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SuBungsmittel: Mehrheit der Studien bestatigt keine Gesundheitsbeeintrachti-
gung — allerdings ist die Studienlage unzureichend

Stellungnahme Nr. 004/2023 des BfR vom 07. Februar 2023 (Bewertungsstand 23. Septem-
ber 2019)

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat bewertet, ob der vermehrte Einsatz von
SuRungsmitteln ein Gesundheitsrisiko fur die Bevolkerung birgt. Dazu hat das Institut die Da-
tenlage zu den flnf am haufigsten eingesetzten SiiRstoffen — Sucralose, Acesulfam K, Sac-
charin, Aspartam und Cyclamat — bewertet.

Studien zum Einfluss dieser Stoffe auf das Korpergewicht zeigen, dass deren Aufnahme an-
stelle von Zucker, im Rahmen eines Gewichtsreduktionsprogramms mit unterkalorischer Er-
nahrung und MaRnahmen einer Verhaltensintervention, zu einer Gewichtsabnahme flhren
bzw. diese unterstutzen kann. Die vorliegenden Daten lassen aber keine Aussage daruber
zu, ob sich die Aufnahme von SufRstoffen bzw. der Verzehr von Diatgetranken auf das Kor-
pergewicht auswirkt, wenn kein begleitendes Programm zur Gewichtsreduktion eingehalten
wird.

Aus Sicht des BfR kann nach Auswertung der vorliegenden Studien keine eindeutige Aus-
sage darlber getroffen werden, ob der Verzehr von suflungsmittelhaltigen Getranken das Ri-
siko fur bestimmte neurodegenerative Krankheiten erhéht oder die Darmflora in klinisch be-
deutsamem Male beeinflusst. In der Mehrheit der Studien wurde kein negativer Effekt der
betrachteten SuRstoffe auf den Stoffwechsel (Blutzucker, Insulinsekretion, Insulinsensitivitat)
beobachtet.

Auch ist nach derzeitigem Stand des Wissens nicht klar, ob Risikogruppen wie Kinder,
Schwangere oder Personen mit bestimmten Vorerkrankungen starker von moglichen negati-
ven Effekten der SuRungsmittel betroffen waren.

Die aktuelle Datenlage zur gesundheitlichen Wirkung von Sufstoffen reicht aus Sicht des
BfR nicht aus, um eine abschlieliende gesundheitliche Risikobewertung vorzunehmen. Die
vorliegenden epidemiologischen Studien betrachten ausschlie3lich die St stoffexposition
aus Light-Getranken. Die tatsachliche Exposition kdnnte aber wesentlich hdher sein, da ein-
zelne Sulstoffe sowie Kombinationen aus verschiedenen SufR3stoffen auch in Fertigproduk-
ten und Kosmetika (z. B. Zahnpasta) verwendet werden. Da derzeit hauptsachlich Studien zu
einzelnen Sufstoffen vorliegen, besteht auch Forschungsbedarf zu gesundheitlichen Wirkun-
gen von SuRstoffkombinationen.

Zudem gibt es einige Besonderheiten fur einzelne Sifstoffe, die in der gesundheitlichen Be-
wertung zu berlcksichtigen sind. So weist beispielsweise die aktuelle Datenlage darauf hin,
dass beim Erhitzen von Sucralose mdglicherweise gesundheitsschadliche und zum Teil
krebserzeugende Verbindungen entstehen kdnnen. Das BfR empfiehlt, dass dieser Aspekt
bei der Neubewertung von Sucralose als Lebensmittelzusatzstoff besonders berlcksichtigt
wird.
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BfR-Risikoprofil:

Gesundheitliche Bewertung zu SiiBungsmitteln (Stellungnahme Nr. 004/2023)
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Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

1 Gegenstand der Bewertung

Im Rahmen der Nationalen Reduktions- und Innovationsstrategie fur Zucker, Fette und Salz
in Fertigprodukten (NRI) wird Zucker in verarbeiteten Lebensmitteln und Getranken teilweise
durch SuRungsmittel ersetzt. Durch einen vermehrten Einsatz ist auch mit einer erhéhten
Aufnahme von SufRungsmitteln in der Bevolkerung zu rechnen.

In den letzten Jahren wurden wissenschaftliche Studien und systematische Reviews publi-
ziert, die darauf hindeuten, dass sich die Aufnahme von SuRungsmitteln negativ auf den
menschlichen Stoffwechsel auswirken konnte. Zudem ist diskutiert worden, ob der Ersatz
von Zucker durch kalorienfreie Stf3stoffe in Lebensmitteln der Gewichtsreduktion tatsachlich
nutzen konnte.

So wurden beispielsweise im Deutschen Arzteblatt' die Ergebnisse aus internationalen wis-
senschaftlichen Publikationen mit Blick auf die Frage diskutiert, ob sich mdgliche gesundheit-
liche Risiken aus der Verwendung von Sif3stoffen, z. B. im Hinblick auf die Entwicklung von
Ubergewicht, Diabetes mellitus Typ 2 sowie auf Schlaganfalle oder Demenz, ergeben kdnn-
ten. Zudem wurde im Arzteblatt die Hypothese erliutert, wonach eine mégliche Veranderung
der Zusammensetzung des Mikrobioms im Darm unter StRstoffen eine Rolle in der Auspra-
gung von unerwunschten Effekten auf den Stoffwechsel spielen konnte.

" https://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=203793;
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/74300/Framingham-Studie-sieht-Suessstoff-als-Schlaganfall-und-Demenzrisiko;
https://www.aerzteblatt.de/blog/100174/Wie-gesund-oder-gefaehrlich-sind-kuenstliche-Suessstoffe;
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/66605/Kuenstliche-Suessstoffe-in-der-Schwangerschaft-machen-Kinder-dicker
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Vor diesem Hintergrund hat das BfR gesundheitlich bewertet,

|. - ob und wie sich ein (vermehrter und ggf. kombinatorischer) Einsatz von Stiungsmitteln
auf das Risiko fur Ubergewicht und Stoffwechselerkrankungen auswirken konnte;

Il. ob es bestimmte sensible Gruppen in der Bevolkerung gibt, die die Aufnahme von Su-
Rungsmitteln meiden oder einschranken sollten.

2 Ergebnis

Die BfR-Bewertung zu mdglichen gesundheitlichen Effekten von SuRungsmitteln konzentriert
sich auf diejenigen Sufungsmittel, die nicht zu den zuckerahnlichen Zuckeraustauschstoffen
gehodren. Sofern aus den ausgewerteten Humanstudien hervorgeht, welche Stoffe im Einzel-
nen verwendet wurden, liegt der Fokus der Bewertung auf den finf synthetischen Sif3stoffen
Sucralose, Aspartam, Saccharin, Cyclamat und Acesulfam K. Es ist anzumerken, dass in ei-
nem Grofiteil der Humanstudien die betrachtete Zufuhr von StiRungsmitteln tiber Getranke
erfolgte.

Insgesamt ist die ausgewertete Datenlage heterogen und zudem flr einige betrachtete Be-
volkerungsgruppen (z. B. Kinder und Schwangere) sowie bestimmte Endpunkte sehr be-
grenzt. Hieraus ergibt sich weiterer Forschungsbedarf. Insbesondere gut kontrollierte Inter-
ventionsstudien bzw. experimentelle Studien, die mégliche gesundheitliche Effekte von Suf3-
stoffen untersuchen, sind notwendig, um fundierte Schlussfolgerungen zu madglichen (lang-
fristigen) Auswirkungen von Suf3stoffen, z. B. auf Geschmackpraferenzen, Essverhalten,
Energieaufnahme und metabolische Parameter fir verschiedene Bevdlkerungsgruppen ab-
zuleiten.

I. Gesundheitliche Bewertung des BfR, ob und wie sich ein (vermehrter und ggf. kom-
binatorischer) Einsatz von SiiBungsmitteln auf das Risiko fiir Ubergewicht und
Stoffwechselerkrankungen auswirken konnte

Einfluss von SiiBungsmitteln bzw. der Substitution von Zucker durch SiiBungsmit-
tel auf das Korpergewicht

> Erwachsene

Randomisierte kontrollierte Interventionsstudien: Bei Erwachsenen hat die Substi-
tution von Zucker durch SuRstoffe bzw. von zuckergesufiten Getranken durch Diat-Ge-
tranke? in Interventionsstudien vor allem dann zu einer Gewichtsabnahme gefihrt bzw.
diese unterstitzt, wenn sie im Rahmen eines Gewichtsreduktionsprogramms mit unter-
kalorischer Ernahrung durchgefuhrt und mit MaRnahmen zur Verhaltensintervention
(Beratung) kombiniert wurde.

Prospektive Beobachtungsstudien: Bei Erwachsenen zeigte sich kein positiver Ef-
fekt auf die Gewichtsentwicklung im Sinne einer Gewichtsreduktion durch den Verzehr
von Sufstoffen bzw. von Diat-Getranken. In mehreren Kohortenstudien wurde eine As-

2 Der Begriff ,Diat-Getrank* ist gesetzlich nicht definiert. Er wird in dieser Stellungnahme synonym fiir den Begriff ,Light-Ge-
tréank” verwendet und bezeichnet alkoholfreie Erfrischungsgetranke, in denen der Zuckergehalt durch StiBungsmittel ganz
oder teilweise ersetzt wird.
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soziation zwischen der Aufnahme von SiuRstoffen bzw. Diat-Getrdnken mit einer erhéh-
ten Zunahme an Gewicht und/oder Taillenumfang beobachtet. Aufgrund der Heteroge-
nitat der Studien und der z. T. fehlenden Adjustierung flr den Ausgangs-Body-Mass-
Index (BMI) oder fur die Energieaufnahme kann nicht eingeschatzt werden, ob die Auf-
nahme von Suf3stoffen langfristig eine Gewichtszunahme férdert. Aufgrund moglicher
Storfaktoren und Verzerrungen ist die Bestimmung eines kausalen Zusammenhangs
allein auf der Grundlage von Beobachtungsstudien schwierig. Auch kann eine mégliche
umgekehrte Kausalitat bezlglich des SuRungsmittelverzehrs im Zusammenhang mit
Ubergewicht in Betracht gezogen werden. Zum einen scheint es plausibel, dass Perso-
nen, die unter Diabetes mellitus leiden, vermehrt StRungsmittel verwenden. Zum an-
deren bestehen Hinweise, dass Personen mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung ei-
ner Adipositas SuRstoffe verwenden, um Gesundheitsrisiken zu mindern.

» Kinder und Jugendliche

Randomisierte kontrollierte Interventionsstudien: Bei Kindern zeigte sich in rando-
misierten kontrollierten Interventionsstudien Gberwiegend, dass die Substitution von
Zucker durch Sistoffe in Getranken bzw. durch Diat-Getranke (artificially sweetened
beverages) mit einer Gewichtsabnahme assoziiert war, insbesondere dann, wenn sie
im Rahmen eines Gewichtsreduktionsprogramms erfolgte.

Prospektive Beobachtungsstudien: Bei Kindern und Jugendlichen war der Konsum
von Sufungsmitteln Gber Getranke in der Mehrzahl der ausgewerteten prospektiven
Beobachtungsstudien nicht mit einer Zunahme des Korpergewichts assoziiert. Etwa ein
Viertel der identifizierten Kohortenstudien zeigte eine Assoziation zwischen der Auf-
nahme von Diat-Getranken (artificially sweetened beverages) und der Zunahme des
Korpergewichts, jedoch nur bei Kindern ab 7 Jahren sowie Jugendlichen, wahrend die
restlichen Studien in diesen Altersgruppen keinen Effekt beobachteten oder der SUR3-
stoffkonsum mit einer Gewichtsreduktion verbunden war. Bei jingeren Kindern im Alter
von 2 bis 6 Jahren zeigte sich anhand der Studienlage kein gewichtsfordernder Effekt
von suungsmittelgesuften Getranken (artificially sweetened beverages).

Insgesamt ist die gegenwartige Datenlage heterogen. Die Ergebnisse der Interven-
tions- und Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass der Konsum von sif3ungsmit-
telgestBten Getranken (artificially sweetened beverages) bei Kindern und Jugendli-
chen das Risiko flir eine Uber das physiologische Maf3 hinausgehenden Gewichtszu-
nahme oder Steigerung des Korperfettanteils nicht erhdht.

Metabolische Effekte von SiiRstoffen auf den Glucose- und Insulinstoffwechsel

> Erwachsene

Interventionsstudien: In der Mehrheit der Interventionsstudien, die einen mdoglichen
Einfluss einzelner Sustoffe oder von SuRstoffkombinationen auf den Glucose- und In-
sulinstoffwechsel untersuchten, wurde keine negative Beeinflussung der analysierten
Parameter (z. B. Blutzucker, Insulinsekretion, Insulinsensitivitat) beobachtet.

Auch die meisten Interventionsstudien, die mit Sucralose durchgefihrt wurden, zeigten
nach einmaliger oder wiederholter Gabe keine negativen Veranderungen auf die getes-
teten Parameter des Glucosestoffwechsels. Dagegen wiesen wenige Studien mit Su-
cralose auf eine mogliche Verminderung der Insulinsensitivitat hin. Angesichts der he-
terogenen Studienergebnisse fir Sucralose kann die Bedeutung dieser Befunde nicht
abschlielRend beurteilt werden.

Prospektive Beobachtungsstudien zum Zusammenhang zwischen dem Suf3ungs-
mittelkonsum (Uber Diat-Getranke) und der Diabetes-Inzidenz zeigten widerspriichliche
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Ergebnisse. Sechs grolie Kohortenstudien von guter Qualitat stellten keinen Zusam-

menhang zwischen dem Konsum von Diat-Getranken und der Inzidenz von Diabetes

mellitus Typ 2 fest, wahrend in einzelnen, kleineren Kohortenstudien eine positive As-
soziation beobachtet wurde. Dabei ist anzumerken, dass eine unterschiedliche Adjus-
tierung fur mogliche Storvariablen wie dem BMI bei der Auswertung der Daten einzel-
ner Studien einen Faktor darstellt, der zu Unterschieden zwischen den Studienergeb-
nissen beigetragen haben kénnte.

» Kinder und Jugendliche

Die Datenlage zur mdglichen Beeinflussung metabolischer Faktoren bei Kindern und
Jugendlichen durch SiRstoffe ist begrenzt. In zwei Interventionsstudien wurde je-
doch kein Einfluss von SuRungsmitteln (Aspartam bzw. Diat-Getranke) auf metaboli-
sche Risikofaktoren (Bauchumfang, Bluthochdruck, Blutglucose- und Insulinkonzentra-
tion, Blutfettwerte) beobachtet.

Einfluss des Konsums von SiiBungsmitteln auf das Schlaganfall- oder Demenzrisiko

» Es wurden funf Beobachtungsstudien identifiziert, in denen untersucht wurde, ob ein
moglicher Zusammenhang zwischen dem Konsum von stiRungsmittelgestten Getran-
ken (artificially sweetened beverages, diet drinks, low-calorie sodas) und dem Risiko
fur Schlaganfall oder Demenz bestehen kénnte. Auf Basis dieser Studien kann keine
abschlielRende Aussage bezlglich eines Zusammenhangs zwischen dem Suungsmit-
telkonsum Uber Getranke und den Endpunkten ,Schlaganfall“ oder ,Demenz* beim
Menschen getroffen werden.

Einfluss von SuiBungsmitteln auf das intestinale Mikrobiom

» Auf Basis der gegenwartigen (limitierten) Datenlage kann keine Aussage getroffen wer-
den, ob das intestinale Mikrobiom beim Menschen bzw. bei Modelltieren durch die Ein-
nahme von Suflungsmitteln klinisch relevant beeinflusst wird.

ll. Sensible Gruppen in der Bevélkerung, die die Aufnahme von SiiBungsmitteln mei-
den oder einschréanken sollten

Nach Durchsicht der aktuell verfugbaren Daten bezlglich der Frage, ob es bestimmte
sensible Gruppen in der Bevolkerung gibt, die die Aufnahme von SiRungsmitteln meiden
oder einschranken sollten, kommt das BfR zu folgenden Schlussfolgerungen:

» Eine Bewertung zum moglichen Einfluss von StRungsmitteln auf die frihkindliche Ent-
wicklung oder auf die Gesundheit von Kindern und Jugendlichen wird durch die limi-
tierte Datenlage erschwert.

Die derzeitige begrenzte (auf Aspartam bezogene) Datenlage aus Studien, die den
Einfluss von Suf3stoffen auf das Verhalten und die kognitive Leistungsfahigkeit bei Kin-
dern untersuchten, weist nicht auf einen negativen Einfluss von Aspartam auf das Ver-
halten oder auf die kognitive Leistungsfahigkeit bei Kindern hin.

» Bezuglich méglicher Auswirkungen der Exposition von Su3stoffen im frihen Leben auf
frihkindliche und spatere Geschmackspraferenzen (Geschmackspragung) sowie auf
Ernahrungsmuster von Kindern bestehen offene Fragen und weiterer Forschungsbe-
darf.
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» Mogliche kurz- und langfristige Effekte des Konsums von sufRungsmittelgesufdten Ge-
tranken in der Schwangerschaft, sowohl fir die schwangere Frau selbst als auch auf
die Entwicklung des Kindes, kdnnen aufgrund der limitierten Studienlage und der in-
konsistenten Ergebnisse der vorhandenen Studien zum jetzigen Zeitpunkt nicht abge-
schatzt werden.

» Langfristige, gut kontrollierte Interventionsstudien, die mogliche gesundheitliche Effekte
von Sufstoffen untersuchen, sind notwendig, um fundierte Schlussfolgerungen zu et-
waigen Auswirkungen von Sifistoffen auf Geschmackpraferenzen, Appetit, Essverhal-
ten, Energieaufnahme und metabolische Parameter flir verschiedene Gruppen der Be-
volkerung abzuleiten.

» Aktuelle Daten zur Abschatzung der Aufnahme von SuRstoffen in Deutschland lagen
dem BfR zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Stellungnahme (letzte Recherche: August
2019) nicht vor. Unter der Annahme, dass der Flissigkeitskonsum fast ausschlief3lich
durch den Konsum si3stoffhaltiger Getranke gedeckt werden wiirde, die mit der aktuell
maximal zuldssigen Konzentration von Acesulfam K oder Cyclamat gesti3t waren, be-
steht nach einer ersten groben Abschatzung des BfR insbesondere fir Kleinkinder und
Grundschulkinder mit einem Koérpergewicht unterhalb des Medians (P50) theoretisch
die Moglichkeit, den ADI (acceptable daily intake, deutsch: akzeptable tagliche Aufnah-
memenge) fur Acesulfam K und Cyclamat durch den Konsum su3stoffgesufter Ge-
tranke auszuschopfen bzw. zu tberschreiten (Worst-Case-Abschatzung). Der ADI gibt
die Menge eines Stoffes an, die taglich tUber die gesamte Lebenszeit ohne erkennbares
Gesundheitsrisiko oral aufgenommen werden kann. Fir eine realistische Abschatzung
der Aufnahme von SiRstoffen sollte der StiRstoffkonsum im Rahmen der Erhebung ak-
tueller nationaler Daten zum Lebensmittelkonsum ermittelt und mit tatsachlichen Ver-
wendungsmengen der Sistoffe kombiniert werden.

» Es ist zudem anzumerken, dass ein Sul3stoff als Einzelstoff bislang als gesundheitlich
unbedenklich gilt, sofern der jeweilige ADI, der im Rahmen einer Einzelstoffbewertung
abgeleitet wurde, nicht Uberschritten wird. Haufig werden jedoch in Produkten Kombi-
nationen von Sufstoffen verwendet, oder es kénnen Uber den Tag verteilt unterschied-
liche Lebensmittel mit verschiedenen Suf3stoffen konsumiert werden. In diesem Zu-
sammenhang ist festzustellen, dass Studien fehlen, in denen systematisch gesundheit-
liche Effekte von Sustoffkombinationen im Vergleich zu Einzelsubstanzen untersucht
wurden.

Insofern ist ein zukiinftig mdglicherweise erweiterter Einsatz von Kombinationen von
SiuRungsmitteln im Rahmen einer Zuckerreduktionsstrategie kritisch zu betrachten.
Das BfR empfiehlt, diese Wissensliicken vorher zu schlieRen. Zudem sollte die Reduk-
tion des Zuckerzusatzes in Lebensmitteln ohne einen vermehrten Einsatz einzelner Su-
Rungsmittel oder Kombinationen verschiedener Suflungsmittel angestrebt werden.

» SchlieRlich gibt es Besonderheiten fiir einzelne SRstoffe, die bei der gesundheitlichen
Bewertung zu bericksichtigen sind. So weist beispielsweise die aktuelle Datenlage da-
rauf hin, dass beim Erhitzen von Sucralose, insbesondere im Zusammenwirken mit an-
deren Lebensmitteln, moglicherweise gesundheitsschadliche und zum Teil kanzero-
gene Verbindungen entstehen konnen. Das BfR regt daher an, die Erkenntnisse zur
moglichen Entstehung chlorierter Verbindungen in industriell hergestellten Lebensmit-
teln (z. B. Backwaren) bzw. bei der Verwendung von Sucralose durch Verbraucherin-
nen und Verbraucher beim Kochen und Backen der EU-Kommission zur Kenntnis zu
bringen, damit dieser Aspekt bei der Neubewertung dieses StRungsmittels als Lebens-
mittelzusatzstoff besonders berlcksichtigt werden kann.
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3 Begriindung

3.1 Hintergrund

Gemal Anhang | der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 ber Lebensmittelzusatzstoffe, in der
Funktionsklassen von Lebensmittelzusatzstoffen definiert werden, sind Stoffe, die zum Su-
3en von Lebensmitteln und in TafelsiiRen verwendet werden, in der Funktionsklasse der Su-
Bungsmittel zusammengefasst. Die als StRungsmittel zugelassenen Zusatzstoffe sind im
Anhang Il der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 gelistet. Die Verwendungsbedingungen von
SuRungsmitteln und die erlaubten Hochstmengen in Lebensmitteln sind in der EU ebenfalls
Uber die Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 geregelt.

In Anhang Il (Gemeinschaftsliste der fur die Verwendung in Lebensmitteln zugelassenen Le-
bensmittelzusatzstoffe und ihrer Verwendungsbedingungen) der Verordnung (EG) Nr.
1333/2008 sind die in der EU unter der Funktionsklasse ,Suflungsmittel“ zugelassenen Zu-
satzstoffe gelistet. Dabei werden zuckerahnliche Zuckeraustauschstoffe (Polyole) und SuR-
stoffe unterschieden. Die Polyole (E 420, E 421, E 953, E 964, E 965, E 966, E 967, E 968)
sind zusatzlich in der Zusatzstoffgruppe IV im Anhang Il der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008
zusammengefasst.

Als Sufstoffe werden im Folgenden Stoffe unterschiedlicher chemischer Struktur verstan-
den, die eine hohe SiRkraft mit einem vernachlassigbaren oder nahezu vernachlassigbaren
Kaloriengehalt verbinden.

Fur die Verwendung von Zuckeraustauschstoffen als Zusatzstoffe hatten Expertengremien
der Europaischen Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) — friiher des Scientific Commit-
tee on Food (SCF) — bisher keine gesundheitlichen Bedenken, und es wurden keine numme-
rischen ADI-Werte abgeleitet (BfR, 2014). Ein GbermaRiger Verzehr von Polyolen kann je-
doch zu Durchfallen fliihren (Bauditz et al., 2008; SCF, 1984).

Fir SuRstoffe wurden bei der gesundheitlichen Bewertung im Rahmen des Zulassungsver-
fahrens fur Zusatzstoffe jeweils ADI-Werte abgeleitet, die in der Regel auf den Ergebnissen
von Tierexperimenten basieren. Gemal dem ADI-Konzept gelten die zugelassenen Saf3-
stoffe nach internationalen Standards als sicher, sofern die ADI-Werte flr die einzelnen
Stoffe, auch im Rahmen des langfristigen Gesamtverzehrs von verschiedenen Lebensmit-
teln, eingehalten werden (BfR, 2014).

Die EFSA fuhrt gegenwartig eine Re-Evaluierung von Zusatzstoffen durch, die vor dem Jahr
2009 in der EU zugelassen wurden. In diesem Zusammenhang erfolgt auch eine Neubewer-
tung von SURungsmitteln®. In Vorbereitung darauf wurde im Jahr 2019 ein Protokoll erarbei-
tet, in dem die Methoden zur Bewertung der Toxizitat von StBungsmitteln definiert wurden.
Gemalfl dem am 05. Juli 2019 verdéffentlichten Entwurf des Protokolls sollen neben Tierstu-
dien zur Toxikologie auch Informationen aus verfligbaren Humanstudien (Interventions- und
Beobachtungsstudien) einbezogen werden. Bezuglich der Auswertung der Humanstudien ist
zudem vorgesehen, u. a. den mdglichen Einfluss von Stflungsmitteln auf die Haufigkeit von
Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 sowie auf das Nervensystem bzw. auf das Mikro-
biom zu berlcksichtigen?, sofern entsprechende Informationen verfligbar sind.

Die alimentare Zufuhr von SuRstoffen wurde im Zeitraum von 1988-89 im Rahmen einer re-
prasentativen Studie in Deutschland (n= 2.291 Personen, 24h dietary recall) untersucht.
Mehr als ein Drittel (35,9 %) der Befragten gaben an, SuRstoffe zu konsumieren. Danach

3 https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/sweeteners.
Die Re-Evaluierung von Aspartam (E 951) durch die EFSA wurde bereits 2013 abgeschlossen (https://www.efsa.eu-
ropa.eul/it/efsajournal/pub/3496).

4 https://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/consultation/consultation/190705-d.pdf
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verzehrten 24,5 % der Kinder bis zu 5 Jahren (n = 118), 20,8 % der 6- bis 13-Jahrigen

(n =159) und 31,4 % der 14- bis 17-Jahrigen (n = 121) Lebensmittel, die Sufistoffe enthiel-
ten. Die Hauptzufuhrquellen waren TafelstfRen (etwa zwei Drittel) und Erfrischungsgetranke
(etwa ein Viertel) (Bar and Biermann, 1992). Aktuelle, reprasentative Daten zum Sufstoff-
konsum in Deutschland liegen dem BfR nicht vor.

Die Studie von Bar und Biermann (1992) macht deutlich, dass Erfrischungsgetranke in
Deutschland eine relevante Quelle der Suf3stoffaufnahme darstellen kénnen. Im Jahr 2017
konsumierte jeder Deutsche im Durchschnitt 115,8 Liter Erfrischungsgetranke®, davon

15,1 Liter Diat-Getranke, sowie 32,2 Liter Fruchtsafte bzw. Fruchtnektare®. Etwa ein Viertel
des weltweiten Softdrink-Umsatzes machten in den letzten Jahren sogenannte Light-Varian-
ten aus (Borges et al., 2017).

International werden die SufRstoffe Saccharin, Aspartam, Sucralose und Acesulfam-K auch
als high intensity sweeteners (HIS) bezeichnet, deren Einsatz auf dem Weltmarkt Gberpro-
portional zunimmt. So stieg der relative Anteil der HIS am globalen Sifungsmittelmarkt in

den vergangenen 30 Jahren (1990-2011) von 6,8 % auf 9,6 %, wahrend der Anteil der Po-
lyole hingegen gleich blieb (0,5 %)"2.

Im Zeitraum zwischen den Jahren 2015 und 2018 sind in Deutschland 989 Lebensmittel und
1.055 Getranke mit dem Zusatz non-nutritive sweeteners (NNS) neu in den Handel gelangt
(Mintel-Datenbank GNPD, 2019°). Am haufigsten wurde den Lebensmitteln Sucralose zuge-
setzt (26 %), gefolgt von Acesulfam K (24 %), Saccharin (16 %), Aspartam (12 %) sowie
Cyclamat (11 %). Diese funf SuRstoffe bilden damit — mit fast 90 % — den Hauptanteil aller
verwendeten SiuRstoffe in den in Deutschland in dem betrachteten Zeitraum am Markt neu
eingefuhrten Lebensmitteln.

Im Rahmen der Nationalen Reduktions- und Innovationsstrategie fir Zucker, Fette und Salz
in Fertigprodukten wird ein Anstieg des Einsatzes von SufRungsmitteln erwartet, der mit einer
Steigerung der bisher Ublichen Verzehrmengen verbunden sein kénnte. Zudem ist zu be-
ricksichtigen, dass in vielen Produkten verschiedene Suf3stoffe miteinander kombiniert wer-
den, um z. B. einen von einzelnen SifRstoffen ausgehenden, unerwlinschten Beigeschmack
zu minimieren oder den synergistischen Effekt verschiedener Suf3stoffe in Bezug auf die
SuRkraft zu nutzen. So entspricht die Mischung von 5 mg Saccharin plus 50 mg Cyclamat
der SuRkraft von 125 mg Cyclamat oder 12,5 mg Saccharin (Roth und Lick, 2012).

Die vorliegende Stellungnahme bewertet die wissenschaftliche Datenlage (Uber die im Rah-
men von bisherigen Zulassungsverfahren fir einzelne SulRungsmittel erfolgten Bewertungen
hinaus) zu mdéglichen Effekten von StfRungsmitteln auf das Kérpergewicht und auf metaboli-
sche Risikofaktoren beim Menschen. Dabei konzentriert sich das BfR nur auf Stf3stoffe, um
die Aussagen der Berichte im Deutschen Arzteblatt', die sich ausschlieRlich auf die potenzi-
ellen gesundheitlichen Effekte von Sif3stoffen beziehen, einschatzen zu kénnen.

Aus vielen der vom BfR bewerteten Humanstudien geht nicht hervor, welche Sufstoffe im
Einzelnen verwendet wurden. Sofern aus den ausgewerteten Humanstudien ersichtlich ist,
um welche SuRstoffe es sich handelt, liegt der Fokus der BfR Stellungnahme auf den flnf

> Limonaden, Cola, Cola-Mischgetrénke, Cola und Cola-Mischgetranke light, Limonaden (light), Schorlen/Wasser plus Frucht-
Getranke, Wasser mit Aromen, didtische Erfrischungsgetranke, Energiegetranke, Brausen, Erfrischungsgetranke, Kaffee- und
Teegetranke mit Fruchtsaftgehalt, Fruchtsaftgetranke

6 Wirtschaftsvereinigung Alkoholfreie Getrénke e.V. (Erfrischungsgetranke auf Datenbasis des Statistischen Bundesamts),
Quelle: https://www.wafg.de/fileadmin/dokumente/pro-kopf-verbrauch.pdf; abgerufen am15.07.2019

7 https://www.thuenen.de/media/publikationen/landbauforschung-sonderhefte/lbf_sh360.pdf; abgerufen am15.07.2019

8 https://www.bundestag.de/resource/blob/405996/c86a53d6e682837b7becb9cb80692275/wd-5-218-14pdf-data.pdf; abgerufen
am 15.07.2019

9 Mintel Datenbank GNPD (Global New Products Database) ist ein Verzeichnis von Produktneueinfiihrungen: https://www.min-
tel.com/de/produkte/gnpd
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synthetischen SuRstoffen Sucralose, Aspartam, Saccharin, Cyclamat und Acesulfam K.
Diese machen den groten Anteil am weltweiten Umsatz von StRstoffen aus.

3.2 Ob und wie konnte sich ein — vermehrter und ggf. kombinatorischer — Einsatz von Su-
Rungsmitteln auf das Risiko fur Ubergewicht und Stoffwechselerkrankungen auswir-
ken?

Zur Beantwortung dieser Frage hat das BfR untersucht, ob sich der Konsum von Sufstoffen
auf die Entwicklung von Adipositas und den damit assoziierten Folgeerkrankungen (insbe-
sondere Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und Risikofaktoren des metabolischen Syndroms)
auswirkt.

Im Hinblick auf die im Deutschen Arzteblatt in den letzten Jahren diskutierten Studien wurde
daruber hinaus untersucht, ob sich die Verwendung von Sif3stoffen auf das Schlaganfall-
oder Demenzrisiko auswirken konnte.

SchlieRlich wurde ein madglicher Einfluss von Siif3stoffen auf das intestinale Mikrobiom des
Menschen betrachtet. Aufgrund der sehr limitierten Datenlage beim Menschen, wurden zu-
dem tierexperimentelle Studien in die Bewertung einbezogen.

Zu allen Punkten wurden sowohl die verfiigbaren humanen Interventionsstudien als auch Be-
obachtungsstudien, die als Einzelstudien sowie in Form von Reviews vorlagen, ausgewertet.

3.2.1 Einfluss von SiRungsmitteln bzw. der Substitution von Zucker durch SulRungsmittel
auf das Kdrpergewicht von Erwachsenen

3.2.1.1 Interventionsstudien

Im Auftrag der Weltgesundheitsorganisation (WHO) verfassten Toews et al. (2019) einen
umfassenden Review, um Empfehlungen zur Aufnahme von SiRstoffen durch Kinder und
Erwachsene abzuleiten. Toews et al. suchten und werteten systematisch alle Studien aus,
die bis Mai 2017 in den wissenschaftlichen Datenbanken Medline, Medline in Process, Med-
line Daily Update, Embase und im Cochrane Central Register of Controlled Trials zu ver-
schiedenen gesundheitsbezogenen Effekten von Sif3stoffen, unter anderem auch in Bezug
auf das Kdrpergewicht und den Body-Mass-Index (BMI), verdffentlicht worden waren. Die
Dauer der Intervention musste mindestens sieben Tage betragen. Der Review enthalt eine
Meta-Analyse, in die funf randomisiert kontrollierte Interventionsstudien zum Effekt von Sul3-
stoffen auf die Regulation des Kdrpergewichts bzw. des BMI einbezogen wurden.

Das Ergebnis der Meta-Analyse von Toews et al. (2019) zeigte keinen signifikanten Unter-
schied in der Veranderung des Koérpergewichts zwischen Erwachsenen, die non-sugar swee-
teners (NSS)'° erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die Zucker oder ein anderes Placebo
erhalten hatten (mittlere Differenz —1,29 kg, 95 %-CI: —2,80 bis 0,21; funf Studien, n=229,
sehr geringe Evidenz). Mit Ausnahme einer Studie (Steviol-Glycosid vs. Zellulose, jeweils als
Kapsel (Maki et al., 2008)) verwendeten alle Studien kalorische Substanzen (meist Saccha-
rose) als Komparator (Kuzma et al., 2015; Maersk et al., 2012b; Raben et al., 2002; Reid et
al., 2014). Der Effekt von Siuf3stoffen auf den BMI bei Erwachsenen wurde — basierend auf
zwei Studien — analysiert (Raben et al., 2002; Reid et al., 2007). Beide Studien verwendeten
als Vergleichssubstanz Saccharose. Der BMI-Wert war 0,6 Einheiten geringer bei denjeni-
gen, die SuRstoffe konsumiert hatten (95 %-Cl: —1,19 bis —0,01; n=174, geringe Evidenz)
(Toews et al., 2019).

10 umfasst sowohl kunstliche als auch natlrliche, kalorienfreie StiRstoffe (nicht Zuckeralkohole/Polyole)
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Insgesamt zeigt die Meta-Analyse von Toews et al. (2019) keinen relevanten Unterschied in
Bezug auf eine Reduktion des Kdrpergewichts bei Uberwiegend Ubergewichtigen oder adip6-
sen Teilnehmenden, die StRstoffe im Vergleich zu Saccharose verzehrten; jedoch konnte
eine geringfugige Abnahme des BMI-Wertes festgestellt werden.

Das BfR hat Gber die in dem Review von Toews et al. (2019) bericksichtigten Interventions-
studien hinaus acht weitere Publikationen Uber sieben Interventionsstudien identifiziert, de-
ren Ergebnisse in die aktuelle Bewertung einflieRen (Fantino et al., 2018; Madjd et al., 2018;
Blackburn et al., 1997; Kanders et al., 1988; Tate et al., 2012; Peters et al., 2014; Peters et
al., 2016; Sorensen et al., 2014).

Drei der Interventionsstudien verwendeten kalorische Substanzen als Komparator
(Blackburn et al., 1997; Sorensen et al., 2014; Tate et al., 2012). Die ibergewichtigen oder
adipésen Teilnehmenden erreichten einen héheren Gewichtsverlust und konnten ihr redu-
ziertes Korpergewicht besser aufrechterhalten (Blackburn et al., 1997) bzw. konnten ihr Kor-
pergewicht und ihren Korperfettanteil im Gegensatz zu einer Gruppe, die Saccharose konsu-
mierte, reduzieren (Sorensen et al., 2014).

In sechs der Interventionsstudien wurde der Ststoff- bzw. Diat-Getrankeverzehr mit dem
Verbrauch von Wasser oder anderen nicht-kalorischen Getranken verglichen (Fantino et al.,
2018; Madjd et al., 2018; Peters et al., 2016; Peters et al., 2014; Tate et al., 2012). Die Er-
gebnisse aus diesen Studien sind uneinheitlich. So untersuchten Fantino et al. (2018) in ei-
ner Crossover-Studie mit 166 gesunden, nicht adipésen Erwachsenen, die vor der Studie
selten Sistoffe konsumiert hatten, die Effekte eines kurzzeitigen Konsums (tber zwei Tage
zu zwei verschiedenen Zeitpunkten bzw. kontinuierlich Gber finf Wochen) von einem sif3-
stoffgesufiten Getrank im Vergleich zu Wasser zusammen mit den Mahlzeiten. Es wurden
keine Unterschiede zwischen der Aufnahme von Wasser oder von dem mit einer Stf3stoffmi-
schung gesufiten Getrank in Bezug auf die Lebensmittelauswahl, den Appetit, den BMI oder
die Gesamtenergiezufuhr beobachtet. Im Gegensatz dazu zeigte eine langerfristige Interven-
tion von Madjd et al. (2018), dass der Austausch von Diat-Getranken durch Wasser nach der
Hauptmabhlzeit innerhalb der Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten zu einer zusatzlichen
Gewichtsabnahme (—1,7+2,8 kg bei Wasser vs. —0,1+2,7 kg bei Diat-Getranken) flhrte; auch
der BMI-Wert war signifikant niedriger (0,71 vs. —0,05+1,1 kg/m?). In die Studie waren 71
gesunde, ubergewichtige oder adipdse Teilnehmerinnen einbezogen worden; auf eine
sechsmonatige Intervention zur Gewichtsreduktion folgte ein 12-monatiges Follow-up-Pro-
gramm zur Gewichtsstabilisierung (Madjd et al., 2018).

Zwei weitere Studien berichteten hingegen, dass der Konsum von Diat-Getranken (artificially
sweetened beverages) gegenitber Wasser zur Gewichtsabnahme vorteilhaft war und sowohl
zu einer hdheren Gewichtsabnahme wahrend der Intervention (Tate et al., 2012), als auch zu
einer geringeren Gewichtszunahme wahrend des Follow-up fuhrte (Peters et al., 2016;
Peters et al., 2014).

SchlieBlich sollte in der Studie von Kanders et al. (1988) die Kontrollgruppe den Konsum von
SuRstoffen meiden, die Interventionsgruppe hingegen mit Aspartam gesufte Getranke und
Lebensmittel verzehren — mit einer Dosiszunahme Uber den Studienzeitraum (278 mg —

311 mg — 383 mg). Die ubergewichtigen und adipésen Probandinnen und Probanden, die an
einem 12-wdchigen Programm zur Gewichtsreduktion teilnahmen, erhielten eine isokalori-
sche Diat. Alle Probandinnen und Probanden reduzierten ihr Kérpergewicht. Bei den Frauen
war der Aspartam-Konsum mit einer hdheren Gewichtsabnahme assoziiert; bei Mannern be-
stand hingegen kein Unterschied in Bezug auf die Gewichtsabnahme zwischen der Interven-
tions- und der Kontrollgruppe.

In den meisten der vom BfR zusatzlich identifizierten Interventionsstudien erfolgte die Inter-
vention im Rahmen eines Gewichtsreduktionsprogramms (Blackburn et al., 1997; Kanders et

© BfR, Seite 10 von 57



—.—7
Fir BFR
Bundesinstitut fiir Risikobewertung r

al., 1988; Madijd et al., 2018; Peters et al., 2016; Peters et al., 2014; Tate et al., 2012). In
zwei Studien, in denen der Konsum von suf3stoffgesuften bzw. von Diat-Getranken kalori-
schen Komparatoren (z. B. Saccharose) gegenubergestellt und zudem im Rahmen von Ge-
wichtsreduktionsprogrammen mit verhaltensbezogenen Mallinahmen kombiniert wurde,
konnte die Substitution von zuckergestiften Getranken durch sif3stoffgesifite Getranke
bzw. Diat-Getranke eine Kérpergewichtsabnahme unterstitzen und den Wiederanstieg des
Korpergewichts im Follow-up bei den Gbergewichtigen Teilnehmenden verringern (Blackburn
et al., 1997; Tate et al., 2012).

Zusammenfassend wird festgestellt, dass die meisten der identifizierten Interventionsstudien
mit Ubergewichtigen und adipésen Teilnehmenden und die Interventionen mit Stf3stoffen
bzw. mit Diat-Getranken im Rahmen eines Gewichtsreduktionsprogramms in Kombination
mit einer hypokalorischen Diat durchgeflihrt wurden (Blackburn et al., 1997; Kanders et al.,
1988; Madjd et al., 2018; Peters et al., 2016; Peters et al., 2014; Tate et al., 2012), wobei
eine Verringerung des Koérpergewichts beobachtet wurde. Somit verstarkte die Zufuhr von
SuBstoffen bzw. Diat-Getranken im Vergleich zu kalorischen Substanzen — aber in zwei Stu-
dien (Tate et al., 2012; Peters et al., 2014) auch im Vergleich zu Wasser — den Effekt der
Gewichtsreduktionsprogramme.

Die Studien weisen darauf hin, dass die Verwendung von Sii3stoffen im Rahmen von Pro-
grammen zur Gewichtsabnahme bei Erwachsenen eine Gewichtsreduktion unterstitzen
kann. Die Studien erlauben jedoch keine Aussage darlber, ob die Verwendung von SiRstof-
fen anstelle von Zucker unter realen Lebensumstanden, d. h. unter weniger kontrollierten Be-
dingungen, zu einer Reduktion der Kalorienaufnahme und damit zu einer Gewichtsreduktion
fihren koénnte.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Interventionsstudien,
dass die Substitution von Zucker durch Sul3stoffe bzw. die Substitution von zuckergesuften
Getranken durch Diat-Getranke bei Erwachsenen vor allem dann zu einer Gewichtsabnahme
fuhrte bzw. diese unterstltzen konnte, wenn sie im Rahmen eines Gewichtsreduktionspro-
gramms mit unterkalorischer Erndhrung durchgefihrt und mit Manahmen zur Verhaltensin-
tervention (Beratung) kombiniert wurde.

3.2.1.2 Prospektive Beobachtungsstudien

Ob der Konsum von SiiBstoffen per se die Entwicklung von Ubergewicht bzw. Adipositas bei
Erwachsenen beeinflussen kann, wurde in mehreren prospektiven Kohortenstudien adres-
siert. Es konnten zehn Publikationen identifiziert werden, die einen Zusammenhang zwi-
schen dem Verzehr von SiiRstoffen bzw. Diat-Getréanken und einem Risiko fiir Uberge-
wicht/Adipositas untersuchten. Die meisten der identifizierten Publikationen berichten Ergeb-
nisse aus US-amerikanischen Kohorten (Colditz et al., 1990; Schulze et al., 2004; Fowler et
al., 2008; Nettleton et al., 2009; Mozaffarian et al., 2011; Duffey et al., 2012; Fowler et al.,
2015; Chia et al., 2016). Eine Kohorte stammte aus dem Vereinigten Kénigreich (Parker et
al., 1997) und eine andere aus Danemark (Hinkle et al., 2019b).

In den Kohortenstudien war der Verzehr von suf3stoffhaltigen Lebensmitteln nicht mit einer
Gewichtsminderung assoziiert. In sechs Studien (Colditz et al., 1990; Chia et al., 2016;
Fowler et al., 2008; Nettleton et al., 2009; Duffey et al., 2012; Fowler et al., 2015) wurde eine
positive Assoziation zwischen der Aufnahme von Sustoffen bzw. Diat-Getranken und einer
erhdhten Zunahme an Gewicht und/oder Taillenumfangswerten beobachtet. Allerdings wurde
in drei dieser Studien (Chia et al., 2016; Fowler et al., 2008; Nettleton et al., 2009) keine Ad-
justierung fur den Ausgangs-BMI durchgefuhrt. Dabei ist aber anzumerken, dass in allen Stu-
dien der Ausgangs-BMI und/oder Taillenumfang bei StRstoff-Konsumenten deutlich héher
waren als bei Nicht-Konsumenten. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage nach einer
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moglichen sogenannten reversen Kausalitat. Denn, es gibt Hinweise aus Studien, dass Men-
schen mit Ubergewicht, mit Diabetes mellitus Typ 2 oder im Rahmen einer Diat zur Ge-
wichtsreduktion eher zum SiRstoffkonsum neigen (Grech et al., 2018; Mozaffarian et al.,
2011).

Aus den Ergebnissen der Kohortenstudien ist bezuglich eines moglichen Zusammenhangs
zwischen dem Sufstoffverzehr und Adipositas festzustellen, dass der Einsatz von Suf3stof-
fen als Zuckeralternative offensichtlich keinen positiven Effekt auf die Gewichtsentwicklung
im Sinne einer Gewichtsabnahme zeigte. Aufgrund der Heterogenitat der Studien und der
z. T. fehlenden Adjustierung fir den Ausgangs-BMI oder fir die Kalorienaufnahme kann je-
doch nicht eingeschatzt werden, ob die Aufnahme von SiRstoffen langfristig eine Gewichts-
zunahme fordert.

3.2.1.3 Reviews, Scoping-Reviews und systematische Reviews

Es wurden insgesamt neun Reviews identifiziert (Toews et al., 2019; Ruanpeng et al., 2017;
Santos et al., 2018; Rogers et al., 2016; Lohner et al., 2017; Olivier et al., 2015; Azad et al.,
2017; Mosdol et al., 2018; Miller und Perez, 2014), die in den Jahren 2014 bis 2019 erschie-
nen sind, davon sechs systematische Reviews mit Meta-Analysen (Toews, 2019; Ruanpeng
et al., 2017; Santos et al., 2018; Rogers et al., 2016; Azad et al., 2017; Miller und Perez,
2014), die sich mit Effekten des Verzehrs von SuRstoffen auf das Kérpergewicht und/oder
metabolische Parameter des Menschen befassten. In den meisten Reviews wurden sowohl
Interventionsstudien als auch Kohortenstudien ausgewertet. Nachfolgend werden die Ergeb-
nisse der systematischen Reviews, bei denen eine Qualitdtsbewertung anhand des
Cochrane-Risk-of-Bias-Tools und/oder anhand der Newcastle-Ottawa-Skala erfolgte, vorge-
stellt.

In zwei Meta-Analysen kamen die Autorinnen und Autoren zu dem Schluss, dass durch den
Konsum von Suf3stoffen keine Gewichtsreduktion erzielt wurde (Santos et al., 2018; Toews
et al., 2019); wahrend auf Basis zweier anderer Meta-Analysen abgeleitet wurde, dass die
Verwendung von Sufstoffen bei Kindern und Erwachsenen zu einer leichten Verringerung
des Kdrpergewichts und der Energiezufuhr fiihrte (Miller and Perez, 2014; Rogers et al.,
2016).

Die Analyse von Santos et al. (2018) wies dagegen weder Nutzen noch Risiken des Aspar-
tam-Konsums bezogen auf Kérpergewicht und Energiezufuhr sowie bezogen auf Parameter
des Stoffwechsels (Glucose- und Insulinkonzentration) nach. Als limitierende Faktoren wur-
den grof3e Unterschiede im Studiendesign (z. B. unterschiedliche Interventionszeiten: 1 Tag
bis 2 Jahre), geringe Teilnehmerzahlen und der hohe Grad an Heterogenitat zwischen den
Studien (normalgewichtige, aber auch diabetische oder adipdse Studienteilnehmende) be-
nannt.

Azad et al. (2017) inkludierten sieben randomisierte kontrollierte Studien (randomized con-
trolled trials, RCTs) und 30 Kohortenstudien, um die Assoziation zwischen dem Sufstoffkon-
sum und dem BMI zu bewerten. Die Analyse der Interventionsstudien ergab keinen Effekt
von Sufstoffen auf den BMI, die Adipositas-Inzidenz und andere kardiometabolische End-
punkte. Die Meta-Analyse der Beobachtungsstudien zeigte dagegen einen leichten Anstieg
des BMI und des Bluthochdrucks und eine Zunahme der Inzidenz des metabolischen Syn-
droms und von Diabetes mellitus Typ 2.

Ruanpeng et al. (2017) werteten 11 Beobachtungsstudien aus und flhrten eine Meta-Ana-
lyse der Daten von zwei Kohortenstudien und einer Querschnittsstudie durch, die eine posi-
tive Assoziation zwischen dem Konsum von mit Su3stoffen gesulten Getranken (artificially
sweetened beverages) und dem Risiko von Ubergewicht und Adipositas zeigte (gepooltes
Risk Ratio (RR): 1,59; 95 %-Cl: 1,22—2,08). Auch der Konsum von mit Zucker geslf3ten Ge-
tranken erhéhte das Risiko fir Ubergewicht und Adipositas um 18 % (gepooltes RR von 11
Studien: 1,18; 95 %-ClI: 1,10-1,27).
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Die Ergebnisse der systematischen Reviews deuten darauf hin, dass der regelmafige Kon-
sum von Suf3stoffen in Kohortenstudien tendenziell mit einer Zunahme des Korpergewichts
bzw. einem Anstieg des BMI assoziiert war. Die Analysen der randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudien zeigten hingegen entweder einen reduzierenden oder auch keinen Ef-
fekt des Konsums von SuRstoffen auf das Korpergewicht.

3.2.2 Einfluss des SiuRstoffverzehrs auf die Entwicklung des Kdrpergewichts von Kindern
und Jugendlichen

3.2.1.1 Interventionsstudien bei Kindern und Jugendlichen

Es liegen bisher nur sechs Publikationen Gber randomisierte, kontrollierte Studien vor, die
den SuRstoffkonsum von Kindern in Bezug auf die Entwicklung des Kdrpergewichts unter-
suchten (de Ruyter et al., 2012b; Katan et al., 2016 (Sekundaranalyse von de Ruyter 2012b);
Ebbeling et al., 2012; Taljaard et al., 2013; Williams et al., 2007; Frey, 1976). Fast alle identi-
fizierten Studien verwendeten mit StRstoffen gestte Getranke (artificially sweetened be-
verages) als Expositionsmalf; in der Studie von Frey (1976) wurde mit Getranken und festen
Lebensmitteln, denen definierte Mengen an Aspartam im Vergleich zu Saccharose zugesetzt
wurden, interveniert. Das Follow-up der Studien reichte von 12 Wochen bis zu 18 Monaten.
Es wurden insgesamt drei qualitativ hochwertige Publikationen identifiziert (de Ruyter et al.,
2012b; Frey, 1976; Katan et al., 2016), zwei davon (de Ruyter et al., 2012b und Katan et al.,
2016) basieren auf der Double-blind Randomized INtervention study in Kids (DRINK) (de
Ruyter et al., 2012a).

Die Ergebnisse der Langzeit-Intervention im Rahmen der DRINK-Studie zeigen, dass die
Substitution von Zucker durch Sifstoffe (Kombination von Sucralose mit Acesulfam K) in
Getranken bei normalgewichtigen Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren Uber einen Zeitraum
von 18 Monaten zu einer um 1 kg geringeren Gewichtszunahme als in der Kontrollgruppe
fuhrte; zudem sank der Anteil des Korperfetts und der Hautfaltendicke signifikant (de Ruyter
et al., 2012b). Dartber hinaus werteten Katan et al. (2016) diese Daten in einer Sekundar-
analyse aus und beobachteten, dass der BMI im Verlauf der Studie bei Kindern mit einem
héheren Anfangs-BMI, die unwissentlich auf zuckerfreie Getranke (mit Sucralose und Ace-
sulfam K) umgestellt wurden, stetig abnahm. Kinder mit einem hdéheren Anfangs-BMI-z-Wert
reduzierten ihre Kdrpergewichtszunahme um 1,53 kg; Kinder in der BMI-Gruppe mit niedrige-
rem z-Wert hingegen um 0,62 kg (Katan et al., 2016).

Frey (1976) untersuchte das Kérpergewicht sowie Serum- und Urin-Parameter bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von 2—21 Jahren nach einer 13-wdchigen
Intervention mit Aspartam, das Getranken und festen Lebensmitteln zugesetzt wurde. Als
Kontrollen dienten mit Saccharose gesufite Produkte. Die Gabe von Aspartam wurde alters-
abhangig dosiert. Nach Studienabschluss wurde Uber alle Altersgruppen hinweg keine Ver-
anderung des Koérpergewichts beobachtet. Es konnten auch bezogen auf die weiteren unter-
suchten Parameter keine Unterschiede zwischen der Aspartam- und der Kontrollgruppe fest-
gestellt werden. Adverse gesundheitliche Effekte der Aspartam-Intervention wurden nicht be-
richtet (Frey, 1976).

Zwei weitere der 0.g. Interventionsstudien wurden an ubergewichtigen oder adipdsen Ju-
gendlichen durchgefihrt:

In der Studie von Ebbeling et al. (2012) hatte die Interventionsgruppe im Rahmen einer 12-
monatigen, multifaktoriellen Intervention (zweiwdchentliche Lieferung nicht-kalorischer Ge-
tranke (Wasser und artificially sweetened beverages) sowie Verhaltensintervention) nach ei-
nem Jahr ihr Korpergewicht starker reduziert als die Kontrollgruppe. Nach einem weiteren
Jahr Follow-up ohne Intervention war der Gewichtsunterschied — bezogen auf die zuvor er-
reichte Gewichtsreduktion — nur noch marginal (Ebbeling et al., 2012). Durch das multifakto-
rielle Design (Konsum von Wasser und/oder sifR3stoffgesuten Getranken) und die fehlende
Angabe der Art und Menge der konsumierten Sistoffe ist die Aussagekraft der Studie in

© BfR, Seite 13 von 57



—.—7
Fir BFR
Bundesinstitut fiir Risikobewertung r

Bezug auf den Effekt des SuRstoffkonsums und die Generalisierbarkeit limitiert.

Williams et al. (2007) berichteten, dass bei weiblichen Jugendlichen, die Uber einen Zeitraum
von 12 Wochen ein Programm zur Gewichtsreduktion mit einer Kalorienrestriktion auf

1.500 kcal pro Tag durchliefen, beide Diaten (Konsum zuckergesifter Getranke vs. suf3stoff-
gesuflte Getranke) in Bezug auf eine Reduktion des Kérpergewichts und des BMI-Wertes
der Probandinnen gleich effektiv waren.

Eine weitere Studie von Taljaard et al. (2013) wies methodische Schwachen (keine Messung
der korperlichen Aktivitat, Risikofaktor Untererndhrung, Interventionsplan nicht eingehalten)
auf und ist daher mit einem hohen Bias-Risiko behaftet. Des Weiteren wurden andere pri-
mare ZielgroRen (Effekte der Supplementierung mit Mikronahrstoffen auf kognitive Funktion
und Wachstum) untersucht. Mehr als jedes zehnte untersuchte Kind war in dieser Studie un-
terernahrt, und jedes vierte Kind litt unter einem Eisenmangel. Als Intervention erhielten die
Teilnehmenden (sudafrikanische Schulkinder) Gber einen Zeitraum von neun Monaten ent-
weder zuckergesiufte Getranke oder mit Sucralose gesufte Getranke, die entweder mit Mik-
ronahrstoffen angereichert waren oder nicht. Relevante Zielgrofien waren der BMI-z-Score
sowie der weight-for-age-z-score. Kinder, die sti3stoffgesufite Getranke (mit oder ohne Zu-
satz von Mikronahrstoffen) konsumiert hatten, wiesen einen héheren Anstieg des weight-for-
age-z-score im Vergleich zu Kindern auf, die zuckergestif3te Getranke verzehrt hatten (+0,07
SD-Einheiten; 95 %-CI: 0,002-0,14). Es konnte kein Unterschied in Bezug auf den BMI-z-
Score nachgewiesen werden. Durch die schlechte externe Validitat (u. a. gesundheitliche
Probleme der Probandengruppe) ist die Aussagekraft dieser Studie sehr begrenzt.

Einige weitere experimentelle Studien mit Kindern und Jugendlichen waren als Kurzzeitstu-
dien geplant (Interventionen an nur einem Tag) (Anderson et al., 1989; Bellissimo et al.,
2007; Birch et al., 1989). Diese wurden daher in der aktuellen Bewertung nicht bertcksich-
tigt.

Zusammenfassend zeigen die mit Kindern und Jugendlichen durchgefuhrten Interventions-
studien, dass durch einen gezielten und kontrollierten Ersatz zuckerhaltiger durch suf3stoff-
haltige Getranke bei normalgewichtigen Kindern die Kérpergewichtszunahme verringert wer-
den konnte. Auch bei Gbergewichtigen oder adipdsen Jugendlichen wurde im Rahmen eines
Programms zur Gewichtsreduktion (kombiniert mit MalRnahmen zur Verhaltensintervention)
eine starkere Abnahme des Korpergewichts beobachtet, wenn der Zucker in Getranken
durch SuRstoffe substituiert wurde. Wie bereits die Ergebnisse einiger Interventionsstudien
bei adipdsen Erwachsenen nahelegten, konnten also mdglicherweise auch tbergewich-
tige/adip6se Jugendliche von einer Substitution im Rahmen einer sekundarpraventiven Maf3-
nahme zur Gewichtsreduktion profitieren. Die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ist jedoch
eingeschrankt, da in Interventionsstudien ,Real-Life“-Bedingungen nur bedingt simuliert wer-
den kénnen. Zudem limitieren die teilweise kurze Studiendauer, die fehlenden Angaben zu
Art und Dosis der Sii3stoffe, die Kalorienrestriktion sowie die hohen Drop-out-Raten die Aus-
sagekraft der Studien.

3.2.2.2 Beobachtungsstudien bei Kindern und Jugendlichen

Insgesamt wurden 15 Beobachtungsstudien — 12 Kohortenstudien (Laverty et al., 2015;
Zheng et al., 2015; Berkey et al., 2004; Blum et al., 2005; Johnson et al., 2007; Davis et al.,
2018; Macintyre et al., 2018; Striegel-Moore et al., 2006; Ludwig et al., 2001; Kral et al.,
2008; Newby et al., 2004; Vanselow et al., 2009) und drei Querschnittstudien (Katzmarzyk et
al., 2016; Forshee und Storey, 2003; O 'Connor et al., 2006) — identifiziert, in denen Assozia-
tionen zwischen der Aufnahme von SutRungsmitteln und dem Kérpergewicht bei Kindern und
Jugendlichen untersucht wurden. Alle hier diskutierten Beobachtungsstudien betrachteten
sufRungsmittelgesiuite Getranke bzw. Diat-Getranke (artificially sweetened beverages) im
Vergleich zu meist mit Zucker gesifiten Getranken. Die Beobachtungsdauer reichte von
sechs Monaten bis zu zehn Jahren, mit Studiengruppen von 100 bis zu mehr als 13.000 Teil-
nehmern.
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Die 12 Kohortenstudien weisen heterogene Ergebnisse auf: In vier dieser Studien (Laverty et
al., 2015; Blum et al., 2005; Davis et al., 2018; Berkey et al., 2004 (nur bei Jungen)) war der
SuRstoffkonsum mit einer Gewichtszunahme assoziiert; in sechs Studien bestand keine As-
soziation (Johnson et al., 2007; Macintyre et al., 2018; Striegel-Moore et al., 2006; Kral et al.,
2008; Newby et al., 2004; Vanselow et al., 2009). Zwei der Beobachtungsstudien dokumen-
tierten hingegen eine Reduktion des Kérpergewichts sowie des Koérperfettanteils nach Sub-
stitution von zuckerhaltigen Getranken durch sufstoffhaltige Getranke oder Wasser (Ludwig
et al., 2001; Zheng et al., 2015).

Betrachtet man die verschiedenen Altersgruppen der Kinder, so Iasst sich feststellen, dass
bei Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren nach Adjustierung fur verschiedene Confounder kein
Zusammenhang zwischen dem Verzehr von sti3stoffgesifiten Getranken und Korperge-
wichtsparametern beobachtet wurde (Johnson et al., 2007; Kral et al., 2008; Macintyre et al.,
2018; Newby et al., 2004). Bei alteren Kindern (ab 7 Jahren) und Jugendlichen sind die Er-
gebnisse hingegen heterogen: Wahrend in drei Studien ein positiver Zusammenhang bei
Kindern (Blum et al., 2005; Laverty et al., 2015) bzw. adipdsen Jugendlichen (Davis et al.,
2018) beobachtet wurde, wiesen zwei andere Studien einen negativen Zusammenhang zwi-
schen Diat-Getranken und der Gewichtsentwicklung nach (Zheng et al., 2015) bzw. war die
Zunahme des Konsums sti3stoffhaltiger Getranke negativ mit der Adipositas-Inzidenz asso-
zZiiert (Ludwig et al., 2001). Des Weiteren wurde in zwei Studien bei Madchen im Alter von 9—
10 Jahren (Striegel-Moore et al., 2006) sowie bei Jugendlichen (Vanselow et al., 2009) kein
Zusammenhang zwischen Sufstoffen bzw. damit gesufiten Getranken (artificially sweetened
beverages) und dem Koérpergewicht beobachtet. In einer weiteren Studie mit Kindern im Alter
von 9-14 Jahren wurde dagegen eine positive Korrelation (Gewichtszunahme) bei Jungen,
nicht aber bei Madchen, beobachtet (Berkey et al., 2004).

Auch die drei Querschnittstudien weisen inkonsistente Ergebnisse auf:

O’Connor et al. (2006) stellten anhand von Daten von 1.572 Kindern im Alter von 2-5 Jahren
aus dem National Health and Nutrition Examination Survey keine Assoziation zwischen der
Art des Getrankekonsums — einschlieBlich Diat-Getranken (artificially sweetened beverages)
und zuckergesufiten Getranken — und dem BMI fest. Katzmarzyk et al. (2016) zeigten dage-
gen eine positive Assoziation zwischen dem Verzehr von suf3stoffhaltigen Getranken (artifici-
ally sweetened beverages) und dem BMI z-score nur bei Madchen im Alter von 9—-11 Jahren.
Es erfolgte jedoch keine Adjustierung fir zahlreiche potenzielle Confounder (Katzmarzyk et
al., 2016). Auch in der Studie von Forshee und Storey (2003) war der BMI bei Kindern im Al-
ter von 6-19 Jahren schwach positiv mit dem Verzehr von su3stoffgesuldten, kohlensaure-
haltigen Getréanken assoziiert.

Limitierende Faktoren von Beobachtungsstudien sind vor allem die Nicht-Erfassung des Kon-
sums von mit StRstoffen gestRten Lebensmitteln (meist wurden nur Getranke erfasst), die
fehlende Mdglichkeit, isolierte Effekte einzelner Stf3stoffe zu untersuchen, die fehlende An-
gabe der Art und Dosis bzw. die mangelnde Quantifizierbarkeit der Stu3stoffe durch das ge-
gebene Studiendesign, der mogliche Bias durch Selbstauskunft in Frageb6gen zum Lebens-
mittelkonsum (FFQs, food frequency questionnaires), die meist fehlende Erhebung von Bio-
markern, die Verzerrung der Ergebnisse durch residuale und nicht erfasste Confounding-
Faktoren sowie die Mdglichkeit der sogenannten reversen Kausalitat (z. B. aufgrund eines
héheren Konsums von SiiRstoffen bei Personen, die Ubergewicht aufweisen). Insbesondere
Querschnittsstudien sind anfallig flr diese Form des Bias, bei dem nicht zwischen Ursache
und Wirkung abgegrenzt werden kann (Pereira, 2013). Als wichtige Einschrankung muss zu-
dem angemerkt werden, dass suRstoffgesifite Getranke oft gegen zuckergesufRte Getranke
und nicht gegen Wasser bzw. zum Teil auch gegen mehrere unterschiedliche Getranke, wie
Milch oder Fruchtsaft, getestet wurden. Weiterhin ist nicht auszuschlie3en, dass innerhalb
des Zeitfensters, in dem die Kinder beobachtet wurden, Wachstumsprozesse eine Rolle
spielen, die die Messungen des Koérpergewichts und des BMI beeinflussen kdnnen, da die
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Zunahme von GroRe und Gewicht grof3en individuellen Schwankungen unterliegt. Zudem
kénnen sich bedeutsame Lebensphasen-Ubergéange, wie z. B der Wechsel vom Kindergar-
ten in die Grundschule, auf die psychische Gesundheit des Kindes auswirken. Studien zei-
gen auch, dass vor allem Ubergewichtige Menschen und Menschen, die abnehmen méchten,
sowie weibliche Jugendliche und Personen mit einem héheren soziobkonomischen Status
haufiger StRstoffe verzehren (Mozaffarian et al., 2011; Vanselow et al., 2009).

Insgesamt Iasst sich feststellen, dass die Ergebnisse der Beobachtungsstudien zu moglichen
Assoziationen zwischen dem SuRstoffverzehr tiber Getranke und der Gewichtsentwicklung
von Kindern und Jugendlichen heterogen sind. Etwa ein Viertel der identifizierten Kohorten-
studien zeigte eine Assoziation zwischen der Aufnahme von Diat-Getranken (artificially
sweetened beverages) und der Zunahme des Korpergewichts — jedoch nur bei Kindern ab

7 Jahren sowie Jugendlichen, wahrend die restlichen Studien in diesen Altersgruppen keinen
Effekt beobachteten oder der Sltf3stoffkonsum mit einer Gewichtsreduktion verbunden war.
Bei jungeren Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren zeigte sich anhand der identifizierten Stu-
dien kein Zusammenhang zwischen siiBungsmittelgesiiten Getranken (artificially sweete-
ned beverages) und dem Korpergewicht.

In den Studien wurde der SuRstoffverzehr Uber Getranke meist nicht als primare Grolke, son-
dern als Vergleichsgrof3e zum Zuckerverzehr bewertet. Die Art und Dosis der St3stoffe in
Getranken wurde in keiner der Studien spezifiziert; zumeist wurden zur Bezeichnung der Ge-
tranke nur die allgemeinen Begriffe ,artificially sweetened beverages* oder auch ,diet drinks®,
wdiet fruit drinks" verwendet.

Die in Beobachtungsstudien dargestellten Assoziationen werden durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflusst. Fiir die Abschatzung eines mdéglichen attributablen Risikos' von SUR-
stoffen in Beobachtungsstudien missen individuelle Lebens- und Umweltbedingungen als
ein vielschichtiges Beziehungsgeflecht berlcksichtigt werden. Bei der zukunftigen Studien-
planung von Beobachtungsstudien mit Kindern und Jugendlichen sollten vor allem die Art
und Dosis der Suf3stoffe, die Gesamtenergiezufuhr, die Verwendung eines validierten Ernah-
rungsprotokolls, der familidre Hintergrund, mogliche Wachstumsprozesse sowie kritische
Ubergénge von Lebensphasen (Kindergarten, Schule) berticksichtigt werden.

3.2.2.3 Systematische Reviews, Meta-Analysen und Reviews

Insgesamt wurden 12 Reviews identifiziert (Young et al., 2019; Toews et al., 2019; Karalexi et
al., 2018; Duran Aguero et al., 2018; Archibald et al., 2018; Magnuson et al., 2017; Reid et al.,
2016; Rogers et al., 2016; Bellisle, 2015; Fernstrom, 2015; Freswick, 2014; Brown et al., 2010),
in denen untersucht wurde, ob die SuRstoffzufuhr bei Kindern und Jugendlichen die Regulation
des Kdrpergewichts und die metabolische Gesundheit beeinflusst. Sechs der Reviews waren
systematische Reviews (Young et al., 2019; Toews et al., 2019; Karalexi et al., 2018; Reid et
al., 2016; Rogers et al., 2016; Brown et al., 2010); drei davon beinhalteten eine Meta-Analyse
(Toews et al., 2019; Karalexi et al., 2018; Rogers et al., 2016). Nachfolgend werden die Ergeb-
nisse der drei letztgenannten systematischen Reviews, bei denen eine Qualitadtsbewertung an-
hand des Cochrane-Risk-of-Bias-Tools und/oder anhand der Newcastle-Ottawa-Skala erfolgte,
dargestellt:

Rogers et al. (2016) werteten Daten aus 81 relevanten Humanstudien (Erwachsene, Kinder)
sowie 90 Tierstudien aus, die low energy sweeteners (LES, d. h. Uberwiegend mit StiRstoffen
gesiBte Produkte)' mit Ad-libitum-Zugang zu Nahrungsenergie konsumiert hatten. Es wurde

" Das attributable Risiko gibt an, um welchen Prozentsatz man eine Krankheitshaufigkeit in einer Population senkt, wenn man
einen Risikofaktor ausschaltet.

21 ES wurden von Rogers et al. (2016) definiert als: ,,...sweeteners and sweetener systems that contribute negligible energy to
the product (i.e., typically <15 % of the ‘standard’ or control caloric sweetener system, in most cases sucrose).”. Berucksichtigt
wurden insbesondere Produkte, deren SuRe Uiberwiegend herrlihrte von: “... intense and non-caloric sweeteners (e.g.,saccha-
rin, aspartame, cyclamate, sucralose, acesulfame-K, stevia, erythritol).*.
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untersucht, ob die SuRstoff-Exposition (versus Zucker oder ungesuften Alternativen) Auswir-
kungen auf die Energieaufnahme oder das Kérpergewicht hat:

Bei 62 von 90 Tierversuchen hatte die Exposition gegentber Sii3stoffen keinen Einfluss auf
das Kdrpergewicht. Die Ergebnisse von zwdlf prospektiven Kohortenstudien zeigten inkon-
sistente Assoziationen zwischen SufRstoffkonsum und BMI (—0,002 pro Jahr, 95 %-ClI:
—0,009 bis —0,005).

Die Meta-Analyse der randomisierten, kontrollierten Kurzzeit-Humanstudien ergab eine redu-
zierte Gesamt-Energieaufnahme flr low energy sweeteners (LES) versus Konsum von zu-
ckergesuften Nahrungsmitteln oder Getranken vor einer Ad-libitum-Mahlzeit (—94 kcal,

95 %-Cl: —122 bis —66), ohne Unterschied zu Wasser (-2 kcal, 95 %-Cl: =30 bis 26). Die
Meta-Analyse der randomisierten, kontrollierten Langzeitstudien (4 Wochen bis 40 Monate)
zeigte, dass der Konsum von non-nutritive sweeteners (NNS) gegenuber Zucker zu einem
relativ reduzierten Kérpergewicht fuhrte (9 Studien; —1,35 kg, 95 %-Cl: —2,28 bis

—0,42) und zu einer ahnlichen relativen Reduktion des Kérpergewichts gegentber Wasser
(drei Studien; —1,24 kg, 95 %-Cl: —2,22 bis —0,26). Die aus randomisierten, kontrollierten In-
terventionsstudien vorliegende Evidenz zeigte, dass NNS weder die Energieaufnahme noch
das Korpergewicht erhdhten, weder im Vergleich zu einer kalorischen (Zucker) noch zu einer
nicht-kalorischen Kontrolle (Wasser). Daraus wurde geschlussfolgert, dass die Verwendung
von NNS anstelle von Zucker bei Kindern und Erwachsenen zu einer Verringerung der Ener-
gieaufnahme fiihren und zu einer Abnahme des Kdrpergewichts beitragen kénnte (Rogers et
al., 2016).

In einem aktuelleren Review von Toews et al. (2019) wurden 56 Humanstudien mit Erwach-
senen und Kindern, davon 35 Beobachtungsstudien, im Auftrag der WHO ausgewertet. Ba-
sierend auf den Ergebnissen dieser Analyse plant die WHO, eine allgemeine Empfehlung fur
die Aufnahme von SiRstoffen bei Kindern und Erwachsenen abzuleiten. Verglichen wurde
der Einfluss der Nichtzufuhr bzw. einer geringen Zufuhr von Si3stoffen (non-sugar sweete-
ners) — unter Ausschluss der Zuckeralkohole/Polyole — mit einer héheren Zufuhr auf magli-
che Parameter wie Korpergewicht, BMI und das Erndhrungsverhalten. Acht der einbezoge-
nen Studien untersuchten den Konsum kulnstlicher Stf3stoffe und deren Auswirkungen auf
die Gesundheit von Kindern. Die Ergebnisse zeigen, dass bei Kindern im Zusammenhang
mit der Verwendung von Su3stoffen im Vergleich zu Zucker ein geringerer Anstieg des BMI
(z-Score) zu beobachten war (-0,15, n=528), jedoch zeigte sich keine signifikante Verande-
rung des Korpergewichts (-0,60 kg, n=467). Auf dieser Basis leiteten Toews et al. (2019) ab,
dass die Verwendung von Sufstoffen nicht mit gesundheitlichen Vorteilen fur Verbraucherin-
nen und Verbraucher verbunden sei. Vielmehr kdnnten mdgliche adverse gesundheitliche
Effekte durch den Verzehr von Sii3stoffen nicht ausgeschlossen werden.

Karalexi et al. (2018) untersuchten den Zusammenhang zwischen dem Konsum von Sul3-
stoffen (non-nutritive sweeteners) und adversen metabolischen Effekten explizit im Kindesal-
ter und fassten dafiir die Ergebnisse von 13 Beobachtungsstudien systematisch zusammen:
Wahrend eine geringe Zunahme des BMI (OR 1,15; 95 %-Cl: 1,06—1,25) mit dem Konsum
von SuBstoffen im Vergleich zum Nicht-Konsum assoziiert war, bestand in Bezug auf andere
Parameter, wie Hiftumfang und Korperfettanteil kein Zusammenhang.

Zusammenfassend deuten die derzeit vorliegenden heterogenen Studiendaten darauf hin,
dass der Konsum von sufstoffgesifiten Getranken bei Kindern und Jugendlichen nicht mit
einem erhohten Risiko fiir eine Uber das physiologische Maf} hinausgehende Gewichtszu-
nahme oder eine Steigerung des Korperfettanteils verbunden ist.
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3.2.3 Metabolische Effekte von Sufistoffen auf Glucose- und Insulinstoffwechsel bei Er-
wachsenen

3.2.3.1 Interventionsstudien: Einfluss von Suf3stoffen auf den Blutzuckerspiegel, Glucose-
Stoffwechsel sowie auf appetitregulierende Hormone bei Erwachsenen

Zum maoglichen Einfluss von Sulstoffen auf den Blutzuckerspiegel, Glucose-Stoffwechsel
sowie auf appetitregulierende Hormone wurden 19 Studien mit Aspartam identifiziert (Shi-
geta et al., 1985; Nehrling et al., 1985; Okuno et al., 1986; Colagiuri et al., 1989; Rodin,
1990; Melanson et al., 1999; Hall et al., 2003; Siegler et al., 2012; Higgins et al., 2018; Anton
et al., 2010; Maersk et al., 2012a; Tey et al., 2017a und b; Horwitz et al., 1988; Higgins und
Mattes, 2019; Hartel et al., 1993; Steinert et al., 2011; Bryant et al., 2014; Temizkan et al.,
2015), sechs Studien mit Saccharin (Cooper et al., 1988; Horwitz et al., 1988; Suez et al.,
2014; Higgins und Mattes, 2019; Hartel et al., 1993; Bryant et al., 2014), 16 Studien mit Su-
cralose (Mezitis et al., 1996; Baird et al., 2000; Ma et al., 2009; Ma et al., 2010; Ford et al.,
2011; Brown et al., 2011; Wu et al., 2012; Pepino et al., 2013; Grotz et al., 2003; Grotz et al.,
2017; Lertrit et al., 2018; Romo-Romo et al., 2018; Gomez-Arauz et al., 2019; Steinert et al.,
2011; Temizkan et al., 2015; Higgins und Mattes, 2019) sowie vier Studien mit StRstoffkom-
binationen (Brown et al., 2012; Olalde-Mendoza und Moreno-Gonzalez, 2013; Sylvetsky et
al., 2016; Bonnet et al., 2018).

Insgesamt wurde in der Mehrheit der Interventionsstudien keine negative Beeinflussung des
Glucose-Stoffwechsels durch Suf3stoffe beobachtet. So wurden in keiner der Interventions-
studien mit Aspartam nachteilige Effekte auf die Plasma-Glucose und den Plasma-Insulin-
spiegel sowie die Insulinsensitivitat beobachtet. Ahnliches gilt fiir den StiRstoff Saccharin: In
funf von sechs der fir die Fragestellung relevanten Studien wurde kein Einfluss der Saccha-
rinaufnahme auf die Insulinsekretion und Blutglucose beobachtet (Bryant et al., 2014;
Cooper et al., 1988; Hartel et al., 1993; Higgins and Mattes, 2019; Horwitz et al., 1988). Ein-
zig Suez et al. (2014) berichteten von hoheren Blutglucose-Werten bei vier von sieben Teil-
nehmenden nach Einnahme von Saccharin.

Auch in den Interventionsstudien mit Acesulfam K wurden keine Effekte der Sf3stoff-Ein-
nahme auf Blut-Glucose, Insulin sowie auf appetitregulierende Darmhormone (GLP-1, PYY)
beobachtet (Bryant et al., 2014; Hartel et al., 1993; Steinert et al., 2011; Sylvetsky et al.,
2016). Auch nach Verabreichung von Acesulfam K in Kombination mit Aspartam (als Einmal-
dosis sowie iber 12 Wochen) konnte keine blutzuckersteigernde Wirkung sowie Anderung
des Insulinspiegels oder der Insulinsensitivitat nachgewiesen werden (Bonnet et al., 2018;
Olalde-Mendoza und Moreno-Gonzalez, 2013).

Dagegen liegen flr den Suf3stoff Sucralose z. T. widersprtchliche Ergebnisse vor:

Einerseits wurden in neun Interventionsstudien nach Einmalgabe von Sucralose (Brown et
al., 2011; Ford et al., 2011; Grotz et al., 2003; Ma et al., 2009; Ma et al., 2010; Mezitis et al.,
1996; Steinert et al., 2011; Sylvetsky et al., 2016; Temizkan et al., 2015) sowie in vier Inter-
ventionsstudien nach wiederholter Sucralose-Einnahme Uber die Dauer von bis zu 13 Wo-
chen (Baird et al., 2000; Grotz et al., 2003; Grotz et al., 2017; Higgins and Mattes, 2019)
keine negativen Veranderungen der getesteten Glucosestoffwechsel-Parameter (Blutwerte
fur Glucose, Insulin, C-Peptid; Insulinantwort im Glukosetoleranztest) sowie bezliglich appe-
titregulierender Darmhormone (GLP-1, GIP) festgestellt. Dagegen berichteten drei Interventi-
onsstudien Uber eine (im Vergleich zur Wasser-Kontrolle) verringerte Insulinempfindlichkeit,
die sowohl nach einmaliger (Pepino et al., 2013) als auch nach wiederholter Einnahme von
Sucralose (14 Tage bzw. 4 Wochen) aus dem oralen Glucosetoleranztest (0GTT) abgeleitet
wurde (Lertrit et al., 2018; Romo-Romo et al., 2018). Des Weiteren wurde von Gomez-Arauz
et al. (2019) ein signifikant hdherer Anstieg des Insulinspiegels im oGTT nach einmaliger Su-
cralose-Einnahme berichtet. Angesichts der heterogenen Studienergebnisse kann die (pa-
tho-)physiologische Bedeutung der o. g. Ergebnisse nicht abschlieRend beurteilt werden. Zur
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Abklarung maoglicher Effekte von Sucralose auf die Glucosetoleranz oder Insulinblutwerte
sind weitere Untersuchungen notwendig.

3.2.3.2 Prospektive Kohortenstudien bei Erwachsenen zum moglichen Zusammenhang zwi-
schen dem Verzehr von SuRstoffen und einem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2

Zu der Fragestellung, ob ein moéglicher Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Sii-
Rungsmitteln Uber stiRungsmittelhaltige Diat-Getranke (artificially sweetened beverages) und
einem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) besteht, wurden 12 relevante Publikationen
Uber prospektive Kohortenstudien identifiziert (Schulze et al., 2004; Palmer et al., 2008; Lut-
sey et al., 2008; Nettleton et al., 2009; de Koning et al., 2011; Duffey et al., 2012; Roma-
guera et al., 2013; Bhupathiraju et al., 2013; Fagherazzi et al., 2013; Fagherazzi et al., 2017;
Sakurai et al., 2014; O'Connor et al., 2015).

Sieben dieser Studien basieren auf Daten US-amerikanischer Kohorten (Bhupathiraju et al.,
2013; de Koning et al., 2011; Duffey et al., 2012; Lutsey et al., 2008; Nettleton et al., 2009;
Palmer et al., 2008; Schulze et al., 2004). Zwei Studien stlitzen sich auf Daten aus der pros-
pektiven franzdsischen Kohortenstudie ,E3N-EPIC* (Fagherazzi et al., 2017; Fagherazzi et
al., 2013). Eine Studie analysierte Daten aus der UK-EPIC (European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition)-Kohorte (O'Connor et al., 2015). Eine weitere Studie analy-
sierte Daten aus der gesamten europaischen EPIC-Kohortenstudie (Romaguera et al., 2013)
und eine relativ kleine Kohortenstudie basiert auf Daten japanischer Fabrikarbeiter (Sakurai
et al., 2014).

In allen 12 Studien wurde als StiRstoffexposition der Konsum von Diat-Getranken erfasst.
Dabei wurde der Getrankekonsum der Studienteilnehmenden ermittelt und mit den Diabetes-
Neuerkrankungen im Untersuchungszeitraum verglichen.

Die Ergebnisse der Studien waren uneinheitlich:

In der Mehrzahl der Studien war ein hoher Konsum von suf3stoffhaltigen Getranken unter be-
stimmten Auswertungsbedingungen (oft ohne Adjustierung flr den BMI) mit einer erhéhten
Inzidenz fur T2DM assoziiert. Allerdings befanden sich in den meisten dieser Studien in der
Gruppe derjenigen, die Diat-Getranke konsumierten, schon mehr Gbergewichtige Teilneh-
mende als in der Kontrollgruppe. Ubergewicht/Adipositas gilt als wichtiger Stérfaktor (bzw.
Confounder) fir ein T2DM-Risiko. Entsprechend wurde nach Adjustierung fir den Ausgangs-
BMI in sechs Kohortenstudien mit groRer Teilnehmerzahl (Bhupathiraju et al., 2013; de
Koning et al., 2011; O'Connor et al., 2015; Palmer et al., 2008; Romaguera et al., 2013;
Schulze et al., 2004) keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Konsum su-
Rungsmittelhaltiger Getranke und einer Inzidenz von T2DM festgestellt.

In weiteren finf Kohortenanalysen wurde eine statistisch signifikante Assoziation zwischen
dem Konsum von Diat-Getranken und der T2DM-Inzidenz berichtet, die auch nach Adjustie-
rung fur den BMI signifikant blieb. Dazu zahlen zwei Publikationen von Fagherazzi und Kolle-
gen, wobei es sich hierbei um zwei Analysen derselben Kohorte handelt (Fagherazzi et al.,
2017; Fagherazzi et al., 2013), zwei relativ kleine US-amerikanische Kohortenstudien (Duffey
et al., 2012; Nettleton et al., 2009) sowie eine kleine japanische Studie (Sakurai et al., 2014).

In der Kohortenstudie von Lutsey et al. (2008) war der Verzehr von Diat-Getranken mit ei-
nem signifikant erhdhten Risiko fur die Entstehung des metabolischen Syndroms assoziiert;
in dieser Studie wurde jedoch keine Adjustierung flr den BMI durchgefihrt.

Insgesamt zeigte sich somit in sechs grofRen Kohortenstudien von guter Qualitat (darunter
vier aus den USA und zwei aus Europa) kein Zusammenhang zwischen dem Konsum von
Diat-Getranken und der Inzidenz von T2DM, wahrend in kleineren Kohortenstudien eine po-
sitive Assoziation gesehen wurde. Es stellt sich die Frage, ob der beobachtete Zusammen-
hang zwischen dem Verzehr von Diat-Getranken und einem erhéhten Diabetes-Risiko eher
auf den Begleitumstand zurlickgeht, dass Ubergewichtige Personen 6fter auf Diat-Getranke
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zuriickgreifen (u. a. um eine weitere Gewichtszunahme zu verhindern). Da das Ubergewicht
ein wichtiger Risikofaktor fir T2DM ist, kann dies die Ergebnisse beeinflussen und verzerren
(Stichwort ,reverse causality”). Eine weitere Einschrankung vorliegender epidemiologischer
Studien ist die Tatsache, dass die angenommene SuRstoffexposition ausschliel3lich auf dem
Verzehr von Diat-Getranken basierte. Da viele andere Produkte wie z. B. Zahnpasta, Mund-
wasser, Kaugummi oder Fertiggerichte auch SuRstoffe enthalten, kann die tatsachliche Ex-
position gegenlber den SufRstoffen wesentlich abweichen.

3.2.3.3 Systematische Reviews und Meta-Analysen bei Erwachsenen

Nicol et al. (2018) flihrten eine Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Studien
durch, in denen der Einfluss von StRstoffen wie Aspartam, Saccharin, Steviosiden oder Su-
cralose auf Glucosespiegel im Blut untersucht worden war. Auf Basis dieser Daten wurde ge-
schlussfolgert, dass der Konsum von SufRstoffen (non-nutritive sweeteners) nicht mit einer
anschlieRenden Erhéhung des Blutzuckerspiegels bzw. einem Anstieg der Glucosekonzent-
ration im Zeitverlauf verbunden war.

Im Rahmen einer Meta-Analyse werteten Imamura et al. (2016) Daten aus 17 prospektiven
Kohortenstudien aus, um einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Konsum bestimm-
ter Getranke (zuckergesufter Getranke, sulistoffgestibter Getranke (artificially sweetened
beverages) oder Fruchtsafte) und dem Auftreten von T2DM zu untersuchen. Die Analyse
ergab, dass der gewohnheitsmafige Verzehr von zuckergesifiten Getranken mit einer héhe-
ren Inzidenz von T2DM assoziiert war (Steigerung um 18 % pro Portion/Tag, 95 % CI 9-28
%; Steigerung um 13 % nach Adjustierung fir Ubergewicht). Auch fiir den Konsum von siiRR-
stoffgeslfiten Getranken bzw. von Fruchtsaften zeigte sich eine positive Assoziation mit der
T2DM-Inzidenz (fur suf3stoffgesuRte Getranke: Steigerung um 25 % pro Portion/Tag, 95 %
Cl 18-33 %; Steigerung um 8 % nach Adjustierung fir Ubergewicht). Nach Einschatzung der
Autorinnen und Autoren war jedoch die Aussagekraft der Analyse fir suf3stoffgesiite Ge-
tranke und Fruchtsafte aufgrund der Heterogenitat der berlicksichtigten Studien, Bias bzw.
des Einflusses mdglicher Stérvariablen (residual confounding) limitiert.

In einer anderen Meta-Analyse prospektiver Kohortenstudien mit Erwachsenen berichteten
Kim und Je (2016) Uber eine positive Assoziation zwischen der Aufnahme zuckergesufiter
Getranke bzw. stifRungsmittelgesulter Getranke (Diat-Getranke, artificially sweetened be-
verages) und dem Risiko fir Bluthochdruck. Die dosisabhéngige Analyse ergab, dass die zu-
satzliche Aufnahme einer Portion/Tag an zuckergesiftem Getrank mit einem um 8 % erhoh-
ten Risiko fur Bluthochdruck assoziiert war (Auswertung von sechs Studien). Der zusatzliche
Verzehr einer Portion eines suRungsmittelgestten Getranks pro Tag ergab unter Berlck-
sichtigung von vier Studien eine Erhéhung des Bluthochdruckrisikos um 9 %. Wenngleich fir
Confounder (BMI) adjustiert worden war, wurde die Mdglichkeit diskutiert, dass weitere Stor-
faktoren die Ergebnisse fur die siBungsmittelgesuten Getranke beeinflusst haben kénnten.
So konnte nicht ausgeschlossen werden, dass Personen, die Risikofaktoren fir die Entwick-
lung eines Hypertonus aufwiesen, vermehrt Didt-Getranke konsumierten (Kim und Je, 2016).

3.2.4 Metabolische Effekte von SufRstoffen auf den Glucose- und Insulinstoffwechsel
bei Kindern und Jugendlichen

Im Rahmen zweier experimenteller Studien (Knopp et al., 1976; Williams et al., 2007) wurde
bei Kindern und Jugendlichen der Effekt von Sii3stoffen auf metabolische Risikofaktoren
Uber einen Zeitraum von drei Monaten untersucht.

Knopp et al. (1976) konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Parameter
Blutdruck, Blutglucosekonzentration oder Lipidprofil im Rahmen einer Intervention mit hoch-
dosiertem Aspartam (2,7 g/Tag vs. Placebo) nachweisen. Auch Williams et al. (2007) beo-
bachteten keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Blutdrucks, der Blutglucosekon-
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zentration, des Lipidprofils (TG, Cholesterol, LDLC, HDLC) oder des Bauchumfangs bei adi-
pdsen weiblichen Jugendlichen, die entweder zuckergesif3te oder mit StRstoffen gesifite
Getranke (diet soda) konsumiert hatten.

In einer Studie mit Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von 12—25 Jahren konnte
mittels Glucosetoleranztest keine Anderung der Glucose- und Insulinkonzentrationszeitver-
laufe (AUCs) im Serum beobachtet werden, wenn die Teilnehmenden eine mit Acesulfam K
und Sucralose gesufte Diat-Cola im Vergleich zu kohlensaurehaltigem Wasser zehn Minu-
ten vor Beginn des Glucosetoleranztests aufnahmen. Jedoch zeigte sich nach Verzehr der
Diat-Cola wahrend des Glucosetoleranztests eine erhéhte AUC fir das Inkretin Glucagon-
like Peptide 1 (GLP-1). Daraus wurde geschlossen, dass die Zufuhr der Sufstoffe die Glu-
cose-abhangige Sekretion von GLP-1 verstarkte, die Sul3stoffe allein (ohne Glucose) aber
keinen Einfluss auf die GLP-1-Sekretion hatten (Brown et al., 2009).

Eine weitere Interventionsstudie untersuchte akute Effekte von Sistoffen bei jugendlichen
gesunden sowie an Diabetes mellitus Typ 1 und 2 erkrankten Teilnehmenden. Nach Konsum
von Diat-Cola, die mit Acesulfam K und Sucralose gesudt war, oder Wasser — gefolgt von ei-
ner 75 g-Glucosezufuhr zehn Minuten spater — wurde die zeitabhangige Veranderung der
Blutkonzentrationen der intestinalen Hormone glucose-dependent insulino-tropic polypeptide
(GIP), Peptid YY (PYY) und GLP-1 bis zu 180 Minuten nach der Glucosezufuhr bestimmt
(gemessen in Plasmaproben). Es zeigte sich, dass die Diatgetrank-Aufnahme nach Glu-
cosegabe im Zeitverlauf zu erhdohten GLP-1-Konzentrationen (erhdhtem AUC) bei Teilneh-
menden mit Diabetes mellitus Typ-1 und bei Gesunden, nicht aber bei Teilnehmenden mit
Diabetes mellitus Typ-2, flhrte. Die Sekretion bzw. Plasmakonzentrationen von GIP und
PYY wurden durch die Diatgetrank-Zufuhr nicht beeinflusst. Des Weiteren war kein Unter-
schied in Bezug auf die Glucosekonzentration zwischen der Aufnahme des Diat-Getranks
oder von Wasser bei gesunden Teilnehmenden und Teilnehmenden mit Diabetes mellitus
Typ 1 nachweisbar (Brown et al., 2012).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Datenlage zur moglichen Beeinflussung meta-
bolischer Faktoren bei Kindern und Jugendlichen durch Sif3stoffe begrenzt ist. In zwei Inter-
ventionsstudien wurde kein Einfluss von SuRstoffen auf metabolische Risikofaktoren (Bauch-
umfang, Bluthochdruck, Konzentration an Blutglucose und Insulin, Lipidprofil) beobachtet.
Dennoch gibt es Hinweise, dass Sif3stoffe eine metabolische Relevanz besitzen kénnten. So
ist die Freisetzung der sogenannten Inkretine — Darmhormone mit ,katalytischer Funktion fir
die insulinproduzierenden Betazellen des Pankreas und zudem mit zentralnervoser Satti-
gungswirkung — abhangig von Zuckermolekulen im Speisebrei, aber zugleich auch von ei-
nem Sufsignal. Die fUr die Inkretin-Freisetzung verantwortlichen entero-endokrinen Zellen
bendtigen intrazellular ein Signal der Metabolisierung von Glucose und tragen ferner extra-
zellular SuRrezeptoren (sowie Bitterrezeptoren) (Dyer et al., 2005; Margolskee et al., 2007;
Montmayeur und Matsunami, 2002). Auch das Pankreas besitzt Stif3rezeptoren (Nakagawa
et al., 2009). Wahrend einige Inkretine (GLP-1, PYY) konsistent als stoffwechselgiinstig be-
schrieben werden und inzwischen (GLP-1-Analoga) auch therapeutisch genutzt werden, gibt
es fur GIP auch Hinweise im Mausmodell fur eine nachteilige Wirkung, z. B. zugunsten einer
nicht-alkoholischen Fettleber (Keyhani-Nejad et al., 2015). Fir den Fall, dass Sufstoffe zu
einer Steigerung der Konzentration von GIP oder einer Absenkung der Konzentrationen von
GLP-1 oder PYY beitragen wurden, kdnnten solche Veranderungen metabolisch nachteilige
Effekte darstellen.

Weitere (Langzeit-)Interventionsstudien kénnten zur Klarung noch offener Fragen, z. B. im

Hinblick auf eine mdgliche Beeinflussung von Geschmackspraferenzen, des Appetits und der
metabolischen Gesundheit bei Kindern und Jugendlichen beitragen.
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3.2.5 Einfluss des Sufistoffkonsums auf das Schlaganfall- bzw. Demenzrisiko

Da in den im Deutschen Arzteblatt besprochenen Ergebnissen aus der Framingham Heart
Studie ein moglicher Zusammenhang zwischen der Sif3stoffverwendung und einem Schlag-
anfall- oder Demenzrisiko thematisiert wurde'3, hat das BfR auch eine entsprechende Litera-
turrecherche zu Siistoffen in Verbindung mit den Endpunkten Schlaganfall sowie Demenz
durchgefihrt. In diesem Rahmen wurden finf Beobachtungsstudien mit Erwachsenen (Bern-
stein et al., 2012; Gardener et al., 2012; Mossavar-Rahmani et al., 2019; Pase et al., 20173;
Pase et al., 2017Db), jedoch keine Interventionsstudien, identifiziert. Die Fragestellungen die-
ser Studien bezogen sich darauf, ob ein mdéglicher Zusammenhang zwischen dem Konsum
von suRstoffgestften Getranken (artificially sweetened beverages, diet soft drinks oder low-
calorie sodas) und dem Risiko fur Schlaganfall oder Demenz bestehen kdnnte. Dabei ist je-
doch kritisch festzustellen, dass die Zusammensetzung der Getranke, auch im Hinblick auf
einzelne SuRungsmittel, nicht definiert wurde.

In der Querschnittsstudie von Pase et al. (2017a) wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Verzehr von Diat-Erfrischungsgetranken und einer eingeschrankten kogniti-
ven Leistung des visuellen und verbalen Gedachtnisses sowie eines verringerten Gehirnvo-
lumens beobachtet. Daraus wurde abgeleitet, dass es sich hierbei um praklinische Marker
fur eine Alzheimer-Erkrankung handelt. Aus Sicht des BfR ist jedoch die Aussagekraft dieser
Studie aufgrund des Querschnittdesigns und infolgedessen eines fehlenden zeitlichen Zu-
sammenhanges limitiert.

In der zweiten Studie von Pase et al. (Kohortenstudie, 2017b) zeigte sich indes ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem Verzehr von kiinstlich gestifdten Getranken (artificially
sweetened beverages) und einer Demenzerkrankung, die entsprechend etablierter klinischer
Kriterien diagnostiziert wurde. Hier war der Effekt nur in jenem statistischen Modell signifi-
kant, in dem zwar fur Energieaufnahme und korperliche Aktivitat, nicht aber fur das waist-to-
hip-ratio, kardiovaskulare Risikofaktoren oder den BMI adjustiert wurde. Nach dem Modell, in
dem zusatzlich eine Anpassung u. a. bezuglich kardiovaskularer Risikofaktoren und Diabetes
mellitus Typ 2 erfolgte, war die Assoziation zwischen einer héheren Aufnahme der artificially
sweetened beverages und Demenz nicht mehr signifikant. Wie Pase et al. (2017b) selbst
einraumten, trat Diabetes mellitus Typ 2 als ein anerkannter Risikofaktor fir Demenz haufi-
ger bei Personen auf, die regelmafig kinstlich gesufite Getranke verzehrten, so dass eine
umgekehrte Kausalitat nicht ausgeschlossen werden kann (dass Menschen mit Diabetes zu
einem hdéheren SuRstoffverzehr neigen kénnten, in der Absicht, eine Verschlimmerung ihres
Gesundheitszustands aufzuhalten). Ubergewicht und/oder Diabetes mellitus Typ 2 mit oder
ohne Insulinresistenz stehen im Verdacht, die Abnahme kognitiver Fahigkeiten, einschlief3-
lich des Gedachtnisses, negativ zu beeinflussen (Uranga and Keller, 2019). Parameter, die
als Risikofaktoren in der Entwicklung kognitiver Einschrankungen diskutiert werden — wie
Ubergewicht, Insulinresistenz, Diabetes oder kardiovaskulére Risikofaktoren — miissten folg-
lich als mdgliche Confounder in der Studienauswertung bertcksichtigt werden.

Bezuglich des Endpunktes Schlaganfall wurde in vier Kohortenstudien berichtet. Hierbei
zeigte sich in drei Studien (Bernstein et al., 2012; Mossavar-Rahmani et al., 2019; Pase et
al., 2017b) eine Assoziation des Verzehrs von kalorienarmen Erfrischungsgetranken, Diat-
Erfrischungsgetranken und kinstlich gesuten Getranken (> 1/ Tag bis = 7/ Tag im Vergleich
zu keinerlei Verzehr) mit einem héheren Risiko fur einen Schlaganfall. In der Studie von Gar-
dener et al. (2012) wurde dieser Effekt nicht beobachtet, jedoch bei einer zusammengefass-
ten Analyse der Endpunkte Schlaganfall, Herzinfarkt und Tod aufgrund kardiovaskularer Er-
krankungen (Gardener et al., 2012).

Hinsichtlich dieser Ergebnisse missen jedoch ebenfalls Einschrankungen bericksichtigt
werden: Bernstein et al. (2012) adjustierten beispielsweise nicht fur klassische kardiovasku-

'3 https://lwww.aerzteblatt.de/nachrichten/74300/Framingham-Studie-sieht-Suessstoff-als-Schlaganfall-und-Demenzrisiko
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lare Risikofaktoren oder fur den BMI und die Energieaufnahme in Bezug auf hamorrhagi-
schen Schlaganfall. Mossavar-Rahmani et al. (2019) sahen bei Verwendung des BMI als
kontinuierliche Variable zwar keine signifikante Interaktion zwischen BMI und dem Konsum
von kunstlich gesuBten Getranken hinsichtlich eines Schlaganfalls. Jedoch war bei Stratifi-
zierung der Ergebnisse nach BMI bei denjenigen, die einen BMI uber 30 hatten, ein Zusam-
menhang zwischen einem hohen Konsum dieser Getranke und einem erhéhten Risiko fir ei-
nen ischamischen Schlaganfall festzustellen. Aufgrund der Beobachtungen wurde ein magli-
cher nichtlinearer Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Risiko fur einen Schlaganfall
vermutet. In den Analysen von Pase et al. (2017b) wurde zwar unter anderem fiir die Con-
founder waist-to-hip-ratio, korperliche Aktivitat und Energieaufnahme adjustiert, jedoch nicht
fur den BMI.

In allen der vorgenannten Beobachtungsstudien wurden Verzehrhaufigkeiten mithilfe von
Fragebdgen (FFQs) ermittelt; Gber eine Aufschlisselung der in den Getranken enthaltenen
SuRstoffe wurde ebenso wenig berichtet wie tber einen eventuellen Verzehr anderer Le-
bensmittel, die Stf3stoffe enthielten. Zudem wurde in einigen Studien der Getrankeverzehr
lediglich zu Beginn der Studie erhoben. Somit kann eine Anderung der Lebensweise und des
Ernahrungsverhaltens Uber die Jahre nicht ausgeschlossen werden. In vielen Fallen wurden
mogliche Confounder nicht bertcksichtigt.

Insgesamt ist festzustellen, dass auf Basis der oben genannten Studien keine zuverlassige
Schlussfolgerung dartiber gezogen werden kann, ob der Konsum von Sufstoffen Gber Ge-
tranke in einem kausalen Zusammenhang mit der Entwicklung von Schlaganfall oder De-
menz beim Menschen steht. Auch die Frage, ob Personen mit Vorerkrankungen, die zu ei-
nem hoheren regelmaligen Konsum an sif3stoffgesiiften Getranken neigen koénnten, wie

z. B. Personen mit Diabetes mellitus, eine héhere Empfindlichkeit als andere Bevélkerungs-
gruppen gegeniber etwaigen unerwiinschten Wirkungen von Suf3stoffen aufweisen kénnten,
kann anhand der vorliegenden Studiendaten nicht beantwortet werden.

3.2.6 Einfluss von SiRungsmitteln auf das intestinale Mikrobiom

3.2.6.1 Tierexperimentelle Studien zur Untersuchung von Effekten auf das Mikrobiom

Die Uberwiegende Anzahl von bisherigen Studien zur Untersuchung von maéglichen Effekten
von Suflungsmitteln auf das intestinale Mikrobiom in vivo wurde an Versuchstieren durchge-
fuhrt, insbesondere an Nagetieren (Ratten, Mausen).

In Nagerstudien zeigte sich, dass die Verabreichung hoher Dosen einzelner SuRungsmittel
(Saccharin, Cyclamat, Sucralose, Acesulfam K), die weit Gber den entsprechenden ADIs la-
gen, zu einer Gewichtszunahme oder Vergroflerung des Zakums (Blinddarm) bzw. zu einer
Erhdéhung des Inhalts des Zakums fuhrte (Sims und Renwick, 1983; Anderson und Kirkland,
1980; Gaunt et al., 1976; Mayer et al., 1978a; Mayer et al., 1978b; Goldsmith et al., 2000;
Mann et al., 2000). Im Vergleich zu Nagern ist das Zakum beim Menschen nur ein kleiner
Abschnitt des Dickdarms und besitzt kaum Fermentationseigenschaften (Nguyen et al.,
2015). Die Bedeutung der Zakumeffekte, die bei hoher Dosierung von Sul3stoffen in den
Tierversuchen auftraten, ist fir den Menschen daher unklar.

Mehrfach traten bei Nagern, denen hohe Dosen an SuRungsmitteln verabreicht wurden,
Symptome wie Polydipsie, Polyurie und Diarrhoe auf (Anderson et al., 1988; Chowaniec und
Hicks, 1979; Goldsmith, 2000; JECFA, 1990; Palmnas et al., 2014; Schoenig et al., 1985).
Weiterhin konnten Effekte auf die Zusammensetzung des fakalen Mikrobioms und des Meta-
boliten- als auch des Gallensaureprofils (Serum, Fazes, Zakum) nach Verabreichung einzel-
ner StRungsmittel als Handelsprodukt in verschiedenen Tiermodellen, insbesondere in Na-
gern, beobachtet werden (Bian et al., 2017a; Suez et al., 2014; Anderson, 1980; Palmnas et
al., 2014; Bian et al., 2017b; Bian et al., 2017¢; Kille et al., 2000; Uebanso et al., 2017). Viele
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dieser Studien enthalten jedoch zahlreiche methodische Schwachen. In einigen Studien an-
derte sich nach Verabreichung der einzelnen StiBungsmittel das Kérpergewicht, die Energie-
bzw. Futteraufnahme sowie die Flissigkeitszufuhr (Anderson und Kirkland, 1980; Palmnas et
al., 2014; Wang et al., 2018). Die Anderung dieser Parameter kann allein schon zur Beein-
flussung des intestinalen Mikrobioms fuhren. In weiteren Studien wurde zu den oben ge-
nannten Parametern keine Angabe gemacht; deshalb missen deren Ergebnisse zum intesti-
nalen Mikrobiom unter Vorbehalt betrachtet werden.

In Toxizitatsstudien zu subakuten bzw. chronischen Effekten flhrte die Verabreichung ver-
schiedener StiRungsmittel (z. B. Cyclohexylamin (Metabolit des Cyclamats), Natrium-Sac-
charin, Aspartam, Sucralose oder Acesulfam K) in hohen Dosen (>0,6 % im Futter) bei Na-
gern zu einem geringeren Korpergewichtsanstieg im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies kann
vor allem durch eine geringere Futteraufnahme der Tiere begriindet werden, mit teilweise ge-
steigerter FlUssigkeitszufuhr (Gaunt et al., 1976; Goldsmith, 2000; Ishii et al., 1981; JECFA,
1990; Schoenig et al., 1985). In der Regel wurde in den identifizierten Studien zum Mikro-
biom nur eine Dosis des Sullungsmittels mit der Kontrollgruppe verglichen. Eine Dosis-Wir-
kungsbeziehung zur Veranderung des Mikrobioms nach Siflungsmittelaufnahme kann dem-
nach nicht abgeleitet werden.

3.2.6.2 Effekte auf das humane intestinale Mikrobiom

Es gibt zahlreiche Hinweise dafiir, dass die Darmflora an der Entstehung von Ubergewicht
und anderen chronischen Erkrankungen (z. B. Darmerkrankungen) beteiligt sein kdnnte
(Lynch und Pedersen, 2016). Aus diesem Grund hat das BfR auch potenzielle Effekte von
SifRstoffen auf das intestinale humane Mikrobiom bewertet. Im Rahmen der Recherche
wurde dabei nur eine geringe Anzahl an Humanstudien identifiziert, die den Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von nicht-kalorischen StiRungsmitteln und Effekten auf das intesti-
nale Mikrobiom untersuchten (Frankenfeld et al., 2015; Suez et al., 2014; Wills et al., 1981;
Farup et al., 2018; Young et al., 2018).

In einer Querschnittsstudie wurden 31 Erwachsene mithilfe eines viertdgigen Erndhrungspro-
tokolls befragt und anhand der Ergebnisse in Gruppen eingeteilt, die entweder Aspartam
(5,3-112 mg/Tag) und/oder Acesulfam K (1,7-33,2 mg/Tag) oder keines der beiden Su-
Rungsmittel konsumierten. Am Tag nach dem Erhebungszeitrahmen von vier Tagen, der fur
das Erndhrungsprotokoll vorgegeben worden war, gaben die Teilnehmenden jeweils eine
Stuhlprobe ab. Die Analyse des fakalen Mikrobioms derjenigen, die Sullungsmittel konsu-
miert hatten, zeigte keine Unterschiede in der Zusammensetzung der Bakterienklassen und
dem Verhaltnis zwischen dem Vorkommen von Bacteroidetes zu Firmicutes, jedoch bestan-
den Unterschiede in der mikrobiellen Diversitat (Frankenfeld et al., 2015).

In einer Beobachtungstudie wurden 381 nicht-diabetische Teilnehmende mittels eines Ernah-
rungsfragebogens zur Aufnahmemenge von nicht-kalorischen kinstlichen StRungsmitteln
befragt. Es konnte unabhangig vom BMI ein Zusammenhang zwischen der SuRungsmittel-
aufnahme und der Bakterienzusammensetzung mit erhéhtem Vorkommen von Enterobacte-
riaceae, Deltaproteobacteria und Actinobacteria in den Fazesproben der Teilnehmenden
festgestellt werden' (Verweis auf Studie bei Suez et al., 2014; Rohdaten nicht publiziert).
Gesunden Erwachsenen aus der Studie von Suez et al. (2014), die nach eigenen Angaben
keine nicht-kalorischen Sufungsmittel zu sich nahmen, wurde eine Woche lang eine hohe
Dosis an Saccharin (dreimal taglich 120 mg) verabreicht, was insgesamt dem ADI von Sac-
charin von 5 mg/kg Kérpergewicht entsprach. Abhangig von der glykdmischen Antwort nach
einem Glucosetoleranztest wurden die sieben Personen in sogenannte ,Responder® (n=4)
und ,Nonresponder (n=3) eingeteilt. Bei den ,Respondern® waren im Glucosetoleranztest an
den Tagen 5-7 der Studie voribergehend erhdhte Glucosespiegel im Vergleich zu den Ta-

4 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01892956?term=NCT01892956&rank=1
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gen 1-3 festgestellt worden. Die Analyse des Mikrobioms ergab Unterschiede in der Zusam-
mensetzung zwischen ,Respondern” und Nonrespondern® sowohl vor als auch nach einwo-
chiger Saccharinaufnahme. Nach Transplantation des ,Responder‘-Mikrobioms in keimfreie
Mause konnte vergleichbar mit der menschlichen Mikrobiota der Spender ein vermehrtes
Auftreten von Bacteroides fragilis (Bacteroidales) sowie Weissella cibaria (Lactobacillales)
und eine geringere Haufigkeit von Candidatus Arthromitus (Clostridiales) festgestellt werden
(Suez et al., 2014).

Zu dieser Studie ist kritisch anzumerken, dass sich die Zusammensetzung der Darmflora so-
wohl im Probandenkollektiv der ,Responder” als auch im Kollektiv der ,Non-Responder* von
Tag zu Tag zu verandern schien. Aufgrund dieser Schwankungen ist es aus Sicht des BfR
nicht moglich, auf einen kausalen Zusammenhang zwischen der Saccharinaufnahme und
Veranderungen im Glucosetoleranztest auf Basis von Veranderungen der Darmflora bei den
untersuchten Personen zu schlieRen. Eine weitere Schwache dieser Humanstudie mit sieben
Teilnehmenden liegt u. a. darin, dass es keine Kontrollgruppe (ohne Sifdungsmittelzufuhr)
gab. Wenngleich Glucosetoleranztests z. B. durch zu geringe Kohlenhydratzufuhren der vo-
rangegangenen Tage beeinflusst werden kénnen, gab es in der Studie von Suez et al.
(2014) keine weiteren Angaben zur sonstigen Ernahrung vor oder wahrend des Versuchs-
zeitraums. Die mit lediglich sieben Teilnehmenden durchgefihrte Humanstudie ist folglich
aus Sicht des BfR nicht sehr belastbar.

In einer Querschnittsstudie von Farup et al. (2018) wurden Fazesproben von 90 stark adipo-
sen Teilnehmenden (BMI >40) mittels eines GA-Map ™-Dysbiose-Tests untersucht und mit-
tels einer weiteren Kohorte mit Reizdarmsyndrom ein alternativer Dysbiose-Index etabliert,
um eine Einteilung zwischen ,guter und ,schlechter Dysbiose (Ungleichgewicht zwischen
Bakterienarten) zu erhalten. Es konnte eine Assoziation zwischen dem Konsum von nicht-
nutritiven SuRungsmitteln (NNS) (via Getranke) und dem Auftreten einer Dysbiose festge-
stellt werden. Bei Anwendung des von Farup et al. etablierten alternativen Dysbiose-Index
zeigte sich eine Assoziation zwischen der NNS-Aufnahme und einer ,schlechten® Dysbiose
(Farup et al., 2018).

Wills et al. (1981) beobachteten bei Mannern, denen Uber einen Zeitraum von sieben Mona-
ten Natrium-Cyclamat verabreicht wurde, Anderungen in der Stuhlkonsistenz. Die Aufnahme
von 10 bzw. 16 g/Tag Na-Cyclamat fuhrte bei den Probanden zu weicherem Stuhl und ver-
mehrt auftretenden Durchfallsymptomen, wobei diese Effekte durch Reduktion der Dosis re-
versibel waren und bei einer Dosis von 5 g/Tag nicht auftraten (Wills et al., 1981). Die Zu-
sammensetzung der intestinalen bzw. fakalen Bakterienpopulation wurde in dieser Studie
nicht untersucht. Die eingesetzten Dosen, bei denen die gastrointestinalen Effekte beim
Menschen nach Cyclamatkonsum auftraten, lagen bei einem Kérpergewicht von 75 kg 20-
bzw. 30-fach Gber dem ADI von Cyclamat (7 mg/kg KG/Tag).

In einem verdffentlichten Konferenzabstrakt von Young (EASD-Kongress 2018) wurde eine
Studie vorgestellt, in der die Teilnehmenden 92 mg Sucralose sowie 52 mg Acesulfam K
Uber 14 Tage via oraler Kapsel erhielten. Mittels shotgun metagenomic sequencing wurde
das Mikrobiom in den Fazesproben untersucht und geringe Gehalte an Eubacterium cylind-
roides, Bifidobacterium, Lactobacillus und Bacteroides beschrieben, indes sich laut Bericht
die Anzahl von 11 pathogenen Bakterienstdmmen erhdhte (Young, 2018).

Insgesamt weisen die identifizierten Tier- und Humanstudien darauf hin, dass die Zufuhr von
bestimmten Sullungsmitteln zu einer Veranderung des intestinalen Mikrobioms beitragen
kénnte. Da in den Tierstudien zum Mikrobiom meist nur eine Dosis getestet wurde, war die
Etablierung von etwaigen Dosis-Wirkungs-Beziehungen, die prinzipiell einen Zusammen-
hang zwischen der Stflungsmittelaufnahme und Veranderungen am Mikrobiom stutzen
kénnten, nicht moglich.

SchlieBlich ist zu berlcksichtigen, dass verschiedene Faktoren die Zusammensetzung des
Mikrobioms verandern kdnnen, wie z. B. die Art der Ernahrung oder die Einnahme bestimm-
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ter Medikamente (Zhi et al., 2019). Die zeitliche Dynamik sowie die Heterogenitat des Mikro-

bioms (sowohl zwischen verschiedenen Tierspezies als auch zwischen verschiedenen Men-

schen) stellen zwei weitere wesentliche Faktoren dar, die die Vergleichbarkeit von Studiener-
gebnissen sowohl zwischen als auch innerhalb einer Spezies wesentlich erschweren.

Im Fokus der gesundheitlichen Risikobewertung von Siflungsmitteln steht die Frage, ob es
durch SuRungsmittel (in Abhangigkeit von der Dosis) zu unerwiinschten gesundheitlichen Ef-
fekten kommen kénnte. Um die Aussagekraft zuklnftiger Studien zu erhéhen, ware es wich-
tig, die Funktionalitdt und Relevanz bestimmter Veradnderungen des Mikrobioms im Hinblick
auf mogliche unerwiinschte gesundheitliche Effekte wie z. B. Gewichtszunahme oder Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 zu charakterisieren. Eine mogliche Veranderung des
Mikrobioms unter Testsubstanzen kénnte theoretisch dann als pradiktiver Marker fur einen
unerwinschten Effekt in Frage kommen, wenn sie einem bestimmten Mikrobiom-Risikoprofil
entsprechen wirde, welches bereits im Hinblick auf eine Erhéhung des Risikos fir be-
stimmte unerwinschte Wirkungen charakterisiert worden ware.

Insgesamt ist festzustellen, dass die bestehende Datenlage zu einem postulierten Zusam-
menhang zwischen dem Konsum von bestimmten Sifungsmitteln und dem Auftreten von
relevanten unerwinschten gesundheitlichen Wirkungen, die Uber eine Veranderung des in-
testinalen Mikrobioms vermittelt werden konnten, Ilickenhaft ist. Insbesondere weisen die
bisherigen wenigen Humanstudien zahlreiche methodische Schwachen auf. Deren Aussage-
kraft bezliglich gesundheitlicher Effekte im Zusammenhang mit dem Verzehr von SiRungs-
mitteln in Aufnahmemengen, die den jeweiligen ADI nicht tbersteigen, wird als gering einge-
schatzt. Die Relevanz fur die Risikobewertung von SuRungsmitteln, einzeln oder in Kombina-
tion, kann aus Sicht des BfR derzeit nicht abschlieRend eingeschatzt werden.

3.3 Gibt es bestimmte sensible Gruppen in der Bevdlkerung, die die Aufnahme von Sii-
Rungsmitteln meiden oder einschranken sollten?

Es stellt sich die Frage, ob Kinder wahrend der (friihkindlichen) Entwicklung eine besondere
Empfindlichkeit gegenlber unerwinschten Wirkungen von Suf3stoffen aufweisen kénnten.
Nachfolgend werden Studien zu den Subpopulationen Kinder, Schwangere und Stillende be-
wertet, die den Einfluss von SuRstoffen auf das Essverhalten, auf das allgemeine Verhalten
und die kognitive Leistungsfahigkeit sowie auf weitere adverse Effekte bzw. Erkrankungen
untersucht haben.

3.3.1 Bewertung in Bezug auf das Essverhalten (Sattigung, StuRgeschmack) bei Kindern
und Jugendlichen

3.3.1.1 Sattigung

In einer Studie von de Ruyter et al. (2013) erzeugte der Verzehr zuckergesufter oder mit
SuRstoffen gesufter Getranke bei Kindern (zum Snack in der morgendlichen Schulpause)
ein vergleichbares Sattigungsgefihl. Der Parameter Séttigung des jeweiligen Getranks
wurde dabei mithilfe eines 5-Punkte-Skala-Fragebogens erfasst — eine Minute vor, eine Mi-
nute nach und 15 Minuten nach Verzehr des Snacks und des Getranks; der Parameter Wol-
len eine Minute vor und der Parameter Mdgen eine Minute nach Aufnahme des Snacks.
Der Anstieg des Sattigungsgefuhls (um einen Punkt nach subjektiver Bewertung) wurde an-
hand eines adjustierten Odds Ratios (OR) bewertet und betrug eine Minute nach Aufnahme
von zuckergesufiten Getranken versus suf3ungsmittelgesufRten Getranken (artificially swee-
tened beverages) 0,77 (95 %-Cl: 0,46—1,29) und nach 15 Minuten 1,44 (95 %-Cl: 0,86—
2,40). Die Gruppe, die zuckerhaltige Getranke konsumierte, mochte das zuckergesufite Ge-
trank mehr (adjustiertes OR 1,63; 95 %-Cl 1,05—-2,54) und hatte ein etwas starkeres Verlan-
gen danach als diejenigen Kinder, die das suRstoffgestfite Getrank erhielten (adjustiertes
OR 1,65; 95 % CI 1,07-2,55) (de Ruyter et al., 2013).
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3.3.1.2 Sugeschmack

Die Praferenz fur den StulRgeschmack ist bei Sduglingen am starksten ausgepragt. Sie wer-
den mit einer Vorliebe fir Stligeschmack geboren. Aus evolutionarer Perspektive sind Saug-
linge und Kleinkinder daher besonders empfanglich fir sti3e, energiereiche Lebensmittel
(wie Muttermilch). Die Empfindung des suRen Geschmacks ubt daruber hinaus auch eine
analgetische Wirkung aus — vermittelt (iber endogene Opioide und nicht-opioide Komponen-
ten wie Dopamin (Pepino und Mennella, 2005). Eine Studie mit Neugeborenen zeigte, dass
sowohl eine Zuckerldsung, als auch eine Aspartam-L6sung (mit der gleichen Sul3kraft) im
Vergleich zu Wasser oder Polykose (Polysaccharid aus Glucoseeinheiten) die weinenden
Babys beruhigen konnte (Barr et al., 1999), was darauf hindeutet, dass die Sauglinge nicht
zwischen Saccharose und Aspartam unterscheiden konnten, sondern allein auf den st3en
Geschmack dieser beiden Losungen reagiert haben. Auch wurde gezeigt, dass Kinder im
Vergleich zu Erwachsenen hohere Konzentrationen von Saccharose und Aspartam mochten.
Unabhangig vom Alter unterschied sich die SuR-Praferenz nicht zwischen adipdsen und
nicht-adipdsen Teilnehmenden (Bobowski and Mennella, 2017).

Die Praferenzen fiir den StiRgeschmack sinken in der mittleren bis spaten Adoleszenz, die
mit der Einstellung des kérperlichen Wachstums einhergeht, bis auf das Niveau der Erwach-
senen (Mennella and Bobowski, 2015). Es stellt sich die Frage, ob Kinder, die in einer Umge-
bung aufwachsen, in der sie habituell besonders friih gegentber Zucker, gesli3ten und hoch
verarbeiteten Lebensmitteln exponiert sind, eine hohere Anfalligkeit fir einen Uberkonsum
dieser Produkte entwickeln und ob sich dieses erlernte Verhalten préagend auf ihr Ernah-
rungsverhalten im weiteren Leben auswirken konnte (Baker und Baker, 2015).

Rezeptoren fur den StiRgeschmack werden Uber verschiedene Klassen von Geschmacksre-
zeptoren vermittelt. Geschmacksrezeptorzellen sind sekundare Sinneszellen, die Synapsen
mit afferenten Neuronen der Hirnnerven bilden. SuR-Verbindungen werden von T1R-Hete-
rodimeren (T1R2+T1R3) erfasst. Zu den detektierten Verbindungen gehdren Saccharose,
Fructose, Glucose sowie die kinstlichen St3stoffe Saccharin, Acesulfam K, Aspartam, Cyc-
lamat, Thaumatin und Steviolglycoside. Saccharin und Acesulfam K interagieren ebenfalls
mit den Bitterrezeptoren T2R44 und T2R43 (Yarmolinsky et al., 2009). Steinert et al. (2011)
zeigten, dass SufRrezeptoren im Darm starker auf Glucose aus der Nahrung, schwacher auf
Fructose und noch weniger auf kalorienfreie St3stoffe wie Aspartam reagierten. Nur Glu-
cose bewirkte eine Stimulation der Sekretion von GLP-1 und PYY und einen Abfall der Ghre-
lin-Konzentration, wahrend Fructose einen weitaus geringeren Effekt und kiinstliche SuR-
stoffe per se keinen Effekt hatten.

Derzeit ist die Evidenzlage zu diesen Fragestellungen nicht ausreichend, um beurteilen zu
kénnen, ob die alimentare Zufuhr von SufRstoffen die Sattigung und den Sufdigeschmack im
Sinne einer Pragung hinsichtlich einer Stlpraferenz bei Kindern und Jugendlichen wesent-
lich beeinflussen kdnnte.

3.3.2 Bewertung in Bezug auf Verhalten und kognitive Leistungsfahigkeit bei Kindern

Die Zahl der Studien, die den Einfluss von SiiRstoffen auf die oben genannten Parameter bei
Kindern untersuchten, ist limitiert. Vor allem der Effekt von Aspartam wurde gepruft, da As-
partam (a-Aspartyl-I-Phenylalanin-o-Methylester) im Kérper zu den beiden Aminosauren As-
paraginsaure und Phenylalanin sowie Methanol metabolisiert wird. Im Folgenden werden die
Ergebnisse ausgewahlter randomisiert kontrollierter Interventionsstudien zu Sufstoffen, die
bei Kindern und Jugendlichen in Bezug auf die ZielgréRen Verhalten und Kognition durchge-
fuhrt wurden (Kruesi et al., 1987; Wolraich et al., 1994; Shaywitz et al., 1994), vorgestellt.

Bei Wolraich et al. (1994) flhrte eine dreiwdchige Intervention mit Aspartam (38 mg Aspar-
tam/kg Korpergewicht pro Tag) nicht zu Veranderungen im Verhalten oder der kognitiven
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Leistungsfahigkeit von Kindern, die nach Angaben der Eltern sensitiv auf Zucker reagierten.
Weder Saccharose noch Aspartam (38 mg/kg KG) beeinflussten das Verhalten oder die kog-
nitive Funktion von Vorschulkindern sowie Schulkindern. Dies bestatigen auch die Ergeb-
nisse von Shaywitz et al. (1994): In der Crossover-Studie erhielten 15 Kinder (11 Jungen und
4 Madchen im Alter von 5-13 Jahren) mit einer Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rung jeden Morgen eine Tablette mit Aspartam (34 mg/kg Kérpergewicht pro Tag) oder ein
Placebo fir jeweils zwei Wochen. Die Aspartam-Zufuhr fihrte nicht zu Verhaltens- oder Kog-
nitionsveranderungen (Shaywitz et al., 1994). Auch eine Studie von Kruesi et al. (1987)
zeigte, dass die Zufuhr von mit Aspartam oder Saccharin gestiten Getranken bei 30 mannli-
chen Vorschulkindern (2—-6 Jahre) nicht deren Aggressionsverhalten beeinflusste.

Die EFSA bewertete im Rahmen ihrer Re-Evaluierung von Aspartam auch mogliche Effekte
auf Verhalten und Kognition von Kindern und kam zu dem Schluss, dass Aspartam keine Ef-
fekte auf das Verhalten und die kognitive Leistungsfahigkeit von Kindern ausubte (EFSA,
2013).

Insgesamt ist festzustellen, dass die derzeitigen Humanstudien nicht auf einen negativen
Einfluss von Aspartam auf das Verhalten und die kognitive Leistungsfahigkeit bei Kindern
hinweisen.

3.3.3 Bewertung in Bezug auf weitere adverse Effekte bzw. Erkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen

3.3.3.1 Erkrankungen der inneren Organe (Leber, Nieren)

Es konnte keine aktuelle Studie identifiziert werden, die Effekte von StRstoffen auf Parame-
ter des Leber- und Nierenstoffwechsels bei Kindern und Jugendlichen untersuchte. Zwei Stu-
dien aus den 1970er-Jahren konnten keine Veranderungen der Kreatinin-Konzentration im
Blut nach Intervention mit Aspartam bei Kindern und Jugendlichen beobachten (Frey, 1976;
Knopp et al., 1976).

3.3.3.2 Fruhe Menarche

Mueller et al. (2015) untersuchten in einer Langzeitstudie bei 1.988 Madchen den Effekt von
Diat-Getranken (artificially sweetened beverages, ASB) auf den Zeitpunkt der Menarche und
stellten fest, dass der Konsum von koffeinhaltigen und mit StiRstoffen gesuten Getranken
mit einem erhdhten Risiko fir ein verfrihtes Eintreten der Menarche verbunden war (ASB-
Konsum: 0 bis <1 Portion/d bzw. 21 Portion/d, RR: 1,25 bzw. 1,66; Referenz: 0 Portionen)
(Mueller et al., 2015). Eine Limitation dieser Studie ist die fehlende Angabe, welche Inhalts-
stoffe in den Getranken oder Getrankekategorien die dargestellten Assoziationen verursacht
haben kénnten. Somit Iasst sich nicht abgrenzen, welche Inhaltsstoffe oder ob Kombinatio-
nen der Inhaltsstoffe ggf. mit dem erhdhten Risiko einer verfrihten Menarche assoziiert ge-
wesen sein kdnnten. Zudem konnte der beobachtete Effekt einer verfriihten Menarche auch
Folge einer Gewichtszunahme, eines veranderten Erndhrungsmusters oder eines Gewichts-
reduktionswunschs gewesen sein, resultierend in einem gesteigerten Konsum von Diat-Ge-
tranken (artificially sweetened beverages).

3.3.4 Effekte des Sufstoffkonsums wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit auf die
Nachkommenschaft

In den USA stieg die Pravalenz des Sustoffkonsums bei schwangeren Frauen von 16,2 %
in den Jahren 1999-2004 auf 24,0 % in den Jahren 2007—-2014, mit der hochsten Pravalenz
in den Jahren 2005-2006 (38,4 %). Dieser Trend wurde hauptsachlich durch den Anstieg
des Konsums slfR3stoffgestBter Getranke (artificially sweetened beverages) verursacht
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(9,9 % in den Jahren 1999-2004 gegentber 18,3 % in den Jahren 2007-2014). Die Pra-
valenz des SuRstoffkonsums (low calorie sweetener) war am héchsten bei nicht-hispani-
schen weilen, schwangeren Frauen und nahm mit Bildung und Einkommen zu. Es wurden
keine Unterschiede des Sulstoffkonsums in Bezug auf den BMI-Wert vor der Schwanger-
schaft oder in Abhangigkeit vom Trimester der Schwangerschaft beobachtet (Sylvetsky et al.,
2019).

3.3.4.1 Angeborene Herzfehler (congenital heart defects, CHD)

In einer Studie in Norwegen untersuchten Dale et al. (2019) die Assoziation zwischen der
Aufnahme von mit Saccharose gesufiten Erfrischungsgetranken wahrend des ersten Trimes-
ters der Schwangerschaft und dem Risiko flr angeborene Herzfehler bei den Nachkommen.
An der Studie nahmen insgesamt 88.514 schwangere Frauen teil (im Rahmen der Norwe-
gian Mother and Child Cohort Study, MoBa). Der Konsum von mit kinstlichen StRstoffen ge-
suRten Erfrischungsgetranken der Schwangeren zeigte keine Assoziation mit der Haufigkeit
von angeborenen Herzfehlern bei den Nachkommen. Es wurde fur folgende Kovariaten ad-
justiert: Geburtsjahr, Paritat, mutterliches Alter bei der Geburt, Bildung, Diabetes mellitus Typ
2, BMI und Rauchen vor der Schwangerschaft (Dale et al., 2019).

3.3.4.2 Effekte auf das Korpergewicht der Nachkommen

Der nachfolgende Abschnitt stellt die Ergebnisse einer randomisiert kontrollierten Studie so-
wie von drei Kohortenstudien zu StiRstoffen dar, die bei schwangeren Frauen in Bezug auf
die ZielgroRe Korpergewicht der Nachkommen und Siustoffkonsum durchgefihrt wurden.

Interventionsstudie

Renault et al. (2015) zeigten, dass der Konsum suRstoffhaltiger und zuckerhaltiger Getranke
in der Schwangerschaft das Risiko einer Gbermafligen Gewichtszunahme adipdser Frauen in
der Schwangerschaft erhéhen kénnte, wobei die Assoziationen unklar waren. In der dreiar-
migen Interventionsstudie wurden 342 Frauen entweder der Kontrollgruppe, der Interventi-
onsgruppe 1 (kérperliche Aktivitat) oder der Interventionsgruppe 2 (korperliche Aktivitat plus
Ernahrungsintervention) zugeordnet. Die Interventionsgruppe 2 wurde dahingehend angelei-
tet, sowohl ihre Ernahrung auf ein energiereduziertes, mediterranes Ernahrungsmuster um-
zustellen, als auch taglich 11.000 Schritte per Ful zurtickzulegen. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe wies die Interventionsgruppe 2 ein geringeres relatives Risiko auf, Ubermaflig an Ge-
wicht zuzunehmen (RR 0,73; 95 %-CI: 0,57-0,94), wahrend zwischen der Interventions-
gruppe 1 und der Kontrollgruppe in Bezug auf die Gewichtszunahme kein Unterschied be-
stand. Darlber hinaus wurde eine Analyse aller Teilnehmerinnen durchgefihrt, in der Asso-
ziationen zwischen den Ernahrungsvariablen und der Gewichtszunahme (gestational weight
gain, GWG) wahrend der Schwangerschaft untersucht wurden. Der Verzehr von Lebensmit-
teln mit zugesetztem Zucker stellte die alleinige Variable dar, die mit einer GUbermaRigen Ge-
wichtszunahme wahrend der Schwangerschaft assoziiert war. Frauen, die bei der Basiserhe-
bung in der 11.—14. Schwangerschaftswoche angegeben hatten, = 1 stRstoffgesufites Ge-
trank (artificially sweetened carbonated soft drink) pro Tag zu trinken, zeigten eine um durch-
schnittlich 2 kg héhere Gewichtszunahme, wenngleich der Trend in Bezug auf den Konsum
von sURstoffgesuRten Getranken nicht signifikant war. Ein interessantes Ergebnis dieser Stu-
die ist die Beobachtung, dass schwangere Frauen mit einer starken Gewichtszunahme haufi-
ger sulstoffgestifRte Softdrinks konsumierten, um ihr Gewicht zu regulieren, so dass eine re-
verse Kausalitat nicht ausgeschlossen werden kann (Renault et al., 2015).

Kohortenstudien

Das Deutsche Arzteblatt fasste die Ergebnisse einer Kohortenstudie aus dem Jahr 2016 im
Titel wie folgt zusammen: ,Kinstliche Suf3stoffe in der Schwangerschaft machen Kinder di-
cker“. Es wurde jedoch gleichzeitig darauf hingewiesen, dass eine Kausalitat damit nicht be-
legt sei. Die dort zitierten Ergebnisse der prospektiven Kohortenstudie von Azad et al. (2016)
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mit 3.033 Mutter-Kind-Paaren zeigten, dass die tagliche Aufnahme sif3stoffhaltiger Getranke
(artificially sweetened beverages, ASB) von schwangeren Frauen mit einem erhdhten Risiko
fur eine Zunahme des BMI-z-Score (0,20; adjustiertes 95 %-Cl: 0,002-0,38) bei Sauglingen
assoziiert war. Zur Vergleichsgruppe zahlten Frauen, die keine ASB konsumierten. Daruber
hinaus war die tagliche Aufnahme sufstoffhaltiger Getranke von schwangeren Frauen mit
einem erhohten Risiko fiir die Kinder verbunden, im Alter von einem Jahr Gbergewichtig zu
sein (adjustiertes OR 2,19; 95 %-Cl: 1,23-3,88). Die Pravalenz des Konsums sli3stoffhalti-
ger Getranke in der Schwangerschaft betrug fast 30 %, wobei 5 % der Teilnehmerinnen an-
gaben, taglich ASB zu konsumieren. Im Gegensatz dazu berichteten 77 % der Teilnehmerin-
nen, zuckergesuflte Getranke zu trinken, 23 % von ihnen taglich. Der Konsum von zuckerge-
sufdten Getranken war jedoch nicht mit dem BMI-z-Score von Sauglingen assoziiert (0,07; 95
%-ClI: —0,06 bis 0,19, taglicher Konsum vs. Nicht-Konsum). Schwangere Teilnehmerinnen,
die an Diabetes (bereits vor der Schwangerschaft bestehender Diabetes oder Gestationsdia-
betes) erkrankt waren, konsumierten haufiger ASB, jedoch seltener zuckergesulfte Ge-
tranke. Sowohl der ASB-Konsum als auch der Konsum zuckergesuifter Getranke waren as-
soziiert mit matterlichem Rauchen, einem hoheren BMI-Wert, einem ungesunden Ernah-
rungsverhalten und einer kirzeren Stilldauer. Limitationen der Studie ergeben sich aus dem
mdglichen Bias bei selbstberichteten Angaben zur Nahrstoffzufuhr, da der Fragebogen zum
Lebensmittelkonsum (FFQ) nicht speziell fir den Getrankekonsum validiert worden war. Zu-
dem konnten weder Art noch Dosis der in den Getranken verwendeten Su3stoffe identifiziert
und zudem die SuRstoffzufuhr Gber den Konsum fester Lebensmittel nicht berticksichtigt
werden (Azad et al., 2016).

Zhu et al. (2017) zeigten, dass Kinder im Grundschulalter, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft an Gestationsdiabetes gelitten und mindestens ein ASB-Getrank pro Tag
konsumiert hatten, ein hoheres Risiko flr Ubergewicht oder Adipositas hatten, als Kinder,
deren Mutter gesund waren und Wasser statt ASB in der Schwangerschaft bevorzugt hatten.
Dazu wurden 918 Mutter-Kind-Paare der Danischen Nationalen Geburtenkohorte in die Stu-
die aufgenommen. Jedoch zeigte sowohl der tagliche Konsum eines mit Stf3stoffen gesul3-
ten Getranks als auch eines mit Zucker gesufdten Getranks in der Schwangerschaft einen
adversen Effekt: Im Alter von 7 Jahren waren deren Kinder einem gleich hohen Risiko aus-
gesetzt, Ubergewichtig oder adip6s zu sein. Schwangere Frauen, die gesifite Getranke
durch Wasser ersetzt hatten, reduzierten hingegen das Adipositas-Risiko ihrer Kinder um
17 % (Zhu et al., 2017).

Eine weitere Kohortenstudie von Gillman et al. (2017) konnte diese Ergebnisse fur Kinder im
Grundschulalter hingegen nicht bestatigen. Das Ziel dieser Studie war es, bei 1.078 Mutter-
Kind-Paaren, die an der Frihgeborenen-Kohortenstudie im Rahmen des Project Viva teilnah-
men, den Einfluss des Konsums von zuckerhaltigen und sif3stoffhaltigen Getranken wah-
rend des ersten und zweiten Trimesters der Schwangerschaft auf mogliche, mit Adipositas
assoziierte Folgeerkrankungen bei Schulkindern (Altersmedian: 7,7 Jahre) zu untersuchen.
Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Frauen, die bereits an Diabetes mellitus
Typ 1 oder 2 erkrankt waren oder in ihrer vorherigen Schwangerschaft an Gestationsdiabe-
tes gelitten hatten. Im zweiten Trimester nahmen die Teilnehmerinnen durchschnittlich tag-
lich 0,6 £ 0,9 (Range 0,0-8,3) Portionen zuckergesifter Getranke (SSB; sugary soda, fruit
drinks) auf bzw. durchschnittlich 0,2 + 0,5 Portionen von ASB (diet soda). Fast 60 % der
schwangeren Frauen konsumierte weniger als eine halbe SSB-Portion taglich und nur etwa
8 % der Teilnehmerinnen tranken zwei oder mehr Portionen davon pro Tag. Die Ergebnisse
zeigen, dass ein Viertel der Kinder im Grundschulalter Gbergewichtig oder adipds war. Die
Adipositas-Inzidenz war am hdchsten bei Kindern (BMI = 85. Perzentile), deren Mutter im
zweiten Trimester der Schwangerschaft mindestens zwei oder mehr SSB-Portionen pro Tag
verzehrt hatten (Kategorie 23 vs. 0 bis <0,5 SSB/Tag: 45 % vs. 22 %). Der Konsum von suf3-
stoffgesiifiten Getranken zeigte hingegen keine Assoziation mit der Adipositas-Inzidenz bei
Kindern (Gillman et al., 2017).

© BfR, Seite 30 von 57



7 - BFR
Bundesinstitut fiir Risikobewertung r

Reviews

Es wurden zwei Reviews identifiziert, die die moglichen adversen Effekte des Konsums von
Zucker und Sustoffen wahrend der Schwangerschaft auf die Gesundheit von Mutter und
Kind untersuchten.

Araujo et al. (2014) untersuchten die Auswirkungen der SuRstoff-Exposition wahrend der
Schwangerschaft auf das langfristige Krankheitsrisiko der Nachkommen mit einem besonde-
ren Schwerpunkt auf metabolischen Erkrankungen. Dabei verwiesen sie darauf, dass die Er-
gebnisse von Studien an Mausen darauf hindeuteten, dass der langfristige Ststoffkonsum,
insbesondere von Aspartam, das Risiko erhdhen kdnnte, im Verlauf des Lebens an Adiposi-
tas zu erkranken und ein metabolisches Syndrom zu entwickeln (Collison et al., 2012a;
Collison et al., 2012b). In diesem Beitrag wurden zudem biologische Mechanismen im huma-
nen Organismus, denen mdgliche adverse Stoffwechselwirkungen von SiRstoffen zugrunde
liegen konnten, diskutiert, wie z. B. eine erh6hte Aufnahme von Glucose im Darm, Verande-
rungen des Darmmikrobioms, die Induktion von oxidativem Stress und eine Fehlregulierung
des Appetit- und Belohnungssystems. Araujo et al. (2014) kommen zu dem Schluss, dass
der Konsum von Sufstoffen bei schwangeren und stillenden Frauen mit besonderer Vorsicht
erfolgen sollte und weitere Studien erforderlich seien.

Auch Goran et al. (2018) verwiesen darauf, dass sich der Konsum von Zucker und SuRstof-
fen wahrend der Schwangerschaft auf die langfristige Gesundheit der Nachkommen auswir-
ken konnte. Es gabe Hinweise dafur, dass der Konsum von Suf3stoffen und zugesetztem Zu-
cker wahrend der Schwangerschaft zu einer erhdhten Kérpergewichtszunahme und der Ent-
wicklung von Schwangerschaftskomplikationen wie Gestationsdiabetes und Friihgeburten
beitragen konnte. Es wurde konstatiert, dass der Konsum von Zucker und Sif3stoffen nega-
tive Auswirkungen auf die Schwangerschaft und die Gesundheit der Nachkommen haben
konnte, so dass weitere Forschung in diesem Bereich erforderlich sei (Goran et al., 2018).

Schlussendlich liegen Hinweise aus Beobachtungsstudien bei schwangeren Frauen vor,
dass die Exposition sowohl mit zuckergesif3ten Getranken als auch mit sti3stoffgesufiten
Getranken gesundheitliche Effekte auf die Entwicklung des Kindes im Alter von einem Jahr
und im Alter von etwa sieben Jahren haben kdnnte (Azad et al., 2016; Zhu et al., 2017). Dis-
kutiert werden in diesem Zusammenhang vor allem ein erhdhtes Risiko fur eine Gewichtszu-
nahme Uber das physiologische Maf} hinaus und eine Zunahme der Adipositas-Inzidenz im
Verlauf der frihen Kindheit. Es ist notwendig, weitere Studien durchzufihren, da eine kau-
sale Assoziation nicht abgeleitet werden kann und die mdglicherweise zugrundeliegenden
(biologischen) Mechanismen fur die beobachteten Effekte zum jetzigen Stand der Forschung
nicht bekannt sind. Da die Studienlage limitiert ist und die Ergebnisse inkonsistent sind, kann
nicht abschlieRend bewertet werden, ob sich der Konsum von suf3stoffgesifiten Getranken
in der Schwangerschaft auf die Entwicklung des Kindes langfristig negativ auswirkt.

3.3.4.3 Bewertung des Siufstoffkonsums in Bezug auf das Risiko einer Friihgeburt in der
Schwangerschaft

Maogliche Assoziationen zwischen dem Konsum von mit Su3stoffen (ASB) bzw. mit Zucker
gesliRten Getranken und dem Risiko, eine Friihgeburt'® zu erleiden, wurden in drei epidemi-
ologischen Beobachtungsstudien (Halldorsson et al., 2010; Englund-Ogge et al., 2012;
Petherick et al., 2014) und zwei Reviews (Goran et al., 2018; Araujo et al., 2014) untersucht.

'5 Eine Friihgeburt ist der Definition nach eine Geburt, die vor der 37. Schwangerschaftswoche erfolgt. Die Daten (iber das Ge-
burtsdatum und die Art der Geburt (spontan oder medizinisch induziert) wurden dem Nationalen Geburtsregister des jeweiligen
Landes entnommen.
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In zwei grol3en prospektiven Kohortenstudien aus Danemark und Norwegen mit jeweils rund
60.000 Teilnehmerinnen zeigte sich eine statistisch signifikante Risikoerhéhung fur Frahge-
burten mit steigendem Konsum kiinstlich gestifiter Getranke (mit Kohlensaure und ohne) ge-
genuber Nichtkonsum in der Schwangerschaft.

In der Studie von Halldorsson et al. (2010) lag die Pravalenz fur eine Frihgeburt bei 4,62 %,
wobei in einem Drittel der Falle die Friihgeburt medizinisch induziert war. Schwangere
Frauen, die vier oder mehr ASB-Portionen taglich getrunken hatten, hatten im Verhaltnis zu
Nicht-Konsumentinnen ein adjustiertes OR von 1,78 (95 % CIl 1,19-2,66, mit Kohlensaure)
bzw. OR 1,29 (95 % CI 1,05-1,59, ohne Kohlensaure), wobei das Risiko bei medizinisch in-
duzierten Fruhgeburten am hoéchsten (OR 1,75; 95 % CI: 1,34-2,30), hingegen bei sponta-
nen Fruhgeburten nicht signifikant (OR 1,20; 95 % CI: 0,95-1,51) war. Dabei spielte es auch
eine Rolle, ob die Frihgeburt frith (< 32 SSW) oder spat terminiert war (< 37 SSW): OR 1,67
(< 32 SSW) vs. 1,31 (< 37 SSW). Es wurde dagegen kein Zusammenhang fir den Konsum
zuckergesuBter Getranke mit oder ohne Kohlensaure beobachtet. Adjustiert wurde fur Fakto-
ren, die fUr eine Frihgeburt pradisponieren: matterliches Alter, mutterliche Gréfie, BMI vor
der Schwangerschaft, Partnerschaftsstatus, Paritat, Rauchen wahrend der Schwangerschaft
und soziodkonomischer Status (SES). Die Studie weist folgende Limitationen auf: Die Art
und Dosis der aufgenommenen Siif3stoffe konnte nicht spezifiziert werden, fir die Expositi-
onsbewertung wurden zudem keine anderen alimentaren Quellen von Suf3stoffen (z. B. Sul3-
stoffe, die Kaffee, Tee oder anderen Lebensmitteln zugesetzt wurden) bericksichtigt. Resi-
duale Confounding-Faktoren kénnten die Ergebnisse verzerrt haben.

Englund-Ogge et al. (2012) versuchten die Ergebnisse von Halldorsson et al. (2010) zu re-
produzieren und adressierten als primare Zielgréte den Zusammenhang zwischen dem Kon-
sum von ASB und von zuckergesufRten Getranken sowie von mit Stf3stoffen gesifiten Heil3-
getranken (Kaffee, Tee) und dem Risiko einer Friihgeburt. Im Gegensatz zu den Ergebnis-
sen der danischen Studie beobachteten sie eine wesentlich schwachere Assoziation zwi-
schen ASB-Konsum und Fruhgeburt: Der OR in der hochsten ASB-Konsum-Kategorie (>1
Portionen/Tag) vs. Nichtkonsum betrug 1,11 (95 %-CI 1,00—1,24). Zudem war der Zusam-
menhang zwischen der Zufuhr von zuckergesiuf3ten Getranken von mehr als einer Por-
tion/Tag und dem frihgeburtlichen Risiko mit einem adjustiertem OR von 1,25 (95 % CI 1,08-
1,45) starker. Es bestanden keine signifikanten Trends zwischen dem Risiko einer Frihge-
burt und steigendem Konsum sowohl von ASB als auch von SSB (Englund-Ogge et al.,
2012).

Die EFSA bewertete beide Studien im Jahr 2013 im Rahmen ihrer Re-Evaluierung bzw. Neu-
bewertung von Aspartam und kam zu dem Schluss, dass die bis dahin verfigbaren epidemi-
ologischen Daten nicht darauf hindeuteten, dass der Konsum von ASB ursachlich das Risiko
fur eine Frihgeburt erhdht. Es sei anzunehmen, dass auch bei hoher Exposition gegentber
ASB das Risiko fir eine Frihgeburt nicht bzw. kaum erhéht war und die beobachteten Asso-
ziationen auf residuales Confounding und Inkonsistenzen in den Assoziationsmustern zu-
ruckzufuhren seien (EFSA, 2013).

Eine weitere Studie mit rund 9.000 gesunden schwangeren Frauen von Petherick et al.
(2014) deutet darauf hin, dass der Konsum zuckergesufter Cola-Getranke das Risiko einer
Frihgeburt erhdht, nicht aber die Zufuhr von mit Sti3stoffen gestiRter Cola. Bei Verzehr von
mehr als vier Portionen an zuckergesuifiten Getranken taglich im Vergleich zu Nicht-Konsum
betrug das OR 1,81 (1,03-3,17). Die Pravalenz des Cola-Konsums der Teilnehmerinnen war
jedoch gering; nur jede siebte Frau gab an, zuckergesufite Cola zu trinken und nur jede
zwanzigste Teilnehmerin konsumierte mit Stuf3stoffen gesufite Cola. Adjustiert wurde flr eine
Reihe von Faktoren wie BMI, KérpergréfRe, Familienstand, Paritat, Rauchen, Bildung und
Ethnie, nicht aber Energiezufuhr.
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Eine mogliche Assoziation zwischen dem Konsum von ASB und dem Risiko, eine Fruhgeburt
zu erleiden, Iasst sich anhand der aktuellen Studienlage nicht ableiten. Die zugrundeliegen-
den Mechanismen fur die in Kohortenstudien beobachteten Assoziationen zwischen dem
Konsum von mit SuRstoffen bzw. mit Zucker gesuften Getranken und dem Risiko fur eine
Frihgeburt sind nach jetzigem Stand der Forschung nicht bekannt.

3.3.4.4 Gestationsdiabetes und kardiometabolische Risikomarker

In einer prospektiven Kohortenstudie untersuchten Hinkle et al. (2019b) moégliche Assoziatio-
nen zwischen dem ASB-Konsum bei 607 Frauen mit einer Risikoschwangerschaft (aufgrund
eines diagnostizierten Gestationsdiabetes, GDM) der Nationalen Geburtskohorte Danemarks
aus den Jahren 1996-2002. Nach einem Follow-up von 9—16 Jahren wurde im Rahmen der
Diabetes and Women’s Health Study noch einmal der ASB-Konsum erfasst sowie kardiome-
tabolische Risikomarker (HbA1c, Insulin, HOMA-IR, TG, HDL, LDL, Leberenzyme, BMI, Le-
berfettanteil) bestimmt. Nach Adjustierung fir die Kovariablen (BMI vor Schwangerschaft,
Bildungsabschluss, Rauchen, kdérperliche Aktivitat, chronische Erkrankungen, Alter) waren
keine signifikanten Assoziationen zwischen ASB-Konsum (wahrend der Schwangerschaft
und Follow-up) und kardiometabolischen Risikomarkern mehr nachweisbar (Hinkle et al.,
2019b).

Hinkle et al. (2019a) untersuchten in ihrer aktuellen Studie Assoziationen zwischen dem
Konsum von zuckergesifiten Getranken, ASB, Kaffee und Tee wahrend der Schwanger-
schaft und dem Risiko, an GDM zu erkranken. Dazu fillten 2.802 schwangere Frauen in je-
dem Trimester einen Ernadhrungs-Fragebogen aus. Bei zwei Subgruppen wurden auch Asso-
ziationen zwischen dem Konsum der o. g. Getranke und kardiometabolischen Biomarkern
untersucht. An GDM erkrankten im Verlauf der Schwangerschaft 4,3 % der Frauen. Mehr als
70 % der schwangeren Frauen gaben an, im ersten Trimester nie ASB-Getranke konsumiert
zu haben. Der Verzehr einer Portion eines mit Stistoffen gestiten Getranks im ersten Tri-
mester im Vergleich zu Probandinnen, die keine Sifstoffe konsumierten, war nicht mit ei-
nem erhéhten GDM-Risiko assoziiert (RR = 0,53; 95 %Cl: 0,16—1,80). Ahnliche Ergebnisse
wurden auch im zweiten und dritten Trimester gezeigt (Hinkle et al., 2019a).

Ein Zusammenhang zwischen dem Konsum von ASB wahrend der Schwangerschaft und ei-
nem Risiko flr Gestationsdiabetes und kardiometabolische Erkrankungen kann anhand der
Studienlage nicht abgeleitet werden.

3.3.4.5 Asthma und chronische Rhinitis

Maslova et al. (2013) untersuchten bei 60.466 schwangeren Frauen der Nationalen Geburts-
kohorte Danemarks die Assoziation zwischen der Zufuhr von mit St3stoffen gestiten Ge-
tranken wahrend der Schwangerschaft und dem Risiko, dass deren Kinder im Alter von 18
Monaten und im Verlauf eines siebenjahrigen Follow-ups, an Asthma und allergischer Rhini-
tis erkranken. 13 % der schwangeren Frauen gaben in dieser Studie an, mit Stf3stoffen ge-
sufdte Getranke zu konsumieren. Die Asthma-Pravalenz der Kinder betrug im Alter von 18
Monaten 17 % und im Alter von 7 Jahren 4 %. Im Vergleich zu einem Nichtkonsum von ASB
ohne Kohlensaure wahrend der Schwangerschaft war der Verzehr von mindestens einer
nicht-kohlensaurehaltigen ASB-Portion pro Tag mit einem erhéhten Asthma-Risiko bei drei
der vier Falldefinitionen assoziiert (OR 1,23; 95 %-Cl: 1,13 — 1,33) fir Asthma im Alter von
18 Monaten, nicht jedoch bei einem taglichen Konsum kohlensaurehaltiger ASB. In der Ana-
lyse der Assoziation fur ASB mit Kohlensdure und der im Verlauf der ersten sieben Lebens-
jahre diagnostizierten Asthma-Erkrankung wurde ein OR von 1,30 (95 %-CI: 1,01- 1,66) er-
mittelt. Dieser Zusammenhang zeigte sich jedoch nicht bei nicht-kohlesaurehaltigem ASB-
Konsum. Eine allergische Rhinitis war nicht signifikant mit dem taglichen Konsum von ASB
assoziiert. Die Adjustierung erfolgte fir verschiedene Confounder: mutterliches Alter, Rau-
chen, Paritat, BMI vor der Schwangerschaft, korperliche Aktivitat, Stillen, soziobkonomischer
Status, Geschlecht des Kindes, asthmatische und allergische Erkrankungen der Eltern sowie
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die Energiezufuhr wahrend der Schwangerschaft (Maslova et al., 2013). In Hinblick auf die
inkonsistenten Ergebnisse (ASB mit und ohne Kohlensaure) kann im Rahmen der Gesamt-
bewertung die beobachtete Assoziation nur als schwacher Hinweis gewertet werden.

Ein Zusammenhang zwischen dem Konsum von ASB wahrend der Schwangerschaft und der
Diagnose von Asthma oder allergischer Rhinitis bei den Nachkommen kann auf Basis der
Studienlage nicht abgeleitet werden.

3.3.5 SiRstoffe in Muttermilch und Fruchtwasser

3.3.5.1 Muttermilch

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Beobachtungsstudien und Reviews dargestellt, die
bei stillenden Frauen in Bezug auf die ZielgréRe matterlicher StiRstoffkonsum und mégliche
Exposition der Sauglinge durch SiRstoffe in der Muttermilch durchgefihrt wurden (Tab. 1).
Als Datenquelle wurde die Drugs-and-Lactation-Datenbank (LactMed®) der US-amerikani-
schen National Library of Medicine (NLM) genutzt®. Sie enthalt Informationen Uber Arznei-
mittel und andere Chemikalien, gegentber denen stillende Mutter exponiert sein kénnten so-
wie Angaben zu Konzentration dieser Substanzen in der Muttermilch und im Blut des Saug-
lings sowie zu moglichen unerwunschten Wirkungen beim Saugling. Ein Peer-Review-Panel
validiert die in regelmaRigen Abstanden aktualisierten Daten.

Im Rahmen einer aktuellen Studie von Rother et al. (2018) zur Pharmakokinetik von Sucra-
lose und Acesulfam K konsumierten 34 ausschliellich stillende Frauen (14 normalgewichtig,
20 adip6s) 355 ml einer mit 68 mg Sucralose und 41 mg Acesulfam K gesulften Diat-Cola
vor dem Verzehr eines standardisierten Frihstlicks. Der gewohnheitsmaRige StRstoffkon-
sum wurde anhand eines Ernahrungsfragebogens erfasst. Muttermilch-Proben wurden vor
der Aufnahme des Testgetranks von derselben Brust und Uber einen Zeitraum von sechs
Stunden stundlich entnommen (Anm.: ADI-Wert nach SCF: 0-15 [Sucralose] bzw. 0-9 [Ace-
sulfam K] mg/kg KG). Acesulfam K wurde nach dem Konsum des Testgetranks schnell in die
Muttermilch aufgenommen, wahrend Sucralose erst zwei Stunden nach der Einnahme nach-
weisbar war, wobei die Konzentrationen grof3e interindividuelle Schwankungen aufwiesen.
Die mediane Peak-Konzentration von Sucralose in der Muttermilch betrug 0,0081 mg/L; die
von Acesulfam K lag bei 0,95 mg/L und damit oberhalb der wahrnehmbaren Konzentration
fur den SuRgeschmack (Couper und Couper, 2018). Bereits in einer friiheren Studie hatten
Sylvetsky et al. (2015) bei 12 von 20 stillenden Probandinnen in der Muttermilch die Suf3-
stoffe Acesulfam K, Sucralose und Saccharin nachgewiesen.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht bekannt, ob die in der Muttermilch nachgewiesenen SuR3-
stoffe Aspartam, Acesulfam K und Sucralose einen klinisch relevanten Einfluss auf die Ge-
sundheit von Sauglingen ausiiben kénnten. Des Weiteren wurde noch kein Schwellenwert
fir den jeweilig genannten SiiRstoff in der Muttermilch ermittelt, bei dessen Uberschreitung
moglicherweise adverse metabolische Effekte eintreten konnten.

16 hitps://toxnet.nim.nih.gov
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Tab. 1: SiiBstoffe in der Muttermilch; Quelle: LactMed (https://toxnet.nim.nih.gov).

SiRstoffe Zusammenfassung

Aspartam Aspartam ist in der Muttermilch nach intestinaler Aufnahme durch die Mutter nicht nachweisbar,
da es schnell metabolisiert wird. Eine extrem grofe Zufuhr von Aspartam (~17 Dosen ASB oder
100 packets) kann die Phenylalanin-Konzentration in der Muttermilch leicht erhéhen. Innerhalb
von 12 Stunden sinken die Phenylalanin-Werte in der Milch wieder auf den Ausgangswert zurtick
(Stegink et al., 1979; Franz, 1986; Sylvetsky et al., 2015).

Saccharin Zwanzig stillende Frauen fiillten einen Fragebogen zum Stillverhalten und zur alimentaren Auf-
nahme von Sifstoffen in den letzten 24 Stunden aus und gaben Muttermilchproben zur Analyse.
Die SuRstoffzufuhr erfolgte hauptsachlich aus ASB und SuRstoff-Packets (Sii3stoff in Tltchen zur
Verwendung in Kaffee, Tee etc.). Von 14 Frauen, die tber die Zufuhr von SliRstoffen berichteten,
wurde bei vier Frauen Saccharin-Konzentrationen in der Muttermilch von 0,01-1,42 mg/L nach-
gewiesen (Anm.: ADI-Wert nach SCF: 0-5 mg/kg KG) (Sylvetsky et al., 2015).

Aufgrund der niedrigen Saccharin-Konzentration in der Muttermilch sind die Aufnahmen vom
Saugling nach der alimentar aufgenommenen Dosis der Mutter gering. Im Rahmen einer Bewer-
tung schlussfolgerten Rother et al. (2015) sowie Sylvetsky et al. (2015), dass aus ihrer Sicht nicht
zu erwarten sei, dass Saccharin bei gestillten Sauglingen zu unerwiinschten Nebenwirkungen
fuhrt.

Acesulfam K | Es liegen keine gut kontrollierten Daten iiber das Ausmaf des Ubergangs von Acesulfam K in die
Muttermilch vor. Variable Acesulfam-K-Konzentrationen wurden in der Muttermilch von stillenden
Muttern nachgewiesen, die Uber die Aufnahme von mit StiRstoffen gesiRten Getranken und so-
genannten Sufstoff-Packets der letzten 24 Stunden berichteten. Auch bei einigen Mittern, die
berichteten, keine Sufistoffe konsumiert zu haben, wurden geringe Mengen Acesulfam K in der
Muttermilch nachgewiesen (Rother et al., 2015; Rother et al., 2018; Sylvetsky et al., 2015).

Sucralose Sucralose wurde in der Muttermilch einiger stillender Mitter nachgewiesen, die Gber den Verzehr
von kinstlich gestiRten Getranken und sogenannte Sii3stoff-Packets in den letzten 24 Stunden
berichteten, und bei allen Frauen, die ein mit Sucralose gesufites Erfrischungsgetrank erhalten
hatten (Rother et al., 2015; Rother et al., 2018; Sylvetsky et al., 2015).

Cyclamat Hierzu liegen keine Daten vor.

3.3.5.2 SiuRstoffe im Fruchtwasser

Ein menschlicher Fétus nimmt vor allem im letzten Trimester der Schwangerschaft eine be-
trachtliche Menge an Fruchtwasser auf. Die Aromen und Inhaltsstoffe in Lebensmitteln, die
von der Mutter gegessen werden, kdnnen auf diese Weise in das Fruchtwasser transferiert
werden (Cooke und Fildes, 2011). Es konnte eine Human-Studie identifiziert werden, die den
Transfer von Cyclamat in das Fruchtwasser untersucht hat: Pitkin et al. (1970) zeigten, dass
radioaktiv markiertes Cyclamat, das Frauen in der frihen Schwangerschaft intravenés verab-
reicht wurde, in fetalen Geweben mit der hochsten Konzentration in Leber, Milz und Nieren
nachweisbar war. Die Cyclamat-Konzentration im Fétus betrug weniger als ein Prozent der
intravendsen Dosis, die die schwangere Frau erhalten hatte (Pitkin et al., 1970).
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Pitkin et al. (1971) wiesen zudem vor Uber 40 Jahren Saccharin in Fruchtwasser-Proben
trachtiger Rhesus-Affen nach. Das radioaktiv markierte Saccharin wurde intravends appliziert
und Uber die Plazenta vom Foétus in begrenztem MalRe aufgenommen. Saccharin war in allen
fetalen Gewebeproben nachweisbar, nicht aber im Zentralnervensystem (ZNS) des Foétus.
Des Weiteren zeigte eine Tierstudie an Primaten, dass "C-markiertes Cyclohexylamin (ein
Metabolit des Cyclamats) im Fruchtwasser detektierbar war (Filer, 1974).

Zhang et al. (2011) fuhrten eine Tierstudie mit Mausen durch und untersuchten, ob die Expo-
sition der Mutter gegentber dem SiRstoff Acesulfam K wahrend der Trachtigkeit oder Still-
zeit die SuR-Praferenz ihrer erwachsenen mannlichen Nachkommen beeinflusst. Acesulfam
K konnte im Fruchtwasser vier Stunden nach einer oralen Acesulfam-K-Infusion sowie einer
intragastrischen Verabreichung der Acesulfam-K-Lésung (10 mg/ml, 2 ml) nachgewiesen
werden (Zhang et al., 2011). Die Exposition der Muttertiere gegentiber Acesulfam K wahrend
der Trachtigkeit oder Stillzeit verringerte die Praferenzschwellen fir Acesulfam K und Sac-
charose bei erwachsenen Mausen.

3.4 Weitere Anmerkungen zur Bewertung méglicher gesundheitlicher Effekte von Sti3stof-
fen und Ausblick bezlglich weiterfihrender Studien

Im Rahmen der aktuellen gesundheitlichen Bewertung durch das BfR wurden iberwiegend
Humanstudien (Interventionsstudien und Beobachtungsstudien) bertcksichtigt.

Interventionsstudien kdnnen, sofern sie entsprechende Qualitatskriterien erfillen (z. B. Ran-
domisierung, Bertiicksichtigung von Kontrollgruppe(n), ausreichende Teilnehmerzahl, klar
spezifizierte Testsubstanz, Testung unterschiedlicher Dosierungen) eine hohe Aussagekraft
(,Goldstandard“) im Hinblick auf die Beurteilung eines mdglichen kausalen Zusammenhangs
zwischen der Exposition gegenlber bestimmten SuRstoffen und gesundheitlichen Effekten
haben. Es ist anzumerken, dass Interventionsstudien, die (wie viele der hier berticksichtigten
Interventionsstudien) nur flr einen kurz- oder mittelfristigen Zeitraum angelegt sind, nur be-
dingt geeignet sind, um mdgliche langfristige Entwicklungen zu beurteilen. Dennoch kénnen
kurzfristige Interventionsstudien durchaus einen Einblick in unmittelbare Stoffwechselveran-
derungen und/oder die Energieaufnahme unter dem Einfluss von SufRstoffen geben. Von
Nachteil kann auch sein, dass in Interventionsstudien unter bestimmten vorgegebenen Be-
dingungen (z. B. Verfolgung eines definierten Diatplans oder Verhaltensinterventionen) As-
pekte ausgeblendet werden, die unter realen Lebensbedingungen eine Rolle in langfristigen
gesundheitlichen Entwicklungen spielen kénnten (z. B. freie Auswahl der zugefuhrten Kost,
Lebensmittelverzehr ad libitum).

Bei Beobachtungsstudien im Sinne von prospektiven Kohortenstudien kann von Vorteil sein,
dass die Beobachtung vor dem Hintergrund realer Erndhrungsbedingungen erfolgt, oftmals
Uber einen sehr langen Zeitraum (Uber viele Jahre) und mit einer hohen Anzahl an Teilneh-
menden. Wenngleich Assoziationen aufgezeigt werden kdnnen, ist die Ableitung eines kau-
salen Zusammenhangs zwischen der Exposition gegenulber (bestimmten) Suflstoffen und
gesundheitlichen Effekten auf Basis von Beobachtungsstudien schwer mdglich. Dabei spie-
len mogliche Stérfaktoren bzw. Confounder, die das Ergebnis beeinflussen kdnnten, wie

z. B. ein vorhandenes Ubergewicht oder eine familire Pradisposition zum metabolischen
Syndrom, eine Rolle. Zudem stellt sich im Rahmen der hier bertcksichtigten Beobachtungs-
studien oft die Frage nach einer moglichen umgekehrten Kausalitat. Es ist plausibel, dass
Personen mit einem erhdhten Risiko flr die Entwicklung einer Adipositas oder eines metabo-
lischen Syndroms auch dazu neigen kdonnten, Suf3stoffe zu verwenden, um diese Risiken zu
mindern. In diesem Zusammenhang kann es schwierig sein, direkte (patho-)physiologische
Effekte eines SiRstoffs von mdglichen Verhaltensaspekten zu entkoppeln, die mit der Ver-
wendung von SuBstoffen im Alltag zusammenhangen. Eine genaue Charakterisierung von
Verhaltens- und Erndhrungsmustern, die mit dem Konsum von SuRungsmitteln bzw. von
Diat-Getranken assoziiert sein kénnten sowie die Berlicksichtigung dieser Muster, ist fir die
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Interpretation von Daten aus Beobachtungsstudien und fiir die Beurteilung von deren Aussa-
gekraft von Bedeutung.

Eine erhebliche Unsicherheit in der Bewertung ergibt sich u. a. auch daraus, dass in vielen
Humanstudien, die sich mit moglichen Effekten von Sustoffen beschaftigen, die beteiligten
SuRstoffe nicht aufgeschlisselt sind bzw. indirekte Parameter zur Abschatzung der Exposi-
tion verwendet werden (z. B. Haufigkeit des Verzehrs bestimmter Portionen von Diat-Getran-
ken). Dies trifft insbesondere auf Beobachtungsstudien zu. In den bisher verfigbaren Be-
obachtungsstudien wurde typischerweise die Aufnahme von Suf3stoffen Gber (oft nicht naher
nach Zusammensetzung definierte) Getranke zugrunde gelegt und dabei die mogliche Zu-
fuhr Uber andere Lebensmittel nicht bertcksichtigt.

Die pauschale Betrachtung von SufRstoffen als Gesamtheit in Bezug auf mégliche gesund-
heitliche Effekte ware insbesondere unter der Annahme sinnvoll, dass es sich bei den zu un-
tersuchenden Effekten um Gruppeneffekte handelt, die prinzipiell von allen StRstoffen aus-
gehen kénnten. Fir die Bewertungspraxis setzt dies voraus, dass den postulierten Effekten
zugrunde gemeinsame Mechanismen liegen und dass diese Mechanismen genauestens
charakterisiert worden sind. Die im Rahmen von Zulassungsverfahren berucksichtigten
(meist tierexperimentellen) Studien zeigen jedoch, dass sich verschiedene Sustoffe in ih-
rem toxikologischen Profil unterscheiden.

Etwaige Besonderheiten fur einzelne SiRstoffe sind dementsprechend in der gesundheitli-
chen Bewertung zu berlicksichtigen. So weist beispielsweise aus Sicht des BfR die aktuelle
Datenlage zu Sucralose darauf hin, dass beim Erhitzen von Sucralose, insbesondere im Zu-
sammenwirken mit anderen Lebensmitteln, mdglicherweise gesundheitsschadliche und zum
Teil kanzerogene Verbindungen entstehen kénnen. Das BfR regt daher an, ,die Erkenntnisse
zur méglichen Entstehung chlorierter Verbindungen in industriell hergestellten Lebensmitteln
(z. B. Backwaren) bzw. bei der Verwendung von Sucralose durch den Verbraucher beim Ko-
chen und Backen der EU-Kommission zur Kenntnis zu bringen, damit dieser Aspekt bei der
Neubewertung dieses Siilungsmittels als Lebensmittelzusatzstoff besonders berlicksichtigt
werden kann“ (BfR, 2019).

Somit ist die genaue Charakterisierung von Effekten von Sufstoffen als Einzelstoffe wichtig,
um Individualeffekte von Gruppeneffekten unterscheiden zu kénnen. Zudem ist anzumerken,
dass die Exposition gegenlber einem SiRstoff bislang als gesundheitlich unbedenklich gilt,
sofern der jeweilige ADI, der im Rahmen einer Einzelstoffbewertung im Zulassungsverfahren
abgeleitet wurde, nicht Uberschritten wird. Haufig werden jedoch in Produkten Kombinatio-
nen von SuRstoffen verwendet, oder es kdnnen Uber den Tag verteilt unterschiedliche Le-
bensmittel mit verschiedenen SuRstoffen konsumiert werden. In diesem Zusammenhang
weist das BfR darauf hin, dass Studien fehlen, in denen systematisch gesundheitliche Ef-
fekte von SuRstoffkombinationen im Vergleich zu Einzelsubstanzen untersucht werden.

Insgesamt ist festzustellen, dass fiur die Verbesserung der Aussagekraft zukunftiger Human-
studien zu SuRRungsmitteln bestimmte Qualitatskriterien starker bertcksichtigt werden sollten.
Hierzu gehdren z. B. bei Interventionsstudien eine angemessene Anzahl von Teilnehmenden
sowie die Bericksichtigung geeigneter Kontrollgruppen und langerer Expositionszeitraume.
Auch der Gesamthintergrund (residuales Confounding) in Bezug auf individuelle Verhaltens-
und Ernahrungsmuster der Studienteilnehmenden sollte in Beobachtungs- oder Experimen-
talstudien beachtet werden. Um Hypothesen zu mdglichen inharenten Effekten von Sif3stof-
fen, die Uber eine Reduktion der Kalorienaufnahme hinausgehen, testen zu kénnen (z. B. die
Hypothese, dass der Konsum von Sul3stoffen durch die starke SuRkraft eine Praferenz fur
SiuRwaren und gesufte Getranke aufrechterhalten oder verstarken kénnte), sollten auch
Kontrollen ohne Zucker, z. B. mit Wasser, berticksichtigt werden.
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3.5 Datenlage zum SuRstoffverzehr

3.5.1 Studien in Europa

Renwick et al. (2006) geben einen Uberblick (iber Methoden zur Schatzung der StRstoffzu-
fuhr und Ergebnisse friherer Expositionsbewertungen mehrerer Sti3stoffe. Daten zu Ver-
zehrmengen von Sif3stoffen (Acesulfam K, Aspartam, Cyclamat, Saccharin, Sucralose) bei
Kindern und Erwachsenen wurden in dieser Ubersichtsarbeit zusammengetragen und ge-
schlussfolgert, dass die durchschnittliche Aufnahme der Suf3stoffe bei gesunden Kindern und
Erwachsenen deutlich unter den ADI-Werten der jeweiligen SiRstoffe liegt (Renwick et al.,
2006).

Far den Sufstoff Sucralose mit einem ADI von 0—15 mg/kg KG/Tag lag z. B. die geschatzte
Exposition im Erwachsenenalter bei Durchschnittsverbrauchern zwischen 1 und 3 % des ADI
und bei High-Consumern (95 %-Perzentil des Konsums) zwischen 6 und 15 % des ADI
(Renwick, 2006).

Nur fir den Sufstoff Cyclamat konnte die Aufnahme oberhalb der 95. Zufuhr-Perzentile bei
Kindern den maximalen ADI-Wert Uberschreiten. Insbesondere Kinder mit Diabetes mellitus
Typ 1 (T1DM) wurden bereits in der Studie von llback et al. (2003) mit einer hohen Auf-
nahme von Cyclamat (317 % des ADI-Werts) und von Saccharin (126 % des ADI-Werts)
identifiziert.

Aufgrund ihres geringeren Korpergewichts — verglichen mit Erwachsenen — besteht bei Kin-
dern eine groRere Wahrscheinlichkeit, die akzeptable tagliche Aufnahme (ADI) von Sufstof-
fen zu Uberschreiten, da eine héhere Zufuhr pro kg Kérpergewicht erreicht wird.

Die von Martyn et al. (2016) geschatzte Aufnahme der vier StRstoffe Acesulfam K, Aspar-
tam, Saccharin und Sucralose Uber die Nahrung bei 500 Kindern im Alter von 1—4 Jahren un-
ter Verwendung von Daten aus dem Irish National Preschool Nutrition Survey (2010-11) und
Analyse-Daten zur SuRstoffkonzentration in Lebensmitteln und Getranken zeigte, dass die
durchschnittlichen Werte flr die tagliche Zufuhr der genannten SiRstoffe unterhalb der je-
weiligen ADI-Werte lagen (17-31 % des ADI-Wertes). Vier verschiedene Methoden zur Beur-
teilung der Aufnahme wurden angewendet. So betrug beispielsweise die durchschnittliche
Aufnahme von Sucralose, die unter Verwendung des Suf3stoffverbrauchs und von Konzen-
trationsdaten geschatzt wurde, 0,65 mg/kg KG/Tag fur durchschnittliche Verbraucherinnen
und Verbraucher bzw. 1,97 mg Sucralose/kg KG/Tag fur High Consumer. Die Werte lagen
deutlich unterhalb des maximalen ADI-Wertes von 15 mg/kg KG/Tag. Martyn et al. (2016)
kamen zu dem Schluss, dass kein Gesundheitsrisiko fiir irische Vorschulkinder besteht,
wenn die aktuellen Zufuhrmengen flir Acesulfam K, Aspartam, Saccharin und Sucralose bei-
behalten werden. Die Hauptquelle fur die Aufnahme von Sif3stoffen bei Kleinkindern stellten
aromatisierte Getranke dar.

Dewinter et al. (2016) bewerteten die Aufnahme der SuRstoffe Acesulfam K, Aspartam, Sac-
charin, Steviolglycoside, Neotam, Neohesperidin und Sucralose bei 242 belgischen Kindern
mit T1DM unter Verwendung von Tier-Ansatzen (3-Stufenkonzept). Das 3-Stufenkonzept
(Tier-Analyse) wird im Report from the Commission on Dietary Food Additive Intake in the
European Union'" erlautert: Stufe 1 basiert auf theoretischen Daten zum Lebensmittelverzehr
und auf den festgelegten Héchstmengen flr die Verwendung des jeweiligen SuRstoffes;
Stufe 2 bezieht aktuelle nationale Daten zum Lebensmittelkonsum in Verbindung mit den zu-
lassigen Hochstmengen fur die Verwendung des jeweiligen Suf3stoffs ein, und Stufe 3 kom-
biniert die tatsachlichen Verwendungsmengen des jeweiligen Stfstoffs mit nationalen Daten
zum Lebensmittelkonsum.

7 https://publications.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/26105dba-6d8f-4515-a641-0e4 3fe 3f5498/language-de
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Die Nahrungsaufnahme bei Kindern wurde mit Hilfe eines Fragebogens zur Haufigkeit der
Nahrungsaufnahme geschatzt, der speziell fir die Beurteilung des Verzehrs von Lebensmit-
teln entwickelt wurde, die mit Sul3stoffen gesuft wurden. Die Stufe-2-Schatzungen zum Ver-
brauch von Steviolglycosiden, Neotam, Neohesperidin und Sucralose ergaben fur alle Teil-
nehmenden, dass die Zufuhrmengen unterhalb des jeweiligen ADI-Wertes lagen. Eine Stufe-
3-Schatzung wurde ebenfalls durchgefiihrt. So wiesen beispielsweise Kinder mit T1DM im
Alter von 4—6 Jahren einen Mittelwert und einen 95. Perzentil-Wert der geschatzten Zufuhr
von Sucralose von 2,6 und 8,6 mg/kg KG/Tag, im Alter von 7—12 Jahren von 2,0 und 5,1
mg/kg KG/Tag sowie im Alter von 13—18 Jahren von 1,1 und 4,9 mg/kg KG/Tag auf. In allen
Fallen lagen die Schatzungen der mittleren und hohen Aufnahme deutlich unterhalb des ma-
ximalen ADI-Wertes fur Sucralose, was darauf hindeutet, dass es keine Sicherheitsbedenken
hinsichtlich des Konsums von Sucralose enthaltenden Lebensmitteln durch diese spezielle
Gruppe von Kindern mit T1DM gab, die als High Consumer gelten. Fir die Sustoffe Acesul-
fam K und Aspartam wurden hingegen die maximalen ADI-Werte in der Altersgruppe der 4-
bis 6-jahrigen Kinder mit T1DM oberhalb der 95. Perzentile (High Consumers) in der Tier-2-
Analyse Uberschritten. Die Consumer-only-Analyse ergab, dass die maximalen ADI-Werte
fur die Suflstoffe Acesulfam K, Aspartam, Saccharin und Steviolglycoside bei Hochverzeh-
rern in der Altersgruppe der 4- bis 6-jahrigen Kinder (High Consumer) ebenfalls tbertroffen
wurden, ebenso in der Altersgruppe der 7- bis 12-jahrigen Kinder sowie der 13- bis 18-jahri-
gen Jugendlichen fur Acesulfam K und Aspartam (Dewinter et al., 2016).

Die Exposition von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen im Alter von 3 bis 97 Jahren ge-
genuber funf Stlstoffen (Acesulfam K, Aspartam, Cyclamat, Saccharin, Sucralose) in Eu-
ropa Uber einen Zeitraum von 1996 bis 2007 fassten Logue et al. (2016) in ihrer Ubersichts-
arbeit zusammen. Die Ergebnisse zeigten, dass die Zufuhr der genannten Sufstoffe weit un-
terhalb des jeweiligen ADI-Wertes lag. Der durchschnittliche relative Anteil der Exposition
(gemessen in % des ADI-Wertes) reichte dabei beispielsweise flr Aspartam von 1-30 %.
Nur die mittlere Zufuhr von Cyclamat Uberstieg in der Populationsgruppe der Kinder von 1,5—
4,5 Jahren den zulassigen ADI-Wert'8,

Aktuelle Daten zum SiRstoffkonsum in Deutschland liegen dem BfR derzeit nicht vor, so
dass eine Abschatzung der gegenwartigen mdglichen Auslastung von ADI-Werten fur ein-
zelne SuRstoffe nicht mdglich ist.

Es ist anzumerken, dass haufig in Produkten Kombinationen von Su3stoffen verwendet wer-
den. Auch ist zu bertcksichtigen, dass Uber den Tag verteilt unterschiedliche Lebensmittel
mit verschiedenen Siiflstoffen konsumiert werden kdnnen. Auch fir eine realistische Ab-
schatzung der kumulativen Exposition gegenliber verschiedenen Sifstoffen werden daher
aktuelle nationale Daten zum SuRstoffkonsum im Zusammenhang mit Verwendungsmengen
von Einzelstoffen und Stoffkombinationen in Produkten benétigt.

3.5.2 Worst-Case-Abschatzungen bei Kindern und Jugendlichen unter Nutzung der aktuel-
len ADI-Werte fir ausgewahlte SufR3stoffe

Das Max Rubner-Institut (MRI) untersuchte im Jahr 2018 insgesamt 1.124 Erfrischungsge-
tranke in einer nicht reprasentativen Stichprobe auf ihren Zusatz von Zucker und Sustoffen,
wobei 10,8 % nur SiiRstoffe enthielten und weitere 10,5 % eine Kombination aus Zucker und
SuRstoffen. Als Getranke mit Kinderoptik wurden 43 Getranke identifiziert, davon vier, die
nur SiRstoffe und acht, die Zucker und Siif3stoffe enthielten.

8 Food Standards Agency (UK) (2003) Diary survey of the intake of intense sweeteners by young children from soft drinks (No.
36/03) http://tna.europarchive.org/20110116 113217/http://www.food.gov.uk/science/surveillance/fsis2003/ fsis-200336soft-
drink
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Die Auswertung der Abfrage der Mintel-Datenbank von Lebensmitteln und Getranken in
Deutschland mit dem Zusatz von non-nutritive sweeteners, die im Zeitraum 2015-2018 neu
in den Handel gelangt waren, ergab 989 feste Lebensmittel und 1.055 Getranke. Davon wa-
ren 54 Produkte explizit als fur Kinder geeignet gekennzeichnet, davon u. a. mit Stevia-Blat-
tern gesufte Tees fiur Kleinkinder, des Weiteren Kaugummis, StRigkeiten, Ketchup, Halstab-
letten, Eis und Zahnpasta sowie 39 Getranke (Erfrischungsgetranke und Milchshakes) in Kin-
deroptik.

Fir Kinder und Jugendliche wurde anhand einer Beispielrechnung der relative Anteil der
Ausschopfung der ADI-Werte fir den SufRstoff-Konsum aus aromatisierten Getranken abge-
schatzt. Daflr wurde im ersten Teil der Berechnung ermittelt, wieviel mg eines SuRstoffes
Kinder taglich maximal aufnehmen kénnten, um den ADI-Wert nicht zu erreichen/Uberschrei-
ten (Tab. 2). Die entsprechenden Perzentil-Werte des Kérpergewichts von Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 2, 4, 6, 8, 11, 12 und 15 Jahren bildeten die Grundlage der Berech-
nung. Dazu wurden die Mediane (P 50) sowie die Werte flr die 3. Perzentile (P 3) und die
97. Perzentile verwendet, um so 95 % der Kinder und Jugendlichen der betrachteten Alters-
gruppen zu erfassen. In der Tabelle 2 sind die maximalen Dosen fir die Aufnahme des je-
weiligen SuRstoffes flr P3 und P50 angegeben.

So kénnte z. B. ein vierjahriges Kind mit einem medianen Kérpergewicht von 16,6 kg 664 mg
Aspartam pro Tag aufnehmen, ohne den ADI-Wert zu Uberschreiten. Aspartam darf in einer
maximalen Dosis von 600 mg/L aromatisierten Getranken zugesetzt werden. Demnach
konnte ein vierjahriges Kind (mit einem KG von 16,6 kg) taglich mehr als einen Liter dieses
Getrankes konsumieren, ohne den ADI-Wert zu Uiberschreiten; ein vierjahriges Kind mit ei-
nem Korpergewicht in der P3 hingegen etwa 200 ml weniger (etwa 900 ml).
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Tab. 2: Berechnung der SiiBstoffzufuhren bei Kindern, die den ADIs der gelisteten SiiBstoffe entsprechen
wiirden (in mg pro Tag; bei siiBstoffgesiiBten Getranken in ml pro Tag).

Alter 2 Jahre 4 Jahre 6 Jahre 8 Jahre 11 Jahre 12 Jahre 15 Jahre
(P50, P3—P97 | (12,7 kg, (16,6 kg, (21,4 kg, (27,0 kg, (38,9 kg, (44,9 kg, (61,7 kg,
KG in kg) 9,82-14,9) |13,4-21,7) |16,8-29,4) |20,4-40,0) |27,2-65,0) |31,1-73,2) |43,3-85,4)
Aspartam, ADI: 40 mg/kg

P3 393 534 671 816 1087 1242 1731
P50 508 664 854 1080 1555 1795 2468
Maximale Menge/Tag, Getrank in ml; 600 mg/L Aspartam

P3 655 890 1119 1360 1812 2071 2885
P50 847 1107 1423 1801 2592 2991 4113
Acesulfam K, ADI: 9 mg/kg

P3 88,4 120 151 184 245 280 389
P50 114 149,4 192 243 350 404 555
Maximale Menge/Tag, Getrank in ml; 350 mg/L Acesulfam K

P3 253 343 431 525 699 799 1113
P50 327 427 549 695 1000 1154 1586
Saccharin, ADI: 5 mg/kg

P3 49,1 66,8 83,9 102 136 155 216
P50 63,5 83 107 135 194 224 308
Maximale Menge/Tag, Getrank in ml, 80 mg/L Saccharin

P3 614 834 1049 1275 1699 1941 2704
P50 794 1038 1334 1688 2430 2804 3856
Sucralose, ADI: 15 mg/kg

P3 147 200 252 306 408 466 649
P50 191 249 320 405 583 673 925
Maximale Menge/Tag, Getrank in ml, 300 mg/L Sucralose

P3 491 668 839 1020 1359 1553 2164
P50 635 830 1068 1351 1944 2244 3085
Cyclamat, ADI: 7 mg/kg

P3 68,7 93,5 117 143 190 217 303
P50 88,9 116 149 189 272 314 432
Maximale Menge/Tag, Getrank in ml, 250 mg/L Cyclamat

P3 275 374 470 571 761 870 1212
P50 356 465 598 756 1089 1256 1727

Far den hypothetischen Fall, dass die gesamte tagliche Flussigkeitszufuhr durch ein mit der
maximal zulassigen Konzentration eines einzelnen SiRstoffs gesufltes Getrank erfolgen
wurde, ist in Tabelle 3, die Ausschépfung des ADI (in %) fir Kinder und Jugendliche als
grobe Worst-Case-Abschatzung dargestellt. Die tagliche Flussigkeitszufuhr fur ein vierjahri-
ges Kind sollte etwa 750 ml betragen. Bei einem medianen Korpergewicht von 16,6 kg ware
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der maximale ADI-Wert flr Acesulfam K um etwa 75 % und fir Cyclamat um etwa 60 %
Uberschritten. Kinder mit einem aufierordentlich niedrigen Korpergewicht (P3) wirden den
maximalen ADI-Wert flr Acesulfam K und Cyclamat in jeder Altersgruppe deutlich Gber-
schreiten.

Tab. 3: Abschidtzung der Ausschopfung der ADIs durch Konsum von siistoffgesiiBten Getranken bei
Kindern (Worst-Case-Abschitzung).

Alter 2 Jahre 4 Jahre 6 Jahre 8 Jahre 11 Jahre 12 Jahre 15 Jahre
Verzehrempfeh-

lung fir Getranke 600 750 750 850 950 950 1.400
in ml/Tag*

P50, % ADI (100 % = 1)

Aspartam 0,71 0,68 0,53 0,47 0,37 0,32 0,34
Acesulfam K 1,83 1,76 1,37 1,22 0,95 0,82 0,88
Saccharin 0,76 0,72 0,56 0,50 0,39 0,34 0,36
Sucralose 0,94 0,90 0,70 0,63 0,49 0,42 0,45
Cyclamat 1,69 1,61 1,25 1,12 0,87 0,76 0,81
P3, % ADI (100 % = 1)

Aspartam 0,92 0,84 0,67 0,63 0,52 0,46 0,49
Acesulfam K 2,37 2,19 1,74 1,62 1,36 1,19 1,26
Saccharin 0,98 0,90 0,71 0,67 0,56 0,49 0,52
Sucralose 1,22 1,12 0,89 0,83 0,70 0,61 0,65
Cyclamat 2,18 2,01 1,60 1,49 1,25 1,09 1,16

* Empfohlene Verzehrmengen firr Getranke nach Alter, Quelle: Optimierte Mischkost (Kersting et al., 2017)
Worst-case-Schatzung: gesamte Getrankezufuhr tUber siRstoffgesiRte Getranke.

Insbesondere fiir Kleinkinder und altere Kinder bis zum Alter von acht Jahren mit einem Kor-
pergewicht unterhalb des jeweiligen Medians (P50) besteht theoretisch die Moglichkeit, den
ADI-Wert fur Acesulfam K und Cyclamat durch den Konsum von damit gesuf3ten Getranken
auszuschopfen, unter der Annahme, dass die empfohlenen Getrankeverzehrmengen aus-
schlief3lich durch den Konsum derartiger Getranke gedeckt werden wirden und diese mit der
maximal zuldssigen Konzentration von Acesulfam K bzw. Cyclamat gesiiRt waren. Die Uber-
schreitung der ADI-Werte ist in der Praxis aber eher unwahrscheinlich, da die Berechnungen
unter Worst-case-Annahmen durchgefiihrt wurden, was eine Uberschatzung der tatséchli-
chen Aufnahme bedingt.

Fir eine realistische Abschatzung der Aufnahme von Sul3stoffen sollten geeignete Studien
erfolgen, die ebenfalls den Sifstoffkonsum im Rahmen der Erhebung nationaler Daten zum
Lebensmittelkonsum ermitteln und mit tatsachlichen Verwendungsmengen der SiR3stoffe
kombinieren.

4 Handlungsrahmen/MaBnahmen

Auf Basis der verfugbaren Daten Iasst sich keine gesundheitsschadliche Wirkung von Su-
Rungsmitteln ableiten. Das BfR kann daher keine Empfehlung zur Meidung oder Reduktion
der betreffenden Substanzen geben.

Die Datenlage ist heterogen und zudem fir einige Bevdlkerungsgruppen (zum Beispiel Kin-
der und schwangere sowie stillende Frauen) begrenzt. Um fundierte Schlussfolgerungen zu
(langfristigen) Auswirkungen von Sif3stoffen ableiten zu kdnnen, sind weitere gut kontrol-
lierte Interventionsstudien bzw. experimentelle Studien nétig.
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Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema SiiBungsmittel:

Bewertung von Sufstoffen und Zuckeraustauschstoffen. Hintergrundinformation Nr.
025/2014 des BfR vom 1. Juli 2014* https://www.bfr.bund.de/cm/343/bewertung von suess-

stoffen.pdf

SuRstoff Sucralose: Beim Erhitzen von Lebensmitteln konnen gesundheits-

schadliche Verbindungen entstehen. BfR-Stellungnahme Nr. 012/2019 des BfR vom 9. April
2019 https://www.bfr.bund.de/cm/343/suessstoff-sucralose-beim-erhitzen-von-lebensmitteln-
koennen-gesundheitsschaedliche-verbindungen-entstehen.pdf
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engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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