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Neue Aspekte zu Pnytosterolen
Wirkung und Wirksamkelt
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Phytosterole (d.h. pflunzliche Sterole und Stunole) gehdren zu den sogenunnten sekunddren Pflunzenstoffen,

die eine inhomoyene Gruppe verschiedenartiger Substunzen umfassen, denen diverse yesundheitsférdernde

Wirkuhgen beim Mehschen hachygesagt werden. Stunole stellen die chemisch gesattigten Derivate von Phyto-
sterolen (Synonym Pflunzensterine) dar. Im Vordergrund des Wirkuhysspektrums stehen die cholesterinsenken-

den Effekte und somit die mogyliche Beeinflussuny des Atheroskleroserisikos.

Ebenso wie Cholesterin sind Phytosterole
hydroxylierte Steroide, die jedoch in der
Lange und Art der Seitenketten modifi-
ziert sind. Aufgrund der Struktur als auch
des Stoffwechsels von Phytosterolen ist
eine entsprechende Interaktion nahe lie-
gend. Die Bioverfiigbarkeit von Phytoste-
rolen ist relativ schlecht, ausser bei be-
stimmten genetischen Defekten, die in
einer Hyperabsorption von Phytosterolen
resultieren, der sogenannten Phytoste-
roldmie oder Sitosterolamie. Eine Hyper-
absorption von Phytosterolen kann zu
einer vorzeitigen Atherosklerose fiihren.

Das Cholesterin, im Besonderen das LDL-
Cholesterin, hat in der Atherogenese eine
zentrale Bedeutung. Die erstmalige Be-
schreibung, dass Phytosterole die Chole-
sterinabsorption vermindern kénnen, ist
vor mehr als 50 Jahren durch Best et al. (1)
publiziert worden. Mittlerweile findet
sich solide Evidenz, dass durch die Zufuhr
grosserer Mengen an Phytosterolen die
Cholesterinspiegel gesenkt werden kon-
nen. Die cholesterinsenkenden Effekte
von Phytosterolen wurden mittlerweile in
weit mehr als 100 Studien nachgewiesen.
Trotz der nachgewiesenen cholesterin-
senkenden Wirkungen findet sich aller-
dings bis anhin keine wissenschaftliche
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Evidenz, die auch einen Effekt auf die be-
kannten kardiovaskuldaren Endpunkte
(d.h. koronare Morbiditat oder Mortalitat)
zeigen wiirde.

Dosis-Wirkungs-Beziehung bestdtigt

Vor Kurzem ist eine Metaanalyse von
Demonty et al. (2) publiziert worden, in
die 84 Studien mit insgesamt 141 Studi-
enarmen eingeschlossen wurden. In
dieser Studie bestatigte sich die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen dem Aus-
mass der Cholesterinsenkung und der
Menge der zugefiihrten Phytosterole. Die
Cholesterinsenkung betrug in dieser
Metaanalyse 8,8 Prozent (95%-Kl: -9,4;
-8,3) fiir eine mittlere tdgliche Zufuhr von
2,15 g Phytosterolen. Wie bei praktisch al-
len kardiovaskularen Risikofaktoren zeig-
te sich eine grdssere Cholesterinsenkung
in Abhdngigkeit von der Hohe des Chole-
sterinausgangswerts. Interessanterweise
zeigte sich kein Unterschied in der Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen pflanzli-
chen Sterolen und Stanolen. Ebenfalls
zeigte sich auch kein Unterschied der
Wirksamkeit in Abhangigkeit von der Tra-
gersubstanz der verwendeten funktionel-
len Nahrungsmittel. In diese Metaanalyse
wurden Studien eingeschlossen, die Jo-

Abbildung 1: Die Ahnlichkeit der chemischen Struktur
des Cholesterins und der Phytosterole (z.B. Beta-
Sitosterin) suggeriert eine Interaktion.

ghurt, Margarine, Magermilch, Kase, Sa-
latsaucen, Orangensaft, Milch, Tee, Brot
und Gebdck als Trdgersubstanz oder auch
die Verabreichung in Form von Tabletten
oder Kapseln untersuchten. Der Effekt
scheint unabhdngig von der Tragersub-
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Abbildung 2: Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der taglichen Phytosterolzufuhr (g/Tag) und der Senkung des LDL-Cholesterins.

stanz zu sein. Gemdss der Analyse war
auch der Fettgehalt des Trdgernahrungs-
mittels ohne Bedeutung. Dies unter-
streicht den Umstand, dass der Effekt der
Phytosterole in den verabreichten Men-
gen (1,0-4,03 g/d) auf pharmakologische
Phd@nomene zuriickzufiihren ist. Derartig
hohe Mengen an Phytosterolen mit der
natirlichen taglichen Nahrung zuzufih-
ren, ist allerdings kaum maoglich. In eini-
gen wenigen Studien wurden bis zu 8 g
Phytosterol pro Tag verabreicht, was
allerdings nicht in einer ausgepragteren
LDL-Cholesterinsenkung im Vergleich zu
kleineren Dosen resultierte. Die Meta-
analyse von Demonty et al. (2) bestatigt
frihere Arbeiten, dass eine Phytosterol-
zufuhr von mehr als 2 bis 2,5 g/d keinen
Sinn macht. Diese Metaanalyse darf wohl
als «abschliessende» Studie beziglich
des Ausmasses der Cholesterinsenkung
durch Phytosterole betrachtet werden.
Bei kritischer Durchsicht tGiberrascht, dass
die Patienten in 87 der 141 Therapiearme
der in der Metaanalyse eingeschlossenen
Studien einen Body-Mass-Index (BMI) von
> 25 kg/m’ aufweisen. Dieser Umstand
deutet darauf hin, dass die Populationen
in diesen Studien neben der Cholesterin-
senkung auch noch andere Risikofakto-
ren angehen sollten.

Eine weitere Metaanalyse von AbuMweis
et al. (3) von der McGill-Universitat in
Kanada aus dem Jahr 2008 zeigte dhnli-
che Resultate. Auch hier bestatigte sich,
dass das Ausmass der Cholesterinsen-
kung von der Hohe des Ausgangscholes-
terinwerts abhdngig ist. Die absolute

Cholesterinsenkung betrug 0,31 mmol/I
(95%-Kl:-0,35;-0,27, p =< 0,0001). In Sub-
gruppenanalysen wurde die Wirksamkeit
auch in Bezug auf die Trdgersubstanz und
die Einnahmefrequenz analysiert. Im Ge-
gensatz zur Metaanalyse von Demonty et
al. (2) wurde ein grosserer cholesterinsen-
kender Effekt bei fettbasiertem Aufstrich
(Margarine, Mayonnaise), Joghurt, Salat-
dressing und Milch im Vergleich zu Scho-
kolade, Orangensaft, Fleisch, Muffins und
fettfreien Getrdnken beobachtet. Bei
kritischer Durchsicht der Forschungs-
resultate scheint dieser Effekt durch die
Tragersubstanz ohne klinische Relevanz
zu sein. Allerdings finden sich Hinweise,
dass der Zeitpunkt der Zufuhr der Phyto-
sterole von Bedeutung sein kann. Phyto-
sterole als Einzeldosis zum Friihstiick
haben einen geringeren Effekt als eine
Einzeldosis zu einer der beiden anderen
Hauptmahlzeiten. Ob diese experimen-
tellen Unterschiede langfristig von Be-
deutung sind, ist noch unklar.

Der Gehalt an Phytosterolen und anderen
Sterolen in der Nahrung ist vergleichbar
mit dem Nahrungscholesterin, bei aller-
dings deutlich geringerer Bioverfligbar-
keit (bis ca. 5%). Die genauen Mechanis-
men der Phytosterolabsorption sind nur
lickenhaft bekannt. Kenntnisse der Me-
chanismen wiirden jedoch allenfalls auch
neue therapeutische Optionen ermogli-
chen. Neuere Studien deuten darauf hin,
dass sowohl Cholesterin als auch Phyto-
sterole durch den Niemann-Pick-C1L1-
Transporter in Enterozyten aufgenom-
men werden (4). Im Gegensatz zu

Cholesterin werden die Phytosterole
dann allerdings durch verschiedene Me-
chanismen wieder aus den Enterozyten in
das Darmlumen hinaustransportiert. Dies
scheint darauf hinzudeuten, dass sich der
Korper evolutionsbedingt sozusagen vor
einer «zu hohen Aufnahme» von Phyto-
sterolen schiitzt. Dieser Mechanismus
scheint jedoch bei Patienten mit Sitoste-
rolamie ebenfalls beeintrachtigt zu sein.
In diesem Zusammenhang drangt sich
die Frage nach der Toxizitdt von Phyto-
sterolen auf. Toxizitdt von Nahrungskom-
ponenten muss auf verschiedenen Ebe-
nen diskutiert werden, und im Rahmen
dieses Artikels soll nicht auf Einzelheiten
eingegangen werden. Eine mdégliche To-
xizitdt umfasst ebenfalls das Krankheits-
bild der Sitosterolamie, aber auch Wir-
kungen auf zelluldrer Ebene wie zum
Beispiel zytotoxische Effekte. Phytostero-
le kdnnen nicht nur die Lebensdauer von
Krebszellen, sondern auch von normalen
Zellen durch Apoptose verkulrzen. Aber es
gibt auch Hinweise, dass Phytosterole
antiproliferative oder antiinflammatori-
sche Wirkungen haben kdnnen. Inwiefern
sich daraus klinisch relevante Konsequen-
zen ergeben, ist unklar. Klinisch wurden -
abgesehen von der erwahnten Sitosterol-
amie - keine unerwiinschten Wirkungen
von Phytosterolen beobachtet.

Schlussfolgerung

Phytosterole senken sowohl bei Erwach-
senen als auch bei Kindern den LDL-Cho-
lesterinspiegel. Die Plasmatriglyzeride
bleiben durch Phytosterole unbeein-
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flusst. Die Effekte auf HDL-Cholesterin
sind vernachlassigbar klein oder fehlend.
Um zirka 2 g Phytosterole zuzufiihren,
missen zum Beispiel etwa 25 g bis 30 g
Margarine taglich konsumiert werden,
dies bedeutet eine relativ hohe Fett- und
Energiezufuhr, die durch andere Lifestyle-
Massnahmen kompensiert werden sollte.
Kein leichtes Unterfangen, wie wir aus der
taglichen Praxis wissen. Letzterer Sach-
verhalt erhalt je nach Art des funktionel-
len Nahrungsmittels praktische Bedeu-
tung. Werden zum Beispiel Croissants mit
Phytosterolen angereichert, wird ein fur
die Energiebilanz eher ungiinstiges Nah-
rungsmittel plotzlich «gesiuinder». Diese
Argumentation findet sich leider sehr oft
bei unseren Patienten. Entsprechend
muss und soll eine Phytosteroleinnahme
immer mit anderen Lifestyle-Massnah-
men kombiniert werden. Solange die
verschiedenen funktionellen phytoste-
rolhaltigen Nahrungsmittel in die taglich
aufgenommene Energiemenge, das
heisst in die Energiebilanzgleichung, mit-
einbezogen werden, kann die Zufuhr an
phytosterolhaltigen Nahrungsmitteln ei-
ne praktikable supportive Variante zur
Kontrolle der Cholesterinspiegel darstel-
len. Gewisse Fachleute schlagen sogar

vor, dass bei einem Anstieg des Kérperge-
wichts initial das Kérpergewicht reduziert
werden sollte, bevor eine Therapie mit
funktionellen Nahrungsmitteln weiterge-
fuhrt werden sollte.

Die cholesterinsenkenden Effekte von
Phytosterol sind im Besonderen bei the-
rapierefraktaren schweren Formen der fa-
milidren Hypercholesteroldmie von po-
tenzieller therapeutischer Bedeutung.
Kann durch eine ausgebaute pharmako-
logische Therapie der Plasmacholesterin-
spiegel — beispielsweise bei familidrer
Hypercholesteroldmie - nicht kontrolliert
werden, sollte wohl auf die synergistisch
wirkenden Phytosterole zuriickgegriffen
werden. Hinweise bestehen, dass allen-
falls auch bei Kindern mit einer familidaren
Hypercholesteroldmie eine Phytosterol-
therapie evaluiert werden sollte.

Die Basis jeglicher Kontrolle des kardio-
vaskularen Risikoprofils im Sinne der
Primarpravention bleibt der gesamte Le-
bensstil (und nicht eine Einzelmassnah-
me!), der sowohl Erndhrungsfaktoren,
eine regelmadssige (d.h. tagliche) korperli-
che Aktivitat und Beibehaltung eines nor-
malen Kdrpergewichts beinhaltet. Diese
Zielsetzungen verlangen eine minimale
Eigenverantwortung, die bei konsequen-

ter Umsetzung und bei Bedarf auch die
Einnahme funktioneller Nahrungsmittel
zuldsst.
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