“'

7+ BFR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Verwendung von Eisen in Nahrungserganzungsmitteln und zur Anreicherung
von Lebensmitteln

Stellungnahme Nr. 016/2009 des BfR vom 2. Méarz 2009, erganzt am 21. Januar 2013

Eisen ist ein lebensnotwendiges Spurenelement, das mit der Nahrung aufgenommen werden
muss. Es ist vor allem in Fleisch enthalten, aber auch einige Obst- und Gemiisesorten sowie
Hulsenfrichte und Getreide sind gute Eisenlieferanten. Der Korper braucht Eisen fir die
Hamoglobinbildung und den Sauerstofftransport im Blut. Seit einigen Jahren wird in Deutsch-
land ein Teil der Frihstiickszerealien mit Eisen angereichert. Au3erdem wird eine Vielzahl
eisenhaltiger Nahrungserganzungsmittel angeboten. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung
(BfR) hatte sich bereits im Jahr 2004 gegen solche Nahrungserganzungsmittel und angerei-
cherte Lebensmittel ausgesprochen.

Nach wie vor ist nicht auszuschlieR3en, dass bei einer dauerhaft hohen Versorgung mit Eisen
das Risiko fir die Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen, Krebs und Diabetes steigt.
Aufgrund der komplexen Entstehungsmechanismen dieser Erkrankungen und der zahlrei-
chen Faktoren, die daran beteiligt sind, lasst sich aber keine Dosis-Wirkungsbeziehung zwi-
schen Eisen und den genannten Erkrankungen ableiten. Folglich bestehen erhebliche Unsi-
cherheiten Uber die Dosis, ab der in bestimmten Bevoélkerungsgruppen mit negativen Wir-
kungen gerechnet werden muss, und es kann keine Hochstmenge fiur die Verwendung von
Eisen in Nahrungserganzungsmitteln und angereicherten Lebensmitteln festgelegt werden.

Auf der anderen Seite sind keine positiven Wirkungen einer erhdhten Eisenaufnahme be-
kannt. Da grolRe Teile der Bevdlkerung gut mit Eisen versorgt sind und durch eine erhghte
Zufuhr einem gesundheitlichen Risiko ausgesetzt wirden, rat das BfR auch weiterhin von
der Anreicherung von Lebensmitteln mit Eisen ab. Die Einnahme von eisenhaltigen Nah-
rungserganzungsmitteln sollte nur bei nachgewiesenem Eisenmangel und nach Riickspra-
che mit dem Arzt erfolgen

1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR hatte im Jahr 2004 empfohlen, Eisen kinftig nicht mehr in Nahrungsergénzungsmit-
teln und zum Zweck der Anreicherung von Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs zu ver-
wenden (Domke et al., 2004). Ausnahmegenehmigungen fur den ernahrungsphysiologischen
Zusatz von Eisen zu Lebensmitteln wurden in Deutschland bisher lediglich fur die Gruppe
der Frihstickszerealien erteilt.

In ihrer Sitzung am 17. und 18. September 2008 teilte die ALS-Arbeitsgruppe die Bedenken
des BfR und bat, in Anbetracht der in Europa anstehenden Hochstmengenfestsetzungen fur
Vitamine und Mineralstoffe in Nahrungserganzungsmitteln und Lebensmitteln, die EFSA Uber
die Datenlage zu informieren und auf eine Aktualisierung der Risikobewertung hinzuwirken.

Im Folgenden wird Stellung dazu genommen, ob die bisherige Bewertung des BfR und die
daraus abgeleiteten Empfehlungen fir die Verwendung von Eisen in Nahrungserganzungs-
mitteln und angereicherten Lebensmitteln nach heutigem Wissensstand aufrechterhalten
werden kdnnen.
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BfR-Risikoprofil:

Eisen in Nahrungserganzungsmitteln und zur Anreicherung von Lebensmitteln
(Stellungnahme Nr. 016/2009)

Betroffen sind Allgemeinbevdlkerung ﬁiﬁ'
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Wahrscheinlichkeit
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Beeintrachtigung bei einer ausgeschlossen
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Keine Leichte Mittelschwere
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einer Eisentiberladung [1]
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Hoch: Mittel: Gering:
Die wichtigsten Daten liegen vor Einige wichtige Daten fehlen Zahlreiche wichtige Daten fehlen
und sind widerspruchsfrei oder sind widersprichlich oder sind widersprichlich

Aussagekraft der
vorliegenden Daten

Kontrollierbarkeit Kontrolle nicht Kontrollierbar durch Kontrollierbar

durch Verbraucher [2] notwendig VorsichtsmalRhahmen durch Verzicht el e i

Dunkelblau hinterlegte Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Stellungnahme bewerteten Risikos
(n&here Angaben dazu im Text der Stellungnahme 016/2009 des BfR vom 2. Méarz 2009).

Erlduterungen

Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Zeile C — Schwere der gesundheitlichen Beeintrachtigung:
[1] — Die Schwere der Beeintrachtigung kann variieren.

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher

[2] — Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher* sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden
Charakter. Das BfR hat in seiner Stellungnahme Handlungsempfehlungen abgegeben. Da grof3e Teile der Bevolkerung gut mit Eisen versorgt sind
und durch eine erhdhte Zufuhr einem gesundheitlichen Risiko ausgesetzt wiirden, rét das BfR auch weiterhin von der Anreicherung von
Lebensmitteln mit Eisen ab. Die Einnahme von eisenhaltigen Nahrungserganzungsmitteln sollte nur bei nachgewiesenem Eisenmangel und nach
Ricksprache mit dem Arzt erfolgen.

BUNDESINSTITUT FUR RISIKOBEWERTUNG (BfR)

2 Ergebnis

Die zurzeit diskutierten pathophysiologischen Mechanismen und ein Teil der epidemiologi-
schen Evidenz sprechen fir einen Zusammenhang zwischen hohen Eisenzufuhren bzw.
Eisenliberladungen des Organismus und der Entstehung von chronischen Erkrankungen.

Die verflgbaren Daten sind jedoch nicht geeignet, einen UL (Tolerable Upper Intake Level,
héchste Menge eines Nahrstoffes aus allen Quellen, die bei taglicher Zufuhr Gber lange Zeit
mit grol3er Wahrscheinlichkeit nicht zu nachteiligen gesundheitlichen Wirkungen fahrt) fur
Eisen mit Blick auf das Risiko der Entstehung von chronischen Erkrankungen abzuleiten.
Andererseits wird der amerikanische UL als Grundlage fiir die Ableitung von Hochstmengen
zur Supplementierung (Uber Nahrungsergdnzungsmittel und angereicherte Lebensmittel) fur
ungeeignet angesehen.

Da aus den vorliegenden epidemiologischen Daten keine Dosis-Wirkungs-Beziehung abge-
leitet werden kann, wird dafir pladiert, bei der Hochstmengenfestsetzung fir Eisen nach
dem Vorsorgeprinzip zu verfahren und sicherzustellen, dass nur so viel Eisen Uber die Nah-
rung aufgenommen wird, wie der Tageszufuhrempfehlung fir die gesunde Normalbevolke-
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rung entspricht. Dies ist notwendig, um diesbeziiglich spezielle Risikogruppen in der Bevol-
kerung, wie gesunde erwachsene Manner, postmenopausale Frauen, Personen in hoherem
Alter und Menschen mit hereditarer oder sekundarer Hamochromatose zu schitzen, deren

Anteil in der Bevolkerung hoch ist.

Die im Jahr 2004 veréffentlichte Empfehlung, Eisen kinftig weder in Nahrungserganzungs-
mitteln noch in angereicherten Lebensmitteln zu verwenden, wird daher aufrechterhalten.
Eisensupplementierungen sollten nur nach diagnostiziertem Mangel und unter arztlicher
Kontrolle erfolgen.

3 Begrindung

Uber den Bedarf hinausgehende Zufuhren an Eisen bzw. Eiseniiberladungen des Organis-
mus werden aufgrund von epidemiologischen Studien sowie Tier- und Zellkulturstudien zur
Aufklarung des zugrunde liegenden Mechanismus mit einem erh6hten Risiko fir die Entste-
hung von chronischen Erkrankungen, wie Koronare Herzkrankheiten (KHK), Krebs und Dia-
betes mellitus Typ 2 assoziiert (Tuomainen et al., 1998; Klipstein-Grobusch et al., 1999;
Sempos et al., 2001; Sullivan, 2008; Huang, 2003; Butterworth, 2006; Jiang et al., 2004; Ike-
da et al., 2006; Swaminathan et al., 2007; Toyokuni, 2009; Huang, 2008; Castellani et al.,
2007; Hershko, 2007).

3.1 Diskutierter pathophysiologischer Mechanismus

Oxidative Prozesse, ausgel6st durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) oder einen Mangel
an antioxidativer Kapazitat, spielen eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von chroni-
schen Erkrankungen, wie z.B. Krebs, kardiovaskuldre und neurodegenerative Erkrankungen
und Diabetes.

Eisen, das als essentielles Spurenelement fir eine Reihe biochemischer Prozesse im Orga-
nismus bendtigt wird, kann als freies nicht proteingebundenes Element aufgrund seiner re-
doxreaktiven Wirkung (Fenton-Reaktion) zur Generierung von ROS beitragen.

Normalerweise gibt es effektive Regulationsmechanismen, die den Eisenpool im Organismus
— auch im Zustand von moderatem Mangel und Uberschuss — auf relativ konstantem Niveau
halten. Auch liegt unter normalen Bedingungen der Grof3teil des Kdrpereisens eng gebunden
vor, an funktionelle Molekile wie HAmoglobin, an Transportmolekiile wie Transferrin oder an
intrazellulare Speicherproteine wie Ferritin. In diesem engen Bindungszustand kann Eisen
keine Zellschadigung verursachen, da es nicht Teil oxidativer Reaktionen ist (Hershko,
2007).

Eine massive Eisenilberladung kann jedoch zu einer unkontrollierbaren Zunahme des Ei-
senpools fuhren und die Bindungskapazitat des zellularen Ferritins Gbersteigen. Das fihrt
dazu, dass Eisentransport- und Speicherproteine des Kérpers gesattigt sind und tiberschis-
siges Eisen an verschiedene andere Proteine mit niedrigem Molekulargewicht im Plasma
schwach gebunden wird, wobei z. B. Nicht-Transferrin-gebundenes Eisen (non transferrin
bound iron - NTBI) entsteht.

NTBI findet man im Plasma unter anderem bei pathologischen Zustanden mit Eisentberla-
dung, wie zum Beispiel der hereditdren Hamochromatose, Thalasséamie oder megaloblasti-
scher Anamie. In vitro fordert es die Bildung von freien Hydroxylradikalen und die Peroxidati-
on von Membranlipiden (Schiimann et al., 2007; Hershko, 2007).
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Die Tatsache, dass in Thalassamie-Patienten Myokardschadigungen und in Thalassamie-
und Hamochromatose-Patienten Leberzellschadigungen immer im Zusammenhang mit einer
Transferrinsattigung > 70% und hohen NTBI-Konzentrationen beobachtet wurden, stitzen
die bedeutende Rolle von NTBI in der Krankheitsentstehung (Le Lan et al., 2005; Jensen et
al., 2005; Piga et al., 2009). Auch ist bei Patienten mit Eisentberladung h&ufig eine Funkti-
onsstorung des Pankreas (Olivieri et al., 1994; Chern et al., 2001) bzw. eine gesteigerte In-
sulinresistenz beobachtet worden (Cario et al., 2003; Merkel et al., 1988), die im Laufe der
Zeit zur Entwicklung eines Diabetes mellitus fihren kann.

3.2 Risikogruppen fur eine Eisentiberladung

Eine Eisenuberladung des Organismus kann durch eine Reihe von Grunderkrankungen her-
vorgerufen werden. Die bekannteste ist die hereditare Hamochromatose, die auf einen gene-
tischen Defekt im humanen hereditdren Hamochromatose-Gen (HFE-Gen) das normalerwei-
se die Eisenaufnahme im Organismus reguliert, zurtickzufiihren ist, so dass der Korper das
Uber die Nahrung zugefiuihrte Eisen in groRen Mengen absorbiert und akkumuliert. Ferner
geht der HFE-Defekt mit erniedrigten Konzentrationen des Hormons Hepcidin einher, das fur
die Regulation der intestinalen Eisenaufnahme von Bedeutung ist.

Mit einer Pravalenz von 2-5 pro 1000 ist die hereditare Hamochromatose die haufigste gene-
tisch bedingte Erkrankung in der kaukasischen Bevdlkerung, wobei ungeféahr jede 400. Per-
son homozygoter Anlagentréager ist (Meyer, 2001).

Erkrankungssymptome treten meist erst im Erwachsenenalter bei Mannern zwischen 30 und
50 Jahren und bei Frauen nach der Menopause auf. Die Manifestation der Erkrankung
scheint bei Mannern mit homozygoter C282Y Mutation um ein Vielfaches héher zu sein als
bei homozygoten Frauen: In einer aktuellen Untersuchung wiesen 28,4% der Manner und
nur 1,2% der Frauen eine Erkrankung auf, die auf Eisentberladung zurtickzufiihren war (Al-
len et al., 2008). In Deutschland wird eine Homozygotenhaufigkeit von 0,2-0,6% und eine
Heterozygotenhaufigkeit von 8-12% geschatzt (Burke et al., 2001; Meier et al., 2005; Stuhr-
mann et al., 2005; Wrede et al., 2004). Auch die Heterozygotenhaufigkeit ist mit einer erhdh-
ten Eisenaufnahme assoziiert (Raddatz et al., 2003).

Die Eisenakkumulation insbesondere in der Leber fuhrt langfristig zu einer Gewebeschadi-
gung und geht mit einem erhéhten Risiko fir Leberzirrhose und nachfolgend fur die Entwick-
lung eines hepatozelluldaren Karzinoms einher. Als Folge einer klinisch manifesten Hamoch-
romatose sind Erkrankungen, wie Diabetes mellitus, Kardiomyopathien, Arthropathien, In-
fektanfalligkeit, Impotenz und Erschépfungszustande, beobachtet worden (AWMF: Moleku-
largenetische Diagnostik der hereditaren Hamochromatose: http://www.uni-
duesseldorf.de/awmf/ll/078-012.htm).

Von der hereditdren muss die sekundare Hamochromatose abgegrenzt werden, bei der die
Eiseniiberladung eine Folge anderer Erkrankungen ist, wie z.B.:

Thalassaemia major
Sideroblastische Anamie
Chronische hamolytische Anamie
Erythrozytentransfusion
Porphyria cutanea tarda®

VVVYYVY

! Porphyria cutanea tarda zahlt zu den hepatischen Formen der Porphyrie und ist der haufigste Sub-
typ dieser Gruppe von Stoffwechselerkrankungen.

Seite 4 von 11



I
[ )
Bundesinstitut fir Risikobewertung v B R

Hepatitis B

Hepatitis C

Alkoholmissbrauch

Nicht-alkoholische Fettleberhepatitis (AWMF: Molekulargenetische Diagnostik der he-
reditdiren Hamochromatose: http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/Il/078-012.htm).

YVVVY

Abgesehen von den oben beschriebenen Krankheiten, die mit Eisenakkumulation einherge-
hen, weisen gesunde erwachsene Manner, postmenopausale Frauen und Personen in héhe-
rem Alter aufgrund der in diesen Gruppen ublichen adaquaten oder hohen Nahrungseisenzu-
fuhr (MRI, 2008) durch reichlichen Verzehr von Fleisch und Wurst, Vitamin C aber auch ei-
senhaltigen Nahrungserganzungsmitteln bei gleichzeitig sinkendem Bedarf ein erhdhtes Ri-
siko fur hohe Ferritinspiegel auf (Blanck et al., 2005; Mendes et al., 2008).

3.3 Erkenntnisse aus epidemiologischen Studien

Die Ergebnisse aus einer Vielzahl epidemiologischer Studien zeigen keine eindeutige Evi-
denz fur einen Zusammenhang zwischen hohen Eisenzufuhren oder -speichern und dem
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, Krebs und Diabetes. Dies kdnnte u.a. darauf zu-
rickzufiihren sein, dass die an der Krankheitsentstehung beteiligten oxidativen Prozesse
durch eine Vielzahl anderer Einflussfaktoren moduliert werden und in Humanstudien nicht
kontrollierbar sind. So kann in Anbetracht der komplexen multifaktoriellen Krankheitsentste-
hung von kardiovaskularen und Krebserkrankungen Eisen selbstverstandlich nicht als allei-
niger Risikofaktor angesehen werden (Schimann et al., 2007).

Vor diesem Hintergrund und unter Berticksichtigung der vorhandenen Datenbasis ist nach-
vollziehbar, dass sich das Risiko fur die Entstehung von chronischen Erkrankungen durch
hohe Eisenzufuhr bzw. -speicher nicht quantifizieren lasst. Aus diesem Grund hat die EFSA
fur Eisen keinen Upper Intake Level (UL) abgeleitet (EFSA, 2004), und es ist absehbar, dass
dies auch in Zukunft nicht méglich sein wird.

Den UL stattdessen auf lokalen und reversiblen gastrointestinalen Effekten zu basieren, die
nach Einnahme von Eisentabletten auftreten, wie vom Institute of Medicine (IOM) in den
USA praktiziert (FNB, 2002), wird mit Blick auf die Entstehung von chronischen Krankheiten
fur nicht zielfihrend angesehen (Schimann et al., 2002; Schimann et al., 2007).
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3.4 Zusammenfassung / MalRnahmen

Obwohl die Ergebnisse aus Humanstudien uneindeutig sind, sprechen die zurzeit diskutier-
ten pathophysiologischen Mechanismen und ein Teil der epidemiologischen Evidenz fir ei-
nen Zusammenhang zwischen hohen Eisenzufuhren bzw. Eisenliberladungen des Organis-
mus und der Entstehung von kardiovaskularen oder anderen chronischen Erkrankungen. Die
nicht eindeutige Evidenz ist vermutlich auf die multifaktorielle Atiologie der Krankheiten und
auf die Studienqualitat zurlickzufihren.

Somit lasst sich feststellen, dass keine positiven Wirkungen einer tber den Bedarf hinausrei-
chenden Supplementierung mit Eisen bekannt sind, wahrend negative Wirkungen nicht aus-
geschlossen werden kdnnen.

Da sich jedoch fiir das Risiko der Entstehung von chronischen Erkrankungen anhand der
verfugbaren Daten keine Dosis-Wirkungs-Beziehung ableiten lasst, bestehen erhebliche Un-
sicherheiten Uber die Dosis, ab der in unterschiedlichen Bevdélkerungsgruppen mit negativen
Wirkungen durch hohe zusétzliche Eisenzufuhren gerechnet werden muss. Dabei ist zu be-
ricksichtigen, dass der Anteil der diesbeziiglichen Risikogruppen in der Bevélkerung, wozu
gesunde erwachsene Manner, postmenopausale Frauen und Personen in héherem Alter
sowie Personen, die von hereditarer oder sekundarer Hamochromatose betroffen sind, hoch
ist.

Aus diesem Grund wird empfohlen, taglich nur etwa so viel Eisen Uber die Nahrung aufzu-
nehmen wie der Zufuhrempfehlung entspricht. Das BfR hélt daher an seiner im Jahr 2004
veroffentlichten Empfehlung fest, Eisen kiinftig weder in Nahrungserganzungsmitteln noch in
angereicherten Lebensmitteln zu verwenden.
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