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Einleitung

Im Folgenden geht es weder um das
Rechtfertigen noch um das Ablehnen
von Lebensmitteln oder Nahrungser-
gänzungsmitteln, die mit Vitaminen
angereichert sind. Zur Debatte gestellt
werden am Beispiel der Vitamine C
und E vielmehr Höchstmengen von
Vitaminen, die den Menschen vor ei-
ner Beeinträchtigung seiner Gesund-
heit bewahren sollen, sowie das Fest-
legen entsprechender Zahlenangaben
auf der Basis wissenschaftlicher Risi-
koabschätzungen. Dabei erhebt sich
die Frage, ob die neuerliche Ableitung
solcher Zahlenwerte aus Ergebnissen
epidemiologischer Untersuchungen
zuverlässigere Aussagen verspricht als
das bisherige Vorgehen.

Die „klassische“ Vorgehens-
weise
Allgemeines

Das der klassischen toxikologischen
Vorgehensweise zu Grunde liegende
mathematische Modell ist ein „Risk
Assessment und Food Safety“-Kon-
zept. Es ist vom National Research
Council der USA 1983 [4] und 1994 [5]
vorgeschlagen worden. Seit 1997 wird
es zu allen Formulierungen von
Dietary Reference Intakes (DRI) für
die USA und Kanada herangezogen. In

den DRI für Vitamin C und E, Selen
und Carotinoide [6] ist es detailliert 
erläutert.

Vereinfacht dargestellt beruht es
darauf, dass beim Festsetzen von
Grenzwerten sicherer Zufuhren iden-
tifizierte unerwünschte Effekte auf die
Gesundheit des Menschen zur ver-
zehrten Dosis in Beziehung gesetzt
werden (hazard characterisation). So-
dann werden anhand toxikologischer
Kenngrößen wie NOAEL (No Obser-
ved Adverse Effect Level) und LOAEL
(Lowest Observed Adverse Effect Le-
vel) unter Verwendung von Unsicher-
heitsfaktoren (UF) Tolerable Upper In-
take Levels (UL) abgeleitet. Sowohl

vom amerikanischen Food and Nu-
trition Board/Institute of Medicine
(FNB/IOM) als auch vom Wissen-
schaftlichen Lebensmittelausschuss
der EU-Kommission (SCF) und der
Europäischen Behörde für Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) wird so vorgegan-
gen.

Unter dem UL versteht das Scienti-
fic Committee on Food (SCF) die tägli-
che, aus allen Quellen maximal aufge-
nommene Menge eines Nährstoffs,
die bei fortgesetzter Zufuhr mit hoher
Wahrscheinlichkeit keine gesundheit-
lichen Risiken für den Menschen in
sich birgt [7]. In Abbildung 1 sind das
Konzept und der Zusammenhang zur
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der Vitamine C und E

Berthold Gaßmann, Nuthetal

In einer Pressemitteilung vom 17. Januar 2005 hat das Bundesinsti-
tut für Risikobewertung (BfR) auf Vorschläge für Höchstmengen von
Vitaminen und Mineralstoffen in Nahrungsergänzungsmitteln und
angereicherten Lebensmitteln hingewiesen, die von ihm 2004 unter-
breitet worden sind [1]. Sie beruhen vornehmlich auf der „klassi-
schen“ toxikologischen Vorgehensweise beim Festlegen von siche-
ren Zufuhrmengen oder Tolerable Upper Intake Levels (UL). Neuer-
dings werden solche Obergrenzen jedoch auch aus epidemiologi-
schen Untersuchungen abgeleitet und mit spektakulären medialen
Botschaften in die Öffentlichkeit getragen. Jüngste Beispiele und
Anlässe dafür sind eine spezielle, Vitamin-C-Supplemente betreffen-
de Auswertung der Iowa Women’s Health Study von 1986 bis 2000
[2] sowie eine Metaanalyse Vitamin-E-Supplemente einschließender
Studien [3].

Abb. 1: Beziehungen zwischen der empfohlenen Zufuhrmenge (RDA) und dem LOAEL
bzw. NOAEL sowie der Ableitung des UL von Nährstoffen [1]



empfohlenen Nähstoffzufuhr (RDA =
Recommended Dietary Allowance) so-
wie zum geschätzten Durchschnitts-
bedarf (EAR = Estimated Average Re-
quirement) erkenntlich. Die Spanne
der täglichen Gesamtzufuhr zwischen
dem Risiko einer die Gesundheit be-
einträchtigenden Unterversorgung
und dem ihrer Schädigung infolge
Überversorgung kann erheblich vari-
ieren. In Abbildung 1 und beispiels-
weise für Nicotinamid ist sie groß, für
Vitamin A dagegen gering.

Dieses „klassische“ Konzept leidet
bei vielen Nährstoffen unter erheb-
lichen Wissenslücken. Zwar kann man
zur Ableitung eines NOAEL bzw. 
LOAEL auch die Ergebnisse tierexperi-
menteller Studien heranziehen. Deren
Übertragbarkeit auf den Menschen ist
aber unsicher, und Untersuchungen
am Menschen gibt es zu wenig. Hinzu
kommen Ungewissheiten in Bezug auf
die Bioverfügbarkeit der mit Normal-
kost, supplementierten Produkten
und Nahrungsergänzungsmitteln zu-
geführten Vitaminmengen sowie auf
deren Abhängigkeit von Geschlecht,
Alter und weiteren physiologischen
Gegebenheiten [8]. Überdies können
Interaktionen mit anderen Nährstof-
fen und Nahrungsinhaltsstoffen oft
nicht erfasst und berücksichtigt wer-
den.

Vitamin C

Ascorbinsäure besitzt wegen der fäka-
len und renalen Ausscheidung über-
schüssiger Mengen eine sehr niedrige
Toxizität. Hypervitaminosen C sind
nicht bekannt. Begleiterscheinungen
des Verzehrs sehr hoher Dosen sind
eine ansteigende Oxalat-Exkretion mit
dem Risiko der Nierensteinbildung,
eine zunehmende Harnsäure-Aus-
scheidung, eine erhöhte Eisenabsorp-
tion, potenzielle prooxidative Effekte
und säurebedingte Zahnschmelzkor-
rosionen [6]. Zu den Risikogruppen
für eine hoch dosierte Aufnahme von
Vitamin C gehören demzufolge Pati-
enten mit sekundärer Hyperoxalurie
(infolge intestinaler Hyperabsorption
von Oxalat oder sekundärer Gicht) so-
wie Menschen mit angeborenen Stoff-
wechseldefekten (Thalassämie, Hä-
mochromatose, Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel).

Vom FNB/IOM ist auf der Basis 
weniger Studien und einer geringen
Zahl von Probanden mit abdomina-
len Symptomen (osmotisch bedingte 
Diarrhö, gastrointestinale Störungen)
ein LOAEL von 3 000 mg/Tag festge-

legt, und daraus sind als NOAEL wie
als UL 2000 mg/Tag abgeleitet worden
[6]. Der Nordic Council of Ministers
(Food) hingegen hat einen UL von
1 000 mg/Tag vorgeschlagen [9]. Der
Europäische wissenschaftliche Aus-
schuss für diätetische Produkte der
EFSA als Nachfolger des SCF be-
schränkt sich wegen des Mangels an
Daten über Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen auf die Feststellung, dass der
tägliche Verzehr von Vitamin-C-Sup-
plementen bis zu 1 000 mg sicher ist
[10]. Ähnliches verlautbart die Briti-
sche Food Standards Agency und
empfiehlt für Nahrungsergänzungs-
mittel einen „Guidance level“ von
1 000 mg [11].

Die gesundheitliche Relevanz des
von PODMORE et al. 1998 [12] in einer
Studie mit 30 Probanden ab einer Do-
sierung von 500 mg/Tag gefundenen
prooxidativen Effekts von Ascor-
binsäure ist bis heute nicht klar. Seit-
her ist nur gefunden worden, dass das
Zusammenwirken von Vitamin C mit
Lipidhydroperoxiden in wässriger Lö-
sung zu elektrophilen Verbindungen
führen kann, die genotoxisch sind
[13].

In Anbetracht der unbefriedigenden
Kenntnis toxischer Kenngrößen und
Gefährdungspotenziale sowie der be-
stehenden Unsicherheiten beim Ab-
leiten sicherer Gesamttageszufuhren
von Vitamin C hat sich das BfR hin-
sichtlich der Anreicherung von Le-
bensmitteln und Nahrungsergän-
zungsmitteln für eine integrierte Be-
trachtung von empfohlener Zufuhr,
Bioverfügbarkeit, renaler Ausschei-
dungsschwelle und Sättigung der im-
munkompetenten Zellen im Blutplas-
ma entschieden [1].

Vitamin E

Verglichen mit den anderen fettlösli-
chen Vitaminen, ist Vitamin E wegen
einer degressiven Resorptionskinetik
relativ untoxisch. Hypervitaminosen E
beim Menschen sind ebenso wenig
bekannt wie unerwünschte physiolo-
gische Nebeneffekte, die auf eine
überhöhte Zufuhr mit Lebensmitteln
zurückgeführt werden könnten. Des-
wegen haben FNB und IOM einen mit
500 mg all-rac �-Tocopherylacetat/kg
KG/Tag bezifferten LOAEL aus Ratten-
versuchen errechnet und daraus einen
UL von 1 000 mg/Tag abgeleitet [6],
der sich nur auf Supplemente und 
all-rac-�-Tocopherylacetat bezieht.

Das britische Expertenkomitee für
Vitamine und Mineralstoffe (EVM) hat

sich dagegen auf eine Studie von MEY-
DANI et al. von 1998 [14] bezogen, bei
der über 65-Jährigen doppelblind und
placebo-kontrolliert 4 Monate lang
800 I. E. (538 mg all-rac �-Tocopheryl-
acetat) ohne erkennbare Beeinträchti-
gung der Gesundheit verabreicht wor-
den sind. 540 mg/Tag sind deshalb
zum „safe upper level“ erhoben wor-
den [11]. Analog dazu hat das SCF die
Tagessupplement-Menge von 540 mg
als NOAEL betrachtet, und unter
Berücksichtigung eines erhöhten Blu-
tungsrisikos ist der UL auf 300 mg/Tag
begrenzt worden [15]. Das hat nun-
mehr mit nachvollziehbaren Argu-
menten zu einer heftigen Kontroverse
und zum Gegenvorschlag eines ange-
messenen („appropriate“) Zufuhrbe-
reichs von 540–800 mg �-Tocopheryl-
äquivalenten/Tag geführt [15a].

Als moniertes Gefährdungspoten-
zial sind indessen eine erhöhte Blu-
tungsgefahr und eine verlängerte Blu-
tungszeit infolge Hemmung der
Thrombozytenaggregation und des
bestehenden Vitamin-K-Antagonis-
mus auch bereits in den D-A-CH-
Referenzwerten von 2000 [16] in Be-
tracht gezogen worden. Da gleichzei-
tig und regelmäßig mit Vitamin E ver-
breitet Acetylsalizylsäure eingenom-
men wird, die wie Vitamin E in die Ei-
cosanoid-Synthese eingreift, hat man
als obere Zufuhrmenge ohne uner-
wünschte Wirkungen schon damals
200 mg �-Tocopherol-Äquivalente an-
gesehen.

Epidemiologische 
Untersuchungen
Vitamin C

Nach den prospektiven Kohorten-Stu-
dien der Harvard School of Public
Health (NHS = Nurse Health Study so-
wie PHS = Physician Health Study) ist
in der gesunden Bevölkerung selbst
bei täglichem Verzehr von 1 500 mg
Vitamin C/Tag nicht mit einem erhöh-
ten Risiko an Nierensteinen zu rech-
nen [17]. Das gilt auch, wenn in die
Betrachtung klinische Interventions-
studien und weitere prospektive Stu-
dien einbezogen werden [18].

Eine andere Sicht eröffnete sich
durch Hinweise auf einen antioxida-
tiv-herzprotektiven Effekt von Vita-
min C [19] und dessen Kombination
mit Vitamin E. Untersuchungen hier-
zu führten zwar zu unterschiedlichen
Ergebnissen, und bei postmenopausa-
len Frauen kam es im Falle von 400 I.E.
Vitamin E und 500 mg Vitamin C/Tag
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sogar zu einer gesteigerten Progressi-
on der koronaren Arteriosklerose [20].
Dies und der NHS-Nebenbefund, dass
Vitamin-C-Supplemente bei Diabeti-
kerinnen das KHK-Risiko verringert
hatten [21], waren aber kürzlich An-
lass, daraufhin auch die Iowa Women’s
Health Study von 1986–2000 auszu-
werten [2].

Klinischer Endpunkt war die Morta-
lität, differenziert nach Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (HKE), koronarer
Herzkrankheit (KHK) und Schlagan-
fall. Die Vitamin-C-Supplementierung
wurde folgendermaßen klassizifiert: 0,
1 bis 99, 100 bis 299 und ≥300 mg/Tag.
Von den ausgewählten 1923 Teilneh-
merinnen starben während der 15 Jah-
re 281. Nach Bereinigen der Morta-
litätsursachen von allen anderen be-
kannten Risikofaktoren für HKE ergab
sich das höchste Mortalitätsrisiko für
Supplemente ≥300 mg Vitamin C/Tag.
Für die Zufuhr von Vitamin C mit Le-
bensmitteln und die gesamte Kohorte
der Studie traf diese Beziehung nicht
zu. Sie ließ sich auch wissenschaftlich
nicht erklären.

Deshalb und wegen einiger
Schwachpunkte der Datenauswertung
erscheint die Erhebung von 300 mg
Vitamin C/Tag zum oberen Grenzwert
einer Supplementierung selbst bei ei-
ner Beschränkung auf postmeno-
pausale diabetische Frauen nicht 
hinreichend evidenzbasiert. Solche
Schwachpunkte sind u. a.: protokol-
lierte unterschiedliche Lebensführung
und Ernährung zu Beginn der Studie,
Selbsteinordnung als Diabetikerinnen
und der Erkrankungsschwere, geringe
Fallzahl in einigen Subgruppen, Feh-
len von Daten zur HKE-Inzidenz.

Kein Zweifel besteht hinsichtlich
des Risikos von Diabetikern, infolge
eines vermehrten oxidativen Stresses
an Herz-Kreislauf-Leiden zu erkran-
ken. Außer Frage steht ebenso, dass
sich die antioxidative Wirkung von As-
corbinsäure in eine prooxidative um-
kehren kann. Eine solche Gefahr be-
steht insbesondere dann, wenn die
Absorption von Eisen gesteigert wird
und dieses danach nicht hinreichend
von Körperproteinen gebunden wer-
den kann [22, 23].

Vitamin E

Um degenerativen chronischen
Krankheiten und speziell HKE vorzu-
beugen, wird Vitamin E wegen seiner
Radikalfängereigenschaften zur Nah-
rungsergänzung am häufigsten einge-
setzt. Die angestrebte Wirkung ist je-
doch bisher bei der primären Präven-
tion überhaupt nicht und im Falle der
sekundären lediglich in der CHAOS-
Studie statistisch signifikant nachge-
wiesen worden [24]. In zwischenzeit-
lich durchgeführten großen Interven-
tionsstudien oder Metaanalysen hat
sich ein protektiver Effekt ebenfalls
nicht bestätigt [25–29]. Das trifft eben-
so für den vielfach unterstellten Syn-
ergismus mit bewährten Medikamen-
ten wie Statinen, ACE-Hemmern, Be-
tablockern und Hemmstoffen der
Thrombozytenaggregation zu [25,
30–33]. Dem gerade erst in der „Ärzte
Zeitung“ [34] aus einem Symposiums-
beitrag gezogenen Schluss auf einen
nachteiligen Effekt von Vitamin E bei
medikamentös behandelten KHK-Pa-
tienten kann allerdings nicht ohne
Weiteres beigepflichtet werden. Er ist
allein schon dann nicht gerechtfertigt,
wenn er sich, wie erfolgt, auf die Er-
gebnisse der HOPE-Studie [30] be-
zieht.

Als Risiken hoch dosierter Vitamin-
E-Zufuhren sind in der ATBC-Studie
[35] apoplektische Insulte, in der
CHAOS- [24] und der MR/BHF/Heart
Protection Study [25] eine Zunahme
der kardiovaskulären Mortalität ge-
nannt worden. Aus einer Metaanalyse
der Ergebnisse von 19, zwischen 1994
und 2002 vorgenommenen Untersu-
chungen hat man jüngst errechnet [3],
dass eine statistisch gesicherte Bezie-
hung zwischen der Menge an zuge-
führten Vitamin-E-Supplementen und
dem Ausmaß der allgemeinen Sterb-
lichkeit bereits ab einer Dosierung von
150 I.E. Vitamin E/Tag besteht. Tages-
zufuhren ≥400 I.E./Tag (264 mg RRR-
�- bzw. 364 mg all-rac �-Tocopheryl-
acetat) sollen die rohe Sterberate um
10 % erhöhen und deshalb vermieden
werden. Den Zahlenangaben wird in-
des weder der Status eines Schwellen-
oder Grenzwertes noch die Übertra-
gung auf Gesunde zugebilligt.

Gegen die Beweiskraft der Schluss-
folgerungen gibt es wegen der Non-
komformität im Design der analysier-
ten Studien bedenkenswerte Argu-
mente:
■ nicht gesunde Teilnehmer relativ

hohen Alters (40–84, durchschnitt-
lich >60 Jahre) mit nicht differen-
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Zusammenfassung

Zur Risikobewertung erhöhter Zufuhren der Vitamine C und E

B. Gassmann, Nuthetal

Die „klassische“ toxikologische Vorgehensweise zum Festlegen von sicheren Zu-
fuhrmengen oder Tolerable Upper Intake Levels (UL) beruht auf dem mathema-
tischen Modell eines „Risk Assessment and Food Safety“-Konzepts. Danach wer-
den identifizierte unerwünschte Effekte auf die Gesundheit des Menschen zur
verzehrten Dosis eines Nährstoffs in Beziehung gesetzt (Hazard Characterisati-
on). Aus den gewonnenen Dosis-Wirkungs-Kurven werden anhand toxikologi-
scher Kenngrößen (LOAEL, NOAEL) und von Unsicherheitsfaktoren UL abgelei-
tet. Obwohl auch Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen herangezo-
gen werden können, leidet das Konzept bei vielen Nährstoffen unter erhebli-
chen Wissenslücken. Dies betrifft die genannten Kenngrößen, die Bioverfügbar-
keit der mit Normalkost, angereicherten Lebensmitteln und Nahrungsergän-
zungsmitteln zugeführten Nährstoffmengen und deren Abhängigkeit von phy-
siologischen Gegebenheiten sowie Interaktionen mit anderen Nährstoffen oder
Nahrungsinhaltsstoffen. Die unbefriedigende Kenntnis toxischer Kenngrößen
und Gefährdungspotenziale sowie für die Ableitung bestehende Unsicherhei-
ten haben in den USA und Europa zu unterschiedlichen Angaben über langfri-
stig sichere Zufuhren geführt: Vitamin C 2000 und 1000 mg/Tag, Vitamin E 1000
bzw. 540 mg und 300 mg all-rac-Tocopherylacetat sowie 200 mg �-Tocopherol-
Äquivalente/Tag. Neuerdings werden Obergrenzen auch aus epidemiologischen
Untersuchungen berechnet und spektakulär in der Laienpresse verbreitet, z. B.
300 mg /Tag für Vitamin-C-Supplemente und postmenopausale Diabetikerinnen
oder 400 I.E. Vitamin E (264 mg RRR-�- oder 364 mg all-rac �-Tocopherylacetat),
um einer Erhöhung der allgemeinen Sterblichkeit vorzubeugen. Eine vertret-
bare Ableitung von UL auf diesem Wege scheitert jedoch daran, dass es organi-
satorisch wie finanziell unmöglich ist, zum Erfassen von Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen langzeitige Interventionsstudien an großen Stichproben verschiedener
Bevölkerungsgruppen mit abgestuften Nährstoffdosierungen und als Prüfgrö-
ßen geeigneten klinischen Eck- bzw. Endpunkten oder Biomarkerprofilen
durchzuführen.
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zierten Erkrankungen, Ernährungs-
zuständen und Todesursachen,

■ unterschiedliche Anzahl einbezo-
gener Männer und Frauen; unein-
heitliche, bei einigen Studien zu
kurze Versuchsdauer und zu gerin-
ge Teilnehmerzahlen,

■ bei 18 Studien Dosierung einer ein-
zigen Menge zwischen 16,5 und
2000 I.E./Tag; nur bei der CHAOS-
Studie [24] zwei Dosierungen (400
und 800 I.E./Tag),

■ in 12 der 19 analysierten Studien
war Vitamin E mit weiteren Vitami-
nen/Provitaminen, Mineral- bzw.
bioaktiven Nahrungsinhaltsstoffen
oder mit Arzneimitteln kombiniert.

Die größte Unzulänglichkeit stellt je-
doch das Fehlen detaillierter Dosis-
Wirkungs-Beziehungen mit ursa-
chenspezifischen Endpunkten der
Wirkungsbeurteilung dar. Damit wer-
den zugleich die generellen Grenzen
epidemiologischer Ableitungen von
UL aufgezeigt: Es ist organisatorisch
und finanziell nicht möglich, für das
Erfassen von Dosis-Wirkungs-Relatio-
nen langzeitige Interventionsstudien
an großen Stichproben verschiedener
Bevölkerungsgruppen mit abgestuften
Nährstoffdosierungen und als Prüf-
größen geeigneten klinischen Eck-
bzw. Endpunkten oder Biomarkerpro-
filen durchzuführen.
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