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Phosphatidylcholin -

ein natiirlicher Wirkstoff fiir Leber- und Gefafsgesundheit

Die Fettleber entsteht durch eine Stérung des Fettstoffwechsels
der Leber und betrifft etwa ein Viertel der Bevolkerung, mit
steigender Inzidenz. Das im Lecithin enthaltene Phospholipid
Phosphatidylcholin nimmt aufgrund seiner zwischen Wasser
und Fett vermittelnden Wirkung eine Schliisselstellung im
Fettstoffwechsel des Korpers ein. Dariiber hinaus trégt Phos-
phatidylcholin zu einem normalen Homocysteinspiegel bei,
wodurch auch die Gesundheit der Gefale in giinstiger Weise
beeinflusst wird.

Als Bestandteil der Zellmembranen aller Lebewesen wird
Phosphatidylcholin mit der Nahrung konsumiert, jedoch liegen
die aufgenommenen Mengen meist unter den Zufuhrempfeh-
lungen der EFSA.

Fettleber — eine Erkrankung mit zuneh-
mender Relevanz

Die Fettlebererkrankung zeichnet sich durch eine in der Re-
gel reversible Einlagerung von Fetten (Triglyceriden) in den
Leberzellen aus. Sie ist die weltweit hdufigste Erkrankung der
Leber und entsteht durch eine Stérung des Fettsdure- und Tri-
glyceridstoffwechsels der Hepatozyten. Meist wird die nicht-
alkoholische Form der Erkrankung (Non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) auf ein Missverhéltnis zwischen Energiezu-
fuhr (Ubererndhrung) und Energieumsatz (z.B. Bewegungs-
mangel) zuriickgefiihrt. Uberschiissige Energie wird dabei als
Fett auch in der Leber gespeichert, so dass ein durch Fehl- und
Ubererndhrung hervorgerufenes Ubergewicht (Adipositas) zu
den Hauptrisikofaktoren der Erkrankung z&hlt.

Auf der anderen Seite entsteht die alkoholische Fettleberer-
krankung (d4lcoholic fatty liver disease, AFLD) durch die
iibermiBige Bildung von Acetyl-CoA (,,aktivierte Essigsdu-
re), das beim Alkoholabbau gebildet wird und bei entspre-
chendem Alkoholkonsum zunehmend in Form von Fettsduren
und Trigylceriden in den Leberzellen gespeichert wird.

Die alkoholische Fettlebererkrankung lasst sich anamnestisch
iiber die Bewertung der Trinkgewohnheiten von der nichtal-
koholischen Form abgrenzen. Jedoch ist die Menge konsu-
mierten Alkohols nicht immer nachvollziehbar und Mischfor-
men beider Erkrankungsursachen sind vermutlich héufig.

In den vergangenen 10 Jahren hat sich die Privalenz der Adi-
positas vor allem in der westlichen Welt erheblich erhoht.
Auch in Deutschland ist ein Trend zum Ubergewicht zu beob-
achten. Wéhrend nach einer Untersuchung des Robert-Koch-
Instituts im Jahr 1998 18,9% der Méanner und 22,5% der Frau-
en adipds waren, stiegen diese Zahlen bis zum Jahr 2010 auf
22,3% bzw. 23,9% an (2). Gleichzeitig erhohte sich nach einer

2016 verdffentlichten Meta-Analyse der Anteil der von einer
Fettlebererkrankung betroffenen Personen im Zeitraum von
2005 bis 2010 weltweit von 15% auf 25%. In Europa wird
die Haufigkeit der NAFLD mit 24% angegeben, so dass in-
zwischen etwa jeder Vierte davon betroffen ist (3). Auch der
Anteil tibergewichtiger Kinder und Jugendlicher hat sich im
Vergleich zu den 1980er- und 1990er-Jahren in Deutschland
um 50% erhoht, so dass NAFLD auch im jugendlichen Alter
zunehmend diagnostiziert wird (4). Auf der anderen Seite ist
Ubergewicht keine Voraussetzung fiir die Entwicklung einer
NAFLD, da auch normalgewichtige Personen hiufig davon
betroffen sind (5). Das epidemiologische Ausmal} spiegelt
sich in einer englischen Studie wider, die einen Anstieg der
Krankenhauseinweisungen aufgrund einer Fettlebererkran-
kung zwischen 2001 und 2016 um den Faktor 26 (Abb. 1)
dokumentiert.
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Abbildung 1: Zunahme der Krankenhausaufenthalte aufgrund von
Fettlebererkrankungen in England zwischen 2001 und 2016 (modifiziert
aus 1).

Ebenso wie die alkoholische Form kann auch die nicht-alko-
holische Fettlebererkrankung iiber eine Steatohepatitis mit
dem Auftreten von Entziindungen und Fibrosen (narbiger
Gewebeumbau) zu einer Leberzirrhose voranschreiten. Vor-
aussetzung fiir beide Formen ist eine Akkumulation von Fett
in der Leber durch ein Missverhéltnis von Fetteinstrom bzw.
Fettsynthese gegeniiber der aus der Leber ausgeschleusten
bzw. oxidierten Menge an Fett.
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Phosphatidylcholin — das physiologische
Phospholipid aus Lecithin

Fiir den Transport der wasserunldslichen Lipide zu den Zel-
len des Korpers sind bestimmte Transportvesikel, sogenannte
Lipoproteine (VLDL) verantwortlich, die in der Leber gebil-
det werden. Lipoproteine setzen sich zu einem Grofiteil aus
Phospholipiden zusammen (Abb. 2). Diese amphiphilen (,,bei-
des liebenden) Molekiile bestehen aus einem hydrophilen
(,,wasserliebenden®) sowie einem lipophilen (,,fettliebenden‘)
Teil. Sie konnen sich mit Fetten verbinden, so dass die hyd-
rophilen Kopfgruppen eine Hiille bilden, die die Fetttropfchen
umschlieft und den Transport im Blut ermdglicht. Mit einem
Anteil von etwa 70% stellt Phosphatidylcholin dabei das wich-
tigste Phospholipid fiir die Funktion der verschiedenen Lipo-
proteine dar (6).

Phosphatidylcholine

Cholesterin

Transport von Fetten
in Lipoproteinen

Abbildung 2: Firr den Transport von Fetten im Blut werden diese in
Lipoproteine verpackt. Aufgrund seiner zwischen Wasser und Fett
vermittelnden Eigenschaften erméglicht Phosphatidylcholin die Bildung
der Lipoproteine.

Fiir die Herstellung ausreichender Mengen Phosphatidylcholin
ist der Kérper auf die Zufuhr der Vorstufe Cholin angewiesen.
Cholin kann in der Leber gebildet werden, jedoch ist die Kapa-
zitdt dieser endogenen Synthese begrenzt, so dass ein zusitz-
licher Bedarf besteht, Cholin mit der Nahrung aufzunehmen.
Als Teil der Zellmembranen aller Lebewesen stellt Phospha-
tidylcholin auch die wichtigste, natiirliche Cholinquelle dar,
die in unterschiedlichen Mengen mit der Nahrung zugefiihrt
wird. Viele der cholinreichen Lebensmittel weisen ebenfalls
einen hoheren Fett- und Cholesteringehalt auf, so dass eine
Verringerung des Fettkonsums oft mit einer unzureichenden
Cholin-Versorgung und einer Einschrankung der korpereigenen
Phosphatidylcholinsynthese verbunden ist. Bei einem Mangel
an Phosphatidylcholin kénnen in der Leber produzierte Fettséu-
ren, die normalerweise in Verbindung mit dem Phospholipid ins
Blut transportiert werden, nicht in Lipoproteine verpackt und
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ausgeschleust werden. Die Akkumulation von Fetten hat dann
eine zunehmende Steatose der Leber zur Folge. Uber den Man-
gel an Phosphatidylcholin fiihrt eine unzureichende Cholin-
zufuhr damit zur klinischen Manifestation einer Fettleber und
letzten Endes zur Schiadigung des Organs (7) (Abb. 3).

Die Folgen eines Phosphatidylcholin-Mangels konnten in ei-
ner Interventionsstudie (2007) mit 57 gesunden Erwachsenen
wihrend einer kontrollierten Cholinmangelerndhrung simuliert
werden. Unter den Versuchsbedingungen entwickelten 77% der
Miénner, 80% der Frauen nach der Menopause und 44% der pré-
menopausalen Frauen eine Verfettung der Leber, Leberschiaden
und/oder Muskelschdden. Die Symptome waren vollstindig
reversibel, nachdem Cholin wieder mit der Nahrung zugefiihrt
wurde (8). Vor diesem Hintergrund hat die EFSA (Europdische
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit) angemessene tégliche
Aufnahmemengen fiir Cholin von 400 mg fiir Erwachsene, 480
mg fiir Schwangere und 520 mg fiir stillende Frauen festge-
legt (EFSA 2016) (9). Dem gegeniiber steht jedoch lediglich
eine tatsdchliche durchschnittliche Zufuhr im Bereich von 291
— 468 mg, wie aus Daten der EFSA berechnet wurde (10). An-
gesichts der begrenzten korpereigenen Synthesekapazitit und
einer schwankenden Aufnahme mit der Nahrung bietet sich
eine zusatzliche Zufuhr an, um die Gesundheit der Leber und
der Gefale sicherzustellen.

Gesunde Leber Fettlebe|
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Abbildung 3: Die Fettlebererkrankung ist durch eine zunehmende
Einlagerung von Fett in die Leberzellen (Hepatozyten) charakterisiert.
Die Krankheit kann sich zu einer entziindlichen Form (Steatohepatitis)

entwickeln.

Die Empfindlichkeit fiir ein Phosphatidylcholindefizit ist von
verschiedenen Faktoren abhidngig und bei prdmenopausalen
Frauen im Vergleich zu postmenopausalen Frauen und Ménnern
weniger ausgepragt (11). Dies wird auf entsprechend hohere
Spiegel des Hormons Ostrogen zuriickgefiihrt, das die endo-
gene Phosphatidylcholinproduktion durch einen aktivierenden
Einfluss auf das Enzym Phosphatidylethanolaminmethyl-trans-
ferase (PEMT) fordert. Durch den Transfer von Methylgrup-

45



italstoffe

46

pen auf Phosphatidylethanolamin dient PEMT der endogenen
Herstellung von Phosphatidylcholin. Eine verringerte PEMT-
Aktivitdt fiihrt somit zu einer geringeren Phosphatidylcholin-
synthese bei postmenopausalen Frauen und erhoht das Risiko
eines Defizits.

Dariiber hinaus wird berichtet, dass fast die Hélfte der Frauen
in den USA (und wahrscheinlich auch in Europa) einen oder
mehrere Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) im PEMT-
Gen tragen. Dies sind vererbte genetische Variationen, die dazu
fithren, dass das Gen nicht durch Ostrogen aktiviert werden
kann (12). Unter einer Cholinmangelerndhrung im klinischen
Umfeld hatten diese Frauen ein besonders hohes Risiko, Leber-
funktionsstdrungen zu entwickeln, die durch die erneute Zufuhr
von Cholin riickgéingig gemacht werden konnten (13). Obwohl
die zugrundeliegenden Mechanismen wissenschaftlich auf-
geklart wurden, befassten sich bis jetzt nur wenige epidemio-
logische Studien mit dem Risiko von Lebererkrankungen im
Zusammenhang mit der Cholinversorgung. Eine Untersuchung
mit 664 NAFLD-Patienten ergab in diesem Rahmen bei post-
menopausalen Frauen eine deutliche Assoziation des Fibrose-
grades mit einer geringen Cholin-Aufnahme (14). Aufgrund der
zunehmenden Inzidenz der Erkrankung und eines wechselsei-
tigen Einflusses zwischen Ubergewicht und Fettleber (15) ist
eine ausreichende Versorgung mit Phosphatidylcholin jedoch
von herausragender Bedeutung fiir die Gesundheit.

Neben den Lipoproteinen sehr geringer Dichte (VLDL), die fiir
den Abtransport von Fetten aus der Leber sorgen, ist Phosphati-
dylcholin auch fiir die Bildung und Funktion von Lipoproteinen
hoher Dichte (HDL) von essentieller Wichtigkeit. Die Haupt-
aufgabe der HDL besteht darin, iiberschiissiges Cholesterin aus
den peripheren Geweben, wie den Wénden der Blutgefafie, zu-
riick zur Leber zu transportieren, wo es tiber die Gallenfliissig-
keit ausgeschieden werden kann. HDL wird umgangssprachlich
auch als ,,gutes Cholesterin“ bezeichnet, da hohere Blutspiegel
mit einem geringeren Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
verbunden sind (Abb. 4).

-, =
VLDL Transport von Fett zur Leber/
Transport von Fett aus der
Leber heraus

Abbildung 4: Die Leber stellt das zentrale Organ fiir den Lipidstoffwech-
sel dar. Die in ihr gebildeten Lipoproteine sehr geringer Dichte (VLDL)
transportieren Fette von der Leber in den Korper. Auf der anderen Seite
schleusen Lipoproteine hoher Dichte Fette zurlick in die Leber. Dabei
tragen sie auch zum Abtransport von Fetten aus den GeféaRen bei.

Homocystein — Ein wichtiger Faktor der
GefalRgesundheit

Einen weiteren Beitrag zur Gefa3gesundheit leistet Phospha-
tidylcholin als alternative Quelle von Methylgruppen, die zur
Senkung des Homocysteinspiegels benotigt werden. Erhohtes
Homocystein wird als unabhéngiger Risikofaktor fiir Arterio-
sklerose angesehen. Es wird angenommen, dass Homocystein
die Erkrankung fordert, indem es die Flexibilitidt von Gefdllen
verringert und eine direkt schiddigende Wirkung auf Endothel-
zellen ausiibt (16). Bei einer ausreichenden Verfiigbarkeit von
Methylgruppen kann Homocystein jedoch zur Aminosédure Me-
thionin ,,recycelt werden, wodurch ein Anstieg auf kritische
Werte vermieden wird. Die inverse Assoziation von erhdhten
Homocysteinspiegeln mit der Aufnahme von Cholin aus der
Nahrung konnte durch die Analyse von Daten einer breit an-
gelegten epidemiologischen Studie mit mehr als 3.700 Teilneh-
mern deutlich herausgestellt werden (17).

Phosphatidylcholin- und Cholingehalt verschiede-

ner Lecithine mit steigendem Aufreinigungsgrad.

Lecithin-Typ Gehaltan | Cholin-

Phospha- gehalt

tidylcholin, | [g/100 g]

PC

[9/100 g]
Flussiglecithin 12 1,56
Entoltes Lecithinpulver 20 2,6
Aufgereinigtes Lecithin 50 6,5
Aufgereinigtes 90 11,7
Phosphatidylcholin

Regulatorik

Phosphatidylcholin ist Hauptbestandteil der Lecithine, die von
der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
als GRAS (Generally Recognized As Safe) eingestuft wurden
(18). Auch die Europdische Behorde fiir Lebensmittelsicher-
heit (EFSA) sieht Lecithine als sicher an und hat deshalb keine
Obergrenze fiir den Verzehr festgelegt (19).

Fazit

Neben didtischen Interventionen und vermehrter Bewegung
stellt die Ergédnzung mit natiirlichen, lipotropen Substanzen wie
Phosphatidylcholin eine vielversprechende, nebenwirkungs-
freie Option fiir die Therapie und Pravention der Fettleber dar.
Als funktionsbestimmender Bestandteil der Lipoproteine ist es
von essentieller Bedeutung fiir den Fettstoffwechsel und trégt
als Quelle von Methylgruppen zur Absenkung erhéhter Homo-
cysteinspiegel bei.
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