Stillende

= (Leistungs-)Sportler

= Personen mit be-
sonderen Erndh-
rungsgewohn-
heiten (z. B.
Veganer)

= Senioren

Zweckbestimmung

o Primarpraventive Bedeutung von
R|5|kom|n|m|erung

von chronischen Nahrstoffen wird (erst) seit den 1990
Jahren diskutiert

Erkrankungen
(Primarpravention)

Intervention llI:

Supplementierung

von Nahrstoffen mit

praventivem Poten-

zial:

= Antioxidanzien
(Vitamin C, E,
Selen)

= B-Vitamine
(Folsaure,
Vitamin By5)

= Vitamin D und
Calcium

(Stréhle und Hahn, Med Monatsschr Pharm 36 (5), 2013, 179-190)
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Moglicher Nutzen von Nahrstoffsupplementen

Ein Nutzen von Nahrungserganzungsmitteln
kann sich prinzipiell in drei Bereichen ergeben:

I::> Ausgleich / Vermeidung einer unzureichenden Nahrstoffzufuhr

§

Deckung eines erhdhten Nahrstoffbedarfs

I::> Pravention und Therapie erndhrungsassoziierter Erkrankungen

it Leibniz
t 0 Z | Universitat
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Referenzwerte

> Referenzwerte Angaben zu
W fiir die Nahrstoffmengen, von denen
o) Nahrstoffzufuhr angenommen wird, dass sie ausreichen,
NS/ 1 Afage nahezu die gesamte Bevolkerung vor
e Gt e s Stérungen der Gesundheit
Sl durch Ernahrungsfehler zu schiitzen

Wissenschaftliche Tabellen,

nach Alter und Geschlecht differenziert,

gelten fur Gesunde

© 2018 A. Hahn 13



Vergleich: Erwinschte zu tatsachlicher Nahrstoffzufuhr

Empfehlungen der Errechnete Lebensmittel- und
Fachgesellschaften Nahrstoffzufuhr
/\ |zt  BFELYS  Eloie

Referenzwerte N
W fiir die
e s Teilnehmernummer:
o Nahrstoffzufuhr ﬂ
N=/ 1 Auflage

Fragebogen

Nationale Verzehrsstudie Il

"WAS ESSE ICH"

Die bundesweite Erhebung zur Erndhrung

von Jugendlichen und Erwachsenen

© 2018 A. Hahn 14




Haufig kommunizierte Ergebnisse

Empfohlene Zufuhr wird mit Ausnahme
von Calcium, Vitamin D,
Jod und Folsaure im

Durchschnitt (!) erreicht

Was sagt dies aus ?

© 2018 A. Hahn 15



Mittlere Folsaurezufuhr in Deutschland (Median)
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Mittlere Vitamin-E-Zufuhr in Deutschland (Median)
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Mittlere Vitamin-C-Zufuhr (Median)
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Vitamin- und Mineralstoffzufuhr in Deutschland nach NVS Il

Prozentualer Anteil der Frauen (14-80 Jahre) mit einer Nahrstoffzufuhr unterhalb der

D-A-CH-Referenzwerte
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_Nationale Verzehrsstudie Il 2008, Ergebnisbericht Teil 2, 248, 249, 254, 256, 259-262, 264,
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Aber

Eine unter dem Referenzwert liegende
Nahrstoffaufnahme ist nicht gleichbedeutend

mit einem tatsachlichen Mangel !

Tatsachlicher Nahrstoffstatus kann nur anhand
geeigneter (1)
klinischer oder biochemischer Parameter ermittelt
werden.

© 2018 A. Hahn 20

(; { Leibniz
t ©{ Z | Universiti
too:4 | Hannover



Vitamin D Versorgungssituation

Bundesweite Querschnittsstudie, 2036 Frauen, 18 - 66 Jahren
44 2 + 21,8 nmol/l
*< 50 nmol/l: 64,1%

Sommer
(April - September)

Sommer (n = 891) Winter (n = 1145)
51,4 £22,0 nmol/l 38,7 20,0 nmol/Il

45,6 +21,2

Legende

[ <25 nmol/l

71 25 - < 50 nmol/I
M 50-< 75 nmol/l
49,5+ 25,2 W 75-< 150 nmol/I

[] <25 nmol/L
[ 25-< 50 nmol/L

B 50-< 75 nmol/L

hoch - niedri
B =75 nmol/L s(nmol/) | ’
Gellert et al. 2015, Clin Nutr 34 (Suppl 1), S115; Gellert et al. 2016, Proc Germ Nutr Soc 21, 39
1t Leibniz
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Jahreszeitliche Schwankungen
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Gellert S, Strohle A, Hahn A (2015): Sunshine duration and vitamin D status — results from the ,VitaMinFemin“ Study, 37. ESPEN Congress, Lisbon,
Portugal, 5.-8.09.2015
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Vitamin D und Mammakarzinom

Metaanalyse von 30 prospektiven Studien, 6092 Mammakarzinompatienten

Risiko Mortalitat

Stug Highest vs lowest categories of blood 25(0H)D levels Highest vs lowest categories of blood 25(0H)D levels
tudy Study
ID RR (95% CI) D RR (95% Cl)
Bertone-johnson et al, 2005 —*—4:—— 0.73 (0.49, 1.08) . i
) . Tretli et al, 2012 : 0.42 (0.21, 0.83)

Chlebowski et al, 2008 — 0.82 (0.60, 1.12) 1
Freedman et al, 2008 - 1.04 (0.75, 1.45) Hatse et al, 2012 _— 0.49 (0.27, 0.89)
McCullough et al, 2009 —_— 1.09 (0.70, 1.69) i

. ] Villasenor et al, 2013 . 1.21(0.52, 2.81)
Rejnmark et al, 2009 —_— 0.52 (0.32, 0.85) ;
Engel et al, 2010 —0—-'- 0.73 (0.55, 0.96) " S — w
Almquist et al, 2010 _— 0.96 (0.68, 1.3 '

) ' Overall (squared = 26.7%, P = 0.251) @ 0.58 (0.40, 0.85)
Eliassen et al, 2011 ——— 1.20 (0.88, 1.63 ; /
Amir et al, 2012 —_— 0.86 (0.62, 1.20) 5
Neuhouser et al, 2012 —_—l 0.94 (0.70, 1.28) MNOTE: Weights are from random effects ana y9|'s !

Ordonez- mena et al, 2013 L S 1.29 (0.82, 2.01) 02 ' ! 5 s
Mohr et af, 2013 _“:—_ 0.84 (055‘ 128) Relative risk (95% Cl)
Scarmo et 2,204 e — 2.94 (0.76, 1.16)
N et al, 2013 e 1.07 (0.85, T
Overall (l-squared = 27.3%, P = 0.162) < 0.92 (0.83, 1.

dom effects analysis :

I |
0.2 0.5 1 2 3
Relative risk (95% CI)

- Mediane Vitamin-D-Status in der hochsten Kategorie > 70 nmol/l

_(Kim und Je 2014, Br J Cancer 110 (11), 2772-2784)
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Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln effektiv?

A28l 1 utrients MbP1|

Article
Effect of Two Different Multimicronutrient

Supplements on Vitamin D Status in Women
of Childbearing Age: A Randomized Trial

Stefan Pilz I'*, Andreas Hahn 2, Christiane Schién 3, Manfred Wilhelm # and Rima Obeid ®

150+ o, o ke 150+ *k - *kk
- 1254 . - 1254
3 100 25(OH)D Konzentration 3 400] 25(0OH)D Konzentration
! :
g— 754 =50 nmol/l: 70,4% 5 751 250 nmol/l: 99,0%
S 507 =75 nmol/l: 15,3% S 507 2 75 nmolll: 66,3%
< 254 ﬂ 25~
e -'..:...-
0 T T T 0 L] ] I
Baseline 4 weeks 8 weeks Baseline 4 weeks 8 weeks
5 ug/d (200 I.E.) 20 ug/d (800 I.E.)

__Pilz et al. 2017, Nutrients 9 (1), 30

© 2018 A. Hahn 24
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Erhdhter Nahrstoffbedarf in der Schwangerschaft

o Tab.19.4 Empfohlene Mehrzufuhr an Vitaminen in der Schwangerschaft. Zusammengestellt nach An-
gaben von DGE et al. 2015

Vitamine Empfohlene Mehrzufuhr Empfohlene Gesamtzufuhr

Vitamin Al 0,3mg 1,1mg®

Vitamin E? 1,0mg 13,0mg

Vitamin B; 0,2 mg® bzw. 0,3 mg’ 20 %° bzw. 30 % 1,2mg® bzw. 1,3 mg’
Vitamin B, 0,2 mg® bzw. 0,3 mg 20 %° bzw. 25 %/’ 1,3 mg® bzw. 1,4 mg’
Vitamin Bg 0,7mg® 58 %° 1,9mg®

Vitamin B4, 0,5pug 17% 3,5ug

Vitamin C 10,0 mg® 10 %> 105,0 mg>

Niacin3 1,0 mg® bzw. 3,0 mg’ 10 %°® bzw. 23 %’ 14,0 mg® bzw. 16 mg’
Folsaure* 0,25mg 83 % 0,55mg

L Retinol-Aquivalent (RA); 2 a-Tocopherol-Aquivalent (TA); 3 Niacin-A8uivalent (NA); * Folat-Agfliivalent (FA); 5 ab dem 4. Schwangerschaftsmo-

nat; 6 2. Trimester; 7 3. Trimester

Anstieg des Energiebedarfs deutlich geringer!

iit
10 2
too' 4

_(Hahn et al., Ernahrung, 3. Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart, 2016, S. 611)
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Was leistet ,,Ernahrung” ?

Ein Nutzen von Nahrungserganzungsmitteln

kann sich prinzipiell in drei Bereichen ergeben:
Nachweis

I::> Ausgleich / Vermeidung einer unzureichenden Nahrstoffzufuhr J

Deckung eines erhohten Nahrstoffbedarfs J

§

I::> Pravention und Therapie erndhrungsassoziierter Erkrankungen ‘?

it Leibniz
t 0 Z | Universitat
too:4 | Hannover

© 2018 A. Hahn 26



Nahrstoff-Erkrankungs-Beziehungen

Tradiertes eindimensionales Verstandnis

Klassischer ,,Ein-Nahrstoff-ein-Endpunkt-Ansatz”

Nahrstoff  Klinischer Mechanismus Latenzphase
Endpunkt
Folsaure Megaloblastare Eingeschrankte DNA-Synthese Kurz
Anamie aufgrund unzureichender
Verflgbarkeit von Tetrahydrofolat
(THF)

(Stréhle und Hahn, Med Monatsschr Pharm 36 (11), 2013, 422-426)

© 2018 A. Hahn 27
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Nahrstoff-Erkrankungs-Beziehungen

Multidimensionales Verstandnis; Bertcksichtigung der vielfach langen Latenzzeit
Moderner ,Ein-Nahrstoff-viele-Endpunkte-Ansatz”

Klinischer Endpunkt Mechanismus Latenzphase = Notwendige Zufuhr mit der
Nahrung zur Vermeidung des
Endpunkts’

Neuralrohrdefekt (Stérungen in  Unzureichende Verflgbarkeit  Mittel Erhoht

der Anlage des Wirbelkanals; von THF; dadurch Stérung

klinische Manifestation im der DNA-Synthese und

Bereich des Ruckenmarks als der Remethylierung von

Spina bifida oder im cranialen Homocystein zu Methionin

Bereich)

Tumorerkrankungen Unzureichende Verfligbarkeit  Lang Unklar

(v. a. kolorektales Karzinom) von THF; dadurch Stérung der

DNA-Methylierung und Einbau
von fehlerhaften Basen

Degenerative Erkrankungen Verminderte Remethylierung Lang Unklar
des Bindegewebes von Homocystein zu
(u.a. Osteoporose, periphere Methionin, dadurch irreversible
arterielle Verschlusskrankheit, Schadigung der Elastinfasern
Presbyopie) durch Homocystein
© 2018 A. Hahn 28 t ©; Z | Universitit
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Pravention ist nur selten direkt und unmittelbar messbar

Folsaure und Neuralrohrdefekte

Eindeutiger Zielparameter

Eine Zielgruppe

Uberschaubare Logistik

Outcome nach 9 Monaten

it Leibniz
t 0 Z | Universitat
too:4 | Hannover
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Mikronahrstoffe und kardiovaskulare Erkrankungen

Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen

100 -
90 g47 859
80
70 +
60
50 1

40 1

Percent of Population

30 +
20

10 4

20-39 40-59 60-79 80+
Age (Years)

®Men mWomen

_Mozaffarian et al. 2015, Circulation 131 (4), e29-322
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Omega-3 Fettsauren Versorgungssituation

Bundesweite Querschnittsstudie, 446 Frauen zwischen 40 - 60 Jahren (48,5 = 3,7 Jahre)

12;
5 10
o Omega-3 Index
ﬁ 8 < 4%: 9,0%
& 6 > 4 - 6%: 62,8%
g . | | || > 6 - 8%: 26,0%
& 2> 8%: 2,7%
S -1 MMM

0

Probandinnen

Gellert et al. 2017, Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 117 (2)

- Risiko fur kardiovaskular bedingte Todesfalle
- Omega-3 Index = 8% hochsten kardioprotektiven Effekt

_Harris & von Schacky 2004, Prev Med 39 (1), 212-20
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Fehlschlliisse vermeiden

“What happens in a Petri dish

or in preclinical assays

may not happen in people”

(Bjelakovic, G., and Gluud, J. Natl. Cancer Inst. 99, 2007, 742-743)

© 2018 A. Hahn 32
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Sicherheit von Nahrstoffen

Sichere Hochstmenge,

die langfristig nicht Gberschritten Noch keine Neben- Erste Neben-
werden sollte wirkungen wirkungen

T /

1,0
EAR RDA UL NOAEL LOAEL
_ )
S )
c ~
I @)
= =
= Akzeptable Aufnahme 0,5 _O:|
@) X
® Unsicherheits- N
o faktoren 2
N—
0 0)

Beobachtete Nahrstoffaufnahme
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Die Selenpyramide — zwischen Mangel und Toxizitaz

Selenkonzentration des
Serums/Plasmas (ng/ml)

®
640 ——
Unerwinschie
Gesundheitliche
Effekte; keine
schwers Intoxikation
490 —
Dermatitis, Haarverlust
250 —|—
Erhahtes Risiko fur Diabetes Typ-2 und Bluthochdrmuck
140
Reduziertes Krebs- und Mortalitatsnsiko
100 ——
Maximierung der Aktivitat der Glutathionperoxidase
a0 —4—
Maximierung der Aktivitat der Thyroxin-Dejedasen
m —_——
Klassische Selenmangelerkrankungen (Keshan-Krankheit, Kashin-Beck-Krankheit)
w

(Stréhle und Hahn, Med Monatsschr Pharm 37, 2013, im Druck)

il Leibniz
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Selen und DNA-Schaden der Prostata

Canine
Dose-Response
Curve

Extent of DNA damage within the prostate

Range of baseline Range of baseline
selenium status in men selenium status in men
aE—associated with = <  associated with —5|
i (+) benefit from no benefit from
daily supplementation daily supplementation
q L L . L
0.4T 06 A_—08A 1.0 12 A 14
0.71 0.81}] 0,90 1.27
0,4-0,56
~ 0,85

Selenkonzentration der FuBnagel (ppm)
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit...
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Prof. Dr. Andreas Hahn

Leibniz Universitat Hannover

Institut fir Lebensmittelwissenschaft
und Humanernahrung

Am Kleinen Felde 30

D 30167 Hannover

Tel.: +49 - (0)511 / 762 - 5093
hahn@nutrition.uni-hannover.de
Www.nutrition.uni-hannover.de
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