FORTBILDUNG

Cholesterinsenkung mit Pflanzensterinen

Pflanzensterine (oder Phytosterine, Phytosterole)
sind natiirlicherweise in Pflanzen vorkommende
Lipide. Sie sind strukturell dem Cholesterin dhnlich
und erfiillen in der Pflanzenzelle analoge Funktio-
nen. Seit den Fiinfzigerjahren ist ihre cholesterin-
senkende Wirkung bekannt. Diese wird seit den
Neunzigerjahren in funktionellen Lebensmitteln,
die mit Pflanzensterinen angereichert sind, zur
Cholesterinsenkung genutzt.

Pflanzensterine in der Nahrung

Es wurden iiber 40 verschiedene Pflanzensterine identifiziert,
am hiufigsten kommen Sitosterin und Campesterin vor.
Pflanzenstanole sind die gesittigten Formen der Sterine (1, 2).
Der Mensch bildet wie alle Saugetiere keine Pflanzensterine,
nimmt diese aber mit allen Nahrungsmitteln pflanzlichen
Ursprungs auf. Quantitativ besonders wichtige Quellen sind
Vollkornbrot, pflanzliche Ole und Fette. Die durchschnittli-
che Aufnahme von Pflanzensterinen mit der Nahrung variiert
— abhingig von den Essgewohnheiten — von 150 bis 400 mg
pro Tag, Vegetarier konsumieren 500 mg bis 1 g pro Tag (2).

MerksAtze ..o,

< Pflanzensterine/-stanole hemmen die Aufnahme von Cholesterin
im Darm und erhdéhen dessen Auscheidung durch die Fazes.

% Durch die Einnahme von 2 g Pflanzensterinen/-stanolen pro Tag
lasst sich die Cholesterinresorption um 30 bis 40 Prozent reduzieren.

< Pflanzensterine/-stanole wirken additiv; sie konnen auch bei
gesunder Erndhrungsweise oder bei statinbehandelter Hyper-
cholesterindmie die LDL-Cholesterin-Werte zusétzlich senken.

< Die Einnahme von Pflanzensterinen/-stanolen gilt als sicher und
wird von Fachgesellschaften als Option zur Cholesterinsenkung
empfohlen.

< Klinische Studien zur kardiovaskuléren Risikoreduktion durch
Pflanzensterine/-stanole liegen nicht vor.

......................................................................
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Zusitzlich werden pro Tag zirka 25 mg Pflanzenstanole auf-
genommen. Pflanzensterine finden sich auch als Supplemente
in speziell angereicherten Lebensmitteln.

Wirkmechanismus

Pflanzensterine und -stanole hemmen tber verschiedene
Mechanismen im Darm die Resorption von endogenem (bi-
lirem) und exogenem (durch die Nahrung zugefiihrtem)
Cholesterin. Das geschieht vor allem durch die Verdrin-
gung von Cholesterin aus den sogenannten Mischmizellen,
mit denen das Cholesterin normalerweise aus dem Darm
resorbiert wird. Als Konsequenz wird die Ausscheidung
von Cholesterin durch die Fizes erhoht. Verschiedene Hu-
manstudien, die den Effekt von Pflanzensterinen/-stanolen
auf die intestinale Cholesterinresorption direkt untersucht
haben, konnten zeigen, dass die Cholesterinresorption
durch eine tigliche Einnahme von 2 g Pflanzensterinen be-
ziehungsweise -stanolen um 30 bis 40 Prozent reduziert
werden kann.

Pflanzensterine und Cholesterin werden iiber den gleichen
Mechanismus im Darm aufgenommen. Die intestinale Re-
sorption von Pflanzensterinen ist jedoch niedrig und betragt
weniger als 2 Prozent im Vergleich zu 30 bis 60 Prozent
fiir Cholesterin. Grund dafiir ist, dass ein Grossteil der auf-
genommenen Pflanzensterine durch zwei Transporterpro-
teine, ABCGS und ABCGS, aktiv wieder ins Darmvolumen
zurlickgeschleust wird. Das spiegelt sich auch in den Plas-
makonzentrationen von Pflanzensterinen wider, die zirka
200-fach niedriger sind als jene von Cholesterin; sie bewe-
gen sich im Rahmen von < 1 mg/dl (2).

Studien zur Cholesterinsenkung

Der cholesterinsenkende Effekt der Pflanzensterine/-stanole
wurde in iiber 120 randomisierten, plazebokontrollierten
Humanstudien mit angereicherten Lebensmitteln, vor
allem mit Margarine, belegt. Dabei wurde eine deutliche
Senkung des Cholesterinspiegels beobachtet: Die Einnahme
von 2 g Pflanzensterinen/-stanolen pro Tag senkt das LDL-
Cholesterin (LDL-C) im Durchschnitt um 9 bis 10 Prozent
(0,32 mmol/l) (1-3), wobei der cholesterinsenkende Effekt
von Pflanzensterinen und Pflanzenstanolen vergleichbar
ist (1,2).

Der cholesterinsenkende Effekt der Pflanzensterine und -sta-
nole ist dosisabhingig (3). Die derzeit zur Cholesterin-
senkung empfohlene Aufnahme liegt bei 2 g/Tag. Bei einer
Aufnahme von tiber 3 g Pflanzensterinen/Tag scheint die
LDL-C-Senkung ein Plateau zu erreichen, das heisst, eine
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Abbildung: Chemische Struktur von Camposterin, Cholesterin und

Sitosterin.

hohere Aufnahme brachte in den meisten Studien so gut wie
keine weitere Cholesterinsenkung (1-3).

Der cholesterinsenkende Effekt der Pflanzensterine/-stanole
stellt sich innerhalb weniger Wochen ein und blieb in den kon-
trollierten Studien, die bis zu 11/2 Jahre dauerten, stabil (1, 2).
Kohortenstudien mit einer Beobachtungsdauer von 5 Jahren
bestitigen, dass Pflanzensterine auch unter nicht kontrollier-
ten Alltagsbedingungen und tiber lingere Zeit das LDL-C im
vergleichbaren Ausmass senken, so wie in den kurz dauern-
den kontrollierten klinischen Studien (1).

In den meisten Studien wurde die tigliche Einnahme von
Pflanzensterinen/-stanolen auf 2 bis 3 Portionen verteilt. Im
Hinblick auf die Cholesterinsenkung scheint das gegentiber
einer einmal tiglichen Einnahme etwas vorteilhafter zu sein.
Die durchschnittliche LDL-C-Senkung war bei mehrmaliger
Zufuhr geringfiigig hoher als bei einmal tiglicher Aufnahme
(-8,9% vs. -6,1%) (1, 3). Es spielt allerdings keine Rolle,
welchen Fettgehalt die Lebensmittel haben, denen die Pflan-
zensterine zugesetzt werden, da ihre cholesterinsenkende
Wirkung sowohl fiir fetthaltige Lebensmittel wie Margarine
und Brotaufstriche als auch fiir Milchprodukte und andere
angereicherte Lebensmittel gezeigt wurde. Hingegen zeigen
Studien, dass die mit Pflanzensterinen/-stanolen angerei-
cherten Lebensmittel zusammen mit einer Mahlzeit konsu-
miert werden sollten: Das Trinken eines pflanzensterinhalti-
gen Joghurtdrinks wihrend einer Mahlzeit senkt das LDL-C
deutlich stirker als die Niichterneinnahme (2).

Die cholesterinsenkende Wirkung der Pflanzensterine wurde
auch fiir spezielle Personengruppen wie Kinder mit familidrer
Hypercholesterinimie sowie fiir Diabetiker und Patienten
mit metabolischem Syndrom nachgewiesen (2). Bei Patienten
mit Diabetes mellitus senken Pflanzensterine/-stanole die
Cholesterinwerte um durchschnittlich 9 Prozent - also ver-
gleichbar mit nicht diabetischen Personen (2).
Pflanzensterine wirken unabhingig von der Basiskost der
Patienten. Bei Patienten mit Hypercholesterindmie kann das
LDL-C durch eine angepasste, gesunde Erndhrung um zirka
5 Prozent verringert werden (2). Da Pflanzensterine additiv
wirken, konnen sie das LDL-C auch bei gesunder Ernih-
rungsweise um zusitzliche 9 Prozent senken (1, 2). Bei Pa-
tienten mit Hypercholesterinimie, die mit Statinen behandelt
werden, zeigen Pflanzensterine/-stanole ebenfalls einen zu-
satzlichen Effekt auf das LDL-C. Es scheint sogar, dass die
Kombination des Statins mit Pflanzensterinen/-sterolen bei
Patienten, die trotz Statinbehandlung immer noch ein erhoh-
tes Cholesterin aufweisen, effektiver wirkt als eine Dosis-
erhohung des Statins (2).

FORTBILDUNG

Pflanzensterine und klinische Endpunkte

Das LDL-Cholesterin ist im Hinblick auf das eigentliche The-
rapieziel, namlich die Verhinderung kardiovaskulirer Ereig-
nisse, ein Surrogatmarker. Der unmittelbare Einfluss von
Pflanzensterinen und -stanolen auf das kardiovaskulire Ri-
siko wurde bisher in keiner Studie untersucht. Der klinische
Nutzen dieser Pflanzenstoffe ist bis dato also nicht durch
klinische Endpunkte belegt. Der Einfluss von Cholesterin
auf die Entwicklung von Atherosklerose und koronarer
Herzkrankheit (KHK) ist unbestritten. Die 2010 publizierte
Metaanalyse der Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Col-
laboration mit zirka 170 000 Patienten hat gezeigt, dass eine
Senkung des LDL-C von 1 mmol/l zu einer KHK-Risiko-
reduktion von 21 Prozent fiihrt (4). Entsprechend kann da-
von ausgegangen werden, dass eine durch Pflanzensterine/
-stanole erreichte Reduktion des LDL-C von 0,32 mmol/l das
KHK-Risiko um 7 Prozent senkt. Ausgehend von diesen
Daten wire eine Studie mit Pflanzensterinen/-stanolen zum
Nachweis einer Senkung des kardiovaskuldren Risikos mit
klinischen Endpunkten kaum realisierbar. Idealerweise
miisste es sich um eine Primarpraventionsstudie handeln mit
Probanden, die ein geringes kardiovaskulires Risiko aufwei-
sen (Annahme 10%) und noch keine Statine benétigen. In
einer solchen plazebokontrollierten Studie miissten daher
iiber 110 000 Probanden iiber einen Zeitraum von 5 Jahren
untersucht werden (Annahme 7%ige Reduktion der Inzi-
denz; Drop-outs 20%, 80% Power, p = 0,05).

Sicherheit von Pflanzensterinen

Angesichts der potenziellen Langzeiteinnahme kommt der
Sicherheitsfrage von Pflanzensterinen hohe Bedeutung zu.
Pflanzensterine werden aufgrund ihrer cholesterinsenkenden
Wirkung seit tiber 50 Jahren eingesetzt und haben sich seit-
her als gut vertriglich und sicher gezeigt. Dazu wurden zahl-
reiche Sicherheitsstudien durchgefiihrt, die unter anderem
fir die Zulassung angereicherter Lebensmittel gefordert wer-
den. Diese Studien ergaben selbst bei hohen Aufnahmen
keine Hinweise auf unerwiinschte Wirkungen oder Sicher-
heitsprobleme. Dariiber hinaus wurde und wird die Verwen-
dung von Pflanzensterinen und Pflanzenstanolen von zahl-
reichen Behorden wie zum Beispiel der amerikanischen FDA
und der europdischen Behorde EFSA als sicher eingestuft (2).
Die Einnahme von mit Pflanzensterinen angereicherten Le-
bensmitteln fithrt zu einem leichten Anstieg der Plasmakon-
zentration von Pflanzensterinen. Bei einer empfohlenen Zu-
fuhr von 2 g pro Tag erhoht sich die Plasmakonzentration
von Camposterin und Sitosterin um durchschnittlich bis zu
0,02 mmol/l (2). Dabei bewegen sich die Plasmakonzentra-
tionen von Personen, die mit Pflanzensterinen angereicherte
Lebensmittel verzehren, in einem Bereich von 0,01 bis
0,05 mmol/l; das entspricht den Serumkonzentrationen der
Allgemeinbevolkerung.

Eine Besonderheit stellen Personen mit homozygoter Sito-
sterolimie dar. Bei dieser seltenen, autosomal-rezessiv ver-
erbten Fettstoffwechselstorung besteht eine funktionale Mu-
tation der intestinalen und hepatischen Transporterproteine
ABCGS und ABCGS, die dazu fiihrt, dass die Plasmakon-
zentrationen von Pflanzensterinen um das 50- bis 100-Fache
erhoht sind (2, 5). An Sitosterolimie erkrankte Personen
haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine vorzeitig auf-
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tretende KHK — unabhingig vom Cholesterinspiegel, der
erhoht, aber auch normal sein kann (2, 4). Aus diesem Grund
wurde iiber einen moglichen Zusammenhang zwischen er-
hohten Pflanzensterinblutspiegeln und dem Auftreten von
KHK diskutiert (2, 5). In einer kiirzlich publizierten Meta-
analyse wurde der Einfluss von Pflanzensterinplasma-
konzentrationen auf kardiovaskulire Erkrankungen unter-
sucht (5). Dazu wurden 17 Beobachtungsstudien mit ins-
gesamt iiber 11180 Probanden einbezogen, die Daten zu
Plasmakonzentrationen von Camposterin und Sitosterin ent-
hielten. Diese Metaanalyse zeigt keine Evidenz fiir eine Asso-
ziation zwischen den Plasmakonzentrationen von Pflanzen-
sterinen und einem erhohten kardiovaskuldren Risiko. Das
trifft sowohl fiir die absoluten Plasmakonzentrationen von
Camposterin und Sitosterin als auch fiir die Plasmakonzen-
trationen im Verhaltnis zum Gesamtcholesterin zu.
Fettlosliche Vitamine und Karotinoide werden iiber densel-
ben Mechanismus im Darm resorbiert wie Cholesterin. In
mehreren Studien hat sich gezeigt, dass mit Pflanzensterinen/
-stanolen angereicherte Lebensmittel die (lipidadjustierten)
Plasmakonzentrationen von Vitamin A, D, E und K nicht
beeinflussen (1, 2). Hingegen wurden erniedrigte Konzentra-
tionen von Karotinoiden, insbesondere von Betakarotin, be-
obachtet (1, 2). Allerdings bleiben die niedrigen Blutspiegel
immer noch innerhalb des normalen interindividuellen
Toleranzbereichs und innerhalb der typischen saisonalen
Schwankungen (2). Dariiber hinaus konnen die pflanzenste-
rinabhingigen Konzentrationssenkungen von Betakarotin
durch die vermehrte Zufuhr von Obst und Gemiise kompen-
siert werden, die ohnehin als Basis der empfohlenen gesun-
den Erndhrung bei Hypercholesterinamie gilt.

Empfehlungen von Fachgesellschaften

und behérdliche Zulassungen

Die Anwendung von Pflanzensterinen/-stanolen zur Choles-
terinsenkung wird von verschiedenen nationalen und inter-
nationalen Gesellschaften als Option empfohlen. Die optio-
nale Zufuhr von 2 g Pflanzensterinen/-stanolen pro Tag zur
Senkung erhohter LDL-C-Werte — zusitzlich zu einer gesun-
den Erndhrung — wird beispielsweise von der American Heart
Association (AHA), der Internationalen Atherosklerose-Ge-
sellschaft (IAS), der European Atherosclerosis Society (EAS),
der European Society of Cardiology (ESC) und auch der
Schweizerischen Atherosklerosegesellschaft (AGLA) emp-
fohlen (2, 6, 7). Dariiber hinaus haben verschiedene Behor-
den Gesundheitsaussagen zur Cholesterinsenkung durch
Pflanzensterine zugelassen: Die europiische Behorde EFSA
und das Bundesamt fiir Gesundheit haben 2010 aufgrund der
vorliegenden Evidenz durch klinische Studien die Verwen-
dung der Aussage «Pflanzensterine senken nachweislich den
Cholesterinspiegel» im Zusammenhang mit entsprechenden
Produkten bewilligt.

Praktische Anwendung

Der optimale cholesterinsenkende Effekt wird bei einer
Zufuhr von 2 g Pflanzensterinen/-stanolen pro Tag erreicht.
In der Schweiz sind mit Pflanzensterinen angereicherte Mar-
garinen sowie ein mit Pflanzenstanolen versetzter Joghurt-
drink verfiigbar. Beim Joghurtdrink sollte pro Tag ein Flasch-
chen vor oder nach einer ausgewogenen Hauptmahlzeit
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konsumiert werden. Mochte man den Cholesterinspiegel mit
den Spezialmargarinen senken, sollten tiglich zirka 25 g
Margarine, also zirka 2 bis 3 mit der Margarine bestrichene
Scheiben Brot, gegessen werden.

Schlussfolgerung

Pflanzensterine/-stanole senken nachweislich den Cholesterin-
spiegel. Die Wirksamkeit und die Sicherheit wurden in zahl-
reichen Studien belegt. Der tigliche Verzehr von zirka 2 g
Pflanzensterinen/-stanolen kann den LDL-Cholesterin-Spie-
gel um durchschnittlich 10 Prozent senken. Klinische End-
punktstudien zur kardiovaskuldren Risikoreduktion liegen —
ebenso wenig wie fiir andere Ernidhrungs- und Lebensstilin-
terventionen — nicht vor und sind auch aus methodischen
Griinden (Patientenzahlen, Studiendauer) schwer durchfiihr-
bar. Nationale und internationale Gesellschaften empfehlen,
aufgrund der gegebenen Daten zur Behandlung von Patien-
ten mit erhohten Cholesterinwerten auch Pflanzensterine/-
stanole im Rahmen einer ausgewogenen und gesunden Er-
nahrungsweise als Option in Betracht zu ziehen.

Info: In der Schweiz sind die Spezialmargarinen Becel
pro.activ und Col Balance mit 7,5 g beziehungsweise 8,0 g
Pflanzensterinen/100 g sowie der Joghurtdrink Benecol
mit 3 g Pflanzenstanolen/100 g (2 g/65-ml-Flischchen)
verfiigbar. %
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