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Der Konsum von Zucker wird zunehmend als problema-
tisch angesehen, vor allem, wenn dieser von zuckerge-
süssten Getränken stammt. Es wird geschätzt, dass 

2020 rund 10% der globalen Inzidenz von Typ-2-Diabetes auf 
ihren Konsum zurückzuführen ist (1). Eine Reduktion der Zu-
ckerzufuhr hat einen erheblichen Nutzen für die Gesundheit, 
wie eine Verbesserung der Blutfettwerte oder eine Gewichts-
abnahme (2). Für die Leber sind insbesondere grosse Mengen 
an Fruktose problematisch, wobei auch hier Süssgetränke die 
wichtigste Quelle sind (3). Fruktose, die hälftig in zuckerhalti-
gen Lebensmitteln vorkommt, kann in grösseren Mengen nur 
von der Leber verstoffwechselt werden. Sie wird bevorzugt in 
Fett umgewandelt, was VLDL (very low density lipoprotein) 
und Triglyzeride im Blut erhöht. Dieser Prozess geht auch ein-
her mit einer verminderten Insulinsensitivität und erhöhten 
Nüchternblutzuckerwerten (4). Süssgetränke und andere 
süss schmeckende Lebensmittel sind ein überaus lukrativer 
Markt. Es ist deshalb naheliegend, wenn Hersteller angesichts 
des eintrübenden Images kalorischer Süssungsmittel zuneh-
mend versuchen, diese durch kalorienfreie Alternativen zu 
ersetzen. Doch bedeutet keine Kalorien auch null Probleme? 
Diese Arbeit versucht, der Frage mit Fokus auf Lebergesund-
heit nachzugehen. 

Von welchen Süssstoffen reden wir?
Anders als Zuckeralkohole enthalten nicht kalorische Süs-
sungsmittel keine Energie oder die aufgenommenen Mengen 
sind so gering, dass die enthaltene Energiemenge nicht ins 
Gewicht fällt. Die Tabelle bietet eine Übersicht über die am 
häufigsten eingesetzten nicht kalorischen Süssungsmittel (5). 

Laut einer Untersuchung aus Frankreich macht Aspartam 
fast 60% aller eingesetzten Süssstoffe aus, weitere ca. 30% 
fallen auf Acesulfam-Kalium (Acesulfam-K), ca. 10% auf Su-
cralose. Über die Hälfte aller eingesetzten Süssstoffe werden 
für Getränke verwendet, rund 30% in Form von Tafelsüssstof-
fen eingesetzt, der Rest für das Süssen von Milchprodukten 
oder Spezial-Lebensmittel wie High-Protein/Low-Carb-Pro-
dukte verwendet, auch in Kombination mit kalorischen Süs-
sungsmitteln (6). Süssungsmittel sind eine stark heterogene 
Gruppe, sowohl, was ihre Molekülstruktur anbelangt, als auch 
hinsichtlich bio-physiologischer und gesundheitsrelevanter 
Eigenschaften (7). Es wäre deshalb falsch, von pauschalisier-
baren Effekten auszugehen. Randomisierte kontrollierte Stu-

dien (RCT) zeigen eher geringfügige positive Eigenschaften, 
wie eine Reduktion des Body-Mass-Index (BMI), v.a. bei Men-
schen mit Adipositas, während Kohortenstudien tendenziell 
eher erhöhte Risiken zeigen, z.B. für Adipositas, kardiometa-
bolische Erkrankungen oder für das Gesamtsterberisiko (5). 

Was Tierstudien uns sagen (und was nicht)
Bei Ratten war die Verabreichung von Aspartam über acht 
Wochen bei einer Dosierung von 40 mg/kg Körpergewicht (KG) 
leberschädigend im Sinne einer Fettakkumulation im Zyto-
plasma von Hepatozyten (8). 

In einer Studie an Mäusen wurden nach Verabreichung von 
80 mg/kg KG Aspartam nach zwölf Wochen Leberveränderun-
gen festgestellt, die beim Menschen mit einer Fibrosierung des 
Organs einhergehen, z.B. Veränderungen im Glukose- und 
Lipidstoffwechsel, Fettakkumulation, Reduktion der Insulin-
sensitivität und eine Zunahme von Entzündungsparametern 
(9). Dies ist im Einklang mit einer Studie, die unter Aspartam 
eine verminderte Glukosetoleranz nachweisen konnte (10). 
Ebenfalls festgestellt wurden erhöhte Transaminasewerte 
(Alanin-Aminotransferase, ALT) bei Ratten, die Aspartam in ei-
ner Dosierung von 80 U/l verabreicht bekommen hatten (11). 
Eine Studie mit Ratten, die mit Magnetresonanz untersucht 
wurden, fand allerdings – im Gegensatz zur Fruktosefütterung – 
keinen Einfluss von Aspartam auf den Leberstoffwechsel und 
auch keinen Effekt auf den Lipidgehalt der Leber (12). Generell 
kann ein erhöhtes Risiko für die Krebsentstehung bei sehr lang 
andauernder Einnahme nicht ausgeschossen werden (13).

Ähnlich widersprüchlich ist die Situation bei Acesulfam-K. 
Durch die Gabe von 120 mg/kg KG wurde der Fettsäurestoff-
wechsel von Mäusen verändert, was sich in erhöhten lang- 
kettigen Fettsäuren in Leber und Serum zeigte. Insbesondere 
wurde der Carnitin-Stoffwechsel negativ beeinflusst und die 
β-Oxidation gebremst (14). Eine andere Studie, die den Glukose- 
und Fettstoffwechsel untersuchte, konnte bei zulässigen 
Tagesdosen allerdings keine negativen Effekte von Acesul-
fam-K (535,25 mg/l) nachweisen (10).

Sucralose führte bei männlichen Mäusen zu einer Erhöhung 
der Leber- und Cholesterinwerte sowie bei beiden Geschlech-
tern zu einem deutlichen Anstieg von Immunoglobulinen und 
Zytokinen (15). In einer anderen Studie führte Sucralose 
(30 Tage oral in einer Dosis von 3 g/kg KG/Tag) bei Ratten zu 
einer Degeneration der Leberzellen zusammen mit einer Ver-
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mehrung von Leberentzündungszellen (Kupffer-Zellen), einer 
Erweiterung der Leberkanäle (Sinusoide) und einem fibroti-
schen Umbau des Organs (16). Ähnliches fand eine Studie mit 
0,3  mg/ml Sucralose. Nach acht Wochen wurden erhöhte 
Nüchternblutzuckerwerte gefunden. Nach insgesamt 16 Wo-
chen wurden erhöhte Leberwerte (Transaminasen) sowie er-
höhte Entzündungsmediatoren wie Interleukin(IL)-6, Tumor-
nekrosefaktor(TNF)-alpha festgestellt, was auf chronische 
Entzündungsvorgänge in der Leber hinweist (17). Zu einer 
Verschlimmerung einer durch eine fettreiche Ernährung be-
günstigten Fettleber kam es bei Mäusen nach Verabreichung 
von Sucralose in Mengen, die beim Menschen ungefähr der 
zulässigen Tageshöchstdosis (ADI) entsprechen (18). Bei un-
gefähr gleicher Sucralose-Dosierung (ADI) fand eine andere 
Studie nach sechs Wochen Störungen im Gallensäurestoff-
wechsel, die vermutlich durch Veränderungen im Mikrobiom 
hervorgerufen wurden und die hepatische Lipid- und Choles-
terinhomöostase negativ beeinflussten (19). Zu Saccharin 
gibt es vergleichsweise wenig Studien, aber auch hier gibt es 
bei Ratten Hinweise auf Leberschädigungen, basierend auf 
einem Anstieg der Leberwerte (ALT) (11). 

Nur wenige Studien am Menschen
Studien am Menschen mit Nicht-Zucker-Süssstoffen fokussier-
ten sich in erster Linie auf das Körpergewicht. Die Qualität ist 
überwiegend dürftig und die Datenlage widersprüchlich, auch 
was andere Endpunkte anbelangt (5,20). Eine Studie mit men-
delscher Randomisierung, die Confounding minimieren oder 
eliminieren kann, zeigte einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen genetisch vorausgesagtem Konsum von nicht kalorischen 
Süssstoffen und Diabetes mellitus Typ 2. Die Gesundheit der 
Leber spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung dieser Er-
krankung, z.B. über die Entwicklung einer nicht alkoholischen 
Fettleber (NAFLD) (21). Studien zum Risiko des Konsums von 
Süssstoffen für NAFLD lassen jedoch keine klaren Schlüsse zu 
(22–25). In einer Beobachtungsstudie, die repräsentativ war für 
die US-Bevölkerung (NHANES), waren nicht kalorische Süss-
stoffe mit einer Odds Ratio (OR) von 1,78 (95%-Konfidenzinter-
vall [KI] = 1,04–3,05) ähnlich mit NAFLD assoziiert wie zucker-
gesüsste Getränke (1,60; 95%-KI: 1,05–2,45), beide nach 
Adjustierung für sozio-demografische Faktoren, BMI und sons-

tiges Risikoverhalten (25). Eine andere Studie mit derselben 
NHANES-Kohorte fand, dass 85% des NAFLD-Risikos durch 
Konsum von Zero-Getränken vermittelt wurden (26). Ähnliche 
Zusammenhänge wurden gefunden bei 42 024 Teilnehmenden 
unterschiedlicher Kohorten. Bei solchen Beobachtungsstudien 
kann eine umgekehrte Kausalität (reversed causality) jedoch 
nicht ausgeschlossen werden, also dass z.B. Personen mit Adi-
positas oder Diabetes aufgrund ihrer Grunderkrankung häufiger 
zu Zero-Getränken greifen als Nichtbetroffene (22). 

Eine RCT mit 120 gesunden Erwachsenen, die während 
zweier Wochen Saccharin, Sucralose, Aspartam und Stevia in 
Dosen verabreicht bekommen hatten, die unter der zulässigen 
Tagesdosis lagen, zeigte teilweise Veränderungen, die auf 
eine gestörte Glukoseregulation der Leber hinwiesen. Die Stu-
die konnte mittels Stuhltransplantation vom Menschen auf 
Mäusen beweisen, dass erhöhte Nüchternblutzuckerwerte 
nach Einnahme von Saccharin und Sucralose auf charakteristi-
sche Mikrobiomveränderungen im Darm und im Mund zurück-
zuführen waren. Die Autoren kamen zum Schluss, dass der 
Verzehr von nicht kalorischen Süssstoffen beim Menschen per-
sonenspezifische, mikrobiomabhängige glykämische Verände-
rungen hervorrufen kann, was eine zukünftige Bewertung der 
klinischen Auswirkungen erforderlich macht (27). Im Wider-
spruch zu oben genannten Studien, die auf ein erhöhtes Risiko 
für NAFLD hinweisen, steht eine Übersichtsarbeit mit 854 er-
wachsenen Probanden, die keinen signifikanten Einfluss von 
nicht kalorischen Süssstoffen auf die Leberenzymwerte ge-
zeigt hat (28). 

Mikrobiom als Mediator?
Dass die Flora in unserem Darm eine zentrale Rolle spielt bei 
der Entstehung chronischer nicht übertragbarer Erkrankun-
gen (NCD), ist unbestritten. Hierbei kommt dem Verarbei-
tungsgrad von Lebensmitteln eine wichtige Bedeutung zu. 
Ultraverarbeitete Lebensmittel haben negative Veränderun-
gen des Mikrobioms zur Folge, die aber durch eine «Erho-
lungsdiät» rückgängig gemacht werden können (29). Studien 
mit Tieren und einige wenige auch mit Menschen deuten dar-
auf hin, dass eine Dysbiose (Ungleichgewicht in der mikrobiel-
len Gemeinschaft des Darms) auch mit Süssstoffen wie Ace-
sulfam-K, Aspartam und insbesondere durch Saccharin oder 

Tabelle:
Übersicht über in der Schweiz eingesetzte nicht kalorische Süssstoffe, mit Eigenschaften (5)

	 Acesulfam-K 	 Advantam 	 Aspartam 	 Cyclamat 	 Neotam	 Saccharin	 Sucralose	 Steviosid/	 Thaumatin 
								        Steviol-Glykosid
E-Nummer	 950	 969	 951	 952	 961	 954	 955	 960	 957
Süsseintensität	 200	 20 000	 200	 30	 7000–13 000	 200–700	 600	 110–270	 2000–3000 
im Vergleich zu 
Saccharose
Brennwert (kcal/g)	 0	 0	 4	 0	 0	 0	 0	 0	 4
ADI (mg/kg	 15	 32,8	 50	 0–7	 0,3	 15	 5	 4 	 – 
Körpergewicht)

– nicht definiert; ADI: Acceptable Daily Intake (zulässige tägliche Aufnahmemenge)
Alle nicht kalorischen (intensiven) Süssstoffe haben keinen Einfluss auf den Blutzuckerspiegel (glykämischer Index = 0)
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Sucralose induziert werden kann und dass diese Dysbiose 
unter anderem die Leber negativ beeinträchtigt (14,27,30). 
Diese nicht kalorischen Süssstoffe könnten die Gesamtzahl 
der aeroben und anaeroben Arten, Bifidobakterien, Laktoba-
zillen, Bacteroides und Clostridiales, verringern, allerdings 
nicht im gleichen Ausmass (31). Sucralose und in höheren 
Dosierungen auch ein Saccharin-Cyclamat-Mix führten bei 
Mäusen zu erhöhten Lipopolysaccharidwerten, was auf eine 
Störung der Darmbarriere hindeutet (17). Ebenfalls bei Mäu-
sen waren nach sechsmonatigem Sucralosekonsum mehrere 
Bakteriengattungen, die mit dem Gallensäurestoffwechsel in 
Verbindung stehen, vermindert, darunter Lactobacillus und 
Ruminococcus. Darüber hinaus wurde die Expression wichti-
ger lipogener Gene in den Lebern von Sucralose-behandelten 
Mäusen hochreguliert, was mit einer intrahepatischen Lipid-
akkumulation sowie erhöhten Cholesterinwerten einherging 
(19). Zumindest in Tierversuchen bestehen klare Hinweise, 
dass NAFLD mindestens teilweise auf Mikrobiomveränderun-
gen zurückzuführen sind (11,32,33). 

Fazit mit zusammenfassender Abbildung
•	 Aufgrund des zunehmend negativen Images von Zucker, 

aber möglicherweise auch, weil sie der Nutri-Score initial 
gegenüber Zucker bevorzugte, erfreut sich der Einsatz von 
nicht kalorischen Süssungsmitteln grosser Beliebtheit.

•	 Wahrscheinlich fällt in der Schweiz der Löwenanteil auf 
Aspartam, Acesulfam-K und Cyclamat, wobei mindestens 
die Hälfte aller Süssstoffe in Getränken eingesetzt wird.

•	 Nicht kalorische Süssstoffe müssen einzeln betrachtet 
werden und nicht als eine homogene Gruppe. Sie unter-
scheiden sich stark hinsichtlich ihrer Molekülstruktur, aber 
auch bezüglich bio-physiologischer und gesundheitsrele-
vanter Eigenschaften.

•	 Die Datenlage zum Einfluss des Konsums von nicht kalori-
schen Süssstoffen auf den Zustand der Leber ist basierend 
auf Humanstudien sehr dürftig, und Tierstudien sind nur 
bedingt übertragbar.

•	 Die verfügbare Literatur zeigt, dass die Einnahme mancher 
nicht kalorischer Süssstoffe zu einer Verschlechterung der 
Leberwerte, zu Entzündungsreaktionen sowie zu erhöhten 
Blutzucker- und Blutfettwerten führen kann.

•	 Tierstudien weisen auch auf eine Leberverfettung hin, 
auch in Dosen, die beim Menschen die Tageshöchstdosis 
(ADI) nicht überschreiten würden. Die wenigen entspre-
chenden Studien beim Menschen lassen jedoch keine kla-
ren Schlussfolgerungen zu.

•	 Charakteristische Mikrobiomveränderungen im Zusam-
menhang mit dem Konsum von insbesondere Saccharin 
und Sucralose, aber möglichweise auch anderen nicht ka-
lorischen Süssstoffen scheinen bei diesem Prozess eine 
Schlüsselrolle zu spielen.

•	 Zusammen mit der zunehmenden Fülle an Studienresulta-
ten zu ultraverarbeiteten Lebensmitteln sollten bereits die 
heute verfügbaren Erkenntnisse zu nicht kalorischen Süss-
stoffen Bestrebungen unterstützen, den Anteil an stark 
verarbeiteten Produkten in unserer Ernährung zu reduzie-
ren, unabhängig von der Energiezufuhr.�
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