Metabolisches Syndrom

Pathophysiologische Grundlagen und rationale Empfehlungen zur
Ernahrungstherapie

Alexander Strohle, Nicolai Worm | ,Wohlstandssyndrom*® - so lautet die pragnante Bezeichnung fiir
ein Phanomen, das in den 1950er Jahren erstmals skizziert und im Jahr 1981 als ,metabolisches
Syndrom*“ (MetS) naher beschrieben wurde [66 - 68]. Dabei handelt es sich um eine vieldimensio-
nale Stérung des Stoffwechselgeschehens, charakterisiert durch abdominale Adipositas, Insulin-
resistenz, gestorte Niichternglucose, Dyslipoproteindmie und Hypertonie. Eng mit dem metabo-
lischen Syndrom assoziiert sind Diabetes mellitus Typ 2, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und nicht-
alkoholische Fettleber [144 -145] (siehe Abb. 1). Damit verbunden ist ein erhohtes Mortalitatsrisi-
ko: Auch ohne Diabetesmanifestation steigt das relative Risiko fiir tédliche und nicht
kardiovaskulédre Ereignisse beim metabolischen Syndrom bereits um etwa das Zweifache an [56];
das metabolische Syndrom wurde deshalb nicht zu Unrecht als ,tédliches Quartett* [93] bezeich-
net. Vor diesem Hintergrund und aufgrund der Tatsache, dass in den westlichen Industrienationen
20 bis 40% der Bevolkerung vom metabolischen Syndrom betroffen sind [67; 126], wird die groBe
gesundheitspolitische Relevanz dieser modernen Epidemie deutlich. Ausgehend von den pathophy-
siologischen Grundlagen des metabolischen Syndroms beschreibt dieser Beitrag, inwieweit eine
gezielte Lebensstilintervention das Krankheitsgeschehen positiv beeinflussen kann.

Der moderne Lebensstil, gekennzeichnet durch  Jahr 2008, sind 66% der erwachsenen Ménner und
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korperliche Inaktivitit sowie quantitative und 51% der Frauen als iibergewichtig oder als
qualitative Fehlerndhrung, fordert seinen kM * Pty . adip0s einzustufen [22]. Auch immer mehr
gesundheitlichen Tribut: Immer mehr  -¥ ¢ Kinder sind von der Adipositasepidemie
Menschen sind weltweit von Uber- betroffen. Wie die Daten des Kinder-
gewicht oder Adipositas betroffen, so- m und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS)
dass die Weltgesundheitsorganisation zeigen, sind 15% der Kinder in Deutsch-

(WHO) von einer globalen Epidemie "@;I &o  land iibergewichtig; etwa 6% gelten als
spricht. In Deutschland, so das Ergebnis & adipos. Im Alter von 14 bis 17 Jahren
der nationalen Verzehrsstudie II aus dem belduft sich der Anteil der iibergewichtigen
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Abb. 1: Facetten des metabolischen Syndroms [66].

oder adiposen Jungen und Midchen auf 18,1%
bzw. 6,4% [104].

Mit dem Anstieg der Privalenz von Ubergewicht
und Fettsucht in den industrialisierten Landern
steigt auch die Pridvalenz des metabolischen Syn-
droms, dessen klassische Komponente die viszerale
(abdominale) Adipositas darstellt (siche Tab. 1).

Insulinresistenz — Bindeglied der
Komponenten des metabolischen Syndroms

So heterogen die Symptome des metabolischen
Syndroms auf den ersten Blick anmuten, so unter-
schiedlich scheint deren Pathogenese zu sein. Tat-
sdchlich war lange Zeit unklar, wie es zum ge-
meinsamen Auftreten der Kardinalsymptome des
metabolischen Syndroms — gestorte Niichternglu-
cose, Dyslipoproteindmie, Hypertonie und stamm-
betontes Ubergewicht — kommt. Erst im Jahr 1988
stellte Gerald Reaven von der Stanford-Universi-
tat in Kalifornien eine vielbeachtete These zur
Pathophysiologie des metabolischen Syndroms
auf. Derzufolge ist die Insulinresistenz nicht nur
das lang gesuchte Bindeglied der einzelnen Sym-
ptome des metabolischen Syndroms; vielmehr — so
das Postulat Reavens — bildet die Insulinresistenz
die pathophysiologische Basis, auf der sich sekun-
dir Storungen wie Hyperinsulindmie, Hypergly-
kidmie, Hypertonie und Dyslipoproteindmie entwi-
ckeln. Da die zellbiologischen und molekularen
Zusammenhidnge damals noch ungeklédrt waren,
bezeichnete Reaven das metabolische Syndrom
als ,,Syndrom X* [146]. Heute, bald ein Viertel-
jahrhundert nach der epochemachenden Arbeit aus
Stanford, sind viele der Zusammenhénge aufge-
klart; viele Facetten der einst unbekannten X-Va-
riablen in ihren Grundziigen biochemisch ent-
schliisselt.

Tatsdchlich kommt — wie richtig vermutet wurde —
der Insulinresistenz die Schliisselstellung bei der
Pathogenese des metabolischen Syndroms zu [135;
139; 141-142; 153].
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Pathophysiologie der Insulinresistenz

Wie bei den meisten Erkrankungen basiert auch die
Insulinresistenz auf einer genetischen Pradisposi-
tion; ausschlaggebend fiir ihre Manifestation sind
jedoch Umweltfaktoren. Neben chronobiologischen
(Schlafstérungen) und psychosozialen (Dysstress)
Einflussgrofien, mangelnder Sonnenlichtexposition
und damit assoziierter Vitamin-D-Unterversorgung
[18; 49; 133], zdhlen hierzu insbesondere korper-
liche Inaktivitit sowie kalorische Uber- und quali-
tative Fehlerndhrung [139; 143]. Die drei letztge-
nannten Faktoren fiihren sowohl auf direktem als
auch auf indirektem Weg zur Storung der physiolo-
gischen Insulinwirkung (siehe Kasten ,,Molekular-
physiologie des Insulin-Signalsystems*) und damit
letztlich zur Insulinresistenz der Skelettmuskulatur
und der Leber (sieche Abb. 4).

Folgende Mechanismen sind dabei von Relevanz

[139; 152-153]:
VergroBerung der viszeralen Fettdepots Die
Dysbalance zwischen der beschrinkten subkuta-
nen Fettspeicherkapazitit und dem Angebot an
Nahrungssubstraten einerseits und einer vermin-
derten Substratoxidation andererseits bewirkt,
dass der resultierende Energietiberschuss in Form
von Triglyzeriden auch in anderen Geweben ge-
speichert wird. Dies bedingt eine Vermehrung
ektopischer Fettdepots in Leber, Bauchspeichel-
driise, Muskel- und Herzgewebe [125] sowie
eine gesteigerte Bildung von intraabdominalem
Fett (viszerales Fettgewebe). Insbesondere Letz-
teres weist eine hohe Sensitivitit fiir lipolytisch
aktive Hormone auf, sodass freie Fettsduren
(FFS) vermehrt ins Blut und weiter zur Skelett-
muskulatur und Leber gelangen [42]. Inwieweit
dieser Prozess bei der Pathogenese der Insulin- [

Tab. 1: Diagnosekriterien des metabolischen Syndroms [4].
Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn mindestens
drei der in der Tabelle genannten fiinf Kriterien zutreffen.

Abdominale Adipositas Manner: 294! cm (= 1022 cm)
Frauen: 280" cm (=882 cm)

Hypertriglyzeridamie Ménner und Frauen: 2150 mg/dl
(= 1,7 mmol/I) oder Therapie mit Tri-
glycerid-senkenden Pharmaka

Erniedrigtes HDL Ménner: <40 mg/dl (<1,0 mmol/I)
Frauen: <50 mg/I (< 1,3 mmol/I)
oder Therapie mit entsprechenden

Pharmaka
Erhohter Ménner und Frauen: =100 mg/dl
Nichtern-Blutzucker (=5,6 mmol/I) oder Therapie mit

Antidiabetika

Hypertonie Ménner und Frauen: =130 mmHg
systolisch und/oder 285 mmHg
diastolisch oder antihypertensive
Pharmakotherapie.

" WHO-Wert fiir Europder bzw. Personen mit europaischer Herkunft

2 Wert der European Cardiovascular Societies gilt fir Europder bzw. Personen mit euro-
péischer Herkunft

152. Jahrgang | Deutsche Apotheker Zeitung | 49 | 51



resistenz eine Schliisselfunktion einnimmt, ist
aber umstritten (siche unten). Aktuelle Daten
zeigen, dass hohe Spiegel an freien Fettsduren
keine notwendige Voraussetzung fiir die Ausbil-
dung einer Insulinresistenz sind [94]. Entspre-
chend gewinnen andere Faktoren an Bedeutung.
Dazu zihlt eine Reihe biologisch hochaktiver
Mediatoren (sog. Adipozytokine), die vom Fett-
gewebe sezerniert werden: Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) und der
TNF-o-Antagonist Adiponektin [187] (siehe
Abb. 4). Allgemein gilt: Je hoher die viszerale
Fettmasse, desto hoher die Konzentration von
TNF-o bzw. IL-6 im Plasma. Umgekehrt gilt:
Mit steigenden viszeralen Fettdepots sinken die
Adiponektinspiegel [171].

Das Polypeptid Insulin ist das wichtigste anabole Hor-
mon und besitzt eine Schliisselfunktion bei der Regula-
tion des Glucose- und Lipidstoffwechsels.

Aufbau Insulin besteht aus zwei Peptidketten - einer
Kette A, die aus 21 Aminosduren aufgebaut ist, und
einer Kette B, die 30 Aminosauren aufweist. Beide Ket-
ten sind durch zwei Disulfidbriicken miteinander ver-
knipft.

Synthese Insulin  wird in den p-Zellen der
Langerhans‘schen Inseln des Pankreas gebildet. Wich-
tigster Induktor der Insulinsynthese ist Glucose, als Re-
pressor fungiert Insulin selbst. Die Insulin-Biosynthese
stellt einen vielstufigen Prozess dar. Dabei entsteht in
den Ribosomen zunéchst eine aus 104 Aminosduren
bestehende Insulin-Vorstufe. Dieses als Prépro-Insulin
bezeichnete Zwischenprodukt besitzt ein Signalpeptid,
mit dessen Hilfe die Peptidkette in das endoplasma-
tische Retikulum gelangt. Dort erfolgen die Abspaltung
des Signalpeptids und die Ausbildung der Disulfidbri-
cken. Pro-Insulin, wie das entstandene Reaktionspro-
dukt genannt wird, gelangt dann in den Golgi-Apparat,
wo ein weiterer Peptidrest, das 35 Aminosauren umfas-
sende C-Peptid, abgespalten und Insulin freigesetzt
wird.

Speicherung und Sekretion Die Speicherung von In-
sulin erfolgt in speziellen Vesikeln, den B-Granula, in
denen Insulin in Form von zinkhaltigen Hexameren vor-
liegt. Die Insulinsekretion erfolgt durch Ca%*-gesteuerte
Exocytose, die durch einen Anstieg der Glucosekon-
zentration (> 5 nmol/l) ausgeldst wird.

Physiologische Wirkungen Mit Ausnahme der Eryth-
rozyten weisen alle Gewebe eine - wenn auch zum Teil
sehr geringe - Insulinsensitivitat auf. Mit Blick auf die
Glucosehomdostase sind die Effekte von Insulin auf die
Skelettmuskulatur (Steigerung der Glucoseaufnahme
und Glykogensynthese) und die Leber (Stimulation der
Glykolyse, Glykogensynthese) von besonderer Relevanz.
Alle Insulinwirkungen werden Uber den Insulinrezeptor
vermittelt. Dabei handelt es sich um ein tetrameres
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Lipidakkumulation in der Muskulatur Kor-
perliche Inaktivitdt und die damit in Verbindung
stehende Abnahme der Muskelkontraktion be-
wirkt dreierlei (sieche Abb. 4, linke Seite):
(1) Verminderte Aktivierung der bewegungsindu-
zierten AMP-abhingigen Kinase (AMPK), wo-
durch wiederum die im Kasten erlduterte Insulin-
unabhiingige Translokation der Glucose-Carrier
zur Zellmembran unterbleibt.

(2) Verminderung der Oxidation von Néhrstoff-
substraten, insbesondere von Fettsduren via [3-
Oxidation in den Muskelzellen.

(3) Abnahme der Mitochondriendichte (linger-
fristig), wodurch der bereits ohnehin einge-
schrinkte oxidative Abbau von Lipiden weiter
stagniert.

Transmembranprotein aus der Familie der Tyrosinkina-
se-Rezeptoren. Die Bindung von Insulin aktiviert die Ty-
rosinkinase, wodurch die p-Untereinheit des Rezeptors
(intrazellular lokalisiert) autophosphoryliert wird. An die
Phosphotyrosinreste binden nachfolgend Insulinrezep-
tor-Substrate (IRS-1 und -2), die hierdurch ihrerseits
phosphoryliert werden und eine komplexe, vielstufige
Signaltransduktionskaskade initiieren (siehe Abb. 2):
(1) Aktivierung einer Phosphatidylinositol-3-Kinase, die
die Translokation der Glucosecarrier (GLUT-4) zur
Zellmembran vermittelt und so die Glucoseaufnah-
me in die Muskelzelle stimuliert.

Aktivierung einer cAMP-Phosphodiesterase, wo-
durch der intrazellulare cAMP-Spiegel abféllt. Folge:
Hemmung von Schliisselenzymen der Glykogenoly-
se und Gluconeogenese sowie Stimulierung von
Schlusselenzymen der Glykogensynthese und Gly-
kolyse in der Leber.

Aktivierung von Mitogen-aktivierten Proteinkinasen
(MAPK), die die Phosphorylierung von Transkrip-
tionsfaktoren vermitteln und so die Genexpression
beeinflussen [161].

—_
N

(3

Insulin-unabhéngige GLUT-4-Translokation Unter
korperlicher Aktivitat gelangt Glucose vermehrt insuli-
nunabhéangig aus der Blutbahn in die Muskulatur. Auf
molekularer Ebene ist dieses Phanomen unter anderem
darauf zuriickzufiihren, dass - bedingt durch den ge-
steigerten ATP-Verbrauch des arbeitenden Muskels -
die Verfiigbarkeit an Adenosinmonophosphat (AMP)
steigt. AMP fungiert als intrazellulares Signal fiir Ener-
giemangel und vermittelt die Phosphorylierung einer
Proteinkinase (AMP-abhéngige Kinase; AMPK), die hier-
durch aktiviert wird [89]. In einer aktiven Form induziert
AMPK nicht nur die Translokation des Glucosetrans-
portproteins GLUT-4 aus dem Cytoplasma in die Mus-
kelmembran, sondern phosphoryliert auch Schlissel-
enzyme des Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels. Da-
durch werden ATP-generierende Prozesse wie Glykolyse
und B-Oxidation stimuliert, ATP-verbrauchende Vorgén-
ge wie die Fettsaurebiosynthese dagegen gehemmt [69]
(siehe Abb. 3).

Quelle: 69; 89; 161
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Abb. 2: Vereinfachtes Schema zur Signaltransduktion von Insulin (modifiziert nach [155]).
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laire Neusynthese von Lipiden. Léngerfristig
fiihrt dies zur intramuskuldren Lipidakkumula-
tion, unter anderem von Ceramiden [6; 30] und
Diacylglycerol [135; 152-153]. Nach neueren
Befunden scheint Diacylglycerol eine Schliis-
selfunktion bei der Ausbildung der muskulédren
Insulinresistenz einzunehmen. Tatsédchlich ist
das Lipid ein potenter Aktivator der PKCO —
einer Enzym-Isoform aus der Proteinkinase-C-
Familie (PKC), die insbesondere in der Musku-
latur lokalisiert ist.

Wie im Kasten ,,Molekularphysiologie des Insu-
lin-Signalsystem® erldutert, stellt die Phospho-
rylierung der Insulinrezeptorsubstrate (IRS) eine
Voraussetzung fiir die zelluldre Vermittlung des
Insulinsignals dar. Wihrend die Phosphorylie-
rung der IRS unter normalen Bedingungen an
den Tyrosinresten verlduft, katalysiert PKCO ei-
nen alternativen Weg: Unter ihrem Einfluss er-
folgt die Phosphorylierung an den Serinresten
des IRS-Signal-Molekiils. Dadurch ist der phy-
siologische Ablauf der nachgeschalteten IRS-
abhidngigen Phosphorylierungskaskade nicht
langer gewihrleistet, wodurch es letztlich zu
einer Storung der Insulin-stimulierten Trans-
lokation der GLUT-Transporter in die Plas-
mamembran und eine Abnahme der Glykogen-
synthese kommt — die Muskelzelle ist insulin-
resistent geworden; Insulin bii3t seinen Blut- >
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Abb. 3: Bedeutung von AMP bei der Regulation des Koh-
lenhydrat- und Lipidstoffwechsels in der Muskulatur
(modifiziert nach [109]).

+: stimuliert; -: hemmt; AMP: Adenosinmonophosphat;
ADP: Adenosindiphosphat; ATP: Adenosintriphosphat;
AMPK: AMP-abhéngige Kinase; LKB1: Proteinkinase LKB1.
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glucosespiegel-senkenden-Effekt ein [174].

Neben der Diacylglycerol-vermittelten, PKCO-
abhingigen Fehlphosphorylierung scheinen
auch Adipozytokine wie TNF-a und IL-6 an
der Ausbildung der muskuldren Insulinresis-
tenz beteiligt zu sein. Beide Entziindungsme-
diatoren aktivieren verschiedene Serinkinasen
(Ix Kinase [ und Jun-N-terminale Kinase),
wodurch es ebenfalls zu einer alternativen
Phosphorylierung der IRS-Serinreste kommt

Lipidakkumulation in der Leber Das metabo-
lische Syndrom imponiert auch in der Leber durch
eine gesteigerte Synthese von Diacylglycerol.
Dieses fiihrt — wie im Muskelgewebe — iiber die
Aktivierung eines PKC-Isoenzyms (PKC ¢€) zu
einer Storung der IRS-vermittelten Insulin-Signal-
transduktion [103]. Ausdruck der hepatischen In-
sulinresistenz ist eine verminderte Glykogensyn-
these bei gleichzeitiger Steigerung der Gluco-
seneubildung aus Nicht-Kohlenhydraten (Gluco-
neogenese) und vermehrter De-novo-Synthese

[152].
Korperliche (Epi)Genetische
Inaktivitat Faktoren
* Gestorte subkutane
Fettspeicherung
* Viszerales Fettgewebe (t)
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Abb. 4: Synopsis der Atiopathogenese des metabolischen Syndroms (erstellt auf Basis von [103; 135; 152-153; 163]).
AGE: Advanced Glycosylation Endproducts; AMPK: Adenosinmonophosphat-abhéngige Kinase; CETP: Cholesterol-
ester-Transferprotein; CRP: C-reaktives Protein; IRS-1: Insulin-Rezeptorsubstrat 1; LPL: Lipoproteinlipase;

PAI-1: Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1; ROS: Reaktive Sauerstoffspezies; PKC: Proteinkinase C.
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von Triglyzeriden. Letztere werden zum einen
vermehrt in der Leberzelle akkumuliert, was lan-
gerfristig zur Auspragung der nicht-alkoholischen
Fettleber (NAFLD) fiihrt. Zum anderen versucht
die Leberzelle, das Uberangebot an Triglyzeriden
in Form von VLDL-Partikeln aus der Leber zu
schleusen, was die Hypertriglyzeriddmie bedingt
[135; 152]. Zu den weiteren Storungen des hepa-
tischen Stoffwechsels, die mit dem metabolischen
Syndrom vergesellschaftet sind, zdhlen (siehe
Abb. 4, mittlerer Teil) [106—107; 120]:

(1) Abnahme der Insulinclearance (mitverant-
wortlich fiir die Hyperinsulinimie)

(2) Dysfunktion des LDL-Rezeptors und einer
dadurch bedingten Abnahme der LDL-Clearance
(mitverantwortlich fiir die Ausbildung einer Dys-
lipoproteindmie)

(3) Vermehrte Synthese von C-reaktivem Protein
(CRP) (mitverantwortlich fiir die bei vielen MetS-
Patienten zu findende ,,low-grade-Inflammation*).

Zwischenfazit: Kardinalsymptome des metabo-
lischen Syndroms sind stammbetontes Uberge-
wicht, erhohte Niichtern-Blutglucosespiegel,

180
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- /\o—.ﬂ
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Abb. 5: Postprandiale Hyperinsulindmie bei Insulinresis-
tenz. Dargestellt ist der zeitliche Verlauf des Serum-Insu-

linspiegels eines 45-jahrigen, libergewichtigen (BMI:
27,4; Taillenumfang: 102 cm) und insulinresistenten
Mannes (IR) nach oraler Glucosebelastung (75-g-OGGT-
Test). Trotz Insulinresistenz bewegen sich die Glucose-
spiegel im Normbereich (Nichternwert: 102 mg/dl;
2-Stunden-Post-OGGTT-Wert: 136 mg/dl). Die Normal-
werte stammen von einem schlanken, sportlich aktiven
Mann (Alter: 45 Jahre) [156].

Dyslipoproteindmie und Hypertonie. Basis der
Storungen ist die periphere und hepatische Insu-
linresistenz. Sie ist zuriickzufiihren auf eine ek-
topische Lipidakkumulation (Diacylglycerol),
die iiber eine Aktivierung spezifischer Proteinki-
nasen die Signaltransduktion des Insulin-Sys-
tems beeintrachtigt.

normnahe Glucosespiegel zu gewihrleisten. Die
kompensatorische Mehrsekretion an Insulin ist al-
lerdings mit einer Reihe unerwiinschter Begleit-
effekte verbunden [141-143]. Davon betroffen
sind:

Fettgewebe Insulin ist ein potenter Induktor der
Adipogenese, indem es die Ausdifferenzierung
mesenchymaler Stammzellen zu Prdadipozyten
und weiter zu Adipozyten stimuliert [136]. Im
Friihstadium der Insulinresistenz wird die Bil-
dung von Fettgewebe vermutlich zusitzlich for-
ciert, indem Insulin die Nahrungsaufnahme und
damit das Substratangebot steigert [161]. Diese
Vorginge miinden in einen sich gegenseitig auf-
schaukelnden Prozess, bestehend aus Hyperinsu-
lindmie, insulinstimulierter Fettgewebsbildung
und einer dadurch verstiarkten Insulinresistenz,
wodurch wiederum die Insulinsekretion ansteigt
[136].

Von der Hyperinsulindmie zum f3-Zellversagen

In der Anfangsphase des metabolischen Syndroms
versucht der Organismus die Storung der Insulin-
vermittelten Glucoseaufnahme zu korrigieren, indem
das endokrine Pankreas vermehrt Insulin sezerniert
(siehe Abb. 5). Dabei gilt: Je insulinresistenter eine
Person ist, desto mehr Insulin wird benétigt, um eine
normale Blutglucosehomoostase zu gewihrleisten
und die Normoglykidmie zu erreichen. Aus diesem
Grund bewegen sich die Niichtern-Glucosespiegel
bei Personen mit metabolischem Syndrom lange Zeit
im Normbereich. Lediglich postprandial kénnen un-
physiologisch hohe Blutzuckerspitzen auftreten und
auf die zugrundeliegende Storung hinweisen. Ein
pathologisch postprandialer Blutglucoseanstieg (ge-
storte Glucosetoleranz — diagnostiziert durch den
oralen Glucosetoleranztest; OGTT) wird in der Pra-
xis meist erst nach Jahren beobachtet — ndmlich
dann, wenn die B-Zellen irreparabel geschidigt sind
und die Insulinsekretion allméhlich versiegt [S0;
143]. Wodurch es zum [(3-Zell-Versagen kommt, ist
nicht abschliefend geklart. Diskutiert werden lipo-
und glucotoxische Mechanismen sowie entziindliche
Prozesse, die die Apoptose der P-Zellen einleiten
[176] (siehe Abb. 4, rechter Teil).

Niere und sympathogenes Nervensystem In
den Nierentubuli stimuliert Insulin die Riick-
resorption von Natrium und Wasser aus dem
Primérharn. Dies hat eine Volumenexpansion des
Extrazellularraums und letztlich eine Erhohung
des Blutdrucks zur Folge. Zudem aktiviert Insu-
lin das sympathogene Nervensystem, was eben-
falls zur Entstehung einer Hypertonie beitrédgt.
Auch ist bekannt, dass Insulin die tubulidre Harn-
sdure-Clearance herabsetzt, woraus eine Hyper-
urikdmie resultieren kann, die wiederum das
Risiko fiir Gicht erhoht [141].

Hyperinsulinamie — der hohe Preis der
Normoglykédmie

Leber Hier steigert Insulin die Expression des
Transkriptionsfaktors SREBP-1c, einem Induk-
tor von Schliisselenzymen der Lipogenese [61;
80]. Entsprechend wird vermutet, dass die Stei-
gerung der hepatischen Triglyzeridsynthese, wie >

Hyperinsulindmie, so die bisherige Erkenntnis, ist
Ausdruck des Bestrebens, trotz Insulinresistenz
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sie bei insulinresistenten Personen beobachtet
wurde, Ausdruck der Hyperinsulindmie ist [135].
Die vermehrt gebildeten Triglyzeride gelangen in
Form von VLDL-Partikeln ins Blut, woraus eine
Hypertriglyzeriddmie resultiert, was wiederum
einen Abfall des HDL-Cholesterols bedingt
[186].

GefiaBlendothel In der Gefilwand kommt es bei
Hyperinsulindmie zu einer verminderten Synthe-
se von Stickstoffmonoxid (NO) bei gleichzeitig
gesteigerter Bildung von Endothelin 1 (ET-1).
Ausdruck dieser Dysbalance ist die endotheliale
Dysfunktion, u.a. gekennzeichnet durch Vaso-
konstriktion und erhohte vaskulidre Permeabilitét.
In Verbindung mit dem bei Insulinresistenz zu
beobachtenden Anstieg des Proinsulin-Insulin-
Quotienten und einer dadurch bedingten Mehr-
synthese von PAI-1 (Plasminogen Aktivator Inhi-
bitor 1) — einer antifibrinolytischen Verbindung
— fordert Hyperinsulinimie auf diesem Wege die
Atheroskleroseentstehung bzw. das Risiko fiir
Infarkte [50].

Ovar Die Ovarien zéhlen zu den besonders insu-
linsensitiven Geweben. Unter Einfluss von Insu-
lin synthetisieren sie vermehrt Testosteron. Er-
hohte Insulinspiegel, wie sie bei Frauen mit Insu-
linresistenz und polyzystischem Ovarialsyndrom
(PCOS) zu beobachten sind, fithren so zu Hyper-
androgenismus, wodurch die PCOS-Symptoma-
tik sich weiter verstidrkt. Dabei gilt: je insulinre-
sistenter die Frau, desto hoher die Testosteron-
konzentration im Plasma [12].

Kolon und Rektum Hyperinsulindmie steht in
Zusammenhang mit einer Abnahme der Bin-
dungsproteine fiir IGF (Insulin Growth Factor)
und einer dadurch erhohten Verfiigbarkeit an
freiem, biologisch aktivem IGF-1. Sowohl Insu-

lin als auch IGF-1 stimulieren als Wachstums-
faktoren die Zellproliferation und das Tumor-
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wachstum. Dariiber hinaus hemmt Insulin die
Apoptose von Krebszellen [162]. Diese Zusam-
menhinge erkldren, weshalb das Dickdarm-
krebsrisiko bei Insulinresistenten [172] und Pa-
tienten mit gestorter Glucosetoleranz [164]
deutlich erhoht ist.

Zwischenfazit: Ausdruck der Insulinresistenz
ist die Hyperinsulindmie. Thr wird bei der Ent-
stehung von Hypertonie, Dyslipoproteindmie
und Hyperurikdmie sowie weiterer Storungen
eine Schliisselfunktion zugesprochen.

Lebensstilintervention —
Basis einer rationalen Therapie

Ausgehend von den bislang dargestellten pathophy-
siologischen Zusammenhiéngen ergibt sich fiir die
Therapie des metabolischen Syndroms eine Reihe
von Ansatzpunkten. Ziel einer rationalen Ernih-
rungstherapie des metabolischen Syndroms ist es
[2; 112; 124; 132; 139; 184]:
Ubergewicht zu beseitigen, ektopische Fetteinla-
gerungen zu reduzieren und so die Insulinsensiti-
vitdt zu verbessern.
Eine langfristige Gewichtskontrolle zu ermogli-
chen.
Den (postprandialen) Dysmetabolismus (Hyper-
glykémie, postprandiale Blutzuckerspitzen, kom-
pensatorische Hyperinsulinimie) positiv zu be-
einflussen.
Die mit dem metabolischen Syndrom assoziier-
ten kardiovaskuldren Risikofaktoren (Dyslipo-
proteindmie und Hypertonie) zu mindern.
Eine Lebensmittelauswahl zu gewéhrleisten, die
eine hohe Zufuhr von Mikrondhrstoffen (Vit-
amine, Mineralstoffe), sekundidren Pflanzenstof-
fen und Ballaststoffen gewéhrleistet und langfris-
tig das Risiko fiir Erkrankungen, die mit dem
metabolischen Syndrom assoziiert sind (u.a.
Krebserkrankungen), reduziert.
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen Kérpermassenindex (BMI; Body Mass Index) sowie Taillenumfang und Insulinsensi-
tivitat. Als Indikator der Insulinsensitivitat diente der Steady-State-Plasma-Glucosewert (SSPG), der im Verlauf eines
Insulin-Suppressions-Tests bestimmt worden war. Dargestellt sind die Werte von 330 gesunden Personen [47].
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Verbesserung der Insulinresistenz mittels
Gewichtsreduktion

Zwischen der Gesamtkorperfettmasse (bemessen
am BMI) bzw. der viszeralen Fettmasse (bemessen
am Taillenumfang) und der Insulinsensitivitét be-
steht eine enge positive lineare Beziehung, sodass
im Allgemeinen gilt: Je iibergewichtiger eine Per-
son ist, desto ausgeprigter ist die Insulinresistenz
(siehe Abb. 6) [47]. Es gibt aber auch bei Normal-
gewichtigen ca. 10—15% mit gestorter Fettspeiche-
rung, die grolere Mengen ektopisches Fett einla-
gern (TOFIs) und dadurch die gleichen metabo-
lischen Entgleisungen aufweisen wie Ubergewich-
tige mit abdominellem Fettansatz [170]. Die
Reduktion von Korperfett bildet daher das primére
Ziel, um die Insulinsensitivitit von Patienten mit
MetS zu verbessern. Tatsdchlich scheint eine Re-
duktion der Fettmasse im Allgemeinen direkt mit
der Abnahme der Insulinresistenz zu korrelieren
[116]. Entsprechend fiihrt eine Gewichtsreduktion
bei libergewichtigen Personen typischerweise zu
einer merklichen Absenkung der Niichternglucose-
spiegel: Pro 10 kg Gewichtsreduktion kommt es zu
einem Abfall der Niichternkonzentration um 30 bis
40 mg/dl [8]. Mehrere Lebensstilinterventionsstu-
dien haben dann auch bei iibergewichtigen Perso-
nen gezeigt, dass das Diabetes-Risiko durch Ge-
wichtsreduktion und Anhebung der korperlichen
Aktivitdt effektiv reduziert werden kann (relative
Risikoreduktion: 38 -58%) [99; 173]. Als Wirkme-
chanismus gilt die mit der Lebensstilintervention
erhohte Insulinsensitivitidt. Allein schon durch die
Reduktion von Ubergewicht wird typischerweise
die Insulinsensitivitét verbessert und die Manifes-
tation des metabolischen Syndroms gemindert
[145].

Konzepte zur Gewichtsreduktion

Um eine dauerhafte Gewichtsreduktion zu erzielen,
kommen multimodale Therapiekonzepte zum Ein-
satz. Diese umfassen neben didtetischen Mafinah-
men auch bewegungs- und verhaltenstherapeutische
Elemente [72]. Eine nennenswerte Gewichtsreduk-
tion wird prinzipiell eher mit einer didtetischen
MaBnahme als durch Sport erreicht [52]; eine allei-
nige Anderung des Aktivititsverhaltens bewirkt in
der Regel keine relevante Verminderung des Kor-
pergewichts [20].

Priméres Ziel der Erndhrungstherapie ist die Sen-
kung der Energiezufuhr, um so eine negative Ener-
giebilanz zu erzielen. Eine Gewichtsreduktion ladsst
sich prinzipiell mit jeder Art von Diit erzielen —
vorausgesetzt, sie ist hypokalorisch [165].

Fiir die Praxis sind folgende erndhrungsmedizi-

nische Interventionen von Relevanz:
Fettreduzierte Kostformen (Low-Fat-Diiiten)
Seit vielen Jahren wird von Fachgesellschaften
die ,,ad libitum* zugefiihrte, fettreduzierte (Be-
grenzung der Fettzufuhr auf etwa 60 g/Tag),
kohlenhydratbetonte Diit favorisiert. Hierdurch
lasst sich — bei einem angestrebten Energiedefizit
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Abb. 7: Effekte von Reduktionsdidten mit unterschied-
licher Nahrstoffrelation auf die Kérpergewichtsentwick-
lung im zeitlichen Verlauf. Verglichen wurden die Diat-
varianten ,,Atkins“ (Low-Carb; 20-35 Energie% Kohlen-
hydrate, 20-28 Energie% Protein, 44-55 Energie% Fett),
»Zone“ (fett- und kohlenhydratmoderat, proteinreich;
42-45 Energie% Kohlenhydrate, 20-24 Energie% Protein,
35 Energie% Fett), LEARN (kohlenhydratreich, fettlimi-
tiert; 50 Energie% Kohlenhydrate, 18-20 Energie% Prote-
in, 30-33 Energie% Fett) und ,,Ornish® (Low Fat; 52-63
Energie% Kohlenhydrate, 17-18 Energie% Protein, 20-30
Energie% Fett). Dargestellt sind die Daten von tber 300
ibergewichtigen oder adipésen (BMI: 27-40 kg/m?),
aber nicht diabetischen Frauen [57].

von etwa 500 kcal/Tag — ein mittlerer Gewichts-
verlust von 3 bis 4 kg erzielen. Die Gewichts-
reduktion ist dabei umso ausgeprigter, je hoher
das basale Korpergewicht und der vorherige Fett-
verzehr waren [36]. Kritisch anzumerken ist,
dass der Gewichtsverlust typischerweise wéh-
rend der ersten sechs Monate erreicht wird [13;
178]; danach kommt es meist zu einer Wiederzu-
nahme. Nach zwei Jahren betrdgt der Gewichts-
verlust im Mittel nur noch ein bis zwei Kilo-
gramm [13] und nach weiteren Jahren ist das
Ausgangsgewicht wieder erreicht [81; 167].
Auch gibt es keine Evidenz dafiir, dass Low-Fat-
Diidten in Bezug auf die Gewichtsreduktion ef-
fektiver sind als andere kalorisch reduzierte Dit-
formen [137; 165].

Kohlenhydratreduzierte Kostformen (Low-
Carb-Diiten) Im Rahmen der Adipositastherapie
sind in den letzten Jahren vermehrt kohlenhydrat-
reduzierte Kostformen (Low-Carb-Diiten) auf
ihre Effektivitit hin getestet worden. Randomi-
siert-kontrollierte Studien liegen bislang allerdings
nur fiir einen Interventionszeitraum von bis zu 24
Monaten vor. Dabei zeigte sich, dass die Ge-
wichtsverluste unter Low Carb anfinglich mit 5
bis 8 Kilogramm signifikant um rund 3 Kilo-
gramm stdrker ausfallen als unter Low Fat [78;
130]. Danach ist aber auch unter Low Carb eine
Gewichtszunahme zu beobachten. Nach 12 Mona-
ten ist der Gewichtsverlust unter Low Carb zwar
immer noch um rund 1 bis 2 kg groBer als unter
Low Fat, der Unterschied zwischen diesen beiden
Diitformen ist aber nicht mehr statistisch signifi-
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kant [57; 130] (sieche Abb. 7). Nach zwei Jahren
fallt die Differenz in der Gewichtsentwicklung
zwischen den Didtformen immer geringer aus,
was auf die nachlassende Compliance unter allen
Diitformen zuriickzufiihren sein diirfte [151].

Kohlenhydratmodifizierte Kostformen Neben
den typischen Low-Carb-Didten (z.B. Atkins)
existiert eine Reihe von Diitvarianten, die auf
eine Modifikation der qualitativen und der quan-
titativen Kohlenhydratzufuhr abzielen: Reduk-
tion des glykdmischen Index (GI) und/oder Ab-
senkung der glykdmischen Last (GL) (siehe Kas-
ten ,,Glykdmischer Index und Glykédmische
Last™). In der Vergangenheit wurde der Stellen-
wert derartiger Didtansédtze im Rahmen der Adi-
positastherapie eher kritisch diskutiert. Zwi-
schenzeitlich jedoch wichst die Zahl der Stu-
dienergebnisse, die die Effektivitit von Didten
mit reduziertem GI bzw. verminderter glykidmi-
scher Last bei der Gewichtsreduktion belegen
[44; 159; 169]. Eine Kostform, die auf eine Mo-
difikation und Reduktion der Kohlenhydratzu-
fuhr abzielt, ist in den letzten Jahren unter dem
Namen ,LOGI-Methode* bekannt geworden
[63—64]. Sie stiitzt sich dabei in wesentlichen
Teilen auf Erndhrungsempfehlungen, die seit
1997 in der Adipositas-Therapie der Harvard-
Universitétskinderklinik mit Erfolg umgesetzt
werden [40—41; 160]. LOGI (nach Worm) steht
fiir ,,Low Glycemic and Insulinemic Diet* und
bedeutet, dass bei dieser Erndhrungsweise eine
Senkung der glykdmischen Last im Vordergrund
steht (siehe unten) und dafiir Nahrungsmittel mit
niedriger Blutzucker- und Insulinwirkung bevor-
zugt, raffinierte Stirke- und Saccharosetriger
(Auszugsmehlprodukte, SiiBwaren) dagegen
weitgehend gemieden werden [184].

Bereits 2007 wurden die Ergebnisse einer 36-
Wochen-Studie veroffentlicht, in der eine ,,ad li-
bitum® konsumierte LOGI-dhnliche Kost mit
einer fett- und energiereduzierten Diit verglichen
wurde [113]. Nach zwolf Wochen betrug der
Gewichtsverlust unter LOGI 4,9 kg und unter
Low Fat 2,5 kg. Am Ende der Studie belief sich
der Gewichtsverlust noch auf 4,5 bzw. 2,6 kg,
wobei der Unterschied aber nicht mehr signifi-
kant war. Die Ergebnisse decken sich mit den
Resultaten zweier Metaanalysen. Diese belegen,
dass Kostformen mit reduziertem GI bzw. ver-
minderter GL eine stirkere Gewichtsreduktion
(im Mittel um 1,1-1,6 kg nach 5—24 Wochen
Intervention) bewirken als konventionelle Didten
[159; 169].

Von Interesse sind in diesem Zusammenhang die
Ergebnisse einer im Jahre 2009 publizierten
randomisiert-kontrollierten Studie, die am Herz-
zentrum Nordrhein-Westfalen in Bad Oeynhau-
sen durchgefiihrt wurde. Dabei erhielten iiber-
gewichtige Personen iiber 52 Wochen eine
Erndhrung nach dem LOGI-Konzept; die Kon-
trollgruppe wurde nach den herkommlichen
DGE-Empfehlungen ernihrt. Die Energiebe-
schrinkung wurde fiir beide Gruppen identisch
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gehalten. Nach sechs Monaten Intervention be-
trug der mittlere Gewichtsverlust in der LOGI-
Gruppe 7,2 = 5,4 kg und in der DGE-Gruppe
6,2 + 4,8 kg. Bei Beendigung der Studien nach
einem Jahr schnitten die Teilnehmer in der LO-
GI-Gruppe noch immer besser ab (Differenz
LOGI versus DGE: 1,5 kg); die Unterschiede
waren aber nicht mehr statistisch signifikant. Al-
lerdings erwies sich die LOGI-Intervention in
Bezug auf wesentliche kardiovaskulidre Risiko-
faktoren, wie Bauchfett, Triglyceride, HDL und
Blutdruck als tiiberlegen — trotz der nur ver-

Konzept des Glykdmischen Index (GI) Um die glyk-
amische Wirkung der Kohlenhydratquellen quantitativ
erfassen und vergleichen zu kénnen, wurde das Kon-
zept des glykdmischen Index (Gl) eingefiihrt. Der Gl
gibt an, in welchem MaB ein Lebensmittel mit einem
Kohlenhydratgehalt von 50 g den Blutzuckerwert im
Vergleich zu 50 g Glucose oder WeiBbrot ansteigen
lasst. Zur Ermittlung des Gl werden die nach dem Ver-
zehr des Test- und Referenzlebensmittels bestimmten
Flachen unter den Blutzuckerkurven (AUC; area under
the curve nach einem definierten Zeitintervall) zuein-
ander in Beziehung gesetzt:

Gl = AUC (Testlebensmittel) /AUC (Referenzlebensmit-
tel). Entsprechend ist die postprandiale Blutzucker-
wirksamkeit von Lebensmitteln, die einen hohen Gl
aufweisen, pro Gramm Kohlenhydrate ausgepragter
als bei solchen mit einem niedrigen Gl. Als niedrig gilt
ein Gl von <55, als moderat einer von 55 bis 69 und
als hoch ein Wert von 270.

Einflussfaktoren des Gl Der Gl eines Lebensmittels
wird von einer Reihe von Faktoren bestimmt. Dazu
zaéhlen der Ballaststoffgehalt, der Verarbeitungsgrad
sowie der Protein- und Fettgehalt des Lebensmittels
und die Konzentration an Enzyminhibitoren (vor allem
a-Amylase-Inhibitoren).

Konzept der Glykamischen Last (GL) Da nicht nur
die Art der Kohlenhydrate, sondern auch die verzehrte
Menge fiir das Blutzuckerverhalten entscheidend ist,
wurde die KenngroBe der glykdmischen Last (GL) ent-
wickelt. Sie definiert sich aus dem Produkt des glyk-
amischen Index von Nahrungsmitteln und der Menge
an Kohlenhydraten in 100 g bzw. pro verzehrter Por-
tion. In gemischten Mahlzeiten bestimmt der GL etwa
90% der postprandialen Blutzuckerwirkung.

Gl- und GL-Werte von Lebensmitteln In Tabelle 2
sind die GI- und GL-Werte ausgewahlter Lebensmittel
aufgefiihrt. Fir die Praxis lasst sich als einfache Regel
festhalten: Der Gl und GL einer Kostform wird umso
hoéher liegen, je hoher der Anteil an ballaststoffarmen,
stark verarbeiteten, starkehaltigen und zuckerreichen
Produkten ist. Dagegen erlaubt der Polymerisations-
grad der Nahrungssaccharide (,komplexe® versus
~einfache® Kohlenhydrate) keine Riickschlisse auf ihr
Blutzuckerverhalten.

Quelle: 51; 110; 128
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Tab. 2: Glykéamischer Index (Gl) und glykdmische Last (GL) ausgewahlter Nahrungs-

mittel [51]

Kartoffeln (gebacken) 85+ 12 150
Cornflakes 81+ 3 30
Wassermelonen 72 £13 30
Vollkornweizenbrot 71+ 2 30
Weizenbrot, wei 70+ 0 80
Kartoffeln (gekocht) 56 + 101 150
Langkornreis (gekocht) 56+ 2 150
Brauner Reis (gekocht) 55+ 5 150
Kartoffelchips 54+ 3 30
Bananen 52+ 4 120
Kidneybohnen (Dose) 52 150
Karotten (roh und gekocht) 47 £ 16 120
Spaghetti, weiB (gekocht) 44+ 3 180
Orangen 42+ 3 120
Apfel 38+ 2 120
Vollkornspaghetti (gekocht) 37+ 5 180
Griine Linsen (gekocht) 30+ 4 150
Milch, Vollfett 27 £ 4 250

Nr. 1

gleichsweise geringen Unterschiede bei der Ge-
wichtsreduktion [53].

Anzumerken ist, dass die Nahrstoffrelation in den
meisten Studien keinen signifikanten Effekt auf die
Insulinsensitivitdt ausiibt, sodass sich Low-Carb-
und Low-Fat-Didten hierin moglicherweise nicht
unterscheiden [23; 59]. Entscheidend ist in erster
Linie der Gewichtsverlust bzw. der Abbau von Kor-
perfett [116; 145], der direkt mit der Annahme der
Insulinresistenz korreliert [116]. Nur in einer Studie,
in der eine kohlenhydratreduzierte Kost mit Prife-
renz von Kohlenhydratquellen mit niedrigem GI,
das heift eine Kost mit niedriger GL, mit einer fett-
und kalorienreduzierten Kost verglichen wurde, kam
es bei vergleichbarem Gewichtsverlust zu einer dop-
pelt so starken Besserung der Insulinresistenz unter
der Kost mit niedriger glykdmischer Last [134].

Zwischenfazit: Die Gewichtsreduktion ist — ne-
ben Erhohung der Muskelaktivitit — die wich-
tigste Mallnahme, um die Insulinsensitivitit von
Patienten mit metabolischem Syndrom zu ver-
bessern. Eine Gewichtsreduktion lisst sich prin-
zipiell mit jeder Art von Diit erzielen — voraus-
gesetzt, sie ist hypokalorisch. Im Allgemeinen
ist der Gewichtsverlust unter proteinreichen Dii-
ten mit niedriger glykdmischer Last starker aus-
geprigt als unter konventionellen Diiten (Low
Fat, hoher Kohlenhydratanteil).
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Erndhrungsempfehlungen
zur langfristigen
Gewichtskontrolle

Wie bereits oben angedeutet,
sind die Langzeiterfolge von
Reduktionsdidten im Allge-

30 26 meinen gering. Nur wer kon-
26 o sequent die Empfehlungen

auf Dauer umsetzt, hat den
6 4 gewiinschten Erfolg [175].

13 9 Doch ist die Compliance in
der Regel schlecht und die

14 10 Abbruchrate hoch. Dies be-
17-26 11-18  dingt, dass nur etwa 20% der
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41 23 > . .5
reduzierte Gewicht langfristig
33 18 erfolgreich erhalten [79].
21 1
Wenn Abnehmen auf Dauer
24 12 fiir viele unrealistisch ist, so
17 9 ist es umso wichtiger, nicht
mehr zuzunehmen. In diesem
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42 16 einer verbesserten Sittigung
17 & die wichtigste Strategie.
12 8

Senkung der Energiedichte
Der Verzehr einer Nahrung
mit hoher Energiedichte —
ausgedriickt in kcal/100 g — erhdht mit iiberzeu-
gender Evidenz das Risiko fiir eine Korpergewichts-
zunahme [82; 118-119; 166]. Um einen Anstieg
des Korpergewichts zu vermeiden, wird eine Soll-
Energiedichte von < 125 kcal pro 100 g Lebensmit-
tel empfohlen [140]. Allerdings weist die Durch-
schnittserndhrung in den meisten westlichen Indus-
trieldndern eine deutlich hohere Energiedichte auf,
wie beispielsweise in England mit ca. 160 kcal/
100 g bzw. in den USA mit ca. 180 kcal/100 g
[140]. In Deutschland liegt die mittlere Energie-
dichte ebenfalls sehr hoch und erreicht bei Mannern
im Alter von 25 bis 51 Jahren 173 kcal/100 g [43].

Weit verbreitet ist die These, dass eine Reduktion
der Energiedichte nur iiber eine Senkung des Fett-
anteils moglich ist. Tatsdchlich weisen Nahrungs-
fette eine mehr als doppelt so hohe Energiedichte
auf als Kohlenhydrate oder Eiweil3, doch kann die
Energiedichte einer entsprechend komponierten
Mahlzeit unabhingig vom Fettgehalt erheblich va-
riieren [19; 140; 149]. Der entscheidende Faktor ist
der Wassergehalt der Nahrung. Fiir die meisten
Nahrungsmittel gilt: Je hoher der Wassergehalt,
desto niedriger die Energiedichte. Gemiise, Salate
und Obst sowie reines Muskelfleisch, Fisch und
Gefliigel sind sehr wasserreich und haben entspre-
chend eine sehr niedrige Energiedichte. So wird
eine Mischkost mit relativ hohem Fettanteil den-
noch eine niedrige Energiedichte aufweisen, wenn
die Anteile schwerer und voluminoser, das heif3t
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In Zusammenhang mit einer iber den Empfehlungen (9 -
11 Energie% nach Angaben der Deutschen Gesellschaft
fiir Erndhrung; 10-15 Energie% nach Angaben der Welt-
gesundheitsorganisation) liegenden Proteinaufnahme
wird eine Reihe von negativen Effekten diskutiert:

Ammoniakintoxikation Beim Protein-bzw. Aminos&u-
renabbau féllt freies Ammoniak an, das aufgrund seiner
Toxizitdt Uber den Harnstoffzyklus eliminiert werden
muss. Im Durchschnitt betragt die Obergrenze der Harn-
stoffbildung bei Erwachsenen 65 mg N h™' x kg KG075,
Fir eine Person mit einem Kdrpergewicht von 80 kg
entspricht das einer Proteinmenge von rund 250 g/Tag
bzw. rund 35 Energie% Protein. Nur wenn dieser Wert
langerfristig Gberschritten wird, steigt die Gefahr einer
Hyperammonéamie. Klinisch duBert sich diese in Form
von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé (sog. ,rabbit star-
vation”).

Nierenschadigung Bei hoher Proteinzufuhr steigt die
Durchblutung und Filtrationsleistung der Nieren; lan-
gerfristig wird die stérkere Beanspruchung der Nieren
mit einer Zunahme der Organmasse kompensiert. Bei
Gesunden sind diese Anpassungsphédnomene als phy-
siologisch zu werten; negative Effekte auf die Nieren-
funktion sind nicht zu befiirchten (Cave: Bei Personen

wasser- und ballaststoffreicher, Lebensmittel hoch
sind [183; 185].

Fiir die Praxis bedeutet das: Bevorzugung von was-
ser- und ballaststoffreichen Nahrungsmitteln (Ge-
miise, Obst, Hiilsenfriichte, Gefliigel, Fisch und
mageres Fleisch sowie Milch und Milchprodukte)
und weitgehende Meidung von Zucker, anderen
raffinierten Kohlenhydraterzeugnissen (Auszugs-
mehlprodukte) sowie von fettreichen, hoch verar-
beiteten Fertigprodukten und Snacks.

Verbesserung der Sittigung Ein mit der Nah-
rungsaufnahme verbundenes, friih einsetzendes und
lang anhaltendes Sittigungsgefiihl ist ein wichtiger
Faktor, um die Energiezufuhr auf einem niedrigen
Niveau zu halten und so einem Anstieg des Korper-
gewichts vorzubeugen [157]. Wichtige Determi-
nanten der Sattigung sind:

Nahrungsvolumen und -gewicht: Das wesent-
lichste Sittigungssignal wird iiber die Dehnung
der Magenwand und einer damit verbundenen
Aktivierung anorektischer Neurotransmitter aus-
geldst. Volumen und Gewicht der Nahrung sind
hierfiir die entscheidenden Grofen [150]. Da der
Magen den Energiegehalt der darin enthaltenen
Speise nicht wahrnimmt, erhohen Mahlzeiten,
die pro Volumen- bzw. Gewichtseinheit viel
Energie liefern, das Risiko einer positiven Ener-
giebilanz. Umgekehrt fordern Mahlzeiten mit
niedrigerem Energiegehalt bei gleichem Volu-
men und Gewicht, also bei vergleichbarer Sitti-
gungswirkung, aber niedriger Energiedichte, das
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mit chronischer Niereninsuffizienz [Stadien 1-3] sollte
die Proteinzufuhr auf 0,6-0,8 g/kg KG/Tag beschréankt
bleiben, um der verminderten Nierenfunktion Rechnung
zu tragen).

Erh6hung des Osteoporoserisikos Mit steigender
Zufuhr an Protein erhdht sich die Calciumausscheidung
Uber den Urin. Langfristig soll so das Risiko fiir Osteo-
porose ansteigen. Allerdings verbessert Nahrungsprote-
in (in Form von Lysin-reichen Proteinen) gleichzeitig die
Calciumaufnahme aus dem Darm. Negative Effekte einer
hohen Proteinaufnahme auf die Calciumbilanz sind dann
gegeben, wenn die Calciumzufuhr gering ist und die
Nahrung einen Uberschuss an Saureéquivalenten (zu ge-
ringe Aufnahme an Obst und Gemiise) aufweist.

Insgesamt fehlt bis heute der Nachweis, dass eine iiber
den Empfehlungen liegende Proteinzufuhr per se mit
Nachteilen fiir gesunde Personen verbunden ist. Ent-
sprechend existieren keine Angaben fiir eine tolerier-
bare Obergrenze, die langfristig nicht Uberschritten
werden sollte (UL-Wert nicht definiert). Generell gilt
eine Proteinzufuhr von bis zu 2 g/kg KG/ Tag [122] bzw.
ein Proteinanteil von 35 Energie% [86] bei Gesunden als
unproblematisch.

Quelle: 27; 77; 97; 114-115

Erzielen einer ausgeglichenen bzw. negativen
Energiebilanz und somit die Gewichtskontrolle
[150]. Das bedeutet: Je schwerer und volumi-
noser die Mahlzeit, desto schneller und stirker
die Siattigung — unabhingig von ihrem Energie-
gehalt. So kann man mit entsprechenden medi-
terran zugeschnittenen Nahrungskombinationen
sogar bei einem Fettanteil von 50% eine niedri-
gere Energiedichte erzielen (103 kcal/100 g) als
bei einer Kostform mit einem reduzierten Fettan-
teil von 30 Energie% (Energiedichte: 130 kcal/
100 g) [185]. Kontrollierte Experimente belegen
beispielsweise, dass unter einer ,,ad libitum*-
Kost mit 39% Fettanteil und einer Energiedichte
von 124 kcal/100 g um 314 kcal weniger Energie
pro Tag aufgenommen wurde als unter einer
Kost, die nur 21% Fett, aber eine Energiedichte
von 158 kcal/100 g lieferte [184].

Nahrungsprotein: Ein weiteres wesentliches Sitti-
gungssignal, unabhingig von Nahrungsvolumen
und -gewicht, wird tiber Nahrungsproteine ausge-
16st. So wird inzwischen auch eine Anhebung der
Eiweilzufuhr als weitere Strategie zu Privention
und Therapie von Ubergewicht [14-15; 83] und
metabolischem Syndrom [2] diskutiert. Dabei ist
zu beachten, dass die lange gehegten Vorurteile
gegen eine hohe EiweiBzufuhr (zur Therapie des
metabolischen Syndroms wird gegenwirtig ein
Proteinanteil von bis zu 30 Energie% diskutiert
[2]), wegen angeblicher Gesundheitsgefihrdung
langst als irrefithrend bzw. als irrelevant angese-
hen werden miissen (siehe Kasten ,,Gesundheit-
liche Gefahren durch erhohte Proteinzufuhr?‘).
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Vor dem Hintergrund der oben erlduterten Zusam-
menhinge iiberrascht es nicht, dass zum Gewichts-
erhalt eine ballaststoffreiche Didt mit erhohtem
Proteinanteil (etwa 25 Energie%) und verminderter
Zufuhr energiedichter, hochglykdmisch wirksamer
Stiarke- und Zuckererzeugnisse am besten geeignet
ist, wie eine neuere Multicenterstudie mit 773 Teil-
nehmern belegt [105].

Beeinflussung von mit MetS-assoziierten
Stoffwechselstorungen

Zwar geniigt bei Vorliegen eines metabolischen Syn-
droms oft eine Gewichtsreduktion, um die zugrunde-
liegende Insulinresistenz und die damit assoziierten
Stoffwechselstérungen zu verbessern (siehe Tab. 3).
Da eine dauerhafte und effektive Gewichtsabnahme
fiir die meisten Patienten jedoch nicht realistisch ist,
sollten friihzeitig didtetische Mafnahmen ergriffen
werden, welche auch ohne Gewichtsreduktion die
Risikofaktoren des metabolischen Syndroms min-
dern und allgemein Gesundheit und Wohlbefinden
fordern. Dies umso mehr, da Personen mit metabo-
lischem Syndrom ein erhohtes Risiko fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen aufweisen [56].

Eine moderne Erndhrungstherapie des metabolischen
Syndroms sollte daher unabhingig von ihrem ge-
wichtsreduzierenden Effekt darauf abzielen [184],

postprandiale Blutzuckerspitzen zu vermeiden
und die kompensatorische Hyperinsulinimie zu
reduzieren,

das Ausmal3 der Dyslipoproteindmie zu mindern
oder diese zu beseitigen,

erhohte Blutdruckwerte zu senken.

Postprandiale Hyperglykdamie

Bei Insulinresistenz und metabolischem Syndrom
liegen meist Storungen des Glucosestoffwechsels
vor. Bei gestorter Glucosetoleranz kommt es zu ei-
nem pathologischen Anstieg des Blutzuckerspiegels
nach dem Verzehr kohlenhydrathaltiger Nahrung.

Konsequenzen der Hyperglykimie Die postpran-

diale Hyperglykdmie ist in zweifacher Hinsicht

problematisch, da sie
das Endothel schidigt (Mechanismen: Induktion
von oxidativem Stress, subklinische Entziindung,
Expression von Leukozytenadhdsionsmolekiilen,
gesteigerte Aggregation und Adhédsion von
Thrombozyten). In der Summation fiihrt dies
mittel- bis langfristig zu mikro- und makrovas-
kuldren Komplikationen [147].
eine kompensatorische Hyperinsulindmie indu-
ziert, die wiederum in der Leber in eine erhdhte
Synthese von Triglyzeriden und VLDL-Chole-
sterol miindet. Damit einher geht die Absenkung
des HDL-Cholesterins [143]. Dieses Lipoprote-
inprofil ist atherogen und erhoht das kardiovas-
kulédre Risiko. Zudem stellt die kompensatorisch
gesteigerte Insulinproduktion eine hohe Bean-
spruchung der B-Zellen des Pankreas dar, und
das Risiko zur Entwicklung eines Typ-2-Diabe-
tes wird erhoht.

Vor diesem Hintergrund erklért sich, dass die post-
prandiale Hyperglykdmie nunmehr als ein wichti-
ger unabhingiger Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen gilt [29]. Dabei sind postprandiale
Blutzuckerspitzen wesentlich enger mit Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen assoziiert als der Niichtern-

Tab. 3: Effekte einer Gewichtsreduktion auf Komplikationen und Risikofaktoren, die mit dem MetS assozi-

iert sind (In Anlehnung an [36])

Mortalitat

Senkung des Diabetes-assoziierten Mortalitatsrisikos um >30%

Senkung der Adipositas-assoziierten Karzinomtodesfalle um >40%

Diabetes mellitus Typ 2

Abnahme der Niichternglucose um 30-40 mg/dl pro 10 kg Gewichtsverlust

Senkung des relativen Risikos fiir die Konversion von gestorter Glucosetoleranz
zum Typ-2-Diabetes durch eine Gewichtsreduktion von 2,8 - 5,8 kg in Kombina-
tion mit ErndhrungsmaBnahmen und Intensivierung der korperlichen Aktivitat

um 38 -58%

Atherogenes Lipidmuster

Absenkung des Gesamtcholesterols um durchschnittlich 10%

Absenkung des LDL-Cholesterols um 7 - 15%
Absenkung der Triglyzeride um 20 - 30%
Erhéhung des HDL-Cholesterols um 2 - 8%

Erhohter Blutdruck

Senkung des Blutdrucks um durchschnittlich 7 mmHg systolisch und 3 mmHg

diastolisch (bei bestehender Hypertonie)
Gewichtsabnahme verringert das Risiko fiir das Neuauftreten einer Hypertonie

Chronische Inflammation Senkung von:

C-reaktivem Protein (CRP) um 26% nach einer Gewichtsreduktion von 7,9 kg
Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor-o. (TNF-ot) um 31% nach einer Ge-
wichtsreduktion von 9,8 kg

Interleukin-18 (IL-18) um 30% nach einem durchschnittlichen Gewichtsverlust

von 14 kg
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Abb. 8: Postprandiale Hyperglykdmie (links) und Hyperinsulindmie (rechts) bei jungen, Gbergewichtigen Mannern,
die hinsichtlich ihrer Insulinsensitivitat in drei Gruppen eingeteilt wurden (orange Kurve: hochgradig insulinresistent;
gelbe Kurve: insulinresistent; griine Kurve: insulinsensitiv). Die Studienteilnehmer erhielten eine identische Testmahl-
zeit (500 kcal) mit einer Nahrstoffrelation von 58 Energie% Kohlenhydrate, 12 Energie% Protein und 30 Energie% Fett

[85].

Blutzucker. Alleine schon starke Blutzuckerschwan-
kungen mit hohen Spitzen und tiefen Abfillen gel-
ten inzwischen als kardiovaskulédrer Risikofaktor
[127].

Determinanten der Hyperglykimie Fiir die post-
prandiale Blutzucker- und Insulinreaktion sind vor
allem vier Einflussfaktoren von Relevanz [184]:
die Insulinsensitivitit,
die Insulin-Produktionskapazitit,
die Kohlenhydratmenge und die
Kohlenhydratqualitit.

Dabei gilt: Je insulinresistenter eine Person ist,
desto hoher fallen nach Aufnahme einer kohlenhy-
drathaltigen Nahrung die Insulinkonzentrationen
und — mit Fortschreiten der Insulinresistenz und der
Insulinsekretionsstorung — auch die Blutzuckerkon-
zentrationen aus. So konnte in einer exakt kontrol-
lierten Provokationsstudie gezeigt werden, dass es
nach einer kohlenhydrat- bzw. stirkereichen Mahl-
zeit in Abhéngigkeit vom Ausmal der Insulinresis-
tenz zu einer vielfach erhohten Insulinausschiittung
kommt, gepaart mit unphysiologisch hohen Blutzu-
ckerspitzen (siehe Abb. 8).

Bedeutung der glykimischen Last Zur standardi-
sierten Bestimmung der Blutzuckerwirkung von
Lebensmitteln wurde im Jahre 1981 der ,,Glykdmi-
sche Index“ (GI) konzipiert [88]. Bei korrekter
methodischer Anwendung findet sich ein direkter
signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe
des GI eines Lebensmittels und der postprandialen
Blutzuckerwirkung. Trotz Kritik ist der GI ein wis-
senschaftlich korrekter, validierter Standard und hat
sich international durchgesetzt [96]. Er ist entgegen
anderslautender Auffassungen nicht nur fiir einzel-
ne Lebensmittel, sondern auch fiir gemischte Mahl-
zeiten validiert [25; 180]. Dennoch ist der GI fiir
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die Erndhrungspraxis nicht aussagefihig genug, da
er, wie im Kasten ,,Glykdmischer Index und Gly-
kdmische Last® beschrieben, nicht unterschiedliche
Kohlenhydratmengen in den iiblichen bzw. tatsich-
lich verzehrten Portionsmengen beriicksichtigt. Das
bedingt einen gravierenden Fehler im System, denn
zwischen der Kohlenhydratmenge und der post-
prandialen Glykédmie besteht ein direkter dosis-
abhingiger Zusammenhang [179]. Um diesen Feh-
ler im GI-Konzept zu korrigieren, wurde die ,,Glyk-
amische Last* (GL) definiert, in die der GI und die
verzehrte Kohlenhydratmenge eingehen. Dabei ist
die Hohe der GL das Aquivalent zur Blutzuckerre-
aktion von reiner Glucose: So bedeutet beispiels-
weise eine GL von 36 nach dem Verzehr von
150 Gramm Vollkornbrot (mit einer GI von 58),
dass damit die gleiche Blutzuckerreaktion provo-
ziert wird wie mit 36 Gramm reiner Glucose.

Auch das Konzept der GL ist inzwischen validiert
und gilt fiir einzelne Nahrungsmittel [24] wie auch
fiir gemischte Mahlzeiten mit variablen Anteilen
von Fett und Eiweil} [55]. Dabei hat sich herausge-
stellt, dass iiber den GI (unabhingig von der Koh-
lenhydratmenge) nur etwa 37% der 2-Stunden post-
prandialen Glykidmie bestimmt wird, iiber die Koh-
lenhydratmenge allein (unabhingig vom GI) etwa
57% und iiber die Kombination beider Faktoren,
d.h. iiber die GL, immerhin etwa 90%. Der Gehalt
der Nahrung an Eiweil3 und Fett bestimmt das Blut-
zuckerverhalten hingegen nur zu etwa 10% [180].
Dass das GL-System bislang die beste Voraussage
fiir die postprandiale Blutzucker- und Insulinwir-
kung ermoglicht, wurde auch aktuell wieder besté-
tigt [17; 123]. Bei gemischten Mabhlzeiten findet
man einen direkten linearen Zusammenhang iiber
bis zu fiinf Stunden zwischen der Hohe der glyk-
dmischen Last und der postprandialen Glykédmie
und der Insulindmie [55].
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Eine Erndhrung mit niedriger GL fiihrt im Tages-
verlauf entsprechend zu signifikant niedrigeren
Blutzucker- und Insulinkonzentrationen, vermeidet
extreme Blutzuckerexkursionen [84; 117] und fiihrt
im Tagesverlauf ebenfalls zu niedrigeren Konzen-
trationen an atherogenen triglyzeridreichen Lipo-
proteinen [1; 129]. Die Verminderung der glykdmi-
schen Last ist daher ein wirksames erndhrungsthe-
rapeutisches Prinzip, um postprandiale Hyperglyk-
amien effektiv zu reduzieren [17; 85; 123].

Zwischenfazit: Da eine dauerhafte Gewichtsab-
nahme fiir die meisten Patienten nicht realistisch
ist, gewinnen diitetische MaBnahmen an Bedeu-
tung, die auch ohne Gewichtsreduktion (post)-
prandiale Hyperinsulinimien und -glykdmien
mindern. Die Senkung der glykdmischen Last ist
hierbei ein effektives therapeutisches Prinzip.

Dyslipoproteinimie

Eine Facette des metabolischen Syndroms ist die
Dyslipoproteindmie. Bei Patienten mit metabo-
lischem Syndrom ist der Anteil der kleinen dichten
und besonders atherogenen LDL-Partikel meist er-
hoht, ebenso die Triglyzeridwerte. Gleichzeitig ist
das High-Density-Lipoprotein-Cholesterol (HDL)
typischerweise erniedrigt. Dieses Lipidprofil wird
auch als ,,atherogenes Lipoproteinprofil*“ bezeich-
net, da es das Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse
erhoht [87; 102].

Alle Facetten der mit dem metabolischen Syndrom
assoziierten Dyslipoproteindmie sind einer diéte-
tischen Therapie zuginglich. Ansatzpunkte bilden
— neben der Gewichtsreduktion (siehe Tab. 3):

Modifikation der Néhrstoffrelation Bekannt ist
seit Langem, dass eine isokalorische, kohlenhyd-
ratreiche, fettarme Kost im Austausch gegen ge-
sattigte Fettsduren zwar das LDL-Cholesterol
senkt, aber die Triglyzeride erhoht, das HDL-
Cholesterol vermindert und kleine dichte athero-
gene LDL-Cholesterolpartikel bedingt [34; 39;
101-102; 108; 121]. Umgekehrt hat eine Sen-
kung der Kohlenhydratanteile im isokalorischen
Austausch gegen ungesittigte Fettsduren eine
Besserung des atherogenen Lipoproteinprofils
zur Folge: LDL-Cholesterol wird damit sogar ef-
fektiver gesenkt als mit fettarmer Kost, und das
HDL-Cholesterol wird erhoht, sodass der Quoti-
ent aus Gesamt- zu HDL-Cholesterol abfillt.
Gleichzeitig werden damit ebenfalls das VLDL-
Cholesterol und die Triglyzeride gesenkt [129].
Dies ist insbesondere bei Patienten mit metabo-
lischem Syndrom und Typ-2-Diabetes mit ihren
hohen Ausgangswerten zu beobachten. Sie profi-
tieren von einem Fettanteil im Bereich von 40 bis
50% der Kalorien, bei iiberwiegendem Anteil von
einfach ungesittigten Fettsduren (MUFA), im
Vergleich zur fettarmen, kohlenhydratbetonten
Kost [58; 158]. Entsprechend kommen auch neu-
ere Metaanalysen zu dem Ergebnis, dass ein teil-
weiser (isokalorischer) Austausch von Kohlen-
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hydraten durch Fett giinstige Effekte auf die Li-
pidfraktionen von Gesunden und Typ-2-Diabeti-
kern ausiibt [28; 100]. Dariiber hinaus belegen
jlingste Metaanalysen, dass mediterrane Kost-
formen (charakterisiert durch einen moderat er-

Basis

Prozent

L
wul
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-13,2

HDL CHOL/HDL TG

Basis

LDL-GroBe LDL-INI LDL-

B AHA/DGE M Low-Carb 39
B Low-Carb 26* M Low-Carb 26**

* mit 9 %en geséttigten Fettsauren
** mit 15 %en gesattigten Fettsduren
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Abb. 9: Differentielle Effekte von Didten mit unter-
schiedlicher Nahrstoffrelation auf das Lipidmuster bei
libergewichtigen Personen [101]. Dargestellt ist die pro-
zentuale Veranderung zwischen dem Ende der ersten
und dem Ende der vierten Woche nach Interventionsbe-
ginn. Die 189 Studienteilnehmer mussten zunéchst eine
Woche lang die Kontrollkost einhalten. Am Ende der ers-
ten Woche wurden sie in vier Gruppen randomisiert.
Eine Gruppe behielt die ndchsten drei Wochen die Kon-
trollkost bei. Die drei anderen Gruppen wurden drei al-
ternativen Didtformen zugefihrt: eine mit bloBer EiweiB-
anhebung mit entsprechender isokalorischer Kohlenhyd-
ratreduktion; zwei weitere mit einer EiweiBanhebung und
einer Fettanhebung, bei entsprechender isokalorischer
Kohlenhydratreduktion. Diese beiden Didt-Gruppen un-
terschieden sich nur durch ihre Anteile einfach ungesat-
tigter und gesattigter Fettsauren. Alle Probanden sollten
lber die ganz Zeit nicht abnehmen und wurden dazu an-
gehalten, geniigend zu essen. AHA: Erndhrung nach den
Richtlinien der American Heart Association bzw. der
DGE; CHOL: Gesamtcholesterol; TG: Triglyzeride; LDL-II
und -IV: LDL-Subpartikel mit besonders hoher Dichte.
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hohten Fettanteil vorwiegend in Form von einfach
ungesittigten Fettsduren) konventionellen Low-
Fat-Diiten iiberlegen sind, wenn es darum geht,
das Lipidmuster bei Ubergewichtigen [131] und
Personen mit metabolischem Syndrom [95] posi-
tiv zu beeinflussen. Wihrend mit fettarmen Dia-
ten eine Verbesserung der Dyslipoproteindmie
erst bzw. nur durch eine Gewichtsreduktion er-
zielt wird, tiben kohlenhydratmodifizierte Didten
(niedrige GL) bei Insulinresistenz, metabolischem
Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 diese Ef-
fekte auch ohne Gewichtsreduktion aus — und mit
gleichzeitiger Gewichtsreduktion umso mehr [48].

Lange wurde diskutiert, ob es sinnvoller sei,
Kohlenhydrate mit ungesittigten Fettsduren oder
besser mit Nahrungsprotein zu ersetzen, da auch
eine erhohte Eiweizufuhr — unabhingig von der
Proteinart — zu einer Verbesserung des Lipopro-
teinprofils fiihrt [11; 181-182]. Aber am effek-
tivsten ist offenbar eine Kombination von beiden
Vorgehensweisen. So konnte bei Ubergewichti-
gen gezeigt werden, dass ein Erhohung des Pro-
teinanteils auf 29% der Kalorien und eine Erho-
hung der Fettanteile auf etwa 45% (iiberwiegend
in Form einfach ungesittigter Fettsduren) bei
Senkung der Kohlenhydrate auf 26% der Kalo-
rien unter isokalorischen Bedingungen und Ge-
wichtserhalt das Lipoproteinprofil am giinstigs-
ten beeinflusst [101] (siehe Abb. 9).

Gezielte Zufuhr von Omega-3-Fettsiuren In
der Therapie der MetS-assoziierten Dyslipoprote-
indmie haben langkettige Omega-3-Fettsduren
eine besondere Bedeutung erlangt, da eine Steige-
rung der Zufuhr die Triglyzeride effektiv senkt
(u.a. liber die Stimulation der Lipoproteinlipase
und einer dadurch verbesserten Chylomikronen-
und VLDL-Clearance) [70]. Dieser Effekt ist Do-
sis-abhingig; ein deutlicher Abfall der Triglyzerid-
werte ist bei Dosen von > 3 g/Tag (Docosahexaen-
sdure; DHA und Eicosapentaensdure; EPA) zu
beobachten. Bei einer mittleren Zufuhr von 3,25 g
DHA und EPA in Form von Fischolen, so das Er-
gebnis einer Metaanalyse von 47 Interventionsstu-
dien, lasst sich der Triglyzeridspiegel um
0,34 mmol/l (~ 30 mg/dl) senken [45]. Ein dhn-
licher Effekt wurde bei Personen mit metabo-
lischem Syndrom bzw. Diabetes mellitus nachge-
wiesen (Senkung der Triglyzeride um 31 mg/dl
[111] bzw. um 25% des Ausgangswerts [71].

Senkung der Alkoholaufnahme Wenngleich
Alkoholkonsum zu einem Anstieg des HDL-
Cholesterols fiihrt, wird auch meist eine Steige-
rung der Triglyzeride beobachtet. Eine Zufuhr
von 30 g Alkohol/Tag, so das Ergebnis einer
Metaanalyse von 42 Interventionsstudien, erhoht
das HDL-Cholesterol um 3,99 mg/dl und die
Triglyzeride um 5,69 mg/dl [148]. Auf der ande-
ren Seite mindert moderater Alkoholkonsum
(20-30 g/Tag) die Insulinresistenz [35; 91] und
das Risiko fiir die Entwicklung von Diabetes
mellitus Typ 2 [16] — ein Effekt, der selbst bei
sehr gesundem Lebensstil zu beobachten ist [90].
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Die Zufuhr geringer bis moderater Mengen Al-
kohol (< 25 g/Tag) senkt auch die Herz-Kreis-
lauf-Sterblichkeit [32; 37] und die Gesamtsterb-
lichkeit [33]. Da aber ab 20 bis 30 g Alkohol/Tag
keine weitere Risikominderung im Herz-Kreis-
lauf-Bereich erkennbar ist, dafiir aber die alko-
holabhidngigen Risiken merklich ansteigen — al-
len voran das Krebsrisiko — ist von hoheren Do-
sen ausdriicklich abzuraten. Nicht zuletzt deshalb
wird Patienten mit metabolischem Syndrom
empfohlen, ihren Alkoholkonsum auf moderate
Mengen (20-30 g/Tag) zu begrenzen [38] und
bei Vorliegen zusitzlicher alkoholsensitiver Ri-
sikofaktoren (u.a. Hyperurikimie oder Gicht)
[46] die Alkoholzufuhr weiter einzuschrinken.

Zwischenfazit: Aus den vorliegenden Daten
folgt, dass zur didtetischen Therapie der Dys-
lipoproteindmie beim metabolischen Syndrom
ein teilweiser Austausch von Kohlenhydraten
durch Eiweifl und ungesittigte Fettsduren an-
gezeigt ist, ggf. begleitet von einer Supplemen-
tierung mit Fischolen bzw. Omega-3-Diethyl-
estern.

Hypertonie

Mit dem Abbau des Ubergewichts kommt es typi-
scherweise zu einer Senkung erhohter Blutdruck-
werte [36] — unabhingig vom Kohlenhydrat- und
Fettanteil der Nahrung [130]. Neben der Gewichts-
reduktion gibt es folgende diitetische Moglichkei-
ten der Hochdrucktherapie [9; 154]:

Kochsalzrestriktion (verminderte Aufnahme
an Natrium und Chlorid) Eine Reduktion der
Salzzufuhr um 4,6 g/Tag (ermittelt anhand der
renalen 24-Stunden-Ausscheidung von NaCl)
senkt den systolischen Blutdruck um 5,1 mmHg
und den diastolischen Wert um 2,7 mmHg bei
Personen mit Hypertonie. Bei nicht hypertensi-
ven Personen sind die Effekte geringer ausge-
priagt (Absenkung des Blutdrucks um 2 mmHg
systolisch und 1 mmHg diastolisch [75]). Fach-
gesellschaften raten daher, die Kochsalzaufnah-
me zu begrenzen (etwa 4 g/Tag) [9]. Fiir eine
Blutdrucksenkung [3] bzw. eine Verminderung
kardiovaskulédrer Ereignisse [31] scheint jedoch
weniger die isolierte Reduktion der Natrium-
bzw. der Kochsalzzufuhr von Bedeutung zu sein
als vielmehr die Erhohung des Kalium-Natrium-
Quotienten der Nahrung.

Steigerung der Zufuhr von Kalium Bei hyper-
tensiven Personen senkt eine gesteigerte Aufnah-
me von Kalium (2—4 g/Tag) den systolischen
Blutdruck um 4,4 mmHg und den diastolischen
Wert um 2,5 mmHg. Bei Personen ohne Hyper-
tonie sind die Wirkungen geringer (Absenkung
des Blutdrucks um 1,8 mmHg systolisch und 1,0
mmHg diastolisch [177].

Steigerung der Zufuhr von Calcium Die meta-
analytische Auswertung von 23 grof3en Beobach-
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Abb. 10: Blutdrucksenkende Effekte dreier obst- und ge-
misereicher Didten, die sich hinsichtlich ihres Kohlen-
hydrat-, Fett- und Proteinanteils unterscheiden. Wie die
Daten zeigen, sind alle drei Diatvarianten im Vergleich zu
einer amerikanischen Durchschnittskost in der Lage, den
Blutdruck deutlich zu reduzieren. Die stéarkste Wirkung
wird jedoch erzielt, wenn die Kohlenhydrataufnahme zu-
gunsten der Proteinzufuhr gesenkt wird [11]. CARB: Koh-
lenhydratreiche Kost (58 Energie% Kohlenhydrate); PROT:
Proteinreiche Kost (Ersatz von etwa 10 Energie% Kohlen-
hydrate durch Protein); UNSAT: Kost reich an einfach un-
gesattigten Fettsduren (Ersatz von etwa 10 Energie% Koh-
lenhydrate durch einfach ungesattigte Fettsduren).

tungsstudien ergab einen inversen Zusammen-
hang zwischen der Calciumzufuhr und der Hohe
des Blutdrucks: Pro 1-g/Tag-Calcium-Mehrzu-
fuhr sinkt der systolische Blutdruck bei Médnnern
und Frauen um 3,9 mmHg und der diastolische
Wert um 3,5 mmHg [21]. Metaanalysen von In-
terventionsstudien, die den Effekt einer Calcium-
supplementation evaluierten, bestitigen die hy-
potensive Wirkung von Calcium. Danach senken
Calciumpréparate (Dosis: 400-2000 mg/Tag)
den systolischen Blutdruck um 0,9 bis 1,4 mmHg
und den diastolischen Wert um 0,2 bis 0,8 mmHg
[5; 26; 63].

Erhohte Zufuhr langkettiger Omega-3-Fett-
siduren Langkettige Omega-3-Fettsduren, wie sie
in hohen Konzentrationen in Fischolen zu finden
sind, werden seit Langem als hypotensive Nah-
rungsbestandteile ausgelobt. Eine moderate Blut-
drucksenkung setzt allerdings den Einsatz relativ
hoher Dosen (> 3 g/Tag) voraus. Hierdurch lésst
sich der systolische Wert im Allgemeinen um
etwa 2 mmHg und der diastolische Wert um
1,5 mmHg reduzieren. Stérker fillt die Senkung
bei Patienten mit Hypertonie aus (—4 mmHg
systolisch; —2,5 mmHg diastolisch) [9; 60].

Mehrzufuhr von Nahrungsprotein In einigen
Beobachtungsstudien wurde ein inverser Zusam-
menhang zwischen der Proteinaufnahme (vor-
wiegend pflanzlichen Ursprungs) und der Hohe
des Blutdrucks nachgewiesen [7; 76]. Auch In-
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terventionsstudien deuten darauf hin, dass eine
erhohte Aufnahme von pflanzlichen Eiweiltra-
gern (z.B. in Form von Sojaprodukten) zu einer
Blutdrucksenkung beitragen kann [7].

Entsprechend den oben dargestellten Zusammen-
hingen konnte in der sehr genau kontrollierten
Omni-Heart-Study belegt werden, dass auf Basis
einer an Obst und Gemiise reichen (hohe Zufuhr an
Kalium), ballaststoffreichen Kost mit hohen Antei-
len von Milch und Milchprodukten (hohe Aufnah-
me an Calcium) durch Austausch von Kohlenhydra-
ten entweder gegen ungesittigte Fettsduren oder
gegen Protein eine signifikante Senkung des Blut-
drucks erzielt werden kann. Das war insbesondere
bei bereits manifester Hypertonie zu beobachten
[11] (siche Abb. 10). Ahnlich blutdrucksenkende
Effekte wurden auch mit der DASH-Diit, einer
vorwiegend aus Gemiise, Obst, Vollkorn- und ma-
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Abb. 11: Hypotensiver Effekt der DASH-Diét. In die Stu-
die wurden 459 Personen eingeschlossen, die zu Beginn
einer dreiwdchigen Vorphase eine Kontrolldiat (wenig
Gemiise, Obst und Milchprodukte) erhielten. Anschlie-
Bend wurden die Studienteilnehmer in drei Gruppen auf-
geteilt. Eine Gruppe setzte die Kontrolldiat fort; eine
zweite wurde auf eine Erndhrung mit viel Obst und Ge-
mise (8-10 Portionen taglich) umgestellt. Eine dritte
Gruppe erhielt ebenfalls eine obst- und gemisereiche
Erndhrung, zusatzlich jedoch vermehrt magere Milchpro-
dukte (2-3 Portionen taglich). Wie die Daten zeigen, kam
es in Gruppe 2 und 3 zu einer deutlichen Senkung des
Blutdrucks, verglichen mit der Kontrollgruppe. Die
starksten Effekte jedoch wurden mit der DASH-Diat
(Gruppe 3) erzielt [10]. B: Ausgangswert
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geren Milchprodukten, Niissen, Gefliigel und Fisch
bestehenden Erndhrungsform, erzielt [10] (siehe
Abb. 11).

Zwischenfazit: Zur Therapie der mit dem meta-
bolischen Syndrom assoziierten Hypertonie ist
neben der Gewichtsreduktion eine Erndhrungs-
weise anzustreben, die reich an Gemiise und
Obst ist und einen Teil der Stirke durch Protein
und einfach ungesittigte Fettsduren sowie Ome-
ga-3-Fettsduren ersetzt (Omni-Heart-Prinzip).

Riickblick und Fazit

Erndhrungsfragen nehmen in der tdglichen Apothe-
kenpraxis ldngst einen breiten Raum ein, gilt das
Apothekenfachpersonal doch auch hierbei als kom-
petenter Ansprechpartner. Da eine wachsende Zahl
an Personen vom metabolischen Syndrom betroffen
ist und eine entsprechende Arzneimitteltherapie
(u.a. Statine, Antidiabetika wie Metformin und
Antihypertonika wie ACE-Hemmer) in Anspruch
nehmen, sehen sich Pharmazeuten u. a. mit der Fra-
ge konfrontiert, welche adjuvanten nicht-pharma-
kologischen MaBnahmen Patienten mit metabo-
lischem Syndrom empfohlen werden kénnen.

Wie dargestellt ist die Forderung der Insulinsensiti-
vitidt und damit die Minderung der Hyperinsulin-
dmie ein wesentliches Ziel der Therapie des meta-
bolischen Syndroms. Das kann prinzipiell mit re-
gelmiBig gesteigerter Muskelaktivitit [74; 98; 138]
als auch durch Gewichtsreduktion [62] erzielt wer-
den. Wenn allerdings erfahrungsgemifl mangels
Compliance die beiden wichtigsten Maflnahmen —
dauerhafte Steigerung der Bewegungsaktivitit und
dauerhafte Gewichtsreduktion — bei den meisten
Menschen mit metabolischem Syndrom nicht grei-
fen, kommt einer Erndhrungsumstellung eine umso
wichtigere Rolle zu, die auch ohne Gewichtsverlust
die Facetten des metabolischen Syndroms giinstig
beeinflusst und das kardiovaskuldre Risiko senkt.

Wie dargelegt, ist zur diidtetischen Beeinflussung
der drei zentralen Risikofaktoren des metabolischen
Syndroms — (postprandiale) Hyperglykdamie, Dys-
lipoproteindmie und Hypertonie — primér die Sen-
kung der glykdmischen Last, eine relativ hohe Zu-
fuhr einfach ungesittigter Fettsduren und Omega-3-
Fettsduren und eine Erhohung der Protein- und
Ballaststoffzufuhr angezeigt.

Umsetzen ldsst sich diese Forderung durch eine an
die mediterrane Erndhrung angelehnte Kost, bei
der ein Teil der Getreideprodukte durch Hiilsen-
friichte, Niisse, Milchprodukte, Fisch und Gefliigel
ersetzt ist. Tatséchlich wird zwischenzeitlich von
verschiedener Seite eine proteinreichere (20-30
Energie%), kohlenhydratlimitierte (etwa 40 Ener-
gie%) Erndhrungsform fiir Patienten mit metabo-
lischem Syndrom empfohlen [2]. Auch die Ernih-
rungsrichtlinien des ,,Joslin Diabetes Center der
Harvard-Universitdt fiir ibergewichtige Personen
und Typ-2-Diabetiker [92], die auch in Deutsch-
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land als wirksam zur Gewichtskontrolle eingestuft
wurden [73], haben diese gut belegten Prinzipien
zumindest weitgehend berticksichtigt. Von ernih-
rungsphysiologischer Relevanz ist dabei, dass sich
mit einer solch relativ protein- und ballaststoffrei-
chen, kohlenhydratmodifizierten (reduzierte GL)
Erndhrungsweise mit erhohtem Anteil an ungesit-
tigten Fettsduren sich nicht nur kardiovaskulidre
Risikofaktoren giinstig beeinflussen lassen. Auch
zeichnet sich eine solche an Obst, Gemiise, Hiil-
senfriichten, Milchprodukten und Fisch reiche Er-
nihrung durch eine besonders niedrige Energiezu-
fuhr bei gleichzeitig hoher Nihrstoffdichte aus
[185].

Dass eine Erndhrungsweise mit limitierter Kohlen-
hydratzufuhr und hoheren Eiweil- und Fettanteilen
— sofern auch reichlich pflanzliche Eiweile und
viele pflanzliche Ole eingesetzt werden — nicht nur
gesundheitlich sicher ist, sondern sogar das Koro-
narrisiko und die Gesamtmortalitdt signifikant
senkt, haben die 26-Jahres- bzw. die 20-Jahres-
Auswertung der beiden wichtigsten Langzeiternih-
rungsstudien der Welt — Nurses’ Health Study und
Health Professionals‘ Follow-up Study — belegt
[54; 64]. Es ist allerdings notwendig, dass in Zu-
kunft solche Kostformen, die die beschriebenen
erndhrungsphysiologischen Prinzipien beinhalten,
in randomisiert-kontrollierten Interventionsstudien
hinsichtlich klinisch relevanter Endpunkte iiber-
priift werden.
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