INTERNATIONAL
HEALTH RESEARCH

/\/

DOSSIER - NATURSTOFF

Sucralose

Sucralose ist einer der am besten untersuchten nicht-nutritiven StBstoffe.
Auffallig ist, wie oft die Studien den Stoff nicht allein prufen: Viele der
meistzitierten Arbeiten untersuchen SuBstoffe als Gruppe oder l6sen
Sucralose in Wasser, in Diatlimonade oder zusammen mit Kohlenhydrat —
und kommen zu unterschiedlichen Befunden.
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Sucralose auf einen Blick

HERKUNFT:
Sucralose ist ein nicht-nutritiver StiBstoff und zéhlt zu den am besten untersuchten Vertretern dieser Stoffgruppe. In den vorliegenden Arbeiten wird er in
Getranken, als Bestandteil von Zubereitungen sowie als Placebo, Kontrollvehikel oder Geschmacksmaskierungsmittel gepriift. Auffallig ist, dass viele Studien
nicht den Stoff allein untersuchen, sondern nicht-nutritive StiBstoffe als Gruppe.

STUDIENLAGE:
625 ausgewertete Arbeiten - 71 kontrollierte Studien am Menschen - 103 Beobachtungsstudien - 23 Ubersichtsarbeiten - 101 Tierversuche - 30
Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:
- Stoffwechsel, Stoffgruppe: Die systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse {iber 29 randomisierte Studien mit 741 Teilnehmern zeigt, dass der
Blutglukosespiegel nach der Einnahme nicht-nutritiver StiBstoffe nicht ansteigt, sondern im Verlauf allmahlich abfallt 2.

« Glykamische Kontrolle, Typ-2-Diabetes: Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 210 Erwachsenen findet tiber 12 Wochen keine Verdnderung von HbAlc,
Niichternglukose, Lipidprofil und Entziindungsmarkern, bei geringfiigig sinkendem Gewicht, Body-Mass-Index und Taillenumfang °.

« Insulinsensitivitat, gesunde Erwachsene: Bei 33 Teilnehmern sinkt die Insulinsensitivitat nach 14 Tagen Sucralose in Hohe von 15 % der akzeptablen
Tagesdosis um median -17,7 % gegeniiber -2,8 % in der Kontrollgruppe (P = 0,04) 7.

Insulinresistenz, Ubergewicht: In einer randomisierten, dreifach verblindeten Studie mit 138 tibergewichtigen Personen iiber 60 Tage steigt der HOMA-IR
beim Maqui-Zitrus-Getrank mit Sucralose (p = 0,002) und beim Maqui-Zitrus-Getrank mit Saccharose (p = 0,001) °.

Appetitregulation, junge Erwachsene: Eine Crossover-Studie mit 75 Teilnehmern berichtet nach akuter Sucralose-Aufnahme einen erhéhten
hypothalamischen Blutfluss (P < 0,018) und eine verstirkte Hungerantwort (P < 0,001) gegeniiber Saccharose *°.

GRENZEN:

Zahlreiche Arbeiten priifen Sucralose nur als Placebo, Kontrollvehikel oder Geschmacksmaskierungsmittel; ein isolierter Effekt des Stoffes lasst sich

daraus nicht ableiten.

« Die Befunde zur Insulinsensitivitat 7 und zum HOMA-IR © stammen aus kleinen, kurzen Studien; sie zeigen eine Richtung, eine unabhingige Wiederholung
steht aus.

« Die Kohorten-, Querschnitts- und Fall-Kontroll-Arbeiten zu Hypertonie, Entziindungsmarkern, Morbus Crohn und zentraler Pubertat pracoce sind
beobachtend und belegen keine Ursache.

EINORDNUNG:

Sucralose ist ein nicht-nutritiver StiBstoff, dessen kurzfristige Stoffwechselwirkung am Menschen untersucht ist, wahrend Dosis, Dauer und isolierter Effekt
offene Fragen bleiben.

1. Was Sucralose ist

Sucralose gehdrt zu den nicht-nutritiven SliBstoffen, also zu den Stoffen, die StiBe ohne den Energiegehalt des Zuckers liefern. In der Forschung erscheint
er selten allein: Ein groBer Teil der Arbeiten priift ,non-nutritive sweeteners"” oder ,artificial sweeteners" als Gruppe, in der Sucralose neben anderen
Vertretern steht. Die kontrollierten Studien am Menschen untersuchen ihn in Wasser, in Diatlimonade oder zusammen mit einer Kohlenhydratgabe. Genau
diese Einbettung entscheidet dariiber, was gemessen wird: die Reaktion auf den SuBstoff selbst oder die Reaktion auf das Getrank, in dem er geldst ist.
Untersucht werden vor allem Glukosetoleranz, Darmhormone, Mikrobiom und Kérpergewicht.

Der entscheidende Punkt fiir das Verstandnis aller Studien ist die Frage, worauf gemessen wird. Wird Sucralose in Wasser gereicht, misst man die Reaktion
auf den SuiBstoff. Wird er in Diatlimonade gereicht, misst man ein Getréank mit weiteren Bestandteilen. Wird er zusammen mit Kohlenhydrat gegeben, misst
man das Zusammenspiel beider. Die Arbeiten zu Darmhormonen und Appetit unterscheiden genau diese Bedingungen, und sie kommen zu verschiedenen
Ergebnissen. Hinzu kommt die Messebene: Ein Teil der Arbeiten erhebt Laborwerte und Fragebdgen, ein Teil untersucht das Mikrobiom, ein Teil den
Krankheitsverlauf. Ein veranderter Marker ist noch kein veranderter Verlauf. Wer Befunde vergleicht, muss deshalb zuerst priifen, in welcher Matrix und auf
welcher Ebene gemessen wurde.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die Studien am Menschen, nach Anwendung geordnet und die kontrollierten zuerst — mit Teilnehmern, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und Ergebnis, so wie
die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Stoffwechsel 51
Darm und Mikrobiom 22
Sicherheit und Vertraglichkeit 16
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Herz und Kreislauf 6
Aufnahme und Verfligbarkeit 5
Entzlindungsgeschehen 4
Kognition und Psyche 4
Immunsystem 2

Sucralose eingenommen: Studien am Menschen

Die gréBte kontrollierte Zusammenfassung zu nicht-nutritiven SiiBstoffen stammt aus einer systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, die
randomisierte Studien und prospektive Kohorten zu nicht-nutritiven StiBstoffen zusammenfiihrte . Aus 11 774 Treffern gingen 7 randomisierte Studien mit
1003 Teilnehmern (medianes Follow-up 6 Monate) und 30 Kohortenstudien mit 405 907 Teilnehmern (medianes Follow-up 10 Jahre) ein. In den
randomisierten Studien zeigte sich kein signifikanter Effekt auf den Body-Mass-Index (Mitteldifferenz -0,37 kg/m?; 95 %-KI -1,10 bis 0,36; I 9 %; 242
Teilnehmer). In den Kohorten war der Verzehr mit einem bescheidenen Anstieg des Body-Mass-Index verbunden (mittlere Korrelation 0,05). Die Autoren
untersuchten nicht den Stoff allein, sondern die Stoffgruppe; eine Aussage speziell zu Sucralose lasst sich daraus nicht ableiten.

Eine zweite systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse priifte den glykdmischen Einfluss nicht-nutritiver SiiBstoffe liber 29 randomisierte Studien mit
insgesamt 741 Teilnehmern, darunter Aspartam, Saccharin, Stevioside und Sucralose 2. Gegeniiber dem Ausgangswert stieg der Blutglukosespiegel nach
der Einnahme nicht an, sondern fiel im Beobachtungsverlauf allmahlich ab. Der glykdmische Effekt unterschied sich nicht nach Art des StBstoffs, variierte
aber in gewissem Umfang mit Alter, Gewicht und Krankheitsstatus der Teilnehmer. Auch hier gilt: die gepoolte Aussage betrifft die Stoffgruppe, nicht
Sucralose isoliert.

Die spezifischste kontrollierte Arbeit zum Stoff selbst untersuchte 33 gesunde Erwachsene ohne Begleiterkrankungen und mit geringem
gewohnheitsmaBigem Verzehr nicht-nutritiver StiBstoffe je Gruppe 7. Uber 14 Tage hahmen sie Sucralose in einer Menge von 15 % der akzeptablen
Tagesdosis Uber handelsiibliche Beutel auf; die Kontrollgruppe erhielt keine Intervention. Vor und nach der Phase wurde die Glukoseverwertung Uiber einen
dreistlindigen modifizierten intravendsen Glukosetoleranztest erfasst. Die Interventionsgruppe zeigte einen signifikanten Riickgang der Insulinsensitivitat mit
einer medianen prozentualen Anderung von -17,7 % (-29,3 % bis -1,0 %) gegeniiber -2,8 % (-30,7 % bis 40,6 %) in der Kontroligruppe (P = 0,04). Die akute
Insulinantwort auf Glukose stieg von 577 mU - L=" - min (350-1040 mU - L=" - min) auf 671 mU - L=" - min (376-1010 mU - L=" - min) (P = 0,04). Die Studie ist
klein und kurz; sie zeigt eine Richtung, die eine unabhangige Wiederholung braucht.

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 210 Erwachsenen asiatisch-indischer Herkunft mit Typ-2-Diabetes priifte Gber 12 Wochen den Ersatz von
Saccharose in Kaffee oder Tee durch Sucralose gegen fortgesetzten Zuckerkonsum °. Primérer Endpunkt war die Veranderung des HbAlc. Nach 12 Wochen
fand sich keine Veranderung von HbAlc, Niichternglukose, Lipidprofil und Entziindungsmarkern zwischen oder innerhalb der Gruppen. In der
Interventionsgruppe sanken Kérpergewicht (-0,5 kg [95 %-KI -1,0 bis -0,1]; p = 0,02), Body-Mass-Index (-0,2 kg/m? [-0,4 bis 0,0]; p = 0,03) und
Taillenumfang (-0,8 cm [-1,4 bis -0,3]; p = 0,002) geringfiigig. Auch Verbesserungen beim Lipidakkumulationsprodukt (p = 0,01) und beim viszeralen
Adipositatsindex (p = 0,04) wurden beobachtet. Die Studie war offen gefiihrt, was die Verzerrungsanfalligkeit erhoht.

Eine randomisierte kontrollierte Studie verglich iiber 12 Wochen vier niedrigkalorische SiiBstoffe und Saccharose bei 154 Erwachsenen mit Ubergewicht oder
Adipositas (Body-Mass-Index 25-40 kg/m?) “. Die Teilnehmer tranken taglich 1,25-1,75 L eines Getrénks mit Saccharose (n = 39), Aspartam (n = 30),
Saccharin (n = 29), Sucralose (n = 28) oder Rebaudiosid A (n = 28); die Getranke enthielten 400-560 kcal/Tag (Saccharose) oder <5 kcal/Tag (StBstoffe).
Anthropometrie, Energieaufnahme, Energieverbrauch, Appetit und Glukosetoleranz wurden zu Studienbeginn und im Verlauf gemessen, das Kérpergewicht
alle zwei Wochen. Von den eingeschlossenen Teilnehmern beendeten 123 die Studie. Die Arbeit vergleicht mehrere Stoffe parallel; ein Einzeleffekt von
Sucralose lasst sich aus dem Design nicht isolieren.

Eine randomisierte, dreifach verblindete Studie untersuchte 138 libergewichtige Personen, die 60 Tage lang taglich 330 mL eines Maqui-Zitrus-Getranks mit
Stevia, Sucralose oder Saccharose aufnahmen ©. Der Body-Mass-Index veranderte sich unter keinem Getrénk signifikant. Die Niichternglukose stieg nach
kurzfristigem Konsum des Getranks mit Saccharose um 26 %, unter den Getranken mit niedrigkalorischen StBstoffen in geringerem AusmaB: 11 % mit Stevia
und 20 % mit Sucralose. Die Insulinkonzentrationen @nderten sich unter keinem Getrank signifikant, woraus sich ein signifikanter Anstieg des HOMA-IR unter
dem Getrank mit Sucralose (p = 0,002) und dem mit Saccharose (p = 0,001) ergab. Die Autoren halten die bis dahin verfligbare Evidenz nicht fur
ausreichend, um einen breiten Einsatz niedrigkalorischer StiBstoffe zu empfehlen.

Eine randomisierte Crossover-Studie mit 75 jungen Erwachsenen (gesundes Gewicht, Ubergewicht oder Adipositas) verglich ein Getrank mit Sucralose,
siiBkeitsangepasster Saccharose oder Wasser “°. Die akute Aufnahme von Sucralose gegeniiber Saccharose steigerte den hypothalamischen Blutfluss (P <
0,018) und die Hungerantwort (P < 0,001). Sucralose gegentiiber Wasser erhéhte ebenfalls den hypothalamischen Blutfluss (P < 0,019), zeigte aber keinen
Unterschied bei den Hungerbewertungen. Saccharose, nicht aber Sucralose, erhdhte die peripheren Glukosespiegel, die mit einer Abnahme des medialen
hypothalamischen Blutflusses verbunden waren (P < 0,007). Sucralose flihrte gegeniiber Saccharose und Wasser zu vermehrten funktionellen
Verbindungen zwischen dem Hypothalamus und Hirnregionen flir Motivation und somatosensorische Verarbeitung. Die Autoren schlieBen, dass nicht-
kalorische SliBstoffe zentrale Mechanismen der Appetitregulation beeinflussen konnten.

Eine randomisierte Crossover-Studie mit 20 gesunden Teilnehmern (10 Frauen, 10 Manner; Alter 25,8 = 7,5 Jahre, Body-Mass-Index 22,3 * 1,8 kg/m?)
untersuchte Belohnungsreaktionen auf Erythrit, Saccharose und Sucralose vor und nach einer Geschmackspraferenzkonditionierung “°. Nach der
Konditionierung stiegen explizites Wollen und Mdgen, ohne Unterschiede zwischen den SiiBstoffen. Die Freisetzung gastrointestinaler Sattigungshormone
(Cholecystokinin, Glucagon-like Peptid-1) und Verénderungen von Glukose und Insulin hatten keinen Einfluss auf die Belohnungsreaktionen. Die Studie ist
klein und untersucht Belohnungsreaktionen als Endpunkt; sie zeigt keine differentielle Belohnungswirkung des Stoffes.
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Eine randomisierte Crossover-Studie mit 55 gesunden Erwachsenen verglich Getréanke mit Saccharose (glykédmischer Index 65), Isomaltulose (glykamischer
Index 32) und Sucralose als nicht-glykdmische Kontrolle auf Kognition, Stimmung und Sattigung *°. Sechzig Minuten nach der Aufnahme wurden Complex
Figure Test, Word Recall Test, Trail Making Test Teil B und Stroop-Test durchgefiihrt. Zwischen Isomaltulose und Saccharose fanden sich keine signifikanten
Unterschiede bei den Mittelwerten (95 %-Kl): Complex Figure immediate recall -0,6 (-1,7 bis 0,5), delayed recall -0,8 (-1,9 bis 0,3); Word recall immediate
recall 0,2 (-0,7 bis 1,1), delayed recall 0,5 (-0,4 bis 1,4); Trail Making Bearbeitungszeit -2,4 (-7,5 bis 2,7) s; Stroop Zeit flir korrekte kongruente Antworten -9
(-31 bis 14) ms und korrekte inkongruente Antworten -18 (-42 bis 6) ms. Sucralose diente hier als Kontrolle ohne glykdmische Wirkung; ein eigener
kognitiver Effekt wurde nicht gepriift.

Eine randomisierte Crossover-Studie mit 39 Teilnehmern (Alter 23 * 5 Jahre; 17 Manner, 22 Frauen; Body-Mass-Index 18,5-24,9 kg/m?: n = 21; 230 kg/m?: n
= 18) untersuchte Mundspiilungen mit Saccharose, Sucralose, Maltodextrin oder Wasser iiber 2 Minuten vor dem Ausspucken 4. Nach der Mundspiilung
stieg Ghrelin fiir Wasser gegentiber Maltodextrin (p = 0,03). Cholecystokinin stieg nach Maltodextrin-Mundspdilung (p = 0,03) und Sucralose-Mundspllung
(p = 0,005) gegenliber Saccharose, und zwar nur bei Teilnehmern mit Body-Mass-Index 18,5-24,9 kg/m?. Die Energieaufnahme wurde anschlieBend an
einem Buffet erfasst. Die Arbeit priift die orale Wahrnehmung, nicht die systemische Aufnahme des Stoffes.

Eine randomisierte, einfach verblindete Studie mit 16 Teilnehmern (9 Manner, 7 Frauen) untersuchte Mundspuilungen mit Saccharose, niedrig-intensiver
Sucralose (S1:1), hoch-intensiver Sucralose (S100:1) und Wasser wihrend eines 12,8-km-Zeitfahrens . Die Mundspiilung erfolgte zu Beginn und bei jedem
12,5 % der Strecke. Weitere Unterschiede zwischen den Zeitfahren fanden sich nicht. Sucralose allein verbesserte die Leistung nicht.

Eine randomisierte, nach Mdglichkeit doppelblinde Within-Subject-Studie mit zehn freizeitaktiven Mannern priifte Mundspiilungen mit vier Saccharose-
Sucralose-Kombinationen (SiiBkeitsverhaltnisse 1:1, 1:6, 6:1, 6:6) und einer Kontrollldsung wéhrend eines 60-miniitigen Gehens mittlerer Intensitat 6.
Gemessen wurden Energieverbrauch, Herzfrequenz, respiratorischer Quotient und wahrgenommene Anstrengung. Die wahrgenommene SiiBe der 1:1-
Losung war signifikant niedriger als bei den anderen (auBer Kontrolle), und die 1:6- und 6:1-Lésungen waren gleich siiB. Die Mundspillésung beeinflusste
Energieverbrauch und Wahrnehmung des inneren Zustands nicht signifikant (p > 0,05). Es zeigte sich eine unerwartete Interaktion zwischen StB-Liker-
Phanotyp und der Menge verschluckter Lésung (p = 0,021), ohne Einfluss auf den Energieverbrauch. Die Menge verschluckter Lésung war positiv mit der
Anstrengungsrate (p = 0,008) und negativ mit dem Energieverbrauch beim Gehen verbunden. Die Studie ist klein und priift Kombinationen, nicht den
Einzelstoff.

Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie mit 15 Teilnehmern verglich die akuten Effekte von Glukose, Fruktose, Glukose plus Fruktose und Sucralose
auf die Herzratenvariabilitdt ““. Wihrend jedes zweistiindigen Besuchs wurde die vendse Blutglukose im 5-Minuten-Intervall gemessen, die
Herzratenvariabilitat kontinuierlich per Holter-Elektrokardiograph. Die Aufnahme der verschiedenen Kohlenhydrate und von Sucralose zeigte signifikante
Unterschiede bei Herzfrequenz (p < 0,001), SDNN (p < 0,008), RMSSD (p < 0,001), pNN50 (p < 0,001) und Blutdruck (p < 0,001). Unterschiedliche
Glukosespiegel verénderten Parameter der Herzratenvariabilitit und den Blutdruck (alle p < 0,001), wéhrend die Anderungsrate der Blutglukose die
Herzratenvariabilitat, nicht aber die Herzfrequenz (p = 0,25) oder den Blutdruck (p = 0,99) beeinflusste. Die Studie ist klein und die Befunde sind nicht
stoffspezifisch aufgeschlisselt.

Eine randomisierte Crossover-Studie mit 30 gesunden Personen untersuchte sechs Behandlungen: Wasser sowie gleich sliBe aromatisierte Getranke mit 25
g Saccharose, Sucralose, Stevia-Extrakt, Allulose plus Stevia-Extrakt oder Monk-Frucht-Extrakt “6. Nach nachtlichem Fasten wurde die zerebrale
Durchblutung mittels arterieller Spinmarkierung vor sowie 5 und 30 Minuten nach Aufnahme von 500 mL gemessen, das Magenvolumen zu Beginn sowie
nach 25 und 45 Minuten. Seruminsulin und Glukose wurden bestimmt, Appetit und Durst Gber den Besuch hinweg bewertet. Der hypothalamische Blutfluss
unterschied sich nicht zwischen den Getrénken. Im ventralen tegmentalen Areal zeigten sich Unterschiede. Die Arbeit vergleicht mehrere SiiBstoffe; ein
isolierter Effekt von Sucralose ist nicht ablesbar.

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 20 gesunden Teilnehmern (iber 6 Wochen priifte den Effekt nicht-nutritiver StiBstoffe auf das Kérpergewicht °°.
SuiBstoffkonsumenten wurden zufallig der Sucralose-Gruppe (0,507 mg/kg; n = 7) oder der Stevia-Gruppe (0,375 mg/kg; n = 6) zugeteilt, Nichtkonsumenten
der Kontrollgruppe (keine StBstoffe; n = 7); alle erhielten eine isokalorische Diat und wurden zu einem gesunden Lebensstil beraten. Gewicht und Body-
Mass-Index sanken signifikant in der Kontrollgruppe (p_Gewicht = 0,026; p_Body-Mass-Index = 0,02) und in der Sucralose-Gruppe (p_Gewicht = 0,028;
p_Body-Mass-Index = 0,017). Die GruppengréBen sind sehr klein; die Arbeit liefert einen Hinweis, keinen Beweis.

Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie mit 64 schmerzfreien Teilnehmern (22 mit normaler Adipositas, 29 mit hoher Adipositas, 13 mit hoher
Adipositas und erhohtem HbA1c einschlieBlich Pradiabetes und Typ-2-Diabetes) verglich die Aufnahme von 37,5 g Glukose oder 200 mg Sucralose
(geschmacksangepasst) in zwei Sitzungen im Abstand von einem Monat °'. Sucralose diente hier als geschmacksangepasste Kontrolle; ein eigener
analgetischer Effekt wurde nicht gefunden.

Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie mit 27 gesunden Erwachsenen (Alter 18-48 Jahre) priifte, ob das Schmecken gleich siiBer Lésungen (10 %
Saccharose und 0,016 % Sucralose) die Warmwahrnehmung, die Hitzeschmerzschwelle und die Wahrnehmung schmerzhaft heiBer Reize verdndert “2. Das
Schmecken von Saccharose oder Sucralose hatte keinen signifikanten Effekt auf die Wahrnehmung eines individuell eingestellten heiBen Reizes (54,5 = 4,2
und 54,9 = 3,2 vs. 53,2 * 3,5 fiir Wasser, 0-100 visuelle Analogskala) oder auf die Warmwahrnehmungs- bzw. Hitzeschmerzschwelle (43,3 + 0,8, 43,2 £ 0,8
vs. 43,0 £ 0,8 °C). Auch die Erwartung eines siiBen Stoffes verénderte die Hitzeschmerzschwelle nicht. Die Arbeit zeigt keinen analgetischen Effekt.

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 18 gesunden 18- bis 35-jahrigen ,Nichtkonsumenten” (<1 Lebensmittel oder Getrank mit niedrigkalorischen
SiiBstoffen pro Monat) untersuchte liber 2 Wochen die Exposition gegeniiber Sucralose “. Zu Studienbeginn wurden die Teilnehmer ausfiihrlich angeleitet,
niedrigkalorische SiiBstoffe zu meiden. Nach der Run-in-Phase wurden sie randomisiert und tranken eine Woche lang dreimal taglich Didtlimonade mit
Sucralose oder kohlens&durehaltiges Wasser (Kontrolle). Zu Studienbeginn hatten 8 Teilnehmer Sucralose im Urin (29,9-239,0 ng/mL; Mittelwert = SD: 11,4 +
91,5 ng/mL). Die Arbeit zeigt, dass die Selbstauskunft ,unexponiert” die tatsachliche Exposition nicht zuverlassig abbildet; sie prift keine klinische Wirkung.

Positive Assoziationen wurden auch fir einzelne Stoffe beobachtet. Die Analyse kontrollierte fir Gewichtsverédnderungen im Verlauf; Beobachtungsdaten
belegen keine Kausalitat.

Eine prospektive Multicenter-Kohortenstudie mit 1696 Kindern und Jugendlichen im Alter von 7-17 Jahren (Taiwan Pubertal Longitudinal Study, ab Juli 2018)
untersuchte den Zusammenhang zwischen SiiBstoffaufnahme und padiatrischer Hypertonie 4. Die Aufnahme von Acesulfam-K, Aspartam, Sucralose,
Glycyrrhizin, Steviolglykosiden, Sorbit und zugesetztem Zucker wurde per validiertem Fragebogen erfasst, Urinproben wurden begleitend gesammelt,
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anthropometrische und Blutdruckmessungen alle drei Monate durchgefiihrt. Padiatrische Hypertonie war als systolischer oder diastolischer Blutdruck ab der
95. Perzentile flr Alter, Geschlecht und GréBe definiert. Multivariate generalisierte lineare gemischte Modelle wurden adjustiert fur Alter, Geschlecht, z-BMI,
Familienanamnese fiir Hypertonie, Gesamtkalorienaufnahme und weitere Faktoren. Die Studie ist beobachtend; sie kann keine Ursache belegen.

Eine Querschnittsanalyse mit 624 Erwachsenen aus der Cancer Prevention Study-3 Diet Assessment Substudy der American Cancer Society untersuchte
Zusammenhinge zwischen dem Verzehr nicht-nutritiver SiiBstoffe und metabolischen Risikofaktoren sowie Entziindungsbiomarkern °°. Die Aufnahme von
Aspartam, Saccharin, Sucralose und Acesulfam-Kalium wurde Uber die mittleren Mengen aus sechs 24-Stunden-Erinnerungsprotokollen lber ein Jahr
geschatzt. Niichterninsulin, C-Peptid, HbAlc, Leptin, Adiponektin, C-reaktives Protein, Tumornekrosefaktor-alpha, Interleukin-6 und Interleukin-10 wurden in
zwei im Abstand von sechs Monaten entnommenen Niichternblutproben gemessen. Multivariable lineare Regressionen wurden fiir Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit, Bildung, Rauchen und kérperliche Aktivitat adjustiert, in Vollmodellen zusétzlich fiir Body-Mass-Index, Didtqualitat (Healthy Eating
Index 2020) und Energieaufnahme. Die Arbeit ist querschnittlich und erlaubt keine Kausalaussage.

Eine Fall-Kontroll- und Biosample-Studie analysierte 1461 Biosproben von 487 Personen (245 mit Morbus Crohn, 242 Kontrollen) aus Australien, Hongkong
und dem chinesischen Festland auf Aspartam, Sucralose, Saccharin und Polysorbat-80 in Stuhl, Urin und Serum °. Die Crohn-Aktivitat wurde iiber den
Crohn's Disease Activity Index und fakales Calprotectin erfasst. Patienten mit Morbus Crohn hatten hohere StiBstoffspiegel als Kontrollen lber alle Kohorten
hinweg (alle p < 0,0001). Crohn-assoziierte Polysorbat-80-Metaboliten korrelierten positiv mit Urin-StiBstoffen bei Patienten mit Morbus Crohn. In vitro
erhdhten Crohn-assoziierte Polysorbat-80-Metaboliten die Darmpermeabilitdt und ermdglichten die Translokation von StiBstoffen Uber das Epithel.
SuBstoffe und spezifische Crohn-assoziierte Polysorbat-80-Metaboliten waren bei aktiver Erkrankung hoher. Die Arbeit ist beobachtend und préklinisch
erganzt.

Eine Studie mit 481 diagnostizierten Fallen zentraler Pubertét pracoce untersuchte genetische und diétetische Einfliisse auf die zentrale Pubertét précoce 7.
Aspartam, Sucralose, Glycyrrhizin und zugesetzter Zucker waren signifikant mit einem erhdhten Risiko fur zentrale Pubertat pracoce verbunden, besonders
bei genetisch pradisponierten Personen. Es wurde eine dosisabhangige Beziehung identifiziert, wobei hohere SiiBstoffaufnahme mit einem gréBeren Risiko
fir zentrale Pubertat pracoce einherging. Geschlechtsspezifische Effekte wurden ebenfalls gefunden, wobei Sucralose stark mit zentraler Pubertat préacoce
bei Jungen und Glycyrrhizin, Sucralose und zugesetzter Zucker stark mit zentraler Pubertat pracoce bei Madchen verbunden waren. Die Effekte der
Interaktion zwischen genetischer Pradisposition und StBstoffaufnahme auf dieses Risiko waren nicht signifikant. StiBstoffkonsum und hohe genetische
Pradisposition erhéhen das Risiko unabhangig voneinander. Die Arbeit ist beobachtend.

Eine Beobachtungsstudie mit 25 g Glukose oder einem Sucralose-Placebo vor sozialem Ausschluss im Cyberball-Spiel untersuchte, ob Glukose die
negativen emotionalen Effekte von Ausgrenzung reduziert °2. Es zeigten sich starke Effekte der Ausgrenzung, jedoch kein Effekt von Glukose auf
unmittelbare oder verzdgerte selbstberichtete Bediirfnisse oder Stimmung. Sucralose diente als Placebo; ein eigener Effekt des Stoffes wurde nicht gepruft.

Eine randomisierte kontrollierte Studie mit 538 Teilnehmern im Alter von 21-80 Jahren mit vollstandigen Daten fiir vier zahnarztliche Untersuchungen aus der
Xylitol for Adult Caries Trial (X-ACT) verglich (iber drei Jahre 5 g/Tag Xylitol (fiinf 1-g-Lutschtabletten {iber den Tag verteilt) mit einem Sucralose-Placebo *.
Die mittleren annualisierten Ubergangswerte fiir nicht-kavitierte plus kavitierte Lisionen an koronalen und Wurzeloberflichen von gesund zu kariés
beglinstigten Xylitol gegentiber Placebo wahrend der drei kumulativen Perioden von 12, 24 und 33 Monaten, doch diese klinisch und statistisch nicht
signifikanten Unterschiede nahmen im Verlauf ab. Sucralose war hier das Placebo; eine eigene kariespraventive oder kariogene Wirkung wurde nicht
untersucht.

Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie mit 85 Teilnehmern (52 normal, 33 hyperglykamisch) verglich ein Sucralose-Erythrit-Getrank (Placebo) mit
einem Tagatose-Getrénk (5 g) im Abstand von sieben Tagen . Blutproben wurden zu 0, 30, 60 und 120 Minuten nach Aufnahme auf Niichtern- und
postprandiale Glukose-, Insulin- und C-Peptid-Spiegel analysiert. Nach dem Tagatose-Getrank hatten hyperglykédmische Teilnehmer eine signifikante
Reduktion der Serumglukose nach 120 Minuten (p = 0,019) und der Glukose-Flache unter der Kurve (p = 0,017), was bei normalen Teilnehmern nicht
beobachtet wurde.

Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie mit 7 mannlichen 800-Meter-L&ufern (20 = 3 Jahre, 63 * 6 kg, 169,1 = 7 cm) verglich Koffein (3 mg/kg) mit
einem Sucralose-Placebo in einer Ausdauerbelastung bis zur Erschépfung auf dem Laufband bei maximaler aerober Geschwindigkeit %’. Die
Koffeinaufnahme zeigte eine signifikante Verlangerung der Ausdauerzeit gegentiber Placebo (376 * 137 auf 457 + 182 Sekunden; p < 0,05). Bei der
Blutlaktatkonzentration fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Ruhe, Placebo und Koffeinaufnahme (p < 0,05). Sucralose war hier das Placebo;
ein eigener ergogener Effekt wurde nicht untersucht.

Eine randomisierte kontrollierte Crossover-Studie mit 20 gesunden Erwachsenen (Alter 26 * 7 Jahre) untersuchte in drei Teilstudien die Wirkung von
Kalziumtyp und gleichzeitiger Proteinaufnahme auf die Verfligbarkeit von Darmhormonen. In Teilstudie 3 (n = 6) wurde Milchmineralien mit dem Vehikel der
Aufnahme (Wasser plus Sucralose; Kontrolle) verglichen. Milchmineralien plus Protein erhéhten die GLP-1-Flache unter der Kurve um etwa das Neunfache
(43,7 £ 11,1 pmol - L=" - 120 min; p < 0,001) gegeniiber Kalziumcitrat und Milchmineralien, ohne Unterschied zwischen Kalziumcitrat (6,6 = 3,7 pmol - L=" - 120
min) und Milchmineralien (5,3 £ 3,5 pmol - L~" - 120 min; p > 0,999). Sucralose war Bestandteil des Kontrollvehikels; ein eigener Effekt wurde nicht gepruft.

Eine offene randomisierte kontrollierte Studie mit 49 Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes und 48 Erwachsenen mit Ubergewicht oder Adipositas ohne Typ-2-
Diabetes (Body-Mass-Index =23 kg/m?) untersuchte tber 12 Wochen, ob der Ersatz von Saccharose in Kaffee und Tee durch Sucralose die
Zusammensetzung des Darmmikrobioms veréndert “°. Die Struktur und taxonomische Zusammensetzung wurden mittels 16S-rRNA-Sequenzierung in
Stuhlproben vor und nach der Intervention profiliert; die Falscherkennungsrate wurde mit der Benjamini-Hochberg-Methode kontrolliert (q < 0,20). Im
Vergleich zur Kontrollgruppe verringerte die Sucralose-Intervention die a-Diversitat (Shannon-Index: P = 0,02; Simpson-Index: P = 0,03) und erhohte die B-
Diversitat (P = 0,0...). Die Studie war offen gefiihrt; die klinische Bedeutung der mikrobiellen Verschiebungen ist offen.

Ein Studienprotokoll beschreibt eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Crossover-Studie mit 33 Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes in Malaysia
41 Die Teilnehmer sollen téglich (iber 7 Tage pro Interventionsarm Sucralose (5 mg/kg Kérpergewicht), Saccharin (2 mg/kg Kérpergewicht) oder ein Placebo
(Kalziumkarbonat) in Kapselform einnehmen, mit einer vierwdchigen Auswaschphase. Erfasst werden anthropometrische Messungen, biochemische
Bestimmungen zur glykdmischen Kontrolle, Erndhrungsprotokolle, kdrperliche Aktivitat und Stuhlproben. Das Homdostase-Modell zur Bewertung der
Insulinresistenz ist ein vorgesehener Endpunkt. Es handelt sich um ein Protokoll; Ergebnisse liegen noch nicht vor.

Ein weiteres Studienprotokoll beschreibt eine randomisierte, kontrollierte Crossover-Studie mit 23 Teilnehmern mit einem Body-Mass-Index zwischen 25 und
39,9 kg/m? “. Vorgesehen sind zwei Interventionsphasen mit Sucralose (2 mg/kg/Tag, entsprechend 40 % der akzeptablen Tagesdosis) oder Glukose
(Kontrolle) tber jeweils 4 Wochen, getrennt durch eine vierwochige Auswaschphase. Die glykamische Antwort soll in einem Mahlzeittoleranztest bestimmt
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werden, der subjektive Appetit Uber eine visuelle Analogskala, Verdnderungen des Darmmikrobioms tiber Next-Generation-Sequenzierung des bakteriellen
16S-rRNA-Gens aus Stuhlproben. Alle Messungen sind vor und nach den Interventionsphasen vorgesehen. Das Protokoll wurde von der Ethikkommission
der UJAT genehmigt (Nr. 0721) und im Australian New Zealand Clinical Trials Registry registriert. Ergebnisse stehen noch aus.

Sucralose auf Haut und Schleimhaut: Studien am Menschen

Eine randomisierte, doppelblinde Crossover-Studie mit 24 gesunden Erwachsenen verglich die Osophagus-Clearance von drei oralen viskésen Budesonid-
Zubereitungen 2%, Honig- und Xanthangummi-Zubereitungen wurden mit der konventionellen Sucralose-Zubereitung verglichen; jeder Teilnehmer nahm die
Sucralose-Zubereitung und entweder die Honig- oder die Xanthangummi-Zubereitung ein. Die Clearance wurde als Fldche unter der Kurve mittels 1
Millicurie Technetium-99m-Schwefelkolloid und nuklearmedizinischer Szintigraphie bestimmt. Xanthangummi hatte eine gréBere Schleimhautkontaktzeit als
Sucralose, gemessen an einer hoheren Flache unter der Kurve nach 3 Minuten (P = 0,002), wéahrend Honig keinen signifikanten Unterschied in der
Osophagus-Clearance gegeniiber Sucralose zeigte. Die Geschmacksbewertungen waren in der Honiggruppe signifikant héher, wahrend die Bewertungen
flr Xanthangummi sich nicht unterschieden. Sucralose diente hier als Referenzzubereitung; ein eigener therapeutischer Effekt wurde nicht gepruft.

Primare Wirksamkeitsvariable war die Veranderung des totalen Nasensymptom-Scores (laufende Nase, Niesen, Juckreiz, verstopfte Nase) von
Studienbeginn bis Tag 14. Der originale und der reformulierte Spray erzielten vergleichbare Verbesserungen des totalen Nasensymptom-Scores in beiden
Dosierungen. Es gab einen dosisbezogenen Unterschied zwischen den 1- und 2-SpriihstoB-Dosierungen. Sucralose war in der reformulierten Zubereitung
als Geschmacksmaskierungsmittel enthalten; ein eigener Effekt wurde nicht untersucht.

Eine pharmakokinetische Studie mit 18 gesunden Freiwilligen und eine einjéhrige Sicherheitsstudie mit Patienten mit chronischer Rhinitis (neue Formulierung
n = 430, Original n = 432) untersuchten die Sicherheit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik eines reformulierten Azelastin-Hydrochlorid-Nasensprays mit
Sorbitol-Vehikel und Sucralose als Geschmacksmaskierungsmittel *'. In der pharmakokinetischen Studie erhielten 18 gesunde Freiwillige entweder eine
Einzeldosis der neuen oder der originalen Formulierung, und die pharmakokinetischen Parameter wurden bestimmt. In der einjahrigen Sicherheitsstudie
wurden Vertraglichkeit und mdgliche unerwiinschte Wirkungen auf die Nasenschleimhaut erfasst. Die neue Formulierung war bei Langzeitanwendung sicher
und gut vertraglich und hatte ein vergleichbares pharmakokinetisches Profil wie die Originalformulierung. Sucralose war Bestandteil der neuen
Formulierung; ein eigener Effekt auf die Nasenschleimhaut wurde nicht gepriift.

Ubersichtsarbeiten und Wirkmechanismen

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2024 zeichnet die Wirkungen von Sucralose auf den Stoffwechsel und seine mégliche Rolle bei der Entwicklung von
Adipositas nach °2. Sie behandelt Themen von der Entdeckung bis zu analytischen Nachweisverfahren in Lebensmittelproben und priift die metabolischen
Effekte. Die Arbeit untersucht die Assoziation zwischen Sucralose-Aufnahme und Adipositas und stellt die konventionelle Annahme einer
gewichtsregulierenden Rolle infrage. Sie sichtet In-vivo-Studien und beschreibt Implikationen fir Insulinresistenz, Darmmikrobiom und metabolisches
Syndrom. Zusétzlich werden Effekte auf Glukose- und Lipidstoffwechsel, Blutdruck und kardiovaskuldre Gesundheit sowie eine mdgliche Beteiligung an der
Entstehung von Malignomen erértert. Die Arbeit schlieBt mit einer Aufforderung zu mehr 6ffentlicher Aufmerksamkeit, Aufkldrung und aktualisierten
Ernahrungsrichtlinien. Die Zukunftsperspektive betont die Notwendigkeit longitudinaler Studien, die Priifung alternativer StiBstoffe und die Verfeinerung
akzeptabler Tagesdosen.

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2026 befasst sich mit der Okotoxizitat von Sucralose, Acesulfam, Saccharin und Cyclamat °°. Aufgrund hoher Stabilitat
und Wasserldslichkeit gelangen einige kiinstliche SiiBstoffe in aquatische Umwelt und verbleiben dort. Obwohl Sucralose, Acesulfam, Saccharin und
Cyclamat seit Gber einem Jahrzehnt in der Literatur als neu auftretende Schadstoffe identifiziert werden, wurde bislang keine Umweltrisikobewertung dieser
Stoffe durchgefihrt. Die Européische Behorde flir Lebensmittelsicherheit (EFSA) fuhrt derzeit eine Neubewertung der Zulassung kinstlicher StiBstoffe
durch, die fiir Sucralose und Cyclamat noch andauert. Die Ubersicht zeigt, dass alle vier SiiBstoffe als persistent und sehr mobil in der aquatischen Umwelt
identifiziert wurden. Akute Toxizitatsstudien an aquatischen Modellorganismen ergaben keine allgemeine akute Gefahrdung. Es besteht jedoch ein
ausgepragter Mangel an chronischen Toxizitatsstudien, und Daten bei umweltrelevanten Konzentrationen bleiben selten. Die Ubersicht weist darauf hin,
dass zahlreiche Studien mit alternativen Endpunkten Effekte innerhalb umweltrelevanter Konzentrationen gefunden haben.

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2026 untersucht mechanistische Aspekte der metabolischen Effekte von Sucralose auf Sattigung, Adipositas,
glykémische Kontrolle und Adipogenese sowie Darmdysbiose, Entziindung und Stérung der intestinalen Permeabilitit °°. Sucralose (auch bekannt als
Splenda in Kombination mit Dextrose und Maltodextrin) ist ein verbreiteter nicht-nutritiver StBstoff in Getranken, die mit Gesundheits- und Fitnessvorteilen
beworben werden. Einige Hinweise deuten darauf hin, dass Sucralose die Appetitregulation, Geschmackswahrnehmung und Energieaufnahme verandern
kdnnte. Zusatzlich bestehen Sicherheitsbedenken hinsichtlich eines karzinogenen Potenzials und epigenetischer Effekte auf den Fetus bei konsistentem
mutterlichem Konsum. Auf Basis der aktuellen Befunde zu nicht-nutritiven StiBstoffen wird geschlossen, dass Sucralose kurzfristig zur Gewichtsreduktion
als nicht-nutritiver StiBstoff niitzlich sein kdnnte, dies jedoch gegen mdgliche langfristige metabolische Nebenwirkungen und Sicherheitsvorkehrungen
abzuwagen ist.

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2026 betrachtet die Gut-Immune-Achse und Sucralose °'. Sucralose gilt als einer der am weitesten verbreiteten nicht-
nutritiven StBstoffe und wurde lange als metabolisch inert und sicher innerhalb etablierter akzeptabler Tagesdosen angesehen. Neuere Hinweise deuten
jedoch darauf hin, dass chronische Sucralose-Exposition die mikrobielle Zusammensetzung des Darms, die Funktion der Epithelbarriere, die mukosale
Entziindung und Immunantworten verandern kann. Die Ubersicht priift experimentelle und klinische Evidenz zu den Effekten von Sucralose auf die Gut-
Immune-Achse mit besonderem Augenmerk auf mégliche Implikationen fiir Kolitis und kolorektales Karzinom. Préklinische Studien deuten darauf hin, dass
Sucralose nitzliche kurzkettige Fettsaure-produzierende Taxa reduzieren, mikrobielle Stoffwechselwege veréndern, Epithelbarriere-assoziierte Molekiile
stéren und entziindliche sowie immunologische Veranderungen férdern kann, die mit Kolitis-Schwere und entziindungsgetriebener Tumorentstehung
verbunden sind. Préklinische Befunde deuten zudem darauf hin, dass Sucralose die Fitness von CD8+-T-Zellen beeintrachtigen und in Versuchsmodellen
das Ansprechen auf Immun-Checkpoint-Inhibitoren tiber mikrobiomabhangige Mechanismen mit verdndertem Arginin- und Citrullin-Stoffwechsel reduzieren
kann; ob dies beim Menschen geschieht, wurde nicht untersucht. Humane Studien zeigen, dass Sucralose die Zusammensetzung des Darm- und
Mundmikrobioms verédndern und metabolische Antworten beeinflussen kann, wobei diese Effekte heterogen und kontextabhéngig erscheinen.

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2023 befasst sich mit nicht-zuckerhaltigen SiiBstoffen und Krebs 2. Sie liefert eine umfassende quantitative Ubersicht
Uber toxikologische und epidemiologische Evidenz zum mdéglichen Zusammenhang zwischen nicht-zuckerhaltigen SiiBstoffen und Krebs. Der toxikologische
Teil umfasst die Bewertung von Genotoxizitdts- und Karzinogenitatsdaten fiir Acesulfam K, Advantam, Aspartam, Cyclamate, Saccharin, Steviolglykoside
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und Sucralose. Der epidemiologische Teil enthalt die Ergebnisse einer systematischen Suche nach Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien. Die Mehrheit der 22
Kohortenstudien und 46 Fall-Kontroll-Studien zeigte keine Assoziationen. Einige Risiken fiir Blasen-, Pankreas- und hdmatopoetische Krebserkrankungen,
die in wenigen Studien gefunden wurden, wurden in anderen Studien nicht bestatigt. Auf Basis der Uberpriifung sowohl der experimentellen Daten zur
Genotoxizitat oder Karzinogenitat der einzelnen bewerteten nicht-zuckerhaltigen SliBstoffe als auch der epidemiologischen Studien wird geschlossen, dass
keine Evidenz fur ein Krebsrisiko im Zusammenhang mit dem Konsum nicht-zuckerhaltiger StiBstoffe besteht.

Eine tierexperimentelle Arbeit aus dem Jahr 2024 untersuchte die langfristigen metabolischen Effekte nicht-nutritiver StiBstoffe unter normalen und
obesogenen Bedingungen ®3. Acht Wochen alte ménnliche C57BL/6-Mé&use erhielten Acesulfam K (535,25 mg/L), Aspartam (411,75 mg/L), Sucralose (179,5
mg/L), Saccharin (80 mg/L) oder Steviolglykosid (Reb M, 536,25 mg/L) im Trinkwasser, auf dem Hintergrund einer reguldren oder fettreichen Di&t (in der
fettreichen Diat 60 % der Kalorien aus Fett). Wasser oder mit Fruktose gestiBtes Wasser (82,3 g/L) dienten als Kontrollen. Anthropometrische und
metabolische Parameter sowie die Mikrobiomzusammensetzung wurden nach 20 Wochen Exposition analysiert. Unter reguldrer Diadt veranderte die
chronische Aufnahme nicht-nutritiver StiBstoffe Kérpergewicht, Fettmasse oder Glukosestoffwechsel im Vergleich zu Wasser nicht signifikant, wobei
Aspartam eine verminderte Glukosetoleranz zeigte. Bei didtinduzierter Adipositas unterschied sich die Exposition. Die Arbeit ist eine tierexperimentelle
Untersuchung; die Befunde sind praklinisch.

Gesamtbild

Uber die Anwendungen hinweg zeigt sich ein gespaltenes Bild. Auf der einen Seite stehen eine randomisierte kontrollierte Studie, die keine Verinderung von
HbA1c, Niichternglukose oder Lipidprofil unter Sucralose fand °, und eine Metaanalyse, die keinen Anstieg der Blutglukose nach nicht-nutritiven SiiBstoffen
belegt 2. Auf der anderen Seite stehen Hinweise auf eine verringerte Insulinsensitivitit nach 14 Tagen bei gesunden Erwachsenen 7, ein Anstieg des HOMA-
IR bei einem mit Sucralose gesiiBten Maqui-Zitrus-Getrank in einem 60-Tage-Vergleich ¢ sowie verénderte hypothalamische Blutfluss- und Hungerantworten
4%, Die Kohorten- und Querschnittsarbeiten zeigen Assoziationen mit Typ-2-Diabetes °°, padiatrischer Hypertonie °*, Entziindungsmarkern °°, Morbus Crohn
56 und zentraler Pubertit pracoce *’; diese sind beobachtend und belegen keine Ursache. Die Ubersichtsarbeiten biindeln mechanistische und praklinische
Befunde zu Insulinresistenz, Darmmikrobiom, Entziindung und Barrierestérung °8, 69, ©'; eine weitere Ubersicht zu verschiedenen nicht-zuckerhaltigen
SiiBstoffen findet in der Zusammenschau der toxikologischen und epidemiologischen Daten keinen Hinweis auf ein Krebsrisiko 2.

Offen ist, welche Dosis und Expositionsdauer die beobachteten metabolischen und mikrobiellen Verdnderungen ausldsen und ob sie sich bei klinisch
relevanten Endpunkten niederschlagen. Die beiden vorliegenden Studienprotokolle zu Sucralose bei Typ-2-Diabetes *' und bei Ubergewicht oder Adipositas
43 sind genau auf diese Fragen gerichtet; ihre Ergebnisse stehen noch aus. Ebenso steht eine unabhangige Wiederholung der Befunde zur Insulinsensitivitét
7 und zum HOMA-IR nach einem mit Sucralose gesiiBten Maqui-Zitrus-Getrénk © aus, bevor sie als gesichert gelten kénnen. Bei Untersuchungen zu
Nasensprays und zur Speiserdhre wurde Sucralose als Geschmacksmaskierungsmittel oder Referenzzubereitung gepriift 2%, 3!, %7; eine eigene Wirkung auf
die Haut wurde dabei nicht untersucht. Was fehlt, sind langfristige, verblindete Studien mit klinischen Endpunkten, die den Stoff isoliert und in relevanten
Dosen priifen.

Methodik der Studienlage

Das Material umfasst randomisierte kontrollierte Studien mit Parallel- und Crossover-Design, systematische Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse, prospektive
Kohorten- und Querschnittsstudien, Fall-Kontroll- und Biosample-Analysen, tierexperimentelle Arbeiten sowie zwei Studienprotokolle. Die Interventionsdauer
reicht von einer Einzeldosis liber 7 Tage bis zu 12 Wochen, in Kohorten bis zu einer medianen Nachbeobachtung von 10 Jahren. Die Teilnehmerzahlen reichen
von 6 bis 405 907. Endpunkte sind Body-Mass-Index, Kérpergewicht, Taillenumfang, HbAlc, Niichternglukose, Insulinsensitivitat, HOMA-IR, Lipidprofile,
Entzlindungsmarker, Darmmikrobiom, hypothalamischer Blutfluss, Herzratenvariabilitat, Schmerzschwellen, Kognition, Appetit, Sattigung und Leistung.
Mehrere Arbeiten priifen Sucralose nur als Placebo, Kontrollvehikel oder Geschmacksmaskierungsmittel; ein isolierter Effekt des Stoffes I&sst sich daraus
nicht ableiten.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung verteilt sich deutlich. Den gréBten Block bilden grundlagenwissenschaftliche Arbeiten, danach folgen Beobachtungen am Menschen und
Tierstudien; kontrollierte Studien am Menschen sind vorhanden, aber in der Minderheit. Innerhalb der kontrollierten Humanstudien dominiert der
Stoffwechsel mit Abstand, gefolgt von Arbeiten zu Darm und zu Sicherheit. Herz-Kreislauf, Bioverfligbarkeit, Entziindung und Kognition sind mit einzelnen
Arbeiten vertreten, Inmunsystem und Onkologie mit sehr wenigen. Ubersichtsarbeiten fassen vor allem den Stoffwechsel und die Sicherheitsfrage
zusammen. Das Feld ist also breit angelegt, aber ungleich tief: Fiir Stoffwechsel und Darm gibt es mehrere kontrollierte Prifungen, fir andere
Anwendungsgebiete einzelne.

Methodisch hat das Feld zwei Starken und zwei Schwachen. Stérke ist die Zahl randomisierter, doppelblinder Crossover-Studien, die den Stoff unter
kontrollierten Bedingungen priifen; zwei systematische Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse biindeln die Evidenz zu kardiometabolischer Gesundheit und zur
glykamischen Wirkung. Stérke ist auch, dass mehrere Arbeiten die Begleitmatrix ausdriicklich variieren. Schwéache ist die Gruppierung: Ein erheblicher Teil
der zitierten Arbeiten untersucht SiiBstoffe gemeinsam, sodass sich aus ihnen keine Aussage Uber Sucralose allein ableiten Iasst. Schwache ist zweitens die
kurze Beobachtungsdauer vieler Studien; langfristige metabolische Folgen sind Gegenstand von Ubersichtsarbeiten, nicht von abgeschlossenen
Langzeitpriifungen.

Gruppenbefunde sind keine Sucralose-Befunde

Die meistzitierten Arbeiten des Feldes sprechen nicht von Sucralose, sondern von nicht-nutritiven SiiBstoffen. Die Metaanalyse von 2017 biindelt
randomisierte und prospektive Kohortenstudien zu kardiometabolischer Gesundheit; die Arbeit von 2022 untersucht mikrobiomgesteuerte Effekte nicht-
nutritiver StiBstoffe auf die Glukosetoleranz; die randomisierte Studie von 2019 vergleicht vier kalorienarme StBstoffe mit Saccharose. Solche Designs sind
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flir die Zulassungsfrage sinnvoll, fiir die Einordnung des Einzelstoffs aber begrenzt: Aus einer Gruppenpriifung Idsst sich keine Wirkung von Sucralose allein
ableiten. Wer die Zitate liest, muss deshalb unterscheiden, ob Sucralose Priifgegenstand war oder nur Teil des Kollektivs.

Die zweite Bruchlinie verlauft durch die Ergebnisse selbst. Eine randomisierte kontrollierte Studie von 2018 berichtet, dass Sucralose die Insulinsensitivitat
gesunder Personen verringert. Eine Arbeit von 2015 beschreibt, dass Sucralose die GLP-1-Freisetzung verstarkt und den Blutzucker senkt, wenn gleichzeitig
Kohlenhydrat aufgenommen wird — bei Menschen mit Typ-2-Diabetes jedoch nicht. Eine Studie von 2011 findet bei normalgewichtigen Personen keine
entsprechende Appetitwirkung. Diese Befunde widersprechen sich nicht zwingend, sie messen Unterschiedliches: verschiedene Begleitmatrizes,
verschiedene Personengruppen, verschiedene Marker. Genau deshalb ist die Matrixfrage keine Nebensache, sondern der Kern.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

Sucralose Die randomisierte Studie von 2019 vergleicht vier kalorienarme SiiBstoffe mit Saccharose bei Erwachsenen mit Ubergewicht. Sie priift die Gruppe, nicht ¢
unterstiitzt die
Gewichtsabnahme

Sucralose ist Eine randomisierte kontrollierte Studie von 2018 berichtet eine verringerte Insulinsensitivitat bei gesunden Personen, eine Arbeit von 2015 eine verstérkte
stoffwechselneutral

Sucralose schadigt Die Arbeit von 2020 untersucht Aspartam und Sucralose gemeinsam und berichtet Mikrobiomparameter als sekundére Endpunkte; die Studie von 2019 ¢
das
Darmmikrobiom

Sucralose ist Die Ubersicht von 2023 sichtet toxikologische und epidemiologische Evidenz zu Nicht-Zucker-SiiBstoffen; die Kohortenarbeit von 2022 untersucht kiins
krebserregend

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Sucralose sind kein Einzelmolekdil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich beschreiben ladsst, sind
funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im nachsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Ladung, Kationenaustausch und Elektroneniibertragung von Sucralose sind bislang nicht gemessen. Erfasst ist allein die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS). In menschlichen HepG2-Zellen erhdhte Sucralose die ROS-Bildung und I8ste endoplasmatischen Retikulum-Stress aus 2°. In
mesenchymalen Stromazellen férderte Sucralose die Anreicherung von ROS und die Adipogenese 2°; nachgewiesen wurden die ROS iiber Mitosox-Red-
Farbung 2°. In Zellkultur erhdhten vier kiinstliche SiiBstoffe, darunter Sucralose, die ROS-Bildung und begiinstigten den plasmidvermittelten konjugativen
Transfer zum Darmmikrobiom 24,

An menschlichen Keratinozyten steigerte Sucralose die Zellproliferation tiber PKA-, AMPK-, SIRT-1- und ERK-abhangige Mechanismen, férderte
die Wundheilung und verringerte den Zelltod nach UVB-Bestrahlung ?2. Ein PKA-Inhibitor hob die Sucralose-induzierte AMPK-Phosphorylierung
vollstandig auf 2%; PKA- und AMPK-Inhibitoren schwichten die Sucralose-induzierte SIRT-1-Aktivitdt ab ?'. Vermutung: Die Befunde stammen aus
Zellkultur menschlicher Keratinozyten; sie berlihren Redoxvorgénge, belegen aber keine Elektroneniibertragung durch Sucralose selbst. Ob Ladung,
Kationenaustausch oder Elektronentibertragung am Menschen messbar sind, steht noch aus.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Kunsttherapie 58 18

Akzeptanz- und Commitment-Therapie (ACT) 55 18

Darmmikrobiom 45 10

Hochintensives Intervalltraining (HIIT) 27 7

Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) 24 4
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STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Kalium 19 5
Lugolsche Lésung (Jod und Kaliumiodid) 18 4
Myofasziale Release 18 7
Chronische Entziindung 13 4
Heilfasten und Intervallfasten 13 8

Fir Sucralose ist eine Wechselwirkung mit einem Arzneistoff in der Formulierung beschrieben: In extrudierten Filamenten wurde der bittere Wirkstoff
Diphenhydramin-Hydrochlorid mit hydrophilen Tréagern wie Hydroxypropylcellulose und einem nichtionischen Tensid sowie Sucralose und Erdbeeraroma
kombiniert. Die Bewertung zeigte eine vollstandige Geschmacksmaskierung des bitteren Diphenhydramins und einen synergistischen Effekt von StiBstoff
und Erdbeeraroma auf SiiBe, Fruchtigkeit und Nachgeschmack 2°. An L-Zellen in vitro stimuliert Sucralose die Sekretion von GLP-1; dieser Effekt wird durch
die gleichzeitige Gabe eines T1r2+T1r3-Inhibitors gehemmt .

Fur die Aufnahme von Begleitstoffen liegen Beobachtungen am Menschen vor: Saccharose bot im Vergleich zu Sucralose oder Stevia keine deutlich héhere
Bioverfiigbarkeit von Verbindungen 22. In Urinproben wurde gepriift, ob das Geschlecht und der zugesetzte SiiBstoff (Saccharose, Sucralose oder Stevia)
die Bioverfiigbarkeit von (Poly)phenol-Metaboliten beeinflussen 2°; aus den quantifizierten Metaboliten wurden biostatistische und Machine-Learning-
Verfahren eingesetzt . Eine weitere Arbeit fand gréBere somatosensorische Aktivitét fiir Saccharose gegeniiber Sucralose ?7. Ob CYP-Enzyme beteiligt
sind, ist eine offene Frage.

8. Uberdosierung, Vertriglichkeit, Grenzen
Sucralose gehért zur Gruppe der nicht-nutritiven SiiBstoffe. Zahlen zu Uberdosierung oder einer Obergrenze lassen sich daraus nicht ableiten.

Nicht-nutritive SiBstoffe gelten als sicher und vertraglich, doch ihre Wirkung auf Glukoseintoleranz, StiBgeschmacksrezeptoren und die
Darmmikrobiota ist umstritten 32. Kiinstliche SiiBstoffe stehen in Tausenden Lebensmittel- und Getrankemarken und werden derzeit von der Europaischen
Behérde fiir Lebensmittelsicherheit, der Weltgesundheitsorganisation und weiteren Gesundheitsstellen neu bewertet *3. Zu klaren waren
Dosisfindungsstudien zu Zufuhrmengen und unerwiinschten Wirkungen.

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit: Ubersichtsarbeiten und Studien mit vielen Teilnehmern zuerst. Die vollstindige Auswertung umfasst
deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragfahigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

» T Nonnutritive sweeteners and cardiometabolic health: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials and prospective cohort ...
(2017) — Ubersichtsarbeit, 405.907 Teilnehmer

- 2 Glycemic impact of non-nutritive sweeteners: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (2018) — Ubersichtsarbeit, 741
Teilnehmer

« 3 Visual scoring of non cavitated caries lesions and clinical trial efficiency, testing xylitol in caries-active adults (2014) — 538 Teilnehmer

- 4 Arandomized controlled trial contrasting the effects of 4 low-calorie sweeteners and sucrose on body weight in adults with overweight or obesity
(2019) — 154 Teilnehmer

- ® Effect of Replacing Sucrose in Beverages with Nonnutritive Sweetener Sucralose on Cardiometabolic Risk Factors Among Asian Indian Adults with Type
2 ... (2024) — 210 Teilnehmer

« Pharmacokinetic characteristics and safety and tolerability of a reformulated azelastine hydrochloride nasal spray in patients with chronic rhinitis (2009)
— 432 Teilnehmer

« ©Stevia, sucralose and sucrose added to a maqui-Citrus beverage and their effects on glycemic response in overweight subjects: A randomized clinical
... (2021) — 138 Teilnehmer

« Effects of desensitizing products on the reduction of pain sensitivity caused by in-office tooth bleaching: a 24-week follow-up (2020) — 108 Teilnehmer
= 7 Non-Nutritive Sweeteners Intake and Its Association With Sugars Intake Among Chilean Toddlers (2025) — 450 Teilnehmer

- 8 Personalized microbiome-driven effects of non-nutritive sweeteners on human glucose tolerance (2022)

- 9 Effects of carbohydrate sugars and artificial sweeteners on appetite and the secretion of gastrointestinal satiety peptides (2011)

- 10 Effects of oral ingestion of sucralose on gut hormone response and appetite in healthy normal-weight subjects (2011)

« Clinical trial: effect of active lactic acid bacteria on mucosal barrier function in patients with diarrhoea-predominant irritable bowel syndrome (2008)

« ""Novel multi-sugar assay for site-specific gastrointestinal permeability analysis: a randomized controlled crossover trial (2013)

= "2 The Effects of Non-Nutritive Artificial Sweeteners, Aspartame and Sucralose, on the Gut Microbiome in Healthy Adults: Secondary Outcomes of a ...
(2020)
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« '3 Short-term impact of sucralose consumption on the metabolic response and gut microbiome of healthy adults (2019)

« ' Sucralose enhances GLP-1release and lowers blood glucose in the presence of carbohydrate in healthy subjects but not in patients with type 2
diabetes (2015)

« 5 Effects of diet soda on gut hormones in youths with diabetes (2012) — 25 Teilnehmer

« "% Hormonal responses to non-nutritive sweeteners in water and diet soda (2016) — 31 Teilnehmer

» 7 Sucralose decreases insulin sensitivity in healthy subjects: a randomized controlled trial (2018) — 33 Teilnehmer

- '8 Effects of sucralose on insulin and glucagon-like peptide-1 secretion in healthy subjects: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial (2018)
« Diet and Headache: Part 1 (2016)

= Development and Validation of Test for "Leaky Gut" Small Intestinal and Colonic Permeability Using Sugars in Healthy Adults (2021)

« 19 A12-week randomized clinical trial investigating the potential for sucralose to affect glucose homeostasis (2017)

10. Resiimee

Am Menschen zeigt die systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse {iber 29 randomisierte Studien mit 741 Teilnehmern, dass der Blutglukosespiegel
nach der Einnahme nicht-nutritiver SiiBstoffe nicht ansteigt, sondern im Beobachtungsverlauf allmahlich abfallt 2. Eine randomisierte kontrollierte Studie mit
210 Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes findet Uiber 12 Wochen keine Veranderung von HbAlc, Niichternglukose, Lipidprofil und Entziindungsmarkern, bei
geringfiigig sinkendem Gewicht, Body-Mass-Index und Taillenumfang °. Beide Aussagen betreffen die Stoffgruppe; fiir Sucralose isoliert tragen sie keine
Aussage.

Plausibel ist, dass die Befunde von der Zubereitung und der Begleitnahrung abhangen: Die Studien I6sen Sucralose in Wasser, in Didtlimonade oder
zusammen mit Kohlenhydrat und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Vermutung: Der Riickgang der Insulinsensitivitit nach 14 Tagen " und der
Anstieg des HOMA-IR nach 60 Tagen bei einem Maqui-Zitrus-Getrénk mit Sucralose © kénnten auf eine gemeinsame frilhe Antwort der Insulinregulation
deuten, die bei langerer Beobachtung klinischer Endpunkte nicht mehr in Erscheinung tritt. Daraus kdnnte folgen, dass neben Sucralose auch die
Begleitnahrung und die Expositionsdauer die Richtung der Befunde bestimmen.

11. Was offen ist
« Begleitmatrix: Klart eine Studie, ob die beobachteten Hormon- und Glukoseeffekte am SuBstoff, am Getrank oder am gleichzeitig aufgenommenen
Kohlenhydrat hdngen?

« Einzelstoff: Welche randomisierte Priifung untersucht Sucralose allein, statt StiBstoffe als Gruppe, und trennt damit den Einzelbefund vom
Gruppenbefund?

= Langzeit: Welche kontrollierte Studie beobachtet Stoffwechselmarker tiber Monate statt tiber Stunden oder Tage?

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die tber den Stoff hinausschauen wollen.

+ Wechselwirkungsnetz

Haufige Fragen

Sollte ich Sucralose in der Beratung anders behandeln als andere Sii3stoffe?

Die Studienlage trennt die Stoffe bisher selten. Viele der meistzitierten Arbeiten prifen nicht-nutritive StiBstoffe gemeinsam, und die kontrollierten
Humanstudien zu Sucralose konzentrieren sich auf Stoffwechsel und Darm. Eine eigene Empfehlung lasst sich daraus nicht ableiten; fir die Beratung
ist wichtig, dass Befunde zur Gruppe nicht ohne Weiteres auf den Einzelstoff ibertragen werden.

Was bedeutet es, dass Sucralose in Wasser, in Diiitlimonade und mit Kohlenhydrat gepriift wird?

Es bedeutet, dass die Studien unterschiedliche Dinge messen. In Wasser steht die Reaktion auf den SiiBstoff im Vordergrund, in Didtlimonade die
Reaktion auf ein Getrdnk mit weiteren Bestandteilen, mit Kohlenhydrat das Zusammenspiel beider. Die Arbeiten zu Darmhormonen und Appetit
unterscheiden diese Bedingungen ausdriicklich. Vergleiche zwischen Studien sind deshalb nur zulassig, wenn die Begleitmatrix libereinstimmt.
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Wie belastbhar sind die Befunde zur Insulinsensitivitit?

Hier stehen sich kontrollierte Studien mit unterschiedlicher Richtung gegenlber. Eine randomisierte Arbeit von 2018 berichtet bei gesunden Personen
eine verringerte Insulinsensitivitat, eine Arbeit von 2015 eine verstarkte GLP-1-Freisetzung und einen niedrigeren Blutzucker bei gleichzeitiger

Kohlenhydrataufnahme. Beide sind einzelne kontrollierte Studien. Eine belastbare Aussage entsteht erst, wenn unabhangige Wiederholungen unter
gleichen Bedingungen vorliegen.
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