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Einleitung und Fragestellung 1

Einleitung und Fragestellung

Einleitung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Beweislage rund um das Thema Fruktose in Hinblick auf
die Entwicklung des Metabolischen Syndroms zu untersuchen. Zahlreiche
Untersuchungen, Studien und Nachforschungen wurden in den letzten Jahrzehnten
angestrengt, um einen evidenten Zusammenhang zwischen Fruktose und den
beglnstigenden Effekten in Bezug auf Adipositas, Diabetes mellitus, Bluthochdruck
und anderen Risikofaktoren, die mit dem Metabolischen Syndrom in Zusammenhang
gebracht werden, festzustellen.

Die Grundlagen und Voraussetzungen, unter denen diese Untersuchungen
durchgefihrt wurden, unterscheiden sich zum Teil erheblich, wodurch eine
Vergleichbarkeit erschwert wird. Die Ubertragung vom Tierversuch auf den Menschen,
die eingesetzten Mengen, die Art der Gabe und die verwendete Bezugskontrolle
spielen eine wesentliche Rolle in der Beurteilung der Evidenz fir den Menschen.

Die Bestrebung dieser Arbeit liegt daher darin, einen Uberblick zu vermitteln und die
Fragestellung dahin gehend zu beantworten, ob die wissenschaftliche Beweislage in
Bezug auf Fruktose und die Entwicklung des Metabolischen Syndroms, ausreichend

stark ist, um Empfehlungen oder Warnungen auszusprechen.

Fragestellung:

Hat die Aufnahme von Fruktose — egal aus welcher Quelle — nachteilige Auswirkungen
auf den Stoffwechsel des Menschen und damit auf die Entwicklung des Metabolischen
Syndroms?

Und wenn ja, ab welcher Menge?

Wird es angebracht sein, den Fruktosegehalt eines Lebensmittels bzw. Getrankes in

Zukunft zu deklarieren?



2 Fruktosekonsum

1 Fruktosekonsum

1.1 Geschichtliche Hintergriinde des Zuckerkonsums

Bis zum 18. Jahrhundert spielte Zucker in der menschlichen Erndhrung eine kleine
Rolle.

Die Vorfahren des heutigen Menschen erndhrten sich in erster Linie durch Jagen und
Sammeln. Ihre Nahrung bestand zum gréfdten Teil aus Proteinen, moderaten Anteilen
Fett und relativ geringen Mengen Kohlenhydraten, welche in erster Linie aus Beeren
und Fruchten stammten.

Bis zur Zeit der Kreuzzige (11. Jh. nach Chr.) war Honig das am meisten - wenn auch
in sehr minimalen Mengen - eingesetzte StRungsmittel in Europa. Wahrend dieser Zeit
lernten die Westeuropaer den im Mittleren Osten eingesetzten Zucker erstmals kennen
[TAPPY und LE, 2010].

Historische Analysen zeigen, dass 1000 n.Chr. nur wenige Europaer von der Existenz
des Zuckers (i. F. v. Saccharose) wussten. Bereits im Jahr 1650 war sie jedoch schon
ein weitverbreiteter Bestandteil in der Medizin sowie in literarischen Darstellungen und
der Nahrung [MARRIOTT et al., 2009].

Mit Beginn des 18. Jahrhunderts entwickelte sich der internationale Handel mit
zuckerrohrproduzierenden Landern und auch die Methoden zur Zuckerraffination
etabliert wurden. Zunachst wurde Zucker vorwiegend aus Zuckerrohr gewonnen und
anschlielend nach Europa oder Nordamerika exportiert; erst spater erfolgte der
Gewinn aus Zuckerruben.

Anfangs wurde Zucker vor allem als Silungsmittel der populdren Getranke Tee und
Kaffee eingesetzt, spater wurde er auch fur die Herstellung von Backwaren und
SuRigkeiten verwendet.

Seit der Wende des 20. Jahrhunderts ist Zucker ein wesentlicher Bestandteil der
Ernahrung in westlichen Landern geworden und wird dort vor allem in Form von
Saccharose aufgenommen [TAPPY und LE, 2010].

Die folgende Abbildung zeigt die Pro-Kopf-Produktion — und damit auch die
Verflugbarkeit - von Zucker (in Tonnen/Jahr) und stellt sie den Zahlen des

Bevolkerungswachstums der Industrielander gegentiber (Abb. 1):
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Abb. 1: entnommen aus Bray [2010]

Diese Grafik zeigt, dass die Verfligbarkeit von Zucker weltweit zugenommen hat,

besonders stark aber in der Bevdlkerung industrialisierter Lander.

1.2 High Fructose Corn Syrup

1.2.1 Geschichte

In den 1960er Jahren entwickelte die Industrie Methoden um aus billigem Mais durch
Extraktion, Hydrolyse und enzymatische Isomerisierung, einen neuen Sufstoff zu
gewinnen, bei dem der Gehalt an Glukose und Fruktose variabel eingestellt werden
kann. Dieser SiiRstoff lauft in Amerika unter dem Namen HFCS [TAPPY und LE,
2010].

1967 wurde HFCS in den USA eingefihrt und fiihrte in den darauf folgenden
Jahrzehnten zu einem exponentiellen Anstieg der aufgenommenen Fruktose in der
Ernahrung der amerikanischen Bevdlkerung [HALLFRISCH, 1990].

Die in den 60er Jahren eingefuhrte Form des High Fructose Corn Syrup enthielt 42%
freie Fruktose und wurde daher als HFCS-42 bezeichnet. 1977 begann die Produktion
von HFCS-55 (55% freie Fruktose), welcher eine etwas héhere Sukraft als HFCS-42
aufweist. Im Jahr 2000 wurden bereits mehr als 60% des verwendeten HFCS von
HFCS-55 abgedeckt [BRAY et al., 2004].
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Heute wird er in Form von HFCS-55 (55% Fruktose) vor allem in Getranken eingesetzt,
wahrend HFCS-42 Gberwiegend in Lebensmitteln zum Einsatz kommt [AKHAVAN und
ANDERSON, 2007].

1.2.2 Herstellung von HFCS

Zur Erzeugung von HFCS wird Maisstarke oder Starke anderer pflanzlicher
Grundstoffe, unter Verwendung starker Sauren oder Enzyme, welche den Abbau von
Starke katalysieren, in Glukose umgewandelt. Da das gewonnene Produkt nicht
ausreichend sUR ist, um mit Saccharose zu konkurrieren, wendet man die von
Mikroorganismen erzeugte Glukoseisomerase an, um einen Teil der aus der Starke
gewonnenen Glukose in Fruktose umzuwandeln. Die im Sirup enthaltenen Sauren aus
der Saurekatalyse missen im Aufreinigungsschritt nachtraglich entfernt werden [OTTE,
1985, United States Patent].

1.2.3 Anwendung von HFCS

Die hohe SuRkraft von HFCS, seine organoleptischen Eigenschaften, die niedrigen
Produktionskosten und seine Fahigkeit, Backwaren eine langere Haltbarkeit sowie eine
langanhaltende Feuchtigkeit zu verleihen, trugen zu einem raschen Anstieg seines
Verbrauchs auf Kosten der Saccharose bei [TAPPY und LE, 2010].

HFCS ist ein beliebter Ersatz fur Saccharose in kohlensaurehaltigen Getranken,
Backwaren, Milchprodukten, Dosenfriichten, Marmeladen und Fruchtgelees geworden.
Die weltweit grofdten Produzenten und Konsumenten sind die U.S.-Amerikaner. In den
Vereinigten Staaten ist HFCS der wichtigste SiuRstoff in Softdrinks und anderen
nichtalkoholischen Getranken, aber auch in vielen Lebensmitteln und ist somit die
Hauptaufnahmequelle fiir Fruktose [BRAY et al., 2004].

2007 lag der Pro-Kopf-Schwund von HFCS bereits bei 41% und der von Saccharose
nur mehr bei 45% (Vergleich Abb. 3A auf Seite 18). Die restlichen 14% wurden durch
Glukosesirup, reine Glukose und Honig abgedeckt [TAPPY und LE, 2010].

1.2.4 Weltweite Produktion von HFCS

Es liegen nur wenige Daten Uber die Produktion von HFCS in Europa vor. In den
1990er Jahren zahlten Spanien, Belgien und Deutschland zu den am meisten
produzierenden Landern. In Asien wird der héchste Anteil an HFCS in Japan produziert
[VUILLEUMIER, 1993].

Wahrend die USA HFCS zu relativ ginstigen Konditionen herstellen kdnnen (Zugang
zu Mais zu Weltmarktpreisen, Produktion ertragreicher Pflanzen und

Massenproduktionsvorteile), ist die EU im Rahmen ihrer Agrarpolitik von Mais-Importen
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abhangig und limitiert den Absatz von HFCS durch Quotenregelungen, die
Monopolbildung verhindern. Dadurch hat HFCS nur einen begrenzten Marktanteil in
der EU [MITCHELL, 2004].

Laut der deutschen Zuckerartenverordnung aus dem Jahr 2003, missen Erzeugnisse
wie Glukosesirup mit mehr als 5% Fruktose im Gewicht der Trockenmasse als
,Glukose-Fruktose-Sirup® bzw. als ,Fruktose-Glukose-Sirup“ — je nachdem ob der
Fruktose oder Glukosegehalt tiberwiegt — bezeichnet werden [ANONYMUS, 2003a].

1.3 Weltweiter Trend des Zuckerkonsums

Es ist schwierig, die Fruktoseaufnahme einer Population abzuschatzen. In der Regel
werden dazu der Pro-Kopf-Verbrauch oder individuelle Aufzeichnungen der
Nahrungsaufnahme herangezogen [TAPPY und LE, 2010].

Die Datenbank des United States Department of Agriculture (USDA) des Economic
Research Services (ERS) bietet einen Uberblick Uber die weltweite Produktion,
Versorgung und Verteilung von Zucker — durch welche eine Schatzung des
Zuckerkonsums  erfolgen  kann  (Division der Gesamtversorgung  durch
Bevdlkerungszahl) [ANONYMUS, 2011a].

Lander mit weltweit hochstem Zuckerkonsum

Gesamtverbrauch 2011/2012

Country (1000 Tonnen)
India 25,000
EU-27 17,600
China 14,300
Brazil 11,500

United States 10,355

Russia 6,245
Indonesia 5,200
Mexico 4,553
Pakistan 4,300
Egypt 2,850
Weltweit 160,048

Tab. 1: entnommen von Anonymus [2011a]
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Es liegen Daten Uber verschiedene kalorische Suflungsmittel wie Zucker im
Allgemeinen, SuRungsmittel aus Maisstarke aber auch Uber Zucker aus Honig und
Ahornsirup vor.

Dieser Datenbank entsprechend gelten weltweit folgende Lander als die Top-10-
Konsumenten von Zucker (Tabelle 1) [ANONYMUS, 2011a].

Schatzungen der durch HFCS aufgenommenen Kalorien zeigen, dass der Pro-Kopf-
Konsum in den USA von 0,5 g HFCS/d im Jahr 1970 auf 56,4 g HFCS/d im Jahr 1999
gestiegen und 2010 auf 43,3 g/d gesunken ist. Diese geschatzten Zahlen sind bereits
auf Verluste adjustiert (ANONYMUS, 2011a]. Dennoch muss darauf hingewiesen
werden, dass die Abschatzung des Schwundes durch den gemessenen Pro-Kopf-
Verbrauch eine Uberschatzung des tatséchlich aufgenommenen Zuckers - bzw. der
Fruktose - ist, da neben dem hé&uslichen Abfall auch industrielle Verluste auftreten
[TAPPY und LE, 2010].

Eine exaktere Messung zur Fruktoseaufnahme liefern Aufzeichnungen individueller
Verzehrsprotokolle, welche gewdhnlich Uber einen Zeitraum von ein bis drei Tagen
erstellt werden. Aus den Aufzeichnungen Uber die verzehrten Lebensmittel 1asst sich
der Fruktosegehalt und damit die Aufnahme dieses Zuckers ermitteln [TAPPY und LE,
2010]. Diese Methode liefert zwar eine sorgfaltige Einsicht in die individuelle
Fruchtzuckeraufnahme, eine Extrapolation auf die Gesamtbevodlkerung ist jedoch
abhangig von der aufgezeichneten Bevdlkerungs-Stichprobe [PARK und YETLEY,
1993].

1.3.1 Fruktose-Verbrauch in den USA

Der Pro-Kopf-Verbrauch — gemessen als Schwund — wird in den Vereinigten Staaten
seit 1909 jahrlich aufgezeichnet. Die Aufzeichnungen liefern einerseits nitzliche Daten,
um Verbrauchertrends zu beobachten, andererseits sind die angegebenen Mengen
meist Uberschatzungen des tatsachlichen Verzehrs [TAPPY und LE, 2010].

Der zunehmende Verbrauch von HFCS in den USA Ende des 20. Jahrhunderts — allein
in der Zeit zwischen 1970 und 1990 stieg sein Einsatz um 1000% - bietet eine
Moglichkeit zur Charakterisierung des Fruktosekonsums, welcher sich nur durch
Abschatzungen definieren lasst [BRAY et al., 2004].

So betrug der durchschnittliche, jahrliche Pro-Kopf-Verbrauch von HFCS zwischen
1972 und 1976 3,5 Ib (entspricht etwa 1,6 kg) und im Jahr 1997 bereits 62,4 Ib
(entspricht etwa 28,3 kg) [PUTNAM und ALLSHOUSE, 1999]. Nachdem 1999 ein
Spitzenwert von 63,7 Ib/Kopf/Jahr erreicht war, sank die Verfligbarkeit bzw. der
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Konsum von HFCS auf 59 Ib/Kopf im Jahr 2005. Dieser Rickgang wird auf die
gestiegene Popularitat nicht-kalorischer Soft-Drinks (Diat-Getranke) zurickgefiihrt
[WELLS und BUZBY, 2008].

Die folgende Grafik des USDA/ERS zeigt diesen Trend (Abb. 2):

Veranderte Verflugbarkeit kalorischer Sif3ungsmittel

Americans like it sweet

Founds per person
160

140~ Total caloric sweeteners!

120

100

80— Sucrose

60 - — ]

40 - HFCS

20 -

U_IIIIIIII IFTTTTTTT IFTTTTTTTI T
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

lIncludes sucrose, HFCS, glucose, dextrose, edible syrups, and honey.

Source: ERS Food Availabllity data.

Abb. 2: entnommen aus Sankanran [2008]

Die veranderte Zusammensetzung der aufgenommenen Energie aus Saccharose und
HFCS (Abb. 3A) sowie aus anderen Nahrungsmitteln (Abb. 3B) zeigt einen Anstieg der
Energieaufnahme in den Jahren zwischen 1970 und 2006. So wurde Saccharose
bereits 1985 auf einen Anteil von etwa 50% durch HFCS zuriickgedrangt. 2007
reprasentierten 45 % des gesamten Zuckerverbrauchs Saccharose, 41 % HFCS und
die restlichen 14 % machten Glukosesirup, Glukose und Honig aus. Der Pro-Kopf-
Schwund an Zucker stieg in diesem Zeitraum um 15 % [USDA/ERS zit. nach TAPPY
und LE 2010].

Untersuchungen zur Abschatzung der Verteilung des HFCS-Konsums bei Amerikanern
im Alter Gber 2 Jahren ergaben, dass Konsumenten der obersten Quintile — das
entspricht 20% der Bevolkerung — 11% ihrer aufgenommenen Energie durch HFCS
decken. Zwar handelt es sich bei diesen Angaben um sehr vorsichtige Schatzungen
des HFCS-Konsums, dennoch zeigten diese Berechnungen, dass Personen derselben
Gruppe nahezu die Halfte ihrer aufgenommenen Kohlenhydratmenge durch kalorische
SiRungsmittel und ein Flnftel durch HFCS decken. Dabei stammt der Groliteil der

aufgenommenen kalorischen Siflungsmittel von kalorisch gestif3ten Getranken — vor
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allem von alkoholfreien Softdrinks, deren Aufnahme mit steigender Quintile zunimmt
[BRAY et al., 2004].

Aufteilungsveranderungen in der Aufnahme von HFCS und Saccharose (A) und
der taglichen Pro-Kopf-Kalorien (B)

A Sucrose and HFCS consumption in the U.S.
150

100

HFCS

g/day

50

Sucrose

FELLEFLSESS S

B Average daily per capita calories from the U.S. food availability
3,000

2,500 Added sugars

2,000

1,500

P Flour and cereal products
1,000 agah_ as

500 Fruit Dairy
Meat, eggs, and nuts

o
B A
@’P KRS @ﬁkﬁl\nﬁ’\ﬁ \é‘h *Egbl\ds\féfpfﬁﬁh'ﬁﬁ
Abb. 3 A + B: entnommen aus Tappy und Lé [2010]

Angaben des USDA/ERS =zufolge stieg der Verbrauch an Zucker und anderen
kalorischen Sufungsmitteln zwischen 1970 und 2005 um 19 %, was einer zusatzlichen
Kalorienaufnahme von 76 kcal/d entspricht. In Teel6ffeln (1 TL ~ 4 g) ausgedriickt,
ergibt dies einen Anstieg von 25 TL (1970) auf knapp 30 TL (2005) [JOHNSON et al.,
2009]. Im Vergleich dazu ergaben Abschatzungen des National Cancer Institute (NCI)
auf Basis der Ergebnisse des NHANES (2001-2004), eine mittlere Aufnahme von 22,2
TL zugesetztem Zucker pro Person und Tag. Dieser Zuckerzusatz inkludiert weil3en
und braunen Zucker, Rohzucker, Sirup, Honig und Melasse; separat konsumiert oder
als Zutat in verarbeiteten bzw. zubereiteten Nahrungsmitteln wie Brot, Kuchen,
alkoholfreien Getranken, Marmelade und Eiscreme [ANONYMUS, 2010].
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Diesen Daten zufolge liegt die in den USA durchschnittlich aufgenommene
Fruktosemenge, geht man von 50 % des Gesamtzuckerverbrauchs aus, bei 11 — 15 TL
bzw. 44 — 60 g bzw. 176 — 240 kcal pro Tag/Person.

Bei Kindern Uuber sechs Jahren und Erwachsenen bis 50 Jahren sind die
Hauptaufnahmequellen von Fruktose mit Zucker geslifte, nichtalkoholische Getrank.
Zu den Hochstkonsumenten zahlen Erwachsene beiden Geschlechts der Altersgruppe
von 19-22 Jahren. Ebenso zahlen Personen mit geringem Einkommen zu den
Konsumenten mit der hdchsten Fruktoseaufnahme in der Bevélkerung [TAPPY und LE,
2010].

Hauptquellen fir die Aufnahme an zugesetztem Zucker

Major Sources of Added Sugars in the American Diet

Food Categories Contribution to Added Sugars
Intake

(% of Total Added Sugars
Consumed)

Regular soft drinks 33.0

Sugars and candy 16.1

Cakes, cookies, pies | 12.9

Fruit drinks (fruitades | 9.7
and fruit punch)

Dairy desserts and 8.6
milk products

(ice cream,
sweetened yogurt,
and sweetened milk)
Other grains 5.8

(cinnamon toast and

honey-nut waffles)

Absteigende Reihenfolge an Lebensmittelgruppen, die mehr als 5% des zugesetzten Zuckers
ausmachen.

Tab. 2: entnommen aus Johnson et al. [2009]

Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, tragen in erster Linie Getranke wie Softdrinks und

andere mit Zucker gestiRte Getranke zu der hohen Aufnahme von Zucker bei.
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Kalkulationen zur Fruktoseaufnahme liegen aus dem Jahr 1993 vor [PARK und
YETLEY, 1993]. Zu diesem Zeitpunkt wurden laut USDA in den USA etwa 7000
Tonnen HFCS produziert. Nach einem zwischenzeitlichen Anstieg ist der Wert im Jahr
2010 wieder bei etwa 7.500 Tonnen angelangt [ANONYMUS, 2011a].

Die von Park und Yetley [1993:745] ermittelten Werte basieren auf Daten des USDA
von 1977-78 und aus Datenbanken mit Mengenangaben (ber Zuckergehalte in
Lebensmitteln. Den Schatzungen zufolge lag die mittlere Fruktoseaufnahme in den
USA demnach zwischen 15 g/d bei Kleinkindern und 54 g/d bei Mannern zwischen 15
und 18 Jahren. Den berechneten Durchschnittswert geben die Autoren mit 37
g/Person/d an, was einem Anteil von 7-9% der gesamten Energieaufnahme entspricht
[PARK und YETLEY, 1993].

Auch wenn diese Werte Anfang der 90er Jahre errechnet wurden, so stammen die
Verflugbarkeitsdaten doch aus dem Jahr 1977-78 und geben daher den Konsum aus
dieser Zeit wieder. 10 Jahre spater, 1987-88, lag die Fruktoseaufnahme bereits bei 39
g/d, entsprechend einem Prozentanteil von 9 % der Gesamtenergie. Zwischen 1988
und 1994 stieg die Fruktoseaufnahme weiter und erreichte Werte von 55g/d (10 En%).
Schatzungen zufolge stammt nur ein Drittel der aufgenommenen Fruktose aus
Frichten, die restlichen zwei Drittel werden von gesuften Getranken und
Lebensmitteln abgedeckt.

Ein ahnlicher Trend der Fruktoseaufnahme und der kalorienfreien SiURstoffe kann
weltweit beobachtet werden [BANTLE, 2009].

1.3.2 Verbrauch in Europa

Uber den Gesamtzuckerverbrauch liegen sehr wenige Daten vor. Wie aus der
Kalkulationstabelle des USDA hervorgeht, liegt der derzeitige (Jahr 2011/12)
Gesamtverbrauch (entsprechend der Produktion an raffiniertem Zucker) in der EU bei
17,5 Mio. Tonnen Zucker. Ahnliche Mengen werden auch von der Wirtschaftlichen
Vereinigung Zucker e.V. (WVZ) / Verein der Zuckerindustrie e.V. (VdZ) genannt (20
Mio. Tonnen Produktion, 16 Mio. Tonnen Verbrauch) [ANONYMUS, 2005a].

Tappy und Lé [2010] fuhren in ihrem Review eine Zunahme von 1.500% zwischen dem
18. und 19. Jahrhundert in England an.

Bereits um das Jahr 1900 machte Saccharose 20% der aufgenommenen Energie in
der Erndhrung der englischen Bevdlkerung aus (basierend auf Rohstoffdaten), somit
hatte sich die Verwendung von Zucker bei den Briten innerhalb von 150 Jahren um
2500% gesteigert [MINTZ zit. nach MARRIOTT et al., 2009, S. 1228].
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Als weiteres Beispiel gibt Bray [2010:1003] einen Zuckerkonsum von 2 kg/Kopf im Jahr
1825 und 36kg/Kopf im Jahr 1980 in Deutschland an.
Dieser Wert ist seitdem anndhernd gleich geblieben [CORVES, 2010].
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2 Fruktose

In diesem Kapitel werden die Eigenschaften und das Vorkommen der Fruktose sowie

ihre Stoffwechselwege im menschlichen Organismus beleuchtet.

2.1 Eigenschaften

Fruktose (Fruchtzucker, Lavulose) ist ein Monosaccharid, das zur Gruppe der
Ketohexosen gezahlt wird [BIESALSKI et al., 2010]. Seine chemische Formel C¢H1204
ist ident mit der von Glukose. Der Unterschied der chemischen Struktur von Fruktose
im Vergleich zu Glukose liegt in der Keto-Gruppe auf Position 2, anstelle der in
Glukose vorliegenden Aldehydgruppe [TAPPY und LE, 2010].

Als siiRestes aller Monosaccharide besitzt Fruktose in kristalliner Form die doppelte
SuRkraft von Saccharose. In geloster Form nimmt die SiiRe jedoch ab, da einzelne
Molekule ihre Konfigurationsform andern [BIESALSKI et al., 2010].

Chemisch ist Saccharose aus je einem Mol Fruktose und einem Mol Glukose
aufgebaut, welche glykosidisch miteinander verbunden sind und durch Sauren oder
das Enzym Invertase (= Saccharase) gespalten werden konnen [EBERMANN und
ELMADFA, 2008].

2.2 Vorkommen

Fruktose ist gemeinsam mit Glukose Bestandteil des Disaccharids Saccharose, welche
auch die Hauptquelle fiir die vom Menschen konsumierte Fruktose darstellt.
Saccharose kommt natulrlicherweise in reifen Fruchten und in gréeren Mengen in
Honig, Zuckerriiben, Zuckerrohr und HFCS vor [TAPPY und LE, 2010].

2.2.1 Frichte

Fruchte enthalten durchschnittlich 1-7% Fruktose. Besonders hohe
Fruchtzuckergehalte haben Trockenfriichte sowie Apfel, Birnen und Trauben. Mit
zunehmendem Reifegrad nimmt auch die SuRe der Frichte zu, da durch den
Reifeprozess, die in den Friichten enthaltene Saccharose enzymatisch in Glukose und
Fruktose gespalten wird [BIESALSKI et al., 2010].
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2.2.2 Honig

Der zur Honigherstellung gesammelte Fruchtnektar enthdlt ebenfalls Saccharose,
diese wird von den Bienen enzymatisch durch Ausscheidung von Invertase gespalten,
sodass der Fruktosegehalt von Honig bis zu 40% der Trockenmasse ausmachen kann
[BIESALSKI et al., 2010].

2.2.3 Zuckerrohr und Zuckerriibe
Sowohl die Zuckerrlibe als auch das Zuckerrohr liefern je etwa 20% Saccharose, d.h.
etwa 10% Fruktose [EBERMANN und ELMADFA, 2008].

2.2.4 High Fructose Corn Syrup (HFCS)

Mit Hilfe des Enzyms Glukose-lsomerase kann aus Maisstarke effizient Glukose
gewonnen und diese durch enzymatische Isomerisierung in variable Mengen Fruktose
umgewandelt werden. So wurden in den USA 1967 ein Glukose-Fruktose-Sirup mit
einem Fruktosegehalt von 42 % (HFCS-42) und 1977 ein Fruktose-Glukose-Sirup mit
einem Fruktosegehalt von 55 % (HFCS-55) auf den Markt gebracht [BRAY et al.,
2004].

In Vergleichsstudien zur Untersuchung der SiRkraft wurde Saccharose mit einem
SifRgeschmack von 100 als Standard festgelegt. Fruktose hat demnach eine Siif3e von
173 und Glukose eine SiRe von 74 [KRAUSE und MAHAN, 1984]. Wendet man diese
Werte nun zur Festlegung der Sif3kraft von High Fructose Corn Syrup an, so ergibt
sich eine Sufe von 116 fir HFCS-42 und eine Sifle von 128 fir HFCS-55 [BRAY et
al., 2004].

Andere Quellen sprechen von der gleichen Suf3kraft fir HFCS-55 und Saccharose
[BANTLE, 2009].

2.3 Verdauung und Absorption

Wird Fruktose in gebundener Form aufgenommen, z.B. in Form von Saccharose, so
erfolgt eine  Hydrolyse durch  birstensaumstandige  Glukosidasen  des
Dunndarmepithels, durch welche das Disaccharid in seine Bausteine Glukose und
Fruktose zerlegt wird. Die Aufnahme in die Enterozyten (Darmzellen) erfolgt passiv
durch den Transporter GLUT5 [BIESALSKI et al., 2010]. Dieser flr Fruktose
spezifische Transporter ist ATP- und Natrium-unabhangig. Verglichen mit Glukose ist
die Absorption von Fruktose quantitativ limitiert [TAPPY und LE, 2010], sodass es bei
grolen Mengen oral zugeflhrter Fruktose haufig zu einer Malabsorption infolge einer
Uberlastung der Transportsysteme kommt [BIESALSKI et al., 2010].
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Ein Teil der Fruktose in den Enterozyten wird zu Laktat konvertiert und so an das Blut
abgegeben. Zwar ist dies auch bei Glukose der Fall, jedoch scheint die Umwandlung in
Laktat fur Fruktose spezifisch zu sein, da ein weit groRerer Anteil der in den
Enterozyten befindlichen Fruktose in Laktat umgewandelt wird, als dies bei Glukose
der Fall ist (12 % vs. 2 %) [BJORKMAN et al., 1984]. Diese fruktoseinduzierte
Laktatproduktion kénnte von Bedeutung sein, da ein Zusammenhang zwischen
intravendser Fruktosegabe und dem Auftreten einer Laktatazidose festgestellt wurde
[WOODS und ALBERTI, 1972]. Der Transport von Fruktose aus den Enterozyten in die
BlutgefalRe erfolgt passiv durch GLUT2 auf der basolateralen Seite der Darmzellen
[TAPPY und LE, 2010].

2.4 Transport und Aufnahme

Im Blut wird Fruktose in geldster Form zu den Koérperzellen transportiert, wo sie
generell Uber GLUT2 und GLUTS aufgenommen wird.

Bei gesunden Erwachsenen betragt die Plasmakonzentration etwa 0,13 mmol/l, diese
kann jedoch bei sehr hoher Fruktosezufuhr steigen [BIESALSKI et al., 2010a].

2.5 Intrahepatischer Metabolismus

Der Stoffwechsel von Fruktose und Glukose in der Leber durchlauft verschiedene
Wege, die hier beschrieben und voneinander unterschieden werden sollen. Dies dient
einem besseren Verstandnis flr die verschiedenen Folgen, die durch die beiden

Monosaccharide im Koérper ausgel6st werden.

2.5.1 Fruktosestoffwechsel in der Leber

Nachdem die Fruktose ins Blut aufgenommen wurde, wird sie in der Pfortader zur
Leber transportiert, welche sie rasch und effizient tUber den GLUT2-Transporter
aufnimmt [TAPPY und LE, 2010].

Fruktose wird fast ausschlieBlich von der Leber umgesetzt, wo eine rasche
Umwandlung der Fruktose in Fruktose-1-Phosphat erfolgt. Diese Umwandlung wird
durch das auf Fruktose spezifizierte Enzym Fruktokinase katalysiert und ist ATP-
abhangig. Die niedrige K., der Fruktokinase spricht flr die hohe Spezifitdt und die
rasche Umsetzung der Fruktose durch das Enzym [TAPPY und LE, 2010], welches
zudem eine Ketohexokinase ist. Die Spezifitat der Fruktokinase fir Fruktose lasst sich
durch die Tatsache erklaren, dass Fruktose die einzig relevante Ketohexose in der

menschlichen Ernahrung ist.
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Nachdem Fruktose unter ATP-Verbrauch zu Fruktose-1-Phosphat phosphoryliert
wurde, wird dieses durch das Leberenzym Aldolase B in Glycerinaldehyd und
Dihydroxyacetonphosphat abgebaut. Letzteres stellt auch ein Zwischenprodukt der
Glykolyse dar, da Aldolase B auch im Abbau von Glukose mitwirkt, indem sie Fruktose-
1,6-Bisphosphat in Glycerinaldehyd-3-Phosphat und Dihydroxyacetonphosphat spaltet
[MAYES, 1993].

Das bedeutet, dass die Metabolite des Fruktoseabbaus auf dieser Ebene als C 3-
Korper in die Glykolyse eintreten konnen [BIESALSKI et al., 2010].

Das dritte Enzym im Stoffwechselweg der Fruktose ist die Triosekinase, welche die
Phosphorylierung des Glycerinaldehyds durch ATP katalysiert, wodurch es zur Bildung
von Glycerinaldehyd-3-Phosphat kommt, einem weiteren Zwischenprodukt, das auch in
der Glykolyse gebildet wird [MAYES, 1993].

Auf der Stufe der Triosephosphate treffen sich die Stoffwechselwege von Fruktose und
Glukose [TAPPY und LE, 2010].

2.5.2 Stoffwechselweg der Glukose

Der Stoffwechsel der Glukose unterscheidet sich von dem der Fruktose im
Wesentlichen dadurch, dass Glukose durch ihre den Abbau katalysierenden Enzyme
kontrolliert wird.

Nach Eintritt der Glukose in die Glykolyse wird diese in einem ersten Schritt durch das
Enzym Hexokinase IV (Glukokinase) zu Glukose-6-Phosphat phosphoryliert [TAPPY
und LE, 2010]. Die Glukokinase ist durch eine hohe K, flr Glukose charakterisiert,
wodurch die Phophorylierungsrate je nach Glukosekonzentration im Blut variiert
[IYNEDJIAN, 1993]. Eine hohe Blutzuckerkonzentration fihrt demnach zu einer
geringeren Phosphorylierungsrate von Glukose zu Glukose-6-Phosphat.
Glukose-6-Phosphat wird anschlieBend zu Fruktose-6-Phosphat konvertiert und -
katalysiert durch das Enzym Phosphofruktokinase - in Fruktose-1,6-Di-Phosphat
abgebaut. Die Aktivitdt der Phosphofruktokinase wird durch ATP und Citrat gehemmt,
was eine Regulierung der Abbaurate entsprechend dem aktuellen Energiestatus der
Zelle erlaubt [TORNHEIM und LOWENSTEIN, 1976].

Fruktose-1,6-Di-Phosphat wird Uber Glycerinaldehyd-3-Phosphat in Pyruvat Uberflhrt
und so in den Citratzyklus eingeschleust [TAPPY und LE, 2010].

Der gesamte Abbauweg der Glukose wird durch das Hormon Insulin gesteuert,
welches die Expression der Glukokinase-Gene stimuliert und die Aktivitdt der
glykolytischen Enzyme reguliert, und anhand von Ruckkopplungsmechanismen
entsprechend dem Zell-Energiestatus anpasst [TAPPY und LE, 2010].
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2.5.3 Vergleich der Abbauwege von Fruktose und Glukose
Einen Uberblick Uber die Stoffwechselwege der beiden Monosaccharide bietet
folgende Abbildung (Abb. 4):

Fruktose- und Glukosemetabolismus in der Leberzelle
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Abb. 4: entnommen aus Tappy und Lé [2010]

Im Gegensatz zur Glukose wird Fruktose insulinunabhangig verstoffwechselt. Der
rasche Abbau zu den Triosephosphaten erfolgt aufgrund der hohen K, von
Fruktokinase und wird nicht durch eine Negativ-Rickkopplung von ATP- oder
Citratkonzentrationen in der Leberzelle reguliert. Dies fiihrt zu einer voriibergehenden
Erschépfung der freien Phosphate[TAPPY und LE, 2010] welche zur Regeneration von
ADP beim Abbauschritt der Fruktose zu Fruktose-1-Phosphat bendétigt werden und zu
einem ATP-Abfall in den Leberzellen flhren.

Auf diese Weise liefert Fruktose vermehrt Substrate, welche zur Energiegewinnung
herangezogen werden. Zu den Hauptprodukten des Fruktosestoffwechsels in der
Leber zahlen Glukose, Glykogen und Lactat [EXTON und PARK, 1967]. Geringere
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Mengen werden zu Kohlendioxid (CO,) oder Ketonkdrpern oxidiert, bzw. zu
Triglyzeriden (TG) konvertiert [MAYES und LAKER, 1986].

Die allgemeine  Verteilung des  Fruktose-Kohlenstoffs = zwischen  den
Stoffwechselendprodukten hangt von verschiedenen Faktoren, wie Erndhrungs- und
Hormonstatus, ab. So wird z.B. bei Hunger, dem Vorliegen von DM Il oder der Gabe
von Ethanol, die Glukoneogenese gesteigert [MAYES, 1993].

Der grofRte Teil der Triosephosphate, die aus dem Fruktosemetabolismus stammen,
wird durch die Glukoneogenese in Glukose konvertiert und in Glykogen umgewandelt.
Ein Teil des aus dem Fruktoseabbau gewonnenen Kohlenstoffes wird im Rahmen der
hepatischen De Novo Lipogenese (DNL) in Fettsduren umgewandelt. Die Existenz
dieses Stoffwechselweges wurde durch Beobachtungen in Ratten dokumentiert, denen
man radioaktiv markierte Fruktose verabreichte, deren markierte C-Atome sich im
Leberfett wiederfanden [TAPPY und LE, 2010]. Gleichzeitig hemmt Fruktose die
Lipidoxidation in der Leber, was wiederum die Veresterung freier Fettsduren und ihren
Einbau als Triglyzeride in Very Low Density-Lipoproteine (VLDL) beglnstigt [TOPPING
und MAYES, 1972].

2.5.4 De Novo Lipogenese

Unter dem Begriff DNL versteht man die Neusynthese von TG aus Nichtfett-Vorstufen,
wie z.B. Glukose. Die Biosynthese des Glyzerin- und Fettsaureanteils der TG erfolgt
dabei aus Kohlenstoffatomen, die aus dem Gerist der Ausgangskomponente
stammen. Mit Hilfe von stabilen Isotopen konnte nachgewiesen werden, dass unter
physiologischen Bedingungen weder in der Leber noch im Fettgewebe nennenswerte
Mengen an Lipiden aus Nichtfetten neu synthetisiert werden. Dies deutet darauf hin,
dass Kohlenhydrate bevorzugt oxidativ abgebaut bzw. als Glykogen gespeichert
werden. Erst bei extrem hoher Kohlenhydratzufuhr konnte eine Abhangigkeit der DNL
vom Kohlenhydratanteil der Nahrung festgestellt und eine gesteigerte
Lipidneusynthese aus Kohlenhydratkohlenstoffen nachgewiesen werden [LOFFLER et
al., 2006].

Werden Kohlenhydrate in der Leber zur Lipidneusynthese herangezogen, dann in
erster Linie Uber den Weg der DNL. In der Realitat konnte jedoch gezeigt werden, dass
unter den Ublichen Bedingungen einer westlichen Erndhrungsweise, dieser
Stoffwechselweg eine untergeordnete Rolle spielt und erst bei Aufnahme von
Uberschissiger Energie steigt [MC DEVITT et al., 2001].

In der Ublichen, lipidreichen Erndhrung wird die Expression von Enzymen der DNL

durch Aufnahme mehrfach ungesattigten Fettsdauren gehemmt, sodass dies die
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tatséchliche Schwache der DNL erklaren kénnte. Die in der DNL neu synthetisierten
TG werden in VLDL verpackt und an das Blut abgegeben [LOFFLER et al., 2006].

In einer Studie an 13 Frauen (8 schlanke, 5 Ubergewichtige) zur Untersuchung des
Effektes einer Uberernahrung auf das Ausmaf der DNL, konnte gezeigt werden, dass
eine Diat, die 50% mehr Energie als eine energiebalancierte Kontrolldiat enthielt, eine
2- bis 3-fache Erhéhung der DNL nach sich zog. Die 50 % an mehr Energie wurden als
Fett und Zucker — entweder in Form von Saccharose oder Glukose — verabreicht,
sodass die gesamte Verteilung der Makronahrstoffe aus 50 En% Kohlenhydraten, 42
En% Fett und 8 En% Protein bestand. Die Messung der DNL erfolgte wahrend 96
Stunden. In dieser Zeit konnte bei beiden Zucker-Didten ein Anstieg der DNL
gemessen werden, welcher im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht war, sich
jedoch bei Schlanken und Ubergewichtigen nicht signifikant voneinander unterschied
und auch keinen wesentlichen Einfluss auf die Fett-Homdostase des Kdrpers hatte. Die
Rate der DNL stieg signifikant mit steigenden Plasmakonzentrationen an TG. Keinen
linearen Zusammenhang gab es jedoch bei Serum-Insulin, Blutzucker und Plasma-
Leptin [MC DEVITT et al., 2001].

In einer anderen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass durch Verabreichung
einer Mischung aus Fruktose und Glukose, die Rate der De Novo Lipogenese um 17%,
im Vergleich zu 8% (reine Glukose), stieg, was auf eine starkere Stimulierung der DNL
durch Fruktose schliel3en lasst [PARKS et al., 2008].

Die Mechanismen der durch akute und chronische Fruktoseaufnahmen gesteigerten
DNL lassen sich vermutlich erklaren durch 1) die unkontrollierte Bereitstellung von
Triose-Phosphaten und Acetyl-CoA, 2) eine chronisch gesteigerte Expression wichtiger
lipogenetischer Schliisselgene, wie den Transkriptionsfaktor SREBP-1c, welcher der
Hauptausloser der hepatischen Lipogenese ist, und PGC-18, welcher als Koaktivator
des SREBP-1c¢ fungieren kénnte [TAPPY und LE, 2010].
SREBP-Transkriptionsfaktoren binden an sogenannte Sterole Responsive Elements
(SRE) und konnen eine Kaskade von Enzymen aktivieren, wie die HMG-CoA-
Reduktase, welche fir den Biosyntheseweg von Cholesterin bendtigt wird, oder die
Fettsdure-Synthase (FAS), welche den Aufbau von Fetten katalysiert [BASCIANO et
al., 2005].

Folgende Abbildung (Abb. 5) zeigt die moglichen Mechanismen der durch Fruktose
induzierten hepatischen De Novo Lipogenese [TAPPY und LE, 2010]:
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Mechanismus der fruktoseinduzierten De Novo Lipogenese
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Abb. 5: modifiziert entnommen aus Tappy und Lé [2010]

2.5.5 Abbau zu Harnséaure

Zahlreiche Studien weisen auf eine Erhéhung der Plasma-Harnsaure nach
Fruktosekonsum hin, wobei hypertensive Personen deutlich anfalliger fir einen
Harnsdurespiegelanstieg sind, als Normotensive. Die Hyperurikdmie nach
Fruktoseinfusionen kénnte durch eine vermehrte Neusynthese von Purinen oder durch
einen gesteigerten Purinabbau (z.B. AMP oder IMP, Anm.) erklart werden. Es liegen
zahlreiche Untersuchungen vor, bei denen ein Anstieg der Harnsaurewerte nach
Konsum von Saccharose, nicht jedoch bei Glukosekonsum, festgestellt wurde. Daraus
kdnnte geschlossen werden, dass der Fruktoseanteil in der Saccharose flir den
Anstieg des Harnsaurespiegels verantwortlich ist [HALLFRISCH; 1990].

In der Leber werden durch den raschen Abbau der Fruktose zu Fruktose-1-Phosphat
grolte Mengen ATP hydrolysiert, was zu einer vermehrten Produktion von ADP und
einem anschlieRenden Anstieg an AMP fiihrt [TAPPY und LE, 2010]. Im Gegensatz zur
Phosphofruktokinase, welche den Abbau von Glukose katalysiert und durch bestimmte
Mengen ATP und Citrat gehemmt wird (s.0.), unterliegt die Fruktokinase keinem
Negativ-Feedback-System, welches eine stetige Substratphosphorylierung bremsen
wirde. Durch die fortwdhrende Phosphorylierung von Fruktose kommt es zu einer
Erschopfung der ATP-Speicher und einem Anstieg an AMP. Der vermehrte Anfall von
AMP aktiviert das Enzym AMP-Desaminase [JOHNSON et al., 2009]. Unter NHs-
Abspaltung katalysiert die AMP-Desaminase den Abbau von AMP zu IMP [LOFFLER,
2008].
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IMP wird anschlieRend Uber Hypoxanthin zu Xanthin oxidiert und durch das Enzym
Xanthinoxidase in Harnsaure umgewandelt, wie ein Ausschnitt aus einer Abbildung

(Abb. 6) von Johnson et al. zeigt:

Zellularer Abbau von Fruktose zu Harnsaure

Uric Acid (GLUTZ, GLUTS)
CHOR D CHOH
T Xanthine oxidase l __.f; o
Xanthine " fiee
T Fructose % "
Hypoxanthine ATP Fructokinase

ADP (ketohexokinase)
IMP €«— AMP<— Fructose-1-phosphate

Abb. 6: modifiziert entnommen aus Johnson et al. [2009]
2.6 Extrahepatischer Metabolismus

Nach der Aufnahme von Fruktose Uber die Nahrung steigt die Plasmakonzentration im
mikromolaren Bereich (Anstieg um 50-500uM), was darauf hindeutet, dass die
Aufnahme in die Leber nahezu 100% betragt. Folglich wird Fruktose in extraheptischen
Zellen unter normalen Umstanden in keinem nennenswerten Umfang verstoffwechselt
[TAPPY und LE, 2010].

Wird Fruktose parenteral, also durch Umgehung des Verdauungstraktes -
beispielsweise durch Infusion - verabreicht, so steigt die Plasmakonzentration auf 1-2

mmol/l [TOUNIAN et al., 1994], also auf das mehr als 10-fache der 0.g. Normalwerte.

Doch auch unter solchen Bedingungen wird der extrahepatische Metabolismus von
Fruktose als sehr gering eingeschatzt, da extrahepatische Zellen nicht das Enzym
Fruktokinase exprimieren. Jedoch ist noch unklar, welche Bedeutung der von manchen
extrahepatischen Zellen — wie beispielsweise Zellen der Niere und des Fettgewebes -
bereitgestellte GLUT-5-Transporter hat [TAPPY und LE, 2010]. In Studien mit
hochdosierten Fruktoseinfusionen (4,2 mmol/min, 1 Stunde infundiert), welche die
Plasma-Fruktosekonzentration auf Gber 3 mmol/l ansteigen lieRRen, entfielen etwa 45%
des Fruktosemetabolismus auf die Aufnahme von Fruktose durch viszerale Gewebe
und ca. 20% auf die Niere. Die Fruktoseinfusion flhrte zu einer signifikanten

Produktion von Glukose durch die Niere und einem renalen Output von Laktat und
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Pyruvat. [BJORKMAN et al., 1989]. Solch hohe Plasmakonzentrationen an Fruktose
werden unter normalen physiologischen Bedingungen mit groRer Wahrscheinlichkeit
nicht erreicht [TAPPY und LE, 2010].

2.7 Metabolische Endstationen oral aufgenommener Fruktose

Nach oraler Fruktoseaufnahme findet der Stoffwechsel vor allem in den viszeralen
Organen (Eingeweiden) des Korpers statt. In der Leber wird ein Grolfiteil der
aufgenommenen Fruktose in Glukose konvertiert und entweder ans Blut abgegeben
oder als Glykogen gespeichert. Ein Teil der Fruktoselast wird in den Enterozyten und in
der Leber in Laktat umgewandelt, was zu einer gesteigerten Laktatkonzentration im
Blut fihrt. Wenn auch in quantitativ geringem Ausmalf, wird ein weiterer Teil der
Fruktose in TG umgeformt.

Die nachstehende Abbildung (Abb. 7) gibt eine schematische Zusammenfassung der
Stoffwechselwege der Fruktose wieder [TAPPY und LE, 2010a: 28]:

Prinzip der Stoffwechselwege von Fruktose

Fructose
Glucose
Lactate

CO,

Abb. 7: entnommen aus Tappy und Lé [2010]
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2.7.1 Oxidation

Nach der Aufnahme von Nahrstoffen kommt es im Kdrper zu einem Anstieg des
Energieverbrauchs, der als (diadtische) Thermogenese bezeichnet wird. Wie eine
Untersuchung zeigte, wird diese Thermogenese im Rahmen der Kohlenhydratoxidation
durch die Gabe von Fruktose im Vergleich zu Glukose verstarkt [TAPPY et al., 1986].
Ein Teil der Oxidation findet wahrscheinlich in der Leber statt [TAPPY und LE, 2010].
Darlber hinaus konnte beobachtet werden, dass sechs Stunden nach Verabreichung
von '*C-markierter Fruktose, knapp unter 60% dieser Fruktose in Form von '*C-
markierter Glukose im Blutkreislauf zirkulieren [DELARUE et al, 1993]. Das bedeutet,
dass ein Grolteil der aufgenommenen Fruktose in der Leber in Glukose umgewandelt
wird, um anschlieBend in dieser Form in den extrahepatischen Geweben zur

Energiegewinnung oxidiert zu werden [TAPPY und LE, 2010].

2.7.2 Glykogensynthese

Ein wesentlicher Teil der aus dem Fruktoseabbau stammenden Glukose scheint als
Leberglykogen gespeichert zu werden [TAPPY und LE, 2010]. Untersuchungen
ergaben, dass 17% einer verabreichten *C-markierten Glukose in der Leber in Form
von Glykogen gespeichert werden [PETERSEN et al., 2001]. In welchem Ausmaf
Fruktose zu Glykogen abgebaut wird, ist noch nicht untersucht worden. Tappy und Lé
gehen daher davon aus, dass Fruktose in einer ahnlichen Menge umgewandelt wird
[TAPPY und LE, 2010].

Eine Untersuchung an Ratten zeigte, dass die orale Gabe von Fruktose in einer
effizienten Glykogensynthese in Leber und Muskeln resultiert und zu einer grofieren
Glykogensynthese als durch orale Glukosegabe flihrt, wenn auch die gesteigerte
Aktivitat der Glykogen-Synthase-l durch Fruktose weniger stark war als durch Glukose
(Steigerung der Aktivitat um 67% bei Fruktose vs. 115% bei Glukose). Die langsamere
Aufnahme oral verabreichter Fruktose erklart wahrscheinlich die effektive Umwandlung
in Glykogen [NIEWOEHNER, 1986].

2.7.3 Triglyzeridsynthese

Ein Teil der von der Leber aufgenommenen Fruktose wird im Rahmen der DNL in TG
umgewandelt und, in VLDL gepackt, an den Blutkreislauf abgegeben [TAPPY und LE,
2010]. Dieser Pfad reprasentiert trotz betrachtlicher Stimulation durch Fruktose - im
Vergleich zu Glukose - nur einen geringfligigen Anteil des gesamten Abbauweges
[CHONG et al., 2007].



Fruktose 23

2.7.4 Umwandlung in Milchsdure und Laktat

Ein weiterer Teil der Kohlenstoffe aus Fruktose kann in der Leber in Laktat (Salz der
Milchsaure) umgewandelt werden, was zu einem Anstieg des Blut-Laktat-Spiegels fuhrt
und mdglicherweise Auswirkungen auf den extrahepatischen Stoffwechsel in Muskeln
und Fettgewebe hat [FAEH et al., 2005].

Milchsaure entsteht in Folge der anaeroben Glykolyse in den meisten Saugetier-
Geweben [HALLFRISCH, 1990]. Der Abbau von Pyruvat erfolgt in diesem Fall durch
Reduktion zu Laktat und gleichzeitiger Oxidation von NADH. Dieser Vorgang wird
durch das Enzym Laktatdehydrogynase katalysiert [LOFFLER, 2008]. Einige Studien
zeigten, dass die Laktatproduktion nach Fruktosekonsum deutlich héher war als nach
Glukosekonsum. Der Grund daflir dirfte 1) in einer gesteigerten Aktivitat der
Fruktokinase, 2) in der Umgehung der geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der
Glykolyse (Phospohofruktokinase) und 3) in einer Erhohung der Pyruvat-Kinase-
Aktivitat liegen, stimuliert durch Anhaufungen von Fruktose-1-Phosphat [HALLFRISCH,
1990].

Es konnte eine Tendenz zur gesteigerten Bildung von Intermediar-Produkten der
Glykolyse als Resultat der anfanglichen Fruktoselast zu Beginn des Fruktoseabbaus in
der Leber beobachtet werden. Diese Stoffwechselzwischenprodukte strémen vermehrt
in die glykolytischen Stoffwechselwege ein, was durch die gesteigerte Laktatproduktion
und den erhéhten Laktatspiegel im Blut erkannt werden kann.

In der Spannweite der glykolytischen Reaktionen von Glyzerinaldehyd-3-P bis zu
Pyruvat und Laktat wird der die Umsatzrate kontrollierende Schritt, durch das Enzym
Pyruvatkinase katalysiert. Dieses Enzym unterliegt einer Feedforward-Kontrolle, indem
es durch ein gesteigertes Angebot an Substrat zusatzlich stimuliert wird. Dieses
Substrat ist im Falle der Pyruvatkinase Fruktose-1,6-Bisphosphat, welches U(ber
allosterische Aktivierung wirkt. Aber auch der ausgepragte Anstieg an Fruktose-1-P im
Rahmen des Fruktoseabbaus, ruft eine ebenso starke Aktivierung und eine noch
héhere Stimulierung der Pyruvatkinase hervor, was die Umwandlung in Pyruvat und
Laktat zusatzlich erleichtert [MAYES, 1993].

2.8 Fruktoseausscheidung tber die Niere

Fruktose wird im Dinndarm absorbiert, Uber die Pfortader zur Leber transportiert und
wie besprochen fast ausschlielllich in der Leber metabolisiert, insbesondere wenn
geringe Mengen konsumiert werden. Bei der Aufnahme groRerer Mengen gelangt
jedoch auch ein geringer Teil in den systemischen Kreislauf und wird mit dem Urin

durch die Nieren gefiltert. Die Fruktoseausscheidung Uber den Harn ist dosisabhangig
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und nimmt mit steigender Aufnahme zu, was sowohl im Tierversuch an Ratten aber

auch in Untersuchungen beim Menschen festgestellt werden konnte.

Die chronische Aufnahme hoher Dosen Fruktose (60 En% Uber sechs Wochen), fihrte
im Tierversuch zu einem erhéhten Nierengewicht und zu vermehrter Expression der
Ketohexokinase. Dieses flir den Fruktoseabbau wesentliche Enzym befindet sich
gemeinsam mit den Transportproteinen GLUT2 und GLUTS5 in den Epithelzellen des
proximalen Tubulus. In jenem Teil der Nierenkanalchen konnte an den
fruktosegefitterten Tieren auch eine vermehrte Zellproliferation festgestellt werden,
welche die Forscher auf den gesteigerten Fruktosestoffwechsel zurlickfliihren. Die
gesteigerte Zellneubildung konnte fir das deutlich hoéhere Nierengewicht der
fruktosegefitterten Tiere verantwortlich sein. Wahrend im Bereich der Kapillarknauel
der Nierenrinde keine Unterschiede festzustellen waren, kam es bei den Ratten der
Fruktose-Intervention zur Entwicklung tubuldrer Schaden charakterisiert durch eine
deutliche Dilatation der Tubuli sowie durch Degenerationserscheinungen am Cortex
(Nierenrinde) und dem &uf3eren Nierenmark (Abb. 8) [NAKAYAMA et al., 2010].
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Morphologie der Tubuli (A) und renale Veranderungen (B-F):
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A: Die PAS-Farbung (,periodic acid-Schiff‘) der Nierenrinde (Cortex) und der duf3eren Medulla
(Outer Stripe) zeigt eine signifikante Beschadigung des proximalen Tubulus bei Fruktose-
gefitterten Tieren.

* Geweitete Tubuli (Dilatation)

B: Die Grafik zeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Fitterungsarten
und der Auswirkung auf die GréRRe der Glomeruli gibt

C: Quanititative Analyse der tubularen Beschadigung

D: GroRe der proximalen und distalen Tubuli in der Nierenrinde (Cortex)

E: Die Anzahl der Zellkerne (Nukleoli) war deutlich erhéht bei Fruktose-gefitterten Ratten, was
ein Querschnitt durch die Tubuli ergab. Dies steht auch im Einklang mit der ermittelten
Hyperplasie der tubularen Epithelzellen

F: Im Gegensatz dazu war der tubulare Bereich/Zellkern bei Fruktose-gefiitterten Ratten kleiner
als bei den anderen beiden Gruppen (Kontrolle und Glukose), was darauf hindeutet, dass
Fruktose keine Zell-Hypertrophie induziert. Diese Vermutung wird dadurch bestatigt, dass das
Protein-zu-DNA-Verhaltnis, einem Marker fur zelluldre Hypertrophie, auch unverandert blieb
[NAKAYAMA et al., 2010].

Einen signifikanten Anstieg des Nierengewichts von Ratten konnten auch Sanchez-
Lozada et al. [2007] bei Verabreichung einer Fruktosediat mit 60 En% feststellen.
Diese Gewichtszunahme schreiben die Autoren einer renalen Hypertrophie zu, welche
im Versuch von Nakayama et al. [2010] jedoch nicht nachgewiesen werden konnte.
Neben dem erhéhten Nierengewicht wurde eine glomerulare Hypertonie (Steigerung
des glomeruldren Druckes in Folge einer Ubertragung des systemischen Blutdruckes
auf den Druck in den Glomeruli der Niere [ROSENTHAL und KOLLOCH, 2003]),
welche positiv mit einer Steigerung des mittleren arteriellen Blutdruckes korrelierte,
festgestellt. DarUber hinaus hatte die Verabreichung von 60 En% Fruktose Schaden an
den renalen Arteriolen zur Folge und resultierte in kortikaler Vasokonstriktion,
charakterisiert durch eine signifikante Abnahme der glomerularen Filtrationsrate und
einem Anstieg des Widerstandes in den afferenten und efferenten Gefallen
[SANCHEZ-LOZADA et al., 2007].

Da die Progression einer chronischen Niereninsuffizienz mit einem Anstieg des
arteriellen Blutdruckes assoziiert wird, umgekehrt aber auch die chronische
Niereninsuffizienz zu einem Anstieg des BD fuhrt [OBERBAUER, 2008], und
Bluthochdruck (BHD) einer der Faktoren des Metabolischen Syndroms (MetSyn)
darstellt, kénnen hohe Dosen an Fruktose zur Verschlechterung der Parameter des
MetSyn beitragen [SANCHEZ-LOZADA et al., 2007]. Umgekehrt stellt das MetSyn
einen Risikofaktor flir Nierenerkrankungen dar, auch wenn die zugrundeliegenden
Mechanismen noch unklar sind [GERSCH, 2007].
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Eine weitere Studie an Ratten, in der ebenfalls eine Fruktosediat mit 60 En%
angewendet wurde, ermittelte, dass die Aufnahme von Fruktose die Entwicklung
chronischer  Nierenerkrankungen  beschleunigt und es infolge dieser
Nierenerkrankungen auch zu Todesfallen in der Fruktosegruppe, nicht aber in den
Vergleichsgruppen mit Glukose und Standardfutter, kam. Die Fruktose-behandelten
Tiere hatten zudem eine hohere Proteinausscheidung, zeigten erheblichere
Tubulusschaden, wie Dilatation, Atrophie und gesteigerte Zellproliferation des Epithels
sowie vermehrte interstitielle Kollagenablagerungen und eine verstarkte
Makrophageninfiltration, nachgewiesen durch die Infiltration ED-1-positiver Zellen
(Monozyten). Um den Anstieg der Makrophagenanzahl im Nierengewebe der Fruktose-
gefltterten Ratten zu erklaren, wurde das Chemokin (Botenstoff) MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1), ein Entziindungsmarker, im Nierenhomogenat dieser Tiere
mittels ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) gemessen. MCP-1 war im
Vergleich zu den Ratten mit Glukose- oder Standard-Futterung mafRgeblich erhdht. Um
festzustellen, ob der Anstieg an renalen MCP-1 durch die Fruktosegabe oder durch
zugrundeliegende Nierenerkrankungen verursacht wurde, untersuchten die Forscher
den Anstieg dieses Botenstoffes durch Stimulation von in vitro-Nierenepithelzellen (HK-
2 Zellen; Human Kidney 2) mit geringen Gaben an Fruktose und stellten fest, dass die
Stimulation der HK-2-Zellen mit Fruktose in einem dosisabhangigen Anstieg der MCP-
1-Produktion resultierte. Trotz der stimulierten Produktion von MCP-1 in den HK-2-
Zellen, konnte keine vermehrte Proliferation dieser oder gesteigerter Zelltod festgestellt
werden [GERSCH, 2007].

Auch in kultivierten Tubuluszellen von Menschen konnte die dosisabhangige Induktion
des proinflammatorischen Mediators MCP-1 nachgewiesen werden. Die Induktion der
vermehrten MCP-1 Produktion wird auf die fruktosebedingte Erhéhung der Harnsaure
zurickgefuhrt [CIRILLO, 2009].

Obwohl die Autoren in ihrer Untersuchung keinen signifikanten Unterschied in der
Steigerung des BD feststellen konnten, schlieRen sie nicht aus, dass ein durch
Fruktose induzierter BHD indirekt zur Beschleunigung der Progression einer
Niereninsuffizienz beitragt [GERSCH, 2007].

Sowohl die Untersuchungen von Sanchez et al. [2006] als auch die von Gersch et al.
[2007], lieferten Hinweise darauf, dass die erhéhte Aufnahme von Fruktose bei Tieren
(Ratten) zu Stérungen der Nierenfunktion als auch zur Entwicklung von Faktoren des
MetSyn beitragt. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die verwendeten

Dosen, die den Tieren im Versuch verabreicht wurden (60% der aufgenommenen
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Energie), weit Uber den durchschnittichen Aufnahmen in der Bevodlkerung liegen und

dass es sich um isolierte Gaben dieses Monosaccharids handelte.

Die Art der Aufnahme von Fruktose scheint jedoch weniger von Bedeutung zu sein,
denn auch im Verbund mit Glukose, z.B. in Form von Saccharose, gibt es Hinweise auf
eine Nieren schadigende Wirkung, die sich vor allem durch die Begunstigung der
Nierensteinbildung ausdrickt.

Saccharose erhéht die renale Ausscheidung von Calcium und Oxalat, welche sich zu
Kristallen zusammenlagern und damit die Wahrscheinlichkeit der Nierensteinbildung
erhéhen [LAST, 2008].

Die prospektive Analyse der Health Professionals Follow-up Study, sowie der Nurses'
Health Study | und Il konnte einen signifikanten Anstieg des relativen Risikos flr
Nierensteine bei jenen Personen mit der hdchsten Fruktosemenge (aus reiner Fruktose
plus der Halfte aus Saccharose) in ihrer Ernahrung feststellen. Es konnte keine
Assoziation fur Nicht-Fruktose-Kohlenhydrate festgestellt werden. Die Studie schlagt
Fruktose daher als unabhangigen Risikofaktor fir die Entwicklung von Nierensteinen
vor [TAYLOR und CURHAN, 2008].
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3 Fruktose und Adipositas

In den letzten Jahren ist Ubergewicht als zunehmende Bedrohung der Gesundheit
wahrgenommen und mit diversen Erkrankungen sowie Komorbiditaten in Verbindung
gebracht worden. Darunter Insulinresistenz (IR), Diabetes mellitus Typ Il (DM II), BHD,
koronare Herzkrankheiten (KHK) und einige Krebserkrankungen. Aus aktueller
wissenschaftlicher Sicht liegen die Ursachen der zunehmenden
Ubergewichtspravalenz in einer Interaktion verschiedenster Variablen. Dazu z&hlen
genetische Préadisposition und Umweltfaktoren wie die zunehmende Verflugbarkeit
kostenglinstiger und schmackhafter Lebensmittel sowie der zunehmende
Bewegungsmangel [JURGENS et al., 2005].

Infolge der weltweit epidemisch ansteigenden Adipositas begannen Forscher nach den
Ursachen zu suchen und stellten verschiedene Thesen auf. Neben der insgesamt zu
hohen Energieaufnahme Uberlegte man auch, ob bestimmte Nahrungsbestandteile flir
den Adipositasanstieg verantwortlich sein kénnten. UbermaBige Kalorienzufuhr wurde
mit einer zu hohen Fettaufnahme, steigenden PortionsgroRen und Ernahrungsweisen,
die einen sehr hohen Gehalt an Fruktose - aus Ublicher Saccharose aber auch aus
HFCS - aufweisen, in Verbindung gebracht [BRAY et al., 2004].

Es zeigten sich Parallelen zwischen dem Anstieg der Adipositaspravalenz und des
Fruktoseverbrauchs, wodurch die Mutmalung aufkam, Fruktose kbénne einen
wesentlichen Beitrag an dieser Entwicklung haben. Im Hinblick auf diese Hypothese
wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt. Viele zeigten einen deutlichen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Fruktose und Ubergewicht, andere
konnten jedoch keine positive Assoziation feststellen [TAPPY und LE, 2010]. Die
Vorstellung, bestimmte Nahrungsmittel oder Nahrstoffe kénnten fir das steigende
Ubergewicht verantwortlich sein, ist umstritten [SHAO und CHIN, 2011]. Dennoch fallt
ein besonderes Augenmerk auf den Konsum kalorisch gesufiter Getranke (sugar
sweetened beverages, SSB), die seit den 1970er Jahren Uberwiegend durch den
Einsatz von HFCS gesii3t werden. Mittlerweile befindet sich HFCS in den meisten
Lebensmitteln, die auf dem U.S.-amerikanischen Markt angeboten werden [BRAY et
al., 2004].
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3.1 HFCS, Adipositas und Softdrinks

Zu den SSB werden Getranke gezahlt, die kalorische SuRRungsmittel wie Saccharose,
HFCS oder Fruchtsaftkonzentrate enthalten. Dazu gehért das gesamte Spektrum an
Softdrinks, (kohlensaurehaltigen) Erfrischungsgetranken, Fruchtsaften, Sport- und
Energydrinks, kalorisch gesliter Eistee, Getrankesirups aber auch sogenannte
~Wellness-Getranke“ [HU und MALIK, 2010].

In den USA gelten SSB als die Hauptaufnahmequelle flr zugesetzten Zucker in der
amerikanischen Ernahrung. Der Beitrag, den Softdrinks und Fruchtsafte zur Aufnahme
zugesetzter Zucker liefern, liegt bei tber 40 % [JOHNSON et al., 2009]. Zwei Drittel der
in den USA aufgenommenen Menge an HFCS werden Uber Getranke konsumiert
[BRAY et al., 2004]. Die aktuelle Energieaufnahme der amerikanischen Bevolkerung
von SSB liegt bei Uber 140 kcal/Kopf/d (1970: ca. 64 kcal/Kopf/d) [MALIK et al., 2010].
Das bedeutet, dass SSB zurzeit etwa 9 % der Gesamtenergiezufuhr amerikanischer
Kinder und Erwachsener ausmachen [NIELSON und POPKIN, 2004]. Einen &hnlichen
Wert ermittelten Vos et al. [2008] in ihrer Untersuchung (siehe weiter unten im Text).
Basierend auf prospektiven Kohortenstudien Uber die Aufnahme an SSB und zu
Risiken fur MetSyn und DM I, wurde eine Metaanalyse durchgefihrt, welche zeigte,
dass Personen mit dem hdchsten SSB-Konsum (meist 1 — 2 Portionen/d) ein um 26 %
grélkeres Risiko hatten, DM Il zu entwickeln, und ein 20% hdheres Risiko fur das
MetSyn hatten, verglichen mit Personen, die keine oder weniger als 1 Portion/Monat
konsumierten. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse zeigen, dass die Entwicklung eines
DM Il bzw. des MetSyn signifikant mit einem héheren Konsum an SSB assoziiert ist
[MALIK et al., 2010].

Eine wesentliche Quelle fir Fruktose sind sogenannte Softdrinks, deren Konsum in
den letzten drei Jahrzehnten deutlich zugenommen hat und welche sich weltweit
wachsender Beliebtheit erfreuen [JURGENS et al., 2005]. So stieg der Konsum von
Softdrinks zwischen 1970 und 2000 um 70% an. Aber auch die Aufnahme anderer
Zucker liefernder Lebensmittel, wie beispielsweise Obst, stieg in diesem Zeitraum um
20% [USDA/ERS zit. nach FRAZAO und ALLSHOUSE, 2003].

Je nachdem ob Saccharose (50% Fruktose) oder HFCS (55% Fruktose) zum Sulen
verwendet wird, reicht der Fruktosegehalt der meisten Softdrinks von 7 - 15%. Der aus
dem erhéhtem Konsum resultierende Pro-Kopf-Anstieg im Fruktoseverbrauch ist
gleichzeitig mit einer pragnanten Erhdéhung der Adipositaspravalenz weltweit - vor
allem aber in den USA - aufgetreten [JURGENS et al., 2005].
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Von besonderer Bedeutung ist das Ausmall der Fettleibigkeit bei Kindern und
Heranwachsenden. Die nachstehende Abbildung zeigt die steigende Pravalenz der
Adipositas bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 2 und 19 Jahren (Abb. 9)
[HU und MALIK, 2010]:

Adipositaspravalenz unter amerikanischen Kindern und Jugendlichen (Alter: 2 —
19 Jahre)
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Abb. 9: entnommen aus Hu und Malik [2010]

Eine Untersuchung mit fast 550 Schulkindern ergab, dass der Konsum von gesiif3ten
Getranken positiv mit Adipositas bei Kindern assoziiert ist [LUDWIG et al., 2001].

Auch eine 10-wochige Vergleichsstudie an Ubergewichtigen, erwachsenen
Probandinnen zeigte, dass Personen, die mit Zucker gesifite Getranke und
Lebensmittel ad libitum verabreicht bekamen, im Vergleich zur Kontrollgruppe - welche
statt des Zuckers SiRstoffe in ihrer Diat erhielten - eine hdhere Energieaufnahme und
eine Zunahme des Korpergewichts aufwiesen. Diese Effekte konnten in der StRstoff-
Vergleichsgruppe nicht festgestellt werden. Als wahrscheinlichste Ursache fir diese
Unterschiede sehen die Verfasser der Untersuchung den hohen Konsum von mit
Zucker gesuRten Getranken an, welcher mitunter auch die erhdohte Energieaufnahme
erklart [RABEN et al., 2002].

Die Ergebnisse dieser beiden Studien lassen vermuten, dass der rapide Anstieg von
kalorisch geslfiten Getranken einen wesentlichen Beitrag zum Wachstum der
Adipositaspravalenz leistet.

Auffallig ist der zunehmende Einsatz von HFCS, welcher Zucker (Saccharose) bereits
zu einem grofRen Prozentsatz verdrangt hat. Tatsachlich gibt es erhebliche Analogien
im Trend der HFCS-Verflugbarkeit und dem Verlauf der Adipositaspravalenz (Abb. 10).
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Mit einem 100%igen Anstieg des HFCS-Konsums ging in den Jahren zwischen 1970
und 2000 ein paralleler Anstieg des Verbrauchs an freier Fruktose einher. Zwar sank
der Konsum an Saccharose um fast 50%, die Fruktose-Gesamtaufnahme stieg
allerdings um 30%. [BRAY et al., 2004]. Aufgrund dieser Verhaltnisse kam die
Uberlegung auf, dass freie Fruktose, wie sie in HFCS, nicht aber in Saccharose,

vorkommt, gewichtssteigernd wirkt.

Geschatzte Gesamtaufnahme von Fruktose, freier Fruktose und HFCS in Bezug

auf Trends der Adipositas- und Ubergewichtspravalenz in den Vereinigten
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Abb. 10: modifiziert entnommen aus Bray et al. [2004]

Fruchtzucker in HFCS liegt ungebunden als freie Fruktose vor (im Gegensatz zur
glykosidischen Bindung im Disaccharid Saccharose), was Grund zur Annahme lieferte,
dass freie Fruktose nachteiliger wirken kénnte, als im Verbund der Saccharose. Jedoch
konnten weder Versuche an Tieren noch Studien am Menschen einen Unterschied
zwischen den Effekten durch HFCS bzw. durch Saccharose bestatigen [TAPPY und
LE, 2010]. Sowohl eine Kombination aus je 30 En% Fruktose und Glukose, als auch
die Gabe von 60 En% durch Saccharose fuhrten bei Ratten im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Normalfutter) zu intrahepatischen Fettakkumulierungen und zur
Entwicklung des MetSyn [SANCHEZ-LOZADA et al., 2010].

Intake (g.person'«d™)
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3.1.1 Stoérungen der hormonell geregelten Energiehomdostase

Die Ubergewichtsfordernde Wirkung durch Aufnahme grof3er Mengen SSB wird einer
allgemein erhdhten Energieaufnahme zugeschrieben, die durch den weniger
sattigenden Effekt zuckerhaltiger Getranke (im Vergleich zu fester Nahrung) erklart
werden konnte. Tatsachlich konnte bei Probandinnen, die kalorisch gesti3te Getranke
erhielten, im Vergleich zu Kontrollprobandinnen mit dquikalorischer Energieaufnahme
aus festen Lebensmitteln, kein kompensatorisches Essverhalten (und dadurch eine
hohere Kalorienaufnahme) beobachtet werden, was die Vermutung eines geringeren
Sattigungsempfindens bestarkt [HU und MALIK, 2010].

Es werden verschiedene Mechanismen vorgeschlagen, die an der Entwicklung von
fruktoseinduzierter Adipositas beteiligt sein konnten. Dazu zahlen:

1) Gesteigerter Fruktoseverbrauch durch industriellen Einsatz von HFCS, welcher
aufgrund des hoheren Fruktoseanteils (im Vergleich zu Saccharose) die
Lebensmittel schmackhafter macht und dadurch zu erhéhter Energieaufnahme
fuhrt [JOHNSON et al., 2007]

2) Hohe Aufnahme von SSB, welche Uber geringere Kompensation der
Energieaufnahme nach Konsum fruktosehaltiger Getranke im Vergleich zu
fester fruktosehaltiger Nahrung zu Anstiegen des Koérpergewichts und
durchschnittlich héheren BMI-Werten fiihrt [BRAY et al., 2004].

3) Ein im Vergleich zu Glukose vermindertes Sattigungsempfinden aufgrund
geringerer Stimulation von Insulin und Leptin sowie geringerer Hemmung von
Ghrelin - hormonelle Faktoren, die Einfluss auf das Sattigungszentrum im
zentralen Nervensystem (ZNS) austiben und durch verminderte (Insulin, Leptin)
bzw. vermehrte (Ghrelin) Freisetzung zu einer erhohten Kalorienaufnahme
fuhren konnten [TEFF et al., 2004].

4) Selektive Steigerung der Adipogenese (Aufbau von Fettgewebe durch
Fettzellendifferenzierung [SCHINNER, 2009]) durch Fruktose-mediierte
Verschiebung der  Substratverwendung in Richtung Lipogenese
(Fettsduresynthese) [JURGENS et al., 2005].

Erkenntnisse aus  Querschnittsstudien, prospektiven  Kohortenstudien und
experimentellen Studien - sowohl an Kindern als auch an Erwachsenen - zeigen einen
positiven Trend in Bezug auf den Zusammenhang zwischen Ubergewicht bzw.
Adipositas und der Aufnahme von SSB. Fast die Halfte dieser Studien stellten eine
signifikant positive Assoziation zwischen der SSB-Aufnahme und

Ubergewicht/Adipositas fest. Umgekehrt konnte in Interventionsstudien durch eine
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langfristige Reduktion der Aufnahme an kalorisch gesuften Getranken ein signifikanter
Riickgang der Ubergewichts- und Adipositaspravalenz festgestellt werden [MALIK et
al., 2006].

Es liegen Indizien vor, dass die Gewichtszunahme vor allem durch die Aufnahme von
Zucker in flissiger Form zustande kommt, wahrend eine vergleichbare Menge an
Zucker in fester Form zu kompensatorischem Verhalten bei den Folgemahizeiten fiihrt
[DIMEGLIO und MATTES, 2000].

Untersuchungen an Menschen, die Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
gréRere Mengen an mit HFCS oder mit Saccharose (welche auch zu 50 % aus
Fruktose besteht) gesiilten Getrdnken zu sich nahmen, zeigten eine Zunahme in
Korpergewicht und Fettmasse, einen Anstieg des BD sowie eine erhdhte Aufnahme
von Energie. Die Probandinnen der Interventionsgruppen kompensierten die durch
Zucker aufgenommene Energie nicht durch eine gleichzeitige Beschrankung der ad

libidum aufgenommenen Energie aus anderen Quellen [ELLIOTT et al., 2002].

Primare Beeintrachtigungen in der Regulation der Energiebilanz die zu Adipositas
(insbesondere zu abdominaler Adipositas) flihren, reichen aus um alle Aspekte des
MetSyn in Gang zu setzen [MOLLER und KAUFMAN, 2005].

Eine Erklarung flr den verminderten Ausgleich in der Energieaufnahme nach Konsum
kalorisch gesufdter Getranke kdnnte durch ein Ausbleiben der Sekretion von Insulin
und Leptin im Fruktosestoffwechsel erklart werden. Beide Hormone haben eine
Schlisselrolle in der langfristigen Regulation der Nahrungsaufnahme und dem
Energieverbrauch [ELLIOTT et al., 2002].

Neben Insulin und Leptin wird auch eine veranderte Sekretion des Hormons Ghrelin
vermutet. Insulin und Leptin, moglicherweise auch Ghrelin, fungieren als Sattigungs-
bzw. Hungersignale im ZNS, von wo aus die Regulation der langfristigen Energiebilanz
gesteuert wird. Es hat sich gezeigt, dass nach Aufnahme von Fruktose im Vergleich zu
Glukose, die Ausschittung von Insulin und Leptin vermindert, die von Ghrelin jedoch
erhéht war [TEFF et al., 2004].

3.1.11 Leptin

Das anorexigene (appetitzigelnde) Neuropeptid Leptin wird Uberwiegend von weil3en
Adipozyten (Fettzellen) - aber auch von Zellen des Magens, der Plazenta und von
Muskeln - exprimiert und zirkuliert anschlie®end im Blut, um an zentrale Rezeptoren zu
binden. Dabei richtet sich die H6he des Leptinspiegels im Blut nach Energiezufuhr und
Korperfettgehalt (steigt exponentiell mit der Fettmasse) [SOBHANI et al., 2000;
HOLSBOER et al., 2007]. Der Schlisselbereich der Leptinrezeptoren befindet sich im

Nucleus arcuates des Hypothalamus. Diese Rezeptoren lassen sich in zwei
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Untergruppen aufteilen: 1) Neuronen, welche appetitstimulierende Peptide erzeugen
und von Leptin gehemmt werden (NPY, AgRP) [BJJRBAK, 2009] und 2) Neuronen,
welche anorexigene Botenstoffe freisetzen und durch Leptin angeregt werden (POMC,
CART) [ASNICAR et al., 2001]. Leptin wirkt somit tber diese Rezeptoren kontrollierend
auf die Nahrungsaufnahme und die Energiehomdostase [SOBHANI et al., 2000].
Neben der anorexigenen Wirkung regt Leptin auch den Energieverbrauch, die
Thermogenese und die Lipolyse an [HOSLBOER et al.,, 2007]. Trotz erhohter
Leptinspiegel scheinen diese Effekte bei adipésen Personen aufgrund von Resistenz
gegenuber der Leptinwirkung auszubleiben [TSOCHATZIS et al., 2009].

Die Administration von Leptin verringert die Nahrungsaufnahme und aktiviert das
sympathische Nervensystem. Personen mit gesteigerter Nahrungsaufnahme
(Hyperphagie) und ausgepragten Ubergewicht, infolge mangelnder Leptinproduktion
oder Defekten der Leptinrezeptoren, reagierten auf Leptingaben mit einer Senkung der
Nahrungsaufnahme und reduzierter Adipositas [ELIOTT et al., 2002]. In Tiermodellen
konnte gezeigt werden, dass Leptin vor Lipid-Akkumulierungen in nicht-adipésen
Geweben schutzt, dieser Effekt wird durch Senkung der Expression des SREBP-1,
einem SchlUsselregulator der Fettsduresynthese, in der Leber erreicht [TSOCHATZIS
et al., 2009].

Die primare Funktion von Leptin scheint eher ein Anpassungsmechanismus an
niedrige Energieaufnahmen zu sein, als ein Mechanismus zur Verhinderung von
Hyperphagie und Adipositas [HAVEL, 2002].

Die aktuelle Beweislage deuten darauf hin, dass Leptin nicht nur die Energiebalance
des Korpers kontrolliert, sondern auch eine Rolle in der Glukose-HomdoOostase spielt
[GERMAN et al., 2010].

Die Leptinproduktion wird in erster Linie aufgrund von Anderungen des
Adipozytenstoffwechsels reguliert, welcher unter Insulineinfluss induziert wird [HAVEL,
2002]. Diabetiker, deren Insulin-produzierende (B-Zellen des Pankreas zerstort sind
(Insulin-Defizienz), weisen schwere Leptinmangel auf. Durch das fehlende Insulin wird
die Synthese und Speicherung von TG erschwert, was bei unbehandelten Diabetikern
Gewichtsverlust in Form von Kdrperfett nach sich zieht. Der Verlust von Kérperfett wird
von deutlich sinkenden Leptin-Spiegeln begleitet, was wiederum zu gesteigerter
Nahrungsaufnahme bei insulindefizienten Diabetikern fuhrt. Wie Untersuchungen an
Ratten zeigten, tragen gestérte oder mangelhafte Signale durch Leptin zur Entwicklung
von IR bei, die durch exogene Gabe von physiologischen Leptindosen aufgehalten
werden konnte [GERMAN et al., 2010].
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Der Konsum von Fett und Fruktose I8st nur eine sehr geringe Freisetzung von Insulin
aus, was in weiterer Folge auch zu einem niedrigen Spiegel an zirkulierendem Leptin
fuhrt. Die Konsequenzen dieses Effekts kdnnten tUbermaRiger Energieaufnahme und
Gewichtszunahme bei Personen mit einem hohen Anteil an Fett und Fruktose in ihrer
Ernahrung sein [HAVEL, 2002].

3.1.1.2 Insulin

Im Vergleich zu Glukose l6st Fruktose nur eine sehr geringe Insulinfreisetzung des
Pankreas aus. Die mangelhafte Stimulation kénnte auf die geringe Anzahl an Fruktose-
Transportern (GLUT5) in Zellen zurtickzufiihren sein. Durch seine hemmende Wirkung
auf die Nahrungsaufnahme und die energieverbrauchstimulierenden Effekte im ZNS ist
Insulin direkt an der Regulierung des Korperfettgehaltes beteiligt. Zwar kann Insulin
nicht ins Gehirn aufgenommen werden, jedoch wurden Rezeptoren in Bereichen des
ZNS lokalisiert, die in der Kontrolle der Nahrungsaufnahme und der
Energiehomdostase involviert sind [ELIOTT et al.,, 2002]. Durch Inaktivierung dieser
Insulinrezeptoren konnten im Tierversuch eine gesteigerte Nahrungsaufnahme, eine
Erhéhung des Korperfettgehaltes und der Leptin-Spiegel sowie schwach ausgepragte
IR und Hypertriglyzeriddmie beobachtet werden [BRUNING et al., 2000]. Aus diesen
Grinden kdnnte eine Stérung der Insulinzufuhr ins ZNS, bzw. eine Unterbrechung der
insulinvermittelten Signalwege im ZNS, zu Gewichtszunahme und in weiterer Folge zur
Entwicklung von Adipositas beitragen. Aufgrund der bekanntlich anabolen Wirkung von
Insulin durch Stimulation der Lipidsynthese und Férderung der Fettspeicherung ist der
weitverbreitete Glaube entstanden, Insulin induziere Gewichtszunahme und
Fettleibigkeit. = Folglich  entstanden Diatempfehlungen, die eine Meidung
insulinlockender Lebensmittel (wie Glukose, Saccharose, Starke) anraten. Beflirworter
einer solchen Diat unterscheiden jedoch nicht zwischen der normalen Insulinreaktion -
bei der es zu Anstiegen nach einer Mahlzeit und anschlieRend raschen Abfallen auf die
Ausgangskonzentration kommt - und Hyperinsulinamie aufgrund von Zelladaptionen
infolge von IR [ELIOTT et al. 2002].

3.1.1.3 Ghrelin

Ghrelin wird vorwiegend im Magen synthetisiert und gilt als orexigen (appetitanregend)
[WREN et al., 2001]. Das Peptidhormon stimuliert die Freisetzung des
Wachstumshormons Somatotropin aus dem Hypophysenvorderlappen und senkt die
Fettoxidation zugunsten der Kohlenhydratverbrennung, was zu einer Vermehrung von
Fettgewebe flhrt. Des Weiteren steigert Ghrelin die Magenmotilitat und Sauresekretion
[MEIER und GRESSNER, 2004].
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Mahlzeiten, die zu postprandialen Anstiegen an Glukose und Insulin fGhren,
unterdricken die Freisetzung von Ghrelin und hemmen damit seine orexigene
Wirkung. Umgekehrt bewirken Diaten einen Anstieg des Hormons und damit eine
Anregung des Appetits. Interessanterweise konnte in Ubergewichtigen Personen eine
verminderte Unterdriickung von Ghrelin beobachtet werden [TEFF et al., 2004], woraus
der Schluss gezogen werden kann, dass Personen mit Ubergewicht ein geringeres
Sattigungsempfinden haben.

Ein ahnlicher Effekt konnte nach erhdéhten Gaben von Fruktose (30 En%) im Vergleich
zu Glukose beobachtet werden: Die Ghrelin-Spiegel der Probandinnen waren deutlich
hoher bei der Fruktoseaufnahme. Aufgrund dieser Wirkmechanismen wird
angenommen, dass bei chronischer Aufnahme groerer Mengen Fruktose die
allgemeine Energieaufnahme durch fehlende Sattigungssignale steigt, was langfristig

zu Gewichtszunahme und in weiterer Folge zu Adipositas flhrt [TEFF et al., 2004].

3.1.1.4 Unterschiedliche hormonelle Reaktionen auf verschiedene
Zuckergaben - Studienergebnisse
Die steigende Pravalenz an Adipositas und dem MetSyn in den letzten Jahrzehnten
wird dem zunehmenden Ersatz von Saccharose durch Verwendung von HFCS
zugeschrieben, welcher im Gegensatz zu Saccharose freie Fruktose enthalt (in
Saccharose: alpha-1,4-glykosidisch gebunden an Glukose) [AKHAVAN und
ANDERSON, 2007].
Ob sich die unterschiedlichen Verhaltnisse von Glukose und Fruktose auf den
Hormonstatus und das Sattigungsempfinden auswirken, war Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen. Dabei wurden die Effekte der Ublich verwendeten Zuckerarten
Saccharose und HFCS mit den Effekten der Monosaccharide verglichen. Die
verabreichten Mengen entsprachen etwa 20-25% des Energiebedarfs, die
Untersuchungen (Messungen) wurden teilweise postprandial, nichtern am nachsten
Tag oder im Laufe mehrerer Wochen durchgefihrt.
In Bezug auf Blutzucker, Leptin, Insulin und Ghrelin konnten 24h nach Verabreichung
keine Unterschiede zwischen Saccharose und HFCS festgestellt werden. Der Insulin-
und Blutglukosewert lag im mittleren Bereich zwischen den ermittelten Maximalwerten
(Glukose) und Minimalwerten (Fruktose). Wahrend die Nuchtern-TG-Werte bei allen
vier Zuckerarten vergleichbar waren, erwiesen sich die postprandialen TG-Werte bei
Saccharose, HFCS und Fruktose im Vergleich zu Glukose als erhdht, was auf die
gesteigerte DNL durch Fruktose ruckflihrbar sein kénnte [STANHOPE et al., 2008].
Vergleichbare Effekte traten auch bei anderen Mischverhaltnissen von Fruktose und
Glukose - neben Saccharose mit Fruktose:Glukose = 50:50, HFCS mit 55:45,
Fruktose-Glukose-Mischungen mit 80:20 und 20:80 - auf. Es konnten keine
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Unterschiede zwischen Saccharose und HFCS festgestellt werden. Jedoch zeigte sich
nach Aufnahme einer Lésung mit dem Mischverhaltnis Fruktose:Glukose = 20:80 ein
deutlich hoherer Anstieg des Blutzuckers und Insulins und ein wesentlich geringerer
Anstieg der Harnsdurewerte. Fruktose:Glukose = 80:20 fuhrte im Vergleich zur
Kontrolle (Wasser) zu einem signifikanten Anstieg der Plasma-Harnsaure, was die
Theorie bekraftigt, dass Fruktose durch einen gesteigerten Purinstoffwechsel und
verminderten Harnsdureabbau die Plasmakonzentration der Harnsaure erhoht
[AKHAVAN und ANDERSON, 2007].

Keine Unterschiede zwischen Saccharose und HFCS in Bezug auf Insulin, Leptin,
Ghrelin und der Energiebilanz konnten auch Melanson et al. in ihren zweitagigen
Untersuchung feststellen. Einzig die subjektive Wahrnehmung von Hunger wurde von
den Probandinnen bei Saccharosekonsum als hoéher eingestuft [MELANSON et al.,
2007].

Entgegen der Vermutung, dass es durch Fruktose zu einer verminderten
Leptinsekretion kommen konnte, wies eine Studie (vier-wdchige Intervention, Diat mit
1,5 g Fruktose/kg Korpergewicht/d) sogar eine gesteigerte Serumkonzentration nach,
was das Fehlen signifikanter Gewichtszunahmen der Probandinnen erklaren kénnte.
Der Leptinanstieg konnte unter Einfluss des gleichzeitig beobachteten erhéhten
Laktatspiegels (entstanden durch Abbau von Fruktose zu Glukose) stehen. Laktat als
Metabolit des Glukosestoffwechsels hat einen stimulierenden Effekt auf die
Leptinproduktion und —freisetzung der Adipozyten [LE et al., 20086].

Ebenfalls keine Unterschiede im Hungergefiihl oder der Energiebilanz konnte ein
Vergleich  zwischen Saccharose, HFCS und Milch nachweisen. Trotz
kompensatorischen Verhaltens erwies sich die Gesamt-Energieaufnahme im Vergleich
zur Aufnahme eines Diat-Getrankes (Kontrolle) als héher [SOENEN und
WESTERTERP-PLANTENGA, 2007].

Die Humanstudien kénnen keinen Nachweis erbringen, dass die Aufnahme von HFCS
anstelle von Saccharose eine gesteigerte Freisetzung orexigener Hormone, bzw. eine
Senkung appetithemmender Botenstoffe nach sich zieht. Erst durch eine starke
Senkung des Fruktoseanteils kann ein Unterschied in Form erhdhter Blutzucker- und
Insulin- sowie Harnsdurewerte festgestellt werden. Die Wahrnehmung des
Hungergeflhls ist schwer zu beurteilen und kann nur subjektiv ermittelt werden.
Tatsachlich kommt es, trotz teilweiser Kompensation, durch die Aufnahme kalorischer
Getréanke insgesamt zu einer erhohten Energieaufnahme, die langfristig auch zu
Ubergewicht fiihren kann. Der Effekt ist dabei aber nicht allein auf die enthaltene

Fruktose zurtick zu fiihren.
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3.1.2 Die Malonyl-Coenzym A-Hypothese

Die oben genannte appetitsteigernde Wirkung und dadurch hervorgerufene erhéhte
Nahrungsaufnahme in Folge Fruktosekonsums, nicht aber Glukosekonsums, wird vor
allem durch tierexperimentelle Studien belegt [RIZKALLA, 2010]. Obwohl Fruktose und
Glukose dieselben Signalwege zur Steuerung der Energieaufnahme nutzen, wirken sie
im Hypothalamus in reziproker Weise auf eines der wichtigsten Intermediarprodukte in
der hypothalamischen Signalkaskade, dem Malonyl-Coenzym A (Malonyl-CoA),
welches als Schlusselverbindung die Energiebilanz bei Tieren reguliert und die
Nahrungsaufnahme unterdriickt. Die raschen Initialschrite des zentralen
Fruktosemetabolismus senken den ATP-Level des Gehirns, wahrend Glukose
langsamer metabolisiert wird und die ATP-Konzentration erhoht. Die ATP-Erschépfung
im Hypothalamus wird durch die fruktoseinduzierten Phosphorylierungsschritte
hervorgerufen und reduziert Uber Inaktivierung der Acetyl-CoA-Carboxylase
(Schlisselenzym in der Fettsdure-Biosynthese, welches die Synthese von Malonyl-
CoA katalysiert) die Malonyl-CoA-Konzentration im Hypothalamus [CHA et al., 2008].
Fruktoseinjektionen in die BlutgefalRe des Gehirns von Ratten fuhren zu gesteigerter
Nahrungsaufnahme, wahrend Glukose hemmend wirkt [MILLER et al., 2002].

Die Ergebnisse stammen jedoch aus Versuchen, bei denen Fruktose bzw. Glukose via
Injektion verabreicht und nicht durch orale Aufnahme in den Blutkreislauf gelangt war.
Durch die hepatischen Stoffwechselwege, die Fruktose nach oraler Gabe und
Aufnahme Uber den Darm durchlauft, wird ein Teil zu Glukose abgebaut, sodass der
Blutspiegel nach oraler Gabe deutlich geringer ausfallt als nach intravendser Injektion
[MILLER et al., 1956].

Die Frage bleibt daher, ob Fruktose aus dem systemischen Kreislauf vergleichbare
Effekte hat, wie die intravendse Injektion in das Gehirn.

Cha et al. demonstrierten im Versuch an Mausen, dass die intraperitoneale Gabe von
Glukose (in den systemischen Kreislauf) zu einem raschen Metabolismus im Gehirn
fuhrt und die Malonyl-CoA-Konzentrationen ansteigen lasst, wahrend Fruktose die
gegenteiligen Auswirkungen auf diesen Metabolit hat und die Nahrungsaufnahme der
Tiere damit erhdhte [CHA et al., 2008].

Die von den Forschern eingesetzte, einmalige Dosis von 4 g/kg KG ist jedoch sehr
hoch (entspricht in etwa der Aufnahme von 300 g reiner Fruktose oder mehr als einem
halben Kilo Saccharose durch einen erwachsenen, normalgewichtigen Mann).
Aufgrund dieser hochdosierten, fir den menschlichen Verzehr irrelevanten Mengen an
Fruktose, bleibt die Signifikanz dieser Ergebnisse unklar [RIZKALLA, 2010].
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3.1.3 Einfluss von Fruktose auf die Adipogenese

Adipositas ist die direkte Folge von Ansammlungen weilen Fettgewebes, dessen
Adipozyten hoch differenziert und spezialisiert auf die Speicherung von Energie und
die Regulation der Energiehomdostase sind. Der Prozess der Adipozyten-
Differenzierung, welcher durch Autophagozytose (Abbau zytoplasmatischer Inhalte)
sogenannter Pra-Adipozyten ablauft, wird Adipogenese genannt [GOLDMAN et al.,
2010].

Die Aufnahme gréfierer Mengen Fruktose kdnnte zu einer selektiven Steigerung der
Adipogenese durch Verschiebung des Substratverbrauchs in Richtung Lipogenese
fuhren [JURGENS et al., 2005].

3.1.3.1 Forderung viszeraler Adipositas durch Fruktose

Jingste Daten weisen darauf hin, dass der Konsum von Fruktose zu vermehrter
viszeraler Adipositas und zu Stérungen des Lipidstoffwechsels beim Menschen fiihrt.
Trotz vergleichbarer Gewichts- und Fettmassezunahmen bei Glukose- oder
Fruktosekonsum gibt es signifikante Unterschiede in der Verteilung der Fettmasse:
Waéahrend Glukose die subkutane Fettspeicherung foérdert, wird durch
Fruktoseaufnahme die viszerale Fettdeposition gesteigert (Abb. 11) [STANHOPE und
HAVEL, 2010].

Anderungen des gesamten abdominalen Fettgewebes (Total), des subkutanen
Fettgewebes (SAT) und des viszeralen Fettgewebes (VAT) nach 10-wdchigem

Verzehr von Glukose- oder Fruktose-haltigen Getranken:
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Abb. 11: entnommen aus Stanhope et al. [2009]

Die Untersuchungen zeigen, Fruktose fordert die DNL und hemmt die Aktivitat der
postheparinen Lipoprotein-Lipase (LPL). Die glukoseinduzierte Freisetzung von Insulin

fordert die Expression und Aktivitat der LPL, welche vor allem in subkutanem
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Fettgewebe auf das Hormon anspricht und dort fir Triglyzerideinlagerungen sorgt. Die
geringe Insulinfreisetzung durch Fruktosekonsum senkt die insulinmediierte LPL-
Aktivitdt im subkutanen Fettgewebe und ermdglicht damit eine verstarkte Aufnahme
von TG in das viszerale Fettgewebe [STANHOPE und HAVEL, 2010]. Es gibt viele
Daten, die darauf hinweisen, dass im Vergleich zur subkutanen die viszerale
Fettablagerung starker mit metabolischen Stoffwechselstérungen, wie Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und DM I, assoziiert ist [JENSEN, 2008].

3.1.3.2 Auswirkung unterschiedlicher Kohlenhydrate auf die Rate der De Novo
Lipogenese
Die Ergebnisse friherer Studien deuten darauf hin, dass die DNL - vor allem durch
einen Uberkonsum von Kohlenhydraten hervorgerufen - eine wesentliche Rolle in der
Atiologie der Adipositas spielen kann [MCDEVITT et al., 2001].
Die Uberschissige Aufnahme von Kohlenhydraten ist mit einem Anstieg der
hepatischen Neusynthese von Fettsduren (DNL) verknlpft, wahrend sie durch
kohlenhydratarme Erndhrungsweisen auf nahezu nicht mehr messbare Raten sinkt
[SCHWARZ et al., 1995].
In mehreren Untersuchungen wurde beobachtet, dass die DNL vor allem durch akute
Einnahmen von Fruktose stimuliert wird [TAPPY und LE, 2010], bzw. dass die Rate der
DNL nach Fruktosekonsum hoéher als nach Glukosekonsum ausfallt [STANHOPE und
HAVEL, 2010]. Fruktose liefert sowohl den Glycerinanteil als auch die Acylgruppe, die
zur Synthese von VLDL-Triglyzeriden benétigt werden. Daruber hinaus kann Fruktose
die Expression lipogenetischer Leberenzyme steigern, etwa den Transkriptionsfaktor
SREBP-1c, der als wichtigster Ausloser der hepatischen Lipogenese gilt [TAPPY und
LE, 2010].
Im Vergleich zur Einnahme reiner Glukose flihrt die Administration verschiedener
Mischverhaltnisse von Glukose und Fruktose zu einem deutlichen Anstieg der
Lipogenese, der postprandialen Serum-Triglyzeride und der TG-haltigen Lipoproteine
[PARKS et al., 2008] was auch mit den Ergebnissen der Untersuchung von Stanhope
und Havel in Ubereinstimmung steht [Vergl. STANHOPE und HAVEL, 2010, Seite 3].
Sie erklaren den postprandialen TG-Anstieg durch eine gesteigerte VLDL-Freisetzung

und eine verminderte TG-Clearance.

Zur Untersuchung der Auswirkung von Ubererndhrung durch Kohlenhydrate wurden
acht schlanken und finf adipésen Frauen Uber 96 Stunden Saccharose- bzw.
Glukosemengen verabreicht, die zu einer Uberhdhten Energieaufnahme von 50 %
fuhrten. Im Vergleich zu einer vorausgegangenen Kontrolldiat (ausbalancierte

Energieaufnahme) konnte sowohl bei den Schlanken als auch bei den
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Ubergewichtigen ein 2- bis 3-facher Anstieg der DNL (gemessen als VLDL-Produktion
in %) beobachtet werden [MCDEVITT et al., 2001]:

Rate der De Novo Lipogenese schlanker und adipdser Frauen, 96h nach

didtischer Behandlung

50% Uberernéhrung
Kontrolldi&t Glukose Saccharose
Hepatische VLDL-Produktion in %
Schlanke Personen 8,7 23,9 26,6
Ubergewichtige Personen 14,6 26,7 32,6

Tab. 3: modifiziert ibernommen aus McDevitt et al. [2001]

Wahrend die Rate der DNL wahrend der Kontrolldiat bei den Gbergewichtigen Frauen
signifikant hoher als bei den normalgewichtigen war, konnte wahrend der Phase der
Uberernahrung kein signifikanter Unterschied mehr festgestellt werden. In beiden
Gruppen zeigte sich als Antwort auf die Ubererndhrung ein signifikanter Anstieg der
DNL im Vergleich zur Kontrolldiat [MCDEVITT et al., 2001].

Auch wenn der Anstieg der DNL nach Saccharose-Uberernéhrung héher als nach
Glukose-Uberernadhrung war, und dies moglicherweise auf den Fruktoseanteil in der
Saccharose zurickzufiihren ist, waren die Unterschiede in den beiden
Kohlenhydratgruppen nicht signifikant verschieden - der Anstieg durch die
Uberernahrung betrug das 2- bis 3-fache der DNL im Vergleich zur Kontrolldiat. Stark
positiv korrelierte die Rate der DNL mit dem Korpergewicht und mit der Gesamt-
Korperfett-Masse, dennoch trug die dreitdgige Kohlenhydrat-Ubererndhrung nicht
wesentlich zur Kérperfett-Masse bei. Einzelne Probandinnen wiesen charakteristische
Anstiege der DNL-Rate auf, was auf eine konstitutionelle Veranlagung (maéglicherweise
genetisch) hindeutet [MCDEVITT et al., 2001].

Neben der hepatischen Neusynthese von Fettsauren tritt die DNL auch im Fettgewebe
auf, welches eine besonders hohe Aktivitdt des Pentose-Phosphat-Weges aufweist.
Dieser liefert grolte Mengen an reduzierendem NADPH, welches das Fettgewebe zur
Fettsauresynthese benétigt [LOFFLER, 2008].

In  einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass durch (berhéhte
Kohlenhydrataufnahme die Gesamtkdrper-DNL zu Lasten der Glykogensynthese
signifikant erhdht wurde. Die bisher dargestellten Werte kénnten aber durch den Anteil,
den die DNL des Fettgewebes zur Lipid-Neusynthese beitragt, weit hoher sein, als

bisher berichtet. Darauf deutet auch die vermehrte mRNA-Expression wesentlicher
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lipogenetischer Enzyme (FAS, SREBP-1c, Acetyl-CoA-Carboxylase) hin, die im
Fettgewebe gemessen wurde [MINEHIRA et al., 2003].

3.2 Studien zur Untersuchung des Einflusses fruktosehaltiger Getranke auf

die Entwicklung von Adipositas

Wahrend die Resultate tierexperimenteller Studien zum Nachweis der Hypothese, dass
der Konsum von HFCS Fettleibigkeit verursacht, diese zu stiitzen scheinen, sind die
Ergebnisse epidemiologischer und klinischer Humanstudien relativ inhomogen und
lassen die Frage nach dem Zusammenhang zwischen HFCS und Adipositas
unbeantwortet [SHAO und CHIN, 2011].

Die meisten Untersuchungen an Menschen basieren auf Querschnittsstudien oder
passiven Uberwachungen, die vor allem an Kindern und Jugendlichen durchgefihrt
wurden, und kénnen damit keinen kausalen Zusammenhang nachweisen [RIZKALLA,
2010].

Der Konsum SSB ist im letzten Jahrhundert stark angestiegen und es wurden
zahlreiche Berichte verfasst, die eine mdgliche Assoziation zu Ubergewicht, DM Il und

Herz-Kreislauferkrankungen untersuchten [BRAY, 2010b].

3.2.1 Tierexperimentelle Studien

Die Belege fir die appetitsteigernde Wirkung der Fruktose, nicht aber Glukose,
stammen in erster Linie aus tierexperimentellen Akutstudien (kurzzeitig angelegte
Studien). Die dabei verabreichten Fruktosemengen sind sehr hoch und fir die
menschliche Ernahrung nicht reprasentativ [RIZKALLA, 2010]. Zwar liefern diese
Studien interessante Ergebnisse in Bezug auf die biochemischen Stoffwechselwege
der verschiedenen Zuckerarten, spielen aber in diesen Mengen keine Rolle in den
aktuellen Erndhrungsgewohnheiten der Menschen [WHITE, 2008].

Untersuchungen an Mausen, denen uber drei Monate ad libitum neben dem Standard-
Laborfutter eine 15%ige Fruktose-Wasser-Lésung (entsprechend der Ublichen
Hochstkonzentration popularer Softdrinks in den USA), ein mit Saccharose gestifites
Erfrischungsgetrank (Saccharosegehalt lag bei in Europa Ublichen Konzentrationen
von ~10%), oder ein Diat-Softdrink (mit 1,2 kcal/100 ml) verabreicht wurden, zeigten,
dass im Vergleich zur Kontrollgruppe (Wasser statt gesifdter Trinkalternative), die
Gewichtszunahme in der Fruktosegruppe am starksten ausgepragt war. Zwar stieg in

allen vier Versuchsgruppen das Kérpergewicht an, das durchschnittliche Kérpergewicht
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der Fruktose-Mause war jedoch signifikant hdher als das der anderen Versuchstiere
(Abb. 12) [JURGENS et al., 2005].

Zunehmende Veranderungen des Kdérpergewichts
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Abb. 12: entnommen aus Jirgens et al. [2005]
**p <0,01

Sowohl in der Fruktose- als auch in der Softdrink-Gruppe war der Korperfettgehalt
hoher als in der Kontrollgruppe, wenn auch nur in der Fruktosegruppe in signifikantem
Ausmald.

Interessante Ergebnisse lieferte die Analyse der Ergebnisse mit der Fragestellung, ob
die Gewichtszunahme der erhdhten Kalorienzufuhr durch die gesuften Getranke
zuzuschreiben ware. Die Forscher analysierten hierfir die jeweilige Gesamtaufnahme
an Kalorien aus fester Nahrung und aus Flussigkeit. Sie stellten fest, dass es keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe (Wasser) gab, obwohl in allen
Versuchsgruppen ein Trend zu héherer Gesamtkalorienaufnahme zu verzeichnen war.
Wahrend die Diat-Drink-Gruppe einen zunehmenden (nicht signifikanten) Trend in
Richtung einer erhdhten Gesamt-Kalorienaufnahme aufwies, war im Gegensatz dazu
die Gesamt-Kalorienaufnahme der Mause aus der Fruktosegruppe sogar signifikant
niedriger als die der Kontroll-Gruppe. Die Resultate zeigen, dass die zusatzliche
Kalorienaufnahme in der dargebotenen Flissigkeit durch eine entsprechende
Abnahme der Nahrungsaufnahme kompensiert wurde und dass die Zunahme des
Korpergewichts nicht durch eine erhéhte Energieaufnahme ausgeldst, sondern
moglicherweise durch Fruktose induziert wird [JURGENS et al., 2005].
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Dass einer Gewichtszunahme komplexere Ursachen als kalorische Uberernahrung
zugrunde liegen, stimmen auch andere Forscher zu.

In einer Vergleichsstudie wurden Ratten gleichen Ausgangsgewichts Ldsungen
verschiedener Zuckerarten (Glukose, Saccharose, HFCS-55, Fruktose und Wasser als
Kontrolle) Uber acht Wochen dargeboten. Es zeigte sich, dass trotz der hdchsten
Gesamtenergieaufnahme in der Glukosegruppe die Gewichtzunahme im Vergleich zu
den anderen gesuBten Flissigkeiten am niedrigsten ausgepragt war. Versuchstiere der
HFCS-55-Gruppe nahmen am schnellsten zu, jedoch zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zu Saccharose oder Fruktose in Bezug auf das Endgewicht oder die
Gesamtenergieaufnahme. Deutlich war im Vergleich zu Glukose und Wasser die
vermehrte Fettablagerung im retroperitonealen Bereich, ohne signifikante Unterschiede
zwischen HFCS-55, Saccharose und Fruktose [LIGHT et al., 2009].

3.2.2 Akute und chronische Untersuchungen am Menschen

Akute Studien die aufgrund der Hypothese durchgefiihrt wurden, dass Fruktose durch
Veranderung der Hunger- wund Sattigungssignale zu einer vermehrten
Energieaufnahme beitragt, konnten keine Belege fir diese Annahmen finden [Vergl.
TEFF et al, 2004, STANHOPE et al.,, 2008]. Da Fruktose kaum in isolierter Form
aufgenommen wird, schien es sinnvoll einen Vergleich von fruktosehaltigen mit nicht-
fruktosehaltigen Lebensmitteln (in Form von Getranken) durchzuflihren, um die
Ergebnisse auf die menschliche Erndhrung umlegen zu kdnnen. Trotz isokalorischer
Getrankeaufnahme konnten auch hier keine signifikanten Unterschiede beobachtet
werden, was das kurzfristige Hunger- und Sattigungsempfinden betrifft [Vergl.
MELANSON et al., 2007; AKHAVAN und ANDERSON 2007].

Wahrend sich die Kurzzeiteffekte von erhéhter Fruktoseaufnahme in Bezug auf das
Sattigungsempfinden nicht von andern Zuckerarten unterscheiden, bleibt dennoch
offen, wie sich eine langerfristige Aufnahme auf die Entwicklung des Korpergewichts
auswirkt. Die bisher durchgefiihrten Studien konnten keine Unterschiede in Bezug auf
die gesamte Gewichtszunahme nach mehrwéchiger Intervention feststellen
[RIZKALLA, 2010]. Sowohl die Aufnahme von Glukose als auch die von Fruktose
fuhrte zu vergleichbaren Gewichtszunahmen [STANHOPE et al., 2009], ebenso
zeigten sich parallele BMI-Verlaufe bei Kindern und Jugendlichen, denen lber einen
Zeitraum von 12 Monaten mit Saccharose gesuRte Getranke (taglich 250ml)
verabreicht wurden (Abb.13) [JAMES, 2004]. Es kann keine Aussage in Bezug auf
Fruktose getatigt werden, obwohl sie Teil der eingesetzten Saccharose ist [RIZKALLA,
2010].
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Durchschnittliche Veranderung der Ubergewichts- und Adipositaspravalenz bei

Kindern (Alter: 7-11 Jahre)
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Abb. 13: enthommen aus James [2004]

In einer Meta-Analyse von Interventionsstudien konnte bei einer Fruktoseaufnahme <
100 g/d kein Effekt auf das Koérpergewicht festgestellt werden, unabhangig davon ob
die Fruktoseaufnahme mit der von Saccharose, Glukose oder Starke verglichen wurde.
Moderate, aber nicht signifikante, Gewichtszunahmen konnten bei Aufnahme von weit
mehr als 100 g/d (teilweise bis zu 40 En%) festgestellt werden [LIVESEY und
TAYLOR, 2008].

3.2.3 Epidemiologische Untersuchungen

Um den Zusammenhang zwischen einer Exposition gegeniber einem Risikofaktor (hier
Fruktoseaufnahme) und der tatsachlich auftretenden Folge (hier u.a. Adipositas,
MetSyn) zu untersuchen, wurden unterschiedliche epidemiologische Studien, z.B.
Quer- oder Langsschnittsstudien, durchgeflhrt.

Unter anderem wurde anhand der Daten der NHANES Il festgestellt, dass der
Fruktosekonsum in der US-amerikanischen Bevdlkerung auf etwa 10 En% angestiegen
ist und dass diese Zunahme auf den gestiegenen Konsum SSB zurlckzuflihren ist
[VOS et al., 2008].

Der zunehmende Ersatz von Saccharose durch HFCS hat dazu gefiihrt, Letzteren fir
die steigende Adipositaspravalenz verantwortlich zu machen. Die Theorie, Fruktose sei
der urséchliche Faktor der beobachteten Parallelitat zwischen HFCS und Ubergewicht,

stammt in erster Linie aus den Vereinigten Staaten, da auflRerhalb der USA Fruktose
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nach wie vor zum gréten Teil Uber den Konsum von Saccharose aufgenommen wird
[RIZKALLA, 2010].

Zahlreiche Querschnittsstudien fanden einen positiven Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von SSB und dem BMI. So stellten Forshee et al. einen positiven, aber nicht
signifikanten Zusammenhang zwischen der Aufnahme von SSB und dem BMI, aber
auch zwischen TV-Konsum und Ubergewicht, fest [FORSHEE et al., 2004]. Eine
andere Untersuchung an knapp 400 Jugendlichen konnte einen deutlicheren
Zusammenhang zwischen der Zeit, die vor dem Fernsehgerat verbracht wird, der
Aufnahme von Softdrinks und dem Auftreten eines erhdhten BMI feststellen
[GIAMMATTEI et al., 2003].

Interessanterweise stellte sich der Konsum von Didtgetranken ebenfalls als Pradiktor
eines erhohten Korpergewichtes bei Frauen heraus. Eine stark negative Assoziation
konnte bei Personen mit ausgepragter sportlicher Betatigung festgestellt werden
[FORSHEE et al., 2004]. Auch in einer im Jahr davor durchgefuhrten Untersuchung
konnte kein signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
Softdrinks und Ubergewicht/Adipositas festgestellt werden [FORSHEE und STOREY,
2003]. Die verwendeten Daten stammten entweder aus dem NHANES Il oder aus der
USDA.

Auch in Langsschnittsstudien konnten kaum signifikant positive Korrelationen zwischen
der Aufnahme von SSB und Gewichtszunahme festgestellt werden. Die gefundenen
positiven Assoziationen schwinden meist, wenn die Ergebnisse auf die

Gesamtenergieaufnahme bereinigt werden [RIZKALLA, 2010].

3.3 HFCS, Adipositas und andere Lebensmittelgruppen

Verschiedene atiologische Faktoren sind flr Anstieg der Adipositaspravalenz in
Betracht gezogen worden. Die aktuell vorherrschende Hypothese sieht die Ursache der
zunehmenden Adipositashaufigkeit in einem Ungleichgewicht der Energiebalance, in
der die Energieaufnahme den —verbrauch stark tiberschreitet und dadurch Ubergewicht
entstehen lasst [SHAO und CHIN, 2011]. Wenn auch genetische Faktoren in der
Entstehung von Ubergewicht von Bedeutung sind, so scheinen angesichts des
drastischen  Wachstums der Adipositashaufigkeit andere, umweltbedingte
Komponenten eine weit wichtigere Rolle zu spielen. Diese Umweltfaktoren beinhalten
neben einer sinkenden Korperaktivitat, steigenden Portionsgrofien und verandertem
Erndhrungsverhalten (AulRer-Haus-Essen, Fast-Food, etc.) auch die Veranderungen,

denen die konsumierten Lebensmittel unterliegen [BRAY et al., 2004].
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Zur Ermittlung der Korrelation zwischen Adipositas und verzehrtem Nahrungsmitteltyp,
analysierten Shao und Chin Lebensmittel-Verfigbarkeitsdaten des USDA/ERS, Daten
zur Adipositaspravalenz aus dem Behavioral Risk Factor Surveillance System
(BRFSS) und Ergebnisse der NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) in den Centers for Disease Control and Prevention (CDC). lhre Ergebnisse
zeigen, dass die Gesamt-Kalorienaufnahme und der HFCS-Konsum nicht mit den
steigenden Adipositas-Trends korrelieren. Die Resultate dokumentieren jedoch einen
Uberraschenden Zusammenhang zwischen dem Konsum von Maisprodukten und
Adipositas. Im ERS-Datenset gelten folgende Giter als Maisprodukte: Maismehl,
Maisgries, Maisstarke und andere Maiserzeugnisse, deren Einsatz in der
Lebensmittelindustrie weit verbreitet ist und eine Vielzahl an Produkten hervorbringt,
die vom Menschen konsumiert werden. Nicht dazugezahlt wird HFCS, der als eigene
Kategorie aufgefihrt wird.

Interessant in diesem Zusammenhang ist auch, dass trotz stagnierendem HFCS-
Konsum seit dem Jahr 2000 der Adipositastrend in den USA weiter gestiegen ist und
dadurch sogar eine negative Korrelation zwischen diesen beiden Faktoren errechnet
wurde. Auch die Gesamtenergieaufnahme und der Fruktosekonsum erreichten um die
Jahrtausendwende ein Plateau und stiegen seitdem nicht weiter an. Die Analysen der
Untersuchung zeigten keinen positiven Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
Fruktose und den steigenden Trends fiir Ubergewicht und Adipositas, ebenso konnte
keine Assoziation zu Zucker aus Zuckerrohr oder —rlbe festgestellt werden.

Dennoch widerlegt dies nicht die biologische Rolle, die HFCS — bzw. Fruktose - an der
Entwicklung von Adipositas hat. Die negative Korrelation zeigt zwar, dass der HFCS-
Konsum im GrofRen und Ganzen nicht zu dem steigenden Adipositastrend beitragt und
dass die zunehmende Haufigkeit der Adipositas trotz unveranderter Energieaufnahme
mit einer stagnierenden korperlichen Aktivitat in der Bevdlkerung einhergeht [SHAO
und CHIN, 2011], dennoch missen die biochemischen Stoffwechselwege, denen die
Verwertung von Fruktose unterliegt, und die Energieaufnahme, die mit gesuften
Getranken und Lebensmitteln einhergeht, in die Gesamtbewertung der Rolle von

Fruktose bzw. HFCS einbezogen werden.
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4 Einfluss der Fruktose auf den Fettstoffwechsel

Im folgenden Kapitel werden metabolische Auswirkungen der Fruktose in
Zusammenhang mit Fettstoffwechselstérungen (Dyslipiddmie) naher besprochen.
Dabei werden sowohl die unmittelbaren Folgen erhdhten Fruktosekonsums auf
kardiovaskulare Ereignisse als auch hormonelle Reaktionen des Korpers in
Zusammenhang mit dem MetSyn erlautert. Es wird ein Schwerpunkt auf den
Mechanismus der IR gelegt, der sich als eng verwobene Komponente von

Fettstoffwechselstérungen herausgestellt hat.

4.1 Dyslipidamie und das Metabolische Syndrom

Fettstoffwechselstdrungen, auch Dyslipidamie genannt, zdhlen zu den wesentlichen
Komponenten, die zu einer Diagnose des MetSyn fliihren [BIESALSKI et al., 2010].

Es handelt sich um Stérungen des Lipoprotein-Metabolismus, die sich in einer
Plasmakonzentrations-Erhdhung des Gesamicholesterins, des LDL-Cholesterins,
einem Anstieg der TG und einem Abfall des HDL-Cholesterins manifestieren
[ANONYMUS, 2004].

Entsprechend dem National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) missen
mindestens drei der folgenden Faktoren zusammenfallen, um eine Diagnose fur das
MetSyn treffen zu koénnen: 1) Abdominale Adipositas, 2) Erhohte TG-Level, 3)
Vermindertes HDL-Cholesterin, 4) erhdhter BD bzw. 5) erhdhter Nichternglukose
[ANONYMUS, 2003]. Erniedrigtes HDL-Cholesterin (< 40 mg/dl bei Mannern, < 50
mg/dl bei Frauen) und erhoéhte Ndichterntriglyzeride (> 150 mg/dl) sind die
charakteristische Form der Dyslipidamie, wie sie im MetSyn vorkommen [BIESALSKI
et al., 2010].

4.2 Metabolische und kardiovaskulare Reaktionen auf fruktoseinduzierte

Dyslipidamie

Zahlreiche Tierversuche konnten klare Hinweise dafir finden, dass eine Diat, reich an
Fruktose oder Saccharose, zu verschiedenen, negativen metabolischen und
kardiovaskularen Effekten wie IR, BHD, Gewichtszunahme, Hyperurikamie und

Dyslipidamie flihrt. Auch wenn die Ergebnisse von Humanuntersuchungen in vielen
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Punkten uneinheitlich ausfallen, zeigte sich, dass die chronische Aufnahme groRer
Mengen Fruktose beim Menschen neben einer beeintrachtigten hepatischen
Insulinsensitivitat, Dyslipidamie verursacht [TAPPY und LE, 2010].

Fruktose wird in der Leber bevorzugt zu Lipiden metabolisiert, was zu einer Steigerung
der DNL, zu Dyslipidamie und zu IR fuhrt [HU und MALIK, 2010].

Wie in Kurzzeitstudien an jungen Erwachsenen aufgezeigt werden kdnnte, erhoht die
Aufnahme von Fruktose die postprandiale TG-Serumkonzentration innerhalb von 24h,
was darauf hinweist, dass diese Form der Hypertriglyzeridamie die erste metabolische
Storung ist, welche mit Fruktosekonsum verbunden ist.

Der mutmaliliche Mechanismus hierflir dirfte ein Anstieg der DNL sein, welche
wiederum die VLDL-Produktion und -Sekretion steigert. Dies beglnstigt die
Entwicklung viszeraler Adipositas - Triebfeder der Entstehung von IR im Fettgewebe
und anschlieender hepatischer IR [STANHOPE und HAVEL, 2008].

4.2.1 Wechselwirkungen zwischen Lipidmetabolismus und Insulinresistenz
Mehrere Beobachtungen deuten darauf hin, dass die durch die Ernahrung induzierte IR
stark mit Stérungen des intrazellularen Lipidmetabolismus zusammenhangt [ABDEL-
SAYED et al., 2008]. Sie kommt neben Adipositas und abnormer Korperfettverteilung,
ebenfalls als pathogenetische Ursache fir die Entwicklung des MetSyn infrage
[GRUNDY et al., 2004].

Insulinresistente Personen weisen eine gestorte Lipid-Oxidations-Kapazitat in
Skelettmuskeln und moéglicherweise auch in anderen Geweben auf. Eine Stérung der
Fettoxidation kann wiederum zu einer Akkumulierung sogenannter ektopischer Fette
fihren. Das heil3t, es kommt zur intrazellularen Speicherung von TG in Zellen von
Nicht-Fettgeweben und zur Bildung von Lipidstoffwechsel-Metaboliten, welche die
Signalmechanismen und Aktivitaten des Insulins behindern kénnen [ABDEL-SAYED et
al., 2008]. Die verminderte Insulinwirkung erhoht die Lipolyserate im Fettgewebe (TG-
Abbau) und flihrt zu einer gesteigerten LPL-Aktivitat, welche die Abgabe FFS aus dem
Fettgewebe stimuliert und somit zu einer Steigerung der Aufnahme FFS in die
Skelettmuskulatur und die Leber férdert. In der Leber werden die FFS in TG eingebaut
und in Form von VLDL an das Blut abgegeben [SCHWAND, 2006, S. 200f], was die
TG-steigernde Wirkung letztlich erklart.

Sowohl in der Leber als auch in den Muskelzellen kommt es zu Fetteinlagerungen und
in weiterer Folge zu Stérungen des Glukosestoffwechsels [SCHWAND, 2006, S. 200f].
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4.2.1.1 Freie Fettsduren als Mediatoren der Insulinresistenz

Neben abnormer Kdorperfettverteilung, Dysglykamie (Stérung der Glukosehomoostase),
atherogener Dyslipidamie und anderen additiven Kriterien des MetSyn, wird erhdhte
Nuchternglukose und ein erhdhter Nichternspiegel an FFS im Blut als metabolische
Messgrofle der IR genannt [ALBERTI, 2006].

Erhéhte Konzentrationen an FFS und Lipidansammlungen in bestimmten Organen sind
Mediatoren der IR [MOLLER und KAUFMAN, 2005].

Im Zustand metabolischen Stresses (z.B. erhdohte Muskelarbeit) oder hormonellen
Stresses (z.B. Insulinmangel) bzw. im Hungerstadium, scheint der primare Ort der
exogenen Produktion FFS das Fettgewebe zu sein. Die ibermafige Freisetzung FFS
aus den TG des Fettgewebes konnte verantwortlich sein fir die gestorte
Glukoseverwertung, die bei DM Il beobachtet werden kann [SUGDEN, 2007].
Gesteigerte Plasmakonzentrationen an FFS werden in der Regel verschiedenen
Stadien der IR zugeordnet, darunter Adipositas und DM Il [SHULMAN, 2000].

Die meisten adipésen Menschen weisen erhdhte Plasmaspiegel an FFS auf. Sie gelten
als ursachlicher Faktor einer peripheren (Muskel-) IR, indem sie die insulinstimulierte
Glukoseaufnahme und Glykogensynthese hemmen [BODEN, 2003].

Durch die erhdhte Freisetzung FFS aus dem Fettgewebe steigt der intrazellulare
Acetyl-CoA-Gehalt, welcher Uber eine Signalkaskade von Deaktivierungen bestimmter
Enzyme der Glykolyse zu einer Hemmung des Glukoseabbaus und damit zu einem
Anstieg der intrazellularen Glukose flhrt [SHULMAN, 2000]. Dies hemmt die weitere
Glukoseaufnahme in den Muskel schwacht somit die Wirkung des Insulins.

FFS flhren durch Inhibition der insulinvermittelten Suppression der Glykogenolyse zu
einer gesteigerten Neubildung von Glukose aus Glykogen und fordern so die
Entwicklung der hepatischen IR [BODEN, 2003], wodurch es wiederum zu einer
Hemmung der Glukoneogenese kommt [SCHWAND, 2006].

Diese durch FFS vermittelten Stoffwechselanderungen (Senkung der Glykolyse,
Steigerung der hepatischen Glykogenolyse und Hemmung der Glukoseaufnahme aus
dem Blut in die Zelle) fuhren allesamt zu einer Steigerung der Glukosekonzentrationen
und zu einer Schwachung der Insulinwirkung

Eine Untersuchung zeigte, dass die durch Insulin stimulierte Aufnahmerate von
Glukose in den Muskel bei insulinresistenten Nachkommen von Patientinnen mit DM Il
um 60 % geringer war, als bei insulinsensitiven Personen der Kontroligruppe.
Gleichzeitig waren diese Resultate mit einem Anstieg des intramyozelluldren
Lipidgehaltes assoziiert [PETERSEN et al., 2004].
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Eine erhdhte Oxidation FFS kdnnte Uber folgenden Mechanismus zur Entstehung der
IR beitragen (Abb. 14):

Mechanismus der durch Fettsauren induzierten IR im Skelettmuskel

(PFK)

Glucose —= 4 G-6-P = = Pymvate

GLUT a4

Plasma glucose Fatty acid

Abb. 14: Abbildung entnommen aus Shulman [2000]

Eine inverse Beziehung zwischen Nuchtern-Plasmakonzentrationen FFS und
verminderter Insulinsensitivitdt - welche mit einer gesteigerten IR in Einklang steht -
konnte auch an (normalgewichtigen) Nachkommen von Typ-Il-Diabetikern festgestellt
werden. Mit steigender FFS-Konzentration wurde eine geringere Insulinsensitivitat
gemessen. Das Resultat steht in Einklang mit der Hypothese, dass ein veranderter FS-
Stoffwechsel zur Entwicklung einer IR beitragt, und wird bestarkt durch Ergebnisse aus
Messungen der intramuskularen Triglyzeridgehalte. Die Ergebnisse zeigen einen
deutlichen Zusammenhang zwischen der Akkumulation von intramuskularen
Triglyzeriden und IR. Untersuchungen an isolierten Muskeln von Ratten zeigten, dass
freie Fettsduren mit Glukose um die Substratoxidation in der Zelle konkurrieren
[SHULMAN, 2000].

Randle et al.,, hoben bereits 1963 die Fahigkeit der Herz- und Skelettmuskulatur
hervor, je nach Verfligbarkeit zwischen Kohlenhydraten und Fett als Ausgangssubstrat
fir die Bildung des Energietragers ATP zu alternieren. Ein verstarkter Abbau
endogener Triglyzeride bzw. eine vermehrte Bereitstellung exogener Lipide beglnstigt

die Verwendung von FFS als oxidativen Brennstoff im Muskel, wobei gleichzeitig der
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Einsatz von Glukose blockiert wird. Die Kontrolle dieses Zyklus wird durch Insulin
modifiziert: Es hemmt die Freisetzung von Fettsduren und erhdht die Veresterung FFS
im Fettgewebe und in der Muskulatur. Gleichzeitig férdert Insulin den Einsatz von
Glukose, indem es die Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettgewebe erhoht [RANDLE
et al., zit. nach SUGDEN 2007, S. 810].

4.2.1.2 Adipozytengr6R3e und Insulinresistenz

Als weitere mdgliche Ursache der IR, wird das Vorliegen vergroRerter subkutaner
Fettzellen diskutiert. Analysen zeigten, dass diese mit einem verminderten
insulinvermittelten Glukoseabbau assoziiert sind [KOSKA et al.,, 2008]. Sowonhl
Querschnittstudien als auch prospektive Untersuchungen bestatigen die Theorie, dass
eine GroRenzunahme der subkutanen, abdominalen Adipozyten mit Hyperinsulinamie,
einer IGT und IR assoziiert ist. So hatten Personen mit gestérter Glukoseverwertung
um bis zu 19% grélkere Adipozyten, als jene mir normaler Glukoseverwertung. Diese
inverse Beziehung zwischen mittlerer Fettzellengro3e und Insulinsensitivitat bleibt auch
nach Adjustierung um den Kérperfettgehalt bestehen und erweist sich als unabhangige
Variable, die additiv zur Prognose von DM II herangezogen werden kann [WEYER et
al., 2000].

Erhdhte Fettgewebsmassen (Adipositas) sind mit verminderten Adiponektin-Leveln und
einer erhdhten Produktion an Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
assoziiert. Die beiden letztgenannten Zytokine unterdriicken die Genexpression des
anti-inflammatorischen Adipozytokins Adiponektin. Der Zusammenhang zwischen dem
Adiponektinlevel und der Fettgewebsmasse war starker negativ assoziiert bei
erhdhtem viszeralen als bei subkutanem Fett. Adiponektin korreliert invers mit IR,
gestorter Glukosetoleranz, Dyslipidamie und Arteriosklerose [ESTEVE et al., 2009].
Petersen et al. konnten in ihren Ermittlungen jedoch keine signifikanten Unterschiede
in der Lipolyserate oder den Plasmakonzentrationen von Adiponektin, IL-6 bzw. dem
TNF-a feststellen. Der Anstieg des intramyozelluldren Lipidgehaltes scheint auf einer
Dysfunktion der Mitochondrien zu basieren, den die Forscher der beobachteten
30%igen Reduktion der mitochondrialen Phosphorylierungsvorgange zuschreiben
[PETERSEN et al., 2004].

4.2.2 Atherogene Dyslipidamie

Der IDF-Konsensus nennt in seiner Definition des MetSyn eine Reihe von Parametern,
die zur erganzenden Diagnose herangezogen werden sollten. Darunter eine
Kombination von erhéhten TG und vermindertem HDL-Cholesterin in Verbindung mit
erhdhtem Apolipoprotein B (ApoB) und small-dense LDL [ALBERTI, 2006], welche als
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unabhangige KenngréRen der Arteriosklerose gelten und im Allgemeinen bei Personen
mit DM Il und/oder dem MetSyn beobachtet wurden [BRUNZELL und AYYOBI, 2003].
Die Kombination aus erhdhten TG-reichen Lipoproteinen (z.B. VLDL) und dadurch
héherem Gesamtcholesterin, erniedrigter HDL-Konzentration, erhdhter LDL-
Partikelanzahl (trotz unveranderter Plasmakonzentration) und vermehrtem Auftreten
sogenannter small-dense LDL in Kombination mit erhéhtem ApoB, wird als atherogene
Dyslipidamie bezeichnet [SCHWANDT und PARHOFER, 2006].

Die GroRe der LDL wird gerne zusatzlich zur Charakterisierung einer Dyslipidamie
herangezogen. Kleinere LDL-Partikel sind mit Adipositas sowie mit héheren Risiken flr
das MetSyn, DM Il und Arteriosklerose assoziiert. So zeigte sich in einer Untersuchung
an 6-14 jahrigen Schulkindern, dass jene mit Ubergewicht hdhere Plasma-TG-Werte,
niedrigere HDL-Konzentrationen und eine geringere HDL-PartikelgroRe aufwiesen als
die normalgewichtigen Mitschiler. Auch wenn sich in der Gesamt-Fruktoseaufnahme
keine signifikanten Unterschiede zeigten, so wurde in der Analyse doch deutlich,
Ubergewichtige Kinder nahmen Fruktose hauptsachlich Uber gesifdte Getrdnke und
SiuRigkeiten auf. Der Effekt einzelner Erndhrungsfaktoren (Nahrstoffe) auf die
PartikelgroRe des LDL-Cholesterins zeigte, nur die Fruktose-Gesamtaufnahme und der
Fruktosekonsum in g/1000 kcal waren signifikante Indikatoren zur Prognose der LDL-
PartikelgroRe. Wahrend die Fruktoseaufnahme invers mit der Grélie der LDL-Partikel
korrelierte, zeigte sich bei den Kindern kein Zusammenhang zu Adipositas — dies
deutet darauf hin, einer der frilhesten metabolischen Effekte der Fruktose ist eine
Modulation der LDL-PartikelgroRe. Die geringere Partikelgrofie bei Ubergewichtigen
Kindern kénnte auf eine friihe, subtile Verschiebung in Richtung der small, dense LDL,
wie sie bei adipésen Erwachsenen mit Dyslipidamie gefunden werden, hindeuten
[AEBERLI et al., 2007].

Das MetSyn ist bei unter koronarer Herzkrankheit leidenden Menschen besonders
stark verbreitet und fiihrt zu einem beschleunigten Fortschreiten kardiovaskularer
Erkrankungen. Diese Entwicklung ist jedoch nicht auf das MetSyn an sich
zurtckzufuhren, sondern vielmehr auf einzelne Komponenten des MetSyn, wie erhdhte
BMI-Werte (> 30) und Hypertriglyzeridamie.

Auch unabhangig vom MetSyn, prognostiziert das Vorliegen einer Hypertriglyzeridamie
kardiovaskulare Ereignisse. Diese Erkenntnis macht den Nichtern-TG-Wert zu einem
etablierten Risikofaktor fir Krankheiten, die das Herz- und Gefalisystem betreffen
[BAYTURAN et al., 2010].
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Das kardiovaskulare Risiko lasst sich durch klinische Messungen der Apolipoprotein-
Konzentrationen im Plasma besser beurteilen, als durch Messung der herkdmmlichen
Marker wie Gesamtcholesterin oder LDL-Cholesterin. Apolipoproteine sind
multifunktionale Lipoprotein-Bestandteile, die fur den Aufbau und die Erhaltung der
Lipoprotein-Strukturen sorgen. Des Weiteren regeln sie den Stoffwechsel der
Lipoproteine, indem sie die Bindung an Membranrezeptoren steuern und die Aktivitat
bestimmter Enzyme beeinflussen [DOMINICZAK und CASLAKE, 2011].

Ein Anstieg der Plasma-Apolipoprotein-Konzentrationen spiegelt somit den

Gesamtgehalt potentiell atherogener Lipoproteine wider [SWARBRICK et al., 2008].

4.3 Einfluss der Fruktose auf Plasmalipide und Fettstoffwechsel in der Leber

Wie bereits besprochen, kommt es durch die Uberschissige Aufnahme von Fruktose
zu einer begunstigten Entwicklung von Hypertriglyzeriddmie und Fettleber [BASCIANO
et al.,, 2005], was vor allem im Vergleich zu Glukose beobachtet werden konnte
[ZAVARONI et al., 1982].

Der Beitrag der DNL zur Entstehung einer fruktoseinduzierten Hypertriglyzeridamie
mag zwar gering sein, aber die Folgen auf die veranderte Verteilung von freien und

veresterten Fettsduren kénnen betrachtlich sein [CHONG et al., 2007].

4.3.1 Hypertriglyzeriddmie als Folge Ubermafigen Fruktosekonsums
Umfangreiche Belege unterstiitzen die Aussage, dass Fruktose in hohen Dosen, die
lipogenetischen Stoffwechselwege hoch reguliert, was zu einem Anstieg der
hepatischen TG-Synthese fiihrt [BASCIANO et al, 2005].

Innerhalb von 4 Wochen flihrte eine moderatere Fruktose-Supplementierung (1,5 g/kg
KG/d) zu signifikanten Anstiegen der Nichtern-TG- und VLDL-Konzentrationen
(Hypertriglyzeridamie) im Plasma [LE et al., 2006] und auch die Gabe geringerer
Fruktosemengen (0,75 g/kg KG) flihrte zu signifikanten Anstiegen der VLDL- und TG-
Konzentrationen im Vergleich zur selben Menge an Glukose. Die Messung des
Atemgasverhaltnisses zeigte bei Fruktoseaufnahme einen groReren Anteil an Zucker-
stdmmigen Kohlenstoff in der Atemluft und einen hoheren respiratorischen Quotienten
als nach Glukosekonsum [CHONG et al., 2007]. Dies bedeutet, dass der Kdrper zur
Energiegewinnung bei Fruktose einen groReren Anteil Kohlenhydrate verbraucht (und
damit weniger Fett als Brennstoff zur Energiegewinnung heranzieht), als bei Aufnahme
von Glukose [DORR, 2011].

Die meisten Auswirkungen der Fruktose auf den Stoffwechsel sind auf ihre schnelle

Umsetzung in der Leber, durch Umgehung des regulatorischen
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(geschwindigkeitsbestimmenden) Schrittes der Phosphofruktokinase in der Glykolyse,
zurtckzufiihren. Dies hat weitreichende Konsequenzen auf den Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel. Zu den Folgen zahlen sofortige Anstiege der hepatischen Pyruvat-
und Laktatproduktion sowie eine Verschiebung der Balance von Oxidation zu
Veresterung FFS, mit dem Resultat einer gesteigerten Lipogenese und vermehrter
Sekretion von VLDL. Diese Effekte kénnen durch eine langfristige Aufnahme von
Fruktose verstarkt werden und rufen IGT, Hypertriglyzeridamie und Hyperinsulinamie
hervor [MAYES, 1993].

Der fruktoseinduzierte Anstieg der postprandialen TG-Konzentrationen ist vermutlich
auf einen verminderten Abbau (TG-Clearance im Fettgewebe) und eine gesteigerte
VLDL-Sekretion der Leber zurtickzufihren. Wie bereits erwahnt kénnte die Ursache
hierflr in der gesteigerten DNL und in der verminderten Aktivitat der LPL liegen, die bei
Personen mit Fruktoseaufnahme im Vergleich zu Glukose konsumierenden Personen
beobachtet werden konnten [STANHOPE und HAVEL, 2010]. Die wasserldsliche LPL
dient der Freisetzung von Fettsduren (FFS) aus ihrem Transportvehikel (Lipoproteine)
durch hydrolytische Aufspaltung von Fetten (TG) aus Lipoproteinen (VLDL)
[CHATTERJEE und SPARKS, 2011].

Die fruktosevermittelte Senkung der LPL-Aktivitat infolge verminderter Insulinabgabe
fuhrt zu einer geringeren Freisetzung FFS aus den VLDL und damit zu einer erhéhten
VLDL-Konzentration und einer geringeren FFS-Konzentration im Blut. Die gesenkte
Aktivierung der LPL im Fettgewebe fiihrt zu einer Stérung der TG-Clearance, da sich
gezeigt hat, dass die Affinitat der LPL fir die Hydrolyse von VLDL sinkt, wenn ihre
Aktivitat eingeschrankt ist [CHONG et al., 2007].

Stérungen der HDL-Zusammensetzung kénnen ebenfalls zu einer Hemmung der
Aktivitat der LPL beitragen [CHATTERJEE und SPARKS, 2011].

Zusammengefasst lasst sich die lipogenetische Wirkung der Fruktose auf einen
verminderten TG-Abbau, eine gesteigerte Veresterung FFS und vermehrte Aktivierung
der DNL sowie auf eine Hemmung der LPL-Aktivitat zurtickfihren. Aufgrund dieser
Einflisse steigen die VLDL- und TG-Konzentration und sinkt der Anteil FFS im Blut
nach Aufnahme hoher Dosen an Fruktose.

Tatsachlich belegen zahlreiche Studien — sowohl an Tieren als auch am Menschen —
den Anstieg der Nichtern-TG-Werte nach Aufnahme hoher Dosen (z.B. 60 En%) aber
auch nach Gabe von sogenannten moderaten Dosen (1,5 g/kg KG/d). Ob es sich bei
dieser Dosierung tatsdchlich um moderate Mengen handelt, ist fraglich (berechnet man
die Dosis flr eine 70 kg schwere Person, so erhalt man etwa 100g Fruktose/d). Des

Weiteren spielen die Auswahl der Kontroll-Diat, das Alter und das Geschlecht der
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Probandinnen sowie die Dauer der Behandlung eine wesentliche Rolle in der

Beurteilung der tatsachlichen lipogenetischen Wirkung der Fruktose.

4.3.2 Postprandiale TG und Nuchtern-TG

Wie sich gezeigt hat, weist die Beurteilung der Hypertriglyzeridamie-beglinstigenden
Wirkung der Fruktose einige Schwierigkeiten auf.

Zum einen stellt sich die Frage, ob postprandiale TG-Werte (PPTG) oder Nichtern-TG-
Werte (NTG) als geeignete Marker herangezogen werden kénnen.

Wahrend man bei postprandialen Messungen den TG-Anstieg innerhalb einiger
Stunden nach Fruktosekonsum verwendet, werden Nichternwerte lber einen langeren

Zeitraum untersucht.

Es hat sich herausgestellt, dass die Aufnahme von < 50 g Fruktose/d keine
Auswirkungen auf die PPTG hat. Bei dieser Menge wurden sogar positive Effekte
beobachtet, etwa eine Verbesserung des Dysglykdmiemarkers HbA,.. Erst ab 50 g/d
konnten signifikante Anstiege der PPTG im Vergleich zu andern Kohlenhydraten
festgestellt werden,

Im Vergleich dazu konnte bei Messung der NTG erst bei Aufnahme von > 100g
Fruktose/d signifikante TG-Anstiege gemessen werden. Unterhalb dieses Wertes
konnte kein evidenter Anstieg der NTG ermittelt werden, die Effekte hangen jedoch
stark von der angewandten Kontrolle ab:

Wahrend die Aufnahme von Fruktose im Vergleich zu Starke oder Glukose signifikante
NTG-Anstiege ergab, war das Ergebnis mit Saccharose als Kontrolle nicht evident
[LIVESEY und TAYLOR, 2008].

Bei einem Fruktosekonsum von 50 — 100 g/d sprechen die Autoren von einer hohen
Aufnahme, wahrend andere Forscher diese Mengen als moderat einstufen (siehe
oben). In diesem Bereich schwanken die Ergebnisse der Studien, je nach
Studiendesign, was die tatsachliche Bewertung erschwert. Sicher scheint jedenfalls,
dass die Aufnahme von unter 50 g/d keinen negativen Effekt auf das TG-Profil beim

Menschen hat.

4.3.3 Freie Fettsduren als atiologischer Faktor der Hypertriglyzeridamie

Eine Diat mit hochdosierter Fruktosegabe (high fructose diet, HFrD - der Zusatz an
Fruktose entsprach etwa der Menge von 4 Litern eines kalorisch gesifdten Getrankes)
fuhrte in einer Humanuntersuchung zu einer signifikanten Steigerung der Nichtern-TG
und zu jeweils 20%iger Senkung der FFS-Konzentration und der Gesamt-

Lipidoxidation (gemessen durch indirekte Kalorimetrie und Produktion von markiertem
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3C0,). Mentaler Stress (verursacht durch einen psychischen Belastungstest) stumpfte
die Abgabe FFS ins Plasma zuséatzlich ab.

Die verminderte Konzentration und die gehemmte Freisetzung FFS bei mentalem
Stress in der Periode der HFrD, deuten auf eine Hemmung der Lipolyse im Fettgewebe
hin. Unter diesen Umstanden scheint es unwahrscheinlich, dass die durch die HFrD
induzierte Hypertriglyzeriddamie das Ergebnis hepatischer Rickveresterungsvorgange
der FFS ist. Vielmehr scheint der erhdhte TG-Spiegel eine Folge der durch Fruktose
stimulierten DNL zu sein.

Zusatzlich wurde eine erhohte Laktatkonzentration gemessen, die zu einer verstarkten
Laktatnutzung und damit einer Hemmung der Lipolyse beitragen kann.

Die Hemmung der Lipolyse dirfte daher sowohl fir die verminderte Lipid-
Gesamtoxidation als auch fir die gesenkien FFS-Konzentrationen im Plasma
verantwortlich sein; Letztere gelten als Hauptdeterminanten fir diesen Prozess
[ABDEL-SAYED et al., 2008].

Nicht alle Untersuchungen ergaben einen Anstieg der NTG nach Fruktosekonsum: So
etwa eine 10-wochige Studie, bei der den Probandinnen 25 En% in Form von Fruktose
oder Glukose verabreicht wurden. Es zeigte sich bei der Glukosegruppe ein 10%iger
Anstieg der Nichter-TG im Plasma im Vergleich zur Fruktosegruppe. Generell waren
die Plasmalipid- und Lipoproteinkonzentrationen wahrend des Fruktosekonsums
deutlich erhoht, bei Glukose dagegen blieben sie unverandert. Neben einem Anstieg
der hepatischen DNL, waren folgende Marker eines veranderten Fettstoffwechsels
wahrend der Fruktoseaufnahme — nicht aber bei Glukosekonsum — signifikant héher:
Nuchtern-ApoB, postprandiale Remnant-ahnliche Partikel (remnant-like particle-
triglycerides), LDL und oxodiertes LDL. Obwohl beide Gruppen ahnliche
Gewichtszunahmen wahrend der Intervention zeigten, konnte nur bei (adipdsen)
Fruktoseprobandlnnen signifikante Zunahmen an viszeralem Fettgewebe gemessen
werden. Diese Daten deuten darauf hin, dass diatetische Fruktose vor allem die DNL
erhoht, die Insulinsensitivitat verringert und zu einem Anstieg der viszeralen Adipositas
bei Ubergewichtigen Erwachsenen fiihrt [STANHOPE et al., 2009].

4.4 Nichtalkoholische Fettleber als Folge UberméaRigen Fruktosekonsums

Im Allgemeinen wird die nichtalkoholische Fettleber-Erkrankung (NAFL) mit dem
MetSyn assoziiert [LIM et al.,, 2010]. Es gibt zwar nur wenige Studien die die

Auswirkungen von Fruktose auf die Entwicklung einer NAFL untersuchen, diese deuten
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jedoch auf eine positive Assoziation zwischen Fruktosekonsum und NAFL-Pravalenz
hin [TAPPY und LE, 2010].

4.4.1 Nichtalkoholische Fettlebererkrankung — Definition

Fett-Ansammlungen in der Leber (hepatische Verfettung), die nicht durch ibermafigen
Alkoholkonsum hervorgerufen werden, bezeichnet man als NAFL [SMITH und ADAMS,
2011]. Neben Uberschissigen hepatischen Triglyzeridansammlungen ist die NAFL
auch durch Entziindungen und Leberschaden gekennzeichnet [DONELLY et al., 2005].
In den industrialisierten Landern liegt die Pravalenz bei etwa 30%; damit gilt die NAFL
als haufigste Lebererkrankung weltweit. Die Pathogenese der NAFL-Erkrankung ist
eng verknipft mit IR und wird daher haufig bei Personen mit DM Il oder abdominaler
Adipositas gefunden. IR und GbermaRige Adipositas sind mit erhéhter Lipidaufnahme
in die Leber und gesteigerter hepatischer Lipogenese verbunden, was zu einer
Begunstigung der TG-Einlagerung in der Leber fuhrt. Auch Beeintrachtigungen in der
Fettverwertung durch Stdérungen der mitochondrialen Oxidation und Lipidabgabe
kénnen zum hepatischen Lipid-Aufbau beitragen. Alterationen der Adipozytokine,
Lipotoxizitat durch gesattigte Fettsduren und Fruktose werden ebenfalls mit
hepatischen Schadigungen in Verbindung gebracht [SMITH und ADAMS, 2011].

Die NAFL ist die haufigste Lebererkrankung weltweit und wird durch zwei Schritte der
Leberschadigung charakterisiert:
1) Intrahepatische Fettansammlungen (Hepatosteatose)
2) Progression zur entziindlichen, nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH)
[LIM et al., 2010].

4.4.2 Zusammenhang Fruktosekonsum und NAFL-Erkrankung

Wahrend die Haufigkeit der NAFL in den letzten Jahrzehnten parallel zur Adipositas-
und Diabetes-Pravalenz gestiegen ist, konnte auch ein signifikanter Anstieg des
Fruktosekonsums in den industrialisierten Landern festgestellt werden. Der erhohte
Verbrauch von HFCS - vor allem durch Konsum von Softdrinks - ist mit Komplikationen
des IR-Syndroms verbunden und beglnstigt dariber hinaus, durch den
Fruktosestoffwechsel in der Leber, die DNL und eine Erschépfung der ATP-Speicher.
Die pathogenetischen Mechanismen, die zu einer NAFL-Erkrankung flhren, kénnten
demnach mit Gbermaligem Fruktosekonsum verbunden sein [OUYANG et al., 2008].
Die Entwicklung der NAFL beginnt bei der fruktoseinduzierten Steigerung der De Novo
Lipogenese und fuhrt zu TG-Ansammlung in der Leber, Hemmung der mitochondrialen
Beta-Oxidation von Fettsauren, Hyperglykdmie und zur Férderung der IR in Muskel-

und Leberzellen. In der weiteren Progression der NAFL-Erkrankung kommt es bedingt
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durch die Instabilitat des flinfgliedrigen Furanoserings der Fruktose, zu einer Férderung
der Fruktosylierung von Proteinen [LIM, 2010]. Es handelt sich dabei um nicht-
enzymatische Reaktionen zwischen Zucker und Eiweil3, die zur Bildung von Amadori-
Verbindungen flhren, welche in weiterer Folge zu sogenannten ,advanced
glycosylation endproducts®, (AGE) abgebaut werden [BUTTNER, 1997] und zur
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) fiuhren [LIM,
2010]. Oxidativer Stress, hervorgerufen durch ROS, gilt als wichtige Komponente in
der Progression der NAFL [KOEK et al., 2011].

Neben dem hohen Zuckergehalt gesufter Getranke enthalten diese haufig auch
Zusatze wie den Lebensmittelfarbstoff Zuckercouleur, der aufgrund seines
Herstellungsverfahrens reich an AGE ist [ZELBER-SAGI et al., 2011]. Diese toxischen,
durch den stark reduzierenden Zucker Fruktose gebildeten Endprodukte, spielen eine
wesentliche Rolle im Alterungsprozess, in der Entstehung vaskularer und renaler
Komplikationen bei DM Il und in der Entwicklung von Arteriosklerose [GABY, 2005].
Wie in retrospektiven Erndhrungserhebungen ermittelt wurde, konsumierten
Patientinnenen mit diagnostizierter NAFL die etwa 2- bis 3-fache Menge an Fruktose,
verglichen mit gesunden Personen ohne NAFL [OUYANG et al., 2008]. Wahrend die
Fruktoseaufnahme bei Patientinnenen ohne NAFL bei durchschnittlich 45 g/d lag,
konsumierten NAFL-Patientinnenen etwa 90 g/d. Auch der Konsum gesifter Getranke
war bei NAFL-Erkrankten hoher, als bei Gesunden. Der Verbrauch an gestif3ten
Getranken erwies sich als geeignetste Variable, um intraheptische Fettgehalte (anhand

von Ultraschalluntersuchungen) zu prognostizieren [TAPPY und LE, 2010].

Aber nicht nur erndhrungsbedingte Ursachen tragen zur Entstehung der NAFL bei,
sondern auch genetische Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen. So zeigten gesunde
Nachkommen von Patientinnenen mit DM |l nach einwdchiger Aufnahme hoch
dosierter Fruktose (HFrD) signifikant hohere intrahepatische Fetteinlagerungen,
Triglyzeridspiegel und eine signifikant niedrigere Insulinsensitivitat (ermittelt mit
hyperinsulinamischer, euglykmischer Clamp), als Kontrollprobandinninnen einer
isokalorischen Diat ohne Fruktose. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass
Personen mit Diabetes in der Familie anfélliger flr die Entwicklung einer Dyslipidamie
sind, wenn sie durch hohe Fruktoseaufnahme (entsprechend 35 En%) provoziert
werden [LE et al., 2009]. Tatséchlich zeigten Magnetresonanzmessungen bei Typ II-
Diabetikerlnnen deutlich héhere intra-abdominale und hepatische Fetteinlagerungen
als bei nichtdiabetischen Personen [KOTRONEN et al., 2008]. Eine Querschnittstudie
an Uber 420 NAFL-Patientinnen zeigte, ein Anstieg im Fruktosekonsum ist mit

Hypertriglyzeridamie, vermindertem HDL-Cholesterin, reduzierter
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Serumglukosekonzentration und Hyperurikdmie assoziiert. Nach Adjustierung
(Bereinigung) fur Alter, Geschlecht, BMI und Gesamtkalorienaufnahme, war ein
erhdhter Fruktosekonsum mit geringerer Leberverfettung aber einem hoheren
Fibrosegrad assoziiert [ABDELMALEK, 2010].

Trotz des widersprichlichen Ergebnisses in Bezug auf den Grad der Leberverfettung
konnte auch hier deutlich gemacht werden, dass ein erhdhter Fruktosekonsum mit
metabolischen Stérungen assoziiert ist - etwa vermindertes HDL-Cholesterin und
gesteigerter Harnsaurespiegel - die typischerweise bei IR auftreten. Die Resultate
lassen daher vermuten, dass die habituelle Aufnahme grélRerer Mengen Fruchtzucker
die Schadigung der Leber fordert, was sich in der verstarkt fibrogenen Progression bei
alteren Erwachsenen auf3ert [ABDELMALEK, 2010].

Zu den Hochstkonsumenten von mit Fruktose gesiflten Getranken zahlt vor allem die
junge Bevolkerung, welche daher eine deutliche Verringerung fruktosehaltiger
Lebensmittel in Betracht ziehen sollte. Diese wirde in weiterer Folge auch zu einer
niedrigeren Gesamt-Kalorienaufnahme flhren und somit die hepatische DNL
langkettiger Fettsauren einschranken [ANANIA, 2011].

4.4.3 Auswirkungen UubermaRigen Fruktosekonsums auf den hepatischen

Lipidmetabolismus
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Die im Fruktosemetabolismus entstehenden Substrate und die fehlende Regulierung
durch Ruckkoppelungsmechanismen kdnnen dazu fuhren, dass gro3e Mengen TG
anfallen, welche eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Hypertriglyzeriddmie und
Fettleber spielen (Abb. 15) [RIZKALLA, 2010]. Die genaue Aufteilung der Fruktose-
stammigen Kohlenstoffe auf die Endprodukte hangt vom individuellen endokrinen
Status und dem Ernahrungszustand ab [RIZKALLA nach VAN DEN BERGHE, 1978].

Welchen Einfluss der Stoffwechsel des Fettgewebes auf die Entwicklung von DM I,
Adipositas, das MetSyn und damit indirekt auch auf die Progression der NAFL, hat,
wird am Beispiel des Adipozytokins Adiponektin deutlich.

4.4.4 Adiponektin

Adiponektin wird von den Zellen des Fettgewebes freigesetzt und bewirkt einerseits
eine Verbesserung der Insulinsensitivitat sowie erhdhte Fettsaure-Oxidationsraten in
Muskulatur und Leber, zum anderen wirkt es entzindlichen Vorgdngen entgegen
[YOON, 2006].

Es liegen Vermutungen vor, dass VergroBerungen der subkutanen, abdominalen
Fettzellen (man spricht von hypertropher Adipositas) zu einer verminderten Produktion
und Sekretion des insulinsensitivierenden Hormons  Adiponektin  flhren.
Méglicherweise sezernieren hypertrophe Adipozyten im Vergleich zu kleinen, neu-
differenzierten Fettzellen, geringere Mengen Adiponektin. Personen mit Lipodystrophie
(Stoffwechselbeeintrachtigung im Fettgewebe, mit Stérung der Fettverteilung,
[GRUTZDIEK und MAUSS, 2004]) oder Adipositas weisen tatsachlich verminderte
Adiponektin-Konzentrationen im Blut auf [KOSKA et al., 2008].

Neben der Assoziation zwischen verminderten Adiponektinkonzentrationen bei
erhdhten Fettgewebsmassen konnte eine reduzierte Genexpression sowie Zirkulation
dieses Hormons bei Personen mit DM Il gegeniber nichtdiabetischen Individuen
festgestellt werden [ESTEVE et al., 2009].

Umgekehrt wird vermutet, dass die Erweiterung der subkutanen Fettzellen ein Zeichen
ist, fur eine verminderte Kapazitat des Fettgewebes Adiponektin zu bilden. Dies
wiederum fihrt zu einer Anhdufung Vviszeralen Fettgewebes und zu
Fettakkumulierungen in Muskeln und Leber mit den Folgen einer verschlechterten
Insulinwirkung und Glukosetoleranz.

Periphere und hepatische IR kdnnen infolge verminderten Adiponektin-Levels sowie
hypertropher und viszeraler Adipositas auf einen Anstieg des Leberfettgehaltes
zurlckgefuhrt werden. Erniedrigte Adiponektin-Level, und hepatische
Fettakkumulierung sind mit IR assoziiert [ KOSKA et al., 2008].
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Adiponektin erhéht die Insulinsensitivitdt moglicherweise durch eine Reduktion der
Zirkulation FFS und durch Senkung der TG in Muskel- und Leberzellen, hervorgerufen
durch einen Anstieg der Lipidoxidation [HAVEL, 2002]. Ein verminderter Adiponektin-
Spiegel flihrt daher zu einer Senkung der Beta-Oxidation in Muskel- und Leberzellen,
was den gesteigerten intrahepatischen Lipidgehalt bei gleichzeitigem Vorliegen
erhdhter subkutaner Fettmassen und IR erklaren konnte [KOSKA et al., 2008].

Die verminderte Adiponektin-Produktion und damit seine verringerte Zirkulation im Blut
ist jedoch auch unabhangig vom Vorliegen von Adipositas mit IR assoziiert [ELLIOTT
et al., 2002].

Interessant in diesem Zusammenhang ist die inverse Beziehung zwischen Adiponektin
und Leptin: Mit steigendem Leptinspiegel (wie er bei erhdhten Korperfettgehalt und
vergroflerten Adipozyten zu finden ist) sinkt die Adiponektin-Konzentration [YAMAJI et
al., 2010].

Neben einer Verbesserung der hepatischen und peripheren Insulinsensitivitdt durch
Adiponektin, gilt das Hormon auch als anti-inflammatorisch und protektiv in der
Entwicklung entzindlicher Lebererkrankungen und Fibrose. Patientinnenen mit NAFL
weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen niedrigere Adiponektin-Spiegel auf
[TSOCHATZIS et al., 2009].

4.45 Rolle der Kohlenhydrate und Zusammenhang zwischen NAFL und
Adipositas

Zu den wesentlichen Risikofaktoren der NAFL zéhlen Ubergewicht und Adipositas. Bis
zu 90 % der Adipdsen und nahezu die Halfte aller Diabetiker leiden an Leberverfettung.
Dieser Trend ist auch bei Kindern deutlich, wo sich eine Steigerung der NAFL-
Haufigkeit um das 7- bis 13-fache bei Ubergewichtigen im Vergleich zu
Normalgewichtigen zeigt [BELLENTAN!I et al., 2010].

Es gibt Hinweise, dass eine Erndhrung reich an Kohlenhydraten, die Entwicklung von
NAFL begtinstigt, indem sie entzindliche Reaktionen im Kérper in Gang setzen, die zu
Fettleber fiihren konnen [SOLGA et al., 2004]. Umgekehrt fiihrte das Einhalten einer
sechsmonatigen ketogenen Diat (low-carbohydrate-Diat) zu einer signifikanten
Senkung des Koérpergewichts und zu histologischen Verbesserungen an der Leber bei
Personen mit Adipositas und NAFL [TENDLER et al., 2007].

Sowohl Ratten als auch Menschen entwickeln nach Aufnahme grol3er Mengen
Saccharose oder Fruktose Leberverfettungen, die auf die gesteigerte hepatische

Triglyzeridsynthese zurlckgefuhrt werden kénnen [GABY, 2005].
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Der simultane Anstieg von NAFL und Adipositas sowie DM Il, geht auch mit parallel
steigender Aufnahme von Fruktose, namentlich aus geslf3ten Getranken, einher.
Aufgrund des von Glukose verschiedenen Metabolismus in der Leber, welcher bei
Fruktose die DNL (TG-Synthese) favorisiet und zu ATP-Erschdpfung
(Harnsaurebildung) fihrt, wird vermutet, dass Fruktose die Entwicklung der NAFL-
Erkrankung beginstigt [OUYANG et al., 2008].

In einer viermonatigen Untersuchung an Ratten zeigte sowohl die chronische
Aufnahme von 60 En% Saccharose, als auch die Aufnahme einer Kombination von je
30 En% Glukose und Fruktose hepatische Veranderungen wie gesteigerte TG-
Akkumulierung und Fettleber. Neben frihen Merkmalen des MetSyn zeigten sich auch
erhéhte Harnsaurewerte [SANCHEZ-LOZADA et al., 2010], welche als unabhéngiger
Risikofaktor in der Entstehung der NAFL eine Rolle spielen [LI et al., 2009].

Ein Vergleich der prozentuellen Haufigkeit von NAFL zwischen Normalgewichtigen
(BMI < 25 kg/m?) und Adipésen (BMI > 25 kg/m?) zeigte: Die hochste Serum-
Harnsaurekonzentration war mit der héchsten NAFL-Inzidenzrate assoziiert [LEE et al.,
2010].

Noch deutlicher stellt sich dieser Zusammenhang bei Gbergewichtigen Personen dar,
wie folgende Grafik (Abb. 16) veranschaulicht:

Inzidenzvergleich der NAFL zwischen Normalgewichtigen und Adipdsen nach

Quartile des Harnsaurespiegels:
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Abb. 16: enthommen aus Lee et al. [2010]
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Wahrend Harnsaurewerte unter 3,9 mg/dl einen prozentuellen Anstieg der NAFL-
Inzidenz von 5,6 % zur Folge hatten, zeigte sich bei Ausgangswerten von 5,9 — 12,6
mg/dl eine NAFL-Neuerkrankungshaufigkeit von nahezu 21 % [LEE et al., 2010].

Der Harnsaurewert scheint somit ein geeigneter Pradiktor in der Entwicklung einer
NAFL zu sein. Anders stellt sich der Faktor Adipositas dar:

Der Grad des Ubergewichts ist nach den Ergebnissen einer Untersuchung an mehr als
330 Ubergewichtigen/Adipésen nicht mit dem Grad der Entwicklung der NAFL-
Erkrankung assoziiert. Andere Faktoren wiederum unterschieden sich je
Krankheitsstadium: So waren bei Personen mit NASH sowohl die TG- als auch die
Cholesterinwerte deutlich hoher, als bei Probandinnen mit NAFL. Allen gemeinsam war
das Vorliegen von IR und/oder DM Il [KRUGER et al., 2010].
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5 Fruktose und Bluthochdruck

Bluthochdruck (BHD, Hypertonie) gilt als die haufigste chronische Erkrankung in den
westlichen Landern. Wahrend die Pravalenz in den Vereinigten Staaten zur Wende des
20. Jahrhunderts noch bei etwa 5-10% der erwachsenen Population lag, sind heute
mehr als 31% der erwachsenen Bevdlkerung betroffen [JALAL et al., 2010].

Die Zahl der Erwachsenen, die bis zum Jahr 2025 an BHD erkrankt sein werden, wird
auf rund 1,56 Mrd. ansteigen; entsprechend einer Pravalenz von etwa 60%.

Die Haufigkeit fur BHD in der Weltbevolkerung variiert sehr stark. In landlichen
Gegenden Indiens liegt die Pravalenz bei durchschnittlich 5,1%, Polen mit rund 70,7%
weist die hochste Rate auf [KEARNEY et al., 2005]. Auch immer mehr Jugendliche
sind von BHD betroffen. Dies hat gravierende Auswirkungen in Anbetracht der
Tatsache, dass BHD der Hauptrisikofaktor fir KHK, Herzinsuffizienz, Schlaganfall und
chronische Nierenerkrankungen ist [JALAL et al.,, 2010]. Die steigende Pravalenz
kardiorenaler Erkrankungen wird charakterisiert durch wachsende Raten an DM I,
Nierenerkrankungen, dem MetSyn, BHD und Adipositas [JOHNSON et al., 2007].
Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist ein weltweites Problem
und hat erheblichen Einfluss auf die Entwicklung des MetSyn, friher Arteriosklerose,
Dyslipidamie, DM Il und BHD [HALPERN et al., 2010].

Vergleicht man das BHD-Risiko Ubergewichtiger Manner und Frauen (BMI > 25 kg/m?)
mit Normalgewichtigen, zeigt sich eine 1,3- bzw. 1,4-fache Steigerung gegenlber
Normalgewichtigen. Der Zusammenhang zwischen BHD und Ubergewicht gilt als
gesichert [BIESALSKI et al., 2010].

Wahrend Bewegungsarmut und Ubermafige Kalorienaufnahme sehr wahrscheinliche
Ursachen der steigenden Adipositas-Epidemie sind ist es wichtig, auch andere
ursachliche Mechanismen zu bericksichtigen. Schén seit langerer Zeit wird vermutet,
dass Zucker — respektive Fruchtzucker — eine entscheidende Rolle in der Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen spielt [JOHNSON et al., 2007].

Der Zusammenhang zwischen Fruktose und steigendem BHD ist jedoch noch nicht
vollstandig geklart. Experimentelle Studien an Tier und Mensch liefern unterschiedliche
Ergebnisse mit verschiedenen Schlussfolgerungen. Diese Kontroversen kénnten durch
unterschiedlich starke vasopressorische (gefaRverengende) Reaktionen auf minimale
Reize und durch verschiedene Reaktionen peripherer oder zentraler Gebiete auf
Fruktose erklart werden [MADERO et al., 2010].



Fruktose und Bluthochdruck 67

Studien an Tieren konnten eine deutliche Assoziation zwischen der Zuckeraufnahme
und ihrer BD-steigernden Wirkung finden [BROWN et al., 2008]. Bereits die Aufnahme
einer 8%igen Saccharoseldésung tber einen Zeitraum von finf Wochen erhéht den BD
durch Stimulierung der sympathischen Aktivitdt des ventromedialen Hypothalamus in
Ratten [BUNANG et al., 1983]. In Tierversuchen ist eine Uberfiitterung mit einer
Aktivierung des sympathischen Nervensystems (SNS) verbunden und es liegen
Beweise vor, dass adrenerge Mechanismen, welche tber Katecholamine wie Adrenalin
wirken, kardiovaskulare Komplikationen beglinstigen [SCHERRER et al., 1994].
Adrenalin steigert Gefalitonus, Herzfrequenz und BD, wirkt katabol und erhoht die
Stressbereitschaft des Korpers [SPECKMANN und WITTKOWSKI, 2004].

Insbesondere Fruktose scheint eine schadliche Komponente zu sein, da nur durch eine
fruktosereiche  Diat, nicht aber durch glukosereiche Erndhrung, eine
Blutdrucksteigerung hervorgerufen wird, wie sich in Futterungsversuchen an Hunden
zeigte [BROWN et al., 2008].

Der fruktoseinduzierte Anstieg des BD kdénnte durch eine Erhdhung des kardialen
Outputs ohne kompensatorische periphere Gefallvasodilatation (Weitung der
Blutgefale) erklart werden [RIZKALLA, 2010].

Die Gabe von 60g Fruktose (das entspricht etwa 800 ml eines Cola-Getrankes
[VENTURA et al., 2010]) I6ste bei mannlichen Probanden einen signifikanten Anstieg
des diastolischen und systolischen BD aus und flihrte zu einer Steigerung der
Herzfrequenz [BROWN et al.,, 2008]. Allerdings stehen die Ergebnisse dieser
kurzfristigen Cross-over-Studie in Kontrast zu Langzeitstudien oder epidemiologische
Untersuchungen [RIZKALLA, 2010]. Auswertungen der Nurse’'s Health Study konnte
keine Assoziation zwischen der Aufnahme von Fruktose und dem Vorliegen von BHD
finden [FORMAN et al.,, 2009]. Die Beweislage fir die BD-steigernde Wirkung der
Fruktose beim Menschen bleibt somit ungesichert [RIZKALLA, 2010], was auch durch
aktuellere Untersuchungen bestatigt werden kann [HA et al., 2012]. Zur weiteren
Aufklarung sind Langzeitstudien notwendig, die speziell die chronische Aufnahme von
Fruktose in realistischen Mengen untersuchen und mit herkdbmmlichen StRungsmitteln
vergleichen.

Ha et al. [2012] konnten in ihrer Meta-Analyse keine signifikanten Unterschiede
zwischen Fruktose und anderen Kohlenhydraten feststellen, was deren Auswirkung auf
den mittleren BD betrifft.
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5.1 Bluthochdruck

In diesem Kapitel wird auf die Definition, die Einteilung und die Haufigkeit von BHD

sowie auf die damit verbundenen Komplikationen eingegangen.

5.1.1 Definition und Pravalenz

BHD ist eine arterielle GefaRerkrankung, bei der es zu einer dauerhaften Erhéhung des
systolischen und/oder diastolischen BD kommt. Die ursachlichen Faktoren des BHD
fihren Uber Anstiege des Plasmavolumens und/oder Gefaldtonus zu einer Erhéhung
des Herzzeitvolumens (Schlagvolumen x Herzfrequenz) bzw. zu erhéhtem peripherem
Widerstand [LEITZMANN et al., 2009].

Wendet man den Anfang des 20. Jahrhunderts festgelegten Grenzwert von 140/90
mmHg [JOHNSON et al., 2007] an, ergeben Berechnungen eine BHD-Pravalenz von
25 % in der Gesamtbevdlkerung [JOHNSON et al., 2005]. Noch starker ausgepragt ist
mit 30% der Bevdlkerung, die Haufigkeit in den USA [FIELDS et al., 2004].

5.1.2 Einteilung und Atiologie

Etwa 90 % der Hypertoniker leiden an einer sogenannten primaren (auch: essentiellen)
Hypertonie, deren organische Ursache nicht bekannt ist. Bei den restlichen 10 % der
Betroffenen liegt eine sekundare Hypertonie vor. Sie kann infolge einer organischen
Erkrankung, wie etwa einer Verengung der Nierenarterien [ANONYMUS, 2011b] aber
auch durch Medikamenteneinnahme oder durch das Vorliegen einer Schwangerschaft
hervorgerufen werden [LEITZMANN et al., 2009].

Einteilung anhand von Krankheitsursachen - Uberblick:

Primare Hypertonie Sekundare Hypertonie
Ursache nicht genau bekannt Renale Ursache (z.B. Nierentumor)
Multifaktoriell bedingt Endokrine Ursache

genetische und exogene oder endogene (z.B. Cushing-Syndrom durch
Faktoren (z.B. Stérungen des Wasser- Hyperkortisolismus)

Elektrolyt-Haushaltes oder des Renin-

Angiotensin-Systems, Ernahrungsfaktoren Medikamentos bedingte Ursache

wie erhohte Salz- und Alkoholaufnahme, Kardiovaskulare Ursache

Ubergewicht, Hyperinsulinamie,
psychosozialer Stress u.v.m.) Neurogen bedingte Ursache (z.B. Hirntumor)

Tab. 4: modifiziert nach Leitzmann et al. [2009]
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5.1.3 Klassifikation
Erhéhter BD ist ein etablierter Risikofaktor flir Herzkreislauferkrankungen, Schlaganfall,

Nierenerkrankungen, Gesamtmortalitat und verringerte Lebenserwartung [CHEN et al.,
2010].

Unterteilung der BHD in verschiedene Kategorien und Klassifikation nach der
Deutschen Hochdruckliga (DHL):

Einteilung Oberer Wert Unterer Wert

(.systolischer Wert")  (,diastolischer Wert")
gemessen in mm Hg gemessen in mm Hg

Optimal unter 120 unter 80
Normal unter 130 unter 85
Hochnormal 130 bis 139 85 bis 89
Leichter Bluthochdruck 140 bis 159 90 bis 99
Mittelschwerer Bluthochdruck 160 bis 179 100 bis 109
Schwerer Bluthochdruck 180 oder mehr 110 oder mehr
Isolierte systolische Hypertonie” 140 oder mehr unter 90

(alleiniger Bluthochdruck
des oberen Wertes)

Tab. 5: entnommen von Anonymus [2011b]

5.2 Pathogenetischer Mechanismus - Bluthochdruck

Die atiologischen Faktoren, denen die Entwicklung des BHD unterliegt, wurden bereits
in Kapitel 5.1.2 dargestellt. Die folgende Abbildung (Abb. 17) dient der

Veranschaulichung:
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Atiologische Faktoren der Entwicklung von BHD

Psychosozialer Stress

Erhohter Sympathikustonus Defekte der zellularen

Elektrolyt-
Transportsysteme

Endotheliale Faktoren
(funktionell/strukturell)

Insulinresistenz .
Inadaquate renale

Hyperinsulindmie i _
Natriumausscheidung

Ubergewicht

Hoher Kochsalzkonsum

Abb. 17: modifiziert nach Leitzmann et al. [2009]

5.2.1 Psychosozialer Stress und erhdhter Sympathikustonus

Stress kann zu einer vorlibergehenden Erhdhung des BD fuhren. Zahlreiche
Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass akuter Stress weniger wahrscheinlich
als Ursache von BHD infrage kommt. Vielmehr fuhrt der Zustand chronischen Stresses
aufgrund nicht-adaptiver Mechanismen des Koérpers zu anhaltendem BHD
[SPARRENBERGER et al., 2009]. Personen, die wahrend stressreicher Aufgaben und
in der Erholungsphase danach starkere Anstiege des BD aufweisen, haben ein
hoheres Risiko, BHD zu entwickeln. Wiederholte Ereignisse kardiovaskularer
Reaktivitdit - wie ein Anstieg des BD oder der Herzfrequenz - kénnen zu
Gefalveranderungen fihren, die langfristig gesehen die BD-Regulation durch die Niere
storen und zu einer Verschiebung des BD-Sollwertes nach oben flihren [GASPARIN et
al., 2009]. Neben einer verminderten endothelialen Stickstoffmonoxid-Bildung ist der
akute BD-Anstieg der Aktivitat des sympathischen Nervensystems zuzuschreiben
[SCHWARTZ et al.,, 2003], da der Sympathikustonus durch psychosozialen Stress
gesteigert wird [LEITZMANN et al., 2009].

Langfristige Veranderungen der BD-Regulation sind auf vaskulare Veranderungen und

endotheliale Dysfunktionen. Die vaskularen Veranderungen sind durch strukturelle
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Umbildungen der Gefalie, wie eine Verringerung des Lumendurchmessers und eine
Reduktion der Zahl der Mikrogefal’e, gekennzeichnet. Durch diese Umstrukturierungen
kommt es zu einem chronischen Anstieg des Widerstandes in den BlutgefalRen
[SCHWARTZ et al., 2003].

5.2.2 Bluthochdruck durch Stérungen des Wasser-Elektrolyt-Haushaltes

An der Entwicklung von BHD sind mehrere pathophysiologische Komponenten
beteiligt, darunter oxidativer Stress, Entzindungsvorgange und unangemessene
Aktivierungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Weitere Faktoren
umfassen neben der bereits genannten Aktivierung des SNS, eine Beeintrachtigung
der insulinvermittelten  Vasodilatation und eine Stérung der renalen
Natriumausscheidung [MANRIQUE et al., 2009].

5.2.2.1 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Das RAAS sorgt fur eine Regulation des Wasser- und Elektrolythaushaltes im Korper
und hat somit einen wesentlichen Einfluss auf die Einstellung des BD. Ausgehend von
einer verminderten Natriumkonzentration des Blutes kommt es zu einer Freisetzung
des Gewebshormons Renin aus dem juxtaglomularen Apparat der Nierenrinde. Dieses
I6st durch eine Reihe enzymatischer Spaltungsvorgéange die Aktivierung von
Angiotensinogen zu Angiotensin Il (Ang Il) aus, welches vasokonstriktorisch wirkt und
zu einer Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde fiihrt. Die Aufgaben des
Hormons Aldosteron liegt in einer Steigerung der Natriumresorption in der Niere,
wodurch auch vermehrt Wasser (,Losungswasser des Natriums®) vor der
Ausscheidung zurtickgehalten wird; die Folgen sind ein Anstieg des Blutvolumens. Die
Blutvolumenzunahme und die Vasokonstriktion flihren zu einem Anstieg des BD
[LICHTENSTERN, 2003; SPECKMANN und WITTKOWSKI, 2004].

Das RAAS interagiert mit dem SNS durch positive Feedback-Kontrolle. Diese
Wechselwirkung zwischen dem RAAS und dem SNS scheint zumindest eine
Teilverantwortung fir die Entwicklung von BHD zu tragen [MANRIQUE et al., 2009].
Sowohl vermehrte Natrium/Wasser-Retention als auch ein erhdhter Plasma-Renin-
Spiegel sind bei Personen mit BHD in Zusammenhang mit Niereninsuffizienz gut
dokumentiert. Hypertoniker mit renalem (sekundar durch Nierenerkrankungen
hervorgerufenem) Hypertonus im Endstadion, weisen abnorm hohe Renin- und Ang II-
Konzentrationen auf, wahrend normotensive Personen tendenziell niedrigere
Plasmakonzentrationen dieser Hormone und auch ein geringeres Blutvolumen
aufweisen [WEIDMANN et al., 1976].
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5.2.2.2 Erhohter Kochsalzkonsum

Im Rahmen der INTERSALT Studie, einer weltweit durchgefiihrten epidemiologischen
Untersuchung von dber 10.000 Mannern und Frauen im Alter zwischen 20 und 59
Jahren [STAMPLER, 1997], konnte eine signifikante Korrelation zwischen der
Natriumausscheidung (als Mal fir die Natriumaufnahme in  Form von
Natriumchlorid/Kochsalz) und der Hbéhe des BD festgestellt werden. Umgekehrt
konnten klinische Studien belegen, dass die Reduktion der Salzzufuhr den BD
dosisabhangig senken kann [LEITZMANN et al., 2009]. Allerdings reagiert nur etwa ein
Drittel mit sinkendem BD auf Salzreduktion — man spricht von salzsensitiven Personen.
Diese Salzsensitivitat scheint in den Genen verankert und nicht Folge eines BHD zu
sein [ANONYMUS, 2011c]. Die Salzsensitivitdt primarer Hypertoniker ist stark mit IR
assoziiert. Eine Rolle in diesem Zusammenhang konnte daher neben einer
Uberaktivierung des SNS und einer verminderten Unterdrickung des RAAS, die
Hyperinsulindmie spielen [YATABE et al., 2010].

5.2.3 Bluthochdruck und Insulinresistenz

Ubergewicht in Verbindung mit mangelnder Koérperbewegung sind die
Hauptdeterminanten in der Entwicklung von IR und damit verbundener
Hyperinsulinamie und Hyperglykdmie (erhdhte Insulin- bzw. Blutzuckerspiegel)
[BECKER et al., 2009].

Die Folgen einer Hyperinsulindmie sind gesteigerte Sympathikusaktivitat, eine erhéhte
tubulare Natrium-Rickresorption und vermehrtes Wachstum glatter
GefalBmuskelzellen. Diese arteriosklerotischen Gefallveranderungen sind in erster
Linie fur die vielfaltigen Folgen wie Schlaganfall und kardiovaskuldre Ereignisse
verantwortlich [LEITZMANN et al.,, 2009]. Insulin selbst hat vasodilatorische
Eigenschaften, jedoch scheint die gefallweitende Wirkung des Hormons in
insulinresistente Personen verloren zu gehen, wahrend die renale Natrium-
Reabsorption erhalten bleibt [KIRK und KLEIN, 2009].

5.2.4 Zusammenhang Bluthochdruck und Ubergewicht

Der Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas und BHD gilt als etabliert
[KOTSIS et al., 2010]. Etwa jeder zweite Adipdse ist hyperton, was auch durch die
Ergebnisse der Nurse’s Health Study bekréftigt wird: Sie zeigte, Ubergewichtige leiden
drei bis vier Mal haufiger an BHD als Normalgewichtige. Neben den metabolischen
Faktoren, wie der durch Hyperinsulinamie induzierte BHD, gelten auch
hamodynamische Faktoren als ursachlich: So haben Adipése neben vermehrten

Fettdepots auch mehr Muskulatur, die mit Sauerstoff versorgt werden muss. Auf diesen
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Mehrbedarf reagiert der Koérper durch eine Erhéhung des Blutvolumens infolge
gesteigerten Schlagvolumens des Herzens [ANONYMUS, 2007].

Nicht in allen Altersgruppen ist der Zusammenhang zwischen Gewichtszunahme und
BHD gleich, sondern er unterscheidet sich zwischen Mannern und Frauen. So zeigt
sich bei jungen Mannern bereits in der zweiten Quartile des BMI ein Anstieg der BHD-
Haufigkeit. Die Assoziation zwischen BHD und Ubergewicht ist bei Mannern im Alter
unter 45 Jahren am starksten ausgepragt; in dieser Subgruppe kann 60% der BHD
dem Ubergewicht zugeschrieben werden. Bei Frauen dieser Altersgruppe ist die
Gewichtszunahme weniger stark mit der BHD-Pravalenz assoziiert. Hingegen steigt die
Haufigkeit fur BHD bei Frauen > 45 Jahren (bzw. nach der Menopause), was auf die
vermehrte Fetteinlagerung im Bauchraum zurlickgefiihrt werden kénnte [HALPERN et
al., 2010].

Jingste Untersuchungen legen nahe, dass der Adipositas-assoziierte BHD kausal auf
einen Anstieg ,dysfunktionalen® Fettgewebes - charakterisiert durch vergrofierte,
lipidreiche Adipozyten - bezogen werden kann. Das Vorhandensein grolder statt kleiner
Adipozyten ist mit funktionellen und strukturellen Veranderungen des Fettgewebes
verbunden, dazu gehort die vermehrte Produktion bioaktiver Molekile wie Leptin,
Angiotensinogen, pro-inflammatorische Zytokine und reaktive Sauerstoffspezies
(ROS). Zytokine und ROS werden auch durch gesteigerte Makrophageninfiltration
vermehrt freigesetzt. Zudem verschlechtert sich die Kapazitdt des Fettgewebes,
Uberschissige Energie aufzunehmen, was in weiterer Folge zu Fetteinlagerungen an
fur den Korper unublichen Stellen fihrt (Ektopie). Diese ektopischen
Fettansammlungen l6sen IR, Hyperinsulinamie, eine Aktivierung des SNS und des
RAAS sowie oxidativen Stress aus, wodurch die Adipositas-assoziierte Entwicklung der
BHD begtinstigt wird [PAUSOVA, 2006].

Der Zusammenhang der verschiedenen Komponenten wird im Folgenden dargestellt
(Abb. 18):
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Einfluss von Ubergewicht, IR sowie der Aktivierung des RAAS und des

SNS auf die Pathophysiologie von BHD
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Abb. 18 entnommen aus Manrique et al. [2009]

5.2.5 Bluthochdruck als Komponente des Metabolischen Syndroms

BHD und das MetSyn sind kardiovaskulare Risikofaktoren, die mit einem Anstieg der
Adipositas assoziiert sind. Zur Abschatzung des BHD-Risikos, hervorgerufen durch
abdominale Adipositas, haben sich das Waist-Stature-Ratio (,Taille zu Kdrpergrélie-
Verhaltnis“) und der BMI als die einfachsten und besten Indizes hervor getan
[RODRIGUES et al., 2010]. Das WSR ist der einfachste anthropometrische Index um
eine Vielzahl kardiovaskularer Risikofaktoren vorherzusagen. Demnach sollte der
Taillenumfang nicht mehr als der Halfte der KérpergréfRe entsprechen [HO et al., 2003].
Haufigkeit und Risiko fiir CVD (cardiovascular disease, CVD) steigen linear mit der
Anzahl koexistierender Komponenten des MetSyn. Eine in China durchgefihrte
prospektive Studie an fast 3600 Teilnehmerlnnen zeigte in den Follow-up-Jahren, dass
Personen mit MetSyn einen 2,45-fachen Anstieg an CVD hatten, verglichen mit
Personen ohne MetSyn (Abb. 19) [KANG et al., 2010].
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Interaktionsanalyse zwischen Blutdruck und MetSyn
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Abb. 19: enthommen aus Kang et al. [2010]
Relatives Risiko = 1 bedeutet, dass das Risiko fur CVD gleichgrof3 ist in beiden Gruppen (BP
und MetSyn), mit steigendem Wert nimmt das Risiko fir CVD zu.

5.3 Rolle der Harnséure in der Pathogenese des Bluthochdrucks

Patientinnenen mit BHD weisen haufig auch erhdhte Harnsaurespiegel auf [PUIG und
RUILOPE, 1999]. Etwa 25 - 50 % der Hyperurikdmiker leiden an BHD [MAZALLI et al.,
2001].

Wahrend Hyperurikdmie mit Adipositas, Niereninsuffizienz, Hyperlipiddmie und
Arteriosklerose assoziiert ist, bleibt unklar, ob ein erhéhter Harnsaurespiegel an sich
als kardiovaskularer Risikofaktor herangezogen werden kann [PUIG und RUILOPE,
1999]. Die meisten Institutionen (wie das Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood, die American Heart Association
oder die National Kidney Foundation) betrachten Hyperurikdmie nicht als wichtigen
Risikofaktor fir kardiovaskulare und/oder renale Krankheiten [HEINIG und JOHNSON,
2006]. Eine aktuelle Meta-Analyse kam zu dem Ergebnis, dass Hyperurikamie,
unabhangig von den traditionellen Risikofaktoren eines BHD, mit einem steigenden
Risiko flir BHD assoziiert ist und besonders stark ausgepragt in jungen
Bevolkerungsschichten und Frauen scheint [GRAYSON et al., 2011].

5.3.1 Harnséure

Harnsaure ist ein Purin-Metabolit, der bei den meisten Saugetieren durch das
Leberenzym Uricase zu Allantoin [MAZZALI et al., 2001] und Wasserstoffperoxid [GAO
et al., 2007] abgebaut wird. Allerdings kam es im Laufe der Evolution beim Menschen
(und auch bei einigen anderen Primaten) zu genetischen Mutationen [MAZZALI et al.,

2001], wodurch die Fahigkeit des Harnsaurereabbaus Uber diesen Mechanismus
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verloren ging und relativ hohe Harnsaurespiegel entstehen kénnen [HEINIG und
JOHNSON, 2006].

Harnsaure ist ein Endprodukt des Purin-Stoffwechsels und wird im Rahmen des
Metabolismus von ATP, DNA und RNA durch das Enzym Xanthin-Oxidoreduktase
gebildet [ZAHRIKQV et al., 2010]. Dieses liegt unter physiologischen Bedingungen als
Xanthin-Dehydrogenase vor und katalysiert die Umwandelung der Purinbase
Hypoxanthin tiber Xanthin zu Harnséure [LOFFLER et al., 2006].

Veranderungen im Erndhrungsverhalten kénnen ein Ungleichgewicht in der Aufnahme
und dem Abbau von Purinen zur Folge haben und auf diesem Weg die
Serumkonzentration der Harnsdure ansteigen lassen. Dieser Einfluss spiegelt sich
auch in der unterschiedlichen Reichweite der Harnsdurekonzentration des Menschen:
niedrige Werte beginnen bei 2 mg/dl und erreichen bis zu 12 mg/dl [HEINIG und
JOHNSON, 2006].

5.3.2 Hyperurikamie

Ab einem Wert von 6,4 mg Harnsaure pro dl Serum oder Plasma, spricht man von
Hyperurikdmie. Dartber hinaus wird die Loslichkeitsgrenze fiur Natriumurat im Plasma
Uberschritte, es kann zu einer Ubersattigung und zum Ausfallen von
Harnsaurekristallen (Urat) kommen. Die klinischen Komplikationen einer Hyperurikdmie
kénnen sich in Gichtanfallen (z.B. Arthritis) auRern und neben Harnsauresteinbildung in
den Harnwegen auch zu Nierenversagen fiihren [BIESALSKI et al., 2010].
Asymptomatische Hyperurikamie ohne Beteiligung der Organe wird noch nicht als
Gicht definiert. Erst bei Auskristallisieren von Harnsdure in Gelenken oder Geweben
spricht man von Gicht, welche Gelenkszerstérungen, Niereninsuffizienz und —versagen
auslosen kann [BUSCHER, o.D.; GRESSER 2003].

5.3.2.1 Ursachen einer Hyperurikdmie

Der Harnsaurebestand des Korpers wird durch endogene Neusynthese und durch
exogene Purinzufuhr (z.B. durch Fleisch, Alkohol) einerseits und durch Purinabbau
bzw. Harnsdureausscheidung andererseits, geregelt [BIESALSKI et al., 2010]. Im
Gegensatz zu den meisten Saugetieren endet der Purinabbau des Menschen auf der
Stufe der Harnsaure, welche durch das Fehlen des Enzyms Urikase (siehe oben) nicht
weiter abgebaut werden kann und daher durch Ausscheidung aus dem Kérper entfernt
werden muss [KOOLMAN und ROHM, 2009]. Die Ausscheidung erfolgt (iber Darm (20-
30 %) und Niere (70-80 %). Bei einem Ungleichgewicht dieser Homdostase durch
vermehrte  Harnsauresynthese oder verminderte Ausscheidung, steigt die

Serumkonzentration und es kommt zu Hyperurikamie. Unterschieden wird zwischen
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der primaren (familidaren) und sekundaren Hyperurikdmie [BIESALSKI et al., 2010]. Die
Mehrzahl (99%) der Patientinnenen mit primarer Hyperurikdmie leiden unter einer
Stérung der tubuldren Harnsduresekretion (Ausscheidung Uber die Niere) [GROBNER
und WALTER-SACK, 2002]. Bei der sekundaren Hyperurikdmie kommt es zu
verminderter renaler Ausscheidung oder - infolge von Erkrankungen wie
Blutkrankheiten oder Niereninsuffizienz - zu vermehrter Harnsaurebildung [BIESALSKI
et al., 2010], welcher ein gesteigerter Zellumsatz oder ein vermehrter Zellzerfall
zugrunde liegt [BUSCHER, 0.D.; GRESSER 2003].

5322 Hyperurikamie und das Metabolische Syndrom

Hyperurikamie ist zusammen mit BHD, Fettstoffwechselstérungen, IR und Adipositas
ein integraler Bestandteil des MetSyn. Wie eine koreanische und eine U.S.-
amerikanische Studie zeigen konnten, liegt die Pravalenz fiir das MetSyn bei Personen
mit Gicht bei 44 % (Korea) bis 60 % (USA) im Vergleich zu 5 — 25 % bei Personen
ohne Gicht [DOHERTY, 2009]. Die Diagnose einer Gicht bei Mannern mit erhéhtem
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, war unabhangig von anderen Faktoren mit
einem signifikant héheren Risiko fir die spatere Entwicklung von DM Il assoziiert
[CHOI et al., 2008].

5.3.3 Pathogenetischer Mechanismus des harnsaureinduzierten
Bluthochdrucks

Wahrend lange Zeit gedacht wurde, erhéhte Harnsaurespiegel (Hyperurikdmie) seien
die Folge von BHD, wurde in den letzten Jahren immer deutlicher, dass Hyperurikamie
als ursachlicher Faktor fir die Entstehung von BHD in Frage kommt; beispielsweise
hervorgerufen durch eine Diuretikatherapie, eine verminderte glomulare Filtrationsrate,
erhdhten renalen GefaRwiderstand oder auch durch IR [HORL et al., 2008].
Hyperurikamie ist, unabhangig von herkdmmlichen BHD-Risikofaktoren, mit einem
erhohten Risiko fir das Aufkommen von BHD assoziiert [GRAYSON et al., 2011]. Dies
bestatigen auch die Ergebnisse zahlreicher Studien, die bei vorliegender
Hyperurikamie von einem Anstieg des relativen Risikos berichten (Tab. 6) [FEIG et al.,
2008].
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Der Zusammenhang zwischen Hyperurikdmie und BHD konnte durch folgende,
potentielle Mechanismen erklart werden:

Harnsaure wirkt stimulierend auf das RAAS und hat schadigende Wirkungen auf die
Endothelzellen, die zu einer Dysfunktion fuhren kénnen. Diese schadlichen Einflisse
werden auf eine Stimulation der Proliferation glatter Muskelzellen in den Gefalien
[GRAYSON et al., 2011] und auf eine verringerter Aktivitat des endothelialen Enzyms
NO-Synthase (eNOS) zuriickgeflhrt, wodurch es zu verminderter Bildung von
Stickstoffmonoxid (NO) kommt [HEINIG und JOHNSON, 2006], welchem eine wichtige
Rolle im Schutz gegen die Entstehung und das Fortschreiten kardiovaskularer
Erkrankungen zugeschrieben wird [NASEEM, 2005]. Wahrend eNOS durch Harnsaure
inhibiert wird, bewirkt Insulin eine Aktivierung des Enzyms [TAPPY und LE, 2010]. In
Untersuchungen an Zellkulturen glatter GefalRmuskelzellen, induzierte Harnsaure
sowohl die Zellproliferation als auch Entziindungen, oxidativen Stress und eine
Aktivierung des RAAS [FEIG et al., 2008].

54 Einfluss des Fruktosekonsums — potentielle Mechanismen

5.4.1 Fruktoseinduzierte Hyperinsulindmie

Studien an Ratten konnten einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
Fruktose und der Entwicklung von BHD nachweisen. Fir den Effekt kdnnten
verschiedene Mechanismen verantwortlich sein. So ist eine chronische Aufnahme
groller Mengen Fruktose mit einem Anstieg der IR und anschlieBRender
Hyperinsulinamie assoziiert, welche einerseits direkt mit erhdhtem BD und andrerseits
iber Aktivierung des SNS mit BHD assoziiert ist [TAPPY und LE, 2010]. Zahlreiche
epidemiologische und klinische Studien konnten einen deutlichen Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen von IR und Hyperinsulindmie bei Hypertonikern im Vergleich
zu Normotonikern feststellen. Die metaanalytische Auswertung von Denker et al.
untersuchte  den  Zusammenhang  zwischen Nuchterninsulin-Spiegel  bei
euglykamischen Individuen (Nichtern-Plasmaglukose < 100 mg/dl) und systolischen
sowie diastolischen BD. Die Daten zeigen einen signifikanten Zusammenhang, was die
Rolle der Hyperinsulindmie in der Pathogenese von BHD unterstiitzt [DENKER et al.,
1992]. Hyperinsulindmie, kompensatorische Folge einer IR, konnte im Tierversuch bei
erhdhtem Fruktose- aber auch Saccharosekonsum beobachtet werden. Die Forscher
fuhren dies auf die Lipidstoffwechselalterationen zurlick, die eine verminderte
Glukoseaufnahme in extrahepatische Gewebe zur Folge haben und dadurch die
Insulinwirkung schwachen [MARTINEZ et al., 1994]. Hyperinsulindmie bewirkt zudem

eine verminderte Harnsaureausscheidung [CHOI et al., 2010].
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Normalerweise steigt der Blutzuckerspiegel nach dem Essen. Dies stimuliert die
Insulinfreisetzung und erhdht die Produktion von endothelialem NO, welches den
Blutfluss erleichtert und damit fir eine gute Aufnahme der Glukose aus dem Blut sorgt.
Fruktose hingegen reduziert durch Anstiege der Serum-Harnsaurekonzentrationen die
NO-Freisetzung und stért damit die Glukoseaufnahme in die Muskelzellen. Um diese
Blockade zu Uberwinden, steigert der Korper die Insulinfreisetzung, was in weiterer
Folge zu Hyperinsulindmie und IR flhrt [HEINIG und JOHNSON, 2006].

5.4.2 Sympathisches Nervensystem und vasokonstriktorische Einfllisse

Die Entwicklung von BHD in Fruktose-gefiitterten Ratten wird neben der
Uberaktivierung des SNS (siehe weiter oben) einer erhdhten Produktion von
Vasokonstriktoren wie Ang-ll, Endothelin-I und Prostaglandinen zugeschrieben. Eine
wesentlichen Einfluss scheinen auch Sexualhormone, NO und eine beeintrachtigte
endotheliale Relaxation zu haben (Abb. 20) [TRAN et al., 2009].

Fruktoseinduzierter Mechanismus der Entwicklung von BHD

Erhohte Fruktoseaufnahme

A\

HYPERINSULINAMIE Aktivitat
Gesteigerte Aktivitat des Verminderte
Sympathischen NO-Produktion
Nervensystems ! !
Gesteigerte Produktion von Gestorte
Katecholaminen und Ang I Endothelrelaxation

Endotheliale Dysfunktion I|:> BHD

Abb. 20: modifiziert nach Tran et el. [2009]
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Vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und Harnsaure

Die vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und Harnsaure spielen
ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese von fruktoseinduziertem BHD [TRAN et al.,
2009]. Die Bildung von ROS ist mit der Synthese von Harnsaure assoziiert, wenn das
Enzym Xanthin-Dehydrogenase (katalysiert die Harnsaure-Synthese) als Oxidase
vorliegt, wie es meist bei ischamischen Zustanden der Fall ist [SCHACHTER, 2005].
Bei Ischamie kommt es zu einer gesteigerten Aktivierung der Xanthin-Dehydrogenase
(Oxidoreduktase, welche die Umwandlung von Xanthin zu Harnsaure katalysiert), was
in einem erhdhten ATP-Verbrauch resultiert und in weiterer Folge zu einer vermehrten
Bereitstellung von Nukleotiden, welche als Substrat zur Harnsaure-Generation zur
Verfigung stehen, fihrt [ZHARIKOV et al.,, 2010]. Die aus der Umwandlung der
Dehydrogenase entstandene Xanthinoxidase katalysiert die Bildung freier
Sauerstoffradikale (ROS) wie Wasserstoffperoxid, Superoxidradikale, Hydroxylradikale
[ERDMANN, 2005].

Ahnlich wie im ischamischen Zustand, fiihrt der Fruktoseabbau innerhalb der
Hepatozyten Uber das Zwischenprodukt Fruktose-1-Phosphat zu einem vermehrten
Phosphatverbrauch, wodurch es zu ATP-Mangel und zu einer gesteigerten Bildung von
AMP kommt. AMP wird durch die AMP-Desaminase weiter zu Insositmonophosphat
(IMP) und schlieRlich zu Harnsdure abgebaut [KRETOWICZ et al., 2011]. Erhdhte
Harnsaurewerte gelten als unabhangige Pradiktoren fir die Entwicklung von BHD
[JOHNSON et al., 2007], somit konnte der fruktoseinduzierte Harnsaureanstieg zur
Entwicklung von BHD beitragen. Viele Studien basieren auf Ergebnissen intravendser
Fruktosegaben, welche nicht reprasentativ fir die Stoffwechselwege nach oral
aufgenommer Fruktose sind. Wahrend relativ wenige Resultate Uber die
postprandialen Effekte reiner Fruktose in Bezug auf Harnsauresteigerung vorliegen,
zeigen Untersuchungen, die den Konsum von Saccharose mit dem von Glukose oder
Starke verglichen, deutliche Anstiege der Serum-Harnsaure nach
Saccharoseaufnahme, was auf die enthaltene Fruktose zurlickzufiihren sein kdnnte
[HALLFRISCH, 1990]. Querschnittsanalysen des NHANES zeigten einen signifikant
héheren Harnsaurespiegel bei Personen mit der héchsten Aufnahme von Zucker und
SSB, welche auch einen groRen Anteil an Fruktose liefern kdnnen [GAO et al., 2007].
Es zeigte sich, der Konsum von mehr als 74g Fruktose/d (entsprechend 2,5 Portionen
kalorisch geslften Getranken) ist unabhangig von anderen Einflussfaktoren (wie
Kohlenhydrat-, Salz-, Alkohol- oder Vitamin-C-Aufnahme), signifikant mit einem
steigenden Risiko fir BHD assoziiert [JALAL et al., 2010]. Umgekehrt konnte gezeigt

werden, bereits die Reduktion der Aufnahme eines kalorisch gesiidten Getrankes/d,
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und damit eine geringere Zuckeraufnahme, ist mit signifikant sinkenden
Blutdruckwerten assoziiert [CHEN et al., 2010].

In der Teheraner Lipid und Glukose Studie war eine Fruktoseaufnahme von mehr als
63g/d (Frauen) bzw. 72g/d (Mannern) mit einem 9 bzw. 11% erhdhtem Risiko fir BHD
assoziiert [HOSSEINI-ESFAHANI et al., 2011].

Experimentelle Studien berichten von Blutdruckanstiegen bei Verabreichung grofierer
Mengen Fruktose bzw. Saccharose [JOHNSON et al, 2007]. So flihrte eine
sechswochige Diat mit 33 En% in Form von Saccharose, nicht aber die Verabreichung
von funf oder 18 En%, zu einem signifikanten BD-Anstieg bei den Probandinnen
[ISRAEL et al., 1983].

In direktem Zusammenhang steht auch die Aufnahme von SSB und BD, welcher bei
Aufnahme einer Portion/d (entsprechend 355 ml) mit einem BD-Anstieg von 1,6 mmHg
(systolische) bzw. 1,1 mmHg (diastolisch) assoziiert war, wie Querschnittsanalysen an
fast 2700 Personen ergaben. Personen mit erhohter Natriumausscheidung und
gesteigerter Fruktoseaufnahme zeigten sich sogar noch héhere BD-Anstiege [BROWN
etal., 2011].

Harnséaure-steigernder Mechanismus des Fruchtzuckers

Fructose? / ATP-Regeneration aus

ATP| ADP fuhrt zu Abfall

organischen
Phosphats (Pi)
----> Pil
Pi
A

fP
AMpPy > IMP?

5 nucleotidase 5nucleotidase

v
Fructose-1-phosphate

Adenosine adenosine f

deaminase
Hypoxanthine 1
xanthine
oxidase

Xanthine 7

xanthine
oxidase

Uric Acid

Abb. 21: modifiziert entnommen aus Choi et al. [2010]

Bekanntlich 16sen Gewichtszunahme, regelmaRiger Alkoholkonsum und eine

Ernahrung reich an Fleisch einen Anstieg der Harnsaurespiegel aus [KAWANO, 2011].
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Aber auch eine ubermafige Zufuhr an Fruktose kann zu chronischer Hyperurikdmie
fuhren (Abb. 21). Diese wiederum stimuliert das RAAS und hemmt die Freisetzung
endothelialen NO. Folglich kann es zu renaler Vasokonstriktion und zu steigendem BD
kommen. Eine bestehende renale Vasokonstriktion tragt zur Entwicklung von
Arteriosklerose und Salz-sensitiver BHD bei, auch bei behandelter Hyperurikdmie
(Abb. 22) [FEIG et al., 2008].

Potentieller Mechanismus der fruktoseinduzierten Hyperurikédmie mit

nachfolgendem Bluthochdruck

Maternal Placental
factor factor

Purine-rich or
fructose-heavy diet or
exposure to lead

Genetic or Low nepnron number
environmental factors

#~ ~ N
Increased renin and Decreased nitric oxide and
decreased nitric oxide increased ROS
Interstitial inflammation Vascular inflammation
Micrevascular rarefaction Proliferation of vascular smooth-
Afferent arteriolopathy muscle cells with inhibition
Interstitial fibrosis ) of endothelial-cell growth
Eariy stage

Uric acid—induced vasoreactive hypertension

'

Late stage
Salt-sensitive kidney-dependent hypertension

Abb. 22: modifiziert entnommen aus Feig et al. [2008]

5.4.3 Nicht-enzymatische Reaktionen zwischen Fruktose und Proteinen

Aufnahmen groBer Mengen an Fruktose fuhren zu Ansammlungen von
Glycerinaldehyd und Hydroxyacetonphosphat — Zwischenprodukten der Glykolyse —
welche zu Methylglyoxal, einem hochreaktiven Ketoaldehyd, umgewandelt werden und

mit Proteinen eine nicht-enzymatische Bindung eingehen konnen, wodurch deren
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Funktion verandert wird. So koénnen Adlehyde etwa die Funktion bestimmter
Calciumkanale  beeintrachtigen, was zu einem  Anstieg intrazellularer
Calciumkonzentrationen in den glatten Muskelzellen von Gefalden fiihrt. Dies wiederum
bewirkt eine Erhdhung des GefaRwiderstandes [TAPPY und LE, 2010].

Im Rahmen nicht-enzymatischer Reaktionen zwischen Zuckern und Proteinen, spielt
auch die Formierung sogenannter AGE (advanced glycosylation endproducts) eine
Rolle in der Veranderung zellularer Proteine und Zell-Dysfunktionen, welche in weiterer
Folge vaskulare Komplikationen hervorrufen kénnen. Es hat sich gezeigt, dass
insbesondere Fruktose sehr reaktiv ist (achtfach hohere Reaktivitat im Vergleich zu
Glukose), dennoch ist der Gesamtbeitrag der aus Fruktose stammenden AGE weit
geringer, als jener aus Glukosereaktionen. Dies ist auf die vergleichsweise sehr viel
niedrigere Plasmakonzentration der Fruktose zuriickzufihren (35 pmol/L vs. 5000
pmol/L bei Glukose) [SCHALKWIJK et al., 2004]. Nach der Aufnahme groRer
Fruktosemengen, erreicht jedoch ein erheblicher Anteil der gebildeten AGE die Niere,
welche spezielle Rezeptoren fir AGE besitzt, was die Wahrscheinlichkeit einer
fruktoseinduzierten Nierenschadigung mit Entwicklung einer BHD erhéht [MADERO et
al., 2010].

Auch Methylglyoxal kann mit Proteinen zu AGE reagieren und gemeinsam mit
oxidativem Stress (vermehrte Hydrogenperoxidbildung), reduzierter eNOS-Aktivitat und
strukturellen Veranderungen der Gefallwande, eine Rolle in der Pathogenese des BHD
spielen. So zeigten sich bei Behandlung mit dem AGE-Hemmer Metformin eine
vergleichsweise reduzierte Methyloxal-Serumkonzentration und abgeschwachte
Blutdruckwerte, sowie ein Riickgang von BHD bei Fruktose-gefiitterten Ratten [WANG
et al., 2008].

5.4.4 NaCl- und Wasserretention

Die erhohte Gabe von Fruktose l6ste bei Nagern eine gesteigerte Salzaufnahme im
Dinndarm, eine verminderte Salzausscheidung Uber die Niere und in weiterer Folge
einen Anstieg des BD aus. Es wird vermutet, dass dieser Mechanismus den
Transportproteinen GLUT-5 (Fruktoseaufnahme) und PAT1 (Slc26a6, apikaler
Anionentauscher) zuzuschreiben ist, welche nach erhohter Fruktoseaufnahme
vermehrt exprimiert wurden [SINGH et al., 2008].

Die Aufnahme von Fruktose hat aber nicht nur Auswirkungen auf die Resorption von
Salz und Wasser in Dunndarm und Niere, sondern auch auf den Stoffwechsel an sich.
Die Folgen sind in erster Linie mit schadigenden Wirkungen von Nebenprodukten des
Fruktosemetabolismus — wie etwa Harnsdure - auf bestimmte Zielorgane (Nieren,

Endothel, Herz) verbunden.
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Die langfristige Kontrolle des systemischen BD wird durch die Niere reguliert. Eine
Beschadigung dieses Organs kann daher zu BHD flhren. Wie zahlreiche
Untersuchungen belegen, kénnen hohe Dosen an Fruktose zu strukturelle
Veranderungen des Nierengewebes und funktionellen Beeintrachtigungen dieses
Organs fuhren. Dies kénnte einerseits durch gesteigerte Belastung infolge vermehrter
renaler Fruktoseausscheidung bei hoher Aufnahme hervorgerufen werden und
andererseits durch die in der Niere vermehrt exprimierte Fruktokinase
(Ketohexokinase) bewirkt werden. Sie sorgt fir den Abbau von Fruktose und I6st
infolge gesteigerter Phosphorylierung eine Erschépfung der ATP-Speicher aus. Das
dabei anfallende AMP wird weiter zu Harnsaure verstoffwechselt, welche wiederum
renale Vasokonstriktion zur Folge hat [MADERO et al., 2010].

Wie in Mausen nachgewiesen werden konnte, fiihrt eine erhohte Fruktoseaufnahme zu
einer verstarkten Expression des apikalen Chlorid-Bicarbonat-Transporters Slc26a6
(PAT1) im Jejunum. Dieser sorgt fir eine gesteigerte NaCl- und Wasseraufnahme im
Darm und fur eine verminderte Salzausscheidung in der Niere. Umgekehrt war bei
Knockout-Mausen, bei denen Slc26a6 (PAT1) ausgeschalten wurde, eine verringerte
NaCl- und Wasseraufnahme zu beobachten. Diesen Ergebnissen zufolge, fuhrt
Fruktose Uber die gesteigerte jejunale Salz- und Wasserresorption zu BHD [SINGH et
al., 2008].

Die Ausschaltung des GLUT-5-Transporters bei Mdusen — und damit die Verhinderung
einer Fruktoseaufnahme aus dem Darm - resultierte in einer signifikanten
Beeintrachtigung der Nahrstoffaufnahme und einem starken Abfall des BD [MADERO
et al., 2010].

Wahrend die fruktoseinduzierte BHD bei Nagetieren gut nachgewiesen ist und durch
verschiedenste Mechanismen (s.0.) erklart wird, ist die Beweislage beim Menschen
unzureichend und es liegt keine Evidenz fir einen Zusammenhang zwischen
moderater Fruktoseaufnahme und BHD vor.
Fruktose kann zu Hyperurikamie flihren, dies scheint jedoch besonders bei Personen
mit Gicht der Fall zu sein [RIZKALLA, 2010].

55 Fruktose und Gicht

Fruktose ist bekannt daflr, eine Serum-Harnsaure-steigernde Wirkung zu haben, die
sich durch mehrere verschiedene Mechanismen erklaren lasst [DOHERTY, 2009].
Wahrend der letzten Jahrzehnte sind sowohl die Pravalenz der Hyperurikamie als auch

die durchschnittlichen Harnsdure-Werte in der Allgemeinbevdlkerung gestiegen,
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dementsprechend hat sich auch die Pravalenz und die Inzidenz der Gichtfalle
verdoppelt. Mégliche Grinde fir diese Trends sind neben Adipositas, dem
Metabolischen Syndrom und westlicher Lebensstil-Fihrung, steigende Pravalenzen flir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die Einnahme Harnsaure-steigernder Medikamente (z.B.
Diuretika) aber auch der steigende Konsum kalorisch gestif3ter Getranke (SSB), der
mit einer zunehmenden Fruktoseaufnahme verbunden ist [RHO et al., 2011]. Daten der
Health Professionals Follow-up Studie zeigten eine Assoziation zwischen dem Konsum
von SBS und der Anzahl der Gicht-Neuerkrankungen in der Bevolkerung [DOHERTY,
2009].

SSB sind eine wesentliche Quelle fiir die Aufnahme von Fruktose, sie kbnnen den
Harnsaurespiegel erhéhen und steigern damit das Risiko fir DM I, BHD und Gicht. Es
ist jedoch unklar, ob die Assoziation mit BHD und DM Il per se durch Fruktose oder
durch andere Mechanismen verursacht wird. Dennoch wird aufgrund der negativen
Assoziationen und dem Fehlen eines gesundheitlichen Nutzens von einem
UbermaRigen SBS-Konsum abgeraten [CURHAN und FORMAN, 2010].

5.5.1 Pravalenz und Inzidenz der Gicht

Haufigkeit der Gicht bei Mannern und Frauen (England):
1001 B Men
O Women

80+

il

<24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =85
Age group (years)
Abb. 23 entnommen aus Doherty [2009]

Prevalence per 1000 patients

Gicht ist eine zunehmend steigende Krankheit in der Bevdlkerung und gilt als die

haufigste entzindliche Gelenkserkrankung bei Mannern und haufigste entzundliche
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Arthritis bei alteren Frauen. Europaische Studien zeigen eine Pravalenz von 1,4 %
wobei vor allem &dlteren Menschen betroffen sind. Zahlreiche Untersuchungen kamen
zu dem Ubereinstimmenden Ergebnis, dass weit mehr Manner als Frauen (etwa drei
bis vier Mal mehr) unter Gicht leiden. Betroffen sind in erster Linie Manner Uber 45
Jahren, darunter zeigt sich die Krankheit Ublicherweise nicht. Mit steigendem Alter
jedoch nimmt sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz der Gicht zu (Abb. 23)
[DOHERTY, 2009].

5.5.2 Fruktoseinduzierte Gicht bei Mannern und Frauen

Tierexperimentelle Untersuchungen und Studien des NHANES weisen auf eine
geringer harnsauresteigernde Wirkung der Fruktose bei Frauen als bei Mannern hin
[CHOI et al., 2010]. Der potentielle Unterschied zwischen den Geschlechtern kénnte
ein durch weibliche Sexualhormone hervorgerufener Schutzmechanismus vor
Hyperinsulindmie sein, wie sich bei Fruktose-geflitterten Ratten gezeigt hat
[GALIPEAU et al., 2002]. Da Hyperinsulinamie die renale Harnsaureaussscheidung
senkt und daher mit erhdhten Harnsaure-Serumkonzentrationen assoziiert ist, kénnte
die schiutzende Wirkung von Ostrogen fir die abschwéchende Wirkung bei Frauen
verantwortlich sein [CHOI et al., 2010]. Ostrogen hat urikosurische Wirkung, sodass
Gicht nur sehr selten bei jungen Frauen auftritt. Nach der Menopause steigen die
Harnsaure-Level jedoch und damit auch die Haufigkeit der Gicht bei Frauen. In der
Allgemeinbevdlkerung wirken sich die geschlechtsspezifischen Unterschiede des
Fruktoseeinflusses auf das Gicht-Risiko weniger deutlich aus als auf die
Serumkonzentration der Harnsaure.

Gicht ist eine Erkrankung, die mit Kristallbildung von Mononatriumurat und deren
Ablagerung in Gelenken und Weichteilen einhergeht. Damit sich Mononatriumurat-
Kristalle bilden, muss das lonenprodukt von Natrium und Harnsaure erreicht oder
Uberschritten werden [DOHERTY, 2009].

Die fruktoseinduzierte Hyperurikamie, sowie eine gesteigerte Harnsaureausscheidung
sind mit einem markanten Anstieg an Laktat assoziiert, die sich auch durch
medikamentdse Senkung des Harnsaurespiegels nicht beeinflussen lassen [FOX und
KELLEY, 1972]. Die erhéhten Harnsaurekonzentrationen in Blut und Urin werden auf
die Laktatazidose und die damit einhergehende Steigerung des Nukleinsdureabbaus
zurlckgefuhrt, zusatzlich wirkt Laktat hemmend auf die renale Uratausscheidung
[EMMERSON, 1974].

Besonders ausgepragt ist die Progression bei Personen mit bereits vorliegender
Hyperurikdmie oder Gicht [CHOI et al., 2010].
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5521 Frauen

Fruktose-reiche Getranke wie Limonaden, Softdrinks aber auch Orangensaft erhéhen
den Harnsdure-Spiegel und damit das Risiko fur die Entwicklung von Gicht. Mit
zunehmender Fruktoseaufnahme, steigt auch das Gichtrisiko, wie eine Analyse der
prospektiven Nurses’ Health Study (1984 — 2006) zeigte: Frauen, die eine Portion/d
konsumierten hatten ein 74% hdheres Risiko fur das Auftreten von Gicht - Frauen mit
zwei oder mehr Portionen/d hatten ein 2,4-fach hoheres Risiko (240%) als Frauen mit
Konsum von einer Portion/Monat - das gleiche gilt fir Frauen mit mindestens zwei
Portionen Orangensaft/d.

Diese Assoziationen sind unabhangig von anderen Gicht-Risikofaktoren wie BMI, Alter,
BHD, Alkohol, Verwendung von Diuretikern, Konsum von Milchprodukten, Fleisch,
Meerestieren, Kaffee und Vitamin C.

Wahrend das relative Risiko fir Gicht unter Frauen betrachtlich stieg, ist der Beitrag
zum allgemeinen Risiko aufgrund der geringen Inzidenzrate (1 %) bescheiden [CHOI et
al., 2010].

5.5.2.2 Manner

Die Ergebnisse einer prospektiven Follow-up-Studie an tber 46.000 Mannern, zeigten
eine positive Assoziation zwischen der Aufnahme kalorisch gesufter Getranke bzw.
Fruktose und dem Auftreten von Gicht. Das Gichtrisiko war signifikant erhdht, wenn die
Aufnahme von SSB (ber 5-6 Portionen/Woche lag. Im Vergleich zu Mannern der
untersten Quintile, welche weniger als eine Portion SSB/Monat zu sich nahmen, war
das Risiko an Gicht zu erkranken 85% hdher bei jenen Mannern, die zwei oder mehr
Portionen/d konsumierten — ihre Fruktoseaufnahme entsprach etwa 16 % der
Gesamtenergie [CHOI und CURHAN, 2008], also mehr als die durchschnittlich
aufgenommene Menge der U.S.-Bevolkerung laut NHANES Il betragt (10 En%) [VOS
et al., 2008].

Unabhangig von anderen Ernahrungs- oder Risikofaktoren verdoppelte sich das Gicht-
Risiko jener Manner mit der hochsten Fruktoseaufnahme, verglichen mit denen der
niedrigsten Aufnahme. Interessant war auch, dass das Risiko in der Quintile mit der
héchsten Fruktoseaufnahme vergleichbar war mit jenem der Personen, die 30-50g
Alkohol/d zu sich nahmen. Fruktose und Ethanol teilen sich denselben Mechanismus,
der durch vermehrte AMP-Bildung zur Harnsauresynthese fuhrt; andere Einfachzucker
wie Glukose haben nicht dieselben Auswirkungen [CHOI und CURHAN, 2008].

5.5.2.3 Fruktosekonsum und Gicht-Risiko
Die angefuhrten Studien wurden an sehr grof3en Kohorten (78.906 Frauen, bzw.
46.393 Manner) Uber mehrere Jahre (22 bzw. 12 Jahre) durchgefiihrt. Die
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Verzehrsmengen wurden mit Hilfe validierter Fragebégen (food frequency
questionnaires) erhoben. Die starke Assoziation zwischen der Fruktose- bzw. SSB-
Aufnahme und dem steigenden Gicht-Risiko ist jedoch kein Beleg fir ein Ursache-
Wirkungs-Prinzip [RIZKALLA, 2010].

Beim Vergleich der Aufnahme von Fruktose und Saccharose Uber einen Zeitraum von
zwei Wochen, konnte zwar bei jenen Personen die Fruktose zu sich nahmen, ein
deutlich abgeflachter, postprandialer Glukose- und Insulinspiegel festgestellt werden,
jedoch keine metabolischen Anpassungen an den Fruktosestoffwechsel und auch
keine nachteiligen Effekte auf den Harnsauremetabolismus gesunder Erwachsener
[CRAPO und KOLTERMAN, 1984]. Wieder andere Untersuchungen vermuten, dass
der Harnsaure-steigernde Effekt der Fruktose vorwiegend bei Personen mit bereits
vorliegender Hyperurikdmie oder Gicht auftritt [MENGHINI und DELLA zit. nach
RZIKALLA, 2010:12].

55.24 Rolle der Gicht im Metabolischen Syndrom

Wahrend das Vorliegen einer Gichterkrankung haufig mit Ubergewicht, DM Il, BHD und
Dyslipidamie assoziiert ist, wird der Pravalenz des MetSyn bei Patientinnen mit Gicht
weniger stark Rechnung getragen. Denn obwohl die mittleren Harnsaurewerte bei
Gichtkranken mit dem MetSyn sich nicht wesentlich von denen ohne MetSyn
unterscheiden, konnte ermittelt werden, dass mehr als die Halfte der Patientnnen
mindestens drei der MetSyn-Komponenten ,Adipositas®, ,BHD*, ,Dyslipidamie“ oder
.gestorte Nuchternglukose® aufweisen [FRAILE et al., 2010]. Dariber hinaus konnte
bei Personen mit primarer Gicht (haufigste Form) und gleichzeitig erhdhter
Harnsaureproduktion, eine héhere Pravalenz des MetSyn beobachtet werden, als dies
der Fall bei Gichtkranken mit verminderter Harnsaureausscheidung der Fall ist
[INOKUCHI et al.,, 2010]. Serumharnsaurewerte sind bei Personen mit leichter
ausgepragtem MetSyn (= drei Komponenten) geringer, als bei Personen mit stark
ausgepragtem MetSyn (finf Komponenten) [FRAILE et al., 2010a]. Diese Ergebnisse
zeigen, dass das MetSyn und der Harnsaurespiegel in einer Wechselwirkung stehen,

die in der Diagnostik und Therapie von Gichtkranken berlicksichtig werden sollte.

5.5.3 Wechselbeziehung von Bluthochdruck, Hyperurikamie und Gicht
Personen mit erhohten Harnsaurewerten haben ein maRig, aber signifikant erhohtes
Risiko fir BHD. Das Gesamtrisiko fur das Aufkommen von BHD steigt um 13 % pro
Anstieg um 1mg Harnsaure/dl Serum [GRAYSON et al., 2011].

Nachdem Harnsaure als ursachlicher Faktor der Gicht erkannt wurde, richtete sich das

Augenmerk der Arzteschaft auch auf die steigende Pravalenz von Nierenerkrankungen
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und BHD in dieser Patientengruppe. Es wurde vorgeschlagen, Harnsaure — welche
lange Zeit als metabolisch inerte Substanz galt - als den ursachlichen Faktor dieser
Stérungen in Betracht zu ziehen. Nachfolgende experimentelle Studien konnten
daraufhin einen Zusammenhang zwischen erhéhten Harnsaurewerten und renalen
Gefalerkrankungen sowie BHD feststellen. Harnsaure wirkt jedoch auch als starkes
Antioxidans, welches sowohl Peroxyl- als auch Hydroxyl-Radikale abzufangen vermag.
Diese antioxidativen Effekte hangen davon ab, ob Harnsaure gelést vorkommt und ob
man ihre Wirkung intra- oder extrazellular betrachtet. Wahrend sie auRerhalb der Zelle
antioxidativ wirkt, entfaltet sie intrazellular ein stark pro-oxidatives und pro-
inlammatorisches Potential [KANBAY et al., 2010]. Vermutlich besteht zwischen dem
harnsaureinduzierten oxidativen Stress und der Entwicklung von BHD sowie dem
MetSyn ein kausaler Zusammenhang [SAUTIN et al.,, 2007]. Die GOOD (Global
Cardiometabolic Risk Profile in Patients with Hypertension Disease) Umfrage ergab,
dass Personen mit dem MetSyn — mit oder ohne DM Il — die héchsten Blutdruckwerte,
die ungulnstigsten Blutlipid- und hoéchsten BMI-Werte aufweisen, wahrend Nur-
Diabetiker ohne MetSyn signifikant niedrigere BD-Werte haben. Unter den
Komponenten des MetSyn ist es nicht die gestorte Glukosetoleranz, welche eine
Resistenz gegenuber antihypertensiver Behandlung verursachte, sondern viszerale
Adipositas und Dyslipidamie (erhdhte Triglyzeridwerte und vermindertes HDL-
Cholesterin) [ZIDEK et al., 2009].

Eine der wichtigsten Ursachen des MetSyn ist die Adipositas. Als wesentlicher,
pathogenetischer Mechanismus des Adipositas-assoziierten MetSyn, gilt der verstarkte
oxidative Stress des Fettgewebes [FURUKAWA et al, 2004]. Viszerale
Fettakkumulationen sind positiv mit Hyperurikamie assoziiert [TAMBA et al., 2008],
welche ihrerseits wiederum die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies beglinstigt
[SCHACHTER, 2005]. Oxidativer Stress ist von zentraler Bedeutung in der Entwicklung
von endothelialer Dysfunktion und BHD [MANRIQUE et al., 2009]. Neben erhéhtem
oxidativen Stress, konnten zytologische Untersuchungen glatter Gefalmuskelzellen
von Ratten, eine gesteigerte Stimulation des RAAS und eine vermehrte Zellproliferation
der GefalBmuskelzellen feststellen. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass
Harnsaure durch Stimulation des RAAS zu Herz-Kreislauferkrankungen fiihren kann
[CORRY et al.,, 2008]. Ein weiterer potentieller Mechanismus, der die Verbindung
zwischen Hyperurikdmie und BHD erklart, ist der Einfluss der Harnsaure auf die NO-
Synthese und damit verbundene endotheliale Dysfunktionen [GRAYSON et al., 2011].
In vielen Studien ist ein erhdhter Fruktosekonsum mit Anstiegen der
Harnsaurekonzentrationen  assoziiert, welche sich durch die gesteigerte

Phosphorylierung im Rahmen des Fruktosemetabolismus - und damit verbundenen
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Purinsubstratanfallen, die zu Harnsdure abgebaut werden - erklaren lassen
[WALLNER, 2009]. Harnsaure ihrerseits bewirkt neben Funktionsstérungen der
GefaBwande (endotheliale Dysfunktionen) eine verminderte Insulinsekretion und damit
eine herabgesetzte Freisetzung von endothelialem NO, welches fur einen verbesserten
Blutfluss sorgt [HEINIG und JOHNSON, 2006]. Untersuchungen von Teilnehmerinnen
der Framingham Heart Studie (Anm.: 1948 unter der Direktion des NHLBI begonnene
Kohortenstudie, deren Ziel die Identifizierung und Charakterisierung der héufigsten
Risikofaktoren kardiovaskulédrer Erkrankungen war [ANONYMUS, 2009]) zufolge, sind
erhdohte Harnsaurespiegel unabhangige Pradiktoren fir die Inzidenz von BHD
[SUNDSTROM et al., 2005].
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6 Das Metabolische Syndrom

Das MetSyn ist eine Konstellation von Risikofaktoren, die mit einem erhéhten Risiko
und den Folgen von arteriosklerotischen und kardiovaskularen Krankheiten sowie DM
Il einhergehen [GRUNDY, 2005]. Aufgrund von Zweifeln bezliglich der prognostischen
Bedeutung des MetSyn in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen wurden 2009 ein
systematischer Review und eine Meta-Analyse von 87 Studien mit insgesamt 951.083
Teilnehmerlnnen durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten, dass das MetSyn mit einem
um das 2-fache erhdhten Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse assoziiert ist
[MOTTILLO et al., 2010].

Weltweit zahlen kardiovaskulare Erkrankungen zur Todesursache Nummer eins, ihre
Risikofaktoren BHD, Dyslipidamie und DM Il sind auch unmittelbare Elemente des
MetSyn. Es ist daher von wesentlicher Bedeutung, diese Faktoren zu verringern, um in
weiterer Folge durch Senkung der MetSyn-Pravalenz einen Beitrag zur Minimierung

der CVD beizutragen.
6.1 Pravalenz

Es liegen unterschiedliche Beurteilungskriterien zur Diagnose des MetSyn vor, da bis
heute kein Konsens unter den medizinischen Fachgesellschaften gefunden wurde. Die
Abschatzung der Pravalenz des MetSyn erweist sich demnach als komplex und
Angaben zur Haufigkeit variieren, je nachdem welche Definition angewendet wurde.
Die aktuellen Pravalenz-Daten liegen bei Werten zwischen 23,9% und 39,1%
[CHURILLA et al., 2007].

Andere Quellen nennen eine Haufigkeit von 20% in der Allgemeinbevolkerung, welche
nach Art der Herkunft und Ethnie unterschiedlich ausgepragt scheint. So liegen die
Pravalenz in der asiatischen Bevdlkerung bei 10-15% und die der nordamerikanischen
Indios bei 30-40%. Aber auch hier schwanken die Ergebnisse aufgrund der
unterschiedlich angewandten Definitionen zur Beurteilung des MetSyn [WINKLER et
al., 2005].

Die Angaben fir die Pravalenz des MetSyn in Europa variieren je nach angewandter
Definition. So liegt die Haufigkeit des MetSyn nach Anwendung der Kriterien der
International Diabetes Federation (IDF) im Vergleich zu denen des National

Cholesterol Education Program (NCEP) (Kriterien s.u.) in der Regel etwas hoher, was
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auf den geringeren Schwellenwert flr den Bauchumfang zurlickzuflihren ist. Etwa ein
Viertel der erwachsenen Bevdlkerung in Europa scheint vom MetSyn betroffen zu sein
[GRUNDY, 2008].

6.2 Kriterien laut World Health Organisation (WHO)

Die WHO Kklassifiziert das MetSyn nach dem Vorliegen einer IR, die durch Messung
mittels Insulinsensitivitdtsbestimmung (Clamp) erfolgt [TOPLAK, 2005]. Der
euglykamische, hyperinsulindmische Clamp Test gilt als goldener Standard zur
Bestimmung einer IR, ist jedoch sehr aufwendig und daher in der Praxis weniger
geeignet [HEINZE et al.,, 2002]. Die Technik der Glukose-Clamp-Methode zur
Quantifizierung der Insulinsekretion und IR wird an anderer Stelle beschrieben [Vergl.
DEFRONZO et al., 1979].

6.2.1 Erforderliche Kriterien

Die Definition der WHO aus dem Jahr 1999 wendet folgende Kriterien zur Diagnose
einer IR an:

1) eine gestorte Glukosetoleranz (IGT, Impaired Glucose Tolerance)

2) eine gestorte Nichternglukose (IFG, Impaired Fasting Glucose)

3) DM Il oder Insulinwerte, die der oberen Bevoélkerungsquartile entsprechen
[CHURCHILLA et al., 2007].

Trifft eine dieser Komponenten zu, so spricht die WHO von IR. Zwar werden auch
kardiovaskulare Erkrankungen als primare Endpunkte des MetSyn von der Leitlinien-
Gruppe der WHO anerkannt, allerdings betrachten sie die IR als erforderliche
Komponente fir die Diagnose des MetSyn [GRUNDY et al., 2004].

6.2.2 Andere Kriterien

Zu den erforderlichen Kriterien missen noch zwei oder mehrere der folgenden
Kriterien hinzukommen:

1) Vermindertes HDL-Cholesterin (<35 mg/dl bei Mannern bzw. < 39 mg/dl bei
Frauen) und/oder erhéhte Triglyzeride (TG 2150 mg/dl)

2) erhohtes ,Waist-to-Hip-Ratio“ (Taillen-HUft-Verhaltnis) von >0,9 (Manner) bzw.
>0,85 (Frauen) oder Adipositas, entsprechend einem BMI > 30 kg/m?

3) Hypertonie (=2140/90 mmHg) bzw. bestehende Medikation zur BD-Behandlung
und/oder

4) Microalbuminurie mit einem Albumin-Kreatin-Verhaltnis (ACR, Albumin:Creatine
Ratio) von ACR =30 mg/g [CHURCHILLA et al., 2007].
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6.3 Kriterien der European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)

Die 1999 nach Veréffentlichung der WHO-Kriterien von der EGIR modifizierte Definition
spricht vom Vorliegen des MetSyn wenn eine IR, nicht aber bereits DM I, besteht. Die
EGIR schlagt anstelle der Bestimmung der IGT den Wert des Nuichtern-Insulinspiegels
zur Abschatzung des Vorliegens einer IR und einer gestoérten Nichternglukose vor.
Zuzuglich zum positiven Nachweis einer IR missen zwei der folgenden Parameter
zutreffen [ALBERTI, 2005]:

1) Zentrale Adipositas: Taillenumfang = 94 cm (m), = 80 cm (f)

2) Erhdhte TG (= 2 mmol/l), vermindertes HDL (= 1 mmol/l) oder bestehende
Behandlung

3) Niuichtern-Plasmaglukose (fasting plasma glucose, FPG) (nach 2h): = 6.1 (7.8)
mmol/l aber < 7.0 (11.1) mmol/l

4) Erhohter arterieller BD (= 140/90 mmHg)

6.4 Kriterien der International Diabetes Federation (IDF)

Die IDF ist eine Dachorganisation von ber 200 nationalen Diabetes Vereinigungen in
mehr als 160 Landern weltweit. Nach der neuen IDF-Definition gelten folgende

Kriterien zur Bestimmung des MetSyn bei einer Person:

6.4.1 Erforderliches Kriterium

Um das MetSyn bei einer Person festzulegen, muss bei dieser nach den neuen IDF-
Kriterien abdominale (viszerale) Adipositas vorliegen. Diese ist definiert durch einen
Taillenumfang von = 94 cm bei kaukasischen (europiden) Mannern und = 80 cm bei
Frauen; mit spezifischen Werten flir Personen aus anderen ethnischen Gruppen.
Zusatzlich zur viszeralen Adipositas mussen mindestens zwei der vier zusatzlichen
Faktoren diagnostiziert werden [ALBERTI et al., 2006].

6.4.2 Zusatzliche Kriterien

1) Erhohte Triglyzerid-Werte: =2 140 mg/dl (1,7 mmol/l) oder Personen mit einer
spezifischen Behandlung dieser Lipidstérung

2) Vermindertes HDL-Cholesterin: < 40 mg/dl (1,03 mmol/I*) bei Mannern bzw. < 50
mg/dl (1,29 mmol/I*) bei Frauen oder Personen mit einer spezifischen Behandlung
dieser Lipidstérung

3) BHD: systolischer BP = 130 mmHg oder diastolischer BP = 85 mmHg bzw.

Personen mit Behandlung eines bereits diagnostizierten BHD
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4) Erhdhte FPG: =2 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder Personen mit bereits diagnostiziertem
DM II. Liegt der FPG-Wert oberhalb der genannten Werte, empfiehlt die IDF dringend
einen OGTT durchzuflihren, auch wenn dieser nicht zwingend notwendig ist, um das
MetSyn zu diagnostizieren.

* diese Werte wurden zwecks Ubereinstimmung den Angaben der ATP-lIl angepasst

Die IDF-Konsensus-Gruppe hat noch eine Reihe weiterer Parameter aufgestellt, die in
Zusammenhang mit dem MetSyn zu stehen scheinen. Diese Parameter sollten in
zukunftige Forschungsstudien einbezogen werden, um die prognostische Validitat des
MetSyn zu redigieren [ALBERTI et al., 2006].

Zuséatzliche metabolische Kriterien des IDF Consensus

Abnormale Korperfettverteilung |Allgemeine Korperfettverteilung

Abdominale Koérperfettverteilung

Biomarker der Fettgewebes: Leptin, Adiponectin,
Leberfett-Gehalt

Atherogene Dyslipidamie ApoB (oder Nicht-HDL-Cholesterin)
(zusétzlich zu erhéhten TG und |LDL-Partikel

vermindertem HDL-Cholesterin)

Dysglykamie OGTT
Insulinresistenz Nuchterninsulin/Proinsulin
(anders ermittelt als durch HOMA-IR

erhdhte Niichternglukose- IR nach ,Bergman’s Minimal Model*

erhohte freie Fettsauren (FFS), niichtern und wahrend

Werte)

OGTT
Vaskulare Dysregulationen Messung der endothelialen Dysfunktion
(abgesehen von BHD) Mikroalbuminurie

Proinflammatorischer Status Erhdhtes ,high-sensitivity“ C-reaktives Protein (hs-

CRP)
Erhdhte inflammatorische Zytokine (z.B. TNF-alpha, IL-
6)
Prothrombotischer Status Fibrinolytische Faktoren, Gerinnungsfaktoren
Hormonelle Faktoren Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Tab. 7: modifiziert nach Anonymus [2005]
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6.5 Kriterien des National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel (ATP) llI

Eine weitere Definition des MetSyn wurde 2001 vom NCEP, welche 1985 vom NHLBI
und vom National Institute of Health (NIH) - mit dem Ziel, Morbiditat und Mortalitat
infolge koronarer Herzkrankheiten in den Vereinigten Staaten zu verringern - ins Leben
gerufen wurde.

2004 wurde die NCEP-Definition Uberarbeitet (revised NCEP, rNCEP) und der
Schwellenwert fiir Nichterglukose auf 100 mg/dl gesenkt. Diese Abanderung diente
der Ubereinstimmung mit der American Diabetes Association bezgl. der Kriterien fiir
eine beeintrachtigte Nuchternglukose. Auch die Schwellenwerte fiir Fettleibigkeit
wurden angepasst, indem der Bauchumfang von > 102 cm (Manner) bzw. > 88 cm
(Frauen) auf ,grofRer gleich® (= 102 bzw. 88 cm) abgesenkt wurde. Des Weiteren
berlcksichtigt die rINCEP-Version von 2004 Personen, die bereits einer Behandlung
unterliegen [MOTTILLO et al., 2010].

Die 2001 vom NCEP-ATP lll verfasste Definition des MetSyn enthalt folgende Kriterien.
Mindestens drei der finf Faktoren missen zutreffen, um das MetSyn zu
diagnostizieren [MOTILLO et al., 2010]:

) Zentrale Adipositas (Taillenumfang > 102 cm (Manner), > 88 cm (Frauen)
) Erhdhte Triglyzeridwerte (= 150 mg/dl)

3) Verminderte HDL-C-Werte (< 40 mg/dl (Manner), < 50 mg/dl (Frauen))

) Systemischer BHD (= 130/85 mmHg)

) Erhohte Nichternglukose (= 110 mg/dl)

Wahrend die WHO und die EGIR IR als zwingendes Diagnosekriterium flir das MetSyn
erachten, liegt die Betonung der IDF auf dem Vorliegen von Adipositas, definiert durch
einen erhohten Taillenumfang. Allen Organisationen gemeinsam sind das Vorliegen
von Adipositas, erhdhten TG-Werten bzw. vermindertem HDL-Cholesterin, BHD und
ein gestdrter Ndchternglukose-Wert. Die meisten Untersuchungen aktuellster Zeit

verwendeten zur Definition des MetSyn die Kriterien des NCEP-ATP III.
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6.6 Wissenschaftliche Beweislage fir die Kriterien des Metabolischen

Syndroms

Das NHLBI hat 2004 in Zusammenarbeit mit der American Heart Association (AHA)
einen Report herausgegeben, der sich mit der Beweislage der verschiedenen Kriterien
fur das MetSyn befasst. Die wissenschaftlichen Beweise in Bezug auf die Definitionen
wurden aus unterschiedlicher Sicht Gberprift: 1) wichtigste klinische Ergebnisse, 2)
metabolische Komponenten, 3) Pathogenese, 4) klinische Diagnosekriterien, 5) Risiken

klinischer Ergebnisse und 6) therapeutische Interventionen [GRUNDY et al., 2004].

6.6.1 Klinische Beweislage

Der NCEP-ATP llI-Report identifizierte das MetSyn als einen multiplexen Risikofaktor
fur CVD Sie gelten als der primare Endpunkt (klinisches Ergebnis, Outcome) des
MetSyn.

Obwohl CVD vom ATP Il als primare Folge des MetSyn festgelegt wurde, haben die
meisten Menschen mit diesem Syndrom eine IR; daher der haufig verwendete Begriff
IR-Syndrom, der vom ATP Ill jedoch deswegen nicht verwendet wird, um eine
Implikation, dass IR der primare Faktor ist, zu vermeiden. IR erhéht das Risiko flir DM
II, der wiederum sobald er klinisch manifest ist, das Risiko fur CVD stark ansteigen
|&sst.

Abgesehen von DM Il und CVD, scheinen Personen mit dem MetSyn auch fur andere
Leiden anfallig zu sein. Dazu zahlen das Polycyklische Ovar-Syndrom, Fettleber,
Gallensteine, Asthma, Schlafstérungen und einige Krebsarten [GRUNDY et al., 2004].

6.6.2 Pathogenese des Metabolischen Syndroms

Es scheint drei mogliche atiologische Faktoren fiir die Entstehung des MetSyn zu
geben: 1) Adipositas und abnorme Korperfettverteilung, 2) IR und 3) unabhangige
Faktoren, die spezifische Komponenten des MetSyn vermitteln (genetische und
erworbene Faktoren) [GRUNDY et al., 2004].

6.7 Quantitative Bestimmung der Einzelfaktoren des Metabolischen

Syndroms

2005 wurde im Rahmen des German Metabolic and Cardiovascular Risk Project
(GEMCAS) eine Querschnittsstudie an 38.869 Patientinnen in 1511 deutschen
Hausarzt-Praxen durchgefiihrt, um eine Abschatzung der Pravalenz des MetSyn in

Deutschland zu erhalten. An einem festgelegten Stichtag wurden Personen = 18
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Jahren auf KérpergroéfRe und -gewicht, Taillenumfang, BD, Blutglukose und Serumlipide
untersucht. Zusatzlich wurden Angaben zu Lebensstil, Medikation und
soziodemographischen Merkmalen erfasst. Die Diagnose des MetSyn erfolgte dann
nach den Kriterien der AHA/NHLBI von 2004 und wurde gestellt, wenn drei oder
mehrere der 0.g. Risiken vorlagen (erhdhter BD, abdominelle Adipositas, erhdhter TG-
Spiegel, vermindertes HDL, erhéhter Blutzucker) [MOEBUS et al., 2008].

6.7.1 Préavalenz des Metabolischen Syndroms nach AHA/NHLBI 2004

Nach statistischer Auswertung der Ergebnisse wurde die Haufigkeit des MetSyn mit
19,7 % fir Frauen und 25,1 % fir Manner berechnet. Es zeigte sich eine steigende
Pravalenz mit zunehmendem Alter bis 70-75 Jahre (Abb. 24):

Pravalenz des MetSyn nach AHA/NHLBI 2004
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Abb. 24: Abbildung entnommen aus Moebus et al. [2008]

6.7.2 Anteil und Haufigkeit der einzelnen Risikofaktoren am Metabolischen
Syndrom

Die mit Abstand am haufigsten auftretenden Risikofaktoren war mit 52,9 % (Frauen)
und 66,6 % (Manner) erhdhter arterieller BD und abdominale Adipositas (41,5 % bzw.
36,4 %). Dies galt sowohl fur Personen mit vorliegendem MetSyn, als auch fir die
gesamte Studienpopulation.

Abbildung 15 und 16 zeigen diese beiden dominierenden Kriterien in den Subgruppen
der Patientlnnen mit MetSyn, getrennt nach Geschlecht [MOEBUS et al., 2008]:
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Anteil der einzelnen Kriterien am MetSyn bei Mannern nach Alter
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Abb. 25: Abbildung entnommen aus Moebus et al. [2008]

Anteil der einzelnen Kriterien am MetSyn bei Frauen nach Alter
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Abb. 26: Abbildung entnommen aus Moebus et al. [2008]

In der folgenden Abbildung (Abb. 27) wird die Pravalenz aller finf Risikofaktoren
gezeigt (getrennt nach Geschlecht) — auch hier wird deutlich, dass sowohl bei Mannern

als auch bei Frauen die beiden dominierenden Risikofaktoren erhéhter BD ( = 130/85
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mmHg) und abdominale Adipositas (Taillenumfang > 102 cm (Manner) bzw. > 88 cm

(Frauen)) sind:

Pravalenz der funf Risikofaktoren bei Patientinnen mit MetSyn, getrennt nach
Geschlecht
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Abb. 27: Abbildung entnommen aus Moebus et al. [2008]

Interessant in diesem Zusammenhang war auch die Erkenntnis, dass durch die
einfachen Messungen von BD und Taillenumfang bereits eine Aussage mit 60 %iger
Sensitivitat (Anteil korrekt positiv klassifizierter Personen) Uiber das Vorliegen des

MetSyn moglich war (Tab. 8):

Anteil der Patientinnen mit und ohne MetSyn, stratifiziert nach gleichzeitigem

Vorliegen von erhdhtem Taillenumfang und erhéhtem Blutdruck

Metabolisches Syndrom
Taille + Blutdruck NEIN JA
Nein (n = 24.208) 95 % 5%
Ja (n =9056) 40 % 60 %

Tab. 8: modifiziert nach Moebus et al. [2008]

Fast 30 % der Patientinnen mit MetSyn wiesen eine 3-fache Konstellation von
erhdhtem Taillenumfang, BD und Blutzucker auf. Diese Kombination war die am
haufigsten auftretende Konstellation, die zur Diagnose des MetSyn flihrte. Vor allem
mit zunehmenden Alter erwies sich ein erhdhter Blutzuckerspiegel als sehr haufig
[MOEBUS et al., 2008].
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6.8 Stoffwechselbedingte  Folgen des  Fruktosekonsums  fur das

Metabolisches Syndrom

In den letzten 10 Jahren wurden viele Bedenken Uber die gesundheitlichen Gefahren
geaullert, die den Konsum kalorisch geslRter Getranke und die Fruktose, die sie
liefern, zum Gegenstand haben. Diese Sorgen betreffen eine héhere Energieaufnahme
und ein gesteigertes Risiko flr Adipositas, DM I, Gicht, kardiovaskulare Erkrankungen
sowie das MetSyn. Fruktose scheint die meisten dieser metabolischen Risiken
hervorzurufen [BRAY, 2010].

Wo genau die Ursachen dafiir liegen und ob der gestiegene Konsum von
fruktosehaltigen Lebensmitteln und Getranken einen signifikanten Beitrag zum
epidemischen Ausmal des MetSyn hat, ist Forschungsinhalt diverser Untersuchungen
und Studien [ELLIOTT et al., 2002].

In Tiermodellen fihrt ein erhéhter Fruktosekonsum zu BHD, IR, Hyperinsulindmie, IGT
und zu Hypertriglyzeridamie. Die Ergebnisse aus Humanstudien sind weniger
eindeutig: Obwohl es Daten gibt, die darauf hindeuten, dass sich ein erhohter
Fruktosekonsum nachteilig auf Korpergewicht, Adipositas und
Stoffwechselcharakteristika des MetSyn auswirkt, sind weitere Untersuchungen
notwendig, um das Verstédndnis der metabolischen und endokrinen Wirkungen der
Fruktose im Menschen zu verbessern [ELLIOTT et al., 2002].

Die Ergebnisse einer Querschnittsanalyse von mehr als 2500 Teilnehmerinnen im Alter
zwischen 19 und 70 Jahren, ergaben eine durchschnittliche Fruktoseaufnahme aus
Lebensmitteln und Getranken von 37,3 g/d (Frauen) bzw. 46,5 g/d (Manner). Dies
entspricht einem Fruktoseanteil von 7-8 En% (analog dazu: Laut NHANES Ill nimmt die
US-amerikanische Bevdlkerung rund 10% ihrer Energie in Form von Fruktose auf). Im
Vergleich der Personen mit der héchsten Fruktoseaufnahme mit den Personen mit der
niedrigsten Aufnahme zeigte sich ein bis zu 33% erhdhtes Risiko fir MetSyn, ein bis zu
39% erhohtes Risiko fur Adipositas, ein 11% erhéhtes BHD-Risiko und ein um 9%
gesteigertes Risiko fir einen erhdhten Nichternglukose-Wert. Eine Assoziation
zwischen Fruktoseaufnahme und MetSyn konnte nur in den oberen beiden Quartilen
(50% der Studienpopulation) festgestellt werden (Gesamtaufnahme > 50 g/d, davon 30
g/d aus nattrlichen Fruktosequellen) [HOSSEINI-ESFAHANI et al., 2011].

Eine erhdhte Fruktoseaufnahme (>50 g/d) sehen auch Johnson et al. als die
zugrundeliegende Ursache fur das MetSyn und DM Il. Neben der weltweiten
Korrelation zwischen Fruktoseaufnahme und DM Il nennen die Autoren auch den

Mechanismus der durch den Fruktosemetabolismus erhdéhten Harnsaureproduktion.
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Sowohl in experimentellen Untersuchungen als auch in klinischen Daten finden sich
Hinweise, dass erhdhte Harnsaurewerte eine Rolle in der Pathogenese des MetSyn
spielen [JOHNSON et al., 2009].

Der hepatische Kohlenhydratmetabolismus im Menschen ist in erster Linie auf den
Stoffwechsel von Glukose ausgerichtet und hat sich im Laufe der Evolution aufgrund
des relativ niedrigen Angebotes an Fruchtzucker daran angepasst, nur sehr geringe
Mengen an Fruktose zu verstoffwechseln. Aufgrund der gestiegenen
Fruktoseaufnahme wird der normale, auf Glukose spezialisierte Leberstoffwechsel
beeintrachtigt, was vor allem zwei Konsequenzen zur Folge hat: 1) Stérungen des
Glukosestoffwechsels sowie Beeintrachtigung der Glukoseaufnahme, 2) eine deutlich
gesteigerte Rate der DNL und Triglyzeridsynthese, beschleunigt durch ein erhéhtes
Angebot an Glycerin und Acylgruppen aus dem Fruktoseabbau (Abb. 28). Diese
Stoffwechselstérungen scheinen den Folgen einer IR zu unterliegen, die bei Gabe
hoher Fruktosedosen sowohl im Tierversuch als auch bei Studien am Menschen
beobachtet werden konnten [BASCIANO et al., 2005].

Lipogenetischer Verlauf des Fruktosestoffwechsels

Fructose
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Abb. 28: entnommen aus Basciano et al. [2005]
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Der rasche Abbau der Fruktose in der Leberzelle liefert Glycerin und Acylgruppen und
induziert damit die Synthese von TG. Die angeregte TG-Synthese flhrt wahrscheinlich
zu hepatischen TG-Ansammlungen, welche die Insulinsensitivitat reduzieren und zu
einer gesteigerten VLDL-Formierung aufgrund vermehrten Substratangebotes flihren.
Neben der bevorzugten hepatischen Lipidsynthese konnte die veranderte hormonelle
Reaktion auf Fruktose den Energiestoffwechsel dahin gehend verandern, dass es zu
einem  verminderten  Sattigungsempfinden und dadurch zu  vermehrter
Energieaufnahme kommen konnte [BASCIANO et al., 2005]. Wie bereits weiter oben
besprochen kann die Theorie Uber eine Veranderung der Hormone Leptin, Insulin und
Ghrelin nicht eindeutig bewiesen werden, auch wenn es Studien gibt, die bei Vergleich
von Glukose und Fruktose eine verminderte Insulin- und Leptin-Antwort feststellten

[TEFF et al., 2004] und daraus ein verandertes Essverhalten prognostizieren.

In Tiermodellen fuhrt die hoch dosierte Gabe von Fruktose fast ausnahmslos zur
gleichzeitigen Entwicklung von Uberschussigem Korperfett und damit einer erhdhten
Kérperfettmasse, IR sowie ektopischen Lipidablagerungen in Leber und Muskulatur -
Faktoren, die eine Rolle in der Entwicklung des MetSyn spielen. Beim Menschen
wurde erkannt, dass abdominale Fettablagerungen sowohl mit dem MetSyn als auch
mit kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert sind und dass intraviszerales Fett weit
mehr zur Entwicklung einer IR beitragt, als subkutane Fettablagerungen [TAPPY et al.,
2010]. HFrD beim Menschen, zeigten einen Anstieg viszeraler [STANHOPE et al.,
2009] und intrahepatischer Fettablagerungen [LE et al., 2009], welche die
Wahrscheinlichkeit der negativen Auswirkungen der Fruktose auf den hepatischen
Fett-Stoffwechsel und die Entwicklung abdominaler Adipositas verstarken [TAPPY et
al., 2010].

Das MetSyn entwickelt sich auf lange Sicht gesehen als eine Konsequenz der
viszeralen (abdominalen) Adipositas und hepatischen sowie muskularen
Lipidakkumulation, auch Lipotoxizitdt genannt [TAPPY et al.,, 2010]. Durch
fehlgesteuerte Aufnahme und Produktion von Lipiden, kommt es zur Bildung gewebs-
und zelltoxischer Substanzen die eine Dysfunktion bewirken und im Zelltod enden
kénnen [SATTLER und MALLE, o.D]:

In Leberzellen flhrt Fruktose zu einer Stimulation der DNL welche zu einem Anstieg
hepatischer Fettsauren fiihrt. Diese werden in der Leber abgelagert (ektopische
Fettansammlungen) und/oder als VLDL-Triglyzeride sezerniert [TAPPY et al., 2010].
Der Abbau (Clearance) dieser TG-transportierenden VLDL-Lipoproteine wird durch
Fruktose zusatzlich beeintrachtigt [CHONG et al., 2007].
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Werden (berschissige Mengen an Fruktose konsumiert, fihrt dies zu
Fettspeicherstérungen in der Leber und dadurch zu Hepatosteatose (Fettleber) sowie
zu Hypertriglyzeridamie, welche wiederum viszerale Fettansammlungen und
ektopische Lipidansammlungen in der Skelettmuskulatur fordert (Abb. 29) [TAPPY et
al, 2010}

Vermeintlicher Mechanismus, tUber welchen ilberschiissige Fruktoseaufnahme

ﬂ Hepatische DNL | \
ﬂ VLDL-TG-
Sekretion
VLDL-TG-
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\ /

Viszerales Ektopische
Fettgewebe Fette in
Skelettmuskel

zum MetSyn fihrt:

Insulinresistenz

Gestorte Glukosetoleranz
METABOLISCHES SYNDROM

Abb. 29: modifiziert entnommen nach Tappy et al. [2010]

Neben den lipogenetischen Folgen, die Uber eine Steigerung der viszeralen Fettdepots
zu Adipositas und IR fiihren und damit die Entwicklung von DM Il begtinstigen, ist auch
ein erhdhter Harnsaurespiegel, wie er nach Fruktosekonsum beobachtet wurde, mit
ursachlich an der Entstehung von BHD und tragt dadurch wesentlich zur Entwicklung

einer der Hauptkomponenten des MetSyn bei.
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Interessanterweise stellte sich heraus, dass weniger das Vorliegen des MetSyn selber
mit der kardiovaskuldren Progression assoziiert war, als vielmehr die

Einzelkomponenten, die das Syndrom ausmachen (Abb. 30):

Pravalenz der MetSyn-Komponenten in Personen mit und ohne MetSyn
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Abb. 30: modifiziert entnommen aus Bayturan et al. [2010]

Insbesondere das Vorliegen erhdhter TG-Spiegel und Adipositas (BMI = 30) zeigten
eine deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit fir die Progression atheriosklerotischer
Ereignisse. Das MetSyn war bei Personen mit vorherrschendem Herzinfarkt bzw.
Schlaganfall am starksten mit erhdhten TG assoziiert [BAYTURAN et al., 2010], was
die Bedeutung der Plasmalipide fur die Entwicklung koronarer Herzkrankheiten und

dem damit assoziierten Risikofaktor MetSyn nocheinmal verdeutlicht.
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Schlussbetrachtung

Aufgrund der von Glukose verschiedenen Stoffwechselwege etablierte sich Fruktose
urspriinglich als flir Diabetiker geeignete Alternative zu anderen kalorischen
SiuRungsmitteln wie Saccharose, da Fruktose insulinunabhangig metabolisiert wird.
Zahlreiche Studien und Untersuchungen in den letzten Jahrzehnten scheinen jedoch
deutlich darauf hinzuweisen, dass Fruktose keine adaquate Alternative fir Diabetiker
darstellt.

Der zunehmende Einsatz von Fruktose - vor allem in der Getrankeindustrie - sorgte
daflir, dass das Augenmerk auf die potenziell schadlichen Auswirkungen der Fruktose
fiel. Dazu gehoren Dyslipidamie, Adipositas, IR und in weiterer Folge DM Il sowie BHD
und Hyperurikamie (Gicht).

All diese Faktoren stehen in wesentlichem Zusammenhang mit dem MetSyn, welches
wiederum einen entscheidenden Risikofaktor kardiovaskularer Erkrankungen darstellt,

welche vor allem in industrialisierten Landern zur Todesursache Nummer eins zahlen.

Die in dieser Arbeit beleuchteten Stoffwechselinteraktionen machen den Einfluss von
Fruktose im Vergleich zu Glukose deutlich, zeigen aber auch, dass im Vergleich zu
Saccharose — dem gewohnlich verwendeten Haushaltszucker — und HFCS — dem vor
allem in den USA eingesetzten kalorischen SiRungsmittel von Fertiggerichten und
Getranken — kein signifikanter Unterschied besteht.

Im Hinblick auf Adipositas konnte seit der Jahrtausendwende sogar eine deutlich
negative Korrelation zwischen HFCS und Adipositas festgestellt werden, was zum
einen auf den stagnierenden Einsatz von HFCS und zum anderen auf die wachsende,
korperliche Inaktivitat zurlickzuftihren ist.

Dieser gegenlaufige Zusammenhang macht deutlich, dass HFCS nicht als Einzelfaktor
schuld am zunehmenden Ubergewicht in der Bevélkerung ist. Die Energie und die Art
der Monosaccharide, die er liefert, kdbnnen trotzdem Einfluss auf die Entwicklung von

Ubergewicht und Adipositas haben.

Dies betrifft vor allem kalorisch gesifdte Getranke (Softdrinks), bei denen ein deutlicher
Zusammenhang zwischen Konsum und Korpergewicht festgestellt werden konnte; eine
Senkung der Softdrinkaufnahme kann hingegen einen Rickgang in der
Adipositaspravalenz bewirken. Der derzeitige Pro-Kopf-Konsum von Softdrinks liegt bei

etwa 140 — 150 kcal/d, was einem Anteil von etwa 7-9 En% entspricht.
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Kalorien aus Flissigkeiten scheinen weniger sattigend zu wirken als Kalorien aus
fester Nahrung, dadurch Iésen sie auch eine geringere Kompensation in der
Gesamtenergieaufnahme aus. Dies koénnte mitunter auch die Gewichtszunahme bei
Konsum von Softdrinks erklaren; jedoch korrelieren auch andere Faktoren — wie etwa
TV-Konsum — positiv mit dem Koérpergewicht. Die Gewichtszunahme bei hoher
Aufnahme an Softdrinks sollte daher auch in Anbetracht anderer Faktoren, die zu
einem Ungleichgewicht in der Energiebalance flihren, bewertet werden und nicht allein

auf die im Getrank enthaltene Fruktose zurtickgeflihrt werden.

Der vorgeschlagene hormonelle Mechanismus, bei dem es aufgrund von vermindertem
Insulin und Leptin zu weniger stark ausgepragtem Sattigungsempfinden und in weiterer

Folge zu erhéhter Kalorienaufnahme kommt, konnte nicht bestatigt werden.

Die aus hoch dosierten Fruktosegaben resultierenden Studienergebnisse in Bezug auf
IR sowie den TG- und Harnsaure-Stoffwechsel, machen aufmerksam auf die
metabolischen Wege dieses Einfachzuckers, dessen negative Effekte vor allem auf
ihre lipogenetischen Stoffwechselwege zurtickgeflhrt werden.

Erhohte TG aufgrund gesteigerter DNL und verminderter Clearance stehen an erster
Stelle, wenn es um die nachteiligen Auswirkungen von Fruktose geht; aber auch
verminderte HDL-Cholesterinspiegel konnte beobachtet werden.

Beides zusammen spielt nicht nur in der Entwicklung von IR eine wesentliche Rolle,
sondern stellt auch die Hauptkomponenten von Dyslipidamie, wie sie beim MetSyn
vorliegen kann, dar und tragt damit erheblich zur Entstehung kardiovaskularer Schaden
bei.

Bei Gabe sehr hoher Dosen Fruktose (> 200 g/d bzw. >35 En%) konnte eine Senkung
der Insulinsensitivitat und einer Steigerung der IR beobachtet werden. Die verabreichte
Menge ist jedoch sehr hoch und entspricht etwa 4 L eines Softdrinks.

Bei der Aufnahme von weniger als 100 g/d konnten keine signifikant negativen Effekte
festgestellt werden, auBer bei Personen mit bereits vorliegender IR bzw. Adipositas.

Da es sich bei den Untersuchungen um relativ kurze Zeitrdume handelt — DM Il und
andere Stoffwechselerkrankungen entwickeln sich im Verlauf mehrerer Jahre - sollte
zwischen akuter und chronischer Aufnahme unterschieden werden.

Auf lange Sicht gesehen kann davon ausgegangen werden, dass die regelmaflige
Aufnahme groRerer Mengen an Fruchtzucker dazu beitragt, die Entwicklung von
Fettstoffwechselstdrungen, viszeraler Adipositas, Fettleber und in weiterer Folge IR,

der Hauptkomponente von DM Il und dem MetSyn, zu begunstigen und zu férdern.
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Ab welcher Quantitat von ,groReren Mengen Fruktose® gesprochen werden kann, ist
schwer zu beurteilen. Die aus Interventionsstudien hervorgegangenen Messungen
beruhen auf Untersuchungen, die Uber Tage oder Wochen durchgefihrt wurden und
somit wenig reprasentativ flr eine chronische Aufnahme von mehreren Jahren sind.
Jedoch liefern sie wesentliche Ergebnisse auf die Wirkung von Fruktose im Korper.

Es kann davon ausgegangen werden, dass eine Aufnahme von bis zu 50 g Fruktose/d
keine negativen Folgen fiur den Organismus hat. Dies wiirde der Menge von etwa 1,5 L
eines in Osterreich erhaltlichen sogenannten ,Wellness-Getréankes* entsprechen,
welches nur mit Fruchtzucker gestif3t wurde, oder etwas mehr als 1 L eines mit
Saccharose gesiifiten Cola-Getranks. Jedoch liefern diese Mengen schon einen
betrachtlichen Beitrag zur Gesamtenergieaufnahme (geht man von einem Tagesbedarf

von 2000 kcal aus, entspricht diese Fruktosemenge etwa 7-10 En%).

Erst bei Konsum von = 100 g Fruktose/d stellte man fest, dass die Nuchtern-TG und
das Korpergewicht anstiegen. Darunter konnte nur bei den PPTG-Werten ein
signifikanter Anstieg festgestellt werden. Dieser ist zur langfristigen Bewertung jedoch
weniger geeignet, da ein Anstieg auch nach Konsum von fettreicher Nahrung zu
beobachten ist.

Es wird daher eine Menge von 100 g/d als Obergrenze vorgeschlagen; dies wirde
einer Aufnahme von etwa 20 En% entsprechen.

Wie bereits besprochen konnte zwischen Fruktose und fruktosehaltigen
SuRungsmitteln (Saccharose, HFCS) kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
negativen Auswirkungen und Stoffwechselvorgange festgestellt werden - die
vorgeschlagene Maximalmenge sollte demnach auch fir Saccharose und HFCS
gelten, womit wiederum ein Fruktosekontingent von 50 g/d erreicht ware. Diese Dosis
entspricht auch der von der WHO empfohlenen Gesamtmenge von 10 En% in Form
von Zucker.

Bei dieser Dosis werden keine schadlichen Folgen fiir den Glukose- oder
Fettstoffwechsel und kein Einfluss auf die TG-Werte festgestellt.

Ab Dosen von 25 En% kdénnen bei allen (kalorischen) Zuckerarten Anstiege im
Gesamt-Korpergewicht festgestellt werden. Hierbei fallt der Unterschied zwischen
Glukose und Fruktose in Bezug auf die Verteilung der Fettmassen stark ins Auge:
Fruktose scheint die viszerale Speicherung von TG starker zu beginstigen, als dies
Glukose tut.

Viszerales Fett, Hauptausldser metabolischer und kardiovaskularer
Gesundheitsstérungen, steht in Wechselwirkung mit IR, DM II, Dyslipiddmie und

bewirkt vor allem bei Ubergewichtigen eine Senkung der Adiponektinspiegel.
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Verminderte Adiponektinwerte wiederum férdern die Entwicklung von Dyslipidamie und
sind mit IR und gestorter Glukoseverwertung sowie mit Arteriosklerose assoziiert.

Des Weiteren sind viszerale Fettakkumulierungen eng mit Hyperurikdmie verknupft,
welche ihrerseits die Entstehung von Radikalen (ROS) beginstigt und auf diesem Weg
die Progression von BHD und NAFL beglnstigen.

Wie bereits besprochen konnten ab einer Aufnahme von 100 g Fruktose (< 25 En%)
Steigerungen des BMI-Wertes festgestellt werden. Zwar stammen viele der Ergebnisse
aus epidemiologischen Untersuchungen — oft Querschnittsstudien — und kénnen daher
keine Kausalitat liefern, dennoch sollte eine Aufnahme in diesem Bereich kritischer

bewertet werden.

Auf Basis der derzeitigen Untersuchungen koénnen keine Empfehlungen zum
Fruktosekonsum ausgesprochen werden. Die als unbedenklich eingestuften 50 — 100
g/d sollten Richtwerte darstellen und der Orientierung dienen, sie gelten
selbstverstandlich unter der Voraussetzung, dass keine Fruktose-Intoleranz vorliegt.

Im Rahmen des Konsumentenschutzes und der Verbraucherinformation bedarf es
einer Erhebung der aktuellen Bewertung des Terminus ,Fruchtzucker’. Wahrend in
Fachkreisen Risiken und Gefahren fur die Gesundheit hervorgehoben werden,
verbinden viele Menschen mit dem Begriff die ,gesiindere Wahl“. Dass dies nicht der
Fall ist, zeigen die Ergebnisse der in dieser Arbeit vorgestellten Studien und
Untersuchungen.

Auf der anderen Seite sollten Hinweise zu Risiken, die mit erhéhter Aufnahme
verbunden sind, nicht dazu fiihren, dass natirliche Quellen fiir Fruchtzucker, wie Obst
oder Honig, in Verruf geraten. Um die genannten Richtwerte (bis 100 g/d) Uber die
Aufnahme von Friichten zu erreichen, ist eine sehr hohe Aufnahme dieser notwendig
(etwa 1,5 kg Apfel und Birnen oder 300 — 400 g Trockenfriichte).

Im Unterschied zu Softdrinks, ist es sehr unwahrscheinlich, unter normalen Umstanden
diese Menge an Obst zu verzehren. Gleichzeitig muss in diesem Zusammenhang die
Nahrstoffdichte beachtet werden, welche in Softdrinks vergleichsweise niedrig ist. Das
heil3t bei gleicher Energieaufnahme, profitiert der Koérper ungemein mehr durch den

Konsum von Lebensmitteln, die natlrlicherweise Fruktose liefern.
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Uberblick

In den letzten 30 - 40 Jahren hat der Fruktosekonsum - insbesondere in den
Vereinigten Staaten - stark zugenommen. Vor allem der Konsum an mit ,High Fructose
Corn Syrup® gesifdten Getranken wird dafiir verantwortlich gemacht. Epidemiologische
Daten belegen, dass auch Adipositas in diesem Zeitraum stark angestiegen ist.
Tierversuche zeigten die ungunstigen Folgen einer zu hohen Fruktoseaufnahme:
Neben Veradnderungen des Lipidstoffwechsels konnten eine verminderte
Insulinsensitivitdt,  vermindertes = Sattigungsempfinden  aufgrund  hormoneller
Verschiebungen (und dadurch gesteigerte Nahrungsaufnahme mit den Folgen einer
Uberernahrung), Assoziationen zum Metabolische Syndrom sowie beglinstigende
Auswirkungen auf die Entwicklung von Bluthochdruck und Gicht beobachtet werden.
Schwieriger verhalt es sich bei Studien am Menschen. Hier wurden die Folgen sehr
hoher Fruktoseaufnahme untersucht - die Datengrundlage zur Aufnahme moderater
Fruktosemengen und ihrer Folgen ist durftig und wird in den kommenden Jahren noch

weiter erforscht werden mussen.

Abstract

Fructose consumption has increased dramatically in the last 30 - 40 years, especially in
the United States. In particular, the consumption of "High Fructose Corn Syrup"-
sweetened beverages is held responsible. Epidemiological data show that obesity has
risen sharply during this period.

Animal studies have shown the adverse effects of excessive fructose consumption: In
addition to changes in lipid metabolism increased insulin sensitivity, decreased
saturation due to hormonal shifts (result in an increase of food intake with the
consequences of over-nutrition) and the metabolic syndrome as well as favorable
effects on the development of high blood pressure and gout were observed.

But the evidence in humans is weak. The existing studies have examined the effects of
very high fructose intake - the data on the absorption of moderate amounts of fructose

and its impact are minimal and will need much more research in the coming years.
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