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Zusammenfassung

Diese Bachelorarbeit beinhaltet die Abklarung der Evidenz zur Relevanz einer erhéhten
Fructosezufuhr im Bezug auf das Ubergewichts- und Adipositasrisiko. Die Basis zur Be-
urteilung dieses Zusammenhangs bilden aktuelle Studien, die anhand der Vorgehens-
weise der evidenzbasierten Medizin bewertet wurden. Nach einigen Studien soll Fructose
aufgrund ihres Metabolismus die Hormone der Gewichtsregulation sowie den
Lipidmetabolismus insofern beeinflussen, das Ubergewicht und Adipositas begiinstigt
werden. Anhand der aktuell vorliegenden Studienlage kénnen die bestehenden Hypothe-
sen jedoch nicht bestatigt werden, da zum derzeitigen Zeitpunkt zu wenig evidente Studi-
en beziiglich des Zusammenhangs einer erhdhten Fructosezufuhr und Ubergewicht bzw.

Adipositas vorliegen.

Abstract

The aim of this bachelor thesis is to clarify the evidence to the relevance of a high fruc-
tose intake relating to the risk of overweight and obesity. Current studys form the founda-
tion of the evaluation in relation to this connection. The studys has been analyzed by the
approach of the evidence-based medicine. A few studys reported that a high intake of
fructose leads to overweight and obesity because of the fructosemetabolism which has
an effect on the hormonones of the regulation of food intake and energy homeostasis and
on the lipidmetabolism. Currently there are not enough evident studys to confirm this hy-

potheses.



1. Einleitung

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas steigt weltweit.

Die Anzahl an Ubergewichtigen Erwachsenen liegt bei ca. 1,6 Milliarden und mindestens
400 Millionen Adiptsen. Die WHO geht davon aus, dass 2015 ca. 2,3 Milliarden Erwach-
sene weltweit Gbergewichtig und 700 Millionen adipds sein werden (WHO, 2010a). Diese
Entwicklung betrifft auch Deutschland. 1990 waren noch 59,4%, im Jahre 2000 bereits
60,6% und aktuell sind 66,5% der erwachsenen Bevdlkerung von Ubergewicht betroffen
(WHO, Screenshot 1).

Adipositas ist bereits fir 2-8 % der europaischen Gesundheitskosten und in einigen Lan-
dern Europas sogar fur 10-13% der Todesfalle verantwortlich. Die WHO spricht bereits
von einer ,Epidemie®, die eine der gréliten Herausforderungen fir das Gesundheitswe-
sen im 21. Jahrhundert darstellt (WHO, 2010b).

Inzwischen ist bekannt, dass eine Vielzahl an Faktoren an der Pathogenese von Uber-
gewicht und Adipositas beteiligt sind.

Auffallig ist, dass sich parallel zu dieser Entwicklung, ebenfalls der Weltzuckerkonsum
verandert hat. Dieser ist, wie auch die ,Adipositasepidemie®, in den letzten Jahrzehnten
stark angestiegen (Bray, 2008). Ist in Europa noch die Saccharose der am haufigsten
verwendete Zucker; wird in den USA zunehmend ,High-fructose-corn-syrup“ (HFCS) ein-
gesetzt (Kasper, 2009, S.126).

Der Konsum von HFCS ist in den USA in dem Zeitraum von 1970-1990 um 1000% ge-
stiegen. Heute nimmt der fructosereiche Sirup in den USA bereits mehr als 40% der zu-
gesetzten kalorienhaltigen StfRungsmittel in Getranken und Lebensmitteln ein und ist das
einzige kalorienhaltige StRBungsmittel, das Erfrischungsgetranken zugesetzt wird (Bray,
Nielsen, Popkin, 2004).

Folglich wird Fructose nicht mehr Gberwiegend anhand natirlicher Quellen wie Obst und
Gemise aufgenommen, wo es mit bis zu 7% in relativ geringen Mengen vorhanden ist,
sondern in Form von Saccharose gesiufdten (SG) oder HFCS gesuften (HFCSG) Le-
bensmitteln, die weitaus hohere Mengen an Fructose aufweisen (Biesalski, Bischoff,
Puchstein, 2010, S.68). Der Organismus ist demnach einer immer gréRer werdenden
Fructosemenge ausgesetzt. Sollte Europa dem Trend aus den USA folgen, wird diese
vermutlich noch stérker ansteigen.

Dass Fructose auch bei gesunden Menschen nicht in grenzenlosen Mengen problemlos
verdaut werden kann, ist bekannt (Fah, 2009, S.32). Doch inwieweit sich eine erhdhte

Fructosezufuhr auf den Metabolismus auswirkt ist ungewiss. Es besteht die Diskussion,



dass eine erhohte Fructosezufuhr aufgrund der speziellen metabolischen Eigenschaften

des Monosaccharids ein Risikofaktor fiir Ubergewicht und Adipositas darstellt.

Das Ziel dieser Arbeit ist es anhand der aktuell vorliegenden Studien folgende Frage zu
beantworten: ,Ist eine erhdhte Fructosezufuhr ein Risikofaktor fir Ubergewicht und
Adiositas?*

Zunéchst wird sowohl Fructose als auch das Thema Ubergewicht separat voneinander
behandelt und folglich in Beziehung zu einander gesetzt.

Die Beurteilung des Zusammenhangs von Fructose und Ubergewicht basiert auf aktuel-
len Studien, die anhand der Vorgehensweise der evidenzbasierten Medizin bewertet

wurden.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Fructose

Fructose, auch als Fruchtzucker oder Laevulose bezeichnet, ist eine in der Natur vor-
kommende chemische Verbindung aus Kohlen-, Wasser- und Sauerstoffatomen. Haufig
wird auch die Bezeichnung ,Fruchtzucker verwendet, da das Monosaccharid vor allem in
Frichten enthalten ist. Den friiher haufiger verwendeten Namen Laevulose (lat. laevis =
links) besitzt Fructose aufgrund der chemischen Eigenschaft des Enantiomers (Wollrab,
2009, S.779). Sie ist optisch aktiv, d.h. sie kommt in zwei spiegelbildlichen Isomeren vor,
der D- und L-Fructose. Diese Arbeit bezieht sich jedoch lediglich auf D-Fructose, da nur
wenige Ausnahmen in der Natur in der L-Form vorliegen (Wollrab, 2009, S. 762 f). In frei-
er Form ist sie unter anderem in Frichten und Honig enthalten, gebunden meist in Form
des Disaccharids Saccharose, wo sie zu 50% vorliegt (Elmadfa, 2009, S.65). In gebunde-
ner Form ist sie zudem in pflanzlichen Polysacchariden zu finden wie z.B. im Inulin, das
zu 60-80% aus Fructose besteht (Rosenplenter, Nohle, 2007, S.110).

2.1.1 Eigenschaften

Chemische Eigenschaften

Das Monosaccharid mit der Summenformel CsH1206 zahlt zu den Kohlenhydraten. Fruc-
tose ist eine Ketohexose und liegt in kristalliner Form als B-D-Fructopyranose, gebunden

als B-D-Fructofuranose vor (DGE, 2006).

Ernahrungsphysiologische Eigenschaften

Das Monosaccharid dient dem Korper mit 17 KJ/g als Energiequelle sowie zur Bildung
von Glykoproteinen und Glykolipiden (Biesalski, Bischoff, Puchstein, 2010, S.67). Diese
finden sich unter anderem in Zellmembranen oder in geldster Form im Blut als Bestandteil
wichtiger Bausteine der Interzellularsubstanz (Kohlmann, Réhm, 2003, S.34).

Fructose weist einen relativ niedrigen glykamischen Index (Gl) von 23 auf. Der
Blutglucosespiegel steigt nach Fructoseaufnahme nur langsam an (Elmadfa, 2009, S.74).
Fructose wird insulinunabhangig verstoffwechselt, weshalb sie friher haufig zum SufRen
von Diabetikerprodukten verwendet wurde (siehe 16. Uberarbeitete Diatverordnung Kapi-

tel 2.1.6.2). Ausfihrliche Informationen zu dem Fructosemetabolismus siehe Kapitel 2.1.2.



Sensorische Eigenschaften

Zucker relative Sulke
Fructose 1,2
Saccharose 1,0
Glucose 0,7
Maltose 0,4
Lactose 0,3

Tabelle 1: relative SuRkraft verschiedener Zucker (die SuRkraft der Saccharose wird
gleich 1 gesetzt) Quelle: Elmadfa, 2009, S.76

Bei dem weilRen, geruchslosen Zucker handelt es sich um das sufReste aller
Monosaccharide (Tabelle 1). Liegt Fructose in kristalliner Form vor, weist sie die doppelte
SiRe von Saccharose auf. In geldster Form nimmt die SuRkraft der Fructose jedoch ab,
da bei steigender Temperatur die Konzentration des stfResten Isomers, der [B-D-
Fructopyranose, abnimmt (Biesalski, Bischoff, Puchstein, 2010, S.67; DGE, 2006).

Physikalische Eigenschaften

.Fructose ist der am besten l6sliche Zucker (Rosenplenter, Noéhle, 2007, S.112) Er I6st
sich bereits bei relativ niedrigen Temperaturen von 20° Celsius. Ab einer Temperatur von
60° Celsius beginnt Fructose sich zu zersetzen. Im Gegensatz zu Glucose oder Saccha-
rose weist sie wie auch der Zuckeralkohol Sorbit eine starkere Hygroskopizitat auf (DGE,
2006).

2.1.2 Metabolismus

Fructose wird entlang ihres Konzentrationsgradienten passiv durch den GLUT 5 Transpor-
ter bzw. zu einem geringen Teil durch den GLUT 2 Transporter in die Epithelzellen der
Dinndarmmukosa aufgenommen und ans Blut abgegeben (Biesalski, Bischoff, Puchstein,
2010, S.69).

Nach der Passage des Duodenums und Jejunums ist die Resorption von Fructose bereits
abgeschlossen (Kasper, 2009, S.5ff).

Der Fructosetransport im Blut erfolgt in geldster Form bei einer gesunden Person in der
Regel bei einer Konzentration von etwa 0,13 mmol/l. Sie kann jedoch bei sehr hoher Zu-
fuhr ansteigen (Biesalski, Bischoff, Puchstein, 2010, S.69).
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Im Anschluss folgt die Einschleusung in den Intermediarstoffwechsel (Abbildung 1). Im
Gegensatz zu Glucose wird Fructose insulinunabhangig verstoffwechselt.
Ein wesentliches Organ des Fructosemetabolismus stellt die Leber dar. In ihr erfolgt der

Umsatz von Fructose fast ausschlief3lich.

Abbildung 1 : Fructosemetabolismus
Quelle: Rosenplenter/ Noéhle, 2007, S. 124

Zunachst wird das Monosaccharid durch die Fructokinase zu Fructose-1-Phosphat
phosphoryliert, das in Folge durch die Fructose-biphosphat-Aldolase zu den zwei Cs-
Kdrpern Glyceron-3-Phosphat (Dihydroxyacetonphosphat) und Glyceral (Glycerinalehyd)
gespalten wird.

In Form dieser C3-Kdrper kénnen die Metabolite von Fructose in die Glykolyse eintreten.
Glyceron-3-Phosphat ist bereits ein Intermediat der Glykolyse. Glyceral hingegen kann
entweder durch die Triokinase zu Glyceral-3-Phosphat phosphoryliert werden und eben-
falls in die Glykolyse eingeschleust werden oder durch NADH + H* zu Glycerol reduziert
werden. Eine weitere Moglichkeit ist die Oxidation von Glyceral zu Glycerat, welches

durch Phosphorylierung in die Glykolyse eintreten kann.
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Da die Reduktion von Glyceral NADH verbraucht und die Geschwindigkeit des Alkoholab-
baus in den Hepatocyten durch das Vorhandeinsein von NAD" limitiert wird, bewirkt der
Abbau von Fructose eine Beschleunigung des Alkoholabbaus.

Zudem besteht die Moéglichkeit des Polyolweges, bei dem Fructose aulRerhalb der Leber
mittels Sorbitol zu Glucose verstoffwechselt und in den Zuckerstoffwechsel eingeschleust
werden kann. Dieses erfolgt durch die Reduktion an C-2 zu Sorbitol und die anschliel3en-
de Dehydrierung an C-1 zu Glucose. Dieser Vorgang ist reversibel und findet unter Ein-
fluss von Testosteron in den Samenblasen statt, wo Fructose als Nahrstoff fiir die Sper-
mien bendtigt wird.

Aulerdem kann Fructose durch die Hexokinase zu Fructose-6-Phosphat umgewandelt
und in die Glykolyse eingeschleust werden. Dieser Weg spielt bei der Verstoffwechselung
von Fructose eine weniger bedeutende Rolle, da die Hexokinase eine hohere Affinitat zu
Glucose aufweist (Kohlmann, Réhm, 2003, S.310).

Nach Durchlauf der Glycolyse wird das Endprodukt, das Pyruvat (Brenztraubensaure)
Uber dehydrierende Decarboxylierung zu Acetyl-CoA umgewandelt, welches das Aus-
gangsprodukt fur den Citratcyclus darstellt (Kasper, 2009, S.5 ff).

In der Mitochondrienmatrix werden schlieRlich Acetyl-Reste zu Kohlendioxid (CO;) oxi-
diert. Folglich werden die Reduktionsaquivalente auf NAD+ oder Ubichinon Ubertragen
und an die Atmungskette weitergegeben. Dort dienen die Reduktionsadquivalente der
oxidativen Phosphorylierung und demnach der aeroben ATP-Bildung (Kohlmann, Réhm,
2003, S.136 ff).

Ubersteigt die tagliche Gesamtkohlenhydratzufuhr den Energiebedarf (mehr als 400-
500g/Tag bei jungen Erwachsenen), nehmen die De-novo-Lipogenese (DNL) und die
Triglyzeridsynthese aus Kohlenhydraten zu (DGE, OGE, SGE, 2008, S.61). L4uft die DNL
nicht unter normalen Ernahrungsbedingungen ab, sondern durch eine Kohlenhydratiiber-
ernahrung in Form von Mono- und Disacchariden kommt es zu einer Steigerung der ext-

rahepatischen De-novo-Synthese im Fettgewebe (Kasper, 2009, S. 5ff).
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2.1.3 Empfehlungen zur Kohlenhydratzufuhr

Die gesamte Kohlenhydratzufuhr sollte > 50 % der taglichen Nahrungsenergie betragen,
wobei starkehaltige und ballaststoffreiche Lebensmittel aufgrund der enthaltenen essen-
ziellen Nahrstoffe und sekundaren Pflanzenstoffe zu bevorzugen sind.

Eine tagliche Gesamtkohlenhydrataufnahme von > 50 % der taglichen Nahrungsenergie
wird auRerdem empfohlen, da ein erhdhter Konsum von Nahrungsfetten im direkten Zu-
sammenhang mit anderen Erkrankungen wie z.B. Adipositas steht.

Eine hohe Zufuhr von isolierten, den Lebensmitteln zugesetzten Kohlenhydraten, vor al-
lem Mono- und Disaccharide, raffinierte oder modifizierte Starken sowie Sirups sollten
vermieden werden. Sie enthalten in der Regel keine essenziellen Nahrstoffe und setzen
somit bei bedarfsgerechter Energiezufuhr die Nahrstoffdichte und die Versorgung mit es-
senziellen Nahrstoffen herab. Die WHO gibt das Ziel an, die Zufuhr an zugesetzten Zu-
ckerarten auf < 10% der taglichen Energiezufuhr zu begrenzen (DGE, OGE, SGE, 2008,
S.59).

Bezuglich des Gl bzw. der glykédmischen Last (GL) kann fur die Allgemeinbevdlkerung
noch keine klare Erndhrungsempfehlung gegeben werden, da noch nicht ausreichend
Studien zu diesem Thema durchgefihrt wurden. Es liegen jedoch zwei Metaanalysen vor,
die gezeigt haben, dass sich ein niedriger Gl bzw. GL glinstig auf die Blutzuckerkontrolle
bzw. das Risiko fur die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 auswirken kénnen. Die-
se Information ist wichtig fir Personen mit gestérter Glucosetoleranz und/oder Uberge-
wicht (DGE, OGE, SGE, 2008, S.59f).

Trotz der Empfehlung der WHO die Zufuhr an Mono- und Disacchariden auf 10% der tag-
lich zugefihrten Nahrungsenergie zu begrenzen, hat Zucker 1998 von der amerikani-
schen Gesundheitsbehdrde ,the food and drug administration (FDA)“ den GRAS-Status
erhalten. Dieser sagt aus, dass Zucker abgesehen von einer Beglinstigung von Zahnkari-
es und als Energielieferant, der die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas begiins-

tigt, keine pathogenen Eigenschaften besitzt (Kasper, 2009, S. 125).
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2.1.4 Kohlenhydratzufuhr in Deutschland

Manner Frauen Kinder und Kleinkinder

Jugendliche (6 Monate - 4

(6-17 Jahre) Jahre)
Gesamtkohlenhydrat- 45 49 > 50 53 - 56
zufuhr der taglichen Nah-
rungsenergie in %
Polysaccharidanteil der Ge- 48 45 In fast allen Al- | <50
samtkohlenhydratzufuhr in % tersklassen

< Mono- und

Disaccharide

Mono — und Dissacharidanteil | 46 51 In fast allen Al- | > 50
der Gesamtkohlenhydratzu- tersklassen
fuhrin % > Polysacchari-

de

Tabelle 2: Tagliche Gesamtkohlenhydratzufuhr, Polysaccharidzufuhr sowie Mono- und
Disaccharidzufuhr bei Frauen, Mannern, Kindern und Jugendlichen sowie Kleinkindern
Quelle: BMELV, MRI, 2008b, S.95; DGE, 2008, S.57f; Mensink et al, 2007, S.42.

2.1.5 Fructosezufuhr in Deutschland und den USA

Fur Deutschland gibt es keine konkreten Angaben bezlglich einer Fructosezufuhr. Aus
diesem Grund wurde in dieser Arbeit anhand der Daten zur taglichen Zufuhr an Mono-
und Disacchariden der NVS II eine tagliche Fructosezufuhr geschatzt (BMELV, RMI,
2008b, S.95).

Da Fructose zur Halfte Bestandteil von der in Deutschland Uberwiegend verwendeten
Saccharose ist und Glucose und Fructose die wesentlichen Monosaccharide der Ernah-
rung in Deutschland darstellen, wurden die Angaben zur taglichen Zufuhr von Mono- und
Disacchariden halbiert. Demnach liegt die tagliche Fructosezufuhr bei den Mannern bei
ca. 62g und bei den Frauen bei ca. 57g. Bezogen auf die Richtwerte der durchschnittli-
chen Energiezufuhr von Mannern (2900 kcal) und Frauen (2300 kcal) mittleren Alters
ergibt sich bei den Mannern ein prozentualer Anteil von Fructose an der Gesamtenergie-
zufuhr von 8,5% und bei den Frauen von 9,9% (DGE, OGE, SGE, 2008, S. 31). Bei Ju-
gendlichen zwischen 14-18 ist mit einer hoheren Zufuhr zu rechnen, da diese den hochs-

ten Konsum an Limonaden, Obstsaften/ Nektaren sowie Fruchtsaftgetranken aufweisen
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(BMELV, RMI, 2008b, S. 54).

Fur die USA wurde eine durchschnittliche Verzehrsmenge von 54,7g/Person im Jahr 2004
anhand der NHANES I[ll Studie innerhalb eines 24-Stunden-Recalls ermittelt, wobei die
durchschnittliche Verzehrsmenge von Fructose bei Jugendlichen zwischen 12-18 Jahren
mit 72,8 g/Tag am hdchsten lag und vermutlich auf den hohen Konsum zuckerhaltiger
Getranke zurtckzufuhren ist. 54,7 g/Person entsprechen 10,2% der Gesamtenergieauf-
nahme (Hauner, 2009). Da die diese Werte aus dem Jahr 2004 stammen, ist damit zu
rechnen, dass die Werte inzwischen weiter angestiegen sind. Zudem miisste Deutschland
deutlich unter der Verzehrsmenge der USA liegen. Demnach kann in etwa von einer

durchschnittlichen Fructosezufuhr von 15% in den USA ausgegangen werden.

2.1.6 Lebensmittelquellen

2.1.6.1 Natdrliche Lebensmittelquellen

Der Einfachzucker Fructose stammt natirlicherweise aus Frichten und Gemise, wo sie
einzeln oder als Baustein von Saccharose enthalten ist. Frichte weisen in der Regel mit
durchschnittlich 1-7 % einen deutlich héheren Fructosegehalt auf als Gemuse. Ein beson-
ders hoher Gehalt an Fructose ist mit ca. 7 g/100g in Apfeln, Birnen, Weintrauben und mit
ca. 25g/100g in Trockenfriichten enthalten (Heseker, H., Heseker B., 2010, S.117). Die
SuRkraft von Friichten nimmt wahrend des Reifeprozesses zu, da die enthaltene Saccha-
rose nach und nach enzymatisch zu Glucose und Fructose gespalten wird. Eine weitere
naturliche Fructosequelle ist Honig. Er besteht zu ca. 40 % aus Fructose. Das von den
Bienen ausgeschiedene Enzym Invertase hydrolysiert die Saccharose des von den Tieren
gesammelten Fruchtnektars zu Glucose und Fructose (Biesalski, Bischoff, Puchstein,
2010, S.68).

Zudem besitzen Lebensmittel mit Fruchtanteilen einen relativ hohen Fructosegehalt. Hier-

zu zahlen z.B. Fruchtjoghurt, Rosinenbrot oder Misli mit Trockenfriichten (Heseker, H.,
Heseker, B., 2010, S.117).
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2.1.6.2 Fructose als SufRungsmittel

Eine wesentliche Rolle fiir die Gber Lebensmittel aufgenommene Fructose spielen jedoch
nicht nur Obst, Gemilse und daraus hergestellte Lebensmittel, sondern zunehmend mit
Fructose gesufite Produkte wie Erfrischungsgetranke, Konfitiren und SifRwaren
(Heseker, H., Heseker, B., 2010, S.117). In der Lebensmittelindustrie wird weniger die
natirlich vorkommende Fructose, sondern zunehmend technisch hergestellte Fructose
aus anderen Rohstoffen wie Saccharose, Inulin und Isoglucose verwendet (Rosenplenter,
Nohle, 2007, S.110).

Friher wurde der Einfachzucker aufgrund seines niedrigen Gl haufig zum Sifien von Di-
at- und Diabetikerprodukten verwendet (Kasper, 2009, S. 208).

Nach § 28 der 16. Uberarbeiteten Diatverordnung (zuletzt geandert durch Art. 1 V v.
1.10.2010) dirfen diatetische Lebensmittel fur Diabetiker die dieser Verordnung in der bis
zum 8. Oktober 2010 geltenden Fassung entsprechen, noch bis zum 9. Oktober 2012 in
Verkehr gebracht werden. Nach Ablauf der Ubergangsfrist kdnnen die nicht dieser Ver-
ordnung entsprechenden diatetischen Lebensmittel fir Diabetiker bis zu ihrem Mindest-

haltbarkeitsdatum abverkauft werden (Bundesministerium der Justiz)

In Deutschland wird Fructose mit einem Pro-Kopf-Verbrauch von 33,7 kg Zucker ein-
schliel3lich Rubensaft/ Jahr Uberwiegend als Bestandteil des Haushaltszuckers zum Si-
Ren von Lebensmitteln eingesetzt (BMELV, 2009, S.190).

In anderen Landern, vor allem in den USA, wird hingegen zunehmend HFCS zum Sif3en
verwendet (Kasper, 2009, S.126). Dies zeigt sich bei der Betrachtung von Erfrischungsge-
tranken. In Deutschland weisen diese in der Regel 10% Saccharose auf; in den USA hin-
gegen 15% Fructose (Jurgens et al).

In den USA ist ein deutlicher Anstieg des Fructoseverzehrs aus nicht nattrlichen Quellen
zu beobachten. In den letzten 30 Jahren ist dieser von 0,5 auf 40 g pro Tag angestiegen.
Im Gegensatz dazu betragt der Fructoseverzehr aus natirlichen Quellen 15 g pro Tag
(Kasper, 2009, S. 124 ff, S.208).

Auch in Deutschland ist eine Entwicklung in diese Richtung zu beobachten. Der Grund-
preis fur Zuckerriben sinkt. 2005/2006 lag dieser bei 47,7 [/t und 2007/2008 nur noch bei
29,8 1/t (BMELV, 2009, S.316). Zudem ist der Pro-Kopf-Verzehr an Isoglucose von 0,8
kg/Jahr (Stand 1999/2000) auf 1,1 kg/Jahr (Stand 2007/2008) gestiegen (BMELV, 2009,
S.190).
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Der in den USA schon sehr verbreitete HFCS wird auch als Maissirup, Isomeratzucker,
Isomerose oder Glucose-Fructose-Sirup bezeichnet (Ternes et al, 2005, S.870) Bei die-
sem Sirup handelt es sich um ein Maisstarkehydrolysat, bei dem die Glucose durch en-
zymatische Isomerisation partiell in Fructose umgebaut wurde (Kasper, 2009, S.126). Es

gibt ihn mit unterschiedlichen Fructosegehalten (Tabelle 3).

Zucker 42%iger 55%iger 90%iger
Isomeratzucker Isomeratzucker Isomeratzucker

Fructose 42 55 90

Glucose 52 42 7

Oligosaccharide 6 3 3

Tabelle 3 : Kohlenhydratzusammenstellung von Isomeratzucker
Quelle: Ternes et al, 2005, S.870

HFCS nimmt einen immer gréBeren Stellenwert in der Nahrungsmittelindustrie ein. Die
Hauptgriinde weshalb HFCS immer mehr an Bedeutung gewinnt liegen zum einen an den
im Vergleich zu Saccharose geringeren Herstellungskosten und zum anderen an der hé-
heren SufRkraft von Fructose.

Auch wenn die SuRkraft nicht der reinen Fructose entspricht, weist 55%iger HFCS mit
einer SuRintensitdt von 128, eine starkere auf als Saccharose (100) (Kasper, 2009,
S.126). Es wird demnach im Vergleich zu Saccharose bei gleicher StiBintensitat weniger
des HFCS bendtigt. Dies hat zur Folge, dass HFCS dem Produkt eine ebenso starke
SiuRkraft verleiht wie Saccharose, die Energie jedoch geringer ist. Aus diesem Grund wird
Fructose in Konzentration bis ca. 0,2 % in vergleichbarer Saccharosekonzentration zur
Reduzierung des Nahrungsenergiewertes von Getranken, Desserts, Konfitiren, Sullwa-
ren und Backwaren eingesetzt (Ternes et al, 2005, S.613).

Die geringeren Herstellungskosten resultieren aus der Optimierung des enzymatischen
Verfahrens. Der wesentliche Anteil der Kosten stellt mit ca. 50% Mais als Rohstoffquelle
dar. Mit einem Anteil von nur ca. 5% tragen die Enzymkosten zu den Gesamtkosten bei.
Aufgrund der Optimierung der Enzymverwertung ist es mdglich, dass die Enzymkosten
nicht wie im Regelfall den Hauptanteil der Kosten des enzymatischen Verfahrens einneh-
men (Sudsswaren, 2000, S.30). Die Wirtschaftlichkeit der HFCS-Herstellung wurde durch
Kultivierung bestimmter Mikroorganismen wie z.B. Streptomyces phoemochromogenus
und der Fixierung der gebildeten Glucose-lsomerase an einen unléslichen Trager erhoht
(Ternes et al, 2005, S.870).

Zudem gibt es Vorteile bei der Verarbeitung, Lagerung und bei dem Transport des

Fruchtzuckersirups. Ein Auskristallisieren in SiRwaren wie z.B. Pralinen bleibt im Ver-
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gleich zu Saccharose bei gleicher Hygroskopizitat aus (Stsswaren, 2000, S.28). Aufgrund
der hohen Ldslichkeit von D-Fructose in Wasser sind ebenfalls Sirupe mit héherem Tro-
ckenstoffgehalt lagerfahig. Fructosesirup kann somit mittels glnstiger Transportmdglich-
keiten im Tankzug, 500-1000-L-Containern, in Fassern oder Kanistern geliefert werden
(Rosenplenter, Noéhle, 2007, S.119).

2.2 Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas sind definiert als eine abnormale oder (iberhdhte Zunahme
des Korperfetts, die gesundheitliche Beeintrachtigungen zur Folge haben kann wie z.B.
kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes, Erkrankungen des Bewegungsapparates sowie
einige Krebsarten. Laut der World Health Organization (WHO) besteht Ubergewicht ab
einem Body Mass Index (BMI) > 25 und Adipositas ab einem BMI > 30 (Tabelle 4) (WHO,
2010a).

,Die Adipositas wird heute als eine chronische Gesundheitsstérung verstanden. Sie be-
ruht auf einer polygenetischen Veranlagung, geht mit einer hohen Begleit- und
Folgemorbididtat einher und erfordert ein langfristiges Behandlungs- und Betreuungskon-

zept* (Deutsche Adipositasgesellschaft).

Kategorie BMI Risiko fiir Begleiterkrankun-
gen

Untergewicht <18,5 niedrig

Normalgewicht 18,56-249 durchschnittlich

Ubergewicht >25 gering erhoht

Praadipositas 25-29,9 erhoht

Adipositas Grad I 30-34,9 hoch

Adipositas Grad 11 35-39,9 Sehr hoch

Adipositas Grad II > 40 Sehr hoch

Tabelle 4: Gewichtsklassifikation von Erwachsenen mittels BMI
Quelle: WHO, 2000, S. 9
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Diese von der WHO flir Erwachsene festgelegten Grenzwerte zur Bestimmung des BMI
gelten jedoch nicht fur Kinder und Jugendliche. Das Verhaltnis von Muskel- und Kno-
chenmasse zur Fettmasse andert sich bei Kindern und Jugendlichen altersabhangig. Vor
allem in der Pubertat andert sich das Verhaltnis. Bei Jungen steigt die Magermasse, bei
Madchen die Fettmasse (Kasper, 2009, S. 270). Um trotz wachstumsphysiologischer Ver-
anderungen eine Aussage Uber die Ubergewichts- und Adipositassituation von Kindern
und Jugendlichen treffen zu kénnen, wurden anhand von 17 bereits durchgeflihrten Un-
tersuchungen aus verschiedenen Regionen Deutschlands BMI-Perzentile berechnet. Die
Berechnung der Perzentile beruht auf den Koérperhéhen- und Kérpergewichtsdaten von
17.147 Jungen und 17.275 Madchen im Alter zwischen 0-18 Jahren. Die Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft ,Adipositas im Kindes- und Jugendalter* (AGA) definieren Uberge-
wicht ab der 90. und Adipositas ab der 97. Perzentile (Kromeyer-Hauschild, K. et al.,
2001, S. 807, 811).

Doch nicht nur der BMI gibt Auskunft Gber das Risiko fur Folge- bzw. Begleiterkrankun-
gen. Es spielt demnach nicht nur die Fettmenge eine Rolle, sondern auch die Fettvertei-
lung. Es handelt sich entweder um den androiden oder den gynoiden Typ (Benecke, Vo-
gel, 2003, S.7). Die androide Form wird auch als viszerale Form oder ,Apfeltyp* bezeich-
net. Die Fettansammlung befindet sich im Bereich des Stammes, wo das Fett subkutan
und intraabdominell gespeichert ist.

Der androide Typ ist gesundheitlich bedenklicher, da das viszerale Fett im engen Zu-
sammenhang mit metabolischen oder kardiovaskularen Erkrankungen steht. Die Uberwie-
gend bei Frauen auftretende gynoide (periphere) Adipositas weist ein deutlich niedrigeres
gesundheitliches Risiko auf. Sie ist gekennzeichnet durch eine Fettanlagerung im HUft-
und Oberschenkelbereich. Aus diesem Grund wird diese Form als ,Birnentyp“ bezeichnet.
Eine praktisch leicht durchfiihrbare Messmethode zur Analyse der Fettverteilung ist z.B.
die Waist-to-hip-ratio.

Ist das Verhaltnis von Taillen — zu Hiftumfang bei Mannern tber 1,0 und bei Frauen Uber
0,85 liegt eine androide Fettverteilung vor (Kasper, 2009, S. 280).
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2.2.1 Globales Ubergewicht

Ubergewicht und Adipositas stellen ein weltweites Problem dar. Inwieweit Ubergewicht

bisher auf der Welt verbreitet ist geht aus Abbildung 2 hervor.

Abbildung 2: Anzahl Ubergewichtiger Erwachsener (BMI > 25) der Welt in %
Quelle: WHO, Screenshot 2
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Wie bereits in der Einleitung erwahnt liegt die Anzahl an lbergewichtigen Erwachsenen
(ab 15 Jahren) laut den letzten aktuellen Daten aus 2005 der WHO weltweit bei ca. 1,6
Milliarden und bei mindestens 400 Millionen Adipésen (WHO, 2010a). Laut des Standes
von 2005 sind bereits 20 Millionen Kinder unter 5 Jahren weltweit tbergewichtig (WHO,
2010a).

2.2.2 Ubergewicht in Deutschland

Auch in Deutschland steigt die Zahl tbergewichtiger und adipéser Menschen. Nach der
NVS 1I sind 66% der Manner und 50,6% der Frauen Ubergewichtig oder adipés. Dem zu
Folge sind nur ca. 1/3 der Manner und ca. die Halfte der Frauen normalgewichtig. Die
Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas beider Geschlechter steigt mit zunehmendem
Alter an. Im Bezug auf die Beurteilung des Korpergewichts ist zurzeit jedoch nicht geklart,
ob fur diese Gruppe die gleichen Kriterien gelten wie fur jingere Erwachsene. Im Bezug

auf die Fettverteilung weisen 14, 7% der Manner eine hohere WHR als 1,0 und 22,8% der
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Frauen eine héhere WHR als 0,85 auf. Auch hier steigen die Pravalenzen einer erhdéhten
WHR beider Geschlechter mit zunehmendem Alter an. (BMELV, MRI, 2008a, S. 81;
S.83).

Derzeit sind insgesamt 15% der Kinder und Jugendlichen im Alter von 3-17 Jahren Uber-
gewichtig und 6,3% adipds. Das entspricht einer Zahl von 1,9 Millionen Ubergewichtigen
und davon 800.000 adipésen Kindern und Jugendlichen in Deutschland. Bei den 3-6-
Jahrigen liegt der Prozentsatz Ubergewichtiger Kinder bei 9%, bei den 7-10-Jahrigen bei
15% und bei den 14-17-Jahrigen Jugendlichen bei 17%. Die Prozentsatze adipdser Kin-
der und Jugendlicher liegen bei den 3-6-Jahrigen bei 2,9%, bei den 7-10-Jahrigen bei
6,4% und bei den 14-17-Jahrigen Jugendlichen bei 8,5% (Kurth, Schaffrath Rosario,
2007, S. 739). Es ist demnach nicht nur bei den Erwachsenen, sondern auch bei den Kin-

dern und Jugendlichen eine ansteigende Pravalenz mit zunehmendem Alter ersichtlich.

2.2.3 Ursachen von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht bzw. Adipositas ist eine komplexe Stérung, die durch das Zusammenspiel
vieler unterschiedlicher Faktoren auftritt.

Ein Faktor, der die Pathogenese beeinflusst ist die Genetik.

In der Geschichte der Menschheit war die verfigbare Nahrungsenergie haufig sehr
knapp. Der Koérper hat folglich Mechanismen entwickelt um in Zeiten des Nahrungsiber-
flusses Energiereserven in Form von Koérperfett anzulegen um in Mangelsituationen da-
von zu zehren (Kasper, 2009, S. 272). Die Menschen, bei denen die Genvarianten, die
eine effiziente Speicherung von Energie in den Fettdepots férdern, besonders ausgepragt
sind, entwickeln in der heutigen Zeit besonders leicht Ubergewicht und Adipositas. Dieser
Effekt wird mit der ,Thrifty-Genotype“-Hypothese beschrieben (Kasper, 2009, S. 272).
Zudem gibt es mehrere Zwillingsstudien wie z.B. ,The body-mass index of twins who have
been reared apart“ von Stunkard et al die besagen, dass 60-80% der BMI-Varianz gene-
tisch bedingt sind (Benecke, Vogel, 2003, S.12; Stunkard et al, 1990).

Bisher konnten einige Hauptgene menschlicher Adipositas identifiziert werden. Einzelne
Gene stellen jedoch nicht die Hauptursache der Adipositasepidemie dar. Es wird vermu-
tet, dass es sich in den meisten Fallen um eine polygene Basis handelt. Weitere
genomweite Assoziationsstudien (GWAS) zur Aufklarung von Risiko-Genvarianten stehen
aus (Hebebrand, Bammann, Hiney, 2010, S.675).

Zudem gibt es Syndrome wie z.B. das Prader-Willi-Syndrom mit einer Pravalenz von
1:50000, bei denen eine ausgepragte Adipositas haufig begleitet von geistiger Retardie-
rung, vermindertem Wuchs und anderen Anomalien vorliegt. Bei diesen Syndromen liegt

die Ursache in einer Veranderung der Erbsubstanz (Biesalski, Bischoff, Puchstein, 2010,
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S.412).

Zudem spielt das zentrale Nervensystem (ZNS) eine Rolle bei der Regulation des Korper-
gewichts. Das Gehirn misst den Energiezustand des Kdrpers und reguliert daraufhin Hun-
ger und Sattheit (Klaus, Meyerhof, 2001, S.143). Neurale, hormonelle und metabolische
Signale aus der Peripherie vermitteln im ZNS die Wahrnehmung von Hunger und Satti-
gung (Rehner, Daniel, 2002, S.176). Eine wichtige Rolle in der Hunger- und Sattigungsre-
gulation besitzt der Hypothalamus, ein Teil des Zwischenhirns (Klaus, Meyerhof, 2001,
S.143). Zwei Kerne dieser Gehirnregion sind wesentlich fir die Regulation der Nahrungs-
aufnahme und wirken genau entgegengesetzt (Rehner, Daniel, 2002, S.176). Es handelt
sich bei diesen Kernen um den ventro-medialen Hypothalamus (VMH), der das
Sattigunszentrum darstellt und den lateralen Hypothalamus (LH), der das Hungerzentrum
darstellt. Es gibt unterschiedliche Theorien, die versuchen die Hunger- Sattigungsregula-
tion zu erklaren. Hierzu zahlt unter anderem die lipostatische Theorie. Diese geht davon
aus, dass das Fettgewebe einen Faktor produziert, der dem Gehirn vermittelt wie gut ge-
fullt die Fettspeicher sind. Diese Hypothese wurde durch die Entdeckung des obese-Gens
(ob-Gen) des Professors Jeffrey Friedmann 1994 bestarkt. Dieses Gen kodiert das Prote-
in Leptin (griech. leptos = dlinn/schlank), welches vom Fettgewebe produziert wird (Klaus,
Meyerhof, 2001, S.143ff). Das Protein ist eine Signalsubstanz, welche auf Zentren im
Hypothalamus wirkt und fir eine Hemmung der Nahrungsaufnahme und Steigerung der
Bewegungsaktivitat sorgt. Die Annahme, dass durch Leptingabe ein Mittel gegen die
Adipositasepidemie gefunden wurde, hat sich jedoch nicht bestatigt. Die
Leptinkonzentration im Blut ist ungefahr proportional zum Korperfettgehalt. Es werden
demnach ausreichend Signale an das ZNS gesendet, sie werden jedoch nicht richtig in-
terpretiert. Es hat sich herausgestellt, dass ein Leptinmangel zu Hungergefihlen und fol-
genden Nahrungsaufnahme fiihrt, ein Uberschuss an diesem Protein jedoch nicht
zwangslaufig Appetit reduziert (Klaus, Meyerhof, 2001, S. 146).

Weitere an dem komplexen Vorgang der Nahrungsaufnahme beteiligte Hormone sind
Insulin und Ghrelin sowie die Stresshormone Adrenalin und Noradrenalin. Ghrelin wirkt
appetitanregend. Adrenalin und Noradrenalin wirken hingegen appetithemmend. Zudem
sind Neurotransmitter, Neuropeptide und Darmhormone an der Hunger- und Sattigungs-
regulation beteiligt. Die Wirkung von Darmhormonen ist bisher noch unklar. Sicher ist hin-
gegen, dass durch Flllung des Magens Signale Uber den nervus vagus den Hypothala-
mus erreichen und zu einer Nahrungshemmung fuhren (Kasper, 2009, S. 275).

Neben den genetischen Bedingungen und den zentralen Steuermechanismen im Gehirn
tragen zudem psychische und soziale Faktoren ihren Teil zu dem Zustandekommen der
hier behandelten Erkrankung bei.

Hinsichtlich des sozialen Aspektes sind vor allem Menschen aus der sozial schwachen
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Schicht bergewichtig bzw. adipés. Nach der NVS 1II gehen ein steigendes Bildungsni-
veau und ein hohes Pro-Kopf-Nettoeinkommen mit dem niedrigsten Prozentsatz an
Adipositas einher. Der Obst und Gemiuseverzehr steigt, der Verzehr von Fleisch, Flei-
scherzeugnissen und Wurstwaren fallt mit steigender sozialer Schicht (BMELV, MRI,
2008b, S. 59ff).

Zudem koénnen endokrine Erkrankungen, Nikotinverzicht oder Medikamente Verursacher
von Ubergewicht und Adipositas sein. Wobei vor allem Psychopharmaka von praktisch-
klinischer Bedeutung sind. Diese sind aufgrund von Appetitsteigerung an der Entstehung
von Adipositas beteiligt (Kasper, 2009, S. 277).

Es gibt insgesamt eine Vielzahl an Einflussfaktoren, doch vor allem der moderne Lebens-
stil, der mit Bewegungsmangel, Ubererndhrung, haufigem Snacking und dem Konsum
energiedichter Lebensmittel wie Fast Food, zuckerhaltiger Softdrinks und Alkohol einher-
geht, spielt eine bedeutende Rolle in der Entwicklung der Adipositasepidemie (DGE-
Beratungsstandards, 2009, S. 2/12).

Es wird zu fettreich, zu ballaststoffarm und zu suf} gegessen (Mensinck, Lampert, Berg-
mann, 2005, S.1352).

Da diese Arbeit den Zusammenhang von Fructose und Ubergewicht bzw. Adipositas un-
tersucht, ist vor allem der letzte Punkt, dass zu suf gegessen wird, von besonderem Inte-
resse. Auch die Zahlen bestatigen ein ,zu sifR®. Wie bereits in Kapitel 2.1.4 tabellarisch
dargestellt werden ungefahr die Halfte der zugeflihrten Kohlenhydrate in Form von Mono-
und Disacchariden aufgenommen.

Gesuflte Erfrischungsgetranke, SiRigkeiten und industriell hergestellte Fertiggerichte
spielen eine wesentliche Rolle im Zusammenhang mit Ubergewicht und Adipositas. Diese
Lebensmittel werden in Europa zwar bisher noch Uberwiegend mit Saccharose herge-
stellt, doch bereits in den USA verdrangt der kostenglinstigere HFCS nach und nach das
aus Zuckerriibe bzw. Zuckerrohr hergestellte Disaccharid, was zu einem deutlichen An-

stieg der Fructosezufuhr flihrt.

Bisher wurden in dieser Arbeit Fructose und Ubergewicht bzw. Adipositas separat vonei-
nander behandelt.

Das folgende Kapitel fuhrt diese beiden Themengebiete zusammen und untersucht an-
hand der aktuellen Studienlage den Zusammenhang zwischen Fructose und Ubergewicht

bzw. Adipositas.

23



3. Hypothesen beziiglich des Zusammenhangs von Fruktose und Uberge-
wicht bzw. Adipositas anhand aktueller Studien

Die folgenden Abbildungen (3 und 4) zeigen zum einen, dass in den Jahren 1960 - 1997
die Kohlenhydratzufuhr parallel zu der Pravalenz von Adipositas angestiegen ist und zum
anderen, dass es in den Jahren 1909 - 1997 eine Verschiebung bezlglich der Kohlenhyd-
ratquellen gegeben hat. Getreide ist als Kohlenhydratquelle gefallen; Maissirup hingegen
ist angestiegen.

Es ist auffallig, dass vor allem in dem Zeitraum 1960 - 1997, in dem die Pravalenz von
Adipositas deutlich angestiegen ist, auch der Verzehr von HFCS stark zugenommen hat.
Ob und vor allem aufgrund welcher Eigenschaften eine erhéhte Fructosezufuhr einen Ein-

fluss auf die ,Adipositasepidemie” aufweist, wird im Folgenden erortert.

* 3

s » g
= . 2 3
S S0 LR -
E - 9,
£ L (=]
@ . 2 g
i "-I mi
g . 18 =
(=]

] o 2
S 400 e LTt 15§
e 14 2

L R E

I 2 g
10 =

1960 1965 1970 1875 1880 1985 1990 1995

Year

Abbildung 3: Steigende Pravalenz von Adipositas [BMI (in kg/m? > 30; senkrechte Bal-
ken] in den Vereinigten Staaten zwischen 1960 und 1997 mit steigender Kohlenhydrat-
aufnahme (¢) Quelle: Gross et al, 2004, S. 711
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Abbildung 4: Veranderung der Gesamtkohlenhydrataufnahme in den Vereinigten Staaten
zwischen 1909 und 1997 bezlglich Getreide (-) und Maissirup (= HFCS) (°)
Quelle: Gross et al, 2004, S. 711

Die Bereiche, die im Zusammenhang mit Fructose und der Entstehung von Ubergewicht
bzw. Adipositas von Bedeutung sind, kbnnen grob in zwei Gebiete eingeteilt werden. Zum
einen spielt die hormonelle Gewichtsregulation eine Rolle, zum anderen die ,lipogene*
Wirkung von Fructose. Studien, die sich mit den metabolischen Besonderheiten von Fruc-
tose im Bezug auf die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas auseinander gesetzt
haben, sind im Anhang Tabelle 10 zusammengefasst und ihre Hypothesen werden im
Folgenden erlautert. Die Evidenz der im folgenden Abschnitt aufgefihrten Hypothesen

wird in Kapitel 4 ermittelt und in Kapitel 5 zusammenfassend aufgefuhrt.

3.1 Fructose und die hormonelle Gewichtsregulation
3.1.1 Fructose und Insulin

Ein an der hormonellen Gewichtsregulation beteiligtes Hormon ist das aus den R-Zellen
des Pankreas stammende Insulin. Es beeinflusst die Langzeitregulation der Nahrungsauf-
nahme und die Energiehomdostase, indem es als ,Schlisselsignal® Informationen bezig-
lich der Energiezufuhr und des Korperfettdepots an das zentrale Nervensystem sendet

(Bray, Nielsen, Popkin; Elliott et al; Teff et al, 2004; 2009).

Wie bereits erwahnt wird Fructose insulinunabhangig verstoffwechselt. Dies zeigt sich
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auch an einigen Studien, die geringere postprandiale Insulinausschittungen nach F- Ge-
tranken im Vergleich zu G- Getranken aufweisen (Teff et al, 2004; 2009). Der Grund daftr
ist vermutlich das geringe Vorhandensein des fur den Fructosemetabolismus bendtigten
GLUT 5 Transporters in den B-Zellen des Pankreas (Teff et al, 2004). Laut Bray, Nielsen
und Popkin ist der GLUT 5 Transporter unabhangig von den R-Zellen des Pankreas und
dem Gehirn. Dies fuhrt zu einer limitierten Fructosemenge in diesen Geweben. Folglich
kann Fructose im Gegensatz zu Glucose keine ,Sattigungssignale“ an das Gehirn sen-
den. Aus diesem Grund besteht die Annahme, dass Fructose mdglicherweise einen An-
stieg der Energiezufuhr sowie eine Gewichtszunahme begunstigen kann (Teff et al, 2004;
2009; Bray, Nielsen und Popkin). Neben dem Ausbleiben des ,Sattigungssignals” an das
ZNS weist die insulinunabhangige Verstoffwechselung von Fructose weitere metabolische
Konsequenzen auf. Eine reduzierte Insulinausschuttung fuhrt zu einer schwacheren Oxi-
dation von Pyruvat in den Mitochondrien und zu einem entsprechenden Anstieg des an-
aeroben Lactatmetabolismus, welcher in Zusammenhang mit einem Anstieg der

Lipogenese steht (Teff et al, 2009).

3.1.2 Fructose und Ghrelin

Bezulglich des Zusammenhangs zwischen der geringen Insulinsekretion durch Fructose
und der Unterdriickung des mutmalilich appetitanregenden Hormons Ghrelin weisen die
Studien Unterschiede auf. Es besteht die Hypothese, dass Fructose aufgrund der geringe-
ren Insulinsekretion im Vergleich zu Glucose eine schwachere Unterdrickung von Ghrelin
bewirkt. Der insulin-vermittelte Glucosestoffwechsel hingegen geht mit einer
postprandialen Unterdriickung von Ghrelin einher (Teff et al, 2009). Laut Teff et al (2004)
wurde diese Hypothese bestatigt. Normalgewichtige Probanden, denen isokalorische
Mahlzeiten in Kombination mit F-Getrdnken verabreicht wurden, wiesen bezlglich der
.area under the curve® (AUC) von Ghrelin deutlich héhere Werte auf als Probanden, die
anstatt F-Getranke G-Getranke zu den Mahlzeiten getrunken haben. Im Gegensatz dazu
fuhrten F-Getranke im Vergleich zu G-Getréanken bei adipdsen Probanden nicht zu einem
unterschiedlichen Ergebnis der postprandialen Ghrelinsekretion. Bei Normalgewichtigen

waren die Plasma-Ghrelin-Werte um ca. 35% reduziert, bei Adipésen nur bei ca. 15%. Es
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besteht die Vermutung, dass die beiden Studien verschiedene Resultate aufweisen, da
adipése Personen postprandial eine abgeschwachtere Ghrelinunterdriickung aufweisen

(Teff et al, 2009).

In der Studie von Jurgens et al resultierten F-Getranke bei Mausen in keiner Veranderung
der Ghrelinkonzentration im Vergleich zur Wasser-Kontrollgruppe, das Hormon wurde

durch Fructose nicht beeinflusst.

3.1.3 Fructose und Leptin

Zudem bewirkt eine geringe Insulinsekretion eine geringe Leptinsekretion und eine Redu-
zierung des taglich zirkulierenden Leptins (Teff et al 2004; 2009; Bray, Nielsen und
Popkin). Nach Teff et al (2009) war die AUC von Leptin an dem Tag, an dem F-Getranke
konsumiert wurden um ca. 30% geringer als an dem Tag, an dem G-Getranke die Mahl-
zeiten begleitet haben. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der beiden Studien Teff et al
(2004) und (2009) hinsichtlich der AUC's von Insulin, weisen beide Studien in Betracht
der AUC’s von Leptin keine Unterschiede auf. Laut Teff et al (2004) war die AUC von
Leptin am F-Tag ebenfalls um ca. 30% geringer als an dem Tag, an dem G-Getranke
konsumiert wurden. Zudem weisen Ratten, die einer chronisch fructosereichen Diat aus-
gesetzt wurden, héhere Plasma-Leptin-Werte auf als Ratten der Kontrollgruppe (Segal et

al).

Die Ursache liegt in der insulinunabhangigen Verstoffwechselung von Fructose. Die
Leptinproduktion in  den  Adipozyten wird durch den insulinabhangigen
Glucosemetabolismus reguliert (Teff et al 2004). Wie Insulin vermittelt Leptin eine Infor-
mation Uber die Energiereserven des Kdpers an das ZNS und reguliert dadurch die Nah-
rungsaufnahme und das Kdrpergewicht (Bray, Nielsen, Popkin; Elliott et al). Da Leptin wie
bereits oben erwahnt die Nahrungsaufnahme und das Korpergewicht reguliert, kann eine
niedrige durch Fructose initiierte Leptinkonzentration zu einer erhéhten Energiezufuhr,
Ubergewicht und Adipositas fihren (Teff et al 2004). Wie wichtig Leptin fir die Regulation
der Nahrungsaufnahme ist, zeigt sich an Personen, denen dieses Protein fehlt. Personen,

bei denen homozygote Mutationen vorliegen, sind massiv adipds; Personen mit heterozy-
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goten Mutationen, bei denen eine niedrige aber auffindbare Serumkonzentration an Leptin

vorliegt, weisen eine ansteigende Adipositas auf (Faroogqi et al; Bray, Nielsen, Popkin).

Die Ergebnisse der Studie von Jlrgens et al lassen hingegen trotz der sehr geringen
Passierung der Blut-Hirn-Schranke von Fructose auf eine Interaktion zwischen Fructose
und den Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme schlieRen. An ausgewachse-
nen Mausen wurden die Auswirkungen von Fructose auf den Energiemetabolismus sowie
auf die Entstehung einer Adipositas untersucht. Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten ad
libitum Standard Futter mit Wasser. Die anderen erhielten anstatt des Wassers entweder
Wasser mit einer 15%igen Fructoseldsung, ein Erfrischungsgetrank mit einem
Saccharosegehalt von 10% oder ein kalorienfreies Erfrischungsgetrank mit einem synthe-
tischen SuRstoff. Die Studie hat ergeben, dass die Mause trotz der zusatzlichen Energie
aus den F-Getranken ihre Gesamtenergiezufuhr nicht gesteigert haben. Dieses Resultat
l&sst vermuten, dass die Mause die zusatzliche Energie aus den Getranken mit einer
verminderten Zufuhr an Futter kompensiert haben, welches auf ein Zusammenspiel zwi-
schen Fructose und den Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme schlief3en

lasst (JUrgens et al).

3.1.4 Fructose und Insulinresistenz

Ein weiterer Aspekt der im Zusammenhang mit Fructose und der hormonellen Gewichts-
regulation diskutiert wird, ist die Beziehung zwischen Fructose und der Entwicklung einer
Insulinresistenz. Laut Elliott et al stellt die Insulinresistenz in den USA mit einer Haufigkeit
von ca. 25% der Erwachsenen mittleren Alters den haufigsten ursachlichen Faktor des
metabolischen Syndroms dar. Es bestehen verschiedene Hypothesen, die im Folgenden

dargestellt werden.

Nach Stanhope und Havel bewirkt eine fructosereiche Diat, mit 25% der Gesamtenergie
in Form von F-Getranken, eine Abnahme der Insulinsensitivitdt. Die Ergebnisse der Pro-
banden, die diese Diat durchflihrten, waren Anstiege in Nuichternglucose- und -
insulinkonzentrationen sowie ein Anstieg eines speziellen Insulinresistenz-Ermittlers, des

sogenannten ,homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR).

Die Studie nach Le et al hingegen wies gegensatzliche Ergebnisse auf. Die Studien un-
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terscheiden sich hinsichtlich der verabreichten Fructosemenge (18 vs. 25% der Gesamt-
energie), der Dauer (4 vs. 10 Wochen), des Alters der Probanden (23 vs. 53 Jahre) sowie
der Basis-Insulinsensibilitdt (Nlchterninsulinspiegel 58 vs. 101 pmol/L). Die Probanden
der von Stanhope et al durchgeflihrten Studie waren einer grélieren Menge an Fructose
sowie einer langeren Dauer ausgesetzt und wiesen zusatzlich ein héheres Alter und eine
hdhere Basisinsulinsensibilitdt auf. Folglich kann es sein, dass diese Probanden empfind-
licher auf die durch Fructose initiierte Insulinresistenz reagiert haben (Stanhope und Ha-
vel). Eine andere Ursache fir die Entstehung der Insulinresistenz kann in einer positiven
Energiebilanz liegen, die zu einer Abnahme der Insulinsensibilitat gefuhrt hat. Es besteht
die Annahme, dass eine Anhaufung an hepatischen Triglyzeriden (TG) ein Hauptmediator
von hepatischer Insulinresistenz ist. Es kommt zu einer Ansammlung von TG, wenn die
TG-Produktion die Oxidation freier Fettsduren (FFS) und die VLDL-Produktion und -
Sekretion Ubersteigt. Laut Stanhope und Havel produzieren Personen, die wahrend einer
fructosereichen Diat reichlich Fructose und zusatzlich Energie aus anderer Nahrung zuge-
fuhrt haben, mittels fructose-induzierter DNL ausreichend TG um die Oxidation FFS sowie
VLDL-Produktion und -Sekretion zu Ubersteigen. Dies resultiert in einem erhdhten hepati-
schen TG-Gehalt und folglich in einer Insulinresistenz (Stanhope und Havel). Auch die
Studie von Teff et al (2009) bestatigt den Zusammenhang von TG und Insulinresistenz.
Insulinresistente Probanden wiesen héhere 24-Stunden-TG-Werte auf als Probanden, die
nicht an einer Insulinresistenz leiden (Teff et al, 2009). Im Gegensatz dazu resultierte die
Studie nach Le et al nicht in einem Anstieg der hepatischen TG und nicht in einer Insulin-
resistenz. Da die Probanden der Studie von Stanhope et al im Gegensatz zu der Studie
von Le et al einer positiven Energiebilanz Uber einem Zeitraum von 8 Wochen ausgesetzt
waren, besteht die Annahm, dass eine Kombination aus einem Anstieg der DNL und einer
positive Energiebilanz zu einem Anstieg der hepatischen TG fihrt und dieser folglich die

Entstehung einer Insulinresistenz férdert.

Segal et al haben die Hypothese aufgestellt, dass nicht die Lebensmittel, die einen hohen
Gl bzw. eine hohe GL aufweisen und demnach eine hohe Insulinausschittung verursa-
chen der Grund fiir eine Insulinresistenz sind, sondern die Nahrung, die verzehrt wird. Die
Begrindung liegt in dem Zusammenspiel von Fructose und Harnsaure. Fructose wird mit-

tels Fructokinase zu Fructose-1-Phosphat phosphoryliert. Fir diesen Vorgang wird ATP
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bendtigt. Im Gegensatz zur Glucokinase ist die Phosphorylierung durch Fructokinase nicht
reguliert, was zu einer ATP-Verarmung flihren kann. Diese kann mit einem voriberge-
henden Auftreten von Proteinsynthese und Milchsaurebildung einhergehen. Laut Segal et
al haben Humanstudien gezeigt, dass bereits eine intravendse Fructosegabe von 50g
ATP-Verarmung in der Leber verursachen kann. Durch Fructose verursachte ATP-
Verarmung flhrt zu lokaler AMP-Anhdaufung mit Aktivierung der AMP-Deaminase und
folglich der Bildung von Harnsaure (Segal et al; Kohlmann, R6hm, 2003, S.186). Perso-
nen mit metabolischem Syndrom und einer Fettleber trinken 2-3 x mehr Erfrischungsge-
tranke und haben 2 x hdhere Werte an Fructokinase-mRNA als Personen mit anderen
Lebererkrankungen. Zudem weisen Bluthochdruckpatienten und Patienten mit chroni-
schen Nierenerkrankungen, denen eine fructosereiche Diat verabreicht wurde, erhohte
Harnsaurewerte auf. Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass eine chronische
Fructosezufuhr zu einer vermehrten ATP-Verarmung sowie zu einem erhdhten Anstieg an

Harnsaure fihrt (Segal et al).

Segal et al berichten, dass eine erhdhte Fructosezufuhr innerhalb 2 Wochen aufgrund der
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und des Renin-Angiotensin-Systems so-
wie einer Stimulation von oxidativem Stress in Endotheldysfunktionen resultiert, welche
unter anderem im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Insulinresistenz steht (Segal

et al).

Die Begrindung kann darin liegen, dass Harnsaure die Fahigkeit besitzt das endotheliale
Stickstoffmonoxidniveau zu reduzieren, welches hingegen zur Insulinaktivitat benotigt wird
und, dass Harnsaure zu oxidativem Stress in den Adipozyten fuhrt. Endotheldysfunktion in
Kombination mit oxidativem Stress in den Adipozyten stehen in einem starken Zusam-

menhang mit einer Entwicklung einer Insulinresistenz (Segal et al).

Erganzend kann Fructose bei ansteigender Kérpermasse dazu beitragen, dass vermehrt
FFS vorliegen, was zu einem intrazelluldarem TG-Anstieg im Muskel flihren kann und
schliel3lich eine Insulinresistenz verursachen kann (Segal et al; Elliott et al). Liegt Gber
einen langeren Zeitraum eine erhdhte Konzentration an FFS vor, kann dies eine schadli-

che Wirkung auf die R-Zell-Funktionen zur Folge haben (Elliott et al).
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Liegt eine Insulinresistenz vor, wird der Effekt von Fructose, die Insulin- und
Leptinsekretion zu reduzieren, verstarkt (Teff et al 2009). Sollte Fructose eine Insulinresis-

tenz beginstigen, liegt es nahe, dass sich daraus eine Leptinresistenz entwickelt.

3.2 Fructose und der Lipidmetabolismus

Wie bereits im Zusammenhang mit der Insulinresistenz erwahnt, ist der hepatische

Fructosemetabolismus auch an dem Lipidmetabolismus beteiligt.

Wie in Kapitel 2.1.2 dargestellt gehen die beiden Phosphattriosen des
Fructosemetabolismus Dihydroxyacetonphosphat und Glycerinaldehyd-3-Phpsphat in die
Glykolyse Uber. Dadurch umgeht Fructose den Hauptkontrollpunkt der Glykolyse, das
Enzym Phosphofructokinase. Die Glykolyse unterliegt aufgrund der Phosphofructokinase
einer Feedback-Hemmung, da ATP und Citrat hemmend auf dieses Enzym wirken. Dies
fuhrt dazu, dass die Metabolite von Fructose Glycerin-3-Phosphat und Acetyl-CoA auf
direktem Wege als Substrat flr die hepatische Lipogenese verwendet werden kénnen
(Elliott et al). Dies hat eine gesteigerte VLDL-Produktion sowie TG-Produktion zur Folge
(Teff et al, 2009).

Dies bestatigen auch einige Studien. Nach Teff et al (2009) kommt es nach einer hohen
Fructosezufuhr zu einem Anstieg der AUC von TG. Dies bestatigt auch die bereits 2004
durchgefiihrte Studie von Teff et al, deren Ergebnisse einen rapiden und anhaltenden
Anstieg der Plasma-TG sowie hdhere ,Peaks” an TG-Werten nach einer FM im Gegen-
satz zu einer GM aufwiesen. Nach Teff et al (2004) kann der TG-Anstieg auch mit einem
verminderten TG-Abbau zusammenhangen, der Folge einer geringen Leptinkonzentration

ist, da Leptin die Lipolyse begunstigt.

Zudem gibt es eine Vielzahl an Studien, die bestatigen, dass eine hohe Fructosezufuhr

bei Ratten mit Hyperlipidamie einhergeht (Elliott et al).
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Zudem lassen die Ergebnisse der Studie nach Jurgens et al vermuten, dass Fructose eine
lipogene Wirkung besitzt. Diese berichtet von einer signifikant gréReren Zunahme an Kor-
perfett der Mause, denen die 15%ige Fructoselésung verabreicht wurde im Gegensatz zu
allen anderen Mausen. Die Mause, denen das SG-Erfrischungsgetrank verabreicht wurde,
zeigten einen starken Trend Richtung Korperfettzunahme, wiesen jedoch keinen signifi-
kanten Zusammenhang auf und die Mause, denen das SUG-Erfrischungsgetrank verab-
reicht wurde, zeigten bezuglich der Korperfettmasse nahezu keinen Unterschied zu der
Kontrollgruppe auf (Jurgens et al). Zudem hat diese Studie, da Fructose Uberwiegend in
der Leber verstoffwechselt wird, die Veranderung dieses Gewebes untersucht. Der Be-
fund ist folgender; die Lebergewichte der Mause, denen die fructosereiche Lésung gege-
ben wurde, waren im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant erhoht; Die Lebergewichte
der anderen Mause haben sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe unterschieden.
Anhand einer histologischen Auswertung hat sich ein Anstieg an hepatischer
Lipidspeicherung in Mausen der fructosereichen Losung sowie in Mausen der SG-
Erfrischungsgetrénke gezeigt. Hingegen nicht in Mausen, die das SUG-Getrank zu sich
nahmen (Jurgens et al). AuRerdem gibt es in dieser Studie weitere Hinweise, die auf eine
lipogene Wirkung von Fructose abzielen. So hat die Zufuhr von fructosereichem Wasser
in Mausen zu einem Anstieg an Adipositas gefiihrt; es gab hingegen keine Unterschiede
zwischen den Mausen bezuglich der Gesamtkalorienzufuhr. Aufgrund dessen besteht die
Vermutung, dass Fructose den Stoffwechsel insofern beeinflusst, dass es zu einer Anrei-
cherung an Kérperfett kommt. Demnach sei Fructose vielleicht ein Grund flr den rapiden

Anstieg der Pravalenz von Adipositas (Jurgens et al).

Zudem bestatigt die Studie nach Hallfrisch et al, dass das Gesamt-Plasma-Cholesterin
sowie die LDL-Konzentrationen im Gegensatz zu den starkereichen Diaten hoher waren
nachdem die Probanden der 7,5 % oder der 15% Fructose-Diat ausgesetzt waren. Plas-
ma-TG-Konzentrationen stiegen bei Probanden, die eine Hyperinsulinamie aufwiesen,

proportional zur Fructosegabe.

Desweiteren bestéatigt die Studie nach Resier et al die lipogene Wirkung von Fructose.
TG- sowie Cholesterinkonzentrationen stiegen nach hoher Fructosegabe, hingegen nicht

nach Starke.
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Doch nicht alle Studien, die sich mit dem Zusammenhang von Fructose und Lipiden be-

fasst haben, resultieren in einem Lipidanstieg nach hoher Fructosegabe (Elliott et al).

Fructose und viszerale Adipositas

Ein weiterer Aspekt, der im Zusammenhang mit Fructose und dem Lipidmetabolismus
diskutiert wird handelt von den Auswirkungen einer chronischen Fructosezufuhr auf die
Kérperfettverteilung. Nach Jirgens et al beginstigt eine chronische Fructosezufuhr eine
hepatische Lipidansammlung mit charakteristischem die Korpermitte betreffendem Mus-
ter. Zudem hat die Studie nach Stanhope et al herausgefunden, dass eine chronische

Fructosezufuhr das viszerale Fett erhdht; das subkutane Fett hingegen nicht.

Wahrend der 8 Wochen, in denen die Probanden sich in der ambulanten Phase befanden
und sich neben den fructosereichen bzw. glucosereichen Getranken, die 25% ihres Ener-
giebedarfs ausmachten, wie gewohnt ernahrten, haben die Probanden eine Gewichtszu-
nahme von ca. 1,4 kg erlangt. Das Resultat war ein signifikanter Anstieg an intra-
abdominaler (viszeraler) Fettmasse in der Gruppe, die ihre Erndhrung mit den F-
Getranken kombiniert haben und ein unveranderter Zustand der intra-abdominalen Fett-
masse der G-Gruppe. Die Betrachtung der extra-abdominanlen (subkutanen) Fettmasse
resultierte genau entgegengesetzt. Dieses stieg nach hoher Glucosezufuhr signifikant an
und nicht nach hoher Fructosezufuhr (Stanhope et al). Dies lasst vermuten, dass die un-
terschiedlichen Monosaccharide eine unterschiedliche regionale Kérperfettanlagerung

begunstigen.

3.3 Fructosegesifite Getranke

Wie bereits in Kapitel 2.1.6.2 erwahnt ist Fructose haufig in Form von Saccharose oder in
den USA haufig als HFCS Bestandteil von gesuften Erfrischungsgetranken enthalten.
Neben der bereits aufgefiihrten Hypothese Fructose flihre aufgrund der fehlenden ,Satti-
gungssignale® an das Gehirn zu einem geringeren Sattigungseffekt, weisen

fructosehaltige Getranke im Vergleich zu fructosehaltiger fester Nahrung weitere Aspekte
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bezlglich des Sattigungseffektes auf. Es besteht die Hypothese, dass bezogen auf die
aufgenommene Energie gezuckerte Getranke im Vergleich zu anderen Lebensmitteln
einen geringeren Sattigungseffekt aufweisen, da bei Getranken die Nahrungsaufnahme
nicht mit einem Kauvorgang verbunden ist, sondern durch eine schnelle Passage durch
Mundhéhle und Rachen gekennzeichnet ist und somit das bei dem Kauvorgang zustande
kommende Signal der Sattigung fehlt (Kasper, 2009, S. 126). Der Konsum an gezucker-
ten Getranken wird demnach nicht durch eine geringere Aufnahme anderer Lebensmittel
kompensiert und fiihrt folglich zu einer héheren taglichen Energieaufnahme (Lanfer, He-

bestreit, Ahrens, 2010, S.693).

Die Ergebnisse bezliglich fructosehaltiger Getranke und Ubergewicht weisen jedoch Un-
terschiede auf. Einen positiven Zusammenhang zeigte die prospektive Kohortenstudie
von Schulze et al auf, die Querschnittstudie von Wang et al, die Meta-Analyse von Malik,
Schulze und Frank sowie die prospektive, randomisierte und kontrollierte Interventions-
studie von Chen et al. Die Meta-Analyse von Drenowski und Bellisle berichtet von unein-
heitlichen Ergebnissen. Demnach kann der Konsum gezuckerter Getranke sowohl zu ei-
nem Gewichtsanstieg als auch zu einem Gewichtsverlust fiihren. Ebenso fiihrte die Uber-
sichtsarbeit von Libuda und Kersting zu einem uneinheitlichen Ergebnis. Es wurden 14
Kohorten und sechs Interventionsstudien zu diesem Thema untersucht, wobei die Halfte
der Kohortenstudien von einem positiven Zusammenhang berichten, die andere Halfte
hingegen resultieren nicht in einem signifikantem Zusammenhang. Bei den Interventions-
studien zeigten vier von sechs einen positiven Zusammenhang auf (zietiert nach Lanfer,
Hebestreit und Ahrens). Eine weitere Meta-Analyse von Wolff und Dansinger berichtet
von einem signifikanten Zusammenhang in sechs von 15 Querschnitts- und sechs von 10

prospektiven Kohortenstudien.

Nach den vorliegenden Kohorten- und Interventionsstudien stuft die DGE die Evidenz
eines erhdohten Konsums an zuckergesuften Erfrischungsgetranken im Bezug auf ein

erhohtes Risiko fur Adipositas als wahrscheinlich ein (Buyken, A., Schulze, M., S.42).

Neben der ,wahrscheinlichen“ Evidenz des Zusammenhangs von zuckergesufiten Er-
frischungsgetranken und Adipositas, erganzt die WHO Fruchtsafte, welche nach WHO

ebenfalls im erhéhten MaRe ein ,wahrscheinliches” Risiko fir Adipositas darstellen
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(http://www.who.int/dietphysicalactivity/publications/trs916/en/gsfao obesity.pdf).

4. Methodik

Das Ziel dieser Arbeit ist eine Stellungnahme anhand der aktuellen Studienlage bezlglich
der Risikowahrscheinlichkeit einer ernéhten Fructosezufuhr im Zusammenhang mit Uber-
gewicht und Adipositas flir gesunde Menschen zu erstellen. Das Analysieren der aktuellen
Studienlage bezlglich dieses Themas ist demnach unabdinglich.

Die Grundlage der Studienbewertung stellt das 5 Schritte Verfahren der evidenzbasierten
Medizin (ebM = beweisgestltzte Medizin) dar.

EbM steht flr einen gewissenhaften, ausdricklichen und vernlnftigen Gebrauch der ge-
genwartig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fur Entscheidungen in der medizi-
nischen Versorgung individueller Patienten (Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medi-
zin, e.V., 2008).

Auf die Praxis der EbM bezogen bedeutet das die Integration individueller Expertise mit
der bestverfliigbaren externen Evidenz aus systematischer Forschung (Das Deutsche
Cochrane Zentrum, 2010)

Da diese Arbeit nicht, wie in der Anwendung der ebM i.d.R. Ublich, die Behandlung eines
individuellen Patienten als Ziel aufweist, kommt es in einigen Punkten des 5-Schritte Ver-
fahrens zu Abweichungen von der Ublichen Vorgehensweise, welche im Folgenden erlau-
tert werden.

4.1 Das 5-Schritte-Verfahren der ebM

1. Die Formulierung der Ausgangsfrage

Diese sollte von klinischer Relevanz sowie zu beantworten sein. Bei der Fragestellung

LIst eine erhéhte Fructosezufuhr ein Risikofaktor fir Ubergewicht und Adipositas“?
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2.

Diese sollte ebenfalls klinisch relevant sowie von externer zuverlassiger Evidenz sein.

3.

Dieser Abschnitt beinhaltet die Uberpriifung der Studien beziiglich ihrer Evidenz. Um

5.

Bei Vorliegen eines individuellen Patienten beinhaltet dieser Abschnitt in der Regel

sind diese Kriterien erflllt. Zum einen, da die Fructosezufuhr zunehmend ansteigt
und die metabolischen Folgen ungewiss sind und zum anderen, weil Ubergewicht
und Adipositas ein immer gréfier werdendes Problem fir die Gesundheit der Be-
volkerung darstellt und es daher von zunehmender Bedeutung ist, dass protektive

Faktoren gefunden werden.

Die Literaturrecherche

Die Studien dieser Arbeit resultieren aus der Literaturrecherche der medizinischen
Datenbank ,Pubmed“ und wurden wie in Punkt 3 beschrieben auf ihre Evidenz
Uberprift.

Die Bewertung der Studien

einen Uberblick (iber die Evidenz zu erhalten, erfolgte dies mittels Zuordnung des
Studiendesigns zu den jeweiligen Evidenzklassen, die wiederum bestimmten
Evidenzgraden zugeordnet werden konnten. Anhand der wissenschaftlichen Aus-
sagekraft (Evidenzklassen) wurden die Studienergebnisse folglich Hartegraden
zugeordnet.

Die detailliertere Bewertung der Studien erfolgte anhand der Uberpriifung
auf interne sowie auf externe Validitdt. Die Evidenzermittlung anhand der
Hartegradzuordnung sowie die Interne und externe Validitat werden in  Kapitel

4.2 ausfihrlich dargestellt.

Die Anwendung der gewonnenen Ergebnisse auf den vorliegenden

individuellen Fall

Da in dieser Arbeit kein individueller Fall vorliegt, werden die
gewonnenen Ergebnisse im Folgenden Kapitel in Form einer Diskussion mit

der Ausgangsfrage der Arbeit in Verbindung gebracht.

Die Evaluation der bisherigen Vorgehensweise

das Analysieren der bisherigen Vorgehensweise und gegebenenfalls Anpassung
dieser mittels der neu gewonnenen Erkenntnisse. Dieser Schritt wird in der Dis-
kussion in Form eines Vergleichs mit den bisherigen Empfehlungen der DGE und

denen der WHO aufgegriffen.

. (Das Deutsche Cochrane Zentrum, 2010)
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4.2. Evidenzbeurteilung mittels Hartegradermittlung
4.2.1 Vorgehensweise

Um eine Evidenzbeurteilung anhand des Hartegrades tatigen zu kénnen, wurden die Stu-
dien, wenn dies nicht direkt ersichtlich war, auf ihr Studiendesign Uberprift. Dies erfolgte

im Wesentlichen anhand folgender Fragen:

Ist die Studie deskriptiv oder analytisch?
Ist die Studie den empirischen oder den Interventionsstudien zuzuordnen?
Ist die Studie randomisiert und kontrolliert?

(Bundesamt fiir Gesundheit, Studientypen)

Mittels Studiendesign wurden die Studien anhand Tabelle 5 den Evidenzklassen und folg-

lich den Hartegraden zugeordnet.
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Evidenz- Art der Studie / Verdffentlichung Héartegrad der
klasse Aussage
la Meta-An alyse von randomisierten, kontrolherten [ uocerzeugende® /
Interventionsstudien wahrscheinliche™ §
I} Randomisierte, kentrollierte Interventionsstudien magliche™™
[+ Micht randomisierie/nicht kontrollierte Interventionssiudien Ewvidenz
{wenn gut angelegt, sonst Grad V)
lla ' Meta-Analyse von Kohorensfudien ' uberzeugende® /
Ik rohortenstudien wahrscheinliche™ §
magliche™™™
unzureichende*"*"
Ewvidenz
E Meta-Analyse von Fal-Kontroll-Studien wahrscheinliche®™ /
11+ Fall-Kontroll-Studien mogliche™® ¢
unzureichende*"*"
Ewvidenz
N | Nicht-analytische Studien | mégliche*** /
{Querschnittsstudien, Fallbeschreibungen etc.) unzureichende™ ™"
Berichte/Meinungen van Expertenkraisen bzw. Konsensus- Ewvidenz
ronferenzen, in denen keine Hartegrade sausgesprochen
werden und/cter Erfafrung anerkannter Autontaten

Tabelle 5: Einordnung und Bewertung der vorliegenden Evidenz nach Hartegraden bei

einer DGE-Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten

Quelle: http://www.dge.de/pdf/ws/lI-fett/03-Methodik-DGE-Leitlinie-Fett-11-

DGE,

2006.pdf

4.2.2 Ergebnisse

Studie Art der Stu- Evidenzklasse | Hartegrad der Aussage
die/Veroffentlichung

Teff et al 2004 Randomisierte, nicht 1 b-c Uberzeugende */ wahr-
durchgehend kontrollierte scheinliche **/ mogli-
Interventionsstudie che *** Evidenz

Teff et al 2009 Randomisierte, nicht I b-c uberzeugende */ wahr-
durchgehend kontrollierte scheinliche **/ mogli-
Interventionsstudie che *** Evidenz

Jurgens et al Nicht randomisierte, nicht | Ic uberzeugende */ wahr-
kontrollierte Interventions- scheinliche **/ mogli-
studie che *** Evidenz
(gut angelegt)

Stanhope et al Nicht randomisierte, nicht | I b-c uberzeugende */ wahr-
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durchgehend kontrollierte scheinliche **/ mogli-
Interventionsstudie che *** Evidenz

Le et al Deskriptive Studie v mogliche ***/ unzurei-

chende **** Evidenz

Hallfrisch et al Cross-over-design-Studie | I b-c uberzeugende */ wahr-
(nicht randomisierte, kon- scheinliche **/ mogli-
trollierte Interventionsstu- che *** Evidenz
die)

Reiser et al Cross-over-design-Studie | I b-c Uberzeugende */ wahr-
(nicht randomisierte, kon- scheinliche **/ mogli-
trollierte Interventionsstu- che *** Evidenz
die)

Tabelle 6: Ergebnisse der Evidenzbeurteilung mittels Hartegradermittlung

4.3 Interne Validitat

4.3.1 Vorgehensweise

Die interne Validitat gibt Auskunft dartuber, inwieweit die Resultate dem zuzuordnen sind,
was untersucht wurde. Bestimmend fir die interne Validitat sind das Studiendesign sowie
die genaue Durchfuhrung der Studie. Sie beinhaltet, dass auftretende Fehler der Ergeb-
nisse nicht systematisch zustande gekommen sind, sondern aufgrund des Zufalls. Syste-
matische Fehler werden als ,Bias* bezeichnet. Die Problematik bei Bias im Gegensatz zu
zufalligen Fehlern ist, dass selbst bei einer groRen Anzahl an Messungen sich der Fehler
nicht aufhebt.

Bias, die wahrend der Durchfiihrung auftreten kénnen, werden im Folgenden dargestellt.

Selection Bias
e Unterschiede beziiglich der Ausgangssituation der Teilnehmergruppen

e Treten auf bei Nichteinhaltung des Zufallsprinzip bei der Zuordnung der Proban-
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den zu den verschiedenen Interventionsgruppen

Performance Bias

o Unterschiede bezuglich der Rahmenbedingungen der Teilnehmergruppen
e Treten auf bei zusatzlich zu der Exposition auftretenden Unterschiede zwischen

den Interventionsgruppen

Detection Bias
e Unterschiede bezlglich der Ergebnisbewertun
o Treten auf bei Beeintrachtigung der Ergebnisbewertung durch Zugehorigkeit einer
bestimmten Gruppe auf

e Besonders hohes Risiko bei Interaktion zwischen Proband und Untersucher

Attrition Bias

e Treten auf durch inkorrektes Einhalten der Dokumentation sowie durch friheres

Ausscheiden der Probanden

(Bundesamt fir Gesundheit, Critical Appraisal) (Bundesamt fir Gesundheit, Bias)

4.3.2 Ergebnisse

Validitat Teff Teff Jurgens | Stanhope | Le et al Hallfrisch | Reiser

(intern) et al|et al|etal et al et al et al
2004 | 2009

Selection - - + - nicht be- + +

Bias wertbar

Performance | + + + + nicht be- - -

Bias wertbar

Detection - - - + - - -

Bias

Attrition Bias | - + - + - - -

Tabelle 7: Ergebnisse der internen Validitat (+ = wahrscheinlich; - = unwahrscheinlich)
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Begrindungen:

Teff et al, 2004:

Selection Bias: unwahrscheinlich, da randomisierte und verblindete Studie; Performance

Bias: Teils wahrscheinlich, teils unwahrscheinlich, da stationdre Phasen kontrolliert und
ambulante ad libitum-Phase nicht kontrolliert; Detection Bias: unwahrscheinlich, da an der
Studie beteiligte Wissenschaftler unabhangig; Attrition Bias: unwahrscheinlich, da kein
frheres Abbrechen von Probanden und vermutlich korrekte Einhaltung der Dokumentati-

on

Teff et al, 2009:

Selection Bias: unwahrscheinlich, da randomisierte Studie; Performance Bias: Teils wahr-

scheinlich, teils unwahrscheinlich, da stationdre Phasen kontrolliert und ambulante ad
libitum-Phase nicht kontrolliert; Detection Bias: unwahrscheinlich, da an der Studie betei-
ligte Wissenschaftler unabhangig; Attrition Bias: teils wahrscheinlich, teils unwahrschein-
lich, da frheres Ausscheiden eines mannlichen Probanden, jedoch ohne Inkludierung der

Daten dieser Person

Jurgens et al:
Selection Bias: wahrscheinlich, da Studie nicht randomisiert; Performance Bias: wahr-

scheinlich, da unkontrollierte ad libitum Kost; Detection Bias: unwahrscheinlich, da an der
Studie beteiligte Wissenschaftler unabhangig; Attrition Bias: unwahrscheinlich, da kein
friheres Ausscheiden eines Probanden sowie vermutlich korrektes Einhalten der Doku-

mentation

Stanhope et al:

Selection Bias: unwahrscheinlich, da dreifach verblindete Studie; Performance Bias: teils
wahrscheinlich, teils unwahrscheinlich, da stationare Phasen kontrolliert und ambulante
ad libitum-Phase nicht kontrolliert; Detection Bias: wahrscheinlich, da an der Studie betei-
ligte Wissenschaftler z.T. von der Pharmaindustrie finanziell unterstutzt, Aktieninhaber
von Pharmaunternehmen, sowie von der Pharmaindustrie zusatzlich beauftragt eine fir-
meneigene Zusammensetzung zur Verzdgerung des Einsetzens von Diabetes zu erfor-
schen; Attrition Bias: wahrscheinlich, da 7 Personen vor Abschluss der Intervention aus-

geschieden

41



Le et al:

Selection Bias sowie Performance Bias nicht bewertbar, da keine Vergleichsgruppe vor-
handen; Detection Bias: unwahrscheinlich, da an der Studie beteiligte Wissenschaftler
unabhangig; Attrition Bias: unwahrscheinlich, da kein friheres Ausscheiden eines Pro-

banden sowie vermutlich korrektes Einhalten der Dokumentation

Hallfrisch et al:

Selection Bias: wahrscheinlich, da Studie nicht randomisiert; Performance Bias: unwahr-
scheinlich, da kontrollierte Studie; Detection Bias: unwahrscheinlich, da an der Studie
beteiligte Wissenschaftler unabhangig; Attrition Bias: unwahrscheinlich, da kein friiheres

Ausscheiden eines Probanden sowie vermutlich korrektes Einhalten der Dokumentation

Reiser et al:

Selection Bias: wahrscheinlich, da Studie nicht randomisiert; Performance Bias: unwahr-
scheinlich, da kontrollierte Studie; Detection Bias: unwahrscheinlich, da an der Studie
beteiligte Wissenschaftler unabhangig; Attrition Bias: unwahrscheinlich, da kein friheres

Ausscheiden eines Probanden sowie vermutlich korrektes Einhalten der Dokumentation

4.4 Externe Validitat

4.4.1 Vorgehensweise

Die externe Validitat beinhaltet inwieweit die Resultate der Studie Ubertragbar sind. Diese

wurde in dieser Arbeit anhand folgender Fragen gepruft:

1. Werden gesunde Menschen untersucht?

Die aus der jeweiligen Studie resultierenden Ergebnisse gelten nur flir die untersuchten
Subjekte. Handelt es sich z.B. um eine Tierstudie, kdbnnen die Ergebnisse nicht ohne wei-

teres auf Menschen bezogen werden.

2. In welcher Form wird Fructose verabreicht?

Die aus der jeweiligen Studie resultierenden Ergebnisse gelten nur flr die untersuchte
Verabreichungsform. Ergebnisse, die z.B. anhand freier Fructose entstanden sind, gelten

nicht fir Fructose in gebundener Form.

3. Entspricht die Verabreichungsmenge von Fructose der Realitat?
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Die aus der jeweiligen Studie resultierenden Ergebnisse gelten nur fur die untersuchte
Verabreichungsmenge.

Die untersuchten Studien weisen beziiglich der Angaben zur Fructosezufuhr Unterschiede
auf. Studien, die fructosegeslRte Getranke untersucht haben, geben den prozentualen
Fructoseanteil des Getrankes an. Als Vergleichsparameter dienen die laut Jirgens et al
Ublichen Fructosegehalte von Erfrischungsgetranken von 10% Saccharose in Europa und
15% Fructose in den USA.

Andere Studien geben den prozentualen Fructoseanteil der Gesamtenergiezufuhr an.
Diese betragt wie in Kapitel 2.1.4.1 beschrieben in Deutschland ca. 8,5% bei Mannern
mittleren Alters und 9,9% bei Frauen mittleren Alters. In den USA wird von einem durch-

schnittlichen Fructoseanteil von ca. 15% der Gesamtenergiezufuhr gerechnet.

4. Weist die Studie ausreichend Follow-up-Zeit auf?

Die aus der jeweiligen Studie resultierenden Ergebnisse gelten nur flr die untersuchte
Beobachtungszeit (Follow-up-Zeit). Ist diese nicht ausreichend kénnen keine Schlussfol-

gerungen bezuglich der Langzeitwirkung getatigt werden.

(Bundesamt flr Gesundheit, Critical Appraisal)
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4.4.2 Ergebnisse

Validitat (extern)

Teff et al, 2004

Teff et al, 2009

Jurgens et al

Stanhope et al

Handelt es sich bei den
Probanden um gesunde

Menschen?

Ja, Frauen (n= 12, normal-
gewichtig,19-33 Jahre)

Nein, Manner (n= 9, adipés,
25-49 Jahre); Frauen (n=8,
adipds, 18-36 Jahre)

Nein, Mause (n=32, ausgewach-

sen)

Nein, Manner und Frauen (n=32, BMI: 25-35,
43-70 Jahre)

In welcher Form wird

Fructose verabreicht?

15%ige

aromatisiert mit einem be-

Fructosel6sung,

15%ige

aromatisiert mit einem be-

Fructoseldsung,

15%ige Fructoseldsung in Was-

ser; 10%ige Saccharoseldsung,

Fructosel6sung, aromatisiert mit einem be-

kannten, ungesufiten Erfrischungsgetrank

kannten, ungesiiBten Er- | kannten, ungeslften Er- | aromatisiert mit einem bekannten, | (Prozentsatz der Fructoseldsung angepasst
frischungsgetrank frischungsgetrank ungesufBten Erfrischungsgetrank | an individueller Energiezufuhr, sodass die
aufgenommene Energie mittels
Fructosel6sung insgesamt 25% der Gesamt-
energiezufuhr betragt)
Entspricht die Verabrei- Ja, der Prozentsatz ent- | Ja, der Prozentsatz ent- | 15%ige Fructoseldsung entspricht | Vermutlich entspricht das der Menge, die in
chungsmenge von Fructo- | spricht einem amerikani- | spricht einem amerikani- | einem amerikanischen Er- | den USA anhand zuckergesiifRter Getranke
se der Realitat? schen Erfrischungsgetrank schen Erfrischungsgetrank frischungsgetrank, 10%ige | an der Gesamtenergiezufuhr beteiligt sind’
Saccharoseldsung entspricht
einem europaischem Er-
frischungsgetrank

Weist die Studie ausrei-

chend Follow-up-Zeit auf?

Nein, die Studie umfasst 2 x
24-Stunden-Perioden mit
einem Monat Abstand zwi-

schen den Interventionen

Nein, die Studie umfasst 2 x
24-Stunden-Perioden mit
einem Monat Abstand zwi-

schen den Interventionen

Ja, die Studie umfasst eine Fol-

low-up-Zeit von 73 Tagen

Ja, die Studie umfasst eine Follow-up-Zeit

von 12 Wochen
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Validitat (extern)

Le et al

Hallfrisch et al

Reiser et al

Handelt es sich bei den Proban-

den um gesunde Menschen?

Ja, Méanner (n=7, gesund, 19-25
Jahre)

Teilweise, Manner (n=24, ge-
sund=12 ,

Hyperinsulinamie=12)

Manner mit

Teilweise, Manner (n=21, ge-
sund=11, Manner mit

Hyperinsulinamie=10)

In welcher Form wird Fructose

verabreicht?

20%ige Fructoselésung (1,5 g
Fructose * kg KG /Tag)

Fructosegesiite Waffeln (je
nach Diat 0%, 7,5% oder 15%
Fructose der taglichen Gesamt-

energie)

20% der Gesamtenergiezufuhr,

verabreicht in Form eines

FructosegestiRten Muffins

Entspricht die Verabreichungs-
menge von Fructose der Reali-
tat?

Vermutlich nein, da zu hoher
Prozentsatz (maximal 15% Fruc-
tose in amerikanischen Er-

frischungsgetranken)

Die 7,5%
vermutlich etwas unter der Zu-
fuhr in Deutschland; die 15%

Fructose-Diat entspricht vermut-

Fructose-Diat liegt

lich in etwa der Zufuhr in den
USA

Vermutlich liegt die Zufuhr etwas
Uber den realen Werten der
USA und weit Uber den Werten

Europas

Weist die Studie ausreichend

Follow-up-Zeit auf?

Ja, da die Studie sechs Wochen

umfasst

Ja, da die Studie umfasst flinf
Wochen/Diat

Ja, da die Studie umfasst flnf
Wochen/Diat

'Laut Stanhope et al weisen neueste Studien daraufhin, dass der Anteil zuckergesiiRter Getranke an der Gesamtenergiezufuhr bei mindestens 16% der untersuchten Bevdlke-

rung bei 25% liegt.

Tabelle 9: Ergebnisse der externen Validitat (Teil 2)
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5. Diskussion

Wahrend der Recherche nach aktuellen evidenten Studien, die eine erhohte
Fructosezufuhr im Zusammenhang mit Ubergewicht bzw. Adipositas fir die Allgemeinbe-
volkerung untersucht haben, hat sich gezeigt, dass von diesen nur sehr wenige vorliegen.
Die Studienlage beziiglich zuckergesiiRter Getranke und Ubergewicht hingegen weist
eine deutlich gréRere Anzahl an umfassenden, evidenten Studien auf. Da diese i.d.R.
Disaccharide in Getranken untersucht haben, die sowohl Fructose als auch Glucose bein-
halten, ist der alleinige Effekt des Monosaccharids Fructose anhand dieser Studien nicht

analysierbar.

Der Uberwiegende Teil der aktuellen Studien, die eine chronische Fructosezufuhr unter-
sucht haben, beinhalten fructosegesiifite Getranke. Da in dieser Arbeit zudem Studien
aufgefuhrt werden sollten, die eine chronische Fructosezufuhr anhand fester Nahrung
analysiert haben, mussten aufgrund mangelnder aktueller Studien, die Untersuchungen
von Reiser et al (1989) sowie von Hallfrisch et al (1983) herangezogen werden. Zudem
wurden aufgrund der relativ geringen Anzahl evidenter Studien bezuglich der in dieser
Arbeit behandelten Ausgangsfrage Studien herangezogen, deren Probanden metaboli-

sche Beeintrachtigungen aufweisen.

Folglich kénnen in dieser Arbeit nicht alle untersuchten Studien miteinander verglichen
werden, da diese unterschiedliche Rahmenbedingungen aufweisen. Um einen groben
Vergleich der Studienergebnisse durchflihnren zu kénnen, wurden diese anhand ihrer Pro-
banden jeweils der Gruppe der gesunden Probanden bzw. der Gruppe der Probanden mit

metabolischen Beeintrachtigungen zugeordnet.

Eine Aussage beziiglich des Zusammenhangs einer erhdhten Fructosezufuhr und Uber-
gewicht bei gesunden Menschen beinhalten die Studien Teff et al (2004), Le et al sowie
die Halfte der untersuchten Probanden der Hallfrisch et al sowie der Reiser et al Studie.
Da es sich bei der Studie von Le et al um eine deskriptive Studie handelt, kann diese nur
zur Hypothesenbildung herangezogen werden und dient nicht der Aufklarung eines kau-
salen Zusammenhangs. Die Studie nach Reiser et al untersucht mit einem Fructoseanteil
von 20% der Gesamtenergie eine hdohere Menge als die Tatsachliche. Aufgrund dessen
sind die Ergebnisse von geringer Relevanz. Folglich kénnen die Ergebnisse der Studie

nach Teff et al (2004) sowie die Ergebnisse der gesunden Probanden der Studie nach



Hallfrisch et al in Betracht auf die Risikowahrscheinlichkeit eines Zusammenhangs einer
erhdhten Fructosezufuhr und Ubergewicht bei gesunden Menschen herangezogen wer-
den. Die beiden Studien weisen unterschiedliche Verabreichungsformen auf (Teff et al:
fructosegesiiRte Getranke; Hallfrisch et al: fructosegesufite Waffeln). Unterschiede sind
auch anhand der Ergebnisse ersichtlich. Die Studien weisen nicht die gleichen signifikan-
ten Outcomes auf und verzeichnen zudem unterschiedliche Auswirkungen im Bezug auf
die TG-Werte. Nach Teff et al (2004) sind an dem F-Tag deutlich erhdhte TG-Werte er-
sichtlich; nach Hallfrisch et al weist die Kontrollgruppe (gesunde Probanden) keinen signi-

fikanten Anstieg an TG auf.

Die Auswirkungen einer erhdhten Fructosezufuhr bei Personen mit metabolischen Beein-
trachtigungen werden in den Studien Teff et al( 2009), Stanhope et al, Hallfrisch et al so-
wie Reiser et al untersucht. Wie bereits erwahnt, kann die Studie nach Reiser et al nicht
zur Beantwortung der Ausgangsfrage herangezogen werden. Die anderen drei Studien
weisen an F-Tagen Anstiege der AUC von TG auf. Desweiteren berichten sowohl
Stanhope et al sowie Hallfrisch et al von einer Erhdhung der Cholesterinwerte nach er-
hoéhter Fructosegabe. Die Ergebnisse der Studien unterscheiden sich jedoch bezuglich
der Auswirkungen auf FFS. Stanhope et al berichten von einem Anstieg der 24-Stunden-
Werte; die Studie nach Hallfrisch et al weist keine unterschiedlichen FFS-Werte beziglich
Glucose vs. Fructose auf. Ein Aspekt, der an den unterschiedlichen Ergebnissen beteiligt
sein kann, ist die Verabreichungsform. In der Studie nach Hallfrisch et al wird die
Fructosezufuhr mittels fester Nahrung gesteuert; in der Studie nach Stanhope et al mittels
Getranke.

Die Studie nach Jirgens et al ist eine Tierstudie und kann aus diesem Grund nicht zur

Beantwortung der Ausgangsfrage herangezogen werden.

Die in dieser Arbeit gepriften Studien kénnen trotz Uberwiegender Einteilung in
Evidenzklasse 1 b-c nicht zur Beantwortung der Ausgangsfrage herangezogen werden, da
sie sich in ihren Rahmenbedingungen sehr unterscheiden und demnach unterschiedliche
Aussagen beinhalten. Es sind demnach zu wenig evidente Studien fur die Abklarung der

Hypothesen vorhanden.

47



6. Fazit und Ausblick

Die Frage ,Ist ein erhdhter Fructosekonsum ein Risikofaktor fiir Ubergewicht und
Adipositas?“ kann anhand der aktuellen Studienlage nicht geklart werden.

Die in Kapitel 3 aufgeflihrten Hypothesen kénnen demnach aufgrund der zu geringen An-
zahl an evidenten Studien nicht bestatigt werden.

Dieses Fazit geht mit dem der DGE einher, die besagt, dass die Evidenz zur Relevanz
der Monosaccharide fir das Adipositasrisiko unzureichend ist (Buyken, A., Schulze, M.,
S. 39).

Um eine Aussage in Bezug auf die Ausgangsfrage treffen zu kdnnen, ware es empfeh-
lenswert die genaue aktuelle Fructosezufuhr abzuklaren und mittels randomisierter und
kontrollierter Interventionsstudien mit interner sowie externer Validitat, die Auswirkungen
dieser Menge auf die Hormone der Gewichtsregulation, auf den Lipidmetabolismus sowie
auf das Kdrpergewicht zu Gberprifen.

Zudem gilt es abzuklaren, wie relevant die Verabreichungsform von Fructose ist. Diese
ist zu unterscheiden in freie oder gebundene Fructose, wobei das Monosaccharid in ge-
bundener Form weiter zu differenzen ist in Saccharose, HFCS oder andere Glucose-
Fructose-Sirupe. AuRerdem ist zu beachten, ob Fructose in flissiger oder fester Form
konsumiert wird.

Ein weiterer Aspekt, der anhand weiterer Studien abzuklaren gilt, beinhaltet die Auswir-
kungen einer chronischen Fructosezufuhr bei Personen mit metabolischen Pradispositio-

nen.

Die Auswirkungen einer erhdhten Fructosezufuhr im Zusammenhang mit Ubergewicht
und Adipositas sind demnach weiterhin ungewiss. Allgemein bekannt ist hingegen, dass
eine positive Energiebilanz auf Dauer zu einem Anstieg an Korpergewicht fuhrt. Da, wie
in Kapitel 3.3 beschrieben, der Energiebedarf in den westlichen Industrieldndern im Laufe
der Jahre abgenommen hat, ware es sinnvoll im Bezug auf die Lebensmittelauswahl
Qualitat statt Quantitat in Erwagung zu ziehen. Empfehlenswert waren demnach Le-
bensmittel mit einer hohen Nahrstoffdichte. Dies gilt auch fiir den Fructosekonsum. Die-
sen Erlauterungen entsprechend sollte Fructose aufgrund der zusatzlich enthaltenen Vi-
talstoffe wie Mikronahrstoffe, Ballaststoffe und Antioxodantien bevorzugt ber Obst und
Gemise und weniger anhand zugesetzten Zuckers aufgenommen werden, da letzterer

dem Korper ,leere Kalorien® liefert.
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Anhang

Autor Probanden Diat Dauer Auswirkungen auf Insulin, Leptin,
(Jahr) Ghrelin und Triglyzeride (TG)

Teff et al Frauen (n= 12, normalgewichtig, 3 Mahlzeiten mit folgendem Mak- 2 x 24-Stunden- Perio- | Plasma-Insulinausschuttung deutlich gerin-
(2004) 19 — 33 Jahre) ronahrstoffverhaltnis: den (Zeit zwischen den | ger nach FM vs. GM

55% KH [25% komplexe KH, 30%
Fructose- bzw. Glucosegesiifite
Getranke (15%ige Lésung)],

30% Fett

15% Protein

angepasste Energie der Mahlzei-
ten an den taglichen individuellen
Energiebedarf

1.Tag: kontrollierte Diat

2.Tag: ad libitum der Diat

Interventionen: 1 Mo-
nat)

& - Peaks von Insulin reduziert um 65 +
5% nach FM vs. GM

Gesamtinsulinsekretion reduziert um 49 +
5% (p>0.001) am F-Tag vs. G-Tag

(definiert anhand der AUC' gegeniber des
Nuchternwertes)

AUC von Leptin wahrend der ersten 12
Stunden 33 £ 7% niedriger (P < 0.001) am
F-Tag vs. G-Tag

Gesamtinsulinsekretion 24 + 7% (P <
0.005) geringer am F-Tag vs. G-Tag

(bewertet anhand der 24-Stunden AUC's)

Ghrelinabfall um ca. 30-35% nach GM vs.
FM

Grad der Unterdriickung von Ghrelin signi-
fikant gréRer nach GM vs. FM (P < 0.05 bei
jeder Mahlzeit)

23-Stunden AUC von TG relativ zur Basis-
konzentration leicht negativam G-Tag,




deutlich erhéht am F-Tag

Teff et al Méanner (n= 9, adipds, 25-49 3 Mahlzeiten mit folgendem Mak- 2 x 24-Stunden- Perio- | Geringere AUC's von Insulin (p < 0.001)
(2009) Jahre) ronahrstoffverhaltnis: den (Zeit zwischen den | und Leptin (P < 0.03) nach FM vs. GM
Interventionen: 1 Mo-
Frauen (n=8, adip6s, 18-36 Jah- 55% KH [25% komplexe KH, 30% | nat) Erhohte AUC von TG (P < 0.0001) nach
re) Fructose- bzw. Glucosegesiifite FMvs. GM
Getranke (15%ige L6sung)],
Hohere 24-Stunden-Werte von TG (P <
30% Fett 0.03) bei Personen mit Insulinresistenz vs.
Personen ohne Insulinresistenz
15% Protein
angepasste Energie der Mahlzei-
ten an den taglichen individuellen
Energiebedarf
1.Tag: kontrollierte Diat
2.Tag: ad libitum der Diat
Jurgens et | Mause (mannlich, ausgewachsen) | Ad libitum des standardisierten 73 Tage Verschlechterung der Glucosetoleranz
al (2005) Futters nach F-Getrénken vs. Kontrollgruppe, je-

+ Wasser (Kontrollgruppe)

+ 15%ige Fructoselésung (Inter-
ventionsgruppe 1)

+ 10% Saccharose-haltiges Er-
frischungsgetrank (Interventions-

gruppe 2)

doch ohne Signifikanz (p = 0.354)

Keine Beeinflussung von Insulin und
Ghrelin durch Fructose
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+ Erfrischungsgetrank mit syntheti-
schem Siif3stoff

Le et al Ménner (n=7, gesund, 19-25 Jah- | In den ersten 2 Wochen: 6 Wochen Signifikante Anstiege (p < 0.05) an Nich-
(2006) re) tern-Plasma-TG, VLDL-TG, Lactat, Gluco-

Isokalorische Diat im Verhaltnis: se und Leptin nach FM

55% KH, 30% Fett, 15% Proteine

(maximale Gesamtfructosezufuhr:

<20 g/Tag)

in den folgenden 4 Wochen :

isokalorische Diat

+ 1,5 g Fructose * kg/KG pro Tag

(in Form einer 20%igen

Fructoselésung)
Stanhope Manner und Frauen (n=32, BMI: | In den ersten 2 Wochen: (stationar) | 12 Wochen Gewichtszunahme in beiden Gruppen wah-
et al 25-35; 43-70 Jahre) rend der 8-wdchigen ad libitum Phase (G-
(2009) Energie-Balance-Diat Gruppe : p <0.01; F-Gruppe : p < 0.0001)

55% komplexe KH, 30% Fett, 15%
Protein

In den folgenden 8 Wochen:
(ambulant)

Ad libitum der gewohnten Ernah-
rung

+ 25% des Energiebedarfs durch
Fructose- bzw. Glucosegesiifite
Getranke

Zunahme an abdominalem Gesamtfettge-
webe (p < 0.05) und an viszeralem Fettge-
webe (p < 0.01) nur in der F-Gruppe

Zunahme an subkutanem Fettgewebe (p <
0.05) nurin der G-Gruppe

Starker Anstieg der TG postprandial, 23-
Stunden-TG-AUC (p < 0.01) und der TG-
Peaks postprandial nach FM; kein Anstieg
nach GM

Signifikanter Anstieg der DNL postprandial
nach FM (p < 0.021); unveranderte DNL
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In den letzten 2 Wochen:
(stationar)
Energie-Balance-Diat

30% komplexe KH, 30% Fett, 15%
Protein

+ 25% des Energiebedarfs durch
Fructose- bzw. Glucosegesiifite
Getranke

nach GM

Signifikanter Anstieg bezuglich ,small
dense* LDL® nur nach FM(p < 0.0001);
mehr als 2 x groRer bei Personen mit 3
MSRF vs. 0-2 MSRF

Anstieg des Nichternwertes von oxidiertem
LDL nur nach FM

Anstieg der 24-Stunden-Ausschittung von
FFS nur nach GM

Nach 9 Wochen signifikanter Anstieg der
Nuchtern-Blutglucose (p < 0.05; p <0.01; p
< 0.001) nach FM; Abfall nach GM

Nach 9 Wochen signifikanter Anstieg der
Nuchtern-Insulinkonzentration und Insulin-
ausschuttungen nach FM (p < 0.05); un-
verandert nach GM

Nach 9 Wochen Senkung des Insulinsensi-
tivitat-Index® nach GM unverandert; nach
FM um 17% reduziert (p < 0.01)

Hallfrisch
et al
(1983)

Ménner (n= 24, gesund= 12
(Kontrollgruppe), Manner mit
Hyperinsulindmie = 12 (Interventi-
onsgruppe))

Diat im Makronahrstoffverhaltnis
43% KH, 42% Fett, 15% Protein

Mit einem Fructoseanteil von
1: 0%

2:7,5%

5 Wochen pro Diat

Anfangs erhdhte Nichtern-
Gesamtcholesterin- und LDL-
Cholesterinwerte in der Interventionsgrup-
pe (p < 0.05) vs. Kontrollgruppe

Keine Unterschiede beziiglich FFS

Anstiege an Gesamt-Plasma-Cholesterin
und LDL-Cholesterin nach 7,5% und 15%
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3:15% Fructose-Diat vs. 15% Stéarke-Diat (p <
0.009; p < 0.025)

Signifikanter Anstieg an Plasma-TG paral-
lel zur Fructosezufuhr in der Interventions-
gruppe (p < 0.05); nicht in der Kontroll-

gruppe

Tabelle 10: Zusammenfassung der analysierten Studien
' AUC= Akronym aus area under the curve (Integral der Blutkonzentrationskurve eines Pharmakons) (Hoffmann-La Roche AG, Urban&Fischer, 2003, S. 156)
% Der am starksten beeinflusste Lipid-Parameter durch ,metabolic syndrome risk factors* (MSRF)

3gemessen anhand der zur Verfligung stehenden deuterierten Glucose
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