NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL

Abgrenzung von Arzneimitteln
zu Nahrungserganzungsmitteln

Klinische Studien im Bereich der Lebensmittel haben einen ungewohnten
Charakter. Um dem entgegenzuwirken, wurde ein klinischer Studientag zum
Thema ,, Klinische Studien mit Nahrungserganzungsmitteln™ in Tibingen
veranstaltet. Dort wurden klinische Studien mit Produkten vorgestellt, die als
Lebensmittel eine definierte Wirkaussage ausloben. Die Referentin Christiane

Schoén vermittelte Wissenswertes Uber die Hintergrinde und die
Durchftihrung solcher Studien und ordnete diese Information in den
rechtlichen Rahmen der Health-Claims-Verordnung (HCVO) ein.
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Studien mit Lebensmitteln sind nicht neu. So wurden
bereits im 18. Jahrhundert Humanexperimente zur Vermei-
dung von Skorbut ¥ oder zur Toxizitat von Kaffee durchge-
fuhrt. Die Durchfuhrung von Studien mit Lebensmitteln ist
nicht grundsétzlich vorgeschrieben, da diese ohnehin nicht
in den Verkehr gebracht werden durfen, wenn deren Ver-
zehr gesundheitsschadlich ist . Geregelt wird die Sicher-
heit von Lebensmitteln durch die Vorgaben des Lebensmit-
tel- und Futtermittelgesetzbuches (LFGB).

Da  beispielsweise  Nahrungsergédnzungsmittel
(NEM) rechtlich unter die Kategorie der Lebensmittel
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fallen, unterliegen auch diese keiner Zulassungspflicht,
mussen jedoch laut der Verordnung fiir Nahrungsergén-
zungsmittel (NemV) spatestens beim ersten Inverkehr-
bringen unter Vorlage eines Musters des flr das Erzeug-
nis verwendeten Etiketts beim Bundesamt fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVVL) angezeigt
werden B, Werden allerdings gesundheitsbezogene Aus-
sagen mit derartigen Produkten gemacht, ist es nach der
europaweit  geltenden  Health-Claims-Verordnung
(HCVO) notwendig, diese Aussagen wissenschaftlich zu
belegen. Diese Notwendigkeit, die dem Verbraucher-



schutz dienen soll, erfordert gegebenenfalls auch die
Durchfiihrung von klinischen Studien, fur die hinsicht-
lich der Qualitatsanforderungen die gleichen Grundlagen
und Anforderungen wie fir Studien mit Arzneimitteln
gelten.

Unterscheidung und Abgrenzung zwischen
Arzneimitteln und NEM

Wichtig ist zunéchst, zu erkennen, ob es sich bei einem
Produkt um ein NEM oder ein Arzneimittel handelt. Beide
Kategorien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Zweckbe-
stimmung grundsatzlich. Wahrend bei einem Arzneimittel
die pharmakologische Wirkung und Sicherheit nachgewie-
sen werden sollen, ist das Ziel klinischer Studien mit Le-
bensmitteln der Nachweis physiologischer Effekte mit
dem Ziel einer Gesunderhaltung. Mit der Produktkategorie
Lebensmittel sind demnach keine therapeutischen Zielset-
zungen verbunden. Die Effekte im Bereich der Lebensmit-
tel sind immer auf eine Ergénzung der normalen Ernahrung
und auf praventive Effekte beschréankt.

Die Abgrenzung von Lebensmitteln zu Arzneimitteln
ist nicht immer auf Anhieb eindeutig, was durch unklare
rechtliche Definitionen, Einzelentscheidungen, unter-
schiedliche Verzehrs- und Konsumgewohnheiten in ver-
schiedenen europdischen L&ndern oder neue technologi-
sche Verfahren begriindet sein kann. Vielfach ist daher eine
Einzelfallbetrachtung notwendig. Generell Iasst sich sa-
gen, dass Arzneimittel Stoffe sind, die zur Behandlung
oder Verhiitung von Erkrankungen dienen. Lebensmittel
hingegen sind dazu bestimmt, die allgemeine Erndhrung
sicherzustellen. Die freie Verfligharkeit fiir die gesamte
Bevolkerung und auch der mengenméRig nicht beschrank-
te Verzehr verbieten dabei klar jede pharmakologisch-the-
rapeutische Wirkung.

Unterteilung der Lebensmittel

AulRer die NEM fallen noch weitere Produkte unter
die Kategorie Lebensmittel. Hierzu zahlen ,,Functional
Food“ (Nahrungsmittel, die mit zusétzlichen Inhaltsstof-
fen angereichert sind und einen positiven Effekt auf die
Gesundheit haben sollen), ,,Novel Food*“ (Lebensmittel,
die in der EU vor 1997 in nicht nennenswertem Umfang
konsumiert wurden) und die diatetischen Lebensmittel,
worunter die sogenannten ,,ergédnzend bilanzierten Di&-
ten“ fallen. Letztere dienen — im Gegensatz zu den Ubri-
gen Produkten dieser Kategorie, die fur die Allgemeinbe-
volkerung vorgesehen sind — zur diatetischen Behand-
lung einer definierten Personengruppe. Hierzu zédhlen
Personen mit \Verdauungs-, Resorptions- oder Stoff-
wechselstérungen sowie Personen, die sich in besonde-
ren physiologischen Umsténden (z.B. Strahlentherapie,
schwere Erkrankungen, die die normale Nahrungsauf-
nahme einschranken) befinden und die deshalb einen
speziellen Bedarf an die Néahrstoff- und Energiezufuhr
haben, der (ber die normale Erndhrung nicht gedeckt
werden kann. Die Produkte missen sicher, nutzbringend
und wirksam sein, was wiederum durch allgemein aner-
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kannte wissenschaftliche Daten zu belegen ist. Ergén-
zend bilanzierte Diaten missen vor Inverkehrbringen
beim BVL angezeigt werden und auf eine rechtlich vor-
gegebene Weise gekennzeichnet sein, wobei unter ande-
rem die Indikation genannt werden muss . Sie unterlie-
gen nicht der rechtlichen Regelung durch die HCVO. Da
es im Bereich der diatetischen Lebensmittel auch Ansét-
ze zu einer europaischen Harmonisierung gibt, ist die Zu-
kunft und die rechtliche Ausgestaltung dieser Produktka-
tegorie zurzeit nicht klar vorherzusagen.

Inhaltsstoffe von NEM

Als Inhaltsstoffe von NEM dirfen nur Konzentrate von
Néhrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifi-
scher oder physiologischer Wirkung verwendet werden ¥,
Né&hrstoffe im Sinne der NemV sind Vitamine, Mineral-
stoffe und Spurenelemente. Dabei ist klar geregelt, welche
dieser Nahrstoffe zur Herstellung verwendet und welche
Né&hrstoffverbindungen hierfur eingesetzt werden dur-
fen ©. , Sonstige Stoffe” sind in der NemV hingegen nicht
definiert. Hierunter fallen beispielsweise Aminoséuren,
essentielle Fettsduren, sekundére Pflanzenstoffe sowie
Pflanzenextrakte. Zum Teil bedarf es auch hier einer Ein-
zelfallbetrachtung.

Gegenwartig noch nicht verbindlich festgelegt sind die
Hochst- und Mindestmengen fir Vitamine und Mineral-
stoffe, die ein Praparat enthalten sollte. Angestrebt wird,
europaweit einheitliche Hochstmengen festzulegen. Wann
und ob dies umgesetzt wird, ist aber ungewiss. Bis dahin
gelten die allgemeinen Bedingungen, dass Lebensmittel si-
cher sein mussen. Abhangig von den geltenden ,,tolerable
upper intake levels*, die von nationalen und internationa-
len Fachorganisationen festgelegt wurden, kénnen sichere
Bereiche fir die Verwendung in NEM abgeleitet werden.
Den Gegenpol bilden die Angaben von Mindestmengen an
Vitaminen und Mineralstoffen, die sicherstellen sollen,
dass mit derartigen Produkten der Zweck zur Ergdnzung
der Erndhrung tatséchlich erfullt werden kann. N&hrstoffe
sollten in signifikanter Menge im Erzeugnis enthalten
sein 1, was laut Anreicherungsverordnung 15 % der emp-
fohlenen Tagesdosis ausmacht. Auch hier stehen harmoni-
sierte Bestimmungen noch aus.

Die HCVO

Die HCVO trat im Januar 2007 in Kraft und regelt
EU-weit, dass Lebensmittelhersteller und -vertreiber nur
dann ndhrwert- und gesundheitsbezogene Angaben, so-
genannte ,,Claims®, tber ein Produkt machen durfen,
wenn diese sich auf allgemein anerkannte wissenschaft-
liche Nachweise stiitzen und durch diese abgesichert
sind ©.. Die Forderung, eine wissenschaftliche Basis fur
diese Aussagen zu schaffen, macht die Durchfiihrung kli-
nischer Studien notwendig. Damit sollen ein hohes \er-
braucherschutzniveau, vereinheitlichte Wettbewerbsbe-
dingungen und eine EU-Harmonisierung fur nahrwert-
und gesundheitsbezogene Angaben erreicht werden. Be-
troffen von der HCVO sind Werbeaussagen oder Darstel-
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lungen mit denen erklart oder der Eindruck erweckt wer-
den kdnnte, dass ein Lebensmittel besondere Eigenschaf-
ten besitzt. Fir alle Aussagen gilt, dass sie verboten sind,
solange sie nicht explizit erlaubt sind. Aussagen wie ,,un-
terstutzt die Gelenkfunktion* oder ,,starkt die Abwehr-
krafte” zahlen zu den gesundheitsbezogenen Angaben.
Sie sind nur dann zuldssig, wenn sie in einer Gemein-
schaftsliste aufgefihrt sind, oder wenn sie individuell be-
antragt und im Einzelnen wissenschaftlich nachgewiesen
wurden. Aktuell wurden fir viele Vitamine und Mineral-
stoffe wissenschaftlich anerkannte Wirkungen in der Ge-
meinschaftsliste von der EU-Kommission verabschiedet.
Fir viele weitere Substanzen steht die finale Bewertung
noch aus.

Neues Element der Regelung durch die HCVO ist die
Einflihrung der rechtlichen Kategorie von ,,Risk Reduc-
tion Claims®. In dieser Kategorie sind Aussagen erlaubt,
die auf die Verringerung eines definierten Krankheitsrisi-
kos hinweisen. Solche ,,Risk Reduction Claims* unter-
liegen Sondervorschriften und mussen ein eigenes Zulas-
sungsverfahren durchlaufen. Dass Pflanzensterole den
Cholesterinspiegel im Blut senken, ist ein Beispiel fiir ei-
nen genehmigten ,,Risk Reduction Claim*. Der Risiko-
faktor, in diesem Fall ein hoher Cholesterinwert als Risi-
kofaktor fir die Entwicklung der koronaren Herzkrank-
heit, muss bei diesen Claims ausdriicklich benannt
werden.

Né&hrwertbezogene Angaben, wie z.B. ,,fettarm*, ,,zu-
ckerfrei* oder ,,Ballaststoffquelle sind im Anhang der
HCVO schon jetzt eindeutig geregelt © und durfen nur
dann gemacht werden, wenn sie den rechtlichen Anfor-
derungen der Verordnung entsprechen. Generell mussen
Lebensmittel spezifischen Nahrwertprofilen entspre-
chen, um nahrwert- und gesundheitshezogene Angaben
tragen zu durfen. Somit dirfen Produkte mit einem
schlechten Nahrwertprofil, beispielsweise SuRigkeiten
oder Knabbergeback, nicht mit derartigen Aussagen be-
worben werden.

Aufgaben und Anforderungen der EFSA

Die Festlegung von Né&hrwertprofilen, die Erstellung
der oben genannten Gemeinschaftsliste und die Uberprii-
fung der wissenschaftlichen Absicherung der beantragten
Angaben sind die Aufgaben der Europdischen Lebensmit-
telsicherheitsbehorde (EFSA). Die HCVO gibt vor, dass
gesundheitsbezogene Angaben nur nach einer qualifizier-
ten Bewertung auf einem anerkannten wissenschaftlichen
Niveau zugelassen werden sollen 29, So achtet die EFSA
bei der Beurteilung der Antrage darauf, dass Produktaussa-
gen wissenschaftlich einwandfrei abgesichert werden, ei-
nen biologisch relevanten Effekt zeigen und die Probanden
zielgruppenkonform ausgewahlt wurden. In-vitro-Daten
und Daten aus Tierversuchen sind wichtig, alleine jedoch
nicht ausreichend und nicht geeignet, gesundheitshezoge-
ne Daten abzusichern. Sie sollten lediglich unterstitzend
zu Humanstudien eingesetzt werden.

Vor dem Hintergrund des geforderten wissenschaftli-
chen Niveaus wurden von der EU-Kommission 2005 die



sogenannten PASSCLAIM (Process for the Assessment of
Scientific Support for Claims on Foods) Kriterien verof-
fentlicht. Das Hauptziel von PASSCLAIM ist die Schaf-
fung eines Instruments, mit dem wissenschaftliche Aussa-
gen Uber funktionelle Lebensmittel bewertet werden kon-
nen. Danach sollte ein Claim durch Daten aus
Humanstudien, im Wesentlichen aus Interventionsstudien,
belegt werden. Bei der Durchfiihrung der Studien ist darauf
zu achten, dass ein repréasentatives Studienkollektiv ausge-
wahlt wird, das mit der spateren Zielgruppe tbereinstimmt
und die Studie mit dem konkreten Produkt durchgefiihrt
wird, das zuvor genau charakterisiert werden sollte. Wich-
tig ist aulerdem, dass sowohl der Einfluss der Lebensmit-
telmatrix auf den zu untersuchenden Inhaltsstoff als auch
die Einflisse des Lebensstils (z.B. Verzehr sonstiger Le-
bensmittel, sportliche Betédtigungen) der Studienteilneh-
mer untersucht und berticksichtigt werden. Weiterhin muss
eine statistische Signifikanz gegeben sein, um Hypothesen
belegen zu kénnen.

Durchfiihrung von klinischen Studien mit NEM

Kriterien wie Struktur-, Beobachtungs- und Behand-
lungsgleichheit der Vergleichsgruppen, sowie die Mdg-
lichkeit einer Verallgemeinerung der Studienergebnisse,
sind auch in der Durchfihrung klinischer Studien mit
NEM wesentliche Punkte. Eine beziglich bestimmter de-
mographischer Daten und der Indikation homogene Grup-
pe von Studienteilnehmern sollte randomisiert in die Be-
handlungsarme aufgeteilt werden. Die Studie sollte place-
bokontrolliert Uber eine ausreichend lange Inter-
ventionsdauer mit einer zuvor durch eine Fallzahlkalkula-
tion bestimmten Anzahl von Testpersonen auf Grundlage
benannter Haupt- und Nebenzielparameter durchgefiihrt
werden. Typische Studienunterlagen wie Prufplan, Pro-
bandeninformation und Priifbogen werden auch fir eine
Studie mit einem NEM bendtigt. Angaben tber die Studi-
enteilnehmer sollten anonymisiert oder pseudonymisiert
werden.

Insofern unterscheiden sich klinische Studien mit
NEM nicht wesentlich von Kklinischen Studien mit Arz-
neimitteln. Die Deklaration von Helsinki als ethischer
Grundsatz fiir die medizinische Forschung am Menschen
findet auch bei Studien mit NEM Anwendung. Die
Grundlagen fiir die Durchfiihrung orientieren sich an der
Leitlinie zur guten klinischen Praxis als geltender inter-
nationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fir
die Planung, Durchfilhrung, Dokumentation und Be-
richterstattung von Klinischen Prifungen am Men-
schen 4, da hierin eine klinische Studie sehr allgemein
als ,,Jede Untersuchung am Menschen zur Entdeckung
oder Uberpriifung  klinischer, pharmakologischer
und/oder anderer pharmakodynamischer Wirkungen ei-
nes Priifpraparates...” #2 definiert ist. Trotz ihrer unter-
schiedlichen Zweckbestimmung kénnen auch NEM als
Priifpréparate verstanden werden.

Da klinische Studien mit NEM unter die Kategorie
»Freie oder Sonstige Forschungsvorhaben® fallen, ist es
obligatorisch, dass sich die involvierten Arzte vor der
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Durchfuhrung gemaR § 15 ihrer Berufsordnung durch eine
Ethikkommission beraten lassen. Im Gegensatz zu einer
klinischen Studie mit Arzneimitteln ist eine Genehmigung
zur Studiendurchfihrung durch die Bundesoberbehdrde
nicht notwendig. Eine Versicherung fir Studienteilnehmer
ist nicht vorgeschrieben, kann aber sinnvoll sein. Dartber
hinaus kann ein Versicherungsschutz auch sinnvoll sein,
um die Studienteilnehmer beispielsweise auf dem Weg in
das Studienzentrum abzusichern.

Fazit

Durch die seit 2007 veroffentlichte HCVVO wird vorge-
schrieben, dass Lebensmittel, einschlielich NEM, nur
dann mit einer Wirkaussage ausgelobt werden diirfen,
wenn solche Aussagen vor ihrer Verwendung durch wis-
senschaftliche Priifungen abgesichert werden. Damit sol-
len Verbraucher geschiitzt und Téuschungen und Irrefiih-
rungen vermieden werden. Hierzu wird die Durchfiihrung
von klinischen Studien gefordert.
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