Phytosterine: Sterine und Stanole

Phytosterine (Pflanzensterine) sind se-
kunddre Pflanzenstoffe, die eine cho-
lesteringhnliche Struktur aufweisen,
und daher als «pflanzliche Choleste-
rine» gelten. Wegen ihrer cholesterin-
senkenden Wirkung wurden sie in
Form von Margarinen, neuerdings
auch als Milchdrinks als Functional
Food, auf dem Lebensmittelmarkt ein-
gefihrt (1). Natirlicherweise kommen
Phytosterine in Olen, Nissen, Samen

und Kérnern vor.

Peter E. Ballmer

Es werden zwei Gruppen von Phyto-
sterinen unterschieden:

e Sterine: natirliche Substanzen in
Pflanzendlen, z.B. B-Sitosterin, Cam-
pesterin und Sigmasterin

e Stanole: hydrogenierte Pflanzenste-
rine, z.B. Campestanol, Sitostanol.
Die Einteilung in Sterine und Stan-

ole erscheint in der Literatur unein-

heitlich und fihrt zu Begriffsverwir-
rungen. Die Unterscheidung in die
eigentlichen Sterine und die Stanole
ist besonders wichtig geworden, da die

Sterine neuerdings unter Verdacht ste-

hen, beim Menschen potenziell athe-

rogen zu wirken (siehe unten).

Vorkommen

Phytosterine liegen in Lebensmit-
teln vorwiegend in den fettreichen
Pflanzenanteilen vor, wihrend fett-
arme Pflanzen, wie viele Gemise und
Friichte, kaum Phytosterine enthalten.
Sonnenblumenkerne und Sesam sind
besonders reich an Phytosterinen,
auch natives Sojadl enthalt reichlich
Phytosterine, diese werden durch die
Raffination der Ole allerdings stark re-
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duziert. Mit einer vollwertigen, ausge-
wogenen Ernihrung werden taglich
Sterine in der Grossenordnung von 200
bis 400 mg und Stanole in Spuren ein-
genommen.

Entgegen friherer Meinungen wer-
den Sterine substanziell durch den
menschlichen Koérper aufgenommen
und sind im Blut chemisch nachweis-
bar. Dies trifft fur die Stanole (mindes-
tens nach bisherigem Wissen) nicht
zu.

In der Tabelle sind die wesentlichen
physiologischen Wirkungen der Phyto-
sterine aufgelistet.

Studien mit Phytosterinen

Phytosterine als Nahrungssupple-
mente im Sinn von Functional Food
sind' seit einigen Jahren als Margari-
nen auf dem Markt. In der Schweiz
sind Sterine in Form einer Margarine
und Stanole neuerdings auch als
Milchdrink erhéltlich. Die cholesterin-
senkende Wirkung dieser Functional
Foods ist aufgrund mehrerer Studien
unbestritten. Leider fehlen aber bis
heute Studien mit harten Endpunkten
(z.B. gesamte oder kardiovaskulire
Mortalitit bzw. Morbiditat), die den
breiten Einsatz der Phytosterine recht-
fertigen wiirden. So sind wir weiterhin
darauf angewiesen, die nahe liegende
gunstige (aber nicht Evidenz-basierte)
Wirkung der Phytosterine auf das kar-
diovaskulare Risiko durch die Choles-
terinsenkung per se anzunehmen. In-
wieweit die ‘Cholesterinsenkung bei
solchen Studien ein «Surrogatmarker»
ist, sei dahingestellt, trotzdem miissen
Studien mit harten klinischen End-
punkten gefordert werden, bevor die
Phytosterine auf breiter Basis zur
primdren und sekundéiren Pravention
kardiovaskuldrer - Krankheiten einge-
setzt werden kénnen.

Die Cholesterinsenkung durch Phyto-
sterine konnte beispielhaft durch West-
rate und Mitarbeiter (3) gezeigt werden.
Die Zufuhr von tiglich 1,5-3,5 g Pflan-
zensterinen fithrte dabei zu einer Re-
duktion des Serumcholesterins und
LDL-Cholesterins um 8 bis 13 Prozent.
Diese Menge entspricht in etwa zwei
bis drei Brotscheiben, bestrichen mit
entsprechender Margarine (30 g Mar-

Tabelle:
Physiologische Wirkungen der

Phytosterine (2)

¢ Hemmung der Resorption von Choles-
terin aus dem Dinndarm

e Senkung des Serumcholesterins um
ca. 5 bis 15 Prozent

e Senkung des LDL-Cholesterins um ca.
5 bis 15 Prozent

¢ Neutrale Wirkung auf HDL-Choleste-
rin und Triglyzeride

e Stanole senken die Serumkonzentra-
tion von Sterinen

o Sterine sind im Tierversuch antikan-
zerogen

e Inverse Korrelation zwischen der Zu-
fuhr von Phytosterinen und der Inzi-
denz des Kolonkarzinoms beim Men-
schen (lediglich epidemiologische
Beobachtungenl)

garine entsprachen 3 g Sterinen). All-
gemein kann man davon ausgehen,
dass die tagliche effektive Mindestdo-
sis von Phytosterinen 1 g betragen
muss, um eine substanzielle Wirkung
auf die Serumlipide zu erzeugen (2).

Eine interessante Untersuchung ist
kurzlich von Jenkins et al. (4) erschie-
nen. In einer randomisierten und kon-
trollierten Studie haben diese Autoren
die Wirkung einer Therapie mit Stati-
nen gegeniiber Phytosterinen vergli-
chen. Die hyperlipamischen Probanden
erhielten entweder eine vollkornreiche
Didt mit wenig gesattigten Fettsauren
(«Kontrolle») oder zusatzlich zu dieser
Diat 20 mg Lovastatin («Statin») bezie-
hungsweise 1 g/1000 kcal Pflanzenste-
rine («Sterine»). In Abbildung 1 wird
die Wirkung auf das LDL-Cholesterin
zusammengefasst.

Exemplarisch folgte eine Studie, in
der die Wirkung von Stanolen unter-
sucht wurde (5): Im North Karelia Sta-
nol Ester Trial wurden Margarinen mit
und ohne Stanole (zwei Dosierungen:
1,8 g versus 2,6 g Sitostanol taglich)
eingesetzt.

Aufgrund dieser und vieler anderer
Studien ist an der Wirksamkeit der
Cholesterinsenkung durch Phytoste-
rine nicht zu zweifeln. Leider wurden
bisher keine relevanten Endpunkte in
solchen Studien untersucht, sodass der
Beweis fehlt, dass sich durch eine The-

29



30

LDL-Reduktion Cholesterin in der Nah-
0 0 T T ! rung vor, weisen jedoch
5L eine deutlich tiefere Re-
sorptionsrate als Cho-
-0 lesterin auf. Die Wich-
Kontrolle tickei |
: igkeit erhohter Werte
15k O~ Statin ; .
Sterine von Sterinen beim Men-
20 schen wird durch die
genetisch determinierte
ar Krankheit der Phytoste-
30k = rinamie unterstrichen
s (6). Patienten mit pri-
- Start 2 Wochen 4 Wochen marer Phytosterinéimie
zeigen massiv erhohte
Abbildung 1: 8

Wirkung einer Diét (Kontrolle) oder Diét plus Lovastatin beziehungs-
weise Didt plus Pflanzensterinen auf das LDL-Cholesterin

Plasmakonzentrationen
von Sterinen, bedingt
durch eine deutlich er-

LDL-Reduktion hohte Resorption bei
44r gleichzeitig geringerer
ok bilidrer Ausscheidung.

’ Diese Patienten entwi-
4 ckeln frih im Leben
Xanthome und haben

. Sl | pendionn Al
E g6k 13,5% 2:6 o Stanol | €10 erhohtes Risiko fur
koronare Herzkrankhei-

r 15.2% ten. Bereits 1991 haben
3l i Glueck et al. (7) die Fra-

B ge aufgeworfen, ob

8 S GMorae T2 Monate Sterine nicht ein Risiko-
Abbildung 2: Wirkung von Stanolen auf das LDL-Cholesterin If?é(rt;l:ranfllﬁeit;r?ron?)zei

hazard ratios
20

5.8
42
29
10 14
0 1 1
<10

10-20 >20

Menschen ohne primi-
re Phytosterindmie sein
konnten. Die Autoren
fanden, dass die Plasma-
konzentrationen  von
Campesterin bei Perso-
nen mit einer familid-
ren Belastung fir koro-
nare Herzkrankheiten
hoher lagen als bei je-
nen ohne familidres Ri-
siko.

In den letzten Jahren
hauften sich Meldun-

tiefe (< 5,25 umol/l)
Sitosterin-
Konzentration

hohe (> 5,25 pumol/l)
Sitosterin-
Konzentration

Abbildung 3: Anstieg des koronaren Risikos abhdngig von der Sito-

sterin-Konzentration

rapie mit diesen Functional Foods eine
Senkung der kardiovaskuliren Morbi-
ditit und Mortalitit erreichen Idsst.
Eine Studie mit harten klinischen End-
punkten ist jedoch umso dringlicher,
da sich die Hinweise haufen, dass Ste-
rine, nicht aber Stanole, trotz Choles-
terinsenkung eine atherogene Wir-
kung haben kénnten!

Nebenwirkungen und Risiken

von Phytosterinen

Sterine sind strukturverwandt mit
dem Cholesterin, kommen dhnlich wie

gen, dass Sterine, die
quantitativ relevant re-
sorbiert werden, eine
atherogene Wirkung haben konnten,
obgleich sie das Serumcholesterin zu-
verlassig senken. Die Behandlung mit
Statinen fihrt zu einer Erhéhung der
Sterine im Blut. In der 4S-Studie (8)
war aufgefallen, dass eine Unter-
gruppe von Patienten, die eine zuver-
lassige Cholesterinsenkung durch Sim-
vastatin zeigte, dennoch eine erhohte
Rezidivrate an koronarer Herzkrank-
heit aufwies. Diese Patienten zeigten
deutlich erhohte Sterinkonzentratio-
nen im Blut.

Sudhop und Koautoren (6) unter-
suchten Patienten, die sich elektiv ei-

ner koronaren Bypassoperation unter-
zogen. Sie fanden bei den Patienten
mit einer positiven Familienanamnese
fur koronare Herzkrankheiten signifi-
kant hohere Plasmakonzentrationen
von Campesterin und Sitosterin, wah-
rend sich die Konzentrationen von
Stanolen nicht unterschieden. Kiirz-
lich haben Assmann und Mitarbeiter
(9) gezeigt, dass der plotzliche Herz-
tod und Myokardinfarkte bei einer Po-
pulation mit erhéhten Blutkonzentra-
tionen von Sitosterin gehduft auftraten
(sieche Abbildung 3).

Schlussfolgerungen

Trotz der beeindruckenden Senkung
des Gesamtcholesterins und LDL-Choles-
terins durch Phytosterine ist deren
therapeutischer Einsatz bisher nicht
geklart. Die mogliche atherogene Wir-
kung der Sterine lasst aufhorchen. Ob-
gleich Stanole keine vergleichbaren
detrimentalen Nebenwirkungen zu ha-
ben scheinen, fehlt auch hier der
Nachweis der gilinstigen Wirkung im
Rahmen einer prospektiven kontrol-
lierten Studie. Wird aufgrund der Cho-
lesterinsenkung argumentiert, muss-
ten Stanole eine giinstige Wirkung auf
das kardiovaskulare Risiko haben. Dies
muss allerdings in Zukunft noch ge-
zeigt werden, bevor wir in der Lage
sind, Stanole prophylaktisch breit als
Mittel zur kardiovaskuldren Pravention
einzusetzen. u
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