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Einflul} von Functional Food und Nahrungs-
erganzungen auf kardiovaskulare Risikofaktoren

Kurzfassung: Functional Food und Nahrungsergan-
zungsmittel stellen den Anspruch, einen positiven Ein-
fluB auf die Gesundheit sowie auf das korperliche und
geistige Wohlbefinden zu haben und préaventiv zu wir-
ken. Spezielle Inhaltsstoffe wie Omega-3-Fettsauren,
Phytosterine und Folséure fiihren zur Reduktion kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren. Sie bieten die Mdglichkeit,
die Gesundheitssituation der Bevdlkerung giinstig zu
beeinflussen, konnen didtetische Mafnahmen unter-
stiitzen und sollten immer mit einer generellen Lebens-
stilanderung (Erndhrungs- und Bewegungsverhalten,
Nichtrauchen etc.) kombiniert werden, da sie keine me-
dikamentése Therapie ersetzen. Ein gezielter Einsatz

. Kiefer!, H. Toplak?, M. Sator?, A. Rieder’

von Functional Food und Nahrungsergdnzungsmitteln
ist durchaus sinnvoll. Ihre Zukunft hangt langfristig von
nachweisbaren physiologischen und biochemischen
Wirkungen, aber auch von der gesetzlichen Regelung
der Werbeaussagen ab.

Abstract: Influence of Functional Food and Nutri-
tional Supplementation on Cardiovascular Risk
Factors. Functional food and nutritional supplementa-
tion claim to have a positive influence on health, physi-
cal and mental well-being and to act preventatively.

Special constituents such as omega-3 fatty acids,
phytosterines and folic acid lead to a reduction in car-
diovascular risk factors. They offer the opportunity of a
beneficial influence on the population-health-status
and can support dietary measures. They should, how-
ever, always be combined with a general life-style al-
teration (nutritional approach, exercise, non-smoking
etc.) since they do not substitute medication therapy.
Targeted use of functional food and nutritional supple-
ments makes sense. Their long term future, however,
will depend on proven physiological and biochemical
effects as well as upon the legislation regarding adver-
tising. J Kardiol 2003; 10: 418-23.

B Einleitung

Functional Food (FF) und Nahrungsergidnzungsmittel (NEM)
stellen im stagnierenden Lebensmittelmarkt wachsende Pro-
duktgruppen dar. FF sollen zusitzlich zu ihrem erndhrungs-
physiologischen Wert die Gesundheit, die physische Lei-
stungsfihigkeit oder den Gemiitszustand positiv beeinflussen
bzw. Krankheitsrisiken senken (Synonym: Nutraceuticals,
Designer Food, Health Food, Pharma Food etc.). Sie werden
als zusammengesetzte Lebensmittel mit der normalen Kost
verzehrt, konnen natiirliche Lebensmittel sein oder Lebens-
mittel, zu denen ein Bestandteil hinzugefiigt oder auch abge-
trennt wurde. Ebenso zidhlen dazu Lebensmittel, in denen die
natiirliche Struktur einer oder mehrerer Komponenten modifi-
ziert oder deren Bioverfiigbarkeit verdndert wurde.

NEM erweitern die Erndhrung um erndhrungsphysiolo-
gisch giinstige Substanzen. Das Angebot ist umfangreich, un-
tiberschaubar (Tab. 1) und vielfach unserios [1-4]. Die Gren-
zen der Legalitit beziiglich Wirkungsweise werden oft iiber-
schritten. Insbesondere bei NEM ist die Rechtslage mitunter
auch unklar. Sie gelten als Verzehrsprodukte und sind als sol-
che im Lebensmittelgesetz (1975; BGBI. Nr. 86/1975) gere-
gelt. Sie enthalten bestimmte Nahrungsbestandteile wie Vit-
amine, Mineralstoffe oder dergleichen in konzentrierter Form
und werden iiblicherweise in arzneidhnlicher Form (Tablet-
ten, Pulver, Kapseln) angeboten. Sie unterliegen aber im
Unterschied zu den Arzneimitteln nur einer Anmeldepflicht
beim zustindigen Bundesministerium, das innerhalb eines
Zeitraumes von drei Monaten das Inverkehrbringen untersa-
gen muf, wenn das Produkt den lebensmittelrechtlichen Vor-
schriften nicht entspricht. Verzehrsprodukte unterliegen dar-
tiber hinaus den Vorschriften der Lebensmittelkennzeich-
nungsverordnung 1993 (BGBI. Nr. 72/1993), der zufolge die
Verpackung Angaben tiber Inhalt, Hersteller, Mindesthaltbar-
keitsdatum, Lagerungsbedingungen, Zutaten und Verbrauchs-
fristen aufweisen mufB. Das Lebensmittelrecht sieht keine
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Regelung des Vertriebswegs fiir Verzehrsprodukte vor.
Grundsitzlich ist der Vertrieb iiber Supermirkte, Drogerien,
Reformhéuser und Apotheken moglich.

Fiir Functional Food gelten die gleichen gesetzlichen An-
forderungen wie fiir herkdmmliche Lebensmittel (Lebensmit-
telgesetz 1975). Je nach Zuordnung zu den Kategorien
,.Lebensmittel®, ,.didtetisches Lebensmittel®, ,,Verzehrspro-
dukt® oder ,,Novel Food*“ konnen Anmelde- oder Zulassungs-
voraussetzungen einzuhalten sein. Die Kennzeichnung muf}
der Lebensmittelkennzeichnungsverordnung (LMKYV) ent-
sprechen.

Fiir beide Gruppen sind krankheitsbezogene Angaben ver-
boten. Das in Osterreich vorherrschende generelle Verbot der
gesundheitsbezogenen Angaben ist laut EuGH nicht mit dem
EG-Recht vereinbar. Laut EU-Etikettierungsrichtlinie gilt ein
allgemeines Verbot der Irrefithrung und ein spezielles Verbot
krankheitsbezogener Angaben. Gesundheitsbezogene Wer-
bung soll auf Ebene der Européischen Union durch eine har-
monisierte Regelung geldst werden.

Tabelle 1: Potentielle Substanzen fir Functional Food und
Nahrungserganzungsmittel [nach 4]

Substanzgruppe Beispiele

Vitamin A, C, E, B,, B,, B,,, Folséure,
Biotin, Niacin, Carotin

Kalzium, Magnesium, Eisen, Zink, Selen
Konenzym Q,,, Inositol

Vitamine, Provitamine

Mineralstoffe
Vitaminoide

Fettsauren und
Phospholipide

Aminoséauren
und -derivate

Peptide und Proteine
Kohlenhydrate

Sekundére
Pflanzeninhaltsstoffe
Makromolekulare
Naturstoffe

Pflanzenextrakte,
Produkte tierischen
Ursprungs (auch che-
misch modifiziert)

Sonstiges

Omega-3-Fettséduren, Omega-6-Fettsau-
ren, Lecithin

L-Lysin, L-=Cystein, L-Carnitin

Glutathion, Gelatine
Inulin, Oligofruktose

Phytodstrogene, Phytosterine, Poly-
phenole, Glukosinolate, Saponine, Lycopin

Kieselerde

Obst- und Gemusekonzentrate, Haifisch-
knorpel, Chitosan

Bierhefe, Gelee Royale, Algen, probioti-
sche Bakterienkulturen

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Potentielle Benefits beziiglich Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen werden vor allem durch die vermehrte Zufuhr von Anti-
oxidanzien, Ballaststoffen, Fischolen und speziellen sekundi-
ren Pflanzeninhaltstoffen, wie Phytosterine und Phytoostro-
gene, erwartet. Wissenschaftlich evaluiert sind vor allem die
Omega-3-Fettsduren, Folsdure und die Phytosterine.

B Omega-3-Fettsauren

Fett nimmt als Strukturbaustein und als Energiespeicher so-
wie Resorptionsvermittler und notwendiger Transporter fett-
loslicher Vitamine unzéhlige Funktionen in unserem Korper
ein. Ein physiologisch normaler Lipidstoffwechsel ist dabei
abhingig von einem komplexen Angebot an Neutralfetten und
komplexeren Verbindungen, ihrer ungestorten Resorption
sowie dem geordneten Ablauf intermedidrer Stoffwechsel-
vorgénge, von Speicherung, Elimination und Verbrauch.

Die einzelnen Fettsduren gliedern sich in essentielle und
nichtessentielle. Essentielle mehrfach ungesittigte Fettsduren
werden wiederum in zwei Klassen eingeteilt: Omega-6-Fett-
sduren (z. B. Linolsdure, Arachidonsiure) sind vorwiegend in
Olen pflanzlicher Herkunft zu finden, Omega-3-Fettsiuren
(insbesondere Eikosapentaensidure und Dokosahexaenséure)
hingegen vorwiegend in Meeresfischen. Sie werden im Phy-
toplankton des Meeres produziert und von phytoplankton-
fressenden Fischen mit der Nahrung aufgenommen. Solche
Fische reichern diese Fettsduren also in ihrem Fett an.

Meeresfische unterscheiden sich in bemerkenswerter
Weise in Fettgehalt und Fettsduremuster, vom Kabeljau mit

Tabelle 2: Fette in der Erndhrung von Grdnland-Eskimos und
danischen Kontrollen

Fett Energie % Eskimos Danen
Gesattigt (S) 23 53
Monoene 58 34
Polyene 18:2n-6 5 10
18:3n-3 0,6 2,0
20:5n-3 4,6 0,5
22:5n-3 2,6 0
22:6n-3 59 0,3
P/S-Ratio 0,84 0,24
N-3 14 3
N-6 5 10
Cholesterin 0,79 0,42

Tabelle 3: Erkrankungshaufigkeiten bei Eskimos und skandi-
navischen Kontrollen

Eskimos Skandinavier
Apoplexie 2 1
AMI 1 10
Psoriasis 1 20
Diabetes Selten Selten
Bronchiales Asthma 1 25
Thyreotoxikose Selten Selten
Multiple Sklerose 0 0
Epilepsie 2 1
Polyarthritis chron. Niedrig Niedrig

sehr wenig (max. 1 g/100 g) bis zu Hering, Makrele und Lachs
mit relativ viel Fett (14-18 g/100 g). Eskimos ernédhren sich
von relativ groBen Mengen fetten, zumeist rohen Fisches.
Gerade ungesiittigte Fettsduren sollten kalt gegessen bzw. zu-
mindest sehr schonend erhitzt werden, da sonst der Erfolg in
Nachteile umschlagen konnte. Die Verfiigbarkeit von Frisch-
fisch ist bei uns noch immer relativ gering, anderseits sind die
bei uns gebrduchlichen Garformen und Zubereitungen wie
Braten und die Hinzugabe von Saucen nicht geeignet, opti-
miert Fettsduren hoher Qualitdt zuzufiihren. Das sieht man
bereits im Vergleich der Eskimos mit den Dénen, die ja selbst
viel Fisch essen (Tab. 2).

Das Paradoxon der fettreichen Nahrung der Inuit (Eski-
mos), bei denen trotz iiberdurchschnittlich hohem Fettanteil
in der Nahrung eine erstaunlich niedrige Inzidenz koronarer
Todesfille auftritt [5], wies schon frith den Weg zu einer diffe-
renzierten Betrachtung der Fettsdurezufuhr. Die Erkldrung fiir
dieses Paradoxon ist lange bekannt — ist doch der Anteil an
langkettigen Omega-3 mehrfach ungesittigten Fettsduren
in der Eskimonahrung sehr hoch [6]. Mit der Nahrung zuge-
fiihrte Fette sind also nicht a priori und pauschal als schidlich
zu sehen.

Eikosapentaensédure (EPA) und Dokosahexaensdure (DHA)
wurden nunmehr auch in ihrer pharmakologischen Wirkung
umfassend gepriift und stehen heute auch schon in Form von
pharmazeutischen Produkten zur Verfiigung.

Epidemiologisch sehr interessant sind die typischen Er-
krankungsformen, die einen deutlichen Hinweis auf die Wer-
tigkeit der Fischole geben (Tab. 3).

Die Gabe von gereinigtem Fischol vermeidet, die Gesamt-
fettmenge zu stark zu erhohen, und garantiert gleichzeitig,
dafl eine Hochwertigkeit der Fette gegeben ist, die in ,,freier
Natur* ohnehin nicht oder nur schwer erreichbar wire. Einen
wesentlichen Beitrag, die Therapie mit hochkonzentrierten
EPA/DHA zur Sekundirpriavention des Myokardinfarkts zu
etablieren, hat die GISSI-Prevenzione-Untersuchung geleistet
[7]. In dieser an mehr als 11.000 Patienten nach rezentem
Myokardinfarkt durchgefiihrten Langzeituntersuchung wur-
den randomisiert fast 6000 Patienten fiir etwa dreieinhalb Jah-
re mit 1 g tiglich eines hochkonzentrierten EPA/DHA-Gemi-
sches behandelt. Das wesentliche Ergebnis der Studie war,
dal das EPA/DHA-Gemisch, nicht jedoch das vergleichs-
weise mitgefiihrte Vitamin E das Mortalitétsrisiko um 20 %
und das relative Risiko kardiovaskuldrer Mortalitdt um etwa
30 % senkte. Analysen der Einzelkomponenten des priméren
Endpunktes zeigten, dafl der Vorteil der EPA/DHA-Behand-
lung vor allem in einer Reduktion des plétzlichen Herztodes
(um 45 %) lag. In der GISSI-Prevenzione-Studie konnten mit
Fischolkapseln 5,7 Leben pro 1000 Patienten und Jahr gerettet
werden — zu bedenken ist, dal in der GISSI-P-Studie auch
Statine gegeben wurden, und die mortalititssenkende Wir-
kung des Fischoles daher als ein ,,Add-on-Effekt, d. h. als ein
Zusatzbonus, zu verstehen ist.

Der Vorteil einer Fischolsupplementierung liegt in der Ver-
hinderung von Todesféllen durch plotzlichen Herztod. In der
GISSI-Studie wurden durch hochkonzentrierte Omega-3-
Fettséduren 4,4 Todesfille pro 1000 Patienten und Jahr verhin-
dert, in der 4S-Studie waren es durch Simvastatin 2,2 Todes-
falle und in der LIPID-Studie durch Pravastatin 1,1.

Langkettige, mehrfach ungesittigte Fettsduren haben aus-
geprigte Wirkungen auf die Elektrophysiologie des Herzmus-
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kels, sie wirken ausgesprochen antiarrhythmisch [8]. Den
Omega-3-Fettsduren werden generell einheitlich antiarrhyth-
mische Wirkungen zugeschrieben, wihrend die Arachidon-
sdure in vitro arrhythmogen wirken kann und daher auch
Linolsdure, welche in Arachidonsédure iibergefiihrt werden
kann, mit Vorsicht zu betrachten ist (vgl. Tab. 2) [9].

EPA und DHA diirften nach Einbau in Membranphospho-
lipide ihre stabilisierende Wirkung sowohl iiber die Reduk-
tion der Konzentration der Kalziumionen im Zytosol als auch
tiber eine Wirkung auf die Natriumionenkanéile entfalten,
wie eine Studie von Kang et al. [8] ergab. Im Unterschied zu
den Klasse-I-Antiarrhythmika fiithren EPA und DHA jedoch
nicht zu einer Erhohung der Natriumkanéle, also zu jenem
Phianomen, welches fiir die Toxizitdt dieser Antiarrhythmika-
Klasse verantwortlich gemacht wurde [8]. In einem Hunde-
modell fiir den plotzlichen Herztod hatten Omega-3-Fett-
sduren eine deutliche, hochsignifikante protektive Wirkung
auf die Verhinderung des plotzlichen Herztodes [10]. Auch
bei Post-MI-Patienten konnte mit EPA und DHA eine deut-
liche Reduktion von ventrikuldren primaturen Komplexen
(VPCs) erzielt werden [11] (Abb. 1).

Das Einsatzgebiet von EPA/DHA sollte jedoch infolge der
Studienergebnisse der GISSI iiber Lipidpatienten hinausge-
hend alle Patienten nach Myokardinfarkt umfassen.

Die GISSI-P-Studie belegt eindeutig den ,,Add-on-Nutzen*
einer Therapie mit Omega-3-Fettsduren bei KHK-Patienten.
Der Nutzen hinsichtlich einer Mortalititssenkung tritt rasch
ein. Omega-3-Fettsduren sind mit jedem Statin kombinierbar.

B Phytoostrogene

Der Wunsch vieler Frauen nach Therapie ihrer menopausalen
Symptome mit ,,natiirlichen* Mitteln hat zu einer zunehmenden
Verbreitung von pflanzlichen Stoffen in der Therapie des kli-
makterischen Syndroms gefiihrt. Phytohormone sind jedoch
hinsichtlich ihrer klinischen Wirkungen, Nebenwirkungen und
langfristigen Effekte wenig systemisch untersucht worden.
Hitzewallungen, Osteoporose, Mammakarzinom und kardio-
vaskuldre Erkrankungen betreffen 70-85 % aller westlichen,
aber weniger als 5-10 % aller asiatischen Frauen in der Meno-
pause [12]. Diese Tatsache wird mit der hohen Aufnahme von
Isoflavonen aus Soja in Zusammenhang gebracht.

Die wichtigsten biochemischen Klassen sind Isoflavone,
Lignane und Coumestane. Die Hauptvertreter der Isoflavone
sind Genistein und Daidzein, die der Lignane Enterolacton
und Enterodiol [13]. Durch die intestinale Mikroflora werden
die Phytoostrogene, die als Zuckerverbindungen vorliegen,
durch spezielle Glukosidasen aufgespalten, anschlieBend im
Diinndarm resorbiert und in der Leber verstoffwechselt. Aus
Untersuchungen ergaben sich, abhingig vom Rezeptorstatus,
dem Serumdostradiolspiegel und der aufgenommenen Menge
an PhytooOstrogenen, sowohl dstrogene als auch antiostrogene
Wirkungen. Phytoostrogene konnen an beiden humanen
Ostrogenrezeptoren (ER) binden — stirker an ER-beta als an
ER-alpha — und dort agonistisch oder antagonistisch wirken
[14]. Thre Wirkung am Rezeptor entspricht 0,1 % jener der
korpereigenen Ostrogene. Im humanen Serum kann die
Phytoostrogenkonzentration 10- bis 1000fach hoher sein als
die der endogen gebildeten Ostrogene. Phytodstrogene kon-
nen entweder direkt wirken, indem sie als Liganden mit dem
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Ostrogenrezeptor in Wechselwirkung treten, oder sie wirken
indirekt und modulieren, indem sie in die Bioverfiigbarkeit
und den Metabolismus der korpereigenen Sexualhormone
eingreifen [15].

Zu den wichtigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren ge-
horen Serumcholesterin, Hypertonie, Nikotin und Uberge-
wicht. Wird das Gesamtcholesterin um 1 % in einer Popula-
tion gesenkt, so geht dies mit einer um 2-3 % niedrigeren
koronaren Mortalitét einher [16]. Studien mit Hormonprépa-
raten konnten eine Senkung des LDL-Cholesterins bei
postmenopausalen Frauen zeigen. Phytodstrogene fiihren zu
einem dhnlichen Ergebnis. Die Metaanalyse von 37 Studien
ergab eine signifikante Senkung von Gesamtcholesterin,
LDL-Colesterin und Triglyzeriden unter Sojaproteinauf-
nahme [17]. Offensichtlich ist es nicht allein die lipidsen-
kende Wirkung der Phytoostrogene, sondern auch der hem-
mende EinfluB} auf die Proliferation endothelialer Gefél3-
zellen, Hemmung des PDGF (platelet-derived growth factor)
und der Plittchenaggregation durch eine verminderte Tyro-
dinphosphorylierung, auf den eine protektive kardiovaskulére
Wirkung zuriickzufiihren ist [18].

Noch sind viele Fragen zum Einsatz von Phytodstrogenen
offen. Auch wenn eine endgiiltige Bewertung dieser Pflanzen-
stoffe noch aussteht, werden sie nach dem derzeitigen Wis-
sensstand eher als niitzlich denn als gesundheitsschédlich ein-
gestuft. Jedoch fehlen noch ausreichende prospektive Unter-
suchungen iiber die richtige Dosierung und mogliche Neben-
effekte von supplementierten Phytodstrogenen.

B Phytosterine

In der Behandlung der Hyperlipiddmien nimmt die Ernéh-
rungstherapie eine zentrale Rolle ein. Ziel ist eine Reduktion
der Gesamtfettaufnahme auf 25-35 % [19], eine Modifizie-
rung der Fettzufuhr in Richtung einfach und mehrfach unge-
sattigter Fettsduren und eine Einschrinkung der téglichen
Cholesterinaufnahme auf unter 300 mg/d bzw. auf unter
200 mg/d bei KHK-Patienten. Eine Reduktion des Serum-
cholesterinspiegels um ca. 10 % ist nur durch eine eingehende
Instruktion und konsequente Einhaltung der diitetischen
Richtlinien erreichbar [20].

Seit 1950 ist der cholesterinsenkende Effekt der Phytosterine
[21] bekannt. Sie werden zu den sekundiren Pflanzenstoffen
gezihlt, Phytochemicals, die keinen Nihrstoffcharakter im

90
80 O Placebo
70 @ Fischél

60
50
40
30
20
10

% der Patienten

>70% 50-70 %

Reduktion

<50 % 0 bis > 100 %

Zunahme
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engeren Sinne haben, sondern unter anderem Geschmacks-
und Duftstoffe, natiirliche Farbstoffe und pflanzeneigene En-
zyme sind. In den letzten Jahren erhielten sie einen Bedeu-
tungswandel von einem nichtnutritiven Inhaltsstoff hin zur
bioaktiven Substanz [22].

Phytosterine sind essentielle Bestandteile von pflanzlichen
Zellmembranen. Sie bestehen aus einem C-28- oder C-29-
Kohlenstoffgeriist und unterscheiden sich vom tierischen
Cholesterin (C-27) durch eine zusitzliche Methyl- oder
Ethyl-Seitengruppe. Uber 40 Phytosterine konnten bereits
identifiziert werden, wovon [B-Sitosterin (C-29; 65 % der Nah-
rungsphytosterine), Stigmasterin (C-29) und Campesterin (C-
28) die hiufigsten sind.

Phytostanole (z. B. 5-Stigmastanol) sind gesittigte Ab-
kommlinge der Sterine. Sie kommen in der Nahrung in wesent-
lich geringeren Mengen als Sterine vor, konnen auch durch
Hydrierung von Sterinen entstehen und wirken vergleichbar
wie Phytosterine [23, 24]. Oft wird der Begriff ,,Phytosterine*
als Oberbegriff fiir ungesittigte Sterine und gesittigte Stanole
verwendet [25, 26].

Phytosterine dhneln chemisch dem Cholesterin. Sie hem-
men im Darm kompetitiv die Cholesterinaufnahme, sowohl
des endogenen als auch des Nahrungscholesterins. Dadurch
kommt es trotz gesteigerter Synthese in der Leber und ande-
ren Geweben zu einer Senkung des Plasmacholesterins [25].
Phytosterine haben zwar ebenso wie das Cholesterin ein
atherogenes Potential, jedoch kommt es aufgrund der gerin-
gen Absorption nicht zum Tragen [27].

Neben der cholesterinsenkenden Wirkung konnte in epide-
miologischen und experimentellen Studien auch ein anti-
kanzerogener Effekt nachgewiesen werden. Phytosterine sol-
len vor allem bei Kolon-, Brust- und Prostatakarzinom protek-
tiv wirken [28]. Studien an Nagetieren zeigten eine signifikant
verminderte Inzidenz von chemisch induziertem Dickdarm-
krebs durch B-Sitosterin [29]. Man vermutet, daB der antikan-
zerogene Effekt nicht auf der Beeinflussung der Entgiftungs-
enzyme beruht, sondern durch den Einflul auf sekundire
Stoffwechselprodukte (sekundire Gallensduren, Cholesterin-
abbauprodukte) bewirkt wird. Phytosterine binden im Darm
primére Gallensduren, wodurch die Bildung sekundérer Gal-
lenséduren, die die Zellproliferation im Dickdarm steigern,
verringert wird [30].

Eine neue Klasse von Margarinen und anderen Produkten
auf Fettbasis (Salatdressing, Mayonnaise), angereichert mit
pflanzlichen Sterinen und Stanolen, ergénzt seit einiger Zeit
das bisherige Lebensmittelangebot in Europa und den USA
[31]. Phytostanolesterprodukte sind in Finnland bereits seit
1995, unmittelbar nach der Publikation der , North Karelia
Stanol Ester Study* [32], erhiltlich. In der EU wurde phyto-
sterinhidltige Margarine als Novel-Food zugelassen und ist
seit September 2000 in Osterreich erhiltlich. Die Verwendung
von Stanolen/Sterinen wird vom ,,National Cholesterol Edu-
cation Program Expert Panel* ausdriicklich zur Senkung des
LDL-Cholesterins empfohlen [19]. Am wirksamsten sind
Dosen im Bereich von =2 g/d. Aus klinischen Studien geht
hervor, dal Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel durch Ein-
satz von Phytosterinen um 7-20 % gesenkt werden konnen.
Auf den HDL-Cholesterin- und Triglyzeridspiegel haben sie
nur geringen EinfluB3. Die cholesterinsenkende Wirkung von
Phytosterinen 146t sich sowohl bei erhohten Lipidwerten als
auch bei solchen im Normbereich nachweisen. Auch bei Ein-

nahme von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern und anderen
Lipidsenkern wirken Phytosterine cholesterinsenkend, viel-
leicht sogar mit gesteigerter Wirkung [31]. Die Plasmaspiegel
fettloslicher (Pro-)Vitamine, mit Ausnahme jener des o- und
B-Carotins und des Lycopins, werden nicht wesentlich beein-
trichtigt [24].

Derzeit konzentrieren sich die Empfehlungen ausschlie3-
lich auf Erwachsene mit Hypercholesterindmie zur Senkung
des Gesamt- und LDL-Cholesterins und auf den Einsatz der
Stanole/Sterine in der Sekundirprivention nach einem
atherosklerotischen Ereignis.

B Folsaure

Folsdure spielt in der Pravention einer Reihe von Erkrankun-
gen eine Rolle. So fiihrt eine zu geringe Folsdurezufuhr zu
erhohtem Risiko von Neuralrohrdefekten, eine hohe Folsidure-
zufuhr ist mit einem reduziertem Darmkrebsrisiko assoziiert
und niedrige Folsdureplasmaspiegel mit erhohtem Homo-
cysteinspiegel haben einen wesentlichen Anteil an KHK- und
Schlaganfallrisiko.

Homocystein ist ein Intermedidrprodukt im Stoffwechsel
schwefelhiltiger Aminoséduren. Bei der Reaktion von Methio-
nin mit ATP fillt nach Methylierung Homocystein an. Methio-
nin wird mit der Nahrung, vor allem durch Fleisch, Wurst und
Kise, zugefiihrt. Normalerweise wird das Homocystein durch
Enzyme zu Methionin remethyliert oder zu Cystein und Glu-
tathion verstoffwechselt. Beide Enzyme bendotigen als Koen-
zyme die Vitamine B und B , und als Methylgruppendonator
Folsdure. Homocysteindmien (HA) bei Vitamin B, , oder Fol-
sduremangel sind nicht nur vasotoxisch, sondern auch neuro-
toxisch [33-35].

Die seltene homozygote Homocysteinurie und schwere
HA (bis 400 umol/l) kommt bei 1 von 200.000 Neugeborenen
(friihzeitige KHK und thromboembolische Komplikationen)
vor, die heterozygote Form (20-40 umol/l) trifft man etwa bei
1 % der Bevolkerung [36-39].

Normale Niichternplasma-Homocysteinspiegel (nach 12-
stiindigem Fasten) bewegen sich zwischen 5 und 15 mmol/l.
MiBig erhohte Homocysteinspiegel bewegen sich zwischen
10 und 30 mmol/l, intermediédr erhohte Homocysteinspiegel
zwischen 31 und 100 mmol/l, eine schwere Hyperhomocyste-
indmie liegt bei tiber 100 mmol/l vor [36, 40].

Es gibt ausreichende epidemiologische Evidenz, daf} be-
reits eine milde HA einen unabhingigen Risikofaktor fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen darstellt. Eine Erhohung des
Homocysteinspiegels um 5 mmol/l entspricht einer Erh6hung
des Cholesterinspiegels um 20 mg/dl bezogen auf das Athero-
skleroserisiko. Patienten mit atherosklerosebedingten vasku-
liren Erkrankungen haben in 30-90 % der Fille eine HA.
Eine HA ist mit einem erhéhten KHK-Risiko verbunden,
ebenso mit einem erhohten Risiko fiir ein akutes Koronar-
syndrom und Myokardinfarkt. 30-40 % der PAVK-Patienten
haben eine HA, die Schlaganfallinzidenz ist hoher, eine méBi-
ge HA ist ein Risikofaktor fiir rezidivierende vense Throm-
bosen und Thromboembolien; schlieBlich findet sich eine er-
hohte Mortalitéit bei DM-II-Patienten [41]. Homocystein for-
dert die Entstehung der Atherosklerose auf verschiedene Wei-
se, wobei aber noch nicht klar ist, ob Homocystein selbst, sei-
ne Metaboliten oder Kofaktoren die Ursache sind [38].
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Verschiedene Ursachen fiir die Entstehung einer Hyper-
homocysteindmie werden diskutiert [42] (Tab. 4). Neben den
bereits erwidhnten Enzymdefiziten stehen erhohte Homo-
cysteinwerte auch in inverser Korrelation zum Vitaminstatus
der Folsdure, der Vitamine B, und B, [43]. Durch multi-
variate Analysen konnte gezeigt werden, daf} die Faktoren Ge-
schlecht, Alter, Folsdureaufnahme, Rauchverhalten und
Kaffeekonsum die groB3ten Determinanten der Gesamthomo-
cysteinkonzentration sind [44].

Aus Bevolkerungssicht ist der milden Hyperhomocystein-
dmie aufgrund der hoheren Privalenz und der iiber lange Zeit
volligen Asymptomatik groflere Beachtung zu schenken, als
der mehr symptomatischen Homocysteinurie [45]. Fiir Oster-
reich gibt es keine représentativen epidemiologischen Daten.
Schitzungen zufolge weisen 5-7 % der Bevolkerung erhohte
Homocysteinspiegel auf [41].

Von besonderem Interesse bei HA sind ernshrungsbedingte
Vitamindefizite der Homocystein-Metabolismus-Kofaktoren
Folsdure, Vitamin B und Vitamin B ,. Diese Defizite schei-
nen in den meisten Bevolkerungsschichten besonders pri-
valent zu sein und werden als eine der hiufigsten Ursachen fiir
eine milde HA gesehen [42]. Unzureichende Plasmakonzen-
tration eines oder aller drei Vitamine ist fiir bis zu zwei Drittel
aller Fille von HA mitverantwortlich [46]. In Osterreich liegt
die durchschnittliche tidgliche Folsdureaufnahme bei erwach-
senen Frauen bei einem Mittelwert von 376 g und bei Min-
nern bei 421 pg. Die Vitamin B-Aufnahme liegt bei den
Frauen bei durchschnittlich 1,5 mg und bei den Ménnern bei
1,9 mg, die Zufuhr von Vitamin B, bei 4,4 Lig bei Frauen und
bei 6,7 ug bei Ménnern. Nur 40 % der Kinder und Jugend-
lichen weisen eine optimale Serumkonzentration auf. Eine
Untersuchung ilterer Menschen in Osterreich hat sogar erge-
ben, daf} nur bei 14 % der Probanden die Konzentrationen der
Vitamine B, B, und Folséure in wiinschenswerten Bereichen
liegen [47].

Bei Gesunden und bei CVD-Patienten kann der Homo-
cysteinspiegel durch Folsdure bis zu 25 % (bis zu 50 %) ge-
senkt werden, durch Vitamin B , um weitere 7 %, durch Vit-
amin B, kommt es zu keiner zusitzlichen Senkung. Der Effekt
der Senkung des Homocysteinspiegels auf thromboembo-
lische Ereignisse und CVD ist noch nicht durch randomisierte
klinische Studien (RCT) ausreichend belegt. Bei friihzeitiger
KHK mit HA wird durch Therapie mit 1 mg/Tag Folsiure (bis
zu 5 mg/Tag), 10 mg/Tag Vitamin B, und 4 mg/Tag Vitamin
B,, innerhalb von 2-6 Wochen ein Riickgang des Homo-
cysteinspiegels beobachtet (Zielwert liegt bei unter 9 pmol/1)
[41]. Zu bedenken ist, daB hohe Folsduredosen auch eine B -
Mangel-induzierte makrozytire Andmie beheben konnen,
wobei die neurologischen Defizite des B ,-Mangels jedoch
fortschreiten. Ein Vitamin B,-Mangel sollte daher vor
Behandlungsbeginn einer nicht ausdiagnostizierten Megalo-
blastenanidmie mit Folsdure ausgeschlossen werden, um eine
Verschleierung des tatsdchlichen B ,-Mangels zu vermeiden
[48, 49].

Bis neue Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien
vorliegen, lautet die Empfehlung 400 g Folsdure/Tag (2fache
RDA-, recommended daily allowance*; empfohlene Zufuhr
zur Priavention von Defizitsyndromen, zur Privention chroni-
scher Krankheit jedoch oft zuwenig) fiir Personen mit mittle-
rem CVD-Risiko, Vitamin B, 3 ug/Tag (150 % der RDA),
Vitamin B, 9 ug/Tag (150 % der RDA) [41]. Folsdure redu-
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ziert bekanntlich auch das Risiko von Neuralrohrdefekten.
Die optimale Dosis fiir die Priavention wird bei 400 pg Fol-
saure/Tag fiir alle Frauen im gebérfihigen Alter [50] angese-
hen und eine Supplementierung von 800 ng/Tag fiir Frauen
vor der Empfingnis empfohlen [41].

Ziel muf} kiinftig sein, das Homocysteinbewuftsein so-
wohl in der Bevolkerung als auch bei den Arzten zu erhhen.

B Fazit

Der grofite Teil der Fettstoffwechselstorungen ist behandel-
bar. Dabei spielen medikamentose Behandlung, Lebensstil-
dnderung und Ernidhrungsumstellung eine grofe Rolle. Doch
selbst durch professionelle Erndhrungstherapie ist es duflerst
selten moglich, einen erhohten Cholesterinspiegel ausrei-
chend zu senken. Functional Food und Nahrungsergéinzungs-
mittel konnen didtetische Mafnahmen unterstiitzen, sollten
aber mit einer generellen Lebensstilinderung (Erndhrungs-
und Bewegungsverhalten, Nichtrauchen etc.) gekoppelt sein.

Eine Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren ist
mittlerweile durch Studien fiir die Gabe von Omega-3-Fett-
sduren, Phytosterinen und Folsduresupplementierung belegt.
Thr Wirkungsbereich liegt weit iiber der mit der Nahrung auf-
nehmbaren Menge. Aus diesem Grund eignen sich diese Sub-
stanzen besonders fiir eine Anreichung von Lebensmitteln
und fiir Nahrungsergénzungsmittel.

Nachweislich positiv ist auch die Gabe von Phytoostroge-
nen, wobei aber hier die genaue Zufuhrmenge noch nicht be-
kannt ist.

In der Sekundérpréivention liegen Empfehlungen fiir Ome-
ga-3-Fettsduren, Phytosterinen und Folsédure vor, in der Pri-
mérpravention hingt der langfristige Erfolg von FF und NEM
von einem wissenschaftlichen Nachweis der gesundheitsfor-
dernden Wirkung durch Humanstudien ab. Jedes FF und NEM
soll auch wissenschaftlich evaluiert werden [51]. Aus diesem
Grund ist es auch zukiinftig unerldBlich, klare gesetzliche
Grundlagen zu schaffen. Die Sicherheit einer angemessenen
Zufuhrmenge muf klar definiert sein, damit mogliche gesund-
heitsbezogene Aussagen nicht irrefithrend sind [52].

Tabelle 4: Mogliche Ursachen einer Homocysteinamie

e Enzymdefekte und -mutationen

e Kobalaminmutationen

e Mangel an Folséure, Vitamin B, oder Vitamin B,
e Erhohter Methioninkonsum

e Hoheres Alter

e Mannliches Geschlecht

e Rauchen

o Korperliche Inaktivitat

e Postmenopause

o Kaffeekonsum

e Chronische Erkrankungen wie SLE, maligne Tumoren, verminderte
Nierenfunktion, Diabetes mellitus, schwere Psoriasis, Hypothyre-
oidismus, Transplantation

e Medikamente: Antikonvulsiva, Folséure-, Vitamin B, Vitamin B ,-
Antagonisten, einige Lipidsenker, Thiazide, Cyclosporine

e ChronischerAlkoholkonsum,
e Mangelerndhrung
e Magen-Darm-Erkrankungen
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