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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Menschen mit normalen Cholesterinwerten sollten auf den Verzehr von Le-
bensmitteln mit zugesetzten Pflanzensterinen verzichten

Stellungnahme Nr. 042/2008 des BfR vom 3. September 2008

Auf dem deutschen Markt werden Lebensmittel wie beispielsweise Margarine, Milch, Jo-
ghurt-Drinks oder Brot angeboten, denen Pflanzensterine zugesetzt sind. Diese Lebensmittel
wurden entsprechend den Vorschriften der Novel-Foods-Verordnung gesundheitlich bewer-
tet. Aus der Bewertung ist bekannt, dass die maximale Senkung des Plasmacholesterinspie-
gels im Allgemeinen durch 1-2 g Pflanzensterine taglich erreicht wird und dass eine Erho-
hung dieser Dosis den Effekt nicht mehr wesentlich steigert. Der tagliche Verzehr wirksamer
Mengen an Pflanzensterinen hemmt auf3erdem die Aufnahme bestimmter Carotinoide und
fettldslicher Vitamine aus der Nahrung und fuihrt zu einer Erhéhung der Pflanzensterinspiegel
im Blutplasma. Da noch nicht sicher abgeschéatzt werden kann, ob aus beiden Effekten lang-
fristig unerwiinschte gesundheitliche Beeintrachtigungen resultieren, hat die Europaische
Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) empfohlen, den taglichen Verzehr von Pflan-
zensterinen auf drei Gramm zu begrenzen.

Geringe Mengen an Pflanzensterinen kommen in allen fetthaltigen pflanzlichen Lebensmit-

teln wie Olen, Nussen, Samen und Getreide sowie daraus hergestellten Produkten vor. Fiir
den Menschen sind sie nicht essentiell und werden im menschlichen Stoffwechsel praktisch
nicht genutzt.

Tierexperimentelle Forschungsergebnisse aus dem Jahr 2006 weisen darauf hin, dass der
Verzehr von hohen Mengen an Pflanzensterinen moglicherweise negative Auswirkungen auf
die Gesundheit haben kénnte. Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat die Ergeb-
nisse hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir das gesundheitliche Risiko durch zugesetzte Phytoste-
rine in Lebensmitteln bewertet. Nach Ansicht des Instituts ergeben sich beziiglich der Phy-
tosterine keine grundsatzlich neuen Risiken. Die Arbeiten zeigen jedoch zum ersten Mal,
dass Versuchstiere bei Verzehr grol3er Mengen an Pflanzensterinen innerhalb einiger Wo-
chen Anzeichen von Gefal3schaden entwickeln. Die Ableitung von Dosis- Wirkungsbezie-
hungen hinsichtlich der Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen durch eine erhéhte Auf-
nahme von Pflanzensterinen ist auf Basis der verfigbaren Studien nicht méglich. Auch sind
die zugrundeliegenden Wirkmechanismen nicht bekannt.

Aus Vorsorgegrinden empfiehlt das BfR weiterhin, Lebensmittel mit Pflanzensterinzusatz
nur bei nachweislich erhéhtem Cholesterinspiegel zu verzehren.

1 Gegenstand der Bewertung

In verschiedenen Zeitschriften und wissenschaftlichen Artikeln wurde tber mdgliche negative
Auswirkungen der Nahrungsmittelzutat Phytosterin auf die menschliche Gesundheit berich-
tet’. Im Besonderen wurde berichtet, dass

» operativ entfernte Aortenklappen von Patienten mit koronaren Herzkrankheiten (KHK)
vermehrte Ablagerungen von Phytosterinen enthielten, sofern pflanzensterinhaltige
Lebensmittel Gber langere Zeit (etwa 2 Jahre) verzehrt wurden,

' Es handelt sich dabei u.a. um einen Artikel in der Arztezeitung vom 06.06.2008 (,Schadigen Pflan-
zensterine das Herz?") und um eine Ubersichtsarbeit von O. Weingartner et al. in der Deutschen
Medizinischen Wochenschrift (2008, 133:1201-1204. ,Pflanzliche Sterole als Nahrungsmitteladditive
zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen").
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» Studien existieren, die eine positive Korrelation zwischen leicht erhéhten Phytosterin-
Plasmawerten und dem Auftreten von kardiovaskuléaren Ereignissen zeigen und

» es nach wie vor unklar ist, ob der Verzehr von Lebensmitteln, die cholesterin-
senkende Mengen an Pflanzensterinen enthalten, zur KHK-Pravention beitragen.

Daruber hinaus wurde berichtet, dass die Verfiutterung von Pflanzensterinen an gesunde
Mause zu einer Schadigung der Endothelfunktion (Dehnbarkeit der Arterien) flihrte sowie die
Neigung zu ischamischen Schlaganféllen (eine Form des Schlaganfalls als Folge einer plotz-
lichen Minderdurchblutung) erhéht (DMW, 2008). Die wissenschaftlichen Daten zu den ge-
nannten Wirkungen wurden im JACC, 2008, Vol 51, No 16 (,Vascular Effect of Plant Sterol
Diet") veroffentlicht.

Das BfR hat bewertet, inwieweit sich aus den vorliegenden Informationen neue Erkenntnisse
bezuglich der gesundheitlichen Unbedenklichkeit der Pflanzensterine ergeben.

2 Ergebnis

Aus den wissenschaftlichen Studien, die den zitierten Artikeln zu Grunde liegen, ergibt sich
beziglich der Phytosterine kein grundséatzlich neues Risikopotential. Jedoch liefern die Stu-
dien erste Ergebnisse, die zeigen, dass das von der angeborenen Erbkrankheit Phytosteri-
namie bekannte atherogene (eine Atherosklerose hervorrufende) Potential der Phytosterine
auch bei gesunden Versuchstieren durch den Verzehr von grof3en Mengen an Pflanzensteri-
nen innerhalb von Wochen wirksam werden kann. Die in den Futterungsversuchen einge-
setzten Dosen liegen etwa 60-fach tber den Phytosterindosen, die mit der Aufnahme Uber
Lebensmittel am Tag nicht Uberschritten werden sollen.

Die Bestimmung einer atherogenen Schwellen-Dosis flr Phytosterine und die Formulierung
eines Wirkmechanismus fur derartige Effekte sind anhand der verfiigbaren Studien bisher
nicht moglich. Insgesamt unterstreichen die Studien jedoch, dass der Verzehr von Lebens-
mitteln mit Phytosterinen von gesunden Menschen, die keinen erhéhten Cholesterinspiegel
haben, ausdrucklich vermieden werden sollte.

3 Begrindung

Die angefuhrten Publikationen beziehen sich im Wesentlichen auf die Frage, inwiefern Phy-
tosterine als eigensténdiger Risikofaktor fur die Genese kardiovaskularer Erkrankungen be-
trachtet werden missen. Dazu hatte das BfR bereits 2004 folgende Aussagen gemacht:

1. Fdur die Hypothese, dass Phytosterine auch in leicht erh6hten Plasmakonzentrationen
zur Entstehung von koronaren Herzkrankheiten beitragen kénnen, gibt es Hinweise,
aber keine schliissige Beweiskette.

2. Die Hypothese resultiert

a) aus der Korrelation frihzeitiger koronarer Ereignisse mit sehr hohen
Phytosterinspiegeln im Plasma von Phytosterinamikern und

b) aus der Beobachtung, dass friihzeitige koronare Ereignisse bei KHK-
Patienten und familiarer Hypercholesterinamie mit Plasmaphytosterin-
konzentrationen im oberen Bereich der Normalverteilung korrelieren.

Das wissenschaftliche Gremium fir dietatische Produkte, Ern&hrung und Allergien (NDA) der

Europaischen Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) hatte mit seiner Stellungnahme
vom 21. April 2005 zu dieser Frage festgestellt, dass dieser Problematik in den vorhandenen
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Sicherheitsbewertungen der Phytosterine im Rahmen der Novel Food Antrage ausreichend
Rechnung getragen worden sei (EFSA, 2005).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt liegen zu dieser Frage folgende neue Daten vor:

» Widersprichliche epidemiologische Studienergebnisse zur Korrelation von Plasma-
Phytosterinwerten und kardiovaskularen Erkrankungen.

» Zwei Studien, in denen eine Akkumulation von Phytosterinen in operativ entfernten
Aortenklappen von KHK-Patienten, die mehr oder weniger regelmafig Lebensmittel
mit Phytosterinzusatz verzehren, nachgewiesen wurde.

» Verschiedene Studien in ApoE-defizienten bzw. LDL-Rezeptor-defizienten Mausmo-
dellen fur Arteriosklerose, in denen die Verfiitterung von 2 % Phytosterinen im Futter
nach 3 bis 11 Monaten zur Reduktion diat-induzierter arteriosklerotischer Lasionen
fuhrte.

» Eine Studie an (gesunden) Wildtyp-Mausen, in denen die Verfitterung von 2 % Phy-
tosterinen in der Nahrung nach 4 Monaten die Funktionen des Aortaepithels beein-
trachtigte und ischamische Hirnschaden beginstigte.

Eine positive Korrelation zwischen der Phytosterinkonzentration im Plasma und dem Auftre-
ten von KHK beobachteten Assmann et al (2006) im Kollektiv der PROCAM-Studie, Rajarat-
nam et al. (2000) in einem Kollektiv von postmenopausalen Frauen und Thiery et al. (2006)
in einem Kollektiv der MONICA/KORA Studie. Letztere identifizierten die Campesterinkon-
zentration im Bereich des oberen Quartils der Normalverteilung der Phytosterinkonzentratio-
nen im Serum bei Mannern zwischen 35 und 64 Jahren als hoch-signifikanten Risikomarker
fur einen Herzinfarkt.

Keine Korrelation zwischen Phytosterin-Plasmaspiegeln und Arteriosklerose sahen Pinedo et
al. (2007) in der EPIC-Norfolk Populationsstudie sowie Wilund et al. (2008) in einem Kollektiv
von 2542 amerikanischen Probanden zwischen 30 und 67Jahren. In den Uber 65 Jahre alten
1242 Probanden der niederlandischen LASA-Studie haben Fassbender et al. (2008) sogar
eine umgekehrte Korrelation zwischen Phytosterin-Plasmakonzentrationen und dem Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen gefunden.

Insgesamt ermdglichen die vorliegenden Ergebnisse aus epidemiologischen Studien daher
keine abschlieBende Bewertung des atherogenen Potentials leicht erhéhter Phytosterin-
Plasmakonzentrationen.

Sowohl Helske et al. (2008) als auch Weingartner et al. (2008) berichten tber die Ablage-
rung von Phytosterinen in den Koronarklappen von Patienten mit Aortenstenose (Verengung
der Aorta) nach mehr oder weniger regelméafigem Verzehr von Lebensmitteln mit Pflan-
zensterinzusatz. Die in den Aortenklappen abgelagerten Mengen korrelierten mit den jeweili-
gen Phytosterin-Plasmakonzentrationen und waren bei regelméRigem Verzehr der Produkte
hoher als bei einem gelegentlichen Verzehr.

Beide Studien erlauben jedoch keine Aussagen Uber eine mdgliche Beteiligung der Phytoste-
rine am pathologischen Prozess.

Als Mausmodelle fur die therapeutische Beeinflussung von Arteriosklerose werden haufig
Labormé&use verwendet, bei denen Schliisselproteine des Cholesterintransportes, wie das
Lipoprotein ApoE oder der LDL-Rezeptor, gentechnisch ausgeschaltet wurden. Diese Mause
erreichen unter cholesterinreicher Diat sehr hohe Cholesterinspiegel und entwickeln infolge-
dessen schwere arteriosklerotische Lasionen. Pritchard et al. (2006) verglichen in ApoE-
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knock out Mausen die Effekte von 0,5-2 % Phytosterolen versus 0,5-2 % Phytostanolen im
Futter und beobachteten nach 14 Wochen eine vergleichbare aber nicht signifikante Reduk-
tion der diat-induzierten arteriosklerotischen Lasionen. Plat et al. (2006) verfitterten 1 %
Phytosterole bzw. 1 % Phytostanole im Futter allein und in Kombination mit dem Cholesterin-
Synthesehemmer Avartostatin an LDL-Rezeptor +/- Mause. Nach 33 Wochen konnten sie
eine signifikante Reduktion der didt-induzierten arteriosklerotischen Lasionen in allen Be-
handlungsgruppen zeigen, wobei der Effekt unter Avartostatinbehandlung am geringsten war
und unter der Kombinationstherapie am grof3ten. Weingartner et al. (2008) verflitterten 2 %
Phytosterine im Futter allein oder in Kombination mit dem Cholesterin-Aufnahmehemmer
Ezetimibe an ApoE knock out-Mause und beobachteten nach 6 Monaten eine signifikante
Reduktion der diat-induzierten arteriosklerotischen Lasionen in allen Behandlungsgruppen,
wobei der starkste Effekt durch alleinige Verabreichung von Ezetimibe erreicht wurde. Durch
die gleichzeitige Gabe von Phytosterinen wurde ein Teil des Ezetimibe-Effektes signifikant
wieder aufgehoben. Insgesamt ist den Ergebnissen zu entnehmen, dass Phytosterine in the-
rapeutischen Mausmodellen einen Plaque-reduzierenden Netto-Effekt zeigen. Die Starke
dieses Netto-Effektes scheint abhangig vom Gendefekt des Mausmodells zu sein.

Es ist unklar, ob dieser Effekt durch die mit Lebensmitteln verzehrten Mengen erreicht wird

und ob die Befunde auf den Menschen Ubertragen werden kénnen. Der Nachweis eines Ar-
teriosklerose- bzw. KHK-praventiven Effektes von Phytosterinen am Menschen steht bisher
aus.

In einer weiteren Serie von Experimenten verfutterten Weingartner et al (2008) 2 % Phy-
tosterine in normalem Futter (keine atherogene Diat) Uber 4 Wochen an gesunde Wildtyp-
Mause. Nach Abschluss der Flitterungsexperimente wurde den Mausen Aortagewebe ent-
nommen und in vitro auf seine Kontraktions- und Entspannungsfahigkeit untersucht. Das
Aortagewebe der phytosteringefitterten Mause zeigte dabei eine signifikante Verschlechte-
rung der endothelabh&ngigen Relaxation im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Einer weiteren Gruppe von Wildtyp-Mausen wurde in der linken zerebralen Arterie der Blut-
fluss fur 30 Minuten auf weniger als 20 % reduziert und anschlielend tUber 72 Stunden wie-
derhergestellt (experimentelle Imitation eines Hirnarterienverschlusses als Ursache fiir einen
Schlaganfall). In phytosteringefitterten Mausen zeigten sich signifikant gréRere Lasionen
des Hirngewebes als in der Kontrollgruppe. Mit diesen Experimenten wurde gezeigt, dass
Nahrungs-Phytosterine in hohen Dosen in Wildtyp-Mausen KHK-relevante Endothelfunktio-
nen beeintrachtigen kdbnnen sowie das Ausmal’ der Schaden bei anhaltender Blutleere im
Hirngewebe erhdhen. Die verwendeten Pythosterin-Dosen waren dabei etwa 60-fach hoher
als die Dosen (3 Gramm), die mit phytosterinhaltigen Lebensmitteln nicht Gberschritten wer-
den sollen (SCF 2002).

Unklar ist, ob diese Effekte durch die Pflanzensterinmengen, die Nahrungsmitteln zugesetzt
werden, eintreten kdnnen. Ebenso ist nicht geklart, ob diese Befunde auf den Menschen U-
bertragen werden kénnen.

4 Handlungsrahmen/MalRnahmen
Das BfR empfiehlt Giber Management-Malinahmen sicherzustellen, dass Lebensmittel mit
Phytosterinzusatz nur von Personen verzehrt werden, die nachweislich einen erhéhten Cho-

lesterinspiegel haben. Das BfR rét, keine weiteren Lebensmitteltypen mit Phytosterinzusatz
zuzulassen.
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