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1 Einleitung

1 Einleitung

Das metabolische Syndrom (MBS) beschreibt ein adipositas-assoziiertes Risikocluster mit
Storungen des Glucosestoffwechsels, Dyslipiddmie sowie Hypertonie (Kahn et al. 2005). Es
basiert auf der komplexen Interaktion genetischer und lebensstilbedingter Faktoren, wobei
der genaue Pathomechanismus bisher nicht in allen Einzelheiten geklart ist. Eine bewe-
gungsarme Lebensweise und eine hyperkalorische Erndhrung sind hierbei von wichtiger Be-
deutung (Feldeisen & Tucker 2007). Die Zahl Ubergewichtiger und Adipdser ist stetig anstei-
gend. Aktuelle Daten belegen diese Entwicklung mit einer Adipositas-Pravalenz in Deutsch-
land von fast 25% (Kurt 2012). Damit einhergehend steigt auch die Pravalenz des MBS in
Deutschland, die mit 20-30 % beziffert wird (Moebus et al. 2007). Die Bedeutung dieser ho-
hen Pravalenz verdeutlichen das mit dem MBS assoziierte gesteigerte Risiko fir Diabetes
mellitus Typ 2 (T2DM) und kardiovaskuldre Komplikationen sowie eine entsprechend erhoh-

te kardiovaskuldre Mortalitat (Alberti et al. 2009; Mottillo et al. 2010).

ErndhrungsmaBnahmen bilden die Eckpfeiler fiir die Pravention und Therapie des metabo-
lischen Syndroms. Primédres Therapieziel ist hierbei eine dauerhafte Gewichtsreduktion. Die
dafiir optimale Kostzusammensetzung ist jedoch bislang unklar. Neuere Studien zeigen, dass
der gestorte Glucose- und Lipidstoffwechsel beim MBS von der haufig empfohlenen kohlen-
hydratreichen und fettarmen Kost weiter beeintrachtigt werden kann, sich hingegen durch
eine monoensdurereiche Kost positiv verdandern ldsst (Due et al. 2008; Rumawas et al. 2009).
Zudem kommt es bei dem MBS zu Veranderungen des Lipid-, Endothel- und
Inflammationsstoffwechsels, welche sich vorteilhaft von n-3 Polyensauren (PUFA) beeinflus-
sen lassen. Diese Effekte sind jedoch bisher vorwiegend fiir die langkettigen n-3 PUFA Eico-
sapentaensdure (EPA) sowie Docosahexaensaure (DHA) bekannt. Weitgehend ungeklart ist,
ob sich diese Wirkungen auch auf die pflanzliche n-3 PUFA alpha-Linolensaure (ALA) Gber-
tragen lassen. Einzelne Studien deuten dazu positive Effekte der ALA, u.a. auf
inflammatorische und endotheliale Parameter an (Ros et al. 2004; Zhao et al. 2004; Dai et al.
2010). Somit kdnnte eine monoensaure- und n-3 PUFA-reiche, fettmoderate Kost eine viel-

versprechende Therapieoption in der Erndhrungstherapie des metabolischen Syndroms sein.



1 Einleitung

Diese vielfdltige Fragestellung ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Vorrangiges Ziel war
es dabei, den Einfluss der alpha-Linolensdure im Rahmen einer hypokalorischen, kohlen-
hydratreduzierten und fettmoderaten Kost wahrend einer sechsmonatigen Gewichtsreduk-

tion bei Patienten mit metabolischem Syndrom zu untersuchen.



2 Literaturiberblick

2 Literaturiuberblick

2.1 Das metabolische Syndrom

Der Begriff ,,Syndrom®” von syn — zusammen und dromos — Weg beschreibt das gemeinsame
Auftreten verschiedener Krankheitsfaktoren im metabolischen Syndrom (MBS) (Hanefeld et
al. 2007), dessen Entstehung auf komplexen Interaktionen genetischer und lebensstilbeding-

ter Faktoren, insbesondere dem Ubergewicht, beruht (Eckel et al. 2005).

2.1.1 Definition

Die Verbindung der Faktoren Adipositas und Hyperlipiddmie wurde erstmals von Nicolaes
Tulp im 17. Jh. postuliert (zitiert bei Hanefeld et al. 2007). Nachfolgend berichtete Joslin von
der Priavention des Diabetes mellitus durch die Reduktion von Ubergewicht (Joslin 1921),
Maranon wies auf den Zusammenhang von Hypertonie und ,,Zuckerkrankheit” hin, und Kylin
beschrieb 1923 die Kombination von Hypertonie, Hyperglykdamie und Hyperurikdmie als Syn-
drom (zitiert bei Hanefeld et al. 2007). Weiterhin stellte Vague den Zusammenhang der Kor-
perfettverteilung, besonders der abdominellen Adipositas, mit metabolischen Komplikatio-
nen dar (Vague 1956). Die Beeinflussung des Lipid- und Glucosestoffwechsels durch die
abdominelle Adipositas fand daraufhin mehrfache Bestatigung (Kissebah et al. 1982;
Krotkiewski et al. 1983). Der heute verwendete Begriff ,metabolisches Syndrom“ wurde in
Deutschland erstmals 1981 durch Hanefeld formuliert (Hanefeld & Leonhardt 1981), in Ame-
rika beschrieb Reaven 1988 das sogenannte Syndrom X oder Insulinresistenz-Syndrom
(zitiert bei Reaven 1993). Eine international einheitliche Definition gab es erst 1998 durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Alberti & Zimmet 1998). Nachfolgend wurden regel-
maRig weitere Definitionen mit verschiedenen Kriterien von unterschiedlichen Fachgesell-
schaften publiziert (s. Tab. 1). Die WHO stellte die Glucose-Intoleranz bzw. Diabetes mellitus
Typ 2 (Alberti & Zimmet 1998), die International Diabetes Federation (IDF) hingegen die
zentrale Adipositas in den Vordergrund (Alberti et al. 2005), und die American Heart
Association (AHA) definierte das metabolische Syndrom nicht (iber ein Hauptkriterium, son-

dern Uber eine Kombination von drei aus finf Merkmalen (Grundy 2005).



2 Literaturiberblick

Tab. 1: Definition des metabolischen Syndroms nach Kriterien verschiedener Fachgesellschaften

Basiskriterien Einzelkriterien Grenzwerte

WHO 1998 (Alberti & Zimmet 1998)

o BMI oder WHR >30 kg/m2 oder WHR m > 0,90, w > 0,85
o Hypertonie >160/90 mmHg
o TAG >1,7 mmol/L (150 mg/dL)
oder HDL-Cholesterol m < 0,9 mmol/L (35 mg/dL)
w < 1,0 mmol/L (39 mg/dL)
o Mikroalbuminurie oder > 20 pg/min
Albumin/Kreatinin-Ratio >20 mg/g

Diabetes mellitus,
gestorte Glucosetoleranz,
Glucoseintoleranz oder
Insulinresistenz

plus 2 weitere Kriterien

AHA/NHLBI 2005 (Grundy 2005)

o Taillenumfang m =102 cm, w > 88 cm
o TAG >1,7 mmol/L (150 mg/dL)*
o HDL-Cholesterol m < 1,03 mmol/dL (40 mg/dL)

3 von 5 Kriterien w < 1,30 mmol/dL (50 mg/dL)*

o Blutdruck > 130 oder > 85 mmHg*
o Blutglucose > 5,6 mmol/L (100 mg/dL)*

IDF 2005 (Alberti et al. 2005)

Taillenumfang® o TAG > 1,7 mmol/L (150 mg/dL)*

m =94 cm o HDL-Cholesterol m < 1,03 mmol/L (40 mg/dL)

w >80 cm w < 1,29 mmol/L (50 mg/dL)*
o Blutdruck > 130 oder > 85 mmHg*

plus 2 weitere Kriterien o Blutglucose > 5,6 mmol/L (100 mg/dL) oder

diagnostizierter T2DM

IDF 2009 (Alberti et al. 2009)

3 von 5 Kriterien

o TaiIIenumfang1 m =94 cm

w 280 cm
o TAG >1,7 mmol/L (150 mg/dL)*
o HDL-Cholesterol m < 1,03 mmol/L (40 mg/dL)

Blutdruck
Blutglucose

w < 1,29 mmol/L (50 mg/dL)*
> 130 oder > 85 mmHg*
> 5,6 mmol/L (100 mg/dL) oder

diagnostizierter T2DM

1Taillenumfang flr Europder nach IDF; Parameterbestimmung im prdprandialen Status; *oder Medikation,
AHA/NHLBI, American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute; BMI, Body-Mass-Index; HDL-
Cholesterol, High Density Lipoprotein-Cholesterol; IDF, International Diabetes Federation; m, mannlich; T2DM,
Diabetes mellitus Typ 2; TAG, Triacylglycerole; w, weiblich; WHR, waist to hip ratio; WHO, World Health Organi-
zation

Die Vielzahl an Diagnosemoglichkeiten fihrte nachfolgend zu heterogenen Studienpopu-
lationen mit z.B. unterschiedlicher MBS-Pradvalenz (s. Kapitel 2.1.2) und einer erschwerten
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen. Ende 2009 erfolgte jedoch von den Organisationen
IDF, NHLBI, WHO, AHA, International Atherosclerosis Society (IAS) und International
Association for the Study of Obesity (IASO) eine Harmonisierung der Kriterien. Die neue De-
finition basiert auf den vorhandenen IDF-Kriterien (s. Tab. 1) mit ethnisch unterschiedlicher
Definition des Taillenumfangs, welcher jedoch nun nicht mehr als Hauptmerkmal, sondern

als eines von funf moglichen Kriterien gewertet wird (Alberti et al. 2009).
4
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2.1.2 Pravalenz des metabolischen Syndroms

Zur Haufigkeit des MBS sind besonders auf nationaler Ebene bislang nur unzureichende An-
gaben vorhanden, die vorwiegend auf dlteren Daten basieren. Die unterschiedlichen Defini-

tionen beeinflussen zudem die Beurteilung der Erkrankungsrate.

Pravalenz in Deutschland

Aus bundesweiten Daten zur MBS-Pravalenz bei Erwachsenen im Rahmen des ,German
Metabolic and Cardiovascular Risk Project” von 2005 geht eine 20 % Pravalenz gemal$ der
Definition des National Cholesterol Education Program 2001 (NCEP) hervor, welche bei An-
wendung der IDF-Definition jedoch auf 33 % anstieg. Die geschlechtsspezifische Auswertung

zeigte zudem eine hdhere Pravalenz bei Mannern (Moebus et al. 2007; Moebus et al. 2008).

Pravalenz International

Nach WHO-Definition variiert das Vorkommen des MBS weltweit deutlich zwischen 9 % bis
39 % (Cameron et al. 2004). In den amerikanischen Daten des National Health and Nutrition
Examination Surveys (NHANES) von 1999-2002 schwankt die Pravalenz von 35 %, gemal der
Definition des NCEP 2001, bis 39 % bei Anwendung der IDF-Definition (Ford 2005). Geringe
Differenzen waren auch in der Framingham Offspring Studie und San Antonio Heart Studie
zwischen den Definitionen des NCEP 2001 sowie der WHO vorhanden (Meigs et al. 2003).
Eine hohe Pravalenz (44 %) zeigen auch aktuelle finnische Daten nach der neuen IDF-
Definition 2009 sowie eine hohe definitionsbedingte Schwankungsbreite von 25-44 %

(Pajunen et al. 2010).

Wie in prospektiven Studien nachgewiesen, stieg die Krankheitshaufigkeit in den vergange-
nen Jahrzehnten. Beispielsweise erhohte sich diese von NHANES Il (1988-1994) zu NHANES
1999-2006 von 28 % auf 34 %. Demnach wadren ca. 68 Mio. US-Amerikaner betroffen
(Mozumdar & Liguori 2011). Ein finnischer 10-Jahresvergleich zeigte geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pravalenzentwicklung mit einem signifikanten Anstieg der Pravalenz nur
in der Frauen-Gruppe (nach Kriterien der AHA 2005 bzw. der IDF 2005). Die hohe Anfangs-
pravalenz von Uber 40 % bei den méannlichen Teilnehmern kdnnte jedoch einen moglichen
Storfaktor darstellen. Zudem kdnnten die umfassenden finnischen kardiovaskuldaren Praven-
tionsprogramme nach Autorenmeinung ein weiterer Einflussfaktor fiir den geringen Anstieg

sein (Hu et al. 2008).



2 Literaturiberblick

2.1.3 Kardiovaskuladres Risiko und Mortalitat

Das metabolische Syndrom ist mit einem stark erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen assoziiert. Nicht nur das MBS als solches, sondern auch die Anzahl der vorhandenen
MBS-Faktoren beeinflussen die kardiale Funktion maRgeblich. Khang et al. beschrieben ak-
tuell eine MBS-bedingte Risikoerhéhung von 48 % fir kardiovaskulare Erkrankungen ebenso
wie einen linearen Zusammenhang zwischen der Faktorenanzahl und dem Risiko fiir Diabe-
tes mellitus und kardiovaskuldren Erkrankungen anhand der neuen Konsensuskriterien

(Khang et al. 2010).

In Folge dessen nimmt die kardiovaskuldre und Gesamt-Mortalitat bei Vorliegen des MBS
deutlich zu, wie in prospektiven Studien und Metaanalysen gezeigt werden konnte (Lakka et
al. 2002; Haring et al. 2010; Hui et al. 2010; Mottillo et al. 2010). Ein alters- oder ge-
schlechtsspezifischer Unterschied ist zwar bisher nicht hinreichend belegt, einige Studien
zum metabolischen Syndrom zeigten allerdings eine hohere kardiovaskuldre Mortalitat bei
Frauen (Hu et al. 2004; Hunt et al. 2004). Hinsichtlich der Einzelfaktoren war die Mortalitat
zudem bei Personen mit erhéhtem Taillenumfang und hohen Glucosewerten am hochsten

(Haring et al. 2010).

2.2 Pathogenese des metabolischen Syndroms

Die Entwicklung eines metabolischen Syndroms basiert auf einer langfristigen Erhéhung des
Korpergewichts. Diese Gewichtsentwicklung ist vorwiegend in einer andauernden hyperkalo-
rischen Kost in Kombination mit Bewegungsmangel und daraus resultierender positiver
Energiebilanz begriindet (Joint WHO/FAO Expert Consultation 2003). Beglnstigt wird diese
Ubergewichtsentwicklung durch genetische und umweltbedingte Einfliisse. Beeinflussbare
Risikofaktoren der Gewichtszunahme sind Bewegungsmangel und hyperkalorische Ernah-

rungsweise (Bliher 2010).

Eine Zunahme der Ubergewichts- und Adipositasraten resultiert langfristig in einer Progres-
sion der MBS-Pravalenz. Aktuelle Zahlen zur Gewichtsentwicklung zeigen flir Westeuropa
einen BMI-Anstieg von 0,4-0,5 kg/m? pro Dekade innerhalb der letzten drei Jahrzehnte
(Finucane et al. 2011), so dass jeder zweite Europder als (ibergewichtig und jeder siebte als

adipos eingestuft wird (OECD 2010a). Auch in Deutschland sind nach den OECD-Daten 53 %
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der Bevolkerung Ubergewichtig und 16 % adipds (OECD 2010b). Weltweit bestatigt sich die-
ser Verlauf. Im Jahr 2008 waren ca. 1,46 Milliarden Erwachsene lbergewichtig und knapp
500 Millionen der Weltbevdlkerung adipds (Finucane et al. 2011). Fir die Zukunft wird z.B. in
den USA bis 2020 ein Anstieg von Ubergewicht und Adipositas auf 75 % bzw. 44 % und eine

weitere Progression bis 2030 prognostiziert (s. Abb. 1) (Wang et al. 2008).

Abb. 1: BMI-Entwicklung und Privalenz von Ubergewicht und Adipositas
Daten der USA fiir Ubergewicht und Adipositas (mod. nach Wang et al. 2008)
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2.2.1 Adipozytendysfunktion und ihre Folgen

Eine langfristige erhohte Energiezufuhr bei gleichzeitig geringerem Energieverbrauch fihrt in
erster Linie zu einer Zunahme des Fettgewebes, welches lange Zeit ausschlielRlich als inakti-
ver Energiespeicher von Triacylglycerolen (TAG) betrachtet wurde. Neuere Erkenntnisse zei-
gen jedoch eine intensive metabolische Aktivitat dieses Gewebes, dessen Funktionsstorun-

gen mogliche Ursachen fiir Begleiterkrankungen des Ubergewichts sind (Bliiher 2010).

Fettgewebe besteht zur Halfte aus Adipozyten, der (Ubrige Anteil setzt sich aus
Praadipozyten, vaskuldaren, neuralen und immunologischen Zellen wie z.B. Makrophagen
sowie Leukozyten zusammen (Gustafson 2010). Je nach Speicherort werden zudem viszerale
(abdominelle) und subkutane Fettdepots unterschieden, welche sich u.a. in ihren Zellarten,
endokrinen Funktionen und hormonellen Interaktionen voneinander differenzieren lassen

(Ibrahim 2010). Der viszerale Fettanteil betrdgt bei Normalgewichtigen bis zu 20 % der Ge-
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samtfettmasse (Muller & Bosy-Westphal 2008). Im Unterschied zum Subkutanfett wirkt sich
das viszerale Fettgewebe durch erhohte Insulinresistenz und insgesamt verstarkte metaboli-

sche Aktivitat vermehrt negativ auf den Stoffwechsel aus (lbrahim 2010).

Die erhohte Stoffwechselaktivitat des viszeralen Fettgewebes steigert die Produktion biolo-
gisch aktiver Molekiile, den sogenannten Adipokinen (Gustafson 2010). Bisher sind tber 50
Adipokine mit vielfaltigen Einfliissen auf Energiestoffwechsel, Immunsystem, Insulinsensitivi-
tat, Wundheilung, Inflammation, Blutdruck, Hamostase und Lipidstoffwechsel bekannt
(Trayhurn & Wood 2004). Ebenso verschieden sind ihre Wirkungsorte. Sie agieren sowohl
direkt in der Fettgewebszelle, als auch systemisch lber parakrine und endokrine Vorgange
(Gustafson 2010). Auf systemischer Ebene beeinflussen beispielsweise inflammatorische
Adipokine, wie die Zytokine Interleukin-6 (IL-6) und Tumor Nekrose Faktor-a (TNF-a), In-

flammation und Insulinsensitivitdt negativ (s. Kapitel 2.2.1.1 und 2.2.1.2).

Neben den Adipokinen kénnen auch freie Fettsdauren (FFA) die Adipozytenfunktion beein-
flussen (Gelsinger et al. 2010; Gustafson 2010). Die erhohte metabolische Aktivitdt und ver-
ringerte Insulinsensitivitat des viszeralen Fettgewebes erhoht die Lipolyse und somit die FFA-
Plasmakonzentration (lbrahim 2010). Die Effekte erhohter Adipokin- sowie FFA-
Konzentrationen auf Insulinwirkung und Inflammationsneigung sowie daraus resultierende
Folgeerkrankungen der Adipositas sind in Abbildung 2 exemplarisch dargestellt und werden

in den folgenden Kapiteln naher betrachtet.
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Abb. 2: Ubersicht von Pathomechanismen der Adipositas-induzierten Folgeerkrankungen

(mod. nach Bliiher 2010)
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2.2.1.1Inflammation des Fettgewebes

Das erhéhte Vorkommen von FFA und Adipokinen ist Ausgangspunkt fir eine Entziindungs-
neigung des Fettgewebes. In den Adipozyten wirken sie negativ auf das endoplasmatische
Retikulum und Mitochondrium. Durch den entstehenden Stress am endoplasmatischen Reti-
kulum (ER-Stress) sowie durch oxidativen Stress werden vermehrt reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) gebildet (s. Abb. 3) (Kennedy et al. 2009; Rains & Jain 2011). Diese férdern ihrerseits
die Bildung von Zytokinen und somit die Entwicklung einer Inflammation (Hotamisligil 2006;
Kennedy et al. 2009). Mediatoren der niedrig-gradigen, adipositasbedingten Entziindungs-
prozesse sind u.a. die Proteine TNF-q, IL-6, Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) und C-
reaktives Protein (CRP) (Guilherme et al. 2008; lbrahim 2010). Hingegen werden anti-
inflammatorische Adipokine wie Adiponektin und Interleukin-10 verringert (Trayhurn &
Wood 2004; Eckel et al. 2005). Diese Botenstoffe lassen sich nicht nur im Fettgewebe selbst,
sondern auch in der systemischen Zirkulation mit labordiagnostischen Methoden nachwei-
sen und kdnnen somit Hinweise Uber Krankheitsstatus und -progression des metabolischen

Syndroms geben.
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Der Fettgewebsentziindung folgt eine gezielte Immunreaktion, in deren Verlauf Immunzellen
z.B. durch Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) angelockt werden und vermehrt in
das Fettgewebe einwandern (Hotamisligil 2006). In der Folge steigt der Makrophagenanteil
im Fettgewebe auf bis zu 50 % an, verglichen mit 5-10 % bei normalgewichtigen Personen
(Guilherme et al. 2008). Neben erhéhten ROS- und Zytokinkonzentrationen erfolgen durch
die intrazelluldren Stressmechanismen weitere Reaktionen wie Hypoxie, Beeinflussung von
Signalwegen, Transkriptionsfaktoren und Zellapoptose, welche die Adipozytendysfunktion

zusatzlich fordern (de Ferranti & Mozaffarian 2008; Schenk et al. 2008; Shimano 2009).

Abb. 3: Ubersicht intrazelluldrer Stressmechanismen im Adipozyten

(mod. nach Hotamisligil 2006; Kadowaki et al. 2006; de Ferranti & Mozaffarian 2008; Schenk et al. 2008)
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CHOP, CIEBP homologes Protein; ER, Endoplasmatisches Retikulum; FFA, freie Fettsdure; IR, Insulinresistenz;
ox-Stress, oxidativer Stress; JNK, c-Jun N-terminale Kinase; PPAR, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor;
ROS, Reactive Oxygen Species; SREBP, Sterol Regulatory Element-binding Protein; TNF-a, Tumor Nekrose
Faktor-a; UPR, Unfolded Protein Response

Weitere nachteilige Wirkungen ergeben sich als Folge des verringerten Adiponektingehaltes.
Dieses vorrangig im Fettgewebe gebildete Peptidhormon fordert die Insulinsensitivitat und
muskuldre Glucoseaufnahme ebenso wie die B-Oxidation in den Mitochondrien und die Bil-

dung protektiver Adipokine wie IL-10 (Gelsinger et al. 2010). Gleichzeitig reduziert
10
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Adiponektin die Expression von Adhdsionsmolekilen, sowie die vaskuldre Entziindungsant-
wort und Makrophagenaktivitdt (Engeli et al. 2003). Durch Reduktion der Adiponektin-
konzentration werden diese physiologischen Reaktionen vermindert und stattdessen die
Entwicklung der Insulinresistenz sowie dessen Folgen geférdert (s. Kapitel 2.2.1.2)
(Kadowaki et al. 2006). Die protektive Bedeutung des Adiponektins zeigt sich ebenfalls in
seiner negativen Korrelation mit den Konzentrationen an Insulin, Proinsulin, CRP, sE-Selectin

sowie Adhasionsmolekiilen (Fargnoli et al. 2010).

Diese Inflammationsentwicklung durch gemeinsame Interaktion von Zytokinen, Adipokinen
und FFA reduziert die Insulinsensitivitdit und verstarkt die Insulinresistenz sowohl in
Adipozyten als auch Muskel- und Leberzellen. Dieser Mechanismus wird im folgenden Kapi-

tel dargestellt.

2.2.1.2Insulinresistenz

Glucose ist der wichtigste Energielieferant fir den menschlichen Organismus. Wichtigste
Regulatoren des Glucosemetabolismus sind Insulin sowie der Gegenspieler Glukagon. Im
Nichternzustand stimuliert Glukagon die hepatische Glykogenolyse und Gluconeogenese
aus Laktat, Aminosduren oder Glycerin (Aronoff et al. 2004). Postprandial reduziert freige-
setztes Insulin die Glucosekonzentration im Blut durch zelluldre Aufnahme und nachfolgend
die Glykogenolyse in Muskel und Leber, die Gluconeogenese in der Leber und die Lipolyse im
Fettgewebe. Es erhoht die Glykogensynthese in Muskel und Leber sowie die muskuldre Gly-
kolyse und Aminosdureaufnahme ebenso wie die TAG-Synthese im Fettgewebe (Staiger et al.
2007). Die zelluldre Glucoseaufnahme erfordert spezielle Glucosetransporter, deren bekann-
testen GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 und GLUT-4 sind. Letzterer reguliert die Glucoseaufnahme in
das Fettgewebe und die Muskulatur. Flr die intrazelluldre Glucoseaufnahme bindet Insulin
an den zelluldren Insulinrezeptor mit folgender Aktivierung der Tyrosinkinase und anschlie-
RBender Weiterleitung des Insulinsignals Uber Insulin-Rezeptor-Substrat  (IRS),
Phosphoinositol-3-Kinase (PI3K) und Proteinkinase B (PKB, auch als Akt-Kinase bezeichnet),
welche eine Translokation von GLUT-4 zur Membran bewirkt. Im Gegensatz zur
Glucoseaufnahme in Muskel und Adipozyt erfolgt die hepatische Glucoseaufnahme tiber

GLUT-2 insulinunabhangig (Loffler 2007; Staiger et al. 2007).

11
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Mit der viszeralen Adipositas geht ein Anstieg der FFA im Serum einher. Dieser resultiert zum
einen aus der vermehrten alimentaren Fettaufnahme bei hyperkalorischer Kost, andererseits
fihrt die Insulinresistenz bedingte Lipolysehemmung zu einer Zunahme. Gemeinsam mit
Adipokinen und ROS beeintrachtigen die FFA die skizzierte Insulinsignalkette (s. Abb. 4) und
somit die komplexe Glucosehomoostase. Zunachst fihrt die erhohte FFA-Konzentration zu
ihrer vermehrten Aufnahme u.a. in Leber und Muskulatur. Hier kommt es durch unvollstan-
dige Oxidation der FFA zu einer gesteigerten Bildung von Zwischenprodukten wie Acyl CoA,
Diacylglycerol und Ceramiden. Diese induzieren verschiedene Veranderungen in der Signal-
Ubertragungskaskade, die letztlich in einer verminderten Translokation der GLUT-4 zur Zell-

membran resultieren (Boden & Shulman 2002; Guilherme et al. 2008).

Die inflammationsbedingte Aktivierung unterschiedlicher Signalwege z.B. iiber c-Jun N-
terminale Kinase (JNK), Nuclear Faktor kB (NFkB) und | kB Kinase (IKK) (s. Abb. 3 und 4) be-
eintrachtigt diese Signallibertragung zusatzlich. Folge dieser verminderten Insulinsignal-
wirkung und GLUT-4-Translokation sind ein erhohter Plasmaglucosespiegel (s. Kapitel
2.2.2.1) und eine verminderte intrazelluldre Glucoseaufnahme in Leber und Muskulatur

(Hotamisligil 2006; Wolf 2008).

Eine dauerhaft verringerte zelluldre Insulinwirkung und daraus resultierende kompensato-
rische Hyperinsulindmie reduzieren in der Folge kontinuierlich die Funktionen der

pankreatischen B-Zelle und die Insulinsekretion (Kahn et al. 2006).

Als Prognoseparameter der Insulinresistenz wurde in letzter Zeit das sogenannte intakte
Proinsulin etabliert. Unter physiologischen Bedingungen pankreatisch in Insulin und C-Peptid
gespalten, verringert sich bei verschlechterter B-Zellfunktion die Spaltungskapazitat mit
vermehrter Freisetzung von intaktem Proinsulin (Pfltzner et al. 2004). Dementsprechend ist
seine Konzentrationen bei T2DM (Rgder et al. 1999), Schlaganfall und Herzkrankheiten er-
hoht, und es gilt als Risikomarker fiir Insulinresistenz und ein erhdhtes kardiovaskulares Risi-

ko (Zethelius et al. 2005; Wiberg et al. 2009).

12
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Abb. 4: Ubersicht zum Einfluss von FFA und Inflammation auf die Insulinsignalkaskade
(mod. nach Wolf 2008; Hotamisligil 2006; Guilherme et al. 2008)
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Derivate unvollstiandiger f-Oxidation aktivieren die PKC, welche gemeinsam mit IKK3, JNK und mTOR eine Se-
rin-Threonin-Kinase-Phosphorilierung von IRS stimulieren. Die Phosphorylierung durch Tyrosinkinasen, wie im
gesunden Stoffwechsel, wird verhindert und resultiert in unvollstandiger Signalweiterleitung (,downstream
signaling”) und Insulinwirkung. Es folgt reduzierte Aktivierung weiterer Kinasen wie P13 und Akt2 mit negativen
Auswirkungen u.a. auf Leber und Muskel.

Acyl-CoA, Acyl-Coenzym A; Akt2, Proteinkinase B beta; DAG, Diacylglyerol; FFA, freie Fettsdauren; GLUT-4,
Glucosetransporter-4; IKK, Inhibitor kB Kinase; IRS-P, phosphoryliertes Insulin-Rezeptor-Substrat; JNK, c-Jun N-
terminale Kinase; mTOR, mammalian Target of Rapamycin; PI3K, Phosphoinositol-3-Kinase; PKC, Proteinkinase
C; Ser/Thr, Serin-Threonin

2.2.1.3Beeinflussung des Lipidstoffwechsels

Neben den bereits genannten Effekten auf Inflammation und Insulinsensitivitat wirken er-
hohte FFA-Konzentrationen zusatzlich nachteilig auf den Lipidstoffwechsel. Die vermehrte
hepatische FFA-Aufnahme und Fettsdauresynthese steigert die VLDL-Produktion bei gleichzei-
tig verzogertem Abbau TAG-reicher Lipoproteine (VLDL und Chylomikronen) durch fehlende
Insulinstimulierung der Lipoproteinlipase im Muskel- und Fettgewebe. Abnorme Verande-
rungen der Lipoproteine mit vermehrten VLDL-Partikeln, erhdhter Anzahl TAG-reicher

Remnants und stark verdichteter LDL-Partikel (sd LDL), sind ebenso wie erhéhtes Apolipo-
13
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protein B (Apo B) und reduziertes Apo A; die Folge (Carpentier et al. 2006; Gouni-Berthold et
al. 2011). Unter den negativen Lipidstoffwechselverdanderungen ist besonders das erhohte
atherogene Potential von sdLDL sowie oxidierten und glykierten LDL (Glykierung an Apo B)
(s. auch AGE, Kapitel 2.2.2.1) zu erwadhnen, da diese modifizierten LDL-Partikel in der GefaR-
wand vermehrt Giber Scavenger-Rezeptoren von Makrophagen aufgenommen werden. Uber
die Bildung von Schaumzellen und Fettstreifen wird damit die Bildung atherosklerotischer

Plaques beschleunigt bzw. verstarkt (Thiery 2009).

2.2.1.4Beeinflussung des Leptins

Leptin wird als Peptidhormon von den Adipozyten freigesetzt. Seine physiologischen Wir-
kungen sind vielfdltig und umfassen u.a. die Regulation von Nahrungsaufnahme und Ener-
giehomoostase sowie Einflisse auf die Insulinsekretion, Angiogenese und Knochenstoff-
wechsel (likuni et al. 2008). Auf Einzelheiten dazu wird nicht ndher eingegangen. Die
Leptinkonzentration spiegelt den Umfang der Energiereserven in Form des Korperfetts wi-
der. Sie ist bei Ubergewichtigen Personen mit 8-90 ng/ml im Vergleich zu 3-5 ng/ml bei ge-
sunden Normalgewichtigen deutlich erhéht. Mit einer Gewichtsreduktion wird die
Leptinkonzentration hingegen wieder reduziert. Erhohte Leptinkonzentrationen kdnnen
inflammatorische Prozesse férdern und zu pathologischen Veranderungen wie Hypertonie,
adipositas-induzierter Atherosklerose durch erhohten oxidativen Stress sowie vaskularer

Inflammation und Proliferation beitragen (Arora & Arora 2008).

Im Glucosestoffwechsel fordert Leptin lGber die Insulinsignalkaskade die Insulinsensitivitat
und verbessert die B-Zellfunktion. Insulin wiederum verstarkt die Leptinsynthese
und -sekretion der Adipozyten (Rabe et al. 2008). Daher erfolgt bei Hyperglykdmie als Vor-
stufe der Insulinresistenz bei Adipdsen eine gegenseitige Hochregulierung beider Parameter
(Arora & Arora 2008). Ursachlich fiir die ausbleibende positive Wirkung dieser hohen
Leptinkonzentrationen auf den Glucosestoffwechsel wird eine Leptinresistenz am Hypotha-
lamus vermutet, welche wiederum zu nachteiligen Wirkungen auf den Glucosestoffwechsel

flhrt (Rabe et al. 2008).
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2.2.2 Folgen der Insulinresistenz

Basierend auf der beschriebenen Insulinresistenz mit reduzierter zellularer Insulinwirkung
und Glucoseaufnahme entwickelt sich langfristig eine manifeste Hyperglykdamie mit patholo-

gischen Gefal3- und Blutdruckveranderungen.

2.2.2.1Hyperglykamie

Andauernde erhohte Glucosekonzentrationen als Folge der Insulinresistenz resultieren in
vaskuldren Folgeschdadigungen wie z.B. Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie und ver-
starkter Atheroskleroseprogression, welche u.a. das Myokardinfarkt- und Schlaganfallrisiko

erhéhen (Brownlee 2001; Schalkwijk & Miyata 2010).

Als Pathomechanismus dieser vielfaltigen Schadigungen ist der Zusammenhang von Hyper-
glykdmie und erhohter intrazellularer ROS-Bildung zwar schon seit den 60er Jahren bekannt,
genaue Details zu Entstehung und Wirkungsmechanismus sind allerdings bisher nicht voll-
standig erklart. Neben der verstarkten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies durch FFA férdert
auch die zelluldre Hyperglykdmie deren Entstehung. ROS koénnen unterschiedliche
hyperglykamische Schadigungen initiieren. Bisher bekannt sind der Polyolweg, die Bildung
von Advanced Glycation Endproducts (AGE), PKC-Aktivierung und der Hexosaminweg
(Brownlee 2005). An dieser Stelle wird exemplarisch kurz der AGE-Signalweg dargestellt. AGE
sind in Folge der Hyperglykdamie glykierte Proteine, die sowohl die zelluldre Struktur als auch
die Funktion der Endothelzelle durch Bindung an spezielle Rezeptoren (RAGE) schadigen. Die
Aktivierung von RAGE resultiert dabei u.a. liber erhdhte ROS-Konzentrationen in einer ver-
starkten Bildung von Transkriptionsfaktoren wie z.B. NFkB, welche die Bildung von Zytokinen
und Adhdsionsmolekiilen férdern. Gleichzeitig wird das gefdallerweiternde Stickstoffmonoxid
(NO) verringert (Goldin et al. 2006), dessen genauere Funktionsbeschreibung im nachsten

Kapitel (2.2.2.2) erfolgt.

Die Hyperglykdmie nimmt somit entscheidenden Einfluss auf die Entstehung vaskularer

Komplikationen wie endothelialer Dysfunktion und Atherosklerose.
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2.2.2.2 GefaRfunktion und Blutdruck

Die adipositas-assoziierte chronische Fettgewebsinflammation trdgt zur endothelialen Dys-
funktion und Blutdrucksteigerung bei und erhéht auch durch diese Effekte das kardiovasku-
lare Risiko. Fiir diese komplexen Regulationsmechanismen ist auch das Insulin zur Feinab-
stimmung von vaskuldarem Tonus und Durchblutung bedeutsam, so dass die gestorte Insulin-
signalkaskade beim MBS in Hinblick auf GefaRfunktion und Blutdruck ebenfalls nachteilige
Wirkungen hat.

Insulin erhoht NO, welches vasodilatatorisch und gefdaBprotektiv wirkt, in dem es Zelladhasi-
on, Plattchenaggregation und die Proliferation glatter Muskelzellen in der Intima hemmt. Bei
einer Dysfunktion der Adipozyten kann die entsprechende NO-Synthase jedoch u.a. durch
FFA oder inflammatorische Proteine (s. Kapitel 2.2.1.1) herabreguliert werden (s. Abb. 5).
Eine Suppression der NO-Synthase ist ebenso z.B. durch asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA) moglich. Dieses steigert den GefalRwiderstand durch verringerte vaskuldre Com-
pliance und verringerten Blutfluss mit der Folge verstarkter Atheroskleroseprogression
(Cooke 2004; Dorresteijn et al. 2012). ADMA wird u.a. vom Fettgewebe exprimiert und wird
als Zytokin mit Wirkung auf die Endothelfunktion betrachtet (Spoto et al. 2007). Erhéhte
Plasmakonzentrationen dieses neuen kardiovaskuldren Risikoparameters finden sich dem-
entsprechend u.a. bei Adipositas und den damit assoziierten Erkrankungen T2DM, Hyperto-
nie und Hypercholesteroldamie (McLaughlin, Stihlinger, et al. 2006; Kielstein & Tsao 2007;
Rudofsky et al. 2011). Ein weiterer neuer kardiovaskuldrer Biomarker neben ADMA ist das
Glykoprotein YKL-40, das eine endotheliale Dysfunktion, vorrangig durch Chemotaxis, Zell-
anhaftung und -migration sowie Verdnderung der Zellstruktur, fordert (Rathcke &
Vestergaard 2009). Vergleichbar zu ADMA ist auch YKL-40 bei Patienten mit T2DM erhoht
und lasst sich durch eine Gewichtsreduktion verringern. Die positive Korrelation der YKL-40-
Konzentration mit Insulinresistenz, der MCP-1-Konzentration sowie der kardiovaskularen
und Gesamt-Mortalitat spricht zudem fir YKL-40 als Diagnoseparameter der Endothel-

funktion und Atherosklerose (Rathcke et al. 2006; Hempen et al. 2009; Johansen et al. 2010).

Als weitere physiologische Insulinwirkung auf den vaskuldaren Tonus ist jedoch auch eine
vasokontriktorische Wirkung durch erhohte Produktion des Endothelin-1 (ET-1) bekannt (Ko
et al. 2010). ET-1 ist die am langsten bekannte Isoform des Endothelinsystems (Yanagisawa

et al. 1988) und wird vorrangig im Endothelium u.a. unter Einflussnahme von Zytokinen pro-
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duziert sowie enzymatisch aus der Vorstufe Big Endothelin-1 (Big ET-1) gespalten (Wanecek
et al. 2000; Black & Fineman 2006). ET-1 fordert Uber erhéhte ROS-Produktion die
endotheliale Dysfunktion sowie die Insulinresistenz und mdoglicherweise die MBS-
Progression. Erhohte Werte sind bei Hypertonie und koronarer Herzkrankheit ebenso wie
bei T2DM vorhanden (Kalani 2008). Erhohte Big ET-1 Werte beim MBS sind zudem mit einem
Anstieg der MBS-Faktorenanzahl assoziiert (Hermans et al. 2007). Durch die kurze Halb-
wertszeit von ET-1 eignet sich Big ET-1 trotz vielfach schwacherer vasokontriktorischer Wir-
kung moglicherweise jedoch besser als Diagnoseparameter kardiovaskuldarer Erkrankungen
(Kimura et al. 1989; Hemsén et al. 1995). Zudem konnte eine Assoziation mit der Uberle-
bensrate bei Herzinsuffizienz sowohl fur ET-1 als auch Big ET-1 gezeigt werden (van Beneden

et al. 2004).

Diese vasodilatatorischen und vasokonstriktiven Signalwege sind bei Insulinresistenz auf
Grund einer verringerten NO-Produktion und konstantem bzw. ansteigendem ET-1 im Un-
gleichgewicht. Es Uberwiegt die vasokonstriktorische Wirkung, in dessen Folge es zu einem
Blutdruckanstieg und Endothelschadigungen kommt (s. Abb. 5) (Ko et al. 2010). Zusatzlich
wird die Hypertonieentstehung auf renaler Ebene vielfdltig von Angiotensinogen, dem
Renin-Angiotensin-System (RAS), FFA und Leptin sowie auf zentraler Ebene von Hypothala-
mus und sympathischem Nervensystem (SNS) mit Folge erhdhter Natriumretention und

einem Blutvolumenanstieg verstarkt (Kotsis et al. 2010; Tsioufis et al. 2011).
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Abb. 5: Ubersicht zur Pathogenese der adipositas-assoziierten Hypertonie

(mod. nach Cooke 2004; De Taeye et al. 2005; Rathcke & Vestergaard 2006; Kotsis et al. 2010)
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ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; CRP, C-reaktives Protein; ET-1, Endothelin-1; FFA, freie Fettsauren;
ICAM-1, Intercellular Adhesion Molecule-1; IL-6, Interleukin-6; IL-1B, Interleukin-1B; Na, Natrium; NO, Stick-
stoffmonoxid; PAI-1, Plasminogen Aktivator Inhibitor-1; RAS, Renin-Angiotensin-System; ROS, Reactive Oxygen
Species; SNS, sympathisches Nervensystem; TNF-a, Tumor Nekrose Faktor-a; VCAM-1, Vascular Cell Adhesion
Molecule-1; YKL-40, Abkiirzung der ersten drei N-terminalen Aminosduren Tyrosin, Lysin, Leucin sowie dem
Molekulargewicht in Kilodalton
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2.3 Ernahrungseinfliisse auf das Metabolische Syndrom

Nutritive Einflisse sind als Lebensstilfaktor von groRer Bedeutung beim MBS. Neben der
genannten hyperkalorischen Kost als Hauptfaktor fiir erhohtes viszerales Fettgewebe und
dessen pathologischen Auswirkungen auf Adipozytenfunktion und Metabolismus, beeinflus-
sen weitere Erndahrungsfaktoren die Krankheitsentwicklung des MBS, welche in diesem Kapi-

tel erldutert werden.

2.3.1 Einzelne Erndhrungsfaktoren

2.3.1.1 Gesattigte Fettsduren und Transfettsduren

Gesattigte Fettsauren

Die gesattigten Fettsduren (SAFA) werden mit verschiedenen, das kardiovaskuldre Risiko
erhéhenden Wirkungen in Verbindung gebracht. Eindeutig ist dabei eine ausgepragte Erho-
hung des LDL-Cholesterols. Dieser Effekt ist allerdings fettsdaurespezifisch, mit gréRtem Ein-
fluss von Laurinsdure vor Myristin- und Palmitinsdure. Stearinsdure wirkt hingegen vermut-
lich neutral (Mensink et al. 2003). Der Wirkungsmechanismus, der dem LDL-Cholesterol er-
hohenden Effekt zugrunde liegt, ist eine durch SAFA induzierte Hemmung der LDL-
Rezeptoraktivitat (Dietschy 1998). Zudem erhoht die gesteigerte Zufuhr gesattigter Fettsau-
ren auch die Konzentration an HDL-Cholesterol leicht und das Gesamtcholesterol steigt
dementsprechend an (Mensink et al. 2003). Neben dem Einfluss auf den Lipidstoffwechsel
werden weitere Wirkungen u.a. auf Inflammation und Insulinresistenz diskutiert, die jedoch
bisher nicht vollstdndig geklart sind (Kennedy et al. 2009; Micha & Mozaffarian 2010). End-
punktstudien zum Einfluss von SAFA auf kardiovaskuldre Erkrankungen liefern widerspriich-
liche Befunde. So wurde ein Zusammenhang mit der kardiovaskuldren Mortalitat in der
prospektiven Sieben-Lander-Studie (Kromhout et al. 1995) sowie der Nurses Health Study
bei gesunden Frauen und Typ 2 Diabetikerinnen gezeigt (Hu et al. 1997; Tanasescu et al.
2004), der in neueren Reviews und Metaanalysen allerdings nicht bestdtigt werden konnte
(Mente et al. 2009; Skeaff & Miller 2009; Siri-Tarino et al. 2010). Als Ursache fiir diese wider-
sprichlichen Befunde werden u.a. methodische Probleme bei der Erfassung der SAFA-Zufuhr
diskutiert. Des Weiteren spielt es eine Rolle, ob die SAFA mit Kohlenhydraten oder ungesat-
tigten Fettsauren als Substituent verglichen werden. Auch lassen sich die komplexen Interak-

tionen bei verschiedenen Erndhrungsmustern (s. auch Kapitel 2.3.2) in prospektiven Studien
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kaum bericksichtigen (Galgani et al. 2008; Micha & Mozaffarian 2010; Siri-Tarino et al.

2010). Auf Einzelheiten dieser Diskussion wird hier nicht ndher eingegangen.

Hinsichtlich der genannten Insulinresistenz kann eine erhohte SAFA-Zufuhr u.a. Giber inflam-
matorische und immunologische Wirkungen die Insulinwirkung nachteilig beeinflussen (s.
Tab. 2). Hierbei kénnen SAFA die in Kapitel 2.2.1.1 beschriebenen nachteiligen Effekte in den
Adipozyten z.B. durch eine erhdhte ROS- und Zytokinenbildung férdern und lber eine Dys-
funktion der Insulinsignalkaskade zu einer beeintrachtigten Glucoseaufnahme und -nutzung

flihren (s. Abb. 3 und 4) (Kennedy et al. 2009).

Wenngleich diese beschriebenen Wirkmechanismen fiir einen Einfluss von SAFA auf den
Insulinstoffwechsel sprechen, sind die bisherigen Studienergebnisse hinsichtlich einer erhoh-
ten SAFA-Zufuhr als Risikofaktor fiir Insulinresistenz und T2DM kontradr. Micha & Mozaffarian
beschreiben in ihrem Review keinen Zusammenhang von SAFA und Diabetesinzidenz sowie
keine Beeinflussung des Glucosestoffwechsels gesunder Personen. Bei Personen mit erhoh-
tem Risiko einer Insulinresistenz wurde bei erhéhter SAFA-Zufuhr im Vergleich mit MUFA
mehrfach eine verschlechterte Insulinsensitivitat gezeigt, jedoch nicht in allen Studien besta-
tigt (Micha & Mozaffarian 2010). Auch WHO und FAO halten einen positiven Zusammenhang
von SAFA-Zufuhr und Diabetesrisiko fuir moglich (FAO/WHO Expert Consultation 2008).

Tab. 2: Mogliche metabolische Wirkungen gesattigter Fettsduren

(Mensink et al. 2003; Kennedy et al. 2009)

N Zusammenlagerung von DAG und Ceramiden

4

/N Aktivierung von Signalwegen z.B. Gber NFkB und PKC
= M Inflammation
= J Insulinsignalwirkung, T nsulinresistenz

N Rekrutierung von Immunzellen in die Adipozyten und den Muskel

J' Glucose- und FS-Oxidation (u.a. durch |, Adiponektin)

N Gesamt-Cholesterol, P LDL-Cholesterol, I HDL-Cholesterol

DAG, Diacylglycerol; FS, Fettsdaure; HDL, High Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; NFkB,
Nuclear Factor kB; PKC, Proteinkinase C; |, Verringerung, I Erhéhung
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Transfettsauren

Transfettsduren wirken in vielfacher Hinsicht nachteilig auf den Lipidstoffwechsel,
inflammatorische Prozesse, vaskuldre Funktion und Glucosehomdostase. Die potentiellen

Effekte sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Das kardiovaskuldre Risiko wird vermutlich besonders durch die LDL-Cholesterol erhéhende
sowie HDL-Cholesterol senkende Wirkung der Transfettsauren, ihren Einfluss auf das Choles-
terol/HDL-Verhaltnis sowie einen moglichen Konzentrationsanstieg von Inflammations-
parametern (z.B. CRP, Adhdsionsmolekiile) gesteigert. Transfettsduren erhohen gegeniiber
anderen Nahrstoffen vermutlich das Risiko flir kardiovaskulare Erkrankungen am meisten
(Micha & Mozaffarian 2009). Mozaffarian et al. beschreiben einen Inzidenzanstieg von 23 %
fir koronare Herzkrankheiten bei zusatzlicher Aufnahme von 2 Energieprozent (E%) Trans-

fettsduren (Mozaffarian et al. 2006).

Negative Effekte auf die T2DM-Entwicklung sind bisher nicht vollstandig geklart, einige pro-
spektive Studien deuten diese an, konnten in Interventionsstudien jedoch h&ufig nicht besta-
tigt werden (Thompson et al. 2011), moglicherweise sind nachteilige Wirkungen bei einer

Pradisposition fiir Insulinresistenz vorhanden (Micha & Mozaffarian 2009).

Tab. 3: Potentielle metabolische Beeinflussungen durch Transfettsdauren
(Micha & Mozaffarian 2009)

Metabolische

.. Parameter
Risikofaktoren

Lipidstoffwechsel N LDL-Cholesterol, |, LDL-Cholesterol-Dichte, 1 TAG,
/N Cholesterol/HDL-Cholesterol-Ratio, I Apo B/A;-Ratio, I Lp(a)
Inflammation N CRP, IL-6, TNF-a
Endothelfunktion N E-Selectin, P Adhasionmolekiile, . FMD
Adipositas N Gewicht, 1 viszerales Fett, 1 Lipolyse

Insulinresistenz evtl. ¢ Insulinsensitivitat bei Pradisposition

Apo, Apolipoprotein; CRP, C-reaktives Protein; FMD, Flow Mediated Dilatation; HDL, High Density Lipoprotein;
IL-6; Interleukin-6; LDL, Low Density Lipoprotein; Lp(a), Lipoprotein a; TAG, Triacylglycerole; TNF-a, Tumor
Nekrose Faktor-a; {, Verringerung, P Erhdhung
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2.3.1.2 Einfach ungesattigte Fettsduren
Einfach ungesittigte Fettsduren (MUFA), besonders Olsiure (C18:1), sind die quantitativ
zumeist Uberwiegende Fettsdauren bei westlicher und mediterraner Erndhrungsweise

(Gillingham et al. 2011).

Im Austausch gegen SAFA reduzieren MUFA die LDL-Cholesterolkonzentration signifikant,
wahrend HDL-Cholesterol zumeist nicht verandert wird. Darliber hinaus werden weitere vor-
teilhafte Effekte flir MUFA auf kardiovaskuladre Risikoparameter beschrieben, die in Tabelle 4
zusammengefasst sind. Wahrend positive Wirkungen der MUFA auf den Lipidstoffwechsel
und die Insulinsensitivitat hinreichend belegt sind, liegen fiir mogliche antiinflammatorische
Effekte bislang wenige Daten vor (Gillingham et al. 2011). Als moégliche Mechanismen wer-
den eine verringerte Konzentration an Adhadsionsmolekilen und Akut-Phase Proteinen wie

CRP sowie eine reduzierte Monozytenchemotaxis diskutiert (Ros 2003; Galli & Calder 2009).

Untersuchungen zu MUFA in prospektiven Studien werden erschwert, da sie in westlicher
Kost Gberwiegend mit Milchprodukten und Fleisch aufgenommen werden. Diese Lebensmit-
tel enthalten gleichzeitig hohe SAFA-Anteile, welche die in Kapitel 2.3.1.1 beschrieben Wir-
kungen haben (Astrup et al. 2011). Hier finden sich haufig keine Korrelationen zu Risikopa-
rametern. Auch gibt es teilweise unterschiedliche Ergebnisse abhangig davon, ob MUFA als
Substituent von SAFA oder Kohlenhydraten eingesetzt werden. Beispielsweise erfolgen im
Austausch gegen SAFA keine Verdanderungen der Konzentrationen von HDL-Cholesterol und
TAG, bei Austausch gegen Kohlenhydrate erfolgt hingegen ein Anstieg der HDL-Cholesterol-
Konzentration sowie eine Senkung der TAG-Konzentration (Gillingham et al. 2011). Cao et al.
zeigten in ihrer Metanalyse ebenfalls eine Senkung der TAG-Konzentration durch erhéhte
MUFA-Zufuhr verglichen mit kohlenhydratbetonter Kost bei Personen mit T2DM (Cao et al.
2009). Eine Verbesserung der Insulinsensitivitat liell sich Gesunden sowie bei Personen mit
einer Pradisposition fir eine Insulinresistenz bei einer Substitution von SAFA mit MUFA be-
obachten und bestatigte sich auch im Vergleich mit kohlenhydratbetonter Kost. Weiterhin ist
auch eine blutdrucksenkende Wirkung der MUFA im Vergleich mit SAFA-reicher Erndhrung

und kohlenhydratbetonter Erndhrung beschrieben (Gillingham et al. 2011).

Untersuchungen zu MUFA-reichen Kostformen ohne gleichzeitig hohe SAFA-Gehalte wurden
vorrangig mit mediterranen Erndahrungsmustern durchgefiihrt, welche in Kapitel 2.3.2 vorge-

stellt werden.
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Die kardioprotektive Wirkung monoensaurereicher Erndhrung fir die Primar- und Sekundar-
pravention wurde u.a. in der Lyon Diet Heart Study gezeigt (de Lorgeril et al. 1999) und ist
Gegenstand vieler Reviews (Martinez-Gonzalez et al. 2009; Mente et al. 2009). Deutliche
Effekte wurden dazu auch in der Nurses Health Study gezeigt. Mit einer 5 % Substitution der
SAFA durch MUFA erfolgte eine signifikante Verringerung des kardiovaskuldren Risikos
(Tanasescu et al. 2004). Cao et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse anhand eines
Prognosemodells von Sacks & Katan eine groRere Risikoreduktion fiir koronare Herzkrank-

heit bei T2DM im Vergleich mit eine kohlenhydratbetonten Kost (Cao et al. 2009).

Tab. 4: Potentielle metabolische Beeinflussungen durch einfach ungesattigte Fettsauren
(Ros 2003; Galli & Calder 2009; Gillingham et al. 2011)

J Gesamt- und LDL-Cholesterol ({, sdLDL), +/- HDL-Cholesterol, |, TAG, |, LDL-Oxidation
J Insulinresistenz und ™ B-Zellfunktion = 1 glykdmische Kontrolle und Insulinsensitivitat
N Inflammation

J' Blutdruck (vorwiegend systolischer Blutdruck)

N Endothelfunktion

J kardiovaskulares Risiko

Apo, Apolipoprotein; HDL, High Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; sdLDL, small dense Low
Density Lipoprotein; TAG, Triacylglycerol; |, Verringerung, I Erh6hung, +/- kein Einfluss, N evtl. leichte Ver-
ringerung

Somit konnten besonders Patienten mit MBS und den damit assoziierten
Lipidstoffwechselveranderungen (reduzierte HDL-Cholesterol-, erhohte TAG-Konzentration)

von einer MUFA-reichen Kost im Vergleich zu kohlenhydratbetonter Erndhrung profitieren.
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2.3.1.3n-6 Polyensauren

Mehrfach ungesattigte Fettsauren (PUFA) werden - je nach der Position ihrer ersten Doppel-
bindung vom Methylende der Kohlenstoffkette betrachtet - in n-3 und n-6 PUFA eingeteilt.
Beide Gruppen sind nicht ineinander konvertierbar und essentiell flir den menschlichen
Stoffwechsel (Barceld-Coblijn & Murphy 2009). In diesem Kapitel erfolgt die Darstellung der
n-6 PUFA und ihrer metabolischen Effekte, die n-3 Fettsduren a-Linolensaure (ALA), Eicosa-
pentaensaure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA) werden im Kapitel 2.4 genauer beschrie-

ben.

Die quantitativ wichtigste n-6 Fettsdure in der Nahrung ist die Linolsdure (C18:2). Sie ist die
vorwiegende Polyensdure in Phospholipiden von Zellmembranen und Lipoproteinen und
kann enzymatisch in langerkettige n-6 Fettsdauren wie Arachidonsdure (C20:4) konvertiert
werden (Wijendran & Hayes 2004), deren Rolle in der Eicosanoidsynthese ebenso in Kapitel

2.4 genauer beschrieben ist.

PUFA senken im Austausch gegen SAFA die Konzentration an Gesamt- und LDL-Cholesterol
signifikant (s. Tab. 5) (Mensink & Katan 1992; Mensink et al. 2003). Als Mechanismus fir die
cholesterolsenkende Wirkung wird eine Steigerung der LDL-Rezeptoraktivitdt angenommen
(Fernandez & West 2005). Beziglich der Effekte der n-6 PUFA auf die HDL-Cholesterol-
Konzentration sind die Befunde uneinheitlich. Bei hoherer Zufuhr wird eine leichte Senkung
der HDL-Konzentration (Hodson et al. 2001), in anderen Studien hingegen auch eine leichte

Erhohung beschrieben (Mensink et al. 2003).

Erste Erkenntnisse zur PUFA-Wirkung erbrachte die Sieben-Lander-Studie, bei der die Se-
rumcholesterol-Konzentration in den beteiligten Ladndern positiv mit dem Risiko fiir koronare
Herzkrankheit korrelierte (Kromhout 1999). Auf diesen und weiteren prospektive Studiener-
gebnissen basierend, entwickelten Keys et al. ebenso wie Hegsted et al. Berechnungsfor-
meln, mit welchen SAFA als Serumcholesterol-steigernd bzw. PUFA als Serumcholesterol-

senkend beschrieben wurden (Hegsted et al. 1965; Keys & Parlin 1966).

Neben den beschriebenen Wirkungen auf den Lipidstoffwechsel kbnnen n-6 PUFA einen po-
sitiven Einfluss auf den systolischen und diastolischen Blutdruck haben (Czernichow et al.
2010) sowie die Insulinresistenz und die Inzidenz fiir T2DM positiv beeinflussen (Risérus et

al. 2009). Andererseits konnte eine erhdhte n-6 PUFA-Zufuhr zu einer gesteigerten
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oxidativen Stressbildung sowie erhdhter LDL-Oxidation und damit einhergehenden
atherogenen Eigenschaften fihren (Turpeinen et al. 1998; Tsimikas et al. 1999; Kratz et al.

2002).

Weiterhin zeigen Studien kontroverse Ergebnisse im Zusammenhang von n-6 PUFA mit der
kardiovaskuldaren Mortalitdt. Ramsden et al. berichten in ihrer Metaanalyse eine positive
Korrelation, weitere Studien hingegen eine tendenziell vorteilhafte Wirkung der n-6 PUFA

(Erkkila et al. 2008; Harris et al. 2009; Ramsden et al. 2010).

Tab. 5: Potentielle metabolische Wirkungen der n-6 Polyensduren und ihrer Metaboliten

(Harris et al. 2009)

J' Gesamt- und LDL-Cholesterol
? kardiovaskuldare Mortalitat

? Entziindungsprozesse

M Insulinsensitivitat

J Blutdruck

LDL, Low Density Lipoprotein; |, Verringerung, 1™ Erhéhung, ? kontroverse Ergebnisse

2.3.1.4Kohlenhydrate und Ballaststoffe

Kohlenhydrate sind wichtige Energielieferanten des Organismus, welche nach ihrer Ketten-
lange in Mono-, Di- und Polysaccharide eingeteilt werden. Nach der Aufnahme kohlen-
hydrathaltiger Mahlzeiten erfolgt im Diinndarm die enzymatische Spaltung der Kohlenhydra-
te in Monosaccharide mit nachfolgender Absorption in den Blutkreislauf (Gray 2003). Hier-
bei ist die blutglucosesteigernde Wirkung der Kohlenhydrate nicht primar von der Ketten-
lange, sondern von den begleitenden Ballaststoffen abhangig, die primar auch den
glykdmischen Index bestimmen (Hu 2010). Bedingt durch Ballaststoffe z.B. in Vollkornpro-
dukten erfolgt die Resorption der Glucose im Vergleich zu Polysacchariden mit wenigen Bal-
laststoffen wie z.B. WeiBmehlprodukten langsamer. Kohlenhydrate in WeiBmehl oder

Saccharose werden haufig als raffiniert bezeichnet (Harris & Kris-Etherton 2010).

Eine kohlenhydratreiche Kost mit hohem Ballaststoffgehalt fiihrt zu guter Sattigung bei ho-

her Nahrstoffzufuhr und reduzierter Energiedichte (s. Kapitel 2.3.1.5) mit protektiver Wir-
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kung auf Kérpergewicht, kardiovaskulares Risiko sowie T2DM und kann somit vorteilhaft bei

Personen mit MBS wirken (s. Tab. 6) (Davy & Melby 2003).

Tab. 6: Diskutierte protektive Effekte ballaststoffreicher Kost auf Faktoren des MBS
(Pereira & Pins 2000; Giugliano et al. 2006)

N Sattigung = I Gewichtsreduktion

{4 Serum-Glucose- und Insulinkonzentration
= { Insulin-Konzentrationen = {, Blutdruck (verbesserte Endothelfunktion)

N erhéhte Glucose-Oxidation

4 FFA

J HMG-CoA-Reduktase = , Gesamt-Cholesterol-Synthese

M Gallensaurebildung und hepatische Lipoproteinaufnahme = {, LDL-Cholesterol
J' Koagulationsfaktoren

J Inflammation

FFA, freie Fettsauren; HMG-CoA, B-Hydroxy-B-Methylglytaryl-Coenzym A; LDL, Low Density Lipoprotein;
Jd Verringerung, 1 Erhéhung

Im Gegensatz dazu fiihrt eine kohlenhydratreiche Kost mit geringem Ballaststoffgehalt (d.h.
hoher Anteil raffinierter Kohlenhydrate) haufig zu einer hyperkalorischen Erndhrung mit
niedriger Nahrstoffdichte und nachteiligen Stoffwechselwirkungen. Diese umfassen einen
Anstieg der Glucose- und Insulinkonzentration, eine maoglicherweise erhdhte FFA-
Freisetzung und eine schlechtere Sattigung, die durch erhohte Nahrungsaufnahme wiede-
rum Korpergewicht und viszerale Fettmasse steigern kann. Als Folge wird die kardiovaskula-
re Funktion, wie in Kapitel 2.2.2.1 und 2.2.2.2 beschrieben, durch Hyperglykdmien und damit
assoziierte hypertone und inflammatorische Wirkung beeintrachtigt (Giugliano et al. 2006).
Zusatzlich kann eine solche kohlenhydratreiche Kostform den Lipidstoffwechsel nachteilig
beeinflussen, vor allem durch erhohte Konzentrationen an TAG und sdLDL-Cholesterol sowie

verringertem HDL-Cholesterol (Davy & Melby 2003).
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2.3.1.5Bedeutung der Energiedichte

Als weiterer Ernahrungsfaktor ist die Energiedichte (ED) in der Préavention und Therapie des
metabolischen Syndroms von Bedeutung. Als Energiemenge bezogen auf das Lebensmittel-
gewicht (kcal/g bzw. kJ/g) wird diese primar vom Fettanteil sowie dem Wasser- und Ballast-
stoffgehalt der Nahrung beeinflusst (Yao & Roberts 2001; Rolls 2009). Sie gilt heute als wich-
tiger Risikofaktor fiir Ubergewicht, da eine energiedichte Kost haufig mit hyperkalorischer
Erndhrung, hohem Fettverzehr, besonders SAFA (s. Kapitel 2.3.1.1), mit zugesetztem Zucker,
geringer Ballaststoffzufuhr (s. Kapitel 2.3.1.4) und niedriger Nahrstoffqualitdt einhergeht
(Joint WHO/FAO Expert Consultation 2003; Howarth et al. 2006; Ledikwe et al. 2006b). Eine
hohe Energiedichte bedeutet ein geringes Nahrungsvolumen bei hohem Energiegehalt. Un-
tersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass eine durch grofRes Nahrungsvolumen
bedingte Magendehnung ein wichtiges praabsorptives Sattigungssignal darstellt, das durch
Rezeptoren an der Magenwand und vagaler Reiziibertragung zum Hypothalamus geleitet
wird. Dieser Mechanismus erfolgt in Abhdngigkeit vom Nahrungsvolumen, nicht jedoch von
den zugefihrten Kalorien. Wahrend also eine energiedichte Kost eine hyperkalorische Er-
nahrung fordert, schitzt ein Ernahrungsmuster mit niedriger Energiedichte bei grofem Nah-
rungsvolumen und guter Sattigung vor einer den Bedarf Ubersteigenden Energieaufnahme

(Smith & Ferguson 2008; Wolfram 2009; Rolls 2010).

Der Vergleich verschiedener Erndhrungsmuster bei Personen mit unterschiedlichem Korper-
gewicht zeigt bei normalgewichtigen Personen vorwiegend eine niedrig energiedichte Kost
insbesondere durch einen hohen Gemuse- und Obstverzehr bei einer hohen Nahrstoffdich-
te, welche Ubergewichtspraventiv wirkt (Ledikwe et al. 2006a; Ledikwe et al. 2006b). Eine
erhohte Energiedichte korreliert hingegen positiv mit dem BMI, geringem Obst- und Gem{i-
severzehr und der Aufnahme hochverarbeiteter Lebensmitteln bei nur geringer Nahrstoff-

dichte (Kant & Graubard 2005).

Positive Gewichtseffekte einer verringerten Energiedichte wurden bisher in einer Vielzahl an
Studien gezeigt. So beschrieben Schusdziarra et al. eine signifikante Reduktion von BMI und
Energiedichte wahrend einer elfmonatigen Interventionsstudie (Schusdziarra et al. 2010).
Dieser Zusammenhang wurde auch in weiteren Interventionsstudien bestatigt (Ledikwe et
al. 2007; Flood et al. 2009). Das Prinzip der niedrigen Energiedichte gilt heute als eine effek-

tive Strategie zur Gewichtsreduktion.
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Prospektive Studien bestdtigen langfristig auch einen grofReren Gewichtsanstieg bei hoher
energiedichter Kost, welche von einer ungesunden Erndhrungsweise mit hoher Zufuhr an
SAFA und Transfettsauren, einem hohen glykdmischen Index sowie wenig pflanzlichem Pro-
tein, Gemise und Obst gepragt war (Howarth et al. 2006; Bes-Rastrollo et al. 2008). Auch
Savage et al. beschrieben einen Gewichtsanstieg bei einer Erndahrungsweise mit reichlich
Backwaren und anderen raffinierten Kohlenhydraten sowie Fleisch, hingegen ein stabiles
Koérpergewicht bei niedriger ED mit hherem Obst-, Gemise- und Vollkornprodukteverzehr

(Savage et al. 2008).

Neben den Auswirkungen der ED auf das Korpergewicht ldsst sich in Querschnittsstudien
auch eine Verbindung zur MBS-Pravalenz herstellen. So wurde die ED bei amerikanischen
Erwachsenen als unabhangiger signifikanter Pradiktor fiir das Metabolische Syndrom bewer-
tet (Mendoza et al. 2007). In der Studie von Esmaillzadeh & Azadbakht wird eine 38 % MBS-
Pravalenz bei energiedichter Kost angegeben, die bei niedrig energiedichter Erndhrungswei-
se mit 23 % hingegen deutlich geringer ist (Esmaillzadeh & Azadbakht 2011). Diese Studien-
ergebnisse unterstreichen somit die Bedeutung einer reduzierten ED fir die Erndhrung bei

Ubergewicht und Metabolischem Syndrom.

2.3.2 Erndhrungsmuster

Im Kapitel 2.3.1 wurden die Einfliisse einzelner Erndhrungsfaktoren auf das MBS dargestellt.
Innerhalb der taglich verzehrten Kost gibt es zwischen den Lebensmitteln und Nahrstoffen
jedoch eine Vielzahl synergistischer und antagonistischer Wirkungen. Daher fokussiert sich,
neben der Bewertung einzelner Nahrstoffe, die Suche nach geeigneten Erndhrungstherapien
bei Ubergewicht und kardiovaskuldren Erkrankungen vermehrt auf komplexe Erndhrungs-
muster (Hu 2002). Auch fiir die Pravention und Therapie des MBS ist die Frage nach dem

optimalen Erndhrungsmuster von zentraler Bedeutung.

Anhand von Cluster- und Komponentenanalysen wurden die Zusammenhdnge zwischen Er-
ndhrungsmustern und dem MBS bzw. seinen Komponenten untersucht. Dabei war z.B. der
regelmallige Verzehr von Gemiise, Obst, Fisch, Pasta, Reis sowie wenig frittierten Lebensmit-
teln, Wirstchen und Kartoffeln negativ mit zentraler Adipositas und Niichternplasma-
glucose, sowie positiv mit der HDL-Cholesterol-Konzentration korreliert, was nach Autoren-

sicht MBS-protektiv gewertet wird (Williams et al. 2000). Bei einer dhnlichen Erndhrungs-
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weise waren auch Taillenumfang und systolischer Blutdruck geringer (Panagiotakos et al.
2007). Nachteilig auf das MBS-Risiko wirkt hingegen ein westliches Erndahrungsmuster u.a.
mit hohem Anteil an raffinierten Getreideprodukten, industriell verarbeitetem bzw. rotem
Fleisch und frittierten Lebensmitteln sowie fettreichen Milchprodukten, Fertigprodukten und
StBwaren (Esmaillzadeh et al. 2007; Lutsey et al. 2008). Hierbei beeinflussen ein hoher
WeiRmehlverzehr und somit geringer Ballaststoffgehalt Hyperlipiddmie und Hyperglykdamie
besonders nachteilig (Wirfalt et al. 2001). Auch Ergebnisse der Framingham Studie bestatig-
ten ein vergroBertes MBS-Risiko bei einem ,,empty calorie pattern” mit erhéhter Fett- und
Kalorienzufuhr, mehr gestRten Getrdanken und geringem Gemise- und Ballaststoffverzehr

(Sonnenberg et al. 2005).

Trotz dieser Erkenntnisse ist die Frage nach einem optimalen Ernahrungsmuster beim MBS
bislang ungeklart, zumal das individuell unterschiedliche Risikoprofil durch bestimmte diate-
tische MaRnahmen unterschiedlich beeinflusst werden kann. In der Mehrzahl der bisherigen
Studien werden Vergleiche zwischen fettarmen und kohlenhydratreduzierten Kostformen
vorgenommen. So wirkte auf die primar angestrebte Gewichtsreduktion eine kurzfristig re-
duzierte Kohlenhydratzufuhr (12 E%) vorteilhafter als eine kohlenhydratbetonte Kost (56 E%)
(Volek et al. 2009). Dieses Ergebnis konnte auch bei weniger drastischen Nahrstoffzusam-
mensetzungen (<40 E% vs. 250 E% Kohlenhydrate) wahrend einer Gewichtsreduktion tGber
sechs Monate (Samaha et al. 2003) sowie eineinhalb Jahre (Ebbeling et al. 2007) bestatigt
werden. Hierbei beschrieben Samaha et al. Gewichtsabnahmen von -5,8 vs. -1,9 kg bzw.
Ebbeling et al. von -5,8 vs. -1,2 kg. Vorteile einer kohlenhydratreduzierten Kost wurden
allerdings in weiteren Studien nicht bestatigt (Stern et al. 2004; McLaughlin, Carter et al.
2006).

Im Hinblick auf den Lipidstoffwechsel fiihrte ein Kohlenhydratanteil von <40 E% zu einer
grofReren Senkung der TAG-Konzentration und zum Anstieg des HDL-Cholesterol-Gehalts im
Vergleich zu kohlenhydratbetonten Erndhrungsmustern. Die LDL-Cholesterol-Konzentration
wurde von fettmoderater bzw. kohlenhydratreicher Erndhrung zumeist nicht unterschiedlich
beeinflusst (Samaha et al. 2003; Stern et al. 2004; McLaughlin, Carter, et al. 2006; Ebbeling
et al. 2007; Volek et al. 2009). Auch Kirk et al. bestatigte in einer die Metaanalyse mit der
Bewertung von T2DM-Studien einen deutlichen Zusammenhang einer reduzierten TAG-

Konzentration durch reduzierte Kohlenhydrataufnahme, fiir weitere Parameter des Lipid-
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stoffwechsels beschrieb er jedoch keinen Zusammenhang (Kirk et al. 2008). Eine verringerte
Kohlenhydratzufuhr wirkte in den vorherig genannten Interventionsstudien auch vorteilhaf-
ter auf Konzentrationen von Glucosestoffwechselparametern wie Insulin, Glucose und
HbAlc sowie die Insulinsensitivitdt (Samaha et al. 2003; Stern et al. 2004; McLaughlin,
Carter, et al. 2006; Volek et al. 2009). Méglicherweise basiert diese positive Entwicklung
auch auf einer groReren Konzentrationsverringerung an Zytokinen und Adhasionsmolekiilen
wie z.B. TNF-a oder IL-6 bei kohlenhydratreduzierter (12 E%) gegeniber -betonter Erndahrung
(56 E%) (Forsythe et al. 2008).

Die Beeinflussung des Blutdrucks abhangig von der Kohlenhydrat- bzw. Fettzufuhr ist bislang
unklar. Metanalysen zeigen bei normotensiven Personen keine signifikanten Effekte
(Nordmann et al. 2006). In einer heterogenen Studienpopulation mit normotensiven Perso-
nen sowie bei T2DM und erh6éhtem kardiovaskuldren Risiko war der Blutdruck bei kohlen-
hydratbetonter Erndhrung signifikant erhoht (Shah, Adams-Huet & Garg 2007). Volek &
Feinman empfehlen daher eine kohlenhydratreduzierte Erndhrungsform bei mehr als zwei
MBS-Faktoren als vorrangige Erndahrungsstrategie mit vorteilhaften Einflissen auf Lipid- und
Glucosestoffwechsel (Volek & Feinman 2005). In weiteren Reviews wird diesbeziiglich eben-
so auf nachteilige Wirkungen einer kohlenhydratbetonten Kost hingewiesen (Willett 2011;

Reaven 2005).

Auf Grund der vorgestellten Ergebnisse bietet sich ein fettmoderates Erndhrungsmuster mit
gleichzeitig geringem SAFA-Anteil bei der multifaktoriellen Stoffwechselveranderung des
MBS an. Die dauerhaften Auswirkungen auf den Stoffwechsel sind allerdings bisher durch die
wenigen langfristigen Studien nicht hinreichend geklart. Dauerhafte Vorteile sind hingegen
fir die fettmoderate mediterrane Erndhrung bekannt. Diese vorwiegend pflanzliche Ernah-
rung ist gepragt von reichlich Obst, Gemiise, Getreide, Hllsenfriichten, Niissen und Samen,
nur wenig verarbeiteten Lebensmitteln, geringem bzw. moderatem Verzehr von Milchpro-
dukten, Eiern und rotem Fleisch und somit geringem SAFA-Anteil sowie einem maRvollen
Weinkonsum (Serra-Majem et al. 2006). Hauptfettquelle der Kost ist MUFA-reiches Olivendl.
Bei einem erhohten Fettgehalt von bis zu 40 E% wird die hohe ED durch reichlichen Oliven-
Olverzehr mit wasser- und ballaststoffreiche Lebensmittel wieder ausgeglichen und resultiert
in einem nahrstoffreichen Erndhrungsmuster mit niedriger ED (Giugliano & Esposito 2008;

Bergouignan et al. 2009).
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Als vielfdltig gesundheitsfordernde Kost sind mediterrane Erndhrungsmuster Gegenstand
einer Vielzahl von Reviews. Die positiven Wirkungen umfassen u.a. Einfliisse auf die Ge-
samtmortalitadt, kardiovaskulare Erkrankungen, T2DM sowie Adipositas (Serra-Majem et al.
2006; Giugliano & Esposito 2008; Babio et al. 2009; Martinez-Gonzalez et al. 2009; Sofi et al.
2010). Die Bedeutung fiir die MBS-Therapie verdeutlichen zudem positive Effekte einer er-
hohten MUFA-Zufuhr auf den Glucose- und Lipidstoffwechsel. So beschrieben Esposito et al.
bei Personen mit MBS durch einen mediterranen Erndhrungsstil eine signifikante Verbesse-
rung der Glucose- und Insulinkonzentration im Vergleich zu einer Kostformen mit geringe-
rem Anteil an MUFA (Esposito et al. 2004). Auch Shai et al. konnten bei Personen mit T2DM
eine signifikant groBere Reduktion der Glucosekonzentration sowie der Insulinresistenz nach
24 Monaten im Vergleich zu einer fettreduzierten Kost zeigen (Shai et al. 2008). Eine aktuelle
Metanalyse bestatigt diese positiven Wirkungen bei Patienten mit erhéhtem kardiovaskula-
rem Risiko. Hinsichtlich des Lipidstoffwechsels zeigen Ergebnisse derselben Metaanalyse
einen Anstieg der HDL-Cholesterol-Konzentration sowie eine Reduktion des Gehaltes an TAG
bei einer mediterranen Erndahrung (Kastorini et al. 2011). Auch in einer weiteren Analyse von
Nordmann et al. wird bei Ubergewichtigen eine vorteilhaftere Verdnderung der Cholesterol-
und TAG-Konzentrationen nach zwei Jahren mediterraner Kost gegeniber fettreduzierten
Didten beschrieben (Nordmann et al. 2011). Eine Verbindung zwischen der Einhaltung eines
mediterranen Erndhrungsmusters und einem niedrigen BMI sowie dem Ubergewichtsrisiko
unterstreicht dessen gesundheitliche Bedeutung besonders im Hinblick auf das MBS (Shubair
et al. 2005; Schroder et al. 2004). Diesbeziiglich beschrieben Esposito et al. eine deutlich
grofRere Pravalenzverringerung des MBS bei mediterraner Erndhrung gegeniiber kohlen-
hydratbetonter Kost (Esposito et al. 2004). Willett verdeutlicht die Relevanz einer gesunden
Erndhrungsweise wie der mediterranen Erndhrung zusatzlich und fiihrt eine mogliche Ver-
meidung von 80 % der koronaren Herzkrankheiten, 70 % an Schlaganfallen sowie 90 % der

T2DM-Erkankungen an (Willett 2006).

Insgesamt spielen in der Wahl des geeigneten Erndahrungsmusters beim MBS neben einer
moglichst umfassenden Verbesserung des individuellen Risikoprofils auch individuelle Prafe-
renzen eine wichtige Rolle. Daher sollten diese zur Erzielung einer langfristigen Compliance

soweit wie moglich beriicksichtig werden (Magkos et al. 2009).
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2.4 Rolle der n-3 Fettsdauren beim metabolischen Syndrom

2.4.1 Metabolismus und Funktionen der Polyensauren

Sowohl Linolsdure (LA, C18:2 n-6) als auch a-Linolensdure (ALA, C18:3 n-3) sind fur den
menschlichen Organismus essentiell und erfordern daher eine alimentare Zufuhr (s. Kapitel
2.3.1.3). Die westliche Durchschnittskost enthalt weit mehr n-6 als n-3 Polyensauren, wobei
ein Verhaltnis von 8:1 bis 20:1 angegeben wird (Barceld-Coblijn & Murphy 2009). Beide Fett-
sauren konnen im Stoffwechsel weiter elongiert und desaturiert werden. So kann aus Linol-
saure Arachidonsaure (AA, C20:4 n-6), sowie aus ALA Eicosapentaensaure (EPA, C20:5 n-3)
und Docosahexaensdure (DHA, C22:6 n-6) gebildet werden. EPA, DHA und AA kdénnen eben-
so Uber die Nahrung aufgenommen werden. Die einzelnen Umwandlungsschritte sind in
Abb. 6 dargestellt. Dabei konkurrieren n-3 und n-6 Fettsduren um dieselben Enzyme. Dies
flhrt, trotz hoherer Affinitat der Enzyme zu n-3 Fettsduren, zu einer deutlich iberwiegenden
Bildung von Arachidonsdure und ihrer Metaboliten im Vergleich zur EPA-Bildung (Ratnayake

& Galli 2009).

Abb. 6: Ubersicht der enzymatischen Stoffwechselwege der n-3 und n-6 PUFA
(nach Stark et al. 2008; Ratnayake & Galli 2009; Wall et al. 2010)

n-6 PUFA n-3 PUFA
C18:2 n-6 Linolsdure C18:3 n-3 a-Linolensidure
HIE SIS ook 8 NI L,

Enzym-Kompetition

A6-Desaturase

Elongase

A5-Desaturase

C20:4 n-6 C20:5n-3
Arachidonsdure Eicosapentaensdure

. . Elongase 22:5n-3 . .
Eicosanoide Elongase = 24:5n-3 Eicosanoide

Serie 2 Prostaglandine A6-Desaturase § 24:6n-3 Serie 3 Prostaglandine

Thromboxane B-Oxidation 22:6n-3 Thromboxane

Serie 4 Leukotriene Serie 5 Leukotriene
Lipoxine C22:6n-3 ,
Hydroxyeicosatetraensdure 5 Resolvine

Y Y Docosahexaensdure — Protektine
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Die langkettigen Polyensduren sind wichtige Bestandteile der Zellmembranen und haben
funktionellen Einfluss auf deren Fluiditat sowie Enzym- und Rezeptorverhalten (Wall 2010).
Phospholipasen ermoglichen eine Abspaltung dieser Membranlipide, die anschlieRend u.a.
durch Cyclooxygenasen oder Lipooxygenasen in unterschiedliche Eicosanoide umgewandelt
werden kénnen. Diese Mediatoren wirken organ- bzw. gewebespezifisch und beeinflussen
u.a. Inflammation, Plattchenaggregation, Immunantwort, Zellwachstum und -proliferation
sowie die Funktion glatter Muskelzellen (Ratnayake & Galli 2009; Luo & Wang 2011). Arachi-
donséaure bildet die Grundlage fiir Serie 2 Prostaglandine (PG) und Thromboxane (TX) sowie
Serie 4 Leukotriene (LT). Aus EPA entstehen Serie 3 Prostaglandine und Thromboxane sowie
Serie 5 Leukotriene. Die Eicosanoide aus n-3 und n-6 Fettsauren unterscheiden sich in ihrer
Wirkung erheblich (Calder 2011). Eine Ubersicht einzelner Eicosanoide und metabolischer
Effekte findet sich in Tabelle 7. Eicosanoide aus n-6 PUFA wirken vorwiegend
proinflammatorisch und proaggregatorisch (z.B. PG E,, TX A,) sowie chemotaxis-férdernd
(z.B. LTB,4). Demgegeniiber sind die Eicosanoide der n-3 Fettsduren nur schwach wirksam
(Ratnayake & Galli 2009). Beispielsweise zeigt LT Bs aus EPA eine zehn bis hundertfach gerin-
gere chemotaktische Wirkung verglichen mit Leukotrien B4 aus AA (Wall et al. 2010). Die n-3
Eicosanoide werden daher haufig als anti-inflammatorisch und anti-aggregatorisch bezeich-
net, wenngleich sie nicht aktiv anti-entziindlich bzw. anti-thrombotisch wirken. In jlingster
Zeit wurden allerdings weitere Mediatorstoffe aus n-3 Fettsduren, die Resolvine und
Protektine, identifiziert, welchen eine aktive anti-inflammatorische und entziindungsauf-

|6sende Wirkung zugeschrieben wird (Mozaffarian & Wu 2011).

Wie beschrieben, berwiegt durch die deutlich héhere n-6 PUFA-Zufuhr in der Durch-
schnittskost die Bildung von n-6 PUFA-Eicosanoiden und damit dessen proinflammatorische
und -aggregatorische Wirkungen. Durch absolute und anteilige Steigerung der n-3 PUFA-
Zufuhr kann jedoch die Bildung von n-3 Eicosanoiden gesteigert werden und somit Entzln-
dung und Aggregation entgegen wirken. Zahlreiche der insbesondere kardiovaskular
protektiven Wirkungen der n-3 Fettsduren sind auf diesen eicosanoid-vermittelten Wirkme-

chanismus zurlickzufiihren (Calder 2011).
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Tab. 7: Verschiedene Eicosanoide aus EPA, DHA und AA und ihre physiologischen Wirkungen
(nach Ratnayake & Galli 2009; Serhan 2010; Schmitz & Ecker 2008; Luo & Wang 2011)

Eicosanoide aus EPA ( C20:5 n-3)

PG E; J Thrombozytenaggregation, 1 Vasodilatation, anti-arrhythmisch

PG I; J Thrombozytenaggregation, anti-arrhythmisch

TX A3 J Thrombozytenaggregation

TX B3 /* Vasodilatation

RV E, J Inflammation, u.a. durch {, Granulozyteninfiltration, {, NFkB-Aktivierung, { Zytokine
LT Bs J Inflammation durch |, Synthese von AA-gebildetem LT B,

Eicosanoide aus DHA (C22:6 n-3)

RV D, J Inflammation
RV D, J Inflammation
PD, J Inflammation

Eicosanoide aus AA (C20:4 n-6)

PG E, M Inflammation, u.a. durch IL-6, T Thrombozytenaggregation, |, Immunantwort, * Zell-
wachstum; I Proliferation, P Vasodilatation, pro-arrhythmisch, { Insulinfreisetzung/
-sensitivat; z.T. auch antiinflammatorisch ({ Serie 4 LT und /* Lipoxine)

PG D, J Thrombozytenaggregation, J, Vasodilatation, pro-arrhythmisch

PG F,, 1 Kontraktion glatter Muskelzellen

PG I, JInflammation, ' Thrombozytenaggregation, I Vasodilatation

TXA, ‘M Thrombozytenaggregation, 1 Vasokonstriktion

TX B, ‘M Thrombozytenaggregation, 1 Vasokonstriktion

LTB, M Inflammation, u.a. durch TNF-q, IL-6, IL-1), I Granulozytenaggregation und -chemotaxis,
J Insulinfreisetzung, 1 ROS-Produktion

LT C, N Inflammation, * endotheliale Zellpermeabilitat, I Kontraktion glatter Muskelzellen,
J Insulinfreisetzung

LT D, M Kontraktion glatter Muskelzellen, I endotheliale Zellpermeabilitat,

LT E,4 1 endotheliale Zellpermeabilitat

12-HETE N Granulozytenchemotaxis, I glucosebedingte Insulinfreisetzung

15-HETE J Insulinfreisetzung
Lipoxin A { Inflammation, 1 Entziindungsauflésung

Lipoxin B & Immunzellaktivitat

HETE, Hydroxyeicosatetraensdure; IL-6, Interleukin 6; LT, Leukotrien; NFkB, Nuclear Factor kB; NO, Stickstoff-
monoxid; P, Protektin; PG, Prostaglandin; ROS, Reactive Oxygen Spezies; RV, Resolvin; TNF-a, Tumor Nekrose
Faktor-a; TX, Thromboxan; 1, Erhohung; { , Verringerung

Wadhrend fiur alimentdr zugefiihrte oder supplementierte EPA und DHA die vielfdltigen
protektiven Wirkungen gut belegt sind (s. Kapitel 2.4.2), ist die Frage nach der Wirksamkeit

von ALA bislang weitgehend ungeklart.
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Wie oben beschrieben, ist die enzymatische Ausstattung zur Konversion in langerkettige EPA
und DHA vorhanden, die genaue tatsidchliche Konversionsrate ist jedoch nicht bekannt. In
der Literatur werden Umwandlungsraten von ALA zu EPA mit 0,2-8 % beziffert, die Bildung
von DHA aus ALA scheint quantitativ unbedeutend zu sein (0-4 %)(Mozaffarian & Wu 2011).
Fir diese unterschiedlichen Daten gibt es verschiedene Ursachen. So kdnnen methodische
Unterschiede in Konversionsstudien die Ergebnisse beeinflussen (Brenna et al. 2009). Zudem
gibt es groRe individuelle Unterschiede. Bei Frauen findet sich - vermutlich 6strogenbedingt -
eine hohere Umwandlung von ALA zu EPA als bei Mdnnern sowie eine geringere ALA-
Oxidation (Stark et al. 2008). Zudem ist die Konversionsrate anhdngig von der Versorgungs-
lage bzw. alimentdrer Zufuhr an langkettigen PUFA. So konnte kiirzlich eine deutlich héhere
Umwandlung bei Personen beobachtet werden, die keinen Fisch aRen, verglichen mit Fisch-
essern (Welch et al. 2010). Dartber hinaus ist denkbar, dass ALA selbst eigenstdandige Effekte
im Stoffwechsel auslibt und nicht nur als Substrat fiir die f-Oxidation sowie als Vorstufe fiir

EPA fungiert. Auch diese Frage ist bislang ungeklart.

2.4.2 Wirkungen von n-3 PUFA auf Parameter des metabolischen Syndroms

Nachfolgend wird der derzeitige Kenntnisstand zu den Wirkungen der n-3 PUFA auf
inflammatorische Prozesse, Lipid- und Glucosestoffwechsel sowie Endothel- und Herzfunk-
tion vorgestellt. Dabei werden die Effekte der marinen n-3 Fettsduren lediglich in zusam-
mengefasster Form dargestellt, um den Vergleich mit der im Fokus stehenden ALA zu ermog-

lichen.

2.4.2.1 Inflammation

EPA und DHA
Marine n-3 PUFA beeinflussen inflammatorische Prozesse in vielfdltiger Weise (s. Kapitel

2.4.1), wie in Tabelle 8 dargestellt wird.

In einer Mehrzahl der Interventionsstudien wird dementsprechend bei Patienten mit erhoh-
tem kardiovaskuldre Risiko von einem Riickgang der Zytokinkonzentration wie z.B. CRP oder
TNF-a berichtet, wobei die zumeist als Supplement aufgenommene tagliche EPA/DHA-
Zufuhr zwischen 0,3 g/d und 8 g/d schwankte (Seierstad et al. 2005; Ebrahimi et al. 2009;

Kelley et al. 2009). Auf einzelne Studienergebnisse wird an dieser Stelle nicht ndher einge-
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gangen. Vereinzelt finden sich jedoch auch Befunde, nach denen eine Supplementierung von
EPA/DHA nicht zu Veranderungen in der Konzentration der Inflammationsparameter fihrte.
Sie sind in einem aktuellen Review von Myhrstad et al. zusammengefasst (Myhrstad et al.
2011). Nach Calder kommen als Ursachen fiir diese negativen Befunde u.a. die unterschied-
lichen Studienpopulationen, d.h. gesunde Personen oder Hochrisiko-Patienten, die Hohe und

Zusammensetzung der EPA/DHA-Zufuhr und die Studiendauer in Frage (Calder 2011).

Tab. 8: Antiinflammtorische Wirkmechanismen von EPA und DHA
(nach Calder 2006a; Calder 2006b; Robinson et al. 2007; Mozaffarian & Wu 2011)

J Bildung pro-inflammatorischer Eicosanoide (z.B. aus AA)

N Bildung schwach inflammatorischer Eicosanoide aus EPA

N Produktion von Resolvinen und Protektinen (" Inflammationsauflosung)
J' Produktion inflammatorischer Zytokine (u.a. TNF-a, IL-6)

J Expression von Adhasionsmolekiilen u.a. durch |, NFkB-Aktivierung

J' Leukozytenchemotaxis

J ROS-Produktion durch neutrophile Granulozyten

AA, Arachidonsdure; EPA, Eicosapentaensaure; IL-6, Interleukin-6; NFkB, Nuclear Factor kB; ROS, Reactive Oxy-
gen Species; TNF-a, Tumor Nekrose Faktor-a; 1, Erhéhung; |, Verringerung

ALA

Im Gegensatz zu den marinen n-3 PUFA ist der Zusammenhang von ALA und Inflammation
bisher wenig untersucht und sehr inkonsistent. In Populationsstudien bei gesunden Perso-
nen wurde sowohl keine Assoziation mit der Konzentration der Zytokine CRP, IL-6 sowie TNF-
Rezeptoren beschrieben (Pischon et al. 2003), als auch von einer inversen Korrelation von
ALA mit den Proteinen CRP oder IL-6 (Lopez-Garcia et al. 2004; Poudel-Tandukar et al. 2009)

berichtet. Diese bestatigte sich auch fiir die IL-6-Rezeptorkonzentration (Dai et al. 2010).

In den bisher wenigen Interventionsstudien fand sich bei gesunden Personen (iberwiegend

keine Verbesserung der Interleukin- und CRP-Konzentrationen oder Parametern des

oxidativen Stresses durch ALA-Aufnahmen von 2,5-5,2 E% (Junker et al. 2001; Nelson et al.

2007). Jedoch konnten bei Risikopatienten durch erhéhte ALA-Zufuhr protektive Wirkungen

erzielt werden. Beispielsweise verringerten sich durch 8 g/d ALA die Konzentrationen an

CRP, IL-6 und Serum Amyloid A (Rallidis et al. 2003). Die Reduktion des CRP-Gehalts bestatig-
36



2 Literaturiberblick

ten Zhao et al. bei Hyperlipiddmie durch erhéhten Nuss- sowie Olverzehr und 6,5 E% ALA
(Zhao et al. 2004) ebenso wie eine Studie bei Ubergewichtigen mit tiglicher ALA-Aufnahme
von 5 g, in welcher zudem die Serum Amyloid A-Konzentration abnahm (Faintuch et al.
2007). Diese vorteilhaften Entwicklungen lieRen sich in einer weiteren Studie bei erhohter

LDL-Cholesterolkonzentration allerdings nicht bestatigten (Bloedon et al. 2008).

Besonders Personen mit erh6htem kardiovaskularem Risiko scheinen somit von einer erhéh-
ten ALA-Zufuhr durch mogliche vorteilhafte Wirkungen auf den Inflammationsstoffwechsel
zu profitieren. Wie bereits beschrieben (s. Kapitel 2.4.1), sind die genaue Mechanismen je-
doch bisher nicht bekannt. Somit ist unklar, ob die ALA-Effekte als Folge einer vermehrten
Umwandlung in EPA und dadurch verandertem Eicosanoidprofil resultieren, oder ob es sich

um eigenstandige Wirkungen der ALA handelt.

2.4.2.2lipidstoffwechsel

EPA und DHA

Langkettige n-3 PUFA zeigen eine ausgepragte TAG-senkende Wirkung, die bereits seit lan-
ger Zeit bekannt ist. Dosisabhdngig (2-7 g/d) erfolgt bei Personen mit normalen TAG-
Konzentrationen eine Verringerung dieser um bis zu 25 %, bei Personen mit
Hypertriglyceriddmie ist durch diese erhéhte EPA/DHA-Zufuhr eine Senkung der TAG-
Konzentration um bis zu 34 % moglich (Harris 1997; Harris et al. 2008). An der TAG-
senkenden Wirkung der marinen n-3 PUFA sind vermutlich verschiedene Mechanismen be-
teiligt (s. Tab. 9), u.a. werden eine verringerte VLDL-TAG-Synthese und -Sekretion sowie eine

gesteigerte VLDL-Clearance diskutiert (Harris et al. 2008; Mozaffarian & Wu 2011).

Die Wirkung von EPA und DHA auf LDL- und HDL-Cholesterol-Konzentrationen sind bei den
genannten Zufuhrmengen von bis zu 4 g/d zumeist nicht signifikant (Eslick et al. 2009),
wenngleich in der Metaanalyse von Wei & Jacobsen ein Anstieg der HDL- und LDL-
Cholesterol-Konzentration nach erhohter DHA-Zufuhr beschrieben wird (Wei & Jacobson

2011). Auf Einzelheiten wird an dieser Stelle nicht ndher eingegangen.
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Tab. 9: Mogliche Einflussfaktoren mariner n-3 PUFA auf den Lipidstoffwechsel
(nach Harris et al. 2008; Mozaffarian & Wu 2011)

Wirkungsort Wirkungsweise

J SREBP-1c = | FS-Synthese (\{, de novo Lipogenese)
M PPARa = 1 B-Oxidation = |, FS-Substrat fiir TAG-Synthese
{ FFA aus Adipozyten und |, DGAT

Leber M Phospholipidsynthese anstatt TAG-Synthese

= J TAG-Synthese = , ApoB-100 und {, VLDL- Synthese = {, VLDL-TAG-
Freisetzung

Fettgewebe { FFA -Freisetzung aus dem Fettgewebe = |, FS als Substrat

N LPL-Aktivitdt = > VLDL-TAG-Abbau (VLDL = LDL) vermutlich Gber

Peripherie 1 PPARy/a-Genexpression

Apo, Apolipoprotein; DGAT, Diacylglycerol Acyltransferase; FFA, freie Fettsaure; FS, Fettsaure; LDL; Low Density
Lipoprotein; LPL, Lipoproteinlipase; PPAR-a, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-a; SREBP-1c, Sterol
Regulated Element-binding Protein-1c; TAG, Triacylglycerol; VLDL, Very Low Density Lipoprotein; 1, Erh6hung;
d, Verringerung

ALA
Fir ALA werden unterschiedliche, z.T. widerspriichliche Effekte auf den Lipidstoffwechsel
beschrieben, die u.a. von der verabreichten ALA-Menge sowie dem untersuchten Patienten-

kollektiv abhangig sind.

In Interventionsstudien bei gesunden Personen fihrt die Supplementierung von bis zu 4 g/d
nicht zu signifikanten Veranderungen der Lipidparameter (Barceld-Coblijn et al. 2008; Kaul et
al. 2008). Die Supplementierung von 7 g/d bewirkte bei Patienten mit Hypercholesterolamie
hingegen eine Senkung der LDL-Cholesterol- sowie Apo B-Konzentration (Goyens & Mensink
2006). Sie konnte in zwei weiteren Studien allerdings nicht bestatigt werden, Bloedon et al.
beschreiben zudem eine signifikante HDL-Senkung bei mannlichen Teilnehmern (Harper et
al. 2006; Bloedon et al. 2008). Demgegeniiber fand sich in einer zweijdhrigen Studie bei
Pa-tienten mit erh6htem kardiovaskuldren Risiko und Hypercholesteroldmie nach Gabe von
2,3 E% ALA ein Anstieg der HDL-Cholesterol- sowie TAG-Konzentration, wahrend der Gehalt

an LDL-Cholesterol unverandert blieb (Bemelmans et al. 2002).

Auch im Hinblick auf die Beeinflussung der Serum-TAG zeigen sich fiir ALA uneinheitliche
Befunde. Wahrend die Verwendung ALA-reicher Ole (Raps-, Hanf- bzw. Leinél) in einigen

Studien bei Gesunden keine Effekte zeigte (Schwab et al. 2006; Seppanen-Laakso et al.
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2010), beobachteten Egert et al. nach 6 Wochen mit 4,4 g/d ALA einen signifikanten Riick-
gang der TAG-Konzentration bei gesunden Personen (Egert et al. 2009). Demgegeniiber be-
richteten Finnegan et al. bei Patienten mit moderater Hypercholesterolamie von einer signi-
fikanten Konzentrationssteigerung der TAG um 11% (Finnegan, Minihane, et al. 2003). Die
widersprichliche Datenlage bestatigt eine Metaanalyse zu Effekten von ALA auf den Lipid-

stoffwechsel (Wendland et al. 2006).

2.4.2.3 Glucose- und Insulinstoffwechsel

EPA und DHA

Zu moglichen Einfliissen von EPA und DHA auf die Serumglucosekonzentration und die Insu-
linsensitivitat ist die Datenlage uneinheitlich. Die Mehrzahl sowohl prospektiver Kohorten-
studien als auch klinischer Studien weist allerdings keine signifikanten und klinisch relevan-
ten Wirkungen der marinen n-3 PUFA auf den Glucosestoffwechsel bzw. die Insulinresistenz
nach (Sirtori et al. 1998; Finnegan, Minihane, et al. 2003; Krebs et al. 2006; Kabir et al. 2007;
Egert et al. 2008). Fiir eine aktuelle Ubersicht sei auch auf die Reviews von Wu et al. sowie
Akinkuoli et al. verwiesen (Akinkuolie et al. 2011; Wu et al. 2012). Nur in einzelnen Studien
werden positive Effekte beschrieben (Feskens et al. 1995; Nkondjock & Receveur 2003;
Tsitouras et al. 2008; Patel et al. 2009; Djoussé et al. 2011), andererseits sprechen jedoch
keine Daten fir eine Verschlechterung der Stoffwechsellage nach erhohter EPA/DHA-Zufuhr
(Nettleton & Katz 2005).

Dies gilt fir Untersuchungen an gesunden Personen ebenso wie bei Patienten mit Insulinre-
sistenz oder manifestem T2DM. Wenngleich vielfach diskutiert, so fehlen bislang auch
schlissige mechanistische Hypothesen, die mogliche Effekte von EPA und DHA auf den

Glucosemetabolismus liberzeugend erklaren kénnten.

ALA
Die bisher vorliegenden wenigen Studien zum Einfluss von ALA auf den
Glucosemetabolismus zeigen unterschiedliche Befunde. Bei gesunden Personen fiihrte eine
ALA-Aufnahme von ca. 6 g/d durch angereicherte Margarine zu keiner Veranderung der Glu-
cose-Konzentration (Egert et al. 2008). Auch bei libergewichtigen Personen mit T2DM gab es

keine Veranderungen, weder nach Supplementierung von ca. 5 g/d (Barre et al. 2008), noch
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nach Verzehr mit Leinmehl bzw -6l angereicherter Backwaren und damit verbundener ALA-
Zufuhr von 7 g/d (Taylor et al. 2010). Hingegen beschreiben Bloedon et al. einen glinstigen
Einfluss auf die Insulinresistenz durch den Verzehr von Backwaren mit Leinsamen (Bloedon
et al. 2008). Bei Finnegan wurde nach der Gabe von 4,5 g/d ALA eine Abnahme der Insulin-
konzentration beobachtet (-13 %), wahrend die doppelte Menge (9 g/d) zu einem Anstieg
um 10 % fihrte (Finnegan, Minihane, et al. 2003). In einigen Kohortenstudien findet sich ein
inverser Zusammenhang zwischen ALA-Zufuhr und dem Diabetesrisiko (Wang et al. 2003;
Brostow et al. 2011; Djoussé et al. 2011) Dieser konnte jedoch in einer aktuellen Metaanaly-

se statistisch nicht bestatigt werden (Wu et al. 2012).

Somit lasst sich bislang ein Zusammenhang zwischen ALA und Glucosestoffwechsel nicht

Uberzeugend nachweisen.

2.4.2.4Blutdruck, Endothel- und Herzfunktionsparameter
EPA und DHA

Fir die langkettigen n-3 PUFA ist eine Vielzahl protektiver Effekte auf Herz und Kreislauf be-
schrieben. (s Tab. 10) . Sie sind teilweise das Ergebnis des in Kapitel 2.4.2.1 skizzierten ver-
anderten Eicosanoidprofils (z.B. mit antiinflammatorischer Wirkung), bzw. resultieren aus
einem vermehrten Einbau von EPA/DHA in die Zellmembran und somit verdnderten
Membraneigenschaften (z.B. anti-arrhythmische Wirkung). Ebenso kénnen andere Wirkme-
chanismen z.B. auf die Endothelfunktion zugrunde liegen (Ubersicht bei von Schacky & Harris

2007; Harris et al. 2008; Mozaffarian & Wu 2011), auf die hier nicht naher eingegangen wird.

Tab. 10: Mogliche Effekte von EPA/DHA auf Blutdruck und kardiovaskuldre Funktionsparameter
(nach Calder 2004)

Chemotaxis

Wachstumsfaktoren

Expression von Adhasionsmolekilen an der Zelloberflache
Blutdruck

Endotheliale Relaxation

Thrombose

kardiale Arrhythmien

Herzfrequenzvariabilitat

SO E D«

Stabilitat atherosklerotischer Plaques

N, Erhdhung; 4/, Verringerung
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Insgesamt lassen sich neben blutdrucksenkenden Effekten vor allem eine Verbesserung der
endothelialen Dysfunktion, eine anti-arrhythmische Wirkung und eine erhohte
Plaquestabilitit nachweisen (Ubersicht bei Calder 2004; Lavie et al. 2009; Egert & Stehle

2011).

ALA
Die Effekte der ALA-Zufuhr auf kardiovaskuldre Funktionsparameter sind bisher im Gegen-
satz zu EPA und DHA erst ansatzweise untersucht worden. Studien, die eine Beeinflussung
des Blutdrucks durch ALA untersuchten, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Po-
pulationsstudie konnte einen inversen Zusammenhang von ALA und systolischem Blutdruck
zeigen (Djoussé et al. 2005). In einer Interventionsstudie beschrieben auch Paschos et al.
eine signifikante Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks nach 12-wdchiger
Intervention mit Flachsol bei Dyslipidamie sowie normalem Blutdruck (Paschos et al. 2007).
Diese hypotone Wirkung konnte mit einer ALA-Supplementierung von 9,5 g/d in einer weite-
ren normotonen Studienpopulation jedoch nicht bestatigt werden (Finnegan, Minihane, et
al. 2003). Auch bei Patienten mit erhohtem kardiovaskularen Risiko und durchschnittlichem
systolischen Blutdruck von 145 mmHg und diastolischem Wert von 87 mmHg liel8 sich keine

Blutdrucksenkung zeigen (Bemelmans et al. 2002).

ALA-Einflisse auf Arrhythmie bzw. Herzratenvariabilitat sind bisher nur wenig erforscht. So
wird in einer Studie die Korrelation der Herzratenvariabilitat mit der ALA-Konzentration im
Fettgewebe von Frauen mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko beschrieben (Christensen et
al. 2005). Auch im Rahmen der Nurses Health Study wird bei erhéhter ALA-Zufuhr von einem
deutlich verringerten Risiko eines plotzlichen Herztods berichtet, verglichen mit Frauen, die

eine geringe ALA-Menge zu sich nahmen (Albert et al. 2005).

Zu moglichen Effekten von ALA auf die Endothelfunktion liegen widerspriichliche Befunde
vor. Bei gesunden Personen zeigte die Gabe von 6 g/d keine Auswirkungen auf verschiedene
Adhasionsmolekiile (Egert et al. 2007). Thies et al. beschreiben bei gesunden Personen eine
signifikante Verringerung der Konzentrationen an sE-Selektin und sVCAM-1 durch 2 g/d ALA
(Thies et al. 2001). Eine Konzentrationssenkung dieser Adhadsionsmolekiile durch ALA bei
Dyslipidamiepatienten bestatigen drei weitere Studien (Rallidis et al. 2004; Ros et al. 2004;

Zhao et al. 2004). In der Studie von Ros et al. verbesserte sich ebenso die endothelbedingte
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Vasodilatation. Zudem berichten Sala-Vila et al. von einer negativen Korrelation der ALA-
Zufuhr mit der Intima-Media-Dicke bei Risikopatienten mit Dyslipidamie (Sala-Vila et al.

2010).

Ebenfalls unklar ist die Datenlage bezlglich méglicher Wirkungen von ALA auf die Himostase
und Thromboseneigung. Eine ALA-Zufuhr von bis zu 2,5 E% veranderte bei gesunden Perso-
nen den Gehalt an den Gerinnungsfaktoren FVIllc und FXlc sowie Fibrinogen und
Plasminogen Activator Inhibitor-1 nicht (Junker et al. 2001; Kaul et al. 2008). Bei Personen
mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko fuhrten bis zu 9,5 g/d ALA ebenfalls zu keinen Veran-
derungen der Fibrinogen- und PAI-1-Konzentration (Finnegan, Howarth et al. 2003; Goyens
& Mensink 2006). Demgegeniiber fand eine andere Studie eine Abnahme der Fibrinogen-

konzentration bei 5 g/d ALA (Faintuch et al. 2007).

Die vorgestellten Befunden liefern zwar Hinweise fiir protektive Wirkungen der ALA auf
Blutdruck und verschiedene kardiovaskuldare Funktionsparameter, bedirfen aber zu ihrer
Bestatigung ebenso weiterer Forschung wie die Fragen nach den zugrunde liegenden Wirk-

mechanismen der ALA und einer wirksamen Zufuhrhohe.

2.4.3 Nahrungsquellen fiir n-3 PUFA und Zufuhrempfehlungen

2.4.3.1Nahrungsquellen und Aufnahmemengen
Hauptnahrungsquellen fir die langkettigen n-3 PUFA EPA und DHA sind fettreiche Kaltwas-
serfische, insbesondere Hering, Makrele und Lachs. Eine Quelle fir die DHA-Zufuhr stellen

zudem Algen dar (Arterburn et al. 2006; Mozaffarian & Wu 2011).

ALA findet sich in nennenswerten Mengen in einigen Speisedlen sowie Walniissen (s. Tab.
11). Neben kiichentechnisch nur begrenzt einsetzbaren und wenig gebrauchlichen Olen wie
Perilla-, Lein- oder Leindotterdl sind primar Rapsol, Walnlisse sowie Sojadl wichtige Lieferan-

ten flr ALA (Barcelé-Coblijn & Murphy 2009).

Fir Deutschland liegen derzeit keine validen Daten zur Zufuhr an n-3 PUFA vor. Auch die
Nationale Verzehrsstudie Il weist keine Daten der Fettsdurezufuhr aus (Max Rubner-Institut
2008). Basierend auf dem Erndhrungsbericht 2004, der seinerseits auf Einkommens- und

Verbrauchsstichproben beruhte, wurden lediglich Verbrauchs-, aber keine Verzehrsdaten
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erfasst. Darin wird der Verbrauch von ALA mit 2,1 g/d, derjenige von EPA und DHA mit
0,08 g/d bzw. 0,11 g/d beziffert (GaBmann 2006).

Tab. 11: ALA-Gehalte verschiedener Speisedle sowie Niisse und Samen

Angaben in g/100 g (Souci et al. 2008, *Barceld-Coblijn & Murphy 2009)

ALA [g/100g] Lebensmittel

58,0 Perillaol*
52,8 Leindl

38,0 Leindotterol*
16,7 Leinsamen
12,2 Walnussol
9,6 Rapsol

7,8 Walnisse

7,8 Weizenkeimol
7,7 Sojaol

In der deutschen Studienkohorte der EPIC-Studie betrug die durchschnittliche Zufuhr 1,7 g/d
ALA sowie 0,10 g/d EPA und 0,17 g/d DHA (Linseisen et al. 2003). Singer und Wirth berech-
neten auf Basis des Fischkonsums demgegenliber modellhaft eine geringere Aufnahme von
<0,1 g/d EPA+DHA (Singer & Wirth 2003). Auf europadischer Ebene wurden in der EPIC-
Norfolk-Kohorte Zufuhrmengen von 1,1 g/d ALA sowie 0,10 g/d EPA und 0,15 g/d DHA ermit-
telt (Welch et al. 2010). Als Durchschnitt fir Europa und die USA geben Geleijnse et al. eine
ALA-Aufnahme von 1,3-1,7 g/d an (Geleijnse et al. 2010). Vergleichbar dazu sind friihere US-
Erhebungen mit einer Zufuhr von 1,3 g/d ALA und 0,16 g/d EPA+DHA (Kris-Etherton et al.
2000) sowie der NHANES Studie 1999-2000 mit ca. 1,4 g/d ALA und 0,04 g/d EPA und 0,08
g/d DHA (Ervin et al. 2004).

2.4.3.2Zufuhrempfehlungen der n-3 PUFA

Die bezifferten Mengen schwanken zwischen ca. 0,8-1,6 g/Tag fur ALA und ca. 250-500
mg/Tag fur EPA/DHA (s. Tab. 12). Diese Zufuhr wird zur Erreichung praventiver Wirkungen
empfohlen. Die explizit empfohlene ALA-Zufuhr begriindet sich zum einen durch die in dem
vorherigen Kapitel beschriebenen potentiell gesundheitsforderlichen Wirkungen. Weiterhin
bericksichtigen diese die bestehenden Kostgewohnheiten, da sowohl in Deutschland als
auch international zumeist keine Erreichung der empfohlenen Zufuhrmengen an EPA und
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DHA zu erwarten ist, wie auch der Vergleich mit der aktuellen Aufnahme zeigt (s. vorheriges
Kapitel). Zudem sprechen zunehmend auch 6kologische und Nachhaltigkeitsgriinde gegen
eine massive Steigerung des Fischverzehrs, der zum Erreichen der erwiinschten EPA/DHA-

Mengen erforderlich ware (Mozaffarian & Wu 2011; Barcelé-Coblijn & Murphy 2009).

Nicht zuletzt vor diesem Hintergrund steigt die Bedeutung einer Zufuhr an pflanzlicher ALA,
und es stellt sich die Frage, wie sich eine dauerhafte Steigerung der ALA-Aufnahme erreichen

|asst.

Tab. 12: Zufuhrempfehlungen verschiedener Fachgesellschaften fiir n-3 PUFA

! (U.S. Department of Agriculture & U.S. Department of Health and Human Services 2010), 2 (FAO/WHO Expert
Consultation 2008), ® (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung 2008), * (American Diabetes Association 2008),

> (Kris-Etherton & Innis 2007), ° (National Health and Medical Research Council 2006), ’ (Institute of Medicine
2005), ® (International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids 2004), ° (Kris-Etherton et al. 2003)

Fachgesellschaft Jahr ALA EPA+DHA

USDA* 2010 1,1g/d (w) 2 x Fisch/Woche
1,6 g/d (m) 250 mg/d

FAO/WHO 2 2008 20,5E% 250 mg/d

sekundarpraventiv: 2 g/d

Deutsche Gesellschaft fiir Er- 2008 05E%

nahrung 3

American Diabetes 2008 2 x Fisch/Woche

Association *

American Dietetic Association 2007 0,6-1,2E% 500 mg/d

and Dietitians of Canada °

National Health and Medical 2006 0,8 g/d(w) 90 mg/d (w)

Research Council Australia ° 1,3g/d (m) 160 mg/d(m)

Institute of Medicine ’ 2005 1,1g/d (w) ~100-200 mg/d
1,6 g/d (m)

ISSFAL ® 2004 O0,7E% 500 mg/d

American Heart Association ° 2003 2 x Fisch/Woche

sekundarpraventiv: 1 g/d

ALA, alpha-Linolensdure; DHA, Docosahexaensdure; EPA, Eicosapentaensdure; FAO, Food and Agriculture Or-
ganization of the United Nations; ISSFAL, International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids; KHK,
koronare Herzkrankheit; m, Manner; w, Frauen; USDA, United States Department of Agriculture; WHO, World
Health Organization
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2.5 Ernahrungsempfehlungen beim metabolischen Syndrom

Ziel der Erndhrungstherapie beim MBS ist eine langfristig dauerhafte Gewichtsreduktion mit
einhergehender Verbesserung des gesamten kardiovaskuldren Risikoprofils, d.h. mit Verbes-

serungen moglichst aller im Einzelfall vorliegenden Komponenten des MBS

Seitens der Fachgesellschaften wie der American Heart Association (AHA) oder der American
Diabetes Association (ADA), sind bisher keine Leitlinien speziell zur Erndhrungstherapie des
MBS vorhanden. Dementsprechend missen sich die ErndhrungsmaBnahmen an den Leit-
linien orientieren, die fiir die verschiedenen Einzelfaktoren publiziert werden, insbesondere
der AHA bei Dyslipidamien sowie der ADA bei Diabetes mellitus bzw. Insulinresistenz

(Lichtenstein et al. 2006; American Diabetes Association 2008).

Quantitative Aspekte

Die Gewichtsreduktion erfordert zunachst grundsatzlich eine energiereduzierte Kost. Nach
den Leitlinien der Deutschen Adipositas Gesellschaft betragt das wiinschenswerte Energie-
defizit bei der Reduktionskost ca. 2,1-3,4 kJ (500-800 kcal) pro Tag (Hauner et al. 2007). In
der Leitlinie wird ebenfalls auf die Bedeutung einer niedrigen Energiedichte durch erhéhten
Verzehr wasser- und ballaststoffreicher Lebensmittel sowie eine Einschrankung an Produk-
ten mit hoher Energiedichte wie z.B. fett- und zuckerreichen sowie stark verarbeiteten
Lebensmitteln hingewiesen. Die Aspekte einer guten Sattigung und Compliance durch eine
Kost mit niedriger Energiedichte wurden bereits in Kapitel 2.3.1.5 ausfihrlich beschrieben
und unterstiitzen eine langfristige Gewichtskontrolle und -stabilisierung. Therapieziel ist eine
5-10% Verringerung des Ausgangsgewichts (Hauner et al. 2007, American Diabetes

Association 2008).

Qualitative Aspekte

Bei den qualitativen Empfehlungen ist zu beobachten, dass in aktuellen Leitlinien der Fokus
auf Lebensmittel-basierte Empfehlungen und Erndahrungsmuster gelegt, und nicht mehr, wie
in der Vergangenheit Ublich, nahrstoffbasierte Vorgaben zur Verteilung der Makronahrstoffe
auf bestimmte E%-Werte gemacht werden (Lloyd-Jones et al. 2010). So empfahl z.B. die AHA
noch 1996 allgemein eine Fettzufuhr von bis zu 30 E%, einen Kohlenhydratanteil von 55-

60 E% sowie bis zu 15 E% MUFA (Krauss et al. 1996).
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Mit diesen neuen Leitlinien wird vor allem der Qualitdat von Kohlenhydraten und Fett mehr
Bedeutung beigemessen als ihrer Quantitat. Am Beispiel der Fettzufuhr lasst sich dies ver-
deutlichen. Alle Fachgesellschaften empfehlen ibereinstimmend eine Reduktion der SAFA
und Transfettsduren auf max. 10 E% als vorrangige MalRnahme (Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung 2008; U.S. Department of Agriculture & U.S. Department of Health and Human
Services 2010; Perk et al. 2012), die AHA sogar lediglich 7 E% zur Reduktion des kardiovasku-
laren Risikos (Lichtenstein et al. 2006). Diese Reduktion der SAFA bedeutet aber nicht
zwangslaufig eine Reduktion der Gesamtfettzufuhr zugunsten von mehr Kohlenhydraten,
sondern sie konnen, je nach Risikoprofil (wie in Kapitel 2.3.1.2 erlautert) teilweise durch un-
gesattigte Fettsduren, primar MUFA ersetzt werden (Kris-Etherton 1999). Vergleichbares gilt
fur die Kohlenhydrate. Hier ist der Anteil an raffinierten Kohlenhydraten bzw. die Zufuhr an
ballaststoffreichen Kohlenhydraten fir die Wirkung auf den gestorten Stoffwechsel ent-

scheidender als Empfehlungen zur Gesamt-Kohlenhydratzufuhr.

Die genannten Fachgesellschaften empfehlen dementsprechend Erndahrungsmuster mit Voll-
kornprodukten, Gemiise, Obst und Hilsenfriichten als Hauptbestandteile, ergdanzt durch
fettarme tierische Lebensmittel, jedoch wenig hochverarbeiteten fett- und zuckerreichen
Lebensmitteln. Dies entspricht in etwa auch dem mediterranen Erndhrungsmuster, welches

bereits beschrieben wurde (s. Kapitel 2.3.2).

Speziell beim MBS kann dieses Grundmuster in Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil
sowie den individuellen Prdferenzen modifiziert werden (s. Tab. 13). Vermutlich werden Pa-
tienten mit ausgepragter Hypertriglyceridamie und T2DM eher von einer Kost mit héherem
Fettanteil und niedriger SAFA-Zufuhr profitierten als Patienten mit vorrangiger Hypertonie,
bei denen auch ein fettarmeres Muster erfolgreich ist. Eine solche Erndhrung geht zudem
meist mit einer geringeren Aufnahme von Natrium und der damit moglicherweise verbun-

denen hypotonen Wirkung einher (Sacks & Campos 2010).
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Tab. 13: Grundsatzliche Erndhrungsempfehlungen beim Metabolischen Syndrom

(Zusammenstellung nach Lichtenstein et al. 2006; Perk et al. 2012)

J Energiezufuhr zur Gewichtsreduzierung

J' Energiedichte der Kost

J Zufuhr gesattigter Fettsduren und Transfettsauren (<10 E%)
N Verzehr ungesattigter Fettsduren, besonders MUFA

J Zufuhr raffinierter Kohlenhydrate

A Zufuhr ballaststoffreicher Lebensmittel

MUFA, einfach ungesattigte Fettsduren
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2.6 Fragestellung der Arbeit

Wie im vorhergehenden Kapitel ausfiihrlich dargelegt, werden zahlreiche Fragestellungen
zur optimalen Erndhrungstherapie beim metabolischen Syndrom widerspriichlich diskutiert

bzw. sind bislang ungeklart.

Vor dem beschriebenen Hintergrund sollten in der vorliegenden Arbeit insbesondere folgen-

de Fragestellungen untersucht werden:

1) Welche langfristigen Auswirkungen hat eine 6langereicherte und dadurch fettmode-
rate, kohlenhydratreduzierte Reduktionskost mit niedriger Energiedichte bei Patien-

ten mit metabolischem Syndrom auf Kérpergewicht und -zusammensetzung?

2) Wie beeinflusst dieses Erndhrungsmuster den Blutdruck und biochemische Parame-
ter des Glucose- und Lipidstoffwechsels, Funktionsparameter des Endothels sowie

des Inflammationsstoffwechsels der Patienten?

3) Lassen sich innerhalb dieser Kostform eigenstandige Effekte der ALA auf anthropo-
metrische, klinische und biochemische Parameter im Vergleich zur selben Kost mit

geringem ALA-Anteil nachweisen?
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3 Material und Methoden

Die Interventionsstudie wurde als Kooperationsprojekt mit der Diabetesklinik des Herz- und
Diabeteszentrums NRW, Ruhr Universitdt Bochum, in Bad Oeynhausen durchgefiihrt. Dort

erfolgte die Feldphase der Studie sowie die Analytik der biochemischen Parameter.

3.1 Patienten

3.1.1 Auswahl und Rekrutierung

Die Studienteilnehmer wurden (iber Aushange in der Klinik, Informationsbriefe an 6rtliche
Allgemeinmediziner, Internisten und Diabetologen, sowie Annoncen in der ortlichen Presse
im Zeitraum Dezember 2008 bis Juni 2009 rekrutiert. Eine erste Teilnehmerauswahl erfolgte
telefonisch mit der Abfrage von personlichen Daten und anthropometrischen Parametern,

Medikamenteneinnahme und Erkrankungen.

Einschlusskriterien fiir die Studienteilnahme waren das Vorliegen eines Metabolischen Syn-
droms nach den Kriterien des IDF von 2005 mit dem Hauptmerkmal der viszeralen Adipositas
(s. Kapitel 2.1.1) und ein Alter zwischen 18-70 Jahren. Zulassige Begleitmedikationen waren
die oralen Antidiabetika Metformin, Sulfonylharnstoffe und Glinide, weiterhin Statine,
Antihypertensiva und Aspirin bei mindestens vierwochiger stabiler Medikamenteneinstel-
lung. Als Ausschlusskriterien wurden Insulintherapie, schwere Diabeteskomplikationen wie
proliferatorische diabetische Retinopathie, Makroalbuminurie, periphere sensible diabe-
tische Neuropathie und Diabetisches FuBsyndrom sowie klinische atherosklerotische Mani-
festationen wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit in den
vergangenen zwolf Monaten, Nierenerkrankungen und Nahrungsmittelallergien, Nikotinkon-

sum, Schwangerschaft sowie die Einnahme von Gewichtsreduktionsmedikamenten definiert.

Nach dem telefonischen Erstkontakt wurden die Interessenten zur Uberpriifung der Studien-
kriterien zu einer Einschlussuntersuchung eingeladen. Im Rahmen der Patientenaufklarung
wurde den Teilnehmern Ziel und Zweck der Studie sowie der Studienablauf erlautert, wozu
alle Probanden ihr schriftliches Einverstandnis gaben. Im Rahmen des Screenings erfolgte zur
Bestimmung der MBS-Kriterien Triacylglycerol, HDL-Cholesterol und Glucose eine

praprandiale Blutentnahme (Serum-Primavette® S 7,5 ml; KABE Labortechnik, Nimbrecht-
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Elsenroth). Zudem wurden anthropometrische Daten erhoben und der Blutdruck gemessen
(boso-medicus control, Bosch & Sohn, Jungingen). Nach Analyse der laborchemischen Para-
meter sowie Uberpriifung der weiteren Kriterien erfolgte der Ein- oder Ausschluss in die
Studie. Bei Erfiillung der Studienkriterien wurde der Proband zur ersten Untersuchung (s.

Kapitel 3.2.1) eingeladen.

Das Studienflussdiagramm (Abb. 7) zeigt die Teilnehmerrekrutierung sowie die Zuweisung
der Studienpopulation in die Rapsol-Gruppe (RO-Gruppe) und Oliven6l-Gruppe (OO-Gruppe)
(s. Kapitel 3.1.2) mit den jeweiligen Fallzahlen. Von den Interessenten wurden basierend auf
den Studienkriterien 95 Personen, davon 65 weibliche und 30 mannliche Teilnehmer rekru-
tiert. Wahrend der Studien beendeten insgesamt 13 Patienten die Intervention vorzeitig,
davon zwei aus familidgren Grinden, drei beruflich bedingt sowie acht Personen wegen ge-
ringer Compliance. Zudem wurden in der Statistik post hoc ein Patient der RO-Gruppe wegen
multipler Medikationsdnderung ausgeschlossen und somit Daten von 81 Probanden (RO-

Gruppe n=40, 00-Gruppe n=41) ausgewertet.

Abb. 7: Flussdiagramm der Interventionsstudie
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3.1.2 Zuordnung zu den Studiengruppen

Der Einschluss der Teilnehmer in die Interventionsstudie erfolgte sukzessiv Uiber einen Zeit-
raum von sechs Monaten. Somit war eine klassische Randomisierung im Sinne einer zu-
falligen Verteilung z.B. mit einfacher oder blockweiser Gruppenaufteilung nicht moéglich. Aus
diesem Grunde wurde statt dessen die Minimierungsmethode angewendet, welche im Ge-
gensatz zur Randomisierung nicht direkt auf einer Zufallsmethode beruht, dessen Effekt me-
thodisch jedoch mit einer Randomisierung vergleichbar ist (Moher et al. 2010). Gegeniiber
der Randomisierung ermoglicht die Minimierungsmethode eine sukzessive Gruppenzuord-
nung und eine anndhernde Gleichverteilung der Teilnehmer hinsichtlich definierter Charak-
teristika wie z.B. Alter oder Geschlecht. Ziel ist dabei eine bestmdgliche Balance der vorge-
gebenen Charakteristika zwischen den Gruppen. Bei gleicher Patientenanzahl in beiden
Gruppen erfolgt die Zuweisung der Probanden z.B. mit einer Zufallstabelle. Diese Methode
ermoglicht somit unabhangig von der Teilnehmer-, Gruppen- bzw. Charakteristikaanzahl

eine ahnliche Gruppenverteilung (Altman 1991).

Auf dieser Basis wurden zur Erreichung einer moglichst gleichartigen Gruppenstruktur und
der Vermeidung von Storfaktoren die Charakteristika Alter (</> 50 Jahre), Geschlecht (m/w)
sowie Diabetes mellitus Typ 2 (ja/nein) fur die Zuteilung der Teilnehmer in die Rapsol- und
Olivendl-Gruppe gewdhlt. Fir eine Verteilungsgrundlage innerhalb der drei Merkmale wur-
den zunéachst je zehn Patienten per Zufall einer der beiden Gruppen zugewiesen und bilde-
ten so die Basis fiir die Zuordnung jedes weiteren Patienten. Entsprechend dem Alter, Ge-
schlecht und Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 wurden die folgenden Teilnehmer der
Gruppe zugeordnet, welche in der Summe weniger Teilnehmer mit den jeweiligen Merkma-

len aufwies und eine Dysbalance dementsprechend verringert.
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3.2 Studiendesign

Im Rahmen der Studie wurde eine 6-monatige kontrollierte Erndhrungsintervention im Paral-
leldesign durchgefiihrt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakul-
tat der Ruhr-Universitat Bochum, Sitz Bad Oeynhausen, begutachtet und bewilligt sowie in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki von 1964 mit Revision in 2008 durchge-

fuhrt.

Nach dem Studieneinschluss der Teilnehmer in eine der beiden Studiengruppen fanden in
dem sechsmonatigen Interventionszeitraum insgesamt drei Visiten, jeweils bei Studienbe-
ginn sowie nach drei und sechs Monaten, statt (Visite 1-3) (s. Abb. 8). Die dabei durchgefiihr-
ten Messungen der KorpermaBe, Koérperzusammensetzung und des Blutdrucks werden,

ebenso wie die durchgefiihrten Blutentnahmen, nachfolgend naher beschrieben.

Abb. 8: Ubersichtsgrafik zum Studiendesign

Visite 1 Visite 2 Visite 3
Studienbeginn 3 Monate & Monate
1] 1] 1]

Rapsdl-Gruppe

Screening

Olivendl-Gruppe

EEEEE B B B
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3.2.1 Visiten

Anthropometrische Messungen

Das Korpergewicht der Patienten wurde leicht bekleidet und ohne Schuhe mit einer digitalen
Kérperwaage (Soehnle Jura, Leifheit AG, Nassau) gemessen. Weiterhin erfolgte die Bestim-
mung der KorpergrofRe im Stand mit einem Wandstadiometer (Seca, Hamburg). Korperge-
wicht und -gréRBe wurden nachfolgend zur Berechnung des BMI (kg/mz) verwendet. Die Mes-
sung des Taillenumfangs wurde mit einem handelsiiblichen MafRband vorgenommen. Dazu
wurde der Taillenumfang mittig zwischen dem untersten Rippenbogen und dem oberen Be-

ckenkamm gemessen (s. Abb. 9) (National Institutes of Health 2000).

Blutdruck

Zur Bestimmung des systolischen und diastolischen Blutdrucks erfolgte nach fiinf Minuten
Ruhezeit in sitzender Position eine zweifache Blutdruckmessung, deren Mittelwert verwen-
det wurde. Der Blutdruck wurde mit einem vollautomatisches Messgerat mit entsprechen-
der Manschette fur Ubergewichtige Personen gemall Herstellerangaben gemessen (s. Abb.

10) (22-42 cm Umfang, boso-medicus control, Bosch & Sohn, Jungingen).

Abb. 9: Messung des Taillenumfanges Abb. 10: Blutdruckmessung am Oberarm
(National Institutes of Health 2000) (Bosch & Sohn GmbH 2010)

Markierung
Arterie
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Messung der KGrperzusammensetzung

Die Bestimmung der Korperzusammensetzung wurde mit phasensensitiver bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA) durchgefiihrt (Body Composition Analyser BF-906, Maltron, Essex,
UK). Die Messung (Stromstarke 0,7 mA, Frequenz 50 Khz) erfolgte gemaR Herstellerangaben
sowie internationaler Standards (Kyle et al. 2004). Fiur die Erzielung einer weitestgehend
ausgeglichenen Flissigkeitsverteilung im Kérper wurde die Messung nach 5 Minuten Ruhe in
liegender Position durchgefiihrt. Sie erfolgte auf der rechten Korperseite an anatomisch
festgelegten Punkten. Dazu wurden nach Reinigung mit Alkoholtupfern selbstklebende Ein-
malelektroden (Juwell Medical, Gauting) an der Hand - mittig unter dem 3. Glied des Mittel-
fingers sowie oberhalb des Handgelenks und am FuR - mittig unter der Verbindung zwischen
der 2. und 3. Zehe sowie dorsal am Ubergang zwischen Schienenbein und FuR platziert (s.
Abb. 11). Im Rahmen der Messung wurden mit der Geratesoftware Daten zu Magermasse,

Korperfettanteil und Wassergehalt des Kérpers erhoben.

Abb. 11: Elektrodenplatzierung bei der bioelektrischen Impedanzanalyse
(Heyward & Wagner 2004)

Elektrodenplatzierung an der Hand (A), sowie am Fuf8 (B) flir die bioelektrische Impedanzanalyse

Blutentnahme

Die vendse Blutentnahme erfolgte morgens nach mindestens 10-stiindiger Nahrungskarenz
im Rahmen der Visiten 1-3 nach wissenschaftlichen Richtlinien (Vieten & Heckrath 2004).
Dazu wurde ein Abnahmesystem mit Steckverbindung zum einfachen Monovettenwechsel
(Flugelkaniile BD Vacutainer, Becton, Dickinson and Company, Heidelberg; Adapter
Sangocan Luer, KABE Labortechnik, Nliimbrecht-Elsenroth) sowie die folgenden Monovetten
verwendet: Serum-Monovetten (Primavette S, 7,5 ml); EDTA-Monovetten (Primavette S,
2 mg K3-EDTA/ml Blut, 7,5 ml) sowie Citrat-Monovetten (Primavette S, 8,4 ml, 0,84 ml Citrat-
Losung, 9NC; alle KABE Labortechnik, Nimbrecht-Elsenroth, Deutschland). Nach der Blut-
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entnahme wurden die EDTA- und Citrat-Monovetten mehrfach vorsichtig fiir eine vollstandi-
ge Vermischung mit des Probenmaterials mit den Antikoagulantien geschwenkt. Die Be-

schreibung der weiteren Probenbearbeitung erfolgt in Kapitel 3.3.

3.2.2 Erndhrungsintervention

3.2.2.1Studiendidten

Vor dem Hintergrund der in Kapitel 2.3 beschriebenen Erndhrungseinfliisse auf das MBS
wurde fiir die Interventionsstudie ein fett- und kohlenhydratmoderates Ernahrungsmuster
mit einer niedrigen Energiedichte konzipiert. Das genannte Erndahrungsmuster wurde im
Rahmen einer hypokalorischen Kost eingesetzt, um die angestrebte Gewichtsreduktion der
Patienten zu erreichen. Nach den Richtlinien der Deutschen Adipositas Gesellschaft wurde
ein Energiedefizit von mindestens 2,1 MJ angestrebt (Hauner et al. 2007). Daher wurden
Erndhrungspldne fiir vier verschiedene Energiestufen von ca. 5,7 MJ, 6,3 MJ, 6,9 MJ sowie
7,8 MJ/d entwickelt. Die Zuweisung der Patienten zu den verschiedenen Energiestufen wird

in Kapitel 3.2.2.2 beschrieben.

Die Studiendidten bestanden ausschlieflich aus natirlichen und handelsublichen Lebensmit-
teln und waren bis auf die Studiendle/-fette identisch fiir beide Gruppen. Tagliche
Verzehrsmengen von bis zu 180 g Vollkornbrot, 750 g Gemise/Rohkost und 450 g Obst bil-
deten durch ihren hohen Ballaststoff- und Wassergehalt die Grundlage fiir die niedrige Ener-
giedichte der Studienkost. Der Verzehr von raffinierten Kohlenhydraten wie WeiRmehlpro-

dukten, StiRwaren etc. war nur in sehr geringen Mengen erlaubt.

Der Anteil an SAFA wurde empfehlungsgemaR (s. Kapitel 2.5) auf 10 E% begrenzt, indem
ausschlieBlich fettarme Milch- und Milchprodukte sowie mageres Fleisch und fettarme
Fleischwaren vorgegeben wurden. Der Verzehr von SAFA-reichen Back- und SiRwaren,

Snacks, Fertigprodukten sowie Fast Food sollte moglichst vermieden werden.

Hauptfettquelle der Kost waren die verwendeten Studiendle-/margarine, die einen MUFA-
Anteil der Kost von 20 E% ermoglichten. Dazu wurde in der Rapsol-Gruppe Rapsol und auf
Rapsol basierende Margarine eingesetzt, wodurch gleichzeitig die zielsetzungsgemale Auf-

nahme von ca. 2 E% ALA erreicht wurde. Die Vergleichsgruppe erhielt Olivenél und eine auf
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Olivendl basierende Margarine. Damit wurde ein anndhernd gleicher MUFA-Anteil, jedoch

nur eine minimale ALA-Zufuhr erreicht.

Die geplante Kostzusammensetzung zeigt Tabelle 14. Fiir die Makronahrstoffe sind hierzu
Spannweiten angegeben, da die Kalkulation der Nahrstoffzusammensetzung nicht auf defi-
nierten Speiseplanen, sondern auf einem Baukastensystem mit individuell frei wahlbaren

Einzellebensmitteln aus vorgegebenen Lebensmittelgruppen beruht (s. auch Kapitel 3.2.2.2).

Tab. 14: Geplante Zusammensetzung der Studiendidten

Nahrstoff Rapsol-Gruppe Olivendl-Gruppe
Protein [E%] 20-25 20-25
Kohlenhydrate [E%] 40-45 40-45
Fett [E%] 35-40 35-40

SAFA [E%] <10 <10

MUFA [E%] 18-20 18-22

LA (n-6 PUFA) [E%] 6-7 6-7

ALA (n-3 PUFA) [E%] 2,2 <0,5
Ballaststoffe [g/d] 30 30

ALA, a-Linolensaure; E%, Energieprozent; LA, Linolsdure; MUFA, einfach ungesattigte Fettsduren; PUFA, mehr-
fach ungesattigte Fettsauren; SAFA, einfach ungesattigte Fettsauren

Um eine unkontrollierte Zufuhr an EPA/DHA sowie ALA auszuschlieBen, waren n-3 PUFA hal-
tige Lebensmittel, insbesondere Fisch, aber auch Walniisse, ALA-reiche Ole, n-3 angereicher-
te Lebensmittel (n-3-Eier, n-3-Brot, etc.) sowie n-3 Supplemente (EPA, DHA, ALA) in beiden

Studiengruppen nicht erlaubt.

Zur Standardisierung der Ol- und Margarineaufnahme innerhalb der beiden Studiengruppen
erhielt die Rapsol-Gruppe fir den Studienzeitraum raffiniertes Rapsol (Brokelmann & Co
Oelmihle GmbH & Co, Hamm) sowie Rapsmargarine (Goldina, Ostthiiringer Nahrungsmit-
telwerk GmbH, Gera) und die Olivenol-Gruppe raffiniertes Olivendl (Henry Lamotte Oils
GmbH, Bremen) sowie Olivendlmargarine (mOlivo, Fauser Vitaquellwerk KG, Hamburg). Zur
Kompensation des niedrigen n-6 PUFA-Anteils im Olivendl wurde einmal wochentlich statt
Olivendl Sonnenblumendl eingesetzt (Brokelmann & Co. Oelmiihle GmbH & Co). Als tagliche
Aufnahmemengen wurden 30 g Ol sowie 20 g Margarine vorgegeben. Zur Abmessung der

taglichen Olmenge erhielten die Probanden einen MeRbecher, die Margarine war in Por-
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tionsbechern a 10 g verpackt. Es wurden in beiden Studiengruppen Ol-Raffinate eingesetzt,
damit die Ole geschmacksneutral und vielseitig einsetzbar waren. Weiterhin konnten somit
mogliche Confounder durch Inhaltsstoffe in nicht raffinierten Olen (z.B. Polyphenole in Oli-
vendl) vermieden werden (Tripoli et al. 2005). Die verwendeten Ole entstammten jeweils
einer Charge, die Margarine wurde auf Grund der Haltbarkeit aus verschiedenen Lieferungen
eingesetzt. Die angegebene Fettsdurezusammensetzung der Ole (s. Tab. 15) bezieht sich auf

die Chargenanalysen, die der Margarine erfolgte gemal Herstellerangaben.

Tab. 15: Fettsdurezusammensetzung der verwendeten Ole und Margarine

Angaben je 100 g Produkt unter Abzug von 3% Glyzerin, Fettgehalt der Margarinen 80%

SAFA [%] MUFA [%] PUFA (ges.) [%] ALA [%] LA [%]
Rapsol 71 63,9 25,0 6,8 18,1
Olivenol 14,0 74,3 8,2 0,5 7,7
Sonnenblumendl 9,9 30,9 55,8 0,1 55,7
Rapsmargarine 17,5 42,7 17,5 5,8 11,6
Olivendlmargarine 21,2 46,6 9,7 0,5 9,2

ALA, alpha-Linolensdure; ges., gesamt; LA, Linolsdure; MUFA, einfach ungesattigte Fettsduren; PUFA, mehrfach
ungesattigte Fettsdauren; SAFA, gesattigte Fettsauren

Die Kalkulation der Studiendidten wurde ebenso wie die Auswertung der Erndhrungsproto-
kolle (s. unten) mit dem Programm EBISpro (Erndhrungsanamnese, Beratungs- und Informa-
tionssystem; Version 8.0; J. Erhardt, 2007, Universitat Hohenheim, Stuttgart) auf der Grund-
lages des BLS (Bundeslebensmittelschlissel; Version 11.3; Max-Rubner-Institut, Karlsruhe)

durchgeflhrt.

Erndhrungserhebung

Flr die Erfassung der Erndhrungsweise vor der Studienteilnahme wurde ein offenes 3-Tage-
Wiegeprotokoll verwendet (s. Anhang B). Die Teilnehmer wurden gebeten, ihre Erndhrung
an zwei Wochen- und einem Wochenendtag zu dokumentieren. Dazu wurden sie ausfihrlich
in die Protokollfihrung eingewiesen und erhielten zusatzlich schriftliche Informationen. Die
Erndhrungserhebung wurde im Vorfeld der Visiten 2 und 3 zur Uberpriifung der Compliance
erneut durchgefihrt. Fir die Protokollierung der Verzehrsmengen wurde den Teilnehmern

eine Kiichenwaage zur Verfligung gestellt (digitale Kiichenwaage, Herlinghaus & Co., Hagen).
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Diese sollte ebenfalls zum Abwiegen der vorgegebenen Lebensmittelmengen genutzt wer-

den.

3.2.2.2Ernahrungsschulung

Schulung 1

Nachdem die Teilnehmer das erste Erndhrungsprotokoll durchgefiihrt hatten, fand zu Studi-
enbeginn eine umfangreiche Erndahrungsschulung statt. Diese erfolgte mit standardisiertem
Schulungsmaterial unter Einbeziehung der individuell protokollierten Erndhrungsweise.
Wahrend der Schulung wurde das Grundprinzip der Erndhrungsumstellung mit einem redu-
zierten Kohlenhydrat- und moderatem Fettanteil sowie einer niedrigen Energiedichte erlau-
tert. Dies wurde anhand des individuellen Erndhrungsplans des Patienten veranschaulicht.
Des Weiteren wurden die zu verwendenden Studiendle bzw. -margarine vorgestellt. Zudem
wurde den Patienten, insbesondere auch hinsichtlich des langen Studienzeitraums, das tag-
liche Extra vorgestellt. Dazu konnten, im Erndhrungsplan nicht erhaltene Lebensmittel, wie
z.B. Konfitlire oder Schokolade taglich aus einer Liste gewéahlt werden. Ebenso wurden auf
die eingeschrankten bzw. nicht erlaubten Lebensmittel hingewiesen sowie Empfehlungen fir

Getranke gegeben (standardisiertes Schulungsmaterial s. Anhang A).

Besonderer Wert wurde darauf gelegt, dass die tiglich vorgegebenen Verzehrsmengen an Ol
(30 g) und Margarine (20 g) vollstandig verzehrt wurde. Fiir die Umsetzung im Alltag erhiel-
ten die Teilnehmer daher Anleitungen und Tipps sowie Rezepte zur Verwendung vor allem in

Saucen, Dressings, Dipps und Geback.

Wie bereits erwdhnt, wurden die Patienten auf Grund von Aktivitdt und Erndhrungshistorie
einer Energiestufe zugeteilt (s. Tab. 16). Entsprechend der zugeordneten Energiezufuhrstu-
fen erhielten die Teilnehmer ein Handbuch mit ihrem Ernahrungsplan, der sich in die Le-
bensmittelkategorien Milch- und Milchprodukte, Obst, Gemise, Brot und Cerealien, Fleisch,
Starkeprodukte sowie Fette untergliederte. Dieses Handbuch enthielt zudem weitere Infor-
mationen u.a. zu Getrdanken, Fettstufen in Milchprodukten und Rezepte. Exemplarisch wird
in Abbildung 12 die Gruppe Brot und Cerealien vorgestellt. Innerhalb der einzelnen Lebens-
mittelgruppen konnten sich die Probanden ihre Erndhrung als individuelles Baukastensys-
tem, ohne Vorgabe der Mahlzeithaufigkeit/-zusammensetzung zusammenstellen (s. Anhang
C).
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Flir eine abwechslungsreiche Kostgestaltung wurde den Patienten die Kombination und der

Austausch der Produkte innerhalb der Lebensmittelgruppen empfohlen.

Tab. 16: Verteilung der Energiezufuhrstufen auf die Patienten beider Studiengruppen

Energiezufuhrstufe RO-Gruppe (n) OO0-Gruppe (n)
5,7 MJ/Tag 12 10
6,3 MJ/Tag 16 19
6,9 MJ/Tag 8 9
7,8 MJ/Tag 4 3

MJ, Megajoule; n, Patientenanzahl; OO-Gruppe, Olivendl-Gruppe; RO-Gruppe, Rapsol-Gruppe
RO-Gruppe n=40, OO-Gruppe n=41

Abb. 12: Auszug aus dem Ernahrungsplan: Lebensmittelgruppe ,,Brot und Cerealien”

Brot- und Cerealien

Menge Lebensmittel Gewicht | Kombinationen Mé&glichst nicht
3 Sch Vollkornbrot 150 g z.B:: .
oder 1 Sch Vollkornbrot ViEifarl
: Baguette
1 Sch Graubrot i )
3 Sch Graubrot 12049 i Milch-, Rosinenbrot
3 EL Miisl 5
3 stick |Quarkbrétchen 1509 Croissants
— — ot Hornchen
2 Stiick Vaollkornbrétchen 12549 Buttertoast
TR Haferflock: 70 (i
il 2 1 Sch Vollkornbrot RL.I.I‘.ulkuc.hen
8 EL Miisli ohne Niisse 800 | 55ch Knickebror | Murbeteig
Blatterteig
7 Stiick Knéackebrot, Zwieback Ty ]\ \
Mengenangaben und Lebensmittel Lebensmittel einer Gruppe nicht fir Gewichtsreduktion
einer LM-Gruppe; Mengen je nach kombinieren, z.B. zwei geeignete Lebensmittel,
LM unterschiedlich, moglichst die oder drei verschiedene LM moglichst meiden

mit groBer Menge auswdahlen

Neben dem Erndhrungsplan enthielt das Handbuch weiterhin beispielhafte Tagesplane sowie
zusatzliches Informationsmaterial, welches wahrend des Ernahrungsprogramms durch zu-
satzliche saisonale Rezepte ergdanzt wurde. Der Zeitumfang der Schulung betrug ca. 1-1,5
Stunden. Nach Moglichkeit wurde auch der Lebenspartner des Probanden in die Schulung
involviert, da sich die Wirksamkeit einer dauerhaften Erndhrungsumstellung durch die Un-

terstiitzung von Familienmitgliedern nachweislich verbessert (McLean et al. 2003).

Neben dem Erndhrungsplan und begleitenden Materialien erhielten die Patienten ein Studi-
enprotokollheft fiir den gesamten Studienzeitraum. In dieses waren u.a. Medikamentenein-
nahmen, Erkrankungen und koérperliche Aktivitdt einzutragen. Aullerdem wurden dort die

Termine des Patienten fur die einzelnen Visiten vermerkt.
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Schulung 2 und 3

Im Vorfeld der Visite 2 mit der Erndhrungsberatung erhielt der Patient wieder ein 3-Tages-
Ernidhrungsprotokoll zur Uberpriifung der Compliance. Dieses wurde in der zweiten Beratung
insbesondere im Hinblick auf Abweichungen vom Erndhrungsplan besprochen. Die Teilneh-
mer erhielten weitergehende Tipps, Hilfestellung bei Erndhrungsfragen und individuell auf
den Tagesablauf abgestimmte zusatzliche Hinweise zur vorgegebenen Erndahrung. Zum Ab-
schluss des 6-monatigen Erndhrungsprogramms dokumentierten die Teilnehmer nochmals

ihre Erndhrungsweise durch ein drittes Protokoll.

Telefonische Betreuung

Zwischen den personlichen Gesprachen wurden die Probanden wahrend der ganzen Studie
telefonisch begleitet (s. Abb. 8). Auf diese Weise konnten Fragen der Patienten regelmaRig
besprochen werden. Der Beratungsfokus lag auf der Kostumsetzung im individuellen Alltag.
Zudem wurde die Verwendung und Akzeptanz der Studienlebensmittel besprochen. Der zeit-
liche Umfang variierte zwischen 5 und 30 Minuten, wobei die Gesprache zu Beginn wochent-
lich und im Studienverlauf mit groRerem Abstand erfolgten. Die telefonische Betreuung stell-
te eine regelmallige Unterstitzung fir die Teilnehmer, speziell in den ersten Wochen der

Erndhrungsumstellung, dar.

60



3 Material und Methoden

3.3 Laboranalytik

Nach der Blutentnahme (s. Kapitel 3.2.1) wurden die Monovetten ca. 45 min. bei Raumtem-
peratur gelagert und anschliefend fir 20 min. bei 1500 x g und 4°C zentrifugiert (Zentrifuge
5810 R, Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH, Wesseling-Berzdorf). Anschliefend erfolgte
die Aliquotierung von Serum und Plasma und die Lagerung bei -80°C. Die gesamte Laborana-
lytik der Visiten 1-3 wurde nach Studienende durchgefiihrt, die Proben eines Patienten wur-

den dabei jeweils in einem Testlauf analysiert.

Die Analytik erfolgte fiir alle Parameter im Serum mit Ausnahme von Fibrinogen. Fir die
Fibrinogenanalyse wurde Citratplasma eingesetzt. Die Bestimmung der in Tabelle 17 ange-
gebenen Parameter erfolgte mit Ausnahme des Fibrinogens mit dem Autoanalyzer Architect
System (ci8200-Serie, Abbott GmbH Diagnostika, Wiesbaden). Gesamtcholesterol, LDL-
Cholesterol, Triacylglycerole, HDL-Cholesterol, Serumglucose und Fructosamine wurden dazu
enyzmatisch/photometrisch, Insulin mit dem Chemilumineszenz Mikropartikel Immuno-
assay, sowie hsCRP und Apolipoproteine immunturbidimetrisch bestimmt. Fibrinogen wurde
mit der Methode nach Clauss analysiert (Sysmex CA-7000, Siemens Healthcare Diagnostics,

Eschborn).

Tab. 17: Ubersicht Giber die per Autoanalyzer analysierten Parameter sowie ihrer Normbereiche

Normbereiche (Institut fur Laboratoriums- und Transfusionsmedizin 2009); Einheiten-Umrechnung (Iverson et
al. 2007; Institut fur Laboratoriums- und Transfusionsmedizin 2009)

Normbereiche

Parameter

konventionelle Einheiten SI-Einheiten
Serumglucose 70-110 mg/dL 3,9-6,1 mmol/L
Fructosamine 36-54 mg/L 200-300 pmol/L
Insulin 4-26 muU/L 29-188 pmol/L
Gesamtcholesterol 110-220 mg/dL 2,8-5,7 mmol/L
Triacylglycerole 70-150 mg/dL 0,8-1,7 mmol/L
HDL-Cholesterol 35-55 mg/dL 0,9-1,4 mmol/L
LDL-Cholesterol <150 mg/dL <3,9 mmol/L
Apolipoprotein A; 98-166 mg/dL 0,98-1,66 g/L
Apolipoprotein B 45-125 mg/dL 0,45-1,25 g/L
high sensivite CRP <0,5 mg/dL bis5 mg/L
Fibrinogen 150-350 mg/dL 4,4-10,3 pumol/L

CRP, C-reaktives Protein; HDL, High Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; SI-Einheiten, Systeme
International d'Unités
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Die Bestimmung der Serumkonzentration von intaktem Insulin und Leptin sowie der
Inflammations- und Endothelfunktionsparameter (s. Tab. 18) erfolgte mit dem ELISA-
Verfahren (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (s. Abb. 13). Die handelstblichen Assays
wurden gemalR den Vorschriften der jeweiligen Hersteller durchgefiihrt. Fiir die abschlie-
RBende Messung der 96-well-Mikroplatten wurde das ELISA-Messgerat TECAN Sunrise
(TECAN, Crailsheim) verwendet, die Auswertung der Messungen erfolgte mittels Standard-

kurvenermittlung tber die Software GraphPadPrism (GraphPad Software, La Jolla, USA).

Tab. 18: Ubersicht der verwendeten ELISA zur Bestimmung von intaktem Proinsulin und Leptin sowie
Inflammations- und Endothelfunktionsparametern

Variationskoeffizient in % innerhalb eines Assays bzw. zwischen verschiedenen Assays; falls die Intra- und
Interassayvariabilitdt mit verschiedenen Konzentrationen getestet wurde, ist der héchste ermittelte CV% ange-
geben

Parameter Proberw— Hersteller der ELISA Intra-/ Inter-
material assay CV%
intaktes Proinsulin Serum Immundiagnostik AG, Bensheim <4,5;<7,0
Leptin Serum DRG Instruments, Marburg <£6,9;<11,6
Big Endothelin EDTA-Plasma Biomedica, Wien, Osterreich <5,0;<9,0
sE-Selectin / CD62E Serum R&D Systems Europe, Abingdon, UK <6,6;<8,7
sVCAM-1/CD106 Serum R&D Systems Europe, Abingdon, UK <3,6;<7,8
sICAM-1 / CD54 Serum R&D Systems Europe, Abingdon, UK <5,2;<6,8
ADMA Serum Immundiagnostik AG, Bensheim <10,5;<7,9
YKL-40 Serum Quidel, San Diego, USA <6,8;<7,0
hsIL-6 Serum R&D Systems Europe, Abingdon, UK <7,8;,£9,6
hsTNF-a Serum R&D Systems Europe, Abingdon, UK <8,5;<10,6

ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; CD, Cluster of Differentiation; CV%, Variationskoeffizient; EDTA,
Ethylendiamintetraessigsaure; hslL-6, high sensitive Interleukin-6; hsTNF-a, high sensitive Tumor Nekrose
Faktor-a; sE-Selectin, 16sliches E-Selectin; sICAM-1, soluble Intercellular Adhesion Molecule-1; sVCAM-1, solu-
ble Vascular Cell Adhesion Molecule-1; YKL-40, Tyrosin, Lysin, Leucin sowie Molekulargewicht in Kilodalton
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Abb. 13: Prinzip des Sandwich-ELISA
(mod. nach Arndt 2009)

A B C

od o ol
=33 =
IreyIy Y Iy Py ¥y Addddad

# Proben-Antigen an f 2. Antikorper, e Substratinduzierte
gebundenem Antikorper enzymmarkiert " Farbreaktion

(3 enzymatisches Substrat

Fir den vorwiegend verwendeten Sandwich-ELISA wird eine mit Antikérpern beschichtete
Miktrotiterplatte verwendet. In Schritt A erfolgt die Zugabe der Probe (z.B. Serum) mit dem
zu bestimmenden Antigen, welches an den Plattenantikorper bindet. Ungebundenes Mate-
rial wird im folgenden Waschschritt (mittels 8-Kanal-Pipette oder vollautomatisch mit Plat-
ten-Waschgerat) entfernt. Der 2. Antikoérper, enzym-markiert und spezifisch fiir das Antigen
des Probenmaterials, wird in Schritt B hinzugefigt. Als Enzym wird im Regelfall
Meerrettichperoxidase oder alkalisches Phosphat verwendet. Es folgt ein weiterer Wasch-
schritt zur Entfernung des ungebundenen 2. Antikdrpers, worauf in Schritt C nach der Zuga-
be von Chromogen-Substrat eine Enzymkatalysation erfolgt, die zu einer Farbreaktion (meist
blaue Farbung) fiihrt (Huebner 2004). Die zeitlich bedingte Farbintensivierung wird mit einer
Saure unterbrochen (z.B. Schwefelsdure), wobei ein gelber Farbumschlag stattfindet. Diese
Farbintensitat wird nachfolgend spektrophotometrisch bei einer vorgegebenen Wellenldange
erfasst (Crowther 2001). Das Messsignal der Farbintensitat verhalt sich bei dieser Methode

direkt proportional zur Antigen-Konzentration der eingesetzten Probe (Arndt 2009).
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3.4 Statistische Methoden

Im Rahmen der 6-monatigen Erndhrungsstudie lie sich bei einigen Patienten aus medizini-
schen Grinden eine Medikamentenanpassung/-veranderung nicht vermeiden. In diesen
Fillen wurden die durch die jeweilige Medikationsidnderung beeinflussten Parameter bei
dem betreffenden Patienten nicht in die Datenauswertung mit einbezogen (s. Tab. 19). Des
Weiteren wurde die Analyse der Kérperzusammensetzung eines Teilnehmers aufgrund eines
offensichtlichen Messfehlers sowie die Erndhrungserhebungen von vier Patienten aufgrund

unvollstéandiger Daten nicht verwendet.

Tab. 19: Ubersicht der bei Medikationsverdnderung aus der Datenauswertung ausgeschlossenen
Parameter

Medikationsveranderung Parameterausschluss

Antihypertensiva RR systolisch, RR diastolisch

Statine Gesamt-Cholesterol, HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol,
Triacylglycerole, Apo A,, Apo B, Quotient Apo B/A;

orale Antidiabetika Glucose, Insulin, Fructosamine, intaktes Proinsulin

anti-inflammatorische hsCRP, hsTNF-a, Fibrinogen, sICAM-1, sVCAM-1, hslL-6, ADMA, Big

Medikamente Endothelin, sE-Selectin, YKL-40

ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; Apo, Apolipoprotein; CRP, c-reaktives Protein; HDL, High Density
Lipoprotein; hs, high sensitive; IL-6, Interleukin-6; LDL, Low Density Lipoprotein; RR, Blutdruck; sE-Selectin,
soluble E-Selectin; sICAM-1, soluble Intercellular Adhesion Molecule-1; sVCAM-1, soluble Vascular Cell Adhe-
sion Molecule-1; TNF-a, Tumor Nekrose Factor-a; YKL-40, Tyrosin, Lysin, Leucin sowie Molekulargewicht in
Kilodalton

Maleinheiten und Umrechnungsfaktoren

Fiir die Ergebnisdarstellung wurden Parameter mit konventionellen Einheiten in internatio-
nale Einheiten (SI-Einheiten) umgerechnet (lverson et al. 2007; Institut flr Laboratoriums-
und Transfusionsmedizin 2009). Der Energiegehalt der Makronahrstoffe wurden weiterhin
mit den folgenden Werten kalkuliert: Kohlenhydrate und Protein 17,2 kJ/g (4,1 kcal/g), Fette
37,7 ki/g (9,0 kcal/g) sowie Alkohol 29,7 kl/g (7,1 kcal/g). Die Energiedichte (kJ/g) der Ge-
samtkost wurde als Quotient aus der Gesamttagesenergiezufuhr in kJ/d (4,2 kJ = 1 kcal) und
der Gesamtverzehrsmenge (g/d) berechnet. Bei Letzterer wurden alle festen Lebensmittel

sowie energiehaltige Getranke berlicksichtigt.
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Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 18 fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgeflhrt. Statistische Tests erfolgten zweiseitig, dabei wurden Ergebnisse mit p<0.05 als

signifikant angesehen.

Fir die Uberpriifung der Normalverteilung aller Parameter wurde eine explorative Daten-
analyse mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgefiihrt. Unter der Betrachtung der
statistischen Signifikanz, Schiefe und Kurtosis sowie der objektiven Uberpriifung der grafi-
schen Darstellungen (Histogramm, Q-Q-Plot, Boxplot) erfolgte die Bewertung der Normal-
verteilungsprifung. Sie ergab, dass folgende Parameter nicht normalverteilt waren: Glucose,
Triacylglycerole, hsCRP, Insulin, Leptin, intaktes Proinsulin, sWVCAM-1, sICAM-1, sE-Selectin,
YKL-40, hsTNF-at und hslL-6. Fir eine bessere Vergleichbarkeit der Daten mit parametrischen
Verfahren, wurden diese Parameter zum Erreichen einer Normalverteilung mit dem Loga-

rithmus zur Basis 10 (log10) transformiert.

Die Uberpriifung auf mégliche Unterschiede zwischen beiden Gruppen zu Studienbeginn
erfolgte mit dem t-Test fiir unabhdngige Stichproben. Intragruppenvergleiche innerhalb der
beiden Studiengruppen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten wurden mittels t-Test fiir
gepaarte Stichproben durchgefiihrt. Interguppenvergleiche erfolgten mit einer messwieder-
holten ANOVA (RM-ANOVA, Repeated-Measures Analysis of Variance) liber alle Messzeit-
punkte. Als Innersubjektvariable wurden die Daten der einzelnen Messzeitpunkte (z.B. Ge-
wicht bei Visite 1, Visite 2, Visite 3) sowie als Zwischensubjektfaktor die Studiengruppe (RO-
Gruppe vs. O0-Gruppe) eingesetzt. Fiir die Priifung auf Spharizitdt wurde der Mauchly-Test
verwendet und bei Ablehnung der Spharizitatsannahme die Huynh-Feldt-Korrektur durchge-

fuhrt.

Flir die Auswertung des Vorkommens der verschiedenen MBS-Komponenten wurden nach
Uberpriifung der Normalverteilung nicht-parametrische Methoden verwendet. Im Vergleich
der Intragruppen-Kriterienhaufigkeit (Anzahl vorliegender Kriterien des MBS bei Visite 1 und
Visite 3) wurde der fir nicht-parametrische gepaarte Stichproben geeignete Wilcoxon-
signed-rank-Test angewandt. Die Pravalenz des MBS (vorhandenes/nicht vorhandenes MBS)
wurde auf Grund der dichotomen Variablen (ja/nein) und der paarweisen

Intragruppenvergleiche mit dem McNemar’s-Test Gberprift. Fir die Beurteilung einer Inter-
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gruppenveranderung der MBS-Kriterienhaufigkeit (3-5 Kriterien bei Visite 1, 0-5 Kriterien bei
Visite 3) wurde in beiden Studiengruppen die Differenz dieser Kriterienanzahl zu den Zeit-
punkten der Visite 1 und Visite 3 gebildet und die Ergebnisse beider Gruppen mit dem

Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige Stichproben ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Baseline-Charakteristik

Die im Rahmen der Visite 1 erfassten Patientendaten hinsichtlich Alter, Anthropometrie,

Blutdruck und biochemischer Parameter sind in Tabelle 20 gruppenspezifisch dargestellt.

Tab. 20: Baseline-Charakteristik der Patienten in beiden Studiengruppen

(Angaben als MW+SD)

Parameter Rapsol-Gruppe * Olivendl-Gruppe *
Alter [Jahre] 52,3+10,6 50,3+9,8
KorpergroRe [cm] 170,1+9,7 168,0+ 8,5
Korpergewicht [kg] 97,3+19,7 99,4 + 16,2

BMI [kg/m?] 33,4+4,8 35,2+5,1
Taillenumfang [cm] 103,3+12,4 106,8 + 11,7
Korperfett [%)] 41,9+6,1 43,0+7,5
Magermasse [%)] 58,0£6,2 56,9+7,6

RR syst [mmHg]

142,4 + 18,6

140,1+12,4

RR diast [mmHg] 91,8+11,8 90,2+7,7

Gesamt-Cholesterol [mmol/L] 5,43 £0,88 5,49 + 1,09
LDL-Cholesterol [mmol/L] 3,42 +0,82 3,49 +0,92
HDL-Cholesterol [mmol/L] 1,37+0,29 1,43 +0,34
TAG [mmol/L] 1,94 +1,13 1,64 +1,02
Glucose [mmol/L] 5,76 + 1,32 5,80 + 1,00
Insulin [pmol/L] 90,7 +41,1 98,9 + 73,7
Leptin [ng/mL] 33,7+23,2 40,9 £ 25,1
hsCRP [mg/L] 3,78 £ 4,66 5,15 +5,81
hsTNF-a [pg/mL] 1,49 £ 0,91 1,36 + 0,45
hsIL-6 [pg/mL] 1,33 £ 0,69 1,34+ 0,81

BMI, Body-Mass-Index; CRP, c-reaktives Protein; HDL, High Density Lipoprotein; hs, high sensitive; IL-6, Inter-
leukin-6; LDL, Low Density Lipoprotein; OO-Gruppe, Olivendl-Gruppe; RO-Gruppe, Rapsol-Gruppe; RR, Blut-
druck; TAG, Triacylglycerole; TNF-a, Tumor Nekrose Faktor-a

* Patientenanzahl parameterspezifisch unterschiedlich (s. Kapitel 3.4): Anthropometrie RO-Gruppe: n=40, OO-
Gruppe: n=41; Kérperzusammensetzung RO-Gruppe: n=39, O0-Gruppe n=41; Blutdruck RO-Gruppe: n=35, OO-

Gruppe: n=39; Lipidstoffwechsel RO-Gruppe: n=39, OO-Gruppe: n=39; Glucose-STW und Leptin RO-Gruppe:
n=37 (Leptin 40), OO-Gruppe: n=38 (Leptin 41); Inflammation RO-Gruppe: n=38, O0-Gruppe: n=39
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4.2 Studienergebnisse

Alle folgenden Ergebnistabellen sind kombiniert als Intra- und Intergruppenvergleich darge-
stellt. Wie in Kapitel 3.4 beschrieben, wurde fir Intragruppenveranderungen der gepaarte
t-Test sowie fur Intergruppenvergleiche die messwiederholte ANOVA angewandt. Die

Signifikanzniveaus der Intragruppenvergleich sind folgendermalien dargestellt:

Vergleich Messzeitpunkt V2 zu V1: p<0.001 (*), p<0.01 (°) und p<0.05 ()
Vergleich Messzeitpunkt V3 zu V1: p<0.001 (*), p<0.01 (*) und p< 0.05 (°)

Vergleich Messzeitpunkt V2 zu V3: p<0.001 (%), p<0.01 (°) und p<0.05 (°)

Im Text angegebene Parameterveranderungen sowie Signifikanzniveaus sind grundsatzlich in

der Reihenfolge 1) RO-Gruppe und 2) OO-Gruppe angegeben.

4.2.1 Energie- und Nahrstoffzufuhr

In den Tabelle 21 und 22 sind die Veranderungen der Energiezufuhr sowie der Nahrstoffzu-
sammensetzung der RO-Gruppe und OO-Gruppe im Studienverlauf dargestellt. In beiden
Gruppen reduzierte sich die Energiezufuhr signifikant um 2,3 bzw. 2,5 MJ. Der Gesamtfettan-
teil der Kost verandertes sich in beiden Gruppen nicht signifikant, jedoch reduzierten sich
der Anteil an SAFA in der RO-Gruppe von 15,8 E% auf 9,8 E% sowie in der OO-Gruppe von
15,1 E% auf 10,8 E% (RO-Gruppe, OO-Gruppe jeweils p<0.001). Gleichzeitig stieg der MUFA-
Anteil auf 18,3 E% in der RO-Gruppe sowie 19,6 E% in der OO-Gruppe. Der in der OO-Gruppe
leicht, aber nicht signifikant hohere MUFA-Anteil im Vergleich mit dem der RO-Gruppe
(p>0.05) erklart sich durch die geringere ALA-Zufuhr in der OO-Gruppe, die durch
Monoensduren ausgeglichen wurde. Der prozentuale Gehalt an Kohlenhydraten ging in der
RO-Gruppe kaum, in der OO-Gruppe signifikant zurlick. Die Ballaststoffzufuhr stieg sowohl
absolut als auch pro MIJ signifikant im Studienverlauf an. Weiterhin wurde die Energiedichte
in beiden Gruppen deutlich verringert. Fir alle genannten Parameter gab es keinen signifi-

kanten Intergruppenunterschied.

Zum Zeitpunkt der Visite 3 war die ALA-Aufnahme der RO-Gruppe mit 3,5 g signifikant héher
als in der OO-Gruppe mit 0,8 g (p<0.001). Die héhere ALA-Zufuhr flihrte gleichzeitig zu einer
signifikant hoheren Gesamt-PUFA-Zufuhr (p<0.001).
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Tab. 21: Veranderungen der Energiezufuhr und Nahrstoffzusammensetzung in beiden Studien-

gruppen
(Angaben als MWSD)
Vi V2 V3 aviys RV-ANOVA
Zeit Zeit x Gruppe
. . -
M 00 sasre  Gesish  aesis  ga. P00V 056
. ) e
B 0o dssare  Teisseat  apazy  gae PO pe01%
. ’ :
[PEr;)t]em (F;% 1;3’;:‘1‘ 12;;‘;3 12;3igj :i;o p<0.001 p=0.229
A -
e 00 205505  1700tas’  loreszny  ggar  PO001 p0127
I[<EI-‘:A>] gcc)) fé(s)igz 3552;3 ﬁjiiiﬁ ;Ew p=0.008 p=0.102
A -
B 00 weima  Gaiiee’  ereited  amg. P00 peoses
B4 00 d0ien  aasar  aeiea  apge P02 pe0SS
A -
o romes aeast sman S e e
A
[\Q;;A (F;% 1:2’;;3 1;:3::2“ g:zi;:z :2:;: p<0.001 p=0.349
A c
o ) 0o il saile  saige e peooo poanm
A
NA o emm einml im0 B e e
A
[AgL]A (R;% 1;(3)28% gigiig:igﬂ\ Sjﬁgjgﬁ‘;c +017713** p<0.001 p<0.001
Linolsa B c
B 00 4caiiel  asisom®  asssos  soss’  PO001 90247
B 00 burss  areis  asais o peooss po2a3

Fortsetzung s. nachste Seite

ALA, alpha-Linolensaure; E%, Energieprozent; ges., gesamt; KH, Kohlenhydrate; MJ, Megajoule; MUFA, einfach
ungesattigte Fettsduren; 0O, Olivendl-Gruppe; PUFA, mehrfach ungesattigte Fettsauren; RM-ANOVA,
Repeated-Measures Analysis of Variance; RO, Rapsol-Gruppe; SAFA, gesattigte Fettsduren; V, Visite

Patientenanzahl: RO-Gruppe n=38, OO-Gruppe n=39; Intragruppenvergleich mit gepaartem t-Test, Intergrup-
penvergleich mit RM-ANOVA und Mauchly-Test auf Spharizitat sowie ggf. Huynh-Feldt-Korrektur;
Signifikanzniveau im Vergleich V2 zu V1: *, p<0.001; ®, p<0.01; ¢, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V1: *, p<0.001; #, p<0.01; °, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V2: °, p<0.001; °, p<0.01; ¢, p<0.05
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Tab. 22: Fortsetzung: Veranderungen der Energiezufuhr und Nahrstoffzusammensetzung in beiden
Studiengruppen
(Angaben als MW+SD)

RM-ANOVA
V1 V2 V3 AV1-V3 — _
Zeit Zeit x Gruppe
BST RO 22,6%7,0 27,7+9,9° 27,7+9,4 +5,0"
g] 00 22,5%6,9 27,0 8,8° 28,2+7,8 45,7+  P<0001 p=0.805
BST/MJ RO 2,7+1,1 42+12" 41+1,2 +1,4 *
] 00 2,6%0,7 40:1,2" 4310, 41,7+ P<0001 p=0.306
Natrium RO 3,1+1,1 2,2+0,8" 2,0+0,8 -1,0 *
g] 00 2,9%0,9 2,240,9" 1,840,6°¢ 4, P<0.001 p=0.437
ED RO 57+1,1 43+09" 4,6+0,9 -1,1 %
[k)/g] 00 61£1,2 47+1,0" 450, 6%  P<0.001 p=0.135
Alkohol RO 2,9+3,4 1,4+2,3° 1,2+2,7 -1,7*
Sy S o= ’ =0.016 p<0.001
[E%] 00 0,3%0,6 08+1,6 04+1,3 +0,2 P p<

BST, Ballaststoffe; ED, Energiedichte; E%, Energieprozent; kJ, Kilojoule; MJ, Megajoule; OO, Olivendl-Gruppe;
RM-ANOVA, Repeated-Measures Analysis of Variance; RO, Rapsol-Gruppe; V, Visite

Patientenanzahl: RO-Gruppe n=38, OO-Gruppe n=39; Intragruppenvergleich mit gepaartem t-Test, Intergrup-
penvergleich mit RM-ANOVA und Mauchly-Test auf Sphérizitat sowie ggf. Huynh-Feldt-Korrektur;
Signifikanzniveau im Vergleich V2 zu V1: *, p<0.001; ®, p<0.01; ¢, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V1: *, p<0.001; #, p<0.01; °, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V2: °, p<0.001; °, p<0.01; ¢, p<0.05
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4.2.2 Anthropometrische Parameter und Kérperzusammensetzung

Die Patienten reduzierten ihr Gewicht im Studienverlauf signifikant um 8 kg in der RO-
Gruppe sowie 6 kg in der OO-Gruppe (beide p<0.001; Zeit x Gruppe p=0.155) (s. Tab. 23). Der
Verlauf der Gewichtsveranderung ist in Abbildung 14 dargestellt. Der BMI reduzierte sich
dementsprechend, ebenso wie der Taillenumfang. Der Koérperfettanteil sank signifikant,
wahrend der prozentuale Anteil an Magermasse und Kdrperwasser im Vergleich der Visiten
1 und 3 zunahm (RO-Gruppe; OO-Gruppe jeweils p<0.001). Es ergaben sich keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen.

Tab. 23: Verdanderungen der anthropometrischen Paramter und der Kérperzusammensetzung in bei-
den Studiengruppen
(Angaben als MW+SD)

Vil V2 V3 Aviv3 RM-ANOVA

Zeit Zeit x Gruppe

RO 97,3+19,7 90,9+179" 89,5+17,6° -7,8*

00 99,4+16,2 93,9+16,5" 93,5+16,38 -6,0 *

RO 33,4+4,8 31,2+43"%  30,7+43° -2,7*
00 35251 333+52" 331%53 2,1%

RO 103,3+12,4 957+11,0" 934+11,0° -99*
00 106,8+11,7 99,2+125" 979+134° -89*

RO 41,9+6,1 39,5+6,4" 39,0+6,2°¢ -2,9*

Gewicht [kg] p<0.001 p=0.155

BMI [kg/m?] p<0.001 p=0.218

Taillenumfang [cm] p<0.001 p=0.489

5 g 0.001 p=0.233
Korperfett [%] 00 430+75  41,1:80" 41,0£¢80  -20* °° P
RO 42,5:45  443+47" 447+46°  +22*
5 9 D14, 34, /24, ‘ 0.001 p=0.192
Korperwasser [%] o5 41656  431459% 432+58  +15% P P

RO 58,0+6,2 60,5+6,4" 61,0+6,2°¢ +3,0 *

0,
Magermasse [%] o5 sg9:+76  589+80" 590480  +2,1*

p<0.001 p =0.200

BMI, Body-Mass-Index; OO, Olivendl-Gruppe; RM-ANOVA, Repeated-Measures Analysis of Variance; RO,
Rapsol-Gruppe; V, Visite

Patientenanzahl: RO-Gruppe n=40 (Korperzusammensetzung n=39), OO-Gruppe n=41; Intragruppenvergleich
mit gepaartem t-Test, Intergruppenvergleich mit RM-ANOVA und Mauchly-Test auf Sphérizitdt sowie ggf.
Huynh-Feldt-Korrektur;

Signifikanzniveau im Vergleich V2 zu V1: *, p<0.001; ®, p<0.01; ¢, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V1: *, p<0.001; #, p<0.01; °, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V2: °, p<0.001; °, p<0.01; ¢, p<0.05
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Abb. 14: Grafische Darstellung der Gewichtsentwicklung im Studienzeitraum

Korpergewichtsverdanderung fiir die Messzeitpunkte Visite 1, 2 und 3; Darstellung als MW + 95. % Konfidenz-
intervall (Fehlerbalken) sowie Signifikanzniveau im Zeitverlauf Visite 1 zu 3 (gepaarter t-Test)
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72



4 Ergebnisse

4.2.3 Blutdruck

Die Verdanderungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks wahrend der Studie sind in

Tabelle 24 dargestellt.

Wiéhrend der Intervention sank der systolische Blutdruck der RO-Gruppe um 10 mmHg
(p<0.001) bzw. der OO-Gruppe um 8 mmHg (p<0.01). Die Verdnderung des diastolischen
Blutdrucks (-8 mmHg vs. -4 mmHg) war ebenfalls in beiden Gruppen signifikant (p<0.001). Im
Unterschied zum systolischen Blutdruck konnte jedoch fiir den diastolischen Blutdruck eine
signifikant grofere Reduktion in der RO-Gruppe als in der OO-Gruppe nachgewiesen werden

(p=0.026).

Tab. 24: Veranderungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks in beiden Studiengruppen
(Angaben als MW+SD)

RM-ANOVA
Zeit Zeit x Gruppe

V1 V2 V3 AV1-V3

RO 142,4+18,6 134,1+18,4" 132,5+16,2 -10,0*
00 140,1+12,4 131,5+12,3" 132,0+114 -80°"
RO 91,8+11,8 843+11,4" 83,4+98 8,4 *
00 90,2+7,7 87,0+9,0°  857+87 -4,4 *

RR syst [mmHg] p<0.001 p=0.697

RR diast [mmHg] p<0.001 p=0.026

00, Olivenol-Gruppe; RM-ANOVA, Repeated-Measures Analysis of Variance; RO, Raps6l-Gruppe; RR diast,
diastolischer Blutdruck; RR syst, systolischer Blutdruck; V, Visite

Patientenanzahl: RO: n=35, 00: n=39; Intragruppenvergleich mit gepaartem t-Test, Intergruppenvergleich mit
RM-ANOVA und Mauchly-Test auf Spharizitat sowie ggf. Huynh-Feldt-Korrektur;

Signifikanzniveau im Vergleich V2 zu V1: *, p<0.001; ®, p<0.01; ¢, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V1: *, p<0.001; #, p<0.01; °, p<0.05

Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V2: °, p<0.001; °, p<0.01; ¢, p<0.05
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4.2.4 Biochemische Parameter

In beiden Gruppen sank im Vergleich der Visiten 1 und 3 die Konzentration an Gesamt- und

LDL-Cholesterol sowie Apo B und dem Apo B/A1-Quotienten signifikant (p<0.05) (s. Tab. 25)

Die Konzentration an HDL-Cholesterol veranderte sich nach der sechsmonatigen Inter-
vention nicht. In Bezug auf den TAG-Gehalt wurde lediglich in der RO-Gruppe eine signifikan-
te Reduktion beobachtet (p<0.001). Die Differenz zwischen beiden Gruppen war dabei signi-
fikant unterschiedlich (p=0.020). Weitere Intergruppenunterschiede wurden fir die Parame-

ter des Lipidstoffwechsels nicht nachgewiesen.

Wadhrend der Intervention erfolgte eine signifikante Verringerung der Konzentrationen an
Insulin und intaktem Proinsulin in beiden Gruppen (p<0.05), zudem reduzierte sich die Glu-

cosekonzentration signifikant in der OO-Gruppe (p<0.05) (s. Tab. 25).

Auch der Leptin-Gehalt verringerte sich in beiden Gruppen signifikant (p<0.001) zwischen
den Visiten 1 und 3. Fir die genannten Parameter gab es zwischen den Gruppen keine signi-

fikanten Differenzen.

Die Parameter des Inflammationsstoffwechsels werden in Tabelle 26 dargestellt. Wahrend
der Intervention reduzierte sich die Konzentration der Parameter hsCRP und hsTNF-a in bei-
den Gruppen (p<0.05), des Weiteren verringerte sich der Gehalt an hslL-6 in der RO-Gruppe

signifikant (p<0.05). Fibrinogen wurde in beiden Gruppen nicht signifikant beeinflusst

Hinsichtlich der Endothelfunktion reduzierten sich nach der Intervention sowohl in der RO-
Gruppe als auch der OO-Gruppe die Konzentrationen von sICAM-1 (RO-Gruppe p<0.01; OO-
Gruppe p<0.05) und sE-Selectin (RO-Gruppe, OO-Gruppe jeweils p<0.001). Die Gehalte an
Big Endothelin sowie Fibrinogen und sVCAM-1 wurden in beiden Gruppen im Studienverlauf

nicht signifikant beeinflusst.

Wahrend der Studie verringerte sich zudem die Konzentrationen von ADMA (p<0.01) und
YKL-40 (p<0.001) in der RO-Gruppe signifikant. Fir YKL-40 liel3 sich dabei ein signifikanter

Unterschied gegeniiber der OO-Gruppe beobachten (p=0.018).
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Tab. 25: Verdanderung der Parameter des Lipid- und Glucosestoffwechsels sowie des Leptins in beiden

Studiengruppen
(Angaben als MW+SD)

RM-ANOVA
Vil V2 V3 AV1-V3 — _
Zeit Zeit x Gruppe
Gesamt-Cholesterol RO 543+0,88 4,86+0,89" 513+090° -030" <0.001 p=0.137
[mmol/L] 00 549:1,09 510+0,86" 511+083 -038* P - P
LDL-Cholesterol RO 3,42+0,82 3,01+0,73" 3,20+081° -0,22"
B # p<0.001 p=0.181
[mmol/L] 00 3,49+0,92 3,23:0,73°% 3,22:0,72 -0,28
HDL-Cholesterol RO 1,37+0,29 1,30£0,29° 1,40+0,31° +0,03
A b p<0.001 p=0.235
[mmol/L] 00 1,43+0,34 1,31:026" 1,40£0,31° -0,03
RO 1,94+1,13 162+1,34° 1494079 -0,45* )
TAG [mmol/L] 00 164+102 159+108 144+071 -020  P<0-001 p=0.020
RO 1,57+0,28 1,45+028" 1,53+0.25° -0,03
Apo A [g/L] 00 1,57+026 146+0,19" 1534024 -00a  P<0-001 p=0.9%0
RO 0,92+0,21 0,81+0,18" 0,85+0,19 -0,07"
Apo B [g/L] 00 093+023 086+0,15° 0844017 -008* P-0-001 p=0.127
. RO 0,61+0,19 0,57+0,15° 0,57+0,16 -0,04°
Quotient ApoB/Ar 5 601017 060012 056+014° -004% P0001 p=0176
RO 576+132 542+080° 5504083 -0,25 )
Glucose [mmol/L] 00 580+1,00 551+078° 5594004 -021° P<0:001 p=0.993
. RO 90,7+41,1 63,6%27,7" 71,0432 -19,7* ~
Insulin [pmol/L] 00 9894737 720%364° 778+476 -211% P<0:001 p=0.683
intaktes Proinsulin RO 5,71+5,08 3,59+1,75" 3,67+1,84 -2,04 *
[pmol/L] 00 550+507 4,36+3,16° 448:316 -1,02° P<0-001 p=0-3%6
Fructosamine RO 256,4+21,7 256,4+19,3 258,1+19,7 +1,7 0535 p=0.954
[umol/L] 00 2381%233 239,1+20,9 240,0+241 +1,9 P 0% P
. RO 337+232 19,6+138" 2004125 -13,7* )
Leptin [ng/mL] 00 4094251 277+21,8" 292+231 117+ P<0-001 p=0.795

Apo, Apolipoprotein; HDL, High Density Lipoprotein; LDL, Low Density Lipoprotein; OO, Olivendl-Gruppe; RM-

ANOVA, Repeated-Measures Analysis of Variance; RO, Rapsol-Gruppe; TAG, Triacylglycerol; V, Visite

Patientenanzahl: Lipidstoffwechsel, RO-Gruppe n=39, O0-Gruppe n=39; Glucose-Stoffwechsel und Leptin, RO-
Gruppe n=37 (Leptin n=40), O0-Gruppe n=38 (Leptin n=41); Intragruppenvergleich mit gepaartem t-Test, Inter-

gruppenvergleich mit RM-ANOVA und Mauchly-Test auf Spharizitat sowie ggf. Huynh-Feldt-Korrektur;
Signifikanzniveau im Vergleich V2 zu V1: A, p<0.001; B, p<0.01; C, p<0.05
Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V1: *, p<0.001; #, p<0.01; °, p<0.05
Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V2: ?, p<0.001; °, p<0.01; ¢, p<0.05
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Tab. 26: Verdanderungen der Parameter des Inflammationsstoffwechsels sowie der Endothelfunktion

in beiden Studiengruppen
(Angaben als MW+SD)

RM-ANOVA
vi v2 v AVI-V3 Zeit Zeit x Gruppe
R I/l 03 TSI JEaaert dovives  ysse P00 027
WTNalpemll 03 TR0 T iomc iaiios  osr POV 078
LS 50 15108 raios  idisos  om P00 08B
Fibrinogen MOV 06 51y 7as  9o07r22s  osseza3¢ s P00 P0242
SVCAMALINE/ML G0 7303005y 77022705 Traae 2738 a3 P07 pOS2S
AV g/l (0 I Seaiact sassae e PO pe03
BREIMOl/mLl G0 0cc 006 055720172 063820303 0073 PO0I6 pOACE
seselectinng/mll 0 4003100 WAL1Tar ayasirgt g PeO0OL pe00S3
poMATmOI] 00 D0 Dt one cossooms ooty P00 PrOTE
Wl G0 TG G cgsae aa 0001 peooi

ADMA, asymmetrisches Dimethylarginin; Big E, Big Endothelin; CRP, C-reaktives Protein; hs, high sensitive; IL-6,
Interleukin-6; TNF-a, Tumor Nekrose Faktor-a; OO, Olivenél-Gruppe; RM-ANOVA, Repeated-Measures Analysis
of Variance; RO, Rapsol-Gruppe; sE-Selectin, soluble E-Selectin; sICAM-1, soluble Intercellular Adhesion Mole-
cule-1; sVCAM-1, soluble Vascular Cell Adhesion Molecule; V, Visite; YKL-40, Tyrosin, Lysin, Leucin sowie
Molekulargewicht in Kilodalton

Patientenanzahl: RO-Gruppe n=38, OO-Gruppe n=39; Intragruppenvergleich mit gepaartem t-Test, Intergrup-

penvergleich mit RM-ANOVA und Mauchly-Test auf Sphérizitat sowie ggf. Huynh-Feldt-Korrektur;

Signifikanzniveau im Vergleich V2 zu V1: A, p<0.001; B, p<0.01; C, p<0.05
Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V1: *, p<0.001; #, p<0.01; °, p<0.05
Signifikanzniveau im Vergleich V3 zu V2: ?, p<0.001; °, p<0.01; ¢, p<0.05
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4.2.5 Vorliegen und Auspragung des metabolischen Syndroms

GemaR den Einschlusskriterien lag zu Studienbeginn bei allen Patienten ein MBS mit viszera-
ler Adipositas und mindestens zwei weiteren Faktoren vor. Bei Studienende war das MBS
noch bei 23 Patienten in der RO-Gruppe bzw. 19 Patienten in der OO-Gruppe vorhanden
(RO-Gruppe, OO-Gruppe jeweils p<0.001, McNemar-Test) (s. Abb. 15). Dies entsprach einem
Rickgang von 43 % bzw. 54 %. Nach der Definition der IDF waren zu Studienbeginn bei der
Uberwiegenden Anzahl der Teilnehmer drei MBS-Kriterien (n=37), vier hingegen bei 20 Teil-

nehmern und alle finf Faktoren bei 24 Patienten vorhanden (Tab. 27).

Die durchschnittliche Kriterienanzahl (Md. + 95. Cl) verringerte von 4,0 [3,6; 4,2] auf 3,0 [2,4;
3,3] in der RO-Gruppe sowie von 4,0 [3,5; 4,1] auf 3,0 [2,4; 3,2] in der OO-Gruppe (beide
p<0.001, Wilcoxon-Test). Es entstand kein Intergruppenunterschied hinsichtlich der veran-

derten Kriterienanzahl (p=0.856, Mann-Whitney-U-Test).

Abb. 15: Vorliegen des MBS in beiden Studiengruppen zu Studienbeginn und -ende

McNemar Test fiir dichotome Variablen und verbundene Stichproben

45 -~ ok ok
40 -
35 4
30 -
25 4
20 - 40 41
15 -
10 - 23

5 -

0 T T T 1

RO V1 RO V3 ooVvi ooVv3

19

00, Olivenol-Gruppe; RO, Rapsol-Gruppe; V, Visite
*** p<0.001
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Tab. 27: Anzahl der MBS-Faktoren zu Studienbeginn und -ende

Kriterien- RO-Gruppe OO0-Gruppe
anzahl V1i(n) V3(n) V1(n) V3(n)
0 2
1 5 4
2 8 15
3 18 12 19 7
4 9 7 11 10
5 13 6 11 4
Summe: ohne MBS 15 20
mit MBS 40 25 41 21

n, Patientenanzahl; OO, Olivendl-Gruppe; RO, Rapsol-Gruppe; V, Visite

Kriterienanzahl der Patienten bei den Visiten 1 und 3; Differenzen in der
Summe der Visite 3 dieser Tabelle und der Abb. 15 ergeben sich durch zwei
Patienten jeder Gruppe, die das Hauptkriterium des erhéhten Taillenum-
fangs nicht mehr aufwiesen
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5 Diskussion

Das metabolische Syndrom verbindet als multifaktorielle Erkrankung tGbergewichtsbedingte
Komorbiditaten wie Dyslipidamie, Glucosestoffwechselstérungen sowie Hypertonie und ist

daher mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko assoziiert.

Die Gewichtsreduktion ist als vorrangiges Therapieziel fiir die Ubergewichtigen Patienten
unstrittig. Diskutiert wird jedoch die entsprechende Nahrstoffzusammensetzung zur Erzie-
lung einer angemessenen Gewichtsabnahme sowie einer Verbesserung des kardiovaskularen
Risikos. Als Optionen sind hierbei besonders vor- und nachteilige Effekte fettarmer bzw. koh-
lenhydratreduzierter Erndhrungsformen in der Diskussion (s. Kapitel 2.3.2). Zusatzlich ver-
fiigen n-3 PUFA (ber protektive Wirkungen, welche zwar fiir die marinen Fettsduren Eicosa-
pentaensaure und Docosahexaensdure erwiesen, allerdings fiir die pflanzliche alpha-

Linolensdure groRtenteils unklar sind.

Innerhalb der vorliegenden Arbeit wurde ein neues Erndhrungskonzept entwickelt, welches
verschiedene aktuelle Forschungsansatze kombiniert (s. Kapitel 2.3.2) und auf einem verrin-
gerten Kohlenhydrat- und entsprechend erhéhten MUFA-Anteil bei gleichzeitig gerin-
ger SAFA-Zufuhr sowie dem Prinzip der niedrigen Energiedichte beruht. Besonderer Fokus
wurde auf die Untersuchung einer moéglichen ALA-Wirkung bei moderaten Zufuhrmengen
durch Rapsol innerhalb einer langfristigen Erndhrungsweise gelegt. Dazu erfolgte in einer
Kontrollgruppe bei ansonsten identischer Kostzusammensetzung keine ALA-Anreicherung,

was durch die Verwendung von Olivendl statt Rapsél erzielt wurde.

Im Rahmen der dargestellten Intervention wurde dieses umfassende Konzept hinsichtlich
seiner Wirkung auf anthropometrische, klinische und biochemische Faktoren des metabo-

lischen Syndroms sowie seine Prdvalenz untersucht.
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5.1 Erndhrungsintervention

Die Erndhrungsintervention basierte auf umfassenden Schulungen der Studienteilnehmer,
welche zudem detaillierte Diitanleitungen sowie Ole und Margarine zur Erzielung einer
grofRtmoglichen Standardisierung erhielten. Die Compliance wurde mit dreitdgigen Ernah-
rungsprotokollen UGberprift, fir welche jedoch grundsatzlich ein mogliches Over- bzw.
Underreporting zu berilicksichtigen ist (Schulz 2006). Genauer kontrollierte Studienbe-
dingungen lieBen der langerfristige Studienansatz sowie die angestrebte selbststandige Um-
setzung eines vorteilhaften Erndhrungsverhaltens der Patienten jedoch nicht zu. Die Uber-
einstimmung von kalkulierter und aus den Protokollen berechneter Nahrstoffzusammenset-

zung war jedoch groR, so dass eine gute Compliance anzunehmen ist.

Ziele der durchgefiihrten Erndhrungsintervention bei den Patienten mit MBS waren eine
langfristige Gewichtsreduktion sowie eine moglichst umfassende Reduktion des kardiovasku-
laren Risikos. Als Voraussetzung flr eine langfristig erfolgreiche Veranderung der Erndh-
rungsgewohnheiten sollte die Kost entsprechend gut sattigend und leicht umzusetzen sein.
Daher wurden verschiedene wissenschaftliche Ansatze (s. Kapitel 2.3.2) zu einem bisher
neuen Erndhrungskonzept kombiniert, welches in einer hypoenergetischen Kost mit niedri-
ger ED (4,6 kl/g), moderatem Kohlenhydratanteil (ca. 41 E%) und hoher Ballaststoffzufuhr
(4,2 g/MJ) resultierte. Weiterhin erfolgte bei einem Gesamtfettanteil von ca. 38 E% die
Hauptfettzufuhr durch einfach ungesattigte Fettsauren (ca. 19 E%) bei gleichzeitig reduzier-
tem SAFA-Anteil von ca. 10 E%. In der Interventionsgruppe mit Rapsdl wurden zudem ca. 3

g/d ALA mehr im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Olivendl aufgenommen (s. Tab. 21).

Die Studiendiaten basierten auf natirlichen und handelsiiblichen Lebensmitteln mit Gemiise
und Obst, wenig verarbeiteten Getreideprodukten, magerem Fleisch und fettarmen Milch-
produkten (s. Anhang C). Der Hauptanteil des Nahrungsfettes wurde durch die Studiendle
und -margarinen aufgenommen. Bei einer vergleichbaren Fettaufnahme von ca. 38 E% liel
sich somit gegenliber der Kost zu Studienbeginn eine deutliche Reduzierung der Energiedich-
te erzielen (-1,4 MJ/g). Diese Veranderung ging mit einem erhdhten Nahrungsvolumen ein-
her und deutet eine gute Sattigung wahrend der Reduktionskost an, wenngleich die subjek-
tive Sattigung in der Studie nicht erfasst wurde. Der Zusammenhang einer erfolgreichen Ge-
wichtsreduktion mit Kostformen niedriger Energiedichte wurde bisher mehrfach bestatigt

(Ello-Martin et al. 2007; Ledikwe et al. 2007). Die niedrige Energiedichte wurde primar durch
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eine erhohte Ballaststoffzufuhr sowie wasserreiche Lebensmittel (Vollkorn, Gemise, Obst)
erzielt, welche protektive Stoffwechseleffekte vermuten lassen (s. Kapitel 5.4.2) (Pereira &

Pins 2000; Giugliano et al. 2006).

Hauptfettquellen wahrend der Erndhrungsumstellung waren, wie beschrieben, die verwen-
deten Studiendle und -fette. Zur Umsetzung dieser fettmoderaten Kost erhielten die Stu-
dienteilnehmer neben studienbegleitenden Beratungen (s. Kapitel 3.2.2.2) auch Rezeptvor-
schlage, welche die Umsetzung erleichtern sollten. Mit der taglichen Aufnahme von 30 g Ol
und 20 g Margarine wurde ein MUFA-Anteil von ca. 19 E% erreicht und entspricht damit den
internationalen Empfehlungen der American Dietetic Association (Kris-Etherton & Innis
2007). Die gewidhlte Erndhrungsform dhnelte der traditionellen mediterranen Erndhrungs-
weise. Weiterhin resultierte die Verwendung von fettarmen Milch- und Fleischprodukten in
einer reduzierten SAFA-Aufnahme, welche ebenfalls mit den Empfehlungen der European
Society for Cardiology und anderen Fachgesellschaften bei erhéhtem kardiovaskuldren Risiko
Ubereinstimmte (Lichtenstein et al. 2006; American Diabetes Association 2008; Perk et al.
2012). Beide Studiendidten waren mit Ausnahme der ALA-Zufuhr von durchschnittlich 3,5
g/d in der Rapsolgruppe und 0,8 g/d in der Olivendlgruppe weitgehend identisch und ermég-

lichten somit die Untersuchung ALA-spezifischer kardiovaskularer Wirkungen.

Insgesamt entstand ein praxistaugliches Erndhrungskonzept, welches die Studienteilnehmer
gut umsetzen konnten und welches zu einer guten Compliance fiihrte. Dies bestatigt sich
durch die niedrige Drop-Out-Rate von 14 %, welche gegenliber anderen Studien von dhn-
licher Dauer vergleichsweise niedrig war (Samaha et al. 2003; Truby et al. 2006; Elhayany et
al. 2010). Besondere Bedeutung hatte in dieser durchgefiihrten Studie die intensive Betreu-
ung der Patienten, welche neben den ausfiihrlichen Beratungsgesprachen ebenso regelma-
Rige telefonische Kontakte zur Motivation und Unterstiitzung umfasste. Den Stellenwert
umfassender Unterstlitzung fiir eine langfristig erfolgreiche Gewichtsabnahme beschrieben
auch Sacks et al. in ihrer Studie mit einem Vergleich unterschiedlicher Nahrstoffzusammen-
setzungen. Erfolgsfaktor war vorrangig die Betreuungsintensitdt und weniger die Nahrstoff-
zusammensetzung der Kost (Sacks et al. 2009). Die vergleichbare Wirksamkeit sowohl per-
sonlicher als auch telefonischer Unterstitzung bestatigten zudem zwei weitere Interven-

tionsstudien (Digenio et al. 2009; Appel et al. 2011).
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5.2 Interventionseinfliisse auf anthropometrische Parameter

Die sechsmonatige Intervention mit der beschriebenen hypoenergetischen Kost resultierte
in beiden Gruppen in einer signifikanten Verringerung des Koérpergewichts ohne Intergrup-
penunterschied (RO-Gruppe -8 kg vs. 00-Gruppe -6 kg) und entspracht damit der angestreb-
ten Reduktion von 5-10 % nach den Leitlinien der Deutschen Adipositas Gesellschaft (Hauner
et al. 2007). Bei dhnlichen Abnahmeraten konnte in anderen Studien eine umfangreiche
kardiovaskuldre Risikoreduktion gezeigt werden, sowohl wahrend einer ebenso sechsmona-
tigen Intervention (lori et al. 2009) als auch bei langfristigen Interventionsstudien
(Tuomilehto et al. 2001; Look AHEAD Research Group 2010). Gleichzeitig konnte mit der
Gewichtsabnahme eine Reduzierung des Taillenumfangs und des prozentualen Korperfettan-
teils bei paralleler Erhohung des Magermasseanteils festgestellt werden. Insgesamt waren
unterschiedliche anthropometrische Ergebnisse nicht zu erwarten. Die Didaten beider Grup-
pen warend isokalorisch und mit Ausnahme der unterschiedlichen ALA-Aufnahme nahezu
identisch. Fiir ALA sind bislang keine Einflisse auf anthropometrische Parameter bekannt. Im

Folgenden werden die Effekte der Intervention daher gruppeniibergreifend diskutiert.

Die eigenen anthropometrischen Daten lassen sich kaum mit weiteren Studien vergleichen,
da bisher wenige Daten speziell fiir das MBS vorliegen. Der Vergleich wurde daher primar
mit Studien vorgenommen, welche unterschiedliche MBS-Faktoren untersuchten. Dabei
zeigte eine ebenso sechsmonatige Intervention bei Personen mit erhohtem kardiovaskularen
Risiko eine den eigenen Ergebnissen vergleichbare Reduktion von 6 kg wahrend einer koh-
lenhydratreduzierten Erndhrung (41 E% KH, 39 E% Fett) gegenliber einer erhéhten Kohlen-
hydratzufuhr von 50 E% (Shai et al. 2008). Eine dhnliche Veranderung erfolgte ebenfalls in
der Studie von Samaha et al. bei stark Ubergewichtigen Personen mit erhéhter MBS-
Pravalenz und -6 kg vs. -2 kg bei einem Fettanteil von 41 E% gegeniliber 33 E% (Samaha et al.
2003). Bestatigung fanden diese Ergebnisse ebenso im Rahmen der Premier-Studie, in wel-
cher bei Personen mit MBS eine dhnliche Gewichtsabnahme von 6,0 kg bei erhéhtem Ver-
zehr von Obst und Gemiise und geringer SAFA-Aufnahme gegenlber nur moderater Gemu-
seaufnahme und héhrem SAFA-Verzehr berichet wurde (Appel et al. 2003; Lien et al. 2007).
Eine vergleichbare Abnahme liel§ sich mit einer dhnlichen Kostzusammensetzung auch bei
Ubergewichtigen mit erhéhter Insulinkonzentration zeigen, welche von einer reduzierten

Kohlenhydrataufnahme mit vermehrt reduziertem Kérpergewicht (-6 kg vs. -1 kg) sowie ver-
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ringertem Korperfett (-3 % vs. -1 %) starker profitierten (Ebbeling et al. 2007) und damit den

eigenen Studienergebnissen entsprachen.

Demgegeniiber konnten andere Studien, welche fettreduzierte mit fettmoderaten Kostfor-
men verglichen, diesen Vorteil nicht bestatigen. Bei libergewichtigen insulinresistenten Per-
sonen lieB sich kein Gewichtsunterschied nach 16-wdéchiger Intervention mit 60 E% vs. 40 E%
Kohlenhydraten erkennen (MclLaughlin, Carter et al. 2006). Auch in einer weiteren Studie bei
Personen mit T2DM und einem durchschnittlichen BMI von 31 kg/m2 wurde die Gewichts-
entwicklung (ca. -8,3 kg) nach 12 Monaten nicht von der Makrondhrstoffzusammensetzung
mit 50-55 E% KH und 20 E% Fett im Vergleich zu 35 E% KH und 45 E% Fett (22 E% MUFA)
beeinflusst (Elhayany et al. 2010).

Insgesamt zeigen diese beschriebenen Studien, dass fiir Patienten mit MBS oder MBS-
Faktoren bei einem isokalorischem Vergleich sowohl eine kohlenhydratreiche (bis 60 E%) als
auch eine fettmoderate Kost (bis ca. 40 E%), zu einer deutlichen Reduktion des Korperge-
wichts fihren kann. Entscheidend fir den Erfolg ist hierbei die negative Energiebilanz. Bei
ausschlieBlicher Betrachtung des Kérpergewichts ldsst sich somit kein eindeutiger Vorteil fir
eine fettreduzierte bzw. fettmoderate Kost beschreiben. Allerdings wird besonders bei er-
hoéhtem kardiovaskuldren Risiko eine kohlenhydratreduzierte Erndahrung tendenziell favori-

siert, wie u.a. Hite et al. in einem aktuellen Review beschreibt (Hite et al. 2011).

Insgesamt bestatigt sich somit der entwickelte Erndhrungsansatz mit einer fettmoderaten
Reduktionskost als empfehlenswerte Moglichkeit fir die Gewichtsreduktion in der MBS-
Therapie. Da neben der Gewichtsreduktion jedoch auch eine moglichst weitgehende Verrin-
gerung des kardiovaskuldren Risikos angestrebt wird, werden die Effekte der fettmoderaten
Erndhrung hinsichtlich Blutdruck, Lipid-, Glucose-, Inflammations- und Endothelstoffwechsel,

auch unter spezieller Betrachtung der ALA, in den folgenden Kapiteln diskutiert.
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5.3 Einfluss der Erndhrungsintervention auf den Blutdruck

Zwischen Blutdruck und Korpergewicht besteht ein positiver Zusammenhang, wobei das
Gewicht einen wichtigen lebensstilbedingten Risikofaktor fiir die Hypertonie darstellt (Neter
et al. 2003; Aucott et al. 2005). Von besonderer Bedeutung ist hierbei der Einfluss der visze-
ralen Adipositas. Als Mechanismus fiir deren blutdrucksteigernde Wirkung werden, wie in
Kapitel 2.2.1.1 und 2.2.2.2 erldutert, eine Steigerung der chronischer Inflammationsprozesse
und des oxidativen Stresses sowie die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems und er-

hohte Stimulation des sympathischen Nervensystems vermutet (Dorresteijn et al. 2012).

Eine Gewichtsreduktion gilt daher als wirksamste LebensstilmaBnahme zur Senkung eines
erhohten Blutdrucks. Durchschnittlich kann dabei eine systolische Blutdrucksenkung von
5-20 mmHg je 10 kg Gewichtsverlust erwartet werden (Chobanian et al. 2003). Neter et al.
geben in ihrer Metanalyse eine Reduktion von -11 mmHg des systolischen Blutdrucks

und -9 mmHg des diastolischen Blutdrucks je 10 kg Gewichtsabnahme an (Neter et al. 2003).

Der erhohte Blutdruck ist gemaR IDF-Definition flir das MBS nur einer von vier moglichen
zusatzlichen Merkmalen (s. Tab. 1), findet sich jedoch haufig in entsprechenden Studienpo-
pulationen (Palomaki et al. 2010; Gulseth et al. 2010; Esposito et al. 2004; Dutheil et al.
2010). Varianzen zwischen den Studien lassen sich dabei u.a. mit der gewahlten MBS-
Definition sowie den vorhandenen Einzelfaktoren begriinden. In der eigenen Patientengrup-
pe war der Blutdruck im Durchschnitt ebenfalls leicht erhéht (systolischer Blutdruck
141 mmHg, diastolischer Blutdruck 91 mmHg). In beiden Studiengruppen fiihrte die
sechsmonatige Intervention zu einer signifikanten Verringerung des systolischen und dias-
tolischen Blutdrucks (s. Tab. 24). Dabei zeigte sich eine stadrkere diastolische Blutdrucksen-

kung in der Raps-Gruppe vgl. mit der Olivend6l-Gruppe, die spater diskutiert wird.

Die Blutdrucksenkung in der vorliegenden Studie ist vermutlich vorrangig, wie oben ange-
fuhrt, auf die Gewichtsreduktion an sich zurlickzufiihren. Eine moglicherweise zusatzliche
Wirkung der Nahrstoffzusammensetzung lasst sich mit dem gewahlten Studiendesign nicht
eindeutig klaren. In der DASH-Studie konnte eine gewichtsunabhangige Blutdrucksenkung
durch ein fettarmes Erndhrungsmuster mit viel Gemise und Friichten und fettreduzierten
Milchprodukten erzielt werden (Appel et al. 1997). Ebenso wurde in einer weiteren Studie

mit DASH-Kostform die Wirkung einer unterschiedlichen Natriumzufuhr untersucht. Hierbei
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zeigte sich bei niedriger Natriumzufuhr eine zusatzliche signifikante blutdrucksenkende Wir-
kung sowie eine grofRere Wirkung bei Personen mit Hypertonie (Sacks et al. 2001). Sacks &
Campos empfehlen in einem neuen Review alternativ zur Erzielung der genannten Effekte
auch eine kohlenhydratreduzierte DASH-Didt oder die mediterrane Erndhrung (Sacks &
Campos 2010). Diese kohlenhydratreduzierte DASH-Diat ist z.B. durch erhéhten OI- und
Nussverzehr oder Verzehr pflanzlichen Proteins moglich (Appel et al. 2005). Gewichtsunab-
hangig lieB sich ein eigenstandiger Effekt der mediterranen Erndhrung auch in der Studie von
Salas-Salvado et al. zeigen, in welcher sich nach einjahriger Intervention mit mediterraner
Erndhrung und erhohtem Nussverzehr das Vorkommen der Hypertonie als MBS-Faktor ge-
geniber der Kontrollgruppe signifikant reduzierte (Salas-Salvadd et al. 2008). Eine aktuelle
Metaanalyse von Nordmann et al. bestatigt eine mogliche héhere Blutdrucksenkung im Ver-
gleich von mediterraner vs. fett-reduzierter Ernahrungsweise, wobei sowohl die Studienpo-
pulationen als auch das Design der einbezogenen Studien heterogen waren (Nordmann et al.
2011). Vorteile der mediterranen Erndahrung bestatigten auch Kastorini et al. in einer weite-

ren Metanalyse (Kastorini et al. 2011).

Auf Grund dieser Daten kann daher spekuliert werden, dass neben der Gewichtsreduktion
auch das der mediterranen Kost vergleichbare Erndhrungsmuster sowie die verringerte Na-
triumzufuhr von 1,9 g/d nach der Intervention im Vergleich zu 3,0 g/d zu Studienbeginn zur

Blutdruckreduktion beigetragen hat.

In Interventionsstudien untersuchte alimentare Einfllisse speziell bei Personen mit MBS zeig-
ten unterschiedliche Ergebnisse. So beschrieben Esposito et al. nach moderater Kalorien-
restriktion eine Gewichtsabnahme von 4 kg sowie eine signifikante Verringerung des systo-
lischen (-4 mmHg) und diastolischen Blutdrucks (-3 mmHg) (Esposito et al. 2004). Eine dhn-
lich signifikante systolische Blutdrucksenkung (-5 mmHg) erfolgte ebenso in einer sechsmo-
natigen Intervention mit 5 kg Gewichtsabnahme und hohem Fettanteil der Kost (42 E%, da-
von 16 E% SAFA) (Dutheil et al. 2010). Hingegen resultierte eine hypokalorische DASH-Diat
(7,12 MJ, 33 E% Fett) Giber zwolf Wochen nur in einer moderaten Gewichtsreduktion von 1,4
kg mit keiner signifikanten Blutdruckwirkung (Shenoy et al. 2010). Demgegeniber konnte in
einer weiteren Studie mit ebensolchem DASH-Erndahrungsmuster nach sechs Monaten und
15 kg reduziertem Korpergewicht eine signifikante Blutdrucksenkung bestatigt werden

(Azadbakht et al. 2005).
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Neben den Einflissen von Kérpergewicht, Erndhrungsform und Natriumaufnahme auf den
Blutdruck finden sich in der Literatur Hinweise fiir eine blutdrucksenkende Wirkung der ma-
rinen n-3 Fettsdauren. Mogliche Mechanismen umfassen dabei eine verringerte vaskuldre
Resistenz, verbesserte endotheliale Dysfunktion sowie erhohte vasodilatatorische Reaktion
(Mozaffarian & Wu 2011) und gehen vermutlich mit einer Beeinflussung der

Eicosanoidsynthese einher (s. Kapitel 2.4.1).

Bisherige Daten fir die Wirkung bei MBS bzw. MBS-Faktoren zeigen nur zum Teil vorteilhafte
Effekte. Bei zwolfmonatiger Supplementation von ca. 2 g/d n-3 EPA/DHA erfolgte in einer
Studie bei Personen mit hochnormalem Blutdruck (systolisch 133 mmHg, diastolisch 80
mmHg) und 50 % MBS-Pravalenz eine signifikante Blutdrucksenkung (Cicero et al. 2010). Bei
Patienten mit Hyperlipidamie, jedoch ohne Hypertonie, fiihrten 4 g/d DHA nach sechs Wo-
chen zu einer signifikanten Blutdruckreduktion (Mori et al. 1999). Bei Patienten mit T2DM
sowie therapierter Hypertonie resultierte ein ahnliches Studiendesign jedoch in keiner wei-
teren Blutdrucksenkung (Woodman et al. 2002). Auch die Metaanalyse von Hartweg et al.
konnte bei T2DM und durchschnittlicher Zufuhr von 2,4 g/d langkettigen n-3 PUFA (ber 24

Wochen keinen Einfluss auf den Blutdruck zeigen (Hartweg et al. 2009).

Die Zufuhr von 3,6 g/d marinen n-3 PUFA resultierte bei Personen mit MBS nach acht-
wochiger Supplementation hingegen in einer signifikant groferen Blutdruckreduktion ge-
geniliber Placebo und geringerer n-3 PUFA-Zufuhr (Dewell et al. 2011). Dies kdnnte einen
dosisabhangigen Effekt andeuten, wie er von Morris et al. schon in den 90er Jahren be-
schrieben wurde (Morris et al. 1993). Allerdings beschreiben Mozaffarian & Wu in einem
aktuellen Review einen linearen Zusammenhang der Blutdruckhéhe und der n-3 PUFA-
Zufuhr bei Zufuhrmengen von bis zu 750 mg/d, dariber hinaus jedoch nur geringe zuséatz-

liche Effekte durch hohere Konzentrationen (Mozaffarian & Wu 2011).

Die Frage, ob eher EPA oder DHA den Blutdruck reduzieren, ist bisher nicht eindeutig geklart,
die oben bereits beschriebenen Ergebnisse von Mori et al. konnten auf DHA als Effektor hin-
deuten (Mori et al. 1999). Eine isolierte DHA-Wirkung wurde in Studien mit Gesunden
(Theobald et al. 2007) und Personen mit erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko gezeigt (Kelley
et al. 2007), jedoch sind bisher fiir den direkten Vergleich der Wirkung von EPA und DHA auf

den Blutdruck keine aussagekraftigen Studien vorhanden.

86



5 Diskussion

Die Frage, ob auch ALA eigenstandige blutdruckreduzierende Wirkungen aufweist, ist bislang
wenig und mit widersprichlichen Resultaten untersucht worden. Grundsatzlich wird ALA in
Reviews sowie Populationsstudien als moglicher Einflussfaktor nicht ausgeschlossen
(Djoussé et al. 2005; Ueshima et al. 2007; Rodriguez-Leyva et al. 2010; Poudyal et al. 2011).
Wie beschrieben, wurde in der vorliegenden Arbeit nach der ALA-Zufuhr von 3 g/d eine gro-
Rere Reduktion des diastolischen Blutdrucks als in der Olivendlgruppe beobachtet (RO-
Gruppe -8 mmHg vs. OO-Gruppe -4 mmHg). Unterschiede beim systolischen Blutdruck fan-
den sich hingegen nicht. Dies bestatigt sich auch mit Ergebnissen in Interventionsstudien,
welche selbst bei deutlich héherer Zufuhr von bis zu 10 g/d keinen Blutdruckeffekt zeigten
(Bemelmans et al. 2002; Finnegan, Minihane, et al. 2003; Barceld-Coblijn et al. 2008). Bei
moderat erhéhtem Blutdruck und 2,6 g/d zusatzlicher ALA-Zufuhr wurde hingegen der Blut-
druck nach 12 Wochen signifikant reduziert (Takeuchi et al. 2007), und auch die hohe Zufuhr
von 8 g/d ALA resultierte in einer blutdruckreduzierenden Wirkung (-10 mmHg systolischer
bzw. -8 mmHg diastolischer Blutdruck) (Paschos et al. 2007). Fiir den Einfluss auf den diasto-
lischen Blutdruck zeigen Studien unterschiedliche Effekte. Die Studie von Sieon et al. konnte
bei einer ALA-Zufuhr von 5g/d eine Senkung des diastolischen, jedoch nicht des systolischen
Blutdrucks zeigen (Sioen et al. 2009). Weiterhin deutet der inverse Zusammenhang von ALA
und diastolischem Blutdruck zu Studienbeginn in einer Interventionsstudie auf einen mog-
lichen Zusammenhang hin (Bemelmans et al. 2000). In der nachfolgenden zweijahrigen Stu-
die von Bemelmans et al. mit 2 E% ALA taglich wurde dies allerdings nicht bestétigt

(Bemelmans et al. 2002).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Erndhrungsintervention mit einer fettmoderaten
Kost den leicht erhohten Blutdruck der MBS-Patienten signifikant senkte. Ob sich diese Wir-
kung einzig auf die Gewichtsreduktion oder zuséatzliche Effekte der Kostzusammensetzung

zurtckflihren lasst, lasst sich mit dieser Studie nicht klaren.

Jedoch deutet sich eine mogliche eigenstandige hypotone ALA-Wirkung an. Diese darf je-
doch lediglich als Hinweis gewertet werden. In weiteren Forschungsvorhaben ist zu Gberpri-
fen, ob und welche Effekte eine moderate ALA-Zufuhr mit Lebensmitteln bei
normokalorischer und somit gewichtserhaltender Kost sowie bei Patienten mit leichter Hy-

pertonie ausiliben konnte. Zudem sollten weiterhin biochemischer Parameter wie z.B. die
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Eicosanoidbildung sowie endotheliale und vaskuldare Faktoren untersucht werden, die mog-

liche Hinweise auf den genauen Wirkmechanismus liefern konnten.

5.4 Biochemische Parameter

5.4.1 Einfluss der Ernahrungsintervention auf Lipid- und Glucosestoffwechsel
sowie Leptin
Nach der sechsmonatigen Erndahrungsintervention war in beiden Gruppen eine signifikante
Verbesserung des Lipid- und Glucosestoffwechsels zu beobachten. Wahrend sich die Ge-
wichtsreduktion vorwiegend auf die verringerte Energiezufuhr zurilickfiihren lasst (s. Kapitel
5.2), ist hinsichtlich der Stoffwechselbeeinflussung neben gewichtsbedingten Effekten auch
die Nahrstoffzusammensetzung der Studienkost von Bedeutung. Der Lipid- und Glucose-
stoffwechsel wird bei Personen mit MBS sowie dessen Einzelfaktoren, wie in Kapitel 2.3.2
beschrieben, teilweise unterschiedlich durch fett- bzw. kohlenhydratreduzierte Erndhrungs-

formen beeinflusst.

Die signifikante Reduktion der Konzentrationen an LDL-Cholesterol, einhergehend mit denen
des Apo B, erfolgte in beiden Studiengruppen und ist vorwiegend auf eine reduzierte SAFA-
Zufuhr von 10 E% (Baseline 15 E%) zurlickzufiihren. SAFA gelten gemeinsam mit Transfett-
sauren als starkste nutritive Faktoren fiir einen Anstieg des LDL-Cholesterol-Gehalts (s. auch
Kapitel 2.3.1.1), der durch eine verringerte LDL-Rezeptoraktivitdt bedingt ist (Dietschy 1998).
Die Abnahme an LDL-Cholesterol durch eine Verminderung der SAFA-Zufuhr ist in zahlrei-
chen Studien und Reviews beschrieben worden und unabhangig vom Gesamtfettgehalt der
Kost, d.h. davon, ob eine SAFA-Substitution durch Kohlenhydrate, MUFA oder PUFA erfolgte
(Mensink & Katan 1992; Berglund et al. 2007; Kuipers et al. 2011). Die moglichen Auswirkun-
gen der SAFA-Reduktion auf die Insulinsensitivitat, die in verschiedenen Studien beschrieben

wird, wurden bereits in Kapitel 2.3.1.1 kurz skizziert.

Im Unterschied zum LDL-Cholesterolgehalt werden die Konzentrationen des HDL-
Cholesterols sowie der TAG deutlich von dem Gesamtfettgehalt der Kost beeinflusst. Stark
kohlenhydrathaltige Erndahrungsformen verringern zwar den LDL-Cholesterol-Gehalt, resul-
tieren jedoch zumeist gleichzeitig in einer Verringerung des HDL-Cholesterol-Anteils sowie
einem Anstieg der TAG-Konzentration (Sacks & Katan 2002; Berglund et al. 2007; Miller et al.
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2009). Diese Entwicklung konnte auch im Zusammenhang mit einer Gewichtsreduktion ge-

zeigt werden (Samaha et al. 2003; Dansinger et al. 2005).

Demgegeniiber beschrieben Grundy et al. bereits in den 80er Jahren bei Personen mit er-
héhtem Gesamt-Cholesterol-Gehalt eine Verringerung der Gesamt- und LDL-Cholesterol-
Konzentrationen ohne Beeinflussung der HDL-Cholesterol- und TAG-Konzentrationen bei
erhéhter MUFA-Aufnahme (Grundy 1986). Zu dhnlichen Ergebnisse kamen auch Studien,
welche den Einfluss einer mediterranen Erndhrung untersuchten. Diese vorwiegend pflanz-
liche Kost enthalt durch reichlich Obst, Gemise und Getreide viele Ballaststoffe sowie einen
hohen MUFA-Anteil durch Olivendl und Niisse bei einer nur geringen SAFA-Zufuhr (Serra-
Majem et al. 2006). Elhayani et al. konnten wahrend einer einjahrigen Studie bei Personen
mit T2DM und kohlenhydratreduziertem mediterranem Erndhrungsmuster gegeniiber einer
Standarddiat (35 E% KH vs. 50-55 E% KH) Verbesserungen der HDL- und LDL-Cholesterol-
sowie der TAG-Konzentration bei vergleichbarer, nicht signifikant unterschiedlicher Ge-
wichtsreduktion (-8,9 vs. -7,6 kg) zeigen (Elhayany et al. 2010). Eine weitere Studie unter-
suchten die Effekte mediterraner Kost bei Personen mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko.
Darin bestatigten sich bei Patienten mit MBS die zuvor genannten positiven Einflliisse medi-
terraner Erndhrung auf die Lipidparameter im Rahmen einer hypokalorischer Kost gegen-
Uber einer Vergleichsgruppe mit geringer Ballaststoff- und MUFA-Zufuhr sowie hoherem
SAFA-Anteil (Esposito et al. 2004). Auch in einer normokalorischen Studie mit hoher Prava-
lenz einzelner MBS-Faktoren und erhéhter Nusszufuhr konnten vorteilhafte Effekte auf TAG
und HDL-Cholesterol gezeigt werden, zudem erfolgte eine Reduktionen des Gesamt-
Cholesterols sowie der LDL-/HDL-Cholesterol-Ratio (Fitd et al. 2007). Auch eine aktuelle Me-
taanalyse von Nordmann et al. bei Ubergewicht und erhéhtem kardiovaskuldren Risiko zeigt
eine deutliche Verringerung der TAG- und Gesamt-Cholesterolkonzentration sowie eine
leichte, nicht-signifikante Verbesserung des Gehalts an LDL- und HDL-Cholesterol bei medi-
terraner Erndahrung gegeniiber fettreduzierten Kostformen (Nordmann et al. 2011). Die ei-
genen Ergebnisse mit signifikanten Reduktionen des Gesamt- und LDL-Cholesterols bei un-
veranderter HDL-Cholesterolkonzentration werden durch die beschriebenen Studien besta-

tigt.

In der eigenen Studie wurde weiterhin eine signifikante Reduktion der TAG-Konzentration in

der Rapsol-Gruppe beobachtet, nicht jedoch in der Olivendl-Gruppe. Der signifikante Inter-
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gruppenunterschied kénnte bei ansonsten gleicher Nahrstoffzusammensetzung auf eine
mogliche TAG-senkende Wirkung der ALA hindeuten. Wahrend die TAG-senkende Wirkung
der langkettigen n-3 PUFA vielfach belegt und bei Hypertriglyceriddmie die Aufnahme von
3-4 g/d zu einer Reduktion der Serum-TAG von 30 % fuhren kann (Harris et al. 2008), ist eine

TAG-senkende Wirkung der ALA bislang nicht Gberzeugend nachgewiesen.

Bisherige dazu vorhandene Ergebnisse aus kontrollierten Studien bei unterschiedlichen Per-
sonengruppen sind inkonsistent. Bei gesunden Personen erfolgte mit ALA-Mengen von
1,2-4,0 g/d zumeist keine Reduktion der TAG-Konzentration (Kaul et al. 2008; Seppéanen-
Laakso et al. 2010), wahrend Egert et al. eine deutliche Senkung von 1,01 mmol/l auf
0,84 mmol/l bei Gesunden nach sechs Wochen mit 4,4 g/d ALA zeigen konnten (Egert et al.
2009). Bei Personen mit moderat erhohter Gesamt-Cholesterol- sowie TAG-Konzentration
beschrieben Finnegan et al. durch ALA-Aufnahmen von 4,5 bzw. 9,5 g/d sogar einen Anstieg
der TAG-Konzentration (Finnegan, Minihane et al. 2003) wahrend in der Studie von Bloedon
et al. bei Personen mit leicht erhdhter LDL-Cholesterolkonzentration nach einer zusdtzlichen
Zufuhr von 3,6 g/d ALA ebenso keine signifikanten Verdnderung beobachtet werden konnten
(Bloedon et al. 2008) wie von Goyens & Mensink bei leicht erhohter Gesamt-

Cholesterolkonzentration und einer ALA-Aufnahme von 6,8 g/d (Goyens & Mensink 2006).

Neben der vorteilhaften Beeinflussung des Lipidstoffwechsels konnte ebenfalls in beiden
Studiengruppen nach der Intervention eine signifikante Verbesserung der Konzentrationen
von Insulin und intaktem Proinsulin beobachtet werden. Neben der Gewichtsreduktion
konnten sich diese metabolischen Verbesserungen auch auf das der mediterranen Kost dh-
nelnde Erndahrungsmuster zurlickfiihren lassen. So kdnnte die Substitution von SAFA durch
MUFA einen Beitrag zur Verbesserungen der Insulinsensitivitat geleistet haben. Vessby et al.
beschreiben eine verringerte Insulinsensitivitat Gbergewichtiger Personen bei erhdhter SA-
FA-Zufuhr sowie eine Verbesserung dieser durch die Substitution mit MUFA bei einem Fett-
anteil von unter 37 E% (Vessby et al. 2001). Auch Due et al. zeigten vorteilhafte Effekte auf
die Glucose- und Insulinkonzentrationen sowie eine verringerte Insulinresistenz im Vergleich
erhdhter SAFA-Zufuhr (15 E%) mit erhdhter MUFA-Aufnahme (20 E%, SAFA 7 E%) bei Uber-
gewichtigen (Due et al. 2008). Diese Effekte lieBen sich auch bei Personen mit T2DM besté-
tigen und resultierten in einer erhéhten Insulinsensitivitdt sowie geringeren Glucose- und

intaktem Proinsulin-Konzentrationen (Paniagua et al. 2007).
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Allerdings werden diese Effekte derzeit noch widersprichlich diskutiert. In der LIPGENE-
Studie erfolgte im Vergleich hoher SAFA- vs. hoher MUFA-Zufuhr kein Einfluss auf die Insu-
linsensitivitat bei Personen mit metabolischem Syndrom (Tierney et al. 2011). Such die Stu-
die von Jebb et al. bei Personen mit erhohtem MBS-Risiko zeigte im Vergleich einer SAFA-
Aufnahme von 16 E% zu 11 E% durch Substitution mit MUFA bzw. Kohlenhydraten keinen
Einfluss auf die Insulinsensitivitat nach 24 Wochen (Jebb et al. 2010). Fiir diese abweichen-
den Ergebnisse weisen Galgani et al. in ihrem Ubersichtsartikel auf methodische Schwierig-
keiten u.a. beim Studiendesign, bei der Compliance und bei den biochemischen Mess-

methoden hin (Galgani et al. 2008).

Hinsichtlich einer mediterranen Erndhrung lieRen sich vorteilhafte Effekte fir Glucose- und
Insulinkonzentration sowie Insulinsensitivitat in Interventionsstudien bei MBS und erhéhtem
kardiovaskuladren Risiko bestatigen (Esposito et al. 2004; Estruch et al. 2006). In Gewichtsre-
duktionsstudien konnte weiterhin bei Patienten mit Ubergewicht und T2DM eine signifikan-
te Reduktion der HbAlc-Konzentration bei mediterraner Kost mit niedrigem Kohlenhydrat-
anteil (35 E%) im Vergleich mit erhohter Kohlenhydratzufuhr (50 E%) beobachtet werden
(Elhayani 2010). Die Studie von Brehm et al. bei Patienten mit T2DM zeigte hingegen keine
unterschiedliche Verbesserung der HbAlc-, Glucose- und Insulinkonzentration zwischen er-
hohter MUFA-Zufuhr (14 E% MUFA) verglichen mit geringem MUFA-Anteil und erhdhter
Kohlenhydrataufnahme (54 E% Kohlenhydrate, 7 E% MUFA) (Brehm et al. 2009). Eine Ver-
besserung der Glucose- sowie HbAlc-Konzentration und Insulinsensitivitdt sowie eine redu-
zierte T2DM-Medikation nach vierjahriger Intervention und moderater Gewichtsreduktion
bei Risikopatienten bestatigt hingegen den sekundarpraventiven Charakter mediterraner

Erndhrung gegeniiber fettreduzierter Kost (Esposito et al. 2009).

Bisher finden sich in der Literatur kaum Hinweise auf eine Beeinflussung des Glucosestoff-
wechsels durch die pflanzliche n-3 PUFA ALA. In prospektiven Studien beschriebene Zusam-
menhange mit verringertem Diabetesrisiko (Wang et al. 2003; Brostow et al. 2011; Djoussé
et al. 2011) lieRen sich in Interventionsstudien hinsichtlich des Glucosestoffwechsels sowohl
bei Gesunden mit 6 g/d ALA durch natlrliche Lebensmittel (Egert et al. 2008) als auch hoher
Supplementation von 5,4 g/d bei Personen mit T2DM und Ubergewicht nicht bestitigen
(Barre et al. 2008). Bei Dyslipidamie-Patienten zeigte sich nach moderater ALA-Aufnahme

(4,5 g) eine Reduktion der Insulinkonzentration, bei hoher Zufuhr (9,5 g/d) hingegen eine
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Erhéhung (Finnegan, Minihane, et al. 2003). Vorteilhaft veranderte sich die Insulinresistenz
in der Studie von Bloedon et al. durch angereicherte Backwaren (3,8 g/d ALA) (Bloedon et al.
2008). Der ebenso erhdhte Verzehr dhnlicher Produkte fiihrte in einer weiteren Studie mit
7,4 g/d ALA bei T2DM allerdings zu keiner Verdnderung (Taylor et al. 2010). Eine unabhéan-
gige Beeinflussung der Glucosehomdostase durch ALA ist daher bisher nicht geklart, wobei
potentielle Mechanismen auf einer vorteilhaften Reduktion der Inflammationsneigung (s.

Kapitel 5.4.2) basieren kénnten.

Die gemeinsame Betrachtung von Glucose, Insulin und intaktem Proinsulin zu Studienbeginn
deutet auf eine eher gestorte Glucosetoleranz statt manifester Insulinresistenz hin. Als ab-
norme Niichternglucose definiert die Deutsche Diabetes Gesellschaft eine Glucosekonzent-
ration von 5,6-6,9 mmol/| (Kerner & Briickel 2011), der durchschnittliche Wert in der unter-
suchten Studienpopulation (5,8 mmol/L) befand sich somit innerhalb dieses Referenzbe-
reichs. Eine dhnliche Einstufung der Glucosetoleranz erfolgte auch in der Insulin Resistance
Atherosclerosis Study, dessen Ergebnisse den Glucose-, Insulin- und Proinsulinkonzentra-
tionen der eigenen Studienpopulation dhnlich waren (Festa et al. 2008). Die Messung des
intakten Proinsulins ermoglicht in diesem Zusammenhang eine genauere Beurteilung der B-
Zellfunktionalitat, welche bei Werten von >10 pmol/L wahrscheinlich vermindert ist
(Pfutzner et al. 2004). Im Gegensatz zu den eigenen Ergebnissen (ca. 6 pmol/L bei Baseline)
sind bei T2DM deutlich héhere Konzentrationen vorhanden und moglicherweise mit einem
erhohten kardiovaskularen Risiko assoziiert (Rgder et al. 1999; Pfutzner et al. 2004). Trotz
der hochnormalen Werte der untersuchten Studienpopulation deuten die im Studienverlauf
verbesserten Konzentrationen auf eine positive Wirkung in Bezug auf den Glucose- und Insu-
linstoffwechsel hin und lassen sich durch Ergebnisse zwei weiterer Gewichtsreduktions-

studien bei MBS- oder T2DM bestatigten (Davies et al. 1994; Frisch et al. 2009).

Weiterhin erfolgte innerhalb der Intervention eine signifikante Reduktion der Konzentration
an Leptin sowohl in der Rapsél- als auch der Olivendl-Gruppe. Das primdr vom Fettgewebe
produzierte Adipokin ist positiv mit der Fettgewebsmasse korreliert. Eine verringerte Kon-
zentration lasst sich wahrscheinlich auf einen verringerten Korperfettanteil nach Gewichts-
reduktion zurickfihren, welcher in der vorliegenden Studie ebenfalls erfolgte. Dieser Me-
chanismus lieB sich in weiteren Studien bestdtigen (Zhang et al. 1994; Goodpaster et al.

1999; Arviddson et al. 2004; Heinonen et al. 2009). Da Leptin neben seiner direkten regula-
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torischen Funktion fir Nahrungsaufnahme und Korpergewicht ebenso proinflammatorische
und prothrombotisch Effekte zeigt, deutet die erfolgte Konzentrationsverringerung des
Leptins ebenfalls auf eine mogliche Verbesserung der niedrig-gradigen Inflammation bei
Adipositas sowie des atherogenen Risikos hin, wie mehrere Autoren beschreiben (Arora &
Arora 2008; likuni et al. 2008). Auch hier lie8 sich in beiden Studiengruppen keine unter-
schiedliche Beeinflussung beobachten, die auf eine eigenstdandige ALA-Wirkung hindeuten

kdonnte.

Insgesamt ldsst sich zusammenfassen, dass das gewdahlte Erndhrungsmuster neben der Ge-
wichtsreduktion ebenfalls den Lipid- und Glucosestoffwechsel bei Patienten mit dem MBS
positiv beeinflussen konnte und zu signifikanten Verbesserungen der Stoffwechsellage fiihr-

te.

Mit Ausnahme der TAG-Konzentration wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Studiengruppen beobachtet, welche fiir einen spezifischen ALA-Effekt sprechen wiirden.
Die beobachtete starkere Reduktion des TAG-Gehaltes in der Raps6l-Gruppe im Vergleich zur
angereicherten Kost mit Olivendl deutet auf eine vorteilhafte ALA-Wirkung hin, wobei dieser

Effekt die Bestatigung in weiteren Studien erfordert.

5.4.2 Interventionseinfliisse auf Inflammation und Endothelfunktion

Die umfassenden Stoffwechselveranderungen beim MBS gehen mit inflammatorischen Pro-
zessen sowie einer endothelialen Dysfunktion einher, welche ursachlich eng mit der
Adipozytendysfunktion assoziiert sind (s. Kapitel 2.2.1). Von den in der vorliegenden Studie
gemessenen  Parametern des Inflammations- (hsCRP, IL-6, TNF-a) sowie
Endothelstoffwechsels (sICAM-1, sVCAM-1, Big Endothelin, sE-Selectin, ADMA, YKL-40) ver-
anderten sich wahrend der Ernahrungsintervention in beiden Gruppen hsCRP,
hsTNF-a, sICAM-1 und sE-Selectin signifikant. Eine Veranderung von hsIL-6, ADMA und YKL-
40 erfolgte nur in der Rapsol-Gruppe. Lediglich sVCAM-1 sowie Big Endothelin verdnderten

sich in beiden Studiengruppen nicht.

Wie in der Literatur weitgehend Ubereinstimmend beschrieben, geht eine Gewichts-
reduktion bei viszeraler Adipositas meist mit einem Rickgang inflammatorischer und

endothelialer Parameter einher, und kann somit als positive Beeinflussung der adipositas-
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assoziierten Inflammation sowie der kardiovaskularen Funktion bewertet werden. Diese Re-
duktion lasst sich sowohl bei gesunden Ubergewichtigen fiir CRP, IL-6 (Ryan & Nicklas 2004)
und zusatzlich TNF-a (Fisher et al. 2011) als auch bei T2DM bzw. erhéhtem kardiovaskularen
Risiko mit anti-inflammatorischen Effekten (Monzillo et al. 2003) und Verringerungen von
sVCAM-1, sICAM-1, sE-Selektin sowie Endothelin-1 beschreiben (Ferri et al. 1999; Pontiroli et
al. 2004). Studienergebnisse im Kontext des metabolischen Syndroms sind bisher hingegen
kontrar. Hierbei erfolgte teilweise keine Reduktion der Zytokinkonzentration (TNF-a und
IL-6) nach achtmonatiger Intervention (Heinonen et al. 2009), teilweise aber Verbesserungen
der Arterienflexibilitat (Aizawa et al. 2009) sowie der CRP- und TNF-a-Konzentrationen nach
Gewichtsreduktion (Dutheil et al. 2010), wobei letztere Resultate die eigenen Ergebnisse

bestatigen.

Die Frage, inwieweit neben der Gewichtsabnahme auch das gewéhlte Erndhrungsmuster zu
den positiven Veranderungen beigetragen hat, lasst sich nicht eindeutig beantworten. In
zwei Studien mit normokalorischer mediterraner Kost liefen sich positive Wirkungen be-
obachten. So fihrte diese bei Gesunden gegeniber SAFA- bzw. kohlenhydratreicher Ernah-
rung zu einer insgesamt verbesserten Endothelfunktion nach vier Wochen (Marin 2011) bzw.
bei Personen mit hohem kardiovaskuldaren Risiko zu reduzierten Konzentrationen von CRP,
IL-6, sSICAM-1 und sVCAM-1 verglichen mit fettreduzierter Kost (Mena et al. 2009). Diese
vorteilhaften Effekte lieBen sich ebenso bei MBS-Patienten mit Verbesserungen von Endo-
thelfunktion, CRP- und IL-6-Konzentrationen gegeniber fettreduzierter Erndhrung besta-
tigen (Esposito et al. 2004). Dies spricht fir einen antiinflammatorischen und
endothelprotektiven Einfluss des Ernahrungsmusters, welcher moéglicherweise in einer redu-

zierten oxidativen Stressbildung begriindet sein kénnte (Esposito, Di Palo et al. 2011).

Wie bereits im Kapitel 2.4.2.1 beschrieben, wirken die n-3 PUFA positiv auf Inflammation
und kardiovaskuldre Funktionen (Calder et al. 2011; Egert & Stehle 2011; Wang et al. 2012;
Yang et al. 2012). Diesbeziigliche Effekte sind fiir ALA hingegen bisher kaum untersucht. In
der eigenen Studie zeigte sich im Vergleich zur Olivendl-Gruppe eine signifikante Abnahme

der Konzentrationen von IL-6, ADMA und YKL-40 in der Rapso6l-Gruppe.

Beeinflussungen der Inflammations- und Endothelparameter durch ALA bestatigten sich
auch in weiteren Studien, so verringerten sich bei erhdhtem kardiovaskularem Risiko durch

ALA-Aufnahmen von bis zu 6,5 E% die Konzentrationen an CRP, E-Selectin, sICAM-1 und
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sVCAM-1, und verbesserte sich die endotheliale Vasodilatation (Bemelmans et al. 2004; Ros
et al. 2004; Zhao et al. 2004; Faintuch et al. 2007). Ein Reduktion der IL-6-Konzentration wie
in den eigenen vorgestellten Ergebnissen, zeigten jedoch nur Rallidis et al. nach 8 g ALA pro
Tag (Rallidis et al. 2003) sowie Zhao et al., welcher nach sechswochiger Intervention mit 6,5
E% ALA eine reduzierte Zytokinexpression bei Hyperlipiddmiepatienten beobachtete (Zhao
et al. 2007). Gegensatzlich zu den eigenen Ergebnissen erfolgte in einer weiteren Studie bei
MBS-Patienten sowohl mit 2,2 g/d oder 6,6 g/d ALA als auch 1,2 g/d oder 3,6 g EPA+DHA
keine Verbesserung der IL-6- und sICAM-1-Konzentration nach zwei Monaten (Dewell et al.

2011).

Als neue Parameter der Endothelfunktion werden mittlerweile YKL-40 und ADMA beschrie-
ben und ergidnzen die klassischen Zytokine und Adhéasionsmolekiile (s. Kapitel 2.2.2.2).
YKL-40 ist ein inflammatorischer und endothelialer Parameter, dessen Konzentrationen bei
Inflammation und T2DM erhoht ist (Rathcke et al. 2006; Nielsen et al. 2008; Catalan et al.
2011). Auch ADMA ist ein Indikator fiir die endotheliale Funktion. Vorkommend in einer
Vielzahl von Zellen, u.a. auch den Adipozyten (Spoto et al. 2007), reduziert es die Endothel-
funktion durch NO-Synthase-Hemmung, und ist zudem Pradiktor fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen (Blackwell 2010). Eine Verringerung der ADMA-Konzentration erhoht die kardiovas-
kuldare Funktion vermutlich durch Verbesserungen der vaskuldaren Compliance, NO-Synthese
(Cooke 2004) und Glucosehomoostase (Can et al. 2011). Bisherige Studien zeigen gewichts-
reduktionsbedingte Konzentrationsverringerungen sowohl von YKL-40 (Hempen et al. 2009)
als auch ADMA (McLaughlin, Stiihlinger, et al. 2006; Rudofsky et al. 2011). Ein Vergleich ver-
schiedener Diateinfllsse ist bisher fiir YKL-40 auf Grund der geringen Datenlage nicht mog-
lich. Hinsichtlich einer nutritiver Beeinflussung des ADMA-Gehalts blieben sowohl eine er-
héhte Ballaststoffzufuhr bei Ubergewichtigen (King & DelLegge 2009), ein kurzzeitig erhdhter
Verzehr von Olivendl oder Nissen bei Gesunden und Hyperlipidamiepatienten (Cortés et al.
2006) sowie eine DHA-Supplementation (1,2 g/d) bei Kindern mit familidgrer Hyper-
cholesterolamie nach 6 Wochen ohne Effekt (Engler et al. 2004). Innerhalb der eigenen In-
tervention reduzierten sich jedoch beide Parameter in der Rapsol-Gruppe signifikant ver-
glichen mit der Olivendlgruppe. Diese Ergebnisse kdnnten auf einen ALA-spezifischen Effekt

hindeuten.
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Zusammengefasst lieB sich sagen, dass eine Gewichtsreduktion bei MBS-Patienten zu deut-
lichen Verbesserungen im Inflammations- und Endothelstoffwechsel fiihrt. Die signifikanten
Verbesserungen der Konzentrationen von IL-6 und ADMA sowie der Intergruppenunter-
schied bei dem YKL-40-Anteil fir die Rapsol-Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit Olivendl

deuten zudem mogliche positive und eigenstandige ALA-Effekte an.

5.5 MBS-Pravalenz

Definitionsgemald ist das MBS nach der International Diabetes Federation durch das Vorhan-
densein viszeraler Adipositas in Kombination mit mindestens zwei weiteren Faktoren charak-
terisiert (s. Tab. 1). Das Erfillen dieser Kriterien war das wichtigste Einschlusskriterium fur
die vorliegende Studie. Dementsprechend war das Syndrom bei allen Studienteilnehmern zu

Studienbeginn vorhanden.

Nach der Intervention reduzierte sich die Krankheitshdufigkeit um -43 % in der Rapsol-
bzw. -54 % in der Olivendl-Gruppe (s. Kapitel 4.2.5) ohne signifikanten Gruppenunterschied,
d.h. das MBS lag nur noch bei der Hélfte der Patienten vor. Anhand dieses Ergebnisses ldsst
sich die Wirksamkeit der Intervention neben den vorherig beschriebenen Verdanderungen
zusatzlich beurteilen, und deutet auf eine umfassende vorteilhafte Veranderung des gesam-

ten kardiovaskuldren Risikos hin. Zudem wird das Erndhrungskonzept nochmals bestatigt.

Weitere Studien unterstreichen die vorteilhaften Auswirkungen der Gewichtsreduktion auf
das MBS. So konnten Sacks et al., welche den Effekt vier verschiedener Didtformen unter-
suchten, insgesamt eine Reduzierung der MBS-Haufigkeit nach zwei Jahren von 32 % auf
durchschnittlich 21 % nach einer Gewichtsreduktion von 3-4 kg berichteten (Sacks et al.
2009). Die Bedeutung einer adaquaten Nahrstoffzusammensetzung lield sich im Vergleich
einer mediterranen Erndhrung gegeniiber einer Diat mit weniger komplexen Kohlenhydraten
und hoherer SAFA-Zufuhr (iber zwei Jahre darstellen. Nach Adjustierung der Gewichtsdaten
betrug die MBS-Pravalenz in der mediterranen Gruppe nur noch 33 %, hingegen in der Ver-
gleichsgruppe noch 81% (Esposito et al. 2004). Vorteile fiir ein solches Erndhrungsmuster
fanden sich auch in der normokalorischen Predimed-Studie, deren mediterrane Kost mit
Walnissen gegenilber der Vergleichskost mit moderat héherem Kohlenhydratanteil zur ei-

ner signifikant groReren Abnahme des MBS nach einem Jahr fiihrte (Salas-Salvadd et al.
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2008). Die Vorteile einer solchen Erndahrungsform wurde zudem kirzlich in einer Metaana-
lyse mit einem verringerten MBS-Risiko und vorteilhafter Beeinflussung der Einzelkompo-

nenten bestatigt (Kastorini et al. 2011).

Mit diesen Ergebnissen kann eine langerfristige Erndhrungsintervention mit kohlenhydrat-
reduzierter Kost und erhdhtem Fettanteil durch einen hoheren MUFA-Gehalt als vorteilhafte
therapeutische Option bewertet werden. Gewichtsreduktion und verbesserte Risikoparame-
ter gehen dabei mit einer deutlichen Reduktion des kardiovaskuldren Gesamtrisikos einher,

welches bei einem vorhandenen MBS stark erhoht ist.

5.6 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit den Schluss zu, dass eine
fettmoderate und kohlenhydratreduzierte Reduktionskost eine mégliche Option fiir die lang-
fristige Erndhrungstherapie bei Patienten mit metabolischen Syndrom ist. Das Erndhrungs-
muster mit einer hohen Zufuhr an Monoensduren und Ballaststoffen, geringem Anteil an
gesattigten Fettsduren sowie einer niedrigen Energiedichte beeinflusst das gesamte kardio-
vaskuldre Risikoprofil der Patienten vorteilhaft. Dies zeigen die Ergebnisse der sechsmonati-
gen hypokalorischen Erndhrungsintervention mit einer Reduktion von Koérpergewicht und
Korperfettanteil der Patienten sowie signifikanten Verringerungen des Blutdrucks, reduzier-
ten Konzentrationen von Parametern des Glucose- und Lipidstoffwechsels sowie des
Inflammations- und Endothelstoffwechsels. Da diese Resultate sowohl bei Anreicherung der
Kost mit Rapsdl als auch Olivendl zu beobachten waren, ist primar von einer vorteilhaften
Wirkung des gesamten Kostmusters auszugehen. Zusatzlich lieBen sich jedoch in der Rapsol-
Gruppe weitere Effekte beobachten, die eine signifikante Reduktion der
Triacylglycerolkonzentration, des diastolischen Blutdrucks sowie der Konzentration des
Endothelparameters YKL-40 umfasste. Dies deutet auf eine eigenstdndige kardioprotektive
Wirkung der alpha-Linolensdure hin. Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung
der richtigen Fettqualitat. Dies sollte dementsprechend auch in Empfehlungen zur Erndhrung
bei dem MBS beriicksichtigt und mehr betont werden als Energieprozent-basierte Empfeh-
lungen zur Gesamtfettzufuhr. Trotz weiterhin offener Fragen zu den modglichen ALA-
spezifischen Wirkungen erscheint eine Erhéhung der alimentdaren ALA-Zufuhr bereits jetzt

auf Grund der eigenen und diskutierten Ergebnisse als gerechtfertigt.
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5 Diskussion

Unter Berlcksichtigung des bisherigen Forschungsstands sowie der eigenen Studienergeb-
nisse sind weitere Projekte und Forschungsvorhaben wiinschenswert. So ist die Entwicklung
von umfassenden Empfehlungen fiir die Erndahrungstherapie beim MBS erforderlich. Fur
deren Gestaltung sollten, neben den fir alle Patienten giiltigen Grundsitzen wie z.B. einer
reduzierten Energiezufuhr und eingeschrankten Aufnahme von gesattigten Fettsauren auch
die im Einzelfall unterschiedlichen Auspragungen des MBS und damit einhergehende speziel-
le Anforderungen an die Kostgestaltung beachtet werden. AuBerdem sollten eine einfache
Umsetzbarkeit in der Praxis und Moglichkeiten zur Berlicksichtigung individueller Praferen-

zen der Patienten thematisiert werden.

In Hinblick auf die Frage nach spezifischen ALA-Wirkungen besteht weiterer Forschungsbe-
darf zur Bestatigung der beschriebenen Ergebnisse im Kontext des metabolischen Syndroms.
Dabei ist jedoch die jeweils variierende MBS-Auspragung in den Studienpopulationen und
deren mogliche Heterogenitat zu bericksichtigen. Da in der vorliegenden Studie der Einfluss
von ALA im Kontext einer hypokalorischen Erndhrungsform untersucht wurde, sind ebenso
weitere Forschungsvorhaben anzustreben, welche mogliche ALA-Wirkungen unter
normokalorischen Bedingungen Uberprifen und weitere Hinweise auf mdgliche Wirkungs-
mechanismen liefern. Auch die Frage nach geschlechtsspezifischen Unterschieden im Meta-

bolismus und Effekten der ALA ist von Interesse.
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6 Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom (MBS) wird von den Lebensstilfaktoren Uberernihrung und Be-
wegungsmangel gepragt und geht mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko einher. Mit
der Zunahme an Ubergewicht und Adipositas in der Bevélkerung steigt sowohl die Bedeu-
tung des MBS als auch der Bedarf an addaquaten Therapieformen. Obwohl Erndhrungsmal-
nahmen und eine dauerhafte Gewichtsreduktion als Eckpfeiler der Therapie unstrittig sind,
wird die Frage nach der optimalen Makrondhrstoffzusammensetzung der Kost ebenso wie
mogliche protektive Wirkungen qualitativer Ernahrungsfaktoren, so zum Beispiel der n-3

Polyensaure alpha-Linolensdure (ALA), diskutiert.

Mit einer kontrollierten Erndhrungsstudie wurden daher bei 81 Patienten mit MBS die Effek-
te einer neu konzipierten Erndhrungsweise auf Kérpergewicht und Risikoprofil untersucht,
wobei ein besonderer Fokus auf der Frage nach mdglichen ALA-Wirkungen lag. Fur sechs
Monate wurde eine Erndhrungsintervention mit einem hypoenergetischen, fettmoderaten
und kohlenhydratreduzierten Erndhrungsmuster durchgefiihrt, welches sich durch eine nied-
rige Energiedichte sowie einen geringen SAFA-Gehalt bei hoher Monoensdureaufnahme
auszeichnete. Letzteres wurde durch die Verwendung von Rapsol als Hauptfettquelle der
Kost erreicht, welches gleichzeitig eine ALA-Aufnahme von 3,5 g/Tag ermoglichte. Zur Identi-
fizierung spezifischer ALA-Effekte wurde die Rapsol-Didt mit einer Olivendl-Diat verglichen,
welche bei ansonsten gleicher Nahrstoffzusammensetzung einen nur sehr geringen ALA-

Gehalt aufwies.

Nach der Intervention hatte sich sowohl in der Rapsdl- als auch in der Olivendl-Gruppe das
Koérpergewicht signifikant verringert (-7,8 kg vs. -6,0 kg; p<0.05), ebenso wie der Korperfett-
anteil und der Taillenumfang (p<0.05 fiir beide Parameter). Zudem reduzierten sich der Blut-
druck sowie die Konzentrationen an Gesamt- und LDL-Cholesterol, Insulin, intaktem Proinsu-
lin und Leptin in beiden Gruppen signifikant. Weiterhin konnten die Konzentrationen der
endothelialen und inflammatorischen Parameter hsCRP, hsTNF-a, sSICAM-1 und sE-Selectin in
beiden Gruppen (p<0.05 fir alle) reduziert werden. Zudem hatte sich das MBS-Vorkommen
nach der Intervention um die Halfte verringert (p<0.05 in beiden Gruppen). Fir diese
genannten Verdanderungen lieBen sich keine Intergruppenunterschiede nachweisen. Aller-

dings wurde in der Rapsol-Gruppe im Vergleich zur Olivendl-Gruppe eine signifikante Reduk-
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6 Zusammenfassung

tion des diastolischen Blutdrucks sowie der TAG- und YKL-40-Konzentration beobachtet
(p<0.05 fur Zeit x Gruppen-Interaktion dieser Parameter), welches auf eine eigenstidndige
Wirkung der ALA hindeutet. Somit lasst sich zusammenfassen, dass ein fettmoderates Ernah-
rungsmuster mit einer niedrigen Energiedichte und hohem MUFA- sowie ALA-Anteil einen
praktischen Ansatz fiir die langfristige Therapie des metabolischen Syndroms darstellt und
sowohl zu einer Gewichtsreduktion als auch umfassender Verbesserung des gesamten

kardiovaskuldren Risikoprofils fihren kann.
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7 Summary

7 Summary

The metabolic syndrome (MBS) is influenced by overeating and lack of exercise and asso-
ciated with a raised cardiovascular risk. With a population-wide increase in overweight and
obesity the importance of the MBS as well as the requirement of appropriate therapies are
enhanced. Improved nutritional habits and an enduring weight reduction are essential for
therapy. However, the optimal dietary approach with regard to its macronutrient compo-
sition and metabolically favourable food components, such as the plant-derived n-3 fatty
acid alpha-linolenic acid, is still a matter of debate.

We investigated the effects of a hypoenergetic, fat-moderate and carbohydrate-reduced
diet over six month in 81 patients with the MBS. Within this dietary pattern, rich in MUFA
and low in energy density, additionally effects of an increased intake of alpha-linolenic acid
should be identified. The raised intake of ALA from rapeseed oil was compared with an olive
oil enriched diet with low ALA content. Except for this, nutrient composition was similar.
After a six month dietary intervention, body weight was significantly reduced in the rape-
seed oil and olive oil groups (-7,8 kg vs. -6,0 kg; p<0.05) just as body fat and waist circum-
ference (p<0.05). There were significant decreases in systolic blood pressure, total choles-
terol and LDL-cholesterol, insulin, intact proinsulin and leptin levels in both groups. Further-
more, concentrations of the endothelial and inflammatory parameters hsCRP, hsTNF-q,
sICAM-1 and sE-Selectin were reduced in both groups (p<0.05 for all). Additionally, preva-
lence of the metabolic syndrome was almost reduced in the study population by 50 % after
intervention (p<0.05 in both groups). For all of these changes, no intergroup differences
were observed.

After the rapeseed oil diet, diastolic blood pressure, concentrations of serum TAG as well as
YKL-40 declined significantly more than after the olive oil diet (p<0.05 for time x group inter-
action for these parameters). This could indicate an individual effect of ALA.

In conclusion, this fat-moderate dietary food pattern with a low energy density and high
intakes of MUFA and ALA may be a practical approach for long-term dietary treatment in
patients with the metabolic syndrome. It could lead to weight reduction and an improve-

ment in the overall cardiovascular risk profile associated with the metabolic syndrome.
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Anhang

A Unterlagen fiir die Erndahrungsschulung

©®e € e Yo
¢

Teil 1: Allgemeines

@
. @
Ernahrungsschulung

Endlich abnehmen! @

Was bieten wir lhnen:

6-monatiges Abnehmprogramm
arztliche Kontrolle alle 3 Monate
fachliche Ernahrungsberatung und -betreuung persénlich und per Telefon

Ernahrungskonzept mit ausgewogener Kost, Diabetes gerecht, nach
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen

gualitativ hochwertige Fette und Ole
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Anhang

ﬁ-
Teil 1: Aligemeines :

Der Nutzen fir Sie:

¢ Moglichkeit zur langfristigen Gewichtsabnahme und Stabilisierung

¢ positive Wirkungen auf den Stoffwechsel
— Blutzucker, Blutfettwerte usw.

 qualitativ hochwertiges Ol schiitzt Herz und Kreislauf
— Herzinfarktrisiko sinkt

* Informationsmaterial zu gesunder Erndhrung
¢ Ansprechpartner bei Fragen oder Problemen

* mehrfache Erndhrungsberatungen

E‘-
Teil 1: Aligemeines :

Ablauf

o Programmdauer 6 Monate

o 5 Termine vor Ort
1. Termin: Blutentnahme mit Einschlussuntersuchung vor dem Emdhrungs-
2. Termin: Blutentnahme
3. Termin: Erndhrungsberatung
4, Termin: Blutentnahme und Erndhrungsberatung m:ﬂlﬂw
5. Termin: Blutentnahme und Erndhrungsberatung
= weitere Termine individuell {Beratung etc.)

o regelmafige Telefonate
— wochentlich bzw. monatlich, bei Bedarf auch 6fter

ﬁ-
Teil 1: Allgemeines d

Einschluss-
untersuchung
Untersuchung 1 Untersuchung 2 Untersuchung 3
Abschlussberatung

Ernahrungsberatung
Ernahrungs-
beratung

] s s g

individuell individuell individuell individuell
Monat 0 Monat 3 Monat 6

w ol [ [Jae | ] e
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Anhang

Teil 1: Allgemeines E

Das erwarten wir von lhnen:

* Teilnahme an den abgesprochenen Untersuchungs- und
Beratungsterminen

* Nutzung nur des von uns zur Verfiigung gestellten Ols bzw. der Margarine
* kurzfristige Riicksprache mit uns, falls Probleme oder Fragen auftreten

* vollstandiges Ausfillen der Protokolle

E-
Teil 1: Allgemeines d

Protokolle

o Erndhrungsprotokoll: dreimalig, zu Beginn, Mitte und Ende
o Wiegeprotokoll: einmal wochentlich, feste Tageszeit

o Verhaltensprotokoll: bei Bedarf tiglich

Teil 1: Aligemeines E

Medikamente

*  Wihrend des Erndhrungsprogrammes sollten Medikamente und
Dosierung mdglichst nicht verandert werden

* Sollte dies doch der Fall sein, bitte Riicksprache mit uns

¢ Hinweis an Hausarzt

128



Anhang

Teil 2: Erndhrungsprogramm

Basis

Keine kurzfristige Diat, sondern langfristige Erndhrungsumstellung mit
gesunder, ausgewogener Kost

* weniger Kohlenhydrate= Stabilisierung Blutzucker

¢ mehr Proteine = hoéhere Sattigung, geringerer Abbau Muskelmasse
*  mehr Fett = mehrfach unges. Fettsduren: positiv fur Stoffwechsel
und Herz

¢ viel Obst und Gemise = Vitamine
= Ballaststoffe: Stabilisierung BZ, Verdauung, Sattigung
* hohe Nahrungsmenge = Sittigung

Teil 2: Erndhrungsprogramm

Aufbau Erndhrungsplan

8 verschiedene Lebensmittelgruppen
¢ Milch- und Milchprodukte
¢+ Obst
¢+ rohes Gemtise
+ gekochtes Gemuse
+ Brot und Cerealien
+ Fleisch
+ Starkebeilagen
» Fett

10

Teil 2: Ernahrungsprogramm

Brot-und Cerealien

Menge Lebensmittel Gewicht | Kombinationen Méglichst nicht
3 Sch |v0\rkom0rot 150 g Z.B
ST 1 Soh volkaratrot  |IreiRbrot
T Sch Graubrot SELIELS
3 Sch Graubrot 1209 EL Ml Milch-, Rosinenbrot
3 Stick |Quarkbrotchen 150 ¢ Croissants
= oder Homchen
2 Stick |Volkornbrotchen 15g [
7 EL Haferflocken g 1 Seh Vollkarmbrot Ruhrkuchen
8 EL Musli ohne Nusse 80g 5 Sch Kndckebrof Mrbeteig
Blatterteig
7  stick |Knackebrot, Zwieback 704 7‘ \
Mengenangaben und Lebensmittel einer nicht fiir Gewichts-
Lebensmittel einer LM-Gruppe; Gruppe kombinieren, reduktion geeignete
Mengen je nach LM z.B. zwei oder drei Lebensmittel, méglichst
unterschiedlich, méglichst die verschiedene LM meiden

mit groBer Menge auswahlen

11
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-
Teil 2: Ernahrungsprogramm E

Fett und Ol

» Margarine und Ol wird zur Verfiigung gestellt

* nur diese Produkte verwenden

* tagliche Aufnahmemenge: 1 Becher Ol (30 ml) und 2 Péckchen Margarine
*  Menge soll jeden Tag gegessen werden

e Erndhrungsplan fettarm aufgebaut, wird durch die qualitativ guten
pflanzlichen Fette wieder angeglichen

* Rezepte fur Verwendung in Ernahrungsheft

ﬁ’
Teil 2: Ernahrungsprogramm

Tagliches extra

- frei wahlbar aus angegebenen Lebensmitteln
- z.B. Nachtisch, kleine StRigkeiten oder Saft

- zu Beginn immer auf Menge achten und abwiegen

13

Teil 2: Ernahrungsprogramm ﬁ

Nicht erlaubte Lebensmittel

¢ Fisch aller Art
¢ keine Nisse und Samen auler Haselnuss, Erdnuss oder Mandel als extra
¢ zuckerhaltige Erfrischungsgetrénke (nur Light-Produkte)

*  Produkte die Omega 3 cder Omega 6 enthalten (z.B. Omega-3-Brot, Eier
mit Omega 3, Fischdlkapseln, angereicherte Safte)

¢ Zuckeraustauschstoffe z.B. Diabetiker-SiiRe, Fruchtzucker-Streusiisse
sowie die damit hergestellten Diabetikerlebensmittel

* Fast-Food, Fertiggerichte (z.B. Lasagne, Gratin) tiefgefroren oder gekiihlt
¢ Schwarze Oliven, Olivenpaste, Produkte mit schwarzen Oliven

14
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ﬁ‘-
Teil 2: Erndhrungsprogramm g

Getranke

¢ Wasser, ungesuRter Krduter- oder Friichtetee

* in MaRen schwarzer Tee, Kaffee, Molke oder light-Getrinke
¢ Safte wenn nur in verdiinnter Form (1:3)

* Alkoholische Getranke meiden

Beispiel:
1 Glas Orangensaft (200 ml) 90 kcal 1 Flasche Cola (1000 ml) 424 kcal
1 groRer Apfel oder 2 Vollkornbr&tchen mit Schinken oder
1 Scheibe Vollkornbrot oder 400 g Spaghetti Napoli mit Kase oder
200 g Joghurt {1,5 % Fett) 450 g Milchreis mit Kirschen

-> diese machen im Gegensatz zu Saft auch satt

ﬁ'
Teil 2: Erndhrungsprogramm v

Sif3en von Speisen und Getranken

* In Fertigprodukten ist haufig versteckter Zucker enthalten
*  Zucker hat nicht nur Auswirkungen auf die Kalorien, sondern auch auf die
Zahngesundheit
* Alternativen sind StRstoffe:
- SiRstoff-Tabletten

- StreustiRe

- flissiger SURstoff
- Dosieren Sie SiiBstoffe sparsam, jedes Produkt verfiigt tiber eine
unterschiedliche SiRkraft

—> lesen Sie die Anwendungshinweise auf dem Etikett

16

ﬁ'
Teil 2: Erndhrungsprogramm i

Weiterer Ablauf fur Sie

* Sie werden in dieser und nachster Woche angerufen, danach alle 3 bis vier
Wochen

¢ Betreuung bis zur ndchsten Untersuchung (nach 13 Wochen} vorwiegend
telefonisch

* Sie kdnnen jederzeit bei Fragen oder Problemen anrufen oder einen
zusatzlichen Beratungstermin vereinbaren

* Fir die nachste Untersuchung bzw. Erndhrungsberatung erhalten Sie ein
neues Ernahrungstagebuch, welches in Woche 12 ausgefillt werden soll

17
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B Formular des 3-tagigen Ernahrungsprotokolls

Ernahrungstagebuch

Sehr geehrte/r Teilnehmer/in,

Dieses Tagebuch haben Sie vor Beginn des Programms schon kennen gelernt. YWie bei dem
ersten Tagebuch ist es wisder wichtig, dass Sie dies so genau wie maglich ausfillen und alle
Lebensmittel aufschreiben.

Im Machfolgenden finden Sie nochmal Tipps zum Ausfillen des Emadhrungstagebuchs, hitte
berlcksichtigen Sie diese wihrend |hrer Eintragungen.

= Sie fihren dieses Tagebuch Uber drei Tage: zwei Wochentage und sin Wochenendtag.
Tragen Sie hitte bei jedem neuen Protokolitag Datum und Wochentag ein. Sie haben
jeden Tag eing Seite fir Ihre Eintragungen zur Yerfllgung sowie eine zusitzliche Seite
fir Ergdnzungen am Tagebuchende.

1!

Schreiben Sie alle Daten bitte vollstdndig auf. Dies funktioniert am besten direkt nach
jeder Mahlzeit.

Das Emahrungstagebuch ist in mehrere Spalten gegliedert: Uhrzeit und Art der Mahlzeit (z.B.
Fruhstick), Lebensmittel, Menge, Fettgehalt und Zubereitungsart.

Lebensmitte!

o Schreiben Sie bitte alle Lebensmittel {auch das Fett) und Gefranke auf, die Sie
gegessen bzw. getrunken haben, auch wenn es nur kleine Mengen sind, wie z.B. 2
Bonbons oder 1 Essloffel Salatsolie.

o Geben Sie genau an, um welche Arnt und Sorte Lebensmittel es sich handelt, z.B.
Krauterfrischkase. Sie kiinnen auch den Markennamen vermerken.

Meange

o Wiegen oder messen Sie dig einzelnen Lebensmittel bitte ab z.B. 60 g Roggenbrot
oder 200 ml Milch oder geben Sie die Menge in dblichen Haushaltsmaiten an z.B.
Essloffel (EL). Schatzen Sie bitte nicht das Gewicht der Lebensmittel.

o Essen Sie auswarts, so geben Sie bitte bei Gerichten die Bestandteile entweder als
Stuck (z.B. 2 kl. Kartoffeln oder 3 geh. EL) oder als Portionen an (z.B. 1 grofte Portion
Feis).

Fetigehalt

o Schreiben Sie hitte auch den Fetigehalt der Lebensmittel auf, wenn er auf der
Yerpackung angegehen ist z.B. 150 g Joghurt mit 0,1 % Fett.

Zubereitungsart

o Vermerken Sie auch die Zubereitungsart Ihrer Lebensmittel, z.B. gebraten, gekocht,
gedinstet usw.
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Frotokoll Beispiel

Datum: 30.10.2008, Donnerstag

#;ﬁ;t Lebensmittel Menge | Fetigehalt | Zubersitung
F20 uhr 1 Britehen eoq
Frithstiick 1 Schelbe Mehriornbrot 450
1 Schelbe Spuda 209 20§ FLTY
Erdlesrniarmelade 2 TL geh.
Maraaring 1 Pl
2 Thssen kcaffes e 150 ml
2 Stk Zucksr
Mideh 3 EL 1.5%
10.00 Whr 1 Pflrsichjoghurt 150 9 1.5%
2. Frihstick |1 Apfel 130 g
Glas Mingralwasseyr 200 wal
13.00 Lhr Geschnetzeltes vom minel wilt 1 6L &L 200 g aebr
Mittagessen Hudeln gelepeht 200 9 gebr, gele
Toweitensaues, Rezept S 29 mit1 BLEL (B0 g
kL. Schilehts gritner Salat 50 g
1 Essliffel Bressing, Rezept S 19
1 Sehiilchew vanillepudding
Flasche cola Light 230 ml
1&.00 Wy 1 Schelbe Mehriornbrot sog
Kaffee- Carnenbiert +69 20§ FLTY.
nuahlzeit
1800 Wy 2 Tassen kaffes je 150 ml
Zwischen- Bowbons (Storcke Riecen) =
duereh
19.28 hr 1 Sehelbe vollkorwbrot 504
Abgmdessin 1 Kirngriritehen &5g
Corned beef 20g
Bratgnaufschnitt 409
Maraariag 1 Pl
+ tlagelegte Gurietn Cornlehons s0g
1 Glas Apfelsaft 200 wl
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Ernahrungstagebuch Tag 1
Datum:

hrzeit

Mahlzait Lebensmittel Menge | Fettgehalt | Zubersitung
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C Schriftliche Ernahrungsanleitung fiir die Patienten

Beispiel 6,3 M)
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Anhang

D Grafische Ergebnisdarstellung biochemischer Parameter

Diagrammdaten sind als Mittelwerte mit Fehlerbalken als 95. Konfidenzintervall im Studien-

verlauf in beiden Gruppen (RO; Rapsol-Gruppe; OO, Olivendl-Gruppe) dargestellt.

Abb. 16: A-V: Balkendiagramme der biochemischen Parameter
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