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Thematischer Uberblick

Vitamine sind lebenswichtig. Sie missen entweder Uber die Nahrung auf-
genommen oder vom Korper selber gebildet werden. Ein Vitamin, welches
der Korper selber bilden kann, ist Vitamin D. Bei regelmafiger Sonnen-
lichtzufuhr wird Vitamin D normalerweise in der Haut gebildet. Im Gegen-
satz zur korpereigenen Bildung hat die Vitamin-D-Zufuhr Uber die
Ernahrung nur einen relativ geringen Anteil an der Vitamin-D-Versorgung.
Lebensmittel wie Fettfische, Leber oder Eigelb enthalten nennenswerte
Mengen an Vitamin D. Neuere Studien zeigen jedoch, dass viele Men-
schen nicht optimal mit Vitamin D versorgt sind.

Davon betroffen sind vor allem Menschen, die sich nur selten direkter
Sonne aussetzen kdnnen oder ausgesetzt sind wie beispielsweise chro-
nisch Kranke, pflegebedurftige, altere Menschen und Sauglinge. Unterver-
sorgt kdnnen aber auch dunkelhdautige Menschen sein oder Menschen,
die aus religiosen oder kulturellen Grinden nur mit vollstandig bedecktem
Korper ins Freie gehen. Ein ausgepragter Vitamin-D-Mangel kann bei Er-
wachsenen und besonders bei alteren Menschen zu Knochenschwund
(Osteoporose) und einer unzureichenden Mineralisierung des Knochens
(Osteomalazie) fuhren.

Um der Unterversorgung mit Vitamin D entgegen zu wirken, ist es mog-
lich, die korpereigene Bildung des Vitamins anzuregen oder Vitamin-D-
Produkte einzunehmen. Allerdings kann die Einnahme von sehr hohen
Mengen an Vitamin D zu Vergiftungserscheinungen (Hypervitaminose)
fuhren, u. a. zu Hypercalcamie, Hypercalciurie, Herzrhythmusstérungen,
Schwache, Mudigkeit, Kopfschmerzen, metastatischen Veranderungen
der Niere, Nierenversagen sowie weiteren Organschadigungen.

Die Stellungnahme soll einen Beitrag zu einer einheitlicheren Beurtei-
lungspraxis der Lebensmittel- und Arzneimitteliberwachungsbehorden
von Produkten mit Vitamin D leisten. Schwierigkeiten hierbei sind oft be-
dingt durch die Abgrenzung der pharmakologischen von der ernahrungs-
spezifischen oder physiologischen Wirkung. Fur die Einstufung als
Nahrungserganzungsmittel bzw. Arzneimittel eines Produktes ist deshalb
haufig die Zweckbestimmung, die unter Berucksichtigung verschiedener
Kriterien festzustellen ist, ausschlaggebend.

Die Gemeinsame Expertenkommission des Bundesamtes fur Verbrau-

cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) und des Bundesinstitutes flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat vor diesem Hintergrund
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u. a. Informationen zum Verzehr, dem naturlichen Vorkommen sowie zur
Eigensynthese und Wirkweise im Korper zusammengetragen. Es werden
die verschiedenen Wirkungen im Koérper in Abhangigkeit von der Dosie-
rung betrachtet. Auf dieser Grundlage hat die Gemeinsame Expertenkom-
mission nun eine Vitamin-D-Dosis ermittelt, bei der man von einer
positiven ernahrungsspezifischen oder physiologischen Wirkung ausge-
hen kann.

Die Kommission besteht u. a. aus anerkannten, behordenexternen Wis-
senschaftlern, die in ihren Entscheidungen unabhangig sind. Die Ge-

schéaftsstelle der Kommission wird gemeinsam vom BVL und BfArM
geleitet.

Kontakt

Geschiftsstelle der Gemeinsamen Expertenkommission:

Bundesamt fur Verbraucherschutz Bundesinstitut fur Arzneimittel und

und Lebensmittelsicherheit (BVL) Medizinprodukte (BfArM)

Referat 101 Validierung

MauerstralRe 39-42 Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

10117 Berlin 53175 Bonn

E-Mail: expertenkommission@bvl.bund.de E-Mail: expertenkommission@bfarm.de

Postverkehr bitte nur an das BVL
Weitere Informationen zur Gemeinsamen Expertenkommission im Internet:

www.bvl.bund.de/expertenkommission
www.bfarm.de/expertenkommission
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Abkurzungsverzeichnis

25-(OH)D 25-Hydroxyvitamin D

AMG Arzneimittelgesetz

AMIS Arzneimittelinformationssystem des Bundes und der Lander
BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung
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DVO Dachverband Osteologie e. V.

EFSA European Food Safety Authority (Europaische Behorde fir Lebensmittelsicherheit)
EG Europaische Gemeinschaft

EU Européaische Union

I.E. Internationale Einheiten

IOM Institute of Medicine

LFGB Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch

LMIV Lebensmittelinformationsverordnung

NEM Nahrungserganzungsmittel

NemV Nahrungserganzungsmittelverordnung

NKV Nahrwertkennzeichnungsverordnung

NOAEL No Observed Adverse Effect Level

NVS Nationale Verzehrsstudie

RDA Recommended Daily Allowance

RL Richtlinie

UL Tolerable Upper Intake Level

VDR Vitamin-D-Rezeptor

VO Verordnung
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1 Kurze Zusammenfassung

Praparate, denen Cholecalciferol und/oder Ergocalciferol zugesetzt worden sind und die als Nah-
rungserganzungsmittel im Verkehr sind, werden von den Lebensmittel- und Arzneimitteliberwa-
chungsbehorden je nach Aufmachung und Dosierung teilweise als Lebensmittel gemaf Art. 2 der
Verordnung (EG) Nr. 178/2002" oder als Arzneimittel gemaR § 2 Abs. 1 AMG2beurteilt. Diese unein-
heitliche Beurteilungspraxis ist u. a. auf die Schwierigkeiten bei der Abgrenzung der pharmakologi-
schen von der erndhrungsspezifischen oder physiologischen Wirkung zurtickzufiihren. Fir die
Einstufung als Nahrungserganzungsmittel bzw. Arzneimittel eines Produktes ist deshalb haufig die
Zweckbestimmung, die unter Beriicksichtigung verschiedener Kriterien festzustellen ist, ausschlagge-
bend.

Unter Berlicksichtigung verschiedener Kriterien wie Dosierung, Angaben aus Aufbereitungsmonogra-
phien, Verzehrmenge, Empfehlungen fir die Tageszufuhr, wird fir Vitamin D die Dosis ermittelt, bei
der man von einer ernahrungsspezifischen oder physiologischen Wirkung ausgehen kann. Dabei han-
delt es sich um die Dosis, die maximal notwendig ist, um das physiologische Gleichgewicht aufrecht-
zuerhalten. Fir eine hohere Dosierung sieht die Kommission keine sinnhafte ernahrungsspezifische
oder physiologische Wirkung im Kontext der Erndhrung mehr. Fir Vitamin D liegt diese Dosis bei

20 ug/Tag. Lebensmittel fliir besondere medizinische Zwecke, die den Anforderungen der DiatV bzw.
Verordnung (EU) Nr. 609/20133 (glltig ab 20. Juli 2016) entsprechen, kénnen auch > 20 pg Vitamin D
pro Tag enthalten.

Produkte, die jedoch ausdriicklich zur Prophylaxe und/oder Therapie von Vitamin-D-Mangelerkrankun-
gen bestimmt sind, erfiillen die Anforderungen an Arzneimittel gemaR § 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG2.

2 Gegenstand der Bewertung (stofflich bezogen, fachlicher/rechtlicher Hin-
tergrund)

2.1 Informationen zum Stoff (Grenzwerte, Gehalte in Lebensmitteln, Gblicher Ver-
zehr, ...)

Vitamin D ist der Oberbegriff fiir eine Reihe biologisch aktiver Calciferole. Die beiden wichtigsten For-
men sind das pflanzliche Ergocalciferol (Vitamin D2) und das in Lebensmitteln tierischer Herkunft vor-
kommende und vom Menschen gebildete Cholecalciferol (Vitamin D3, Colecalciferol, Calciol).
Endogenes Cholecalciferol wird aus 7-Dehydrocholesterol, einem Vorlaufer in der Cholesterolbiosyn-
these, in der Haut gebildet [1].

Ergocalciferol und Cholecalciferol werden zunachst in der Leber in die Speicherform Calcidiol
(25-Hydroxyvitamin D, 25-(OH)D) und dann fein reguliert in der Niere in die aktive Form, das Calcitriol
(10, 25-Dihydroxyvitamin D), metabolisiert [1]. Ahnlich den Steroidhormonen entfaltet Calcitriol seine
Wirkungen Uber einen intrazelluldren Rezeptor — den Vitamin-D-Rezeptor (VDR) [2]. Demzufolge sind
Ergocalciferol und Cholecalciferol als Prohormone anzusehen.

1 Verordnung (EG) Nr. 178/2002 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 28. Januar 2002 zur Festlegung der allge-
meinen Grundsatze und Anforderungen des Lebensmittelrechts, zur Errichtung der Europaischen Behdrde fir Lebensmittelsi-

cherheit und zur Festlegung von Verfahren zur Lebensmittelsicherheit (ABI. Nr. L 31 S. 1). Zuletzt geadndert durch Anhang Nr.

5.9 AndvVO (EG) 596/2009 vom 18.6.2009 (ABI. Nr. L 188 S. 14).

2 Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimittel (Arzneimittelgesetz - AMG).

3 Verordnung (EU) Nr. 609/2013 vom 12. Juni 2013 liber Lebensmittel fiir Sauglinge und Kleinkinder, Lebensmittel fiir beson-

dere medizinische Zwecke und Tagesrationen flir gewichtskontrollierende Ernahrung.

© BVL, BfArM, 21. Januar 2016 Seite 6 von 16



Stellungnahme der Gemeinsamen Expertenkommission BVL / BfArM
Bewertung von Vitamin-D-haltigen Produkten

Die physiologische Funktion von Vitamin D ist die Calciumresorption im Darm und die Calciumrtickre-
sorption in der Niere. Vitamin D ist somit an der Aufrechterhaltung des physiologischen Serum-Calci-
umspiegels und damit an der Knochengesundheit beteiligt. Der VDR, Uber den Vitamin D wirkt,
befindet sich jedoch nicht nur in Knochenzellen, sondern ist auch in Zellen verschiedener innerer Or-
gane (Bauchspeicheldriise, Gehirn etc.), in Zellen des Immun- und des kardiovaskularen Systems so-
wie in Muskelzellen prasent. Der Komplex aus VDR und Vitamin D bindet an die DNA, an der er als
Transkriptionsfaktor wirkt und zahlreiche Gene aktivieren kann.

Vitamin D ist kein Vitamin im eigentlichen Sinne, denn es wird unter Lichteinfluss (UV-B-Strahlung) in
der Haut aus 7-Dehydrocholesterol auch endogen gebildet. In den Sommermonaten kann ein gesun-
der Erwachsener bei regelmaRigem Aufenthalt im Freien auch in unseren Breiten (zwischen 37 N und
60 °N) seinen Bedarf an Vitamin D bis zu 100 % durch endogene Synthese decken (gemessen an den
25-(OH)D-Serumspiegeln) [3]. Durchschnittlich werden hierzulande nur 10 - 20 % des Vitamin D mit
der Nahrung aufgenommen. Fisch und Fischerzeugnisse tragen hierbei am besten zur alimentaren
Vitamin-D-Versorgung bei (Tabelle 1) [4, 5, 6].

© BVL, BfArM, 21. Januar 2016 Seite 7 von 16



Stellungnahme der Gemeinsamen Expertenkommission BVL / BfArM
Bewertung von Vitamin-D-haltigen Produkten

Tabelle 1: Vorkommen von Vitamin D in Lebensmitteln [5, 6]

Lebensmittel Vitamin-D-Gehalt
[ug] pro 100 g
Lebensmittel

1. Fisch

Hering 25

Lachs (wild) 20

Lachs (geziichtet) 5

Sardinen 10

Thunfisch 6

Lebertran 300

2. Pilze

Steinpilze (frisch) 3

Shiitake 2,5

Champignons 2

3. Milchprodukte

Gouda (45 % Fett i.Tr) 1,2
Camembert 1
Sahne 1
Butter 1,2
Vollmilch 1,2
4. Fleisch

Kalbfleisch 3,8
Rinderleber 2
Schweineleber 1
5. Sonstige

Avocado 5
Margarine 3
Ei 2

Eine ausgepragte Hautpigmentierung, Alterungsprozesse und die Anwendung von Sonnencreme ver-
mindern die Bildung von Cholecalciferol in der Haut. Eine zusatzliche Zufuhr an Vitamin D spielt daher
Uberwiegend bei geringer Sonnenlichtexposition, bei alteren Menschen und bei Sauglingen eine wich-
tige Rolle.

Der Gehalt an Vitamin D in Produkten wird uneinheitlich entweder in pg oder in Internationalen Einhei-
ten (I.E.) angegeben. Die Angabe der Vitamin-D-Menge erfolgt in der Regel in Gewichtseinheiten.
Eine Internationale Einheit (I.E.) Vitamin D entspricht 0,025 pg Vitamin D bzw. 1 pg Vitamin D ent-
spricht 40 |.E.. In diesem Dokument wird fur Vitamin D durchgangig die Einheit uyg verwendet.
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Weitere Informationen zu Vitamin D sind entsprechenden Stellungnahmen des Bundesinstituts flir Ri-
sikobewertung (BfR) zu entnehmen [7, 8].

2.2 Versorgungsstatus

Der Vitamin-D-Status lasst sich am besten anhand der Serumkonzentration von 25-(OH)D ermitteln.
Dieser Metabolit stellt einen geeigneten Biomarker dar, da er sowohl die exogene Vitamin-D-Auf-
nahme als auch die endogene Synthese beriicksichtigt.

25-(OH)D-Werte = 50 nmol/l sollen sicherstellen, dass 99 % der Bevoélkerung einen adaquaten Vita-
min-D-Status aufweisen, wahrend bei 25-(OH)D-Werten < 50 nmol/l das Risiko einer nichtadaquaten
Versorgung in Bezug auf die Knochengesundheit ansteigt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klassifizierung der Vitamin-D-Versorgung [9]

25-(OH)D-Serumkon- | Vitamin-D-Versorgung
zentration [nmol/l] (in Bezug auf die Knochengesundheit)

< 30 | erhdhtes Risiko fiir eine mangelhafte Vitamin-D-Versorgung

30 bis < 50 | erhdhtes Risiko fiir eine suboptimale Vitamin-D-Versorgung

> 50 | adaquater Vitamin-D-Status fiir 99 % der Bevolkerung

2> 125 | erhohtes Risiko fiir eine exzessive Aufnahme

400 | gesundheitliche adverse Effekte moglich
(Hypercalcamie/Hypervitaminose)

Bei der Mehrheit der Bevdlkerung in Deutschland liegt kein Vitamin-D-Mangel vor. Jedoch erreicht
mehr als die Halfte der Bevolkerung nicht die wiinschenswerte Konzentration des Markers 25-(OH)D
von 50 nmol/l im Blut. Bei ca. 15 % der Bevdlkerung liegt die durchschnittliche 25-(OH)D-Serumkon-
zentration weit unter 25 nmol/l [9].

Aus der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung e. V. (DGE) sowie der Nationalen
Verzehrsstudie (NVS Il) geht hervor, dass die durchschnittliche Vitamin-D-Zufuhr Gber die Nahrung in
Deutschland bei Kindern und Jugendlichen bei ca. 1 - 2 ug/Tag und bei Erwachsenen bei ca.

2 - 4 ug/Tag liegt. Dabei umfasst die Zufuhr z. B. bei Mannern im Alter von 14 bis 80 Jahren eine
Bandbreite von (P5-P95) 0,9 bis 9,6 ug pro Tag (mediane Zufuhr 2,9 ug), bei Frauen im Alter von 14
bis 80 Jahren liegt die Bandbreite (P5-P95) bei 0,7 bis 7,0 ug (mediane Zufuhr 2,2 ug) [9,10]. Dies be-
statigt, dass die Vitamin-D-Versorgung bei gesunden Personen in erster Linie Uber die endogene Syn-
these in der Haut bei Lichtexposition erfolgt. Uberschiissig gebildetes Vitamin D kann im Kérper
gespeichert werden. Eine Intoxikation an Vitamin D Uber die endogene Synthese ist ausgeschlossen.

Personengruppen, deren Lebensumstande eine regelmafige und ausreichende Lichtexposition nicht
zulassen, aufgrund persoénlicher, kultureller, klimatischer Faktoren oder geographischer Gegebenhei-
ten, sind daher besonders gefahrdet, nicht optimal mit Vitamin D versorgt zu sein (vgl. Punkt 2.7).

2.3 Empfehlung fur die Vitamin-D-Zufuhrmenge

Bei fehlender endogener Synthese werden 20 ug/Tag von der DGE als angemessene Zufuhr an Vita-
min D/Tag fir alle Personengruppen (aul3er bei Sauglingen: DGE: 10 pg/Tag; Deutsche Gesellschaft
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fur Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ) 10 bis 12,5 ug/Tag) [4, 11] angegeben. Diese Empfeh-
lung kann ggf. fiir besonders gefahrdete Personengruppen (vergl. Punkt 2.7) in Betracht gezogen wer-
den [4].

Im therapeutischen Bereich rat der Dachverband Osteologie e. V. (DVO) zur Vorbeugung und Be-
handlung von Osteoporose zu 20 — 50 ug pro Tag bei Senioren, die Arme und Gesicht nicht mindes-
tens 30 Minuten taglich dem Sonnenlicht aussetzen oder gar schon eine Osteoporose entwickelt
haben.

Der aktuelle amerikanische RDA-Wert (Recommended Daily Allowance) des Institute of Medicine
(IOM) liegt fur Erwachsene bei 15 ug/Tag bei minimaler Sonnenexposition. Fir Personen tber

70 Jahre werden 20 ug/Tag empfohlen. Diese Empfehlung beruht auf dem Ergebnis einer umfangrei-
chen Analyse von Gber 1000 Publikationen, der zufolge es bei Tageszufuhrwerten von mehr als 20 ug
Vitamin D keine wissenschaftlichen Belege fir lber die Knochengesundheit hinausgehende gesund-
heitliche Vorteile gibt [12].

In der Nahrwert-Kennzeichnungsverordnung (NKV#) und der Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 (Le-
bensmittelinformations-Verordnung - LMIV®) wird als Referenzmenge fiir die tagliche Zufuhr von Vita-
min D eine Menge von 5 pug angegeben. Dieser Wert entspricht der von der DGE empfohlenen
Vitamin-D-Zufuhr aus dem Jahre 2008, bei dem eine mdglicherweise mangeinde endogene Synthese
noch nicht berticksichtigt wurde.

24 Toxikologische Informationen

Das IOM empfiehlt als oberste Sicherheitsgrenze fiir Erwachsene und Jugendliche einschliel3lich
Schwangeren und Stillenden 100 ug Vitamin D pro Tag [12]. Auch die Europaische Behdrde flr Le-
bensmittelsicherheit (EFSA) hat in ihrer Neubewertung (2012) zur Sicherheit von Vitamin D einen
UL-Wert (Tolerable Upper Intake Level) von 100 pg/Tag fur Erwachsene abgeleitet (Tabelle 3).

Tabelle 3: Hochste sichere tagliche Vitamin-D-Zufuhr

Alter (Jahre) 0-1 1-10 11-17 Erwachsene

UL* 25 ug 50 pg 100 pg 100 pg

*: Der UL (héchste sichere tdagliche Zufuhr) bezieht sich auf die Vitamin-D-Zufuhr aus allen Quellen: allgemeine Lebensmittel, angereicherte
Lebensmittel, Nahrungsergdnzungsmittel, bilanzierte Didten (BD). Der UL liegt weit iiber dem eigentlichen physiologischen Bedarf[13].

Der NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) liegt fur Erwachsene bei 250 pg/Tag [13]. Durch
langfristige Zufuhr exzessiver Mengen (weit Uber 100 ug taglich) in Form von angereicherten Lebens-
mitteln, Nahrungserganzungsmitteln etc. sowie durch Kombinationen dieser Produkte sind Vitamin-D-
Hypervitaminosen méglich. Hier sind Personengruppen zu nennen, die sowohl viel Vitamin-D-haltige
Lebensmittel verzehren als auch Erzeugnisse oder Nahrungsergdnzungsmittel zu sich nehmen, die
mit hohen Dosen an Vitamin D angereichert sind. Auch ist das Verhalten der Verbraucher bei Kennt-
nis einer nicht optimalen Vitamin-D-Versorgung bzw. bei der Furcht vor Mangelerscheinungen unter-
schiedlich und nicht immer rational. Je nach Verbraucherverhalten sind die Auswirkungen einer
taglichen Aufnahme von hochdosierten Vitamin-D-Praparaten folglich sehr unterschiedlich.

4 Verordnung tiber nahrwertbezogene Angaben bei Lebensmitteln und die Nahrwertkennzeichnung von Lebensmitteln (N&hr-
wert-Kennzeichnungsverordnung - NKV) vom 25. November 1994. Zuletzt geandert durch Art. 1 Erste AndVO vom 1.10.2009
(BGBI. | S. 3221).

5 Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 (LMIV) des Europaischen Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2011 betreffend die
Information der Verbraucher iber Lebensmittel.
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Eine langfristige Uberdosierung von Vitamin D kann zu Hypercalcamie fiihren, die persistieren und
mdglicherweise lebensbedrohlich werden kann. Bei chronischer Uberdosierung kann es zur Calcium-
ablagerung in GefalRen und Geweben kommen. Eine Vitamin-D-Intoxikation (Hypervitaminose), d. h.
25-OH-D-Serumwerte > 400 nmol/l, kann durch den Verzehr (iblicher Lebensmittel oder durch UV-B-
Strahlung nicht hervorgerufen werden.

Bei Erwachsenen mit normaler Funktion der Nebenschilddruse liegt die Schwelle fir Vitamin-D-Intoxi-
kationen zwischen 1000 ug und 2500 ug pro Tag Uber 1 bis 2 Monate [14]. Zu Beginn sind die Symp-
tome uncharakteristisch und kénnen u. a. Ubelkeit, Durchfall, spater Obstipation, Muskel- und
Gelenkschmerzen, ein gestdrtes Bewusstsein und in schweren Fallen Herzrhythmusstérungen ein-
schlieRen.

2.5 Risikobewertung

Ausfihrliche Stellungnahmen zu Vitamin D wurden von der ESFA und dem BfR erarbeitet (EFSA
2012 [13], BfR 2004 [7]).

2.6 Gesundheitliche Bewertung

Gemessen am Biomarker 25-(OH)D liegt bei dem Gberwiegenden Teil der Bevoélkerung kein erhdhtes
Risiko eines Vitamin-D-Mangels vor. Jedoch erreichen fast 60 % der Bundesburger die wiinschens-
werte Blutkonzentration von 50 nmol/l nicht. Das heif3t, dass ein groRer Anteil der Bevolkerung das
praventive Potenzial von Vitamin D fiir die Knochengesundheit nicht ausnutzt und somit nicht optimal
versorgt ist. Es kann jedoch hier noch nicht von einem tatsachlichen Vitamin-D-Mangel mit klinischen
Symptomen gesprochen werden. Im Erwachsenenalter kann ein ausgepragter Vitamin-D-Mangel zu
Knochenschwund (Osteoporose) und einer unzureichenden Mineralisierung des Knochens (Osteo-
malazie) fihren. Diese Stérungen kénnen von Schmerzen und Spontanfrakturen begleitet sein. Be-
sonders im hdheren Alter kann ein Vitamin-D-Mangel zuséatzlich zu den hormonellen Veranderungen
zur Entstehung von Osteoporose beitragen. Nach der derzeitigen Datenlage senkt ein adaquater Vita-
min-D-Status mit Uberzeugender Evidenz das Risiko von Stiirzen und Frakturen bei alteren Mannern
und Frauen sowie mit wahrscheinlicher Evidenz deren Gesamtmortalitat [9]. Laut der Metaanalyse von
Bischoff-Ferrari et al. (2009) beispielsweise verringerte sich das Sturzrisiko bei einer zusatzlichen Vi-
tamin-D-Zufuhr von etwa 20 (17,5 — 25) ug/Tag deutlich, eine Supplementierung mit etwa 10 (5 —

15) pg/Tag zeigte hingegen keine Wirkung [15].

Die Einnahme von hochdosierten Vitamin-D-Praparaten sollte unter arztlicher Kontrolle erfolgen und
nur dann empfohlen werden, wenn ein unzureichender Vitamin-D-Status von arztlicher Seite diagnos-
tiziert wurde. Insbesondere sind hier die genannten Risikogruppen (vgl. Punkt 2.7.) zu berutcksichti-
gen. Auch wahrend der Einnahme von hochdosierten Vitamin-D-Praparaten sollte der 25-OH(D)-
Serumwert regelmafig Uberprift werden.

2.7 Toxikologische Informationen

Die Vitamin-D-Versorgung (gemessen als 25-(OH)D) kann in unseren Breiten schatzungsweise zu

80 — 90 % Uber die endogene Synthese in der Haut erfolgen, wenn ein regelmaRiger Aufenthalt im
Freien mit ausreichenden Partien unbedeckter Haut gegeben ist [4, 9]. In den Wintermonaten ist in un-
seren Breiten die Synthese von Vitamin D zwar nur eingeschrankt mdglich, allerdings kann im Som-
mer gebildetes Vitamin D im Fettgewebe und der Skelettmuskulatur gespeichert werden und zur
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Aufrechterhaltung der Vitamin-D-Serumkonzentration im Winter beitragen. Die Verwendung von Son-
nenschutzmitteln ist sinnvoll und notwendig im Hinblick auf den Schutz vor Hautkrebs. Allerdings steht
sie einer Vitamin-D-Bildung in der Haut entgegen. Auch die regelmafiige Verwendung von Tages-
cremes mit Lichtschutzfaktor wirkt in Bezug auf die Vitamin-D-Bildung in der Haut kontraproduktiv.
Hier gilt es, die Empfehlungen sorgsam abzuwagen, weiterer Forschungsbedarf ist gegeben.

Vom Risiko eines Vitamin-D-Mangels sind folglich Personengruppen betroffen, bei denen eine Vita-
min-D-Synthese (ber die Haut nicht oder nur in eingeschranktem Mafte mdglich ist und die dieses De-
fizit nicht mit der normalen Nahrung ausgleichen kénnen:

e Personen, die sich nicht oder kaum im Freien aufhalten

— alle Altersgruppen bei bevorzugter ,indoor“-Lebensweise, insbesondere chronisch kranke und
pflegebediirftige Menschen

e Menschen, die aus religidsen oder kulturellen Griinden nur mit vollstdndig bedecktem Korper ins
Freie gehen

e Dunkelhautige Menschen

—  durch den hdéheren Melamingehalt der Haut werden UV-B Strahlen starker abgeschirmt; die
endogene Synthese dieser Personengruppe ist daher bei dauerhaftem Aufenthalt in gemagig-
ten Breiten reduziert

e Altere Menschen
—  Vitamin-D-Syntheseleistung der Haut nimmt mit steigendem Alter ab
e Sauglinge

—  Sauglinge sollten nicht der direkten Sonnenbestrahlung ausgesetzt werden, weil sich ihr
hauteigener UV-Schutzmechanismus erst noch entwickeln muss. Zur Rachitis-Prophylaxe
beim Saugling werden Arzneimittel in Form von Vitamin-D-Tabletten (10 -12,5 ug/Tag) ab der
1. Lebenswoche bis zum Ende des 1. Lebensjahrs bei gestillten und nicht gestillten
Sauglingen eingesetzt. Diese Prophylaxe wird bis zum zweiten erlebten FrGhsommer
empfohlen [11].

2.8 Gefahrdungspotential durch Arzneimittelinteraktionen

Thiazid-Diuretika kénnen durch die Verringerung der renalen Calciumausscheidung zu einer Hypercal-
camie fuhren. AuRerdem kann die Toxizitat von Herzglykosiden infolge einer Erhéhung der Calcium-
spiegel wahrend der Behandlung mit Vitamin D zunehmen (Risiko flr Herzrhythmusstérungen).

2.9 Zusatz von Vitamin D in Lebensmitteln und Werbung (Rechtssituation)

In den einschlagigen EU-Vorschriften (Richtlinie 2002/46/EG® fir Nahrungserganzungsmittel, Verord-
nung (EG) Nr. 1925/20067 fiir angereicherte Lebensmittel und Verordnung (EG) Nr. 953/20098 fiir Le-
bensmittel fur eine besondere Erndhrung (didtetische Lebensmittel) bzw. Verordnung (EU)

6 Richtlinie 2002/46/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 10. Juni 2002 zur Angleichung der Rechtsvorschrif-
ten der Mitgliedstaaten Uber Nahrungserganzungsmittel.

7 Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006 lber den Zusatz von
Vitaminen und Mineralstoffen sowie bestimmten anderen Stoffen zu Lebensmitteln. Zuletzt geéndert durch Art. 50 AndVO (EU)
1169/2011 vom 25.10.2011 (ABI. Nr. L 304 S. 18).

8 Verordnung (EG) Nr. 953/2009 der Kommission vom 13. Oktober 2009 lber Stoffe, die Lebensmitteln fiir eine besondere Er-
néhrung zu besonderen Ernahrungszwecken zugefiigt werden diirfen — geénd. durch Art. 3 AndvO (EU) Nr. 1161/2011 vom
14.11.2011.
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Nr. 609/20132 fiir Lebensmittel flir Sduglinge und Kleinkinder, Lebensmittel fiir besondere medizini-
sche Zwecke und Tagesrationen fiir gewichtskontrollierende Ernahrung) ist der Zusatz von Vitamin D
in Lebensmitteln abschlieRend geregelt und nur in Form von Ergocalciferol und Cholecalciferol zuge-
lassen.

Angereicherte Lebensmittel

In der Verordnung (EG) Nr. 1925/20067 wurden noch keine Hochstmengen zur Anreicherung einzelner
Lebensmittel mit Vitaminen und Mineralstoffen festgelegt. Deshalb gelten die UbergangsmaRnahmen
nach Artikel 17. Der Zusatz von Vitamin D zu Lebensmitteln ist auf nationaler Ebene durch die Verord-
nung Uber vitaminisierte Lebensmittel (Vitamin V?°) geregelt. Demzufolge gilt fiir Margarinen- und
Mischfetterzeugnisse ein Maximalgehalt von 25 pg Vitamin D/kg und fir Lebensmittel i. S. des

§ 6 Abs. 3 NKV# ein Maximalgehalt von 1,6 ug Vitamin D pro Mahlzeit. Eine Anreicherung sonstiger
Lebensmittel ist grundsétzlich verboten; deshalb ist auf nationaler Ebene fir mit Vitamin D angerei-
cherte Lebensmittel § 2 Abs. 3 Nr. 4 Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch (LFGB)'® zu beriick-
sichtigen. Danach muss beim BVL ein Antrag auf Erteilung einer Ausnahmegenehmigung nach § 68
LFGB'? oder ein Antrag auf Erlass einer Allgemeinverfiigung nach §54 LFGB'° gestellt werden.

Nahrungsergénzungsmittel mit Vitamin D

Hochstmengen fur Vitamine und Mineralstoffe zur Verwendung in Nahrungserganzungsmitteln wurden
auf europaischer Ebene in der Richtlinie 2002/46/EG® noch nicht festgelegt. Dennoch diirfen Vitamine
und Mineralstoffe nicht in beliebiger Hohe Nahrungserganzungsmitteln zugesetzt werden, sondern un-
terliegen den Regelungen des Lebensmittelrechts. Die Richtlinie 2002/46/EGS® flir Nahrungsergan-
zungsmittel wurde in Deutschland mit der Nahrungsergénzungsmittelverordnung (NemV)'" in
nationales Recht umgesetzt. In der NemV'!' werden die Anforderungen an die Kennzeichnung, die
stofflichen Voraussetzungen und die Aufmachung festgelegt. Geman § 1 Abs. 1 Nr. 1 NemV'" sind
Nahrungserganzungsmittel Lebensmittel, die dazu bestimmt sind, die allgemeine Erndhrung zu ergan-
zen.

Die stofflichen Voraussetzungen sind in § 1 Abs. 1 Nr. 2 NemV"" geregelt. Danach ist ein Nahrungser-
ganzungsmittel ein Lebensmittel, das ,ein Konzentrat aus Né&hrstoffen oder sonstigen Stoffen mit er-
néhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung allein oder in Zusammensetzung darstellt. Es ist
deshalb zu klaren bzw. festzulegen, bei welcher Menge an Vitamin D von einer erndhrungsspezifi-
schen oder physiologischen Wirkung gesprochen werden kann.

Die exemplarische Auswertung von 43 beim BVL angezeigten Nahrungserganzungsmitteln (NEM)
ergab (Stand 29.05.2013), dass die deklarierte Menge an Vitamin D bei der Uberwiegenden Anzahl
der Monopraparate zwischen 20 und 25 ug/Tag lag. Bei Praparaten, die in Kombination mit Calcium
und anderen Stoffen angeboten wurden, lag die deklarierte Tagesverzehrmenge von Vitamin D zwi-
schen 5 und 30 pg/Tag. Bei dieser Auswertung wurde nicht berticksichtigt, ob sich die genannten Er-
zeugnisse auch rechtmafig auf dem Markt befinden.

Die angebotenen Dosierungen sind somit mit denen vieler Fertigarzneimittel identisch, die zur Vorbeu-
gung oder Behebung eines Vitamin-D-Mangels zugelassen sind. Von den ausgewerteten NEM wur-
den mehr als die Halfte mit Aussagen wie ,Zur Behebung einer Mangelversorgung® oder ,Vorbeugung

9 Verordnung uber vitaminisierte Lebensmittel (Vitaminverordnung) vom 1. September 1942 (BGBI. | S. 538) Zuletzt gedndert
durch Art. 4 Zweite VO zur And. der AromenVO und anderer lebensmittelrechtlicher VO vom 29.9.2011 (BGBI. | S. 1996).

10 Lebensmittel-, Bedarfsgegenstande- und Futtermittelgesetzbuch (Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch - LFGB). In der
Fassung der Bekanntmachung vom 22. August 2011 (BGBI. | S. 1770). Zuletzt geandert durch Art. 1 Zweite AndVO vom
3.8.2012 (BGBI. | S. 1708).

11 Nahrungserganzungsmittelverordnung vom 24. Mai 2004 (BGBI. | S. 1011), die zuletzt durch Artikel 64 der Verordnung vom
31. August 2015 (BGBI. | S. 1474) geadndert worden ist.
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eines Vitamin-D-Mangels“ beworben. Die amtliche Arzneimittelliberwachung und die amtliche Lebens-
mittelUberwachung beurteilen, ob es sich um krankheitsbezogene oder gesundheitsbezogene Anga-
ben handelt. Krankheitsbezogene Angaben sind bei Lebensmitteln, vorbehaltlich solcher, die fir eine
besondere Ernahrung bestimmt sind, verboten. Sofern es sich um gesundheitsbezogene Angaben
handelt, diirfen sie nicht ohne Zulassung nach der Verordnung (EG) Nr. 1924/2006'2 zur Kennzeich-
nung von Lebensmitteln verwendet werden. Zwischenzeitlich sind alle Ubergangsvorschriften dieser
Verordnung zu Vitaminen und Mineralstoffen abgelaufen. Sofern gesundheitsbezogene Aussagen
nicht zugelassen wurden, sind sie nach geltendem Lebensmittelrecht somit ebenfalls verboten.

Gesundheitsbezogene Angaben

Gemal Verordnung (EG) Nr. 1924/2006"2 i. V. mit Verordnung (EU) Nr. 432/2012"3 sind nur folgende
sieben gesundheitsbezogene Angaben flr Vitamin D zulassig:

e Vitamin D tragt zu einer normalen Aufnahme/Verwertung von Calcium und Phosphor bei
¢ Vitamin D tragt zu einem normalen Calciumspiegel im Blut bei

e Vitamin D tragt zur Erhaltung normaler Knochen bei

e Vitamin D tragt zur Erhaltung einer normalen Muskelfunktion bei

e Vitamin D tragt zur Erhaltung normaler Zahne bei

e Vitamin D tragt zu einer normalen Funktion des Immunsystems bei

¢ Vitamin D hat eine Funktion bei der Zellteilung

Die genannten gesundheitsbezogenen Angaben diirfen nach der derzeit glltigen Rechtslage nur flr
Lebensmittel verwendet werden, wenn in 100 g bzw. 100 ml oder in einer Portion mindestens 15 %
der Referenzmenge fir die tagliche Zufuhr (Erwachsene) von Vitamin D enthalten ist oder eine Menge
enthalten ist, die den gemaR Art. 6 VO (EG) Nr. 1925/20067 zugelassenen Abweichungen entspricht.
Die Referenzmenge an Vitamin D betragt gemafl Anhang XllII Teil A der Verordnung (EU) Nr.
1169/2011'4 (friiher in der RL 90/496/EWG) derzeit 5 ug pro Tag.

Weiter sind in der Verordnung (EU) Nr. 1228/2014'% nachfolgende zwei sogenannte risk-reduction-
claims zu Vitamin D unter Berlicksichtigung genau festgelegter Verwendungsbedingungen zugelas-
sen.

1. Calcium und Vitamin D tragen dazu bei, den Verlust an Knochenmineralstoffen bei postmenopau-
salen Frauen zu verringern. Eine geringe Knochenmineraldichte ist ein Risikofaktor fir durch Oste-
oporose bedingte Knochenbriiche

Bedingungen fir die Verwendung der Angabe:

,Die Angabe darf nur fur Nahrungserganzungsmittel verwendet werden, die mindestens
400 mg Calcium und 15 pg Vitamin D je angegebene Portion enthalten.

12 Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006 (iber ndhrwert- und
gesundheitsbezogene Angaben iiber Lebensmittel (Health Claim Verordnung). Zuletzt gedndert durch Art. 1 AndvVO (EU)
1047/2012 vom 8.11.2012 (ABI. Nr. L 310 S. 36).

13 Verordnung (EU) Nr. 432/2012 der Kommission vom 16. Mai 2012 zur Festlegung einer Liste zuldssiger anderer gesund-
heitsbezogener Angaben (iber Lebensmittel als Angaben tber die Reduzierung eines Krankheitsrisikos sowie die Entwicklung
und die Gesundheit von Kindern.

14 Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 (LMIV) des Europaischen Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2011 betreffend die
Information der Verbraucher uber Lebensmittel.

15 Verordnung (EU) Nr. 1228/2014 der Kommission vom 17. November 2014 Uber die Zulassung bzw. Nichtzulassung be-
stimmter gesundheitsbezogener Angaben (iber Lebensmittel betreffend die Verringerung eines Krankheitsrisikos.
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— Unterrichtung der Verbraucher, dass sich die Angabe insbesondere an Frauen ab 50
Jahren richtet und dass sich die positive Wirkung bei einer taglichen Einnahme von
mindestens 1200 mg Calcium und 20 ug Vitamin D aus allen Quellen einstellt.”

2. Vitamin D tragt dazu bei, die durch posturale Instabilitdt und Muskelschwéache bedingte Sturzgefahr
zu verringern. Stirze sind bei Mannern und Frauen ab 60 Jahren ein Risikofaktor fir Knochenbrii-
che

Bedingungen fir die Verwendung der Angabe:

,Die Angabe darf nur fur Nahrungserganzungsmittel verwendet werden, die mindestens
15 yg Vitamin D je angegebene Portion enthalten.

— Unterrichtung der Verbraucher, dass sich die positive Wirkung bei einer taglichen Auf-
nahme von 20 ug Vitamin D aus allen Quellen einstellt.”

Diatetische Lebensmittel

Fir Sauglingsanfangs- und Folgenahrung und fiir Beikostprodukte, fir bilanzierte Diaten sowie fiir Le-
bensmittel flr eine kalorienarme Ernahrung zur Gewichtsverringerung sind Mindest- und/oder Héchst-
gehalte festgelegt (vgl. Diatverordnung (DiatV18), in der die Bestimmungen der einzelnen
EU-Richtlinien umgesetzt wurden).

In Anlage 2 der DiatV sind Stoffe, die diatetischen Lebensmitteln zu erndhrungsspezifischen oder phy-
siologischen oder diatetischen Zwecken zugesetzt werden dirfen, aufgefiihrt. Demnach diirfen Chole-
calciferol und Ergocalciferol bei diatetischen Lebensmitteln, die zur Verwendung als Mahlzeit oder
anstelle einer Mahlzeit oder als Tagesration fiir kalorienarme Ernahrung zur Gewichtsverringerung be-
stimmt sind, insgesamt bis zu 1,6 ug pro Mahlzeit und bis zu 5 ug pro Tagesration, berechnet als Cal-
ciferol, und bei Margarine- und Mischfetterzeugnissen insgesamt bis zu 25 pg pro Kilogramm,
berechnet als Calciferol, zugesetzt werden.

In Anlage 6 sind fir Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Diaten) im Sinne
des § 1 Abs. 4a DiatV'® Mindest- und Hochstmengen fiir Mineralstoffe, Spurenelemente und Vitamine
festgelegt. Demzufolge betragt der Vitamin-D-Gehalt verzehrfertiger Erzeugnisse fir Sduglinge min-
destens 1 ug und maximal 3 ug pro 100 kcal (0,25 und 0,75 pg/100 kJ). Bilanzierte Diaten, die nach
§ 14b Abs. 1 DiatV'é nur unter arztlicher Aufsicht verwendet werden dirfen, enthalten laut Anlage 6 fir
Personen ab 10 Jahren mindestens 0,5 pg und maximal 2,5 pg Vitamin D pro 100 kcal (bzw.

0,12 pg/100 kJ und 0,65 ug/100 kJ). Bezogen auf eine Tagesenergiemenge von 2000 kcal (8374 kJ)
ergibt sich somit theoretisch ein méglicher Héchstgehalt von 50 pg/Tag. In den Fallen, in denen eine
Bedarfsanpassung fur besondere Erndhrungserfordernisse notwendig ist, kann nach § 14b Abs. 5 Di-
atV'® von den Hochstmengen abgewichen werden. Die Kennzeichnung muss in diesen Fallen einen
Hinweis auf diese Abweichung sowie die Begriindung hierfur enthalten.

Die Auswertung von 126 beim BVL angezeigten ergadnzenden und vollstdndig bilanzierten Diaten
ergab (Stand 03.06.2013), dass eine Vitamin-D-Zufuhr tGber diese Produkte grofitenteils zwischen 5
und 20 ug pro Tag liegt. Bei dieser Auswertung wurde nicht berticksichtigt, ob sich die genannten Er-
zeugnisse auch rechtmafig in Verkehr befinden.

16 Verordnung Uber diatetische Lebensmittel vom 28. April 2005 (BGBI. | S. 1161), die zuletzt durch Artikel 60 der Verordnung
vom 31. August 2015 (BGBI. | S. 1474) geandert worden ist (Diat-Verordnung).
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2.10  Abgrenzung zu neuartigen Lebensmitteln (Novel Food)

Die Vitamin-D-Verbindungen Ergocalciferol, Cholecalciferol und Cholecalciferol-Cholesterol sind in

§ 1b Nr. 2 VitaminV? seit 1942 als Lebensmittelzutaten zu Margarine, Mischfetterzeugnissen sowie
bestimmten Erzeugnissen i. S. des § 6 Abs. 3 NKV* zugelassen. Weiter befindet sich Vitamin D in der
Liste der zulassigen Vitamine und Mineralstoffe in Anhang | der Verordnung (EG) Nr. 1170/2009'7 so-
wie im Anhang | der Verordnung (EG) Nr. 1925/20067. Gemal Anhang Il dieser beiden Verordnungen
sind hier ausschlieRlich die beiden Vitaminverbindungen Ergocalciferol und Cholecalciferol zugelas-
sen. Demnach handelt es sich bei den Vitaminverbindungen Ergocalciferol, Cholecalciferol und Chole-
calciferol-Cholesterol um keine neuartigen Lebensmittel / Lebensmittelzutaten i. S. von Art. 1 Abs. 2
Verordnung (EG) Nr. 258/9718,

In Abhangigkeit von der Herstellung und der Gewinnung der Vitamin-D-Verbindungen ist jedoch stets
zu prifen, inwieweit die in Rede stehende Vitamin-D-Verbindung tatsachlich bereits vor dem 15. Mai
1997 in nennenswertem Umfang in der Européischen Union als Lebensmittel / Lebensmittelzutat ver-
zehrt worden ist und ob es sich nicht vielmehr um ein neuartiges Lebensmittel / neuartige Lebensmit-
telzutati. S. des Art. 1 Abs. 2 Buchstabe ¢ bzw. f der Verordnung (EG) Nr. 258/97 '8 handelt.

So stellt beispielsweise UV-behandelte Backerhefe mit erh6htem Vitamin-D-Gehalt eine neuartige Le-
bensmittelzutat i. S. des Art. 1 Abs. 2 der Verordnung (EG) Nr. 258/9718 dar, die nicht ohne eine nach
den in Art. 3 Abs. 2 der Verordnung (EG) Nr. 258/97'8 genannten Verfahren erteilten Genehmigung in
den Verkehr gebracht werden darf. Mit Durchfihrungsbeschluss der Kommission vom 24. Juni 2014
(2014/396/EU?) wurde die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von UV-behandelter Backerhefe
erteilt.

211 Abgrenzung zu Arzneimitteln (medizinische Daten)/Monographien

Im Arzneimittelinformationssystem des Bundes (AMIS, Abfrage Februar 2015) sind insgesamt 57 zu-
gelassene Vitamin-D (oder Vitamin-D-Analoga Calcitriol und Alfacalcidol) -haltige Fertigarzneimittel
gelistet (Monopraparate zur oralen Anwendung ohne Parallelimporte). Es besteht aulierdem eine
Standardzulassung fur Lebertran (Zul. Nr. 5499.99.99). Dariuber hinaus bestehen diverse Zulassun-
gen von Kombinationspraparaten oder Arzneimitteln anderer Art der Anwendung (zur Injektion, zur to-
pischen Anwendung, parenteral etc.)

Die Tagesdosis der zugelassenen Fertigarzneimittel bewegt sich im Bereich von 10 yg bis 25 ug
Cholecalciferol, in Einzelfallen liegt sie dariber (500 ug Vitamin D/Tag, Dekristol® 20.000 I.E., Zul. Nr.
3000309.00.00, zur einmaligen Anwendung bei der Anfangsbehandlung von Vitamin D Mangelzustan-
den).

17 Verordnung (EG) Nr. 1170/2009 der Kommission vom 30. November 2009 zur Anderung der Richtlinie 2002/46/EG des Eu-
ropaischen Parlaments und des Rates und der Verordnung (EG) Nr. 1925/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates
hinsichtlich der Listen von Vitaminen und Mineralstoffen sowie ihrer Aufbereitungsformen, die Lebensmitteln zugesetzt bzw. bei
der Herstellung von Nahrungsergénzungsmitteln verwendet werden diirfen.

18 Verordnung (EG) Nr. 258/97 (Novel-Food-Verordnung)des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. Januar 1997
liber neuartige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten. Zuletzt gedndert durch Anhang Nr. 5.4 AndVO (EG) 596/2009
vom 18.6.2009 (ABI. Nr. L 188 S. 14).

19 2014/396/EU: Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 24. Juni 2014 zur Genehmigung des Inverkehrbringens von
UV-behandelter Backerhefe ( Saccharomyces cerevisiae ) als neuartige Lebensmittelzutat geman der Verordnung (EG) Nr.
258/97 des Europaischen Parlaments und des Rates (Bekanntgegeben unter Aktenzeichen C(2014) 4114)
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Indikationen zugelassener Fertigarzneimittel sind:

e Unterstitzende Behandlung der Osteoporose (bei Patienten mit nachgewiesenem oder ho-
hem Risiko eines Vitamin D Mangels)

e Prophylaxe eines Vitamin-D-Mangels bei alteren Menschen

e Behandlung/Ausgleich eines nachgewiesenen Vitamin-D-Mangels
e Rachitis-Prophylaxe und/oder -Behandlung

e Hypoparathyreoidismus

e Parenterale Erndhrung

Daneben finden sich vereinzelt Produkte, die traditionell zur Besserung des Allgemeinbefindens sowie
traditionell zur Unterstitzung der Wundheilung angewandt werden.

Gemal § 8 Abs. 1 in Verbindung mit Anlage 4 der Verordnung uber apothekenpflichtige und freiver-
kaufliche Arzneimittel?° sind Fertigarzneimittel mit einer Tagesdosierung von weniger als 10 ug Vita-
min D von der Apothekenpflicht ausgenommen. Bei einer Tagesdosierung tber 25 ug Vitamin D
(Cholecalciferol und Ergocalciferol) unterliegen Fertigarzneimittel der Verschreibungspflicht gemaf § 1
in Verbindung mit Anlage 1 der Verordnung Uber die Verschreibungspflicht von Arzneimitteln?".

Monographien:

Zu Cholecalciferol und Ergocalciferol (ATC-Code A11CCO05) existiert eine Aufbereitungsmonographie
der Kommission B (chemisch definierte Stoffe), die im Bundesanzeiger (BAnz-Datum 10.08.1988) ver-
offentlich wurde.

In der Monographie werden folgende Anwendungsgebiete und Dosierungen genannt:
e Prophylaxe beim Saugling:
- 12,5 pg Vitamin D/Tag per os
e Prophylaxe bei erkennbarem Risiko einer Vitamin-D-Mangel- Erkrankung:
- 12,5 bis 25 g Vitamin D pro Tag per os
e Prophylaxe bei Malabsorption:
- 75 bis 125 ug Vitamin D pro Tag per os
e Therapie von Rachitis und Osteomalazie durch Vitamin- D-Mangel:
- 25 bis 125 ug Vitamin D pro Tag per os uber ein Jahr
e Unterstlitzende Therapie bei Osteoporose:
- 25 bis 75 ug Vitamin D pro Tag per os
e Therapie bei Hypoparathyreoidismus und Pseudohypoparathyreoidismus:

- entspricht 250 bis 500 ug pro Tag per os

20 Verordnung Uiber apothekenpflichtige und freiverkaufliche Arzneimittel vom 24. November 1988 (BGBI. | S. 2150), die zuletzt
durch Artikel 3 der Verordnung vom 19. Dezember 2014 (BGBI. | S. 2371) geandert worden ist.

21 Arzneimittelverschreibungsverordnung vom 21. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3632), die zuletzt durch Artikel 2 der Verordnung
vom 6. Marz 2015 (BGBI. | S. 278) geadndert worden ist

© BVL, BfArM, 21. Januar 2016 Seite 11 von 16



Stellungnahme der Gemeinsamen Expertenkommission BVL / BfArM
Bewertung von Vitamin-D-haltigen Produkten

2.11.1 Die pharmakologische Wirkung als Abgrenzungskriterium

Arzneimittel und Lebensmittel schlieRen einander aus, vgl. § 2 Abs. 3 Nr. 1 AMG? und

Art. 2 Satz 4 Buchstabe d) der Verordnung (EG) Nr. 178/2002". Produkte, die sowohl der Definition
eines Arzneimittels nach § 2 Abs.1 AMG? als auch der eines Lebensmittels nach Art. 2 der Verord-
nung (EG) Nr. 178/2002" entsprechen, sind gemal der sogenannten ,Zweifelsfallregelung” des

§ 2 Abs. 3a AMG2den Arzneimitteln zuzuordnen.

Fir die Einstufung Vitamin-D-haltiger Produkte als Lebensmittel gemaf Art. 2 der Verordnung

(EG) Nr. 178/2002", insbesondere als Nahrungserganzungsmittel i. V. mit § 1 NemV'', oder als Arz-
neimittel geman § 2 Abs. 1 AMG2? ist daher zu priifen, ob neben einer objektiven Zweckbestimmung
als Lebensmittel Vitamin D in einer erndhrungsspezifisch oder physiologisch wirkenden Dosierung im
Kontext der Ernahrung/Nahrungsergénzung oder in einer pharmakologisch wirkenden Dosierung vor-
liegt.

Allein die Tatsache, dass die Aufnahme, die Metabolisierung und die Ausscheidung von Vitamin D
durch pharmakokinetische Modelle beschrieben werden kann und Vitamin D auf zellularer Ebene
seine Wirkungen uber Rezeptoren vermittelt (Pharmakodynamik), reicht als alleiniges Merkmal einer
pharmakologischen Wirkung nicht aus. SchlieBlich ist Vitamin D in — bezogen auf die Empfehlungen
zur Vitamin D Zufuhr (siehe 2.3) — z. T. nicht unerheblicher Menge naturlicher Bestandteil der Nah-
rung. Hinzu kommt, dass die Wirkungen von Vitamin D im menschlichen Organismus nicht direkt pro-
portional zur aufgenommenen Menge sind, da die Aktivierung von Vitamin D zur physiologisch aktiven
Form Calcitriol sehr fein reguliert ist. Erst wenn sehr hohe Vitamin D Dosen Uber einen langeren Zeit-
raum regelmafig aufgenommen werden, kann es zu einem unphysiologisch starken Anstieg des Se-
rumcalciumspiegels kommen. Eine Menge, ab der Vitamin D die physiologischen Funktionen
~erheblich* beeinflusst, Iasst sich daher nicht festlegen. Vitamin D kann damit — unabhangig von der
Dosierung — per se auch keine pharmakologische Wirkung zugeschrieben werden.

Jedoch kann Vitamin D selbst in einer Dosierung, die problemlos mit Gblichen Lebensmitteln erreicht
werden kann, eine therapeutische Wirksamkeit aufweisen. Werden Vitamin-D-Erzeugnisse zur Wie-
derherstellung, zur Korrektur bzw. zur Beeinflussung der physiologischen Funktionen im Rahmen ei-
ner Heilung Linderung oder Verhiitung einer Erkrankung angewandt, handelt es sich um ein
Arzneimittel. So wirkt Vitamin D in zugelassenen Fertigarzneimitteln, obwohl deren Vitamin D Gehalte
oft nur dem in 100 g Lachs entsprechen, zweifelsfrei pharmakologisch, da es im Rahmen zugelasse-
ner Indikationen zur Therapie von Erkrankungen eingesetzt wird.

3 Ergebnis/Diskussion

Vitamin D unterscheidet sich von anderen Vitaminen dadurch, dass es nicht essentiell ist, sondern in
der Haut des Menschen unter ausreichender UV- Strahleneinwirkung endogen gebildet werden kann
(in unseren Breiten zu 80 - 90 %). Vom durchschnittlichen Europaer wird Vitamin D nur zu einem ge-
ringen Teil (10 - 20 %) Uber die Nahrung aufgenommen. Neuere Studien in Deutschland weisen da-
rauf hin, dass weite Teile der Bevolkerung nicht optimal mit Vitamin D versorgt sind, d. h. dass die als
wiinschenswert erachteten 25-(OH)D-Spiegel (50 nmol/l) nicht erreicht sind [16], ohne dass bereits ein
Mangel vorliegt. Uber Lebensmittel in verzehriiblichen Mengen lassen sich niedrige 25-(OH)D-Werte
nicht ausreichend genug anheben. Ein ,Mangel“ kann durch orale Aufnahme einer entsprechenden
Vitamindosis kompensiert werden [4, 9].

Eine Vielzahl von Vitamin-D-Erzeugnissen mit unterschiedlicher Dosierung, Aufmachung und Zusam-
mensetzung wird als Nahrungserganzungsmittel oder erganzende bilanzierte Diaten in den Handel
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gebracht. Die Vitamin-D-Gehalte dieser Erzeugnisse liegen tUberwiegend im Bereich der Aufberei-
tungsmonographie der Kommission B zu Vitamin D bzw. sind mit den Tagesdosierungen von zugelas-
senen Fertigarzneimitteln identisch.

Werden derart dosierte Praparate als Nahrungserganzungsmittel mit neutraler Aufmachung in den
Verkehr gebracht, kommt es vielfach zur Streitfrage, ob es sich bei den Produkten nicht vielmehr um
Arzneimittel handelt.

Nahrungserganzungsmittel miissen folgende Bedingungen erfiillen:
e dazu bestimmt sein, die allgemeine Erndhrung zu erganzen (§1 Abs. 1 Nr. 1 NemV1),

¢ ein Konzentrat aus Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder physiologi-
scher Wirkung allein oder in Zusammensetzung darstellen (§1 Abs. 1 Nr. 2 NemV'") und

e in dosierter Form, [...] in abgemessenen kleinen Mengen in den Verkehr gebracht werden (§1 Abs.
1 Nr. 3 NemV'),

Fir die Einstufung als Nahrungserganzungsmittel ist u. a. die Zweckbestimmung ,die Ernahrung zu
erganzen® und bis zu welcher Menge an Vitamin D noch von einer ,erndhrungsspezifischen oder phy-
siologischen Wirkung“ im Kontext der Erndhrung/Nahrungserganzung” gesprochen werden kann, aus-
schlaggebend. Zur Begriindung der erndhrungsspezifischen/physiologischen Eignung sollten die zu
supplementierenden Substanzen in Lebensmitteln des allgemeinen Verzehrs enthalten sein.

Bei den Begriffen ,ernahrungsspezifisch” oder ,physiologisch” im Sinne der NemV'"" handelt es sich
um undefinierte Rechtsbegriffe. Nach der Kommentierung von Zipfel/Rathke ist als ,ernahrungsbezo-
gen eine solche Wirkung [anzusehen], wenn sie selbst [17] Teil des Prozesses zum Aufbau und der
langfristigen Erhaltung des menschlichen Organismus durch den Verzehr von Lebensmitteln ist [18].
Eine physiologische Wirkung bezeichnet hingegen jede Wirkung einer Substanz auf menschliche
Funktionen. Eine solche Wirkung kann in bestimmten Dosierungen von fast jedem Stoff ausgehen. In
diesem Sinne schliel3t der Begriff ,physiologische Wirkung“ die ,ernahrungsspezifische Wirkung*“ ein
und kann als Oberbegriff angesehen werden® [19].

Gemal § 1 Abs. 1 NemV' ist die ,erndhrungsspezifische oder physiologische Wirkung (physiologi-
sche Wirkung im Kontext der Ernahrung/Nahrungserganzung)“ in Zusammenhang mit der Zweckbe-
stimmung ,die Ernahrung erganzen® zu sehen. Voraussetzung fiir ein Nahrungserganzungsmittel ist
demnach, dass dieses in Erganzung zu der Ublichen Erndhrung als ein Konzentrat von Nahrstoffen
oder sonstigen Stoffen mit ernahrungsspezifischen oder physiologischer Wirkung einen Beitrag zur
Bedarfsdeckung an diesen Stoffen liefern kann, um die Aufrechterhaltung der physiologischen Funkti-
onen sicherzustellen und ggf. empfohlene Richtwerte zu erreichen.

Eine physiologische Wirkung im Kontext der Ernahrung/Nahrungsergénzung ist demnach dann zu be-
jahen, wenn ein Stoff oder ein Konzentrat aus Nahrstoffen eine spezifische Funktion im Kérper zur
Aufrechterhaltung/Sicherstellung der (lebenswichtigen) physiologischen Funktionen ausibt. Werden
durch die Aufnahme eines Stoffes Richtwerte Gber die physiologische Schwankungsbreite hinaus be-
einflusst, kann nicht mehr von einer ,erndhrungsspezifischen® oder ,physiologischen“ Wirkung gespro-
chen werden.

GemaR der Definition der ,Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr der DGE werden ,mit einer Zufuhr in
Hoéhe der Referenzwerte lebenswichtige physische und psychische Funktionen sichergestellt, ebenso
wie eine Uberversorgung verhindert und Kérperreserven geschaffen® [4]. Demnach lasst sich ableiten,
dass bei einer Zufuhr oberhalb von 100 % der Referenzwerte die physischen oder die psychischen
Funktionen, bei gesunden Menschen, Uber das erforderliche Maf} hinaus sichergestellt und beeinflusst
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werden. Diese Beeinflussung kann sich z. B. individuell in Form einer Uberversorgung auswirken. Der
von der DGE empfohlene Zufuhrwert liegt fur Vitamin D bei 20 ug/Tag, bei fehlender endogener
Synthese. Eine ernahrungsspezifische oder physiologische Wirkung im Kontext der Ernahrung/Nah-
rungserganzung, die mit keinen Risiken verbunden ist, kann somit bei Berticksichtigung der Risiko-
gruppen und Schwankungen infolge der endogenen Synthese noch bis zu einer Menge von 20 ug/Tag
begrindet werden.

Diese Grenze bestatigt mittelbar auch die beiden zu Vitamin D zugelassenen Angaben tber die Ver-
ringerung eines Krankheitsrisikos, deren Bedingungen und Zweckbestimmung. Demnach stellt sich
die positive Wirkung (z. B. Beitrag zur Verringerung des Verlustes an Knochenmineralstoffen, ein Risi-
kofaktor fir durch Osteoporose bedingte Knochenbriiche bei postmenopausalen Frauen) bei einer
taglichen Einnahme von 20 pg Vitamin D und mindestens 1200 mg Calcium aus allen Quellen ein.

Fur Vitamin-D-Praparate, die als Nahrungserganzungsmittel in Verkehr gebracht werden und mehr als
20 ug pro Tagesdosis enthalten, kann vernlinftigerweise in der Gesamtschau zur objektiven Zweckbe-
stimmung keine ernahrungsspezifische oder physiologische Wirkung im Kontext der Ernahrung/Nah-
rungserganzung mehr begrindet werden. Auch wenn diese Produkte nicht zwingend ein
toxikologisches Risiko (UL 100 ug/Tag) darstellen, geht die Dosierung Uber eine Erganzung der allge-
meinen Erndhrung hinaus und entspricht damit nicht dem Sinn eines Nahrungserganzungsmittels ge-
man § 1 Abs. 1 Nr. 1 und 2 NemV™.

Vitamin D kann in einer Dosierung ab 10 yg/Tag auch eine pharmakologische Wirkung im Sinne des
AMG? entfalten, wenn es bei Krankheitsbildern verabreicht wird, die auf einen Vitamin D Mangel bzw.
einen reduzierten Blut-Calcium-Spiegel zurlickzufiihren sind (siehe auch Monographie Kommission
B). Werden derartige Vitamin-D-haltige Praparate mit der Zweckbestimmung zur Behandlung genann-
ter Erkrankungen vermarktet, sind sie als Funktionsarzneimittel nach § 2 Abs. 1 Nr. 2a AMG? einzustu-
fen. Dem steht auch nicht entgegen, dass per EU-Verordnung bestimmte gesundheitsbezogene
Angaben zur Reduzierung eines Krankheitsrisikos (risk reduction claims) verabschiedet worden sind.
Gemafl dem Erwagungsgrund 26 der Verordnung (EU) Nr. 1228/201415 gelten fiir den Zusatz von
Stoffen zu Lebensmitteln bzw. ihre Verwendung in Lebensmitteln wie auch fir die Einstufung von Pro-
dukten als Lebensmittel oder Arzneimitteln spezifische EU- und nationale Rechtsvorschriften. Eine ge-
man der Verordnung (EG) Nr. 1924/20062 getroffene Entscheidung Uber eine gesundheitsbezogene
Angabe ist somit nicht gleichbedeutend mit einer Zulassung fir das Inverkehrbringen des Stoffes in
einem Lebensmittel.

Werden Vitamin-D-Praparate mit einer Zweckbestimmung zur Versorgung des Menschen mit Vita-
min D oder der Vermeidung einer allgemeinen Vitamin-D-Unterversorgung ohne Bezug auf definierte
Krankheiten ausgelobt, handelt es sich unabhangig von der Dosierung nicht um ein Arzneimittel.

Flr Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke sind gemaf § 1 Abs. 4a DiatV1® bzw. Arti-
kel 2 Abs. 2 g) der Verordnung (EU) Nr. 609/20132 im Vergleich zu Nahrungserganzungsmitteln je-
doch spezielle Regelungen zu beachten. Diese Lebensmittel kdnnen somit auch Vitamin D Mengen
von mehr als 20 yg/Tag enthalten. Diese Lebensmittel werden bestimmungsgemaf nur unter arztli-
cher Aufsicht verwendet (§ 21 Abs. 2 Nr. 7 DiatVv1e).
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4 Empfehlung

Fir die Einstufung eines Produktes als Nahrungserganzungsmittel bzw. Arzneimittel ist die objektive
Zweckbestimmung, die unter Beriicksichtigung verschiedener Kriterien festzustellen ist, ausschlagge-
bend.

MaRgeblich ist hierbei, dass von dem Produkt eine erndhrungsspezifische oder physiologische (,phy-
siologische Wirkung“ im Kontext der Ernahrung/Nahrungserganzung) oder eine pharmakologische
Wirkung ausgeht. Fur Vitamin D liegt der empfohlene Tagesbedarf der DGE bei fehlender endogener
Synthese bei 20 ug.

Bis zu einer Tagesdosis von 20 ug Vitamin D kann im Kontext der Ernahrung/Nahrungserganzung
noch von einer erndhrungsspezifischen bzw. einer physiologischen Wirkung ausgegangen werden, da
diese Ublicherweise ausreicht, um eine adaquate Vitamin D Versorgung (50 nmol 25-OH-D/l im Se-
rum) sicherzustellen oder aufrechtzuerhalten. Praparate bis zu einer Tagesdosis von 20 ug Vitamin D
kénnen daher als Nahrungserganzungsmittel geman § 1 NemV'" eingestuft werden, sofern alle le-
bensmittelrechtlichen Anforderungen erfiillt sind und die Auslobung nicht eine Einstufung als Arznei-
mittel rechtfertigt.

Fiir eine Dosierung oberhalb von 20 ug pro Tag sieht die Kommission aufgrund einer Uberschreitung
der fir die Aufrechterhaltung der psychischen und physischen Funktionen erforderlichen Menge keine
ernahrungsspezifische oder physiologische Wirkung im Kontext der Ernahrung mehr.

Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke konnen unter Beachtung der Bedingungen der Di-
atV'é bzw. der Verordnung (EU) Nr. 609/20133 (giiltig ab 20. Juni 2016) auch > 20 ug Vitamin D pro
Tag enthalten.

Zur Anreicherung von Lebensmitteln mit Vitamin D ist nach deutschem Recht weiterhin eine Ausnah-
megenehmigung oder Allgemeinverfiigung nach den §§ 68 und 54 LFGB'? erforderlich, da nach Arti-
kel 17 der Verordnung (EG) Nr. 1925/20067 weiterhin die vitaminisierte Lebensmittelverordnung in
Verbindung mit § 2 Abs. 3 Nr. 4 LFGB'0 zu beachten ist.

Produkte, die jedoch ausdriicklich zur Prophylaxe und/oder Therapie von Vitamin-D-Mangelerkrankun-
gen bestimmt sind erfilllen die Anforderungen an Arzneimittel geman § 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG2.
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