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Abkürzungsverzeichnis
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RNU Ruhe-Nüchtern-Umsatz
SD Standard Deviation

4



S. E. M. Standard Error of Mean
STH Somatotropes Hormon
UCP Uncoupling Protein
WHO World Health Organization
WHR Waist-To-Hip-Ratio
ZNS Zentralnervensystem

5



Kapitel 1

Einleitung

Die Ernährungsmedizin hat in den letzten Jahrzehnten viele Fortschritte

gemacht. Mittlerweile ist bekannt, daß neben einer genetischen Prädisposi-

tion auch eine falsche Ernährung zahlreiche Krankheiten auslösen oder in

ihren Verläufen negativ beeinflussen kann. Eine gesunde Ernährungsweise

wiederum kann dabei helfen, bestehende Krankheiten wie z. B. einen arteri-

ellen Hypertonus, eine Adipositas oder einen Diabetes mellitus mindestens

zu bessern, wenn nicht sogar zu heilen [40, 82]. Bereits ein 5 – 10 %iger Ge-

wichtsverlust führt zu einer Besserung der adipositasbedingten Risikofakto-

ren [40, 133, 162].

Um ernährungsbedingten Krankheiten vorzubeugen, empfiehlt sich eine ge-

sunde Ernährung von Geburt an. Doch was ist unter gesunder Ernährung

zu verstehen? Um sich gesund zu ernähren, ist nach den Empfehlungen der

Deutschen Gesellschaft für Ernährung eine Mischkost zu wählen, die aus

höchstens 20 % Eiweiß, 30 % Fett und über 50 % Kohlenhydraten bestehen

sollte. Somit sollte die Grundlage unseres Essens auf Getreide und Getreide-

produkten, viel Gemüse, Kartoffeln, Salat, frischem Obst und fettreduzier-

ten Milchprodukten beruhen [23]. Aber nicht nur die Art, sondern auch die

Menge der Nahrung ist entscheidend. Im Durchschnitt nehmen wir nämlich

– gemessen am Tagesbedarf – zuviel Energie auf [82].

Andere Ernährungsvorschläge können regelmäßig der Boulevardpresse in

Form von Diäten entnommen werden. Bei diesen Empfehlungen, die nicht

selten in die Kategorien alternative Kostform oder Außenseiterdiät fallen,
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handelt es sich meist um einseitige Kost, die von einer gesunden Ernährungs-

weise weit entfernt ist und zur Fehlernährung führen kann [85]. Diese hat

in letzter Zeit stark zugenommen und kann sich in Übergewicht äußern

[82]. In Deutschland zeichnet sich eine bisher unaufhaltbare, kontinuierliche

Erhöhung der Anzahl adipöser Menschen im Jugend- und Erwachsenenalter

sowie des Schweregrades der Adipositas ab, wie sie aus den USA bereits

bekannt ist [175].

Trotz des steigenden Angebots an fett- und kalorienreduzierten Lebensmit-

teln ernähren sich viele zu fett- und kalorienreich. Gepaart mit einem zu-

nehmenden Bewegungsmangel in der Bevölkerung, der eine Mitschuld am

Aufwärtstrend der Adipositas trägt, kann so unter bestimmten Vorausset-

zungen eine Adipositas entstehen [37, 64, 131, 163].

Ist und bleibt ein Mensch adipös, häufen sich im Laufe der Zeit vielfach Be-

gleiterkrankungen, sogenannte Komorbiditäten. Neben einem erhöhten Risi-

ko für die Entwicklung von Karzinomen, eines Schlaf-Apnoe-Syndroms, einer

Cholelithiasis und von subjektiven Störungen steht die Entstehung des me-

tabolischen Syndroms im Vordergrund. Das metabolische Syndrom umfaßt

die Adipositas, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinämie, Hyperurikämie

und den Diabetes mellitus Typ 2. Es ist gerade deshalb so erwähnenswert,

weil es maßgeblich an der Entstehung der arteriosklerotischen Gefäßkrank-

heiten beteiligt ist, die im schlimmsten Fall zu Schlaganfall und Herzinfarkt

führen [14]. Die hierfür zugrundeliegende, in ihrer Gesamtheit noch nicht

vollständig erforschte Pathophysiologie wird in den Kapiteln der allgemei-

nen Diskussion dargestellt.

Die Bekämpfung und Vermeidung der Adipositas und damit im weiteren

Sinne des metabolischen Syndroms mit seinen möglichen Folgekrankheiten

durch Präventionsmaßnahmen ist eine wichtige Aufgabe. Zum einen, um

die physische und psychische Gesundheit des Einzelnen zu bewahren, zum

anderen, um die infolge der Adipositas entstehenden Kosten für das Gesund-

heitssystem zu dämpfen [4, 42, 59, 84]. Gerade hinsichtlich der aktuellen Dis-

kussion zur Kostensenkung im Gesundheitswesen müßte der Prävention von

Adipositas im Kindes- und Jugendalter mehr Beachtung geschenkt werden.

Schließlich reichen mehr Bewegung und eine moderate Fettreduktion der

Ernährung verbunden mit einer Steigerung an komplexen Kohlenhydraten
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bei Kindern und Jugendlichen meist aus, um Übergewicht zu bekämpfen. Da

viele Eltern – oft selbst adipös – für Kinder keine Vorbildfunktion bezüglich

Ernährung ausüben können, muß so früh wie möglich der Kindergarten und

die Schule auf diesem Sektor tätig werden. Es zeigt sich, daß es schon zu

Schulzeiten schwierig ist, erlernte Eßgewohnheiten zu verändern [174].

Auf dem Markt sind sehr viele Gewichtsreduktionsprogramme zu finden, die

unterschiedliche, sich zum Teil widersprechende Ansätze verfolgen. So wur-

den etwa Programme beschrieben, die ausschließlich durch eine Reduzierung

des Nahrungsfetts oder durch die Kombination aus geringer Nahrungsfett-

und beliebiger Kohlenhydratzufuhr sowie leichter körperlicher Aktivität und

Veränderung der Eßgewohnheiten eine Gewichtsabnahme bewirken sollen

[12, 13, 98]. Andererseits wurde gezeigt, daß ein übermäßiger Verzehr von

Kohlenhydraten den Gewichtsverlust teilweise mindert [128]. Das Problem

bei der Bekämpfung der Adipositas liegt jedoch im allgemeinen weniger

in der Gewichtsreduktion als vielmehr in der anschließenden Gewichtser-

haltung. Viele Programme führen zu starken Gewichtsverlusten mit häufig

leider nur kurzfristigem Erfolg. Bis heute gibt es kein Konzept, welches es

schafft, einer möglichst großen Zahl adipöser Menschen auf Dauer zum Nor-

malgewicht zu verhelfen [11, 153]. Es liegt am Willen eines jeden Einzelnen,

ob eine möglichst lebenslange Gewichtserhaltung nach erfolgter Gewichtsre-

duktion erreicht wird. Sicher ist, daß sich dieser Erfolg nur einstellen kann,

wenn die Eßgewohnheiten langfristig verändert werden, eine hypokalorische

Diät eingehalten und regelmäßig Sport betrieben wird.

Aus dieser Erkenntnis heraus wurde begonnen, ernährungsphysiologische

Zusammenhänge zu erforschen und Wirkstoffe zu entwickeln, die die Ge-

wichtsreduktion und -erhaltung zusätzlich unterstützen sollen [3, 69, 134,

149].

Orlistat, ein kaum resorbierbarer (< 1%) [172] Lipasehemmer, ist ein Bei-

spiel für einen dieser Wirkstoffe. Orlistat führt zur Ausscheidung von einem

Drittel des täglich aufgenommenen Fettes, wenn drei Tabletten à 120 mg/d

eingenommen werden (1 Tablette pro Hauptmahlzeit) [173]. Neben einer

stärkeren Gewichtsabnahme führt Orlistat in Kombination mit einer leicht

hypokalorischen Diät zu einer Besserung bestehender Komorbiditäten wie

z. B. des Diabetes mellitus Typ 2 und der Hyperlipidämie [34, 33, 134].
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Nebenwirkungen zeigten sich insbesondere bei hoher Fettzufuhr in einer

Steatorrhoe und abdominellen Beschwerden. Hierbei darf der verhaltens-

therapeutische Aspekt nicht vergessen werden – je höher der Fettkonsum,

desto stärker die Steatorrhoe und geringer die Lebensqualität [83].

In allen bisherigen Studien war Orlistat überzeugend, doch ungefähr 30 %

der teilnehmenden Patienten konnten nicht mehr als 5% an Gewicht ver-

lieren [18, 36, 56, 61, 62, 65, 134, 149]. Diese Tatsache ließe sich durch

ein während der Medikamenteneinnahme verändertes Eßverhalten erklären.

In dieser Arbeit soll nun das Eßverhalten von Orlistat-Patienten analy-

siert und dem einer Placebo-Kontrollgruppe gegenübergestellt werden. Die

hierfür notwendigen Daten wurden durch die Auswertung einer 18monatigen

Gewichtsreduktionsstudie, in der die Wirksamkeit von Orlistat untersucht

wurde, gewonnen.
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Kapitel 2

Material und Methode

2.1 Patienten

Insgesamt partizipierten an der Studie 69 Zentren in ganz Deutschland, die

sich aus 55 niedergelassenen Ärzten, Allgemeinärzten sowie Internisten, und

14 Krankenhäusern zusammensetzten. Diese Ärzte wählten Patienten aus,

die folgende Voraussetzungen erfüllen mußten, um an der Studie teilnehmen

zu können.

Es mußte sich um adipöse Männer und Frauen, mit einem BMI ≥ 30 und

≤ 40 kg/m2 zum Zeitpunkt der Visite 1 (–4. Woche; Placebo-Run-In-Phase)

handeln, die ≥ 18 und ≤ 70 Jahre alt waren. Hinzu kam, daß die Patienten

sich mit einer hypokalorischen Diät über 72 Wochen einverstanden erklären

mußten, und es gewohnt sein mußten, mindestens drei Hauptmahlzeiten pro

Tag zu sich zu nehmen. Außerdem mußten die Patienten bereit sein, an der

Studie teilzunehmen, sich an die Studienbedingungen zu halten, eine schrift-

liche Einverständniserklärung nach erfolgter Aufklärung zu unterzeichnen

und den Datenschutzbestimmungen zuzustimmen. Die obengenannten Vor-

aussetzungen wurden von allen Patienten akzeptiert. Letztlich wurden nur

Patienten randomisiert, die bei Visite 3 (0. Woche; Beginn der Behandlungs-

phase) ein niedrigeres oder gleich hohes Gewicht hatten wie bei Visite 1.
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Die Ausschlußkriterien sind nachfolgend aufgelistet:

• in der Vorgeschichte oder zu Studienbeginn bestehende bedeutsame

renale, hepatische und gastrointestinale Erkrankungen

• Myokardinfarkte, die innerhalb des letzten Jahres vor Studienbeginn

aufgetreten sind

• instabile Angina pectoris

• endokrine Erkrankungen mit Ausnahme eines nicht-medikamentös be-

handelten Diabetes mellitus Typ 2

• schwere akute sowie chronische Erkrankungen (z. B. AIDS, Tumorer-

krankungen, Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III – IV, maligne Hy-

pertension), die die Resorption, den Metabolismus oder die Ausschei-

dung des zu untersuchenden Wirkstoffes beeinflussen und somit die

Abschätzung der Auswirkungen des Medikamentes auf den Gesund-

heitszustand des Patienten oder auf das Ergebnis der Studie erschwe-

ren könnten

• Medikamente, die einen starken Einfluß auf das Körpergewicht haben

• Patienten mit einem pathologischen Eßverhalten (z. B. Bulimie)

• Patienten mit Gewichtsverlusten > 4 kg innerhalb von drei Monaten

• Patienten, die bis zu vier Wochen vor Start der Placebo-Run-In-Phase

eine Diät durchgeführt haben

• Medikamente (bspw. Antidepressiva, Schilddrüsenhormone und Sub-

stanzen, die die Verdauung und Resorption verhindern) mit einem

entscheidenden Einfluß auf das Körpergewicht, die zum ersten Mal

verschrieben oder innerhalb von sechs Monaten vor Beginn der Stu-

die abgesetzt worden waren. Ebengenanntes Ausschlußkriterium galt

nicht für Patienten, die seit mindestens sechs Monaten ein zur Stru-

maprophylaxe verordnetes Medikament mit gleichbleibender Dosis ein-

nahmen oder Schilddrüsenhormone nach Strumektomie substituierten

und zu Beginn der Studie euthyreot waren.
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• Patienten, die seit weniger als vier Wochen vor Studienbeginn unter

oraler β-Blocker- oder Diuretikatherapie standen

• Patienten, die sich einer operativen Therapie der Adipositas unterzo-

gen hatten

• Patienten mit bekannter Überempfindlichkeit gegenüber Orlistat

• Patienten mit Überempfindlichkeiten oder allergischen Reaktionen in

der Vorgeschichte, die die Beurteilung des zu untersuchenden Medika-

mentes hätten beeinträchtigen können

• Patienten, die in der Vorgeschichte oder zu Studienbeginn einen Me-

dikamenten-, Drogen- oder Alkoholmißbrauch betrieben hatten

• Patienten, die gesetzlich nur beschränkt zurechnungsfähig oder unzu-

rechnungsfähig waren

• Patienten, die infolge Amts- oder Gerichtsbeschlusses einer Betreuung

unterlagen

• Patienten, die psychisch krank waren oder sich in einem geistigen Zu-

stand befanden, der die Fähigkeit des Patienten, die Studienbedin-

gungen zu verstehen, an der Studie teilzunehmen oder eine schriftliche

Einverständniserklärung abzugeben, beeinträchtigt hätte

• Patienten, die nicht oder nur zum Teil imstande waren, Sprache und

Schrift zu beherrschen

• Patienten, die zu Studienbeginn oder in den letzten 12 Wochen vor

Studienbeginn an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten

• Patienten, die innerhalb von 12 Wochen vor Studienbeginn ein neues,

in klinischer Erprobung befindliches Medikament eingenommen hatten

• stillende, schwangere oder gebärfähige Frauen ohne Verwendung zu-

verlässiger Verhütungmaßnahmen
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• Patienten, die bereits an dieser Studie teilgenommen hatten

• an dieser Studie mitarbeitende Prüfärzte.

Die Studiendurchführung erfolgte in Übereinstimmung mit der ”Declaration

of Helsinki“. Alle Ethikkommissionen (Bayerische Landesärztekammer, Lan-

desärztekammer Baden-Württemberg, Ärztekammer Berlin, Landesärzte-

kammer Brandenburg, Ärztekammer Hamburg, Landesärztekammer Hessen,

Ärztekammer Mecklenburg-Vorpommern, Landesärztekammer Niedersach-

sen, Ärztekammer Nordrhein, Landesärztekammer Rheinland-Pfalz, Ärzte-

kammer Saarland, Ärztekammer Schleswig-Holstein, Ärztekammer Westfa-

len-Lippe, Universität Ulm, Freie Universität Berlin, Otto von Guericke-

Universität Magdeburg), die für die Prüfärzte verantwortlich waren, geneh-

migten die Studie.

2.2 Studiendesign und Ernährungsprotokolle

Es handelte sich um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, pla-

cebokontrollierte und in Parallelgruppen verlaufende 18-monatige Studie in

Phase III b, die vom 30.06.1998 bis 21.06.2000 dauerte. Erstes Ziel war

es, die Wirksamkeit von Orlistat bezüglich Gewichtsreduktion im Zeitraum

von 18 Monaten in Verbindung mit einer hypokalorischen Diät gegenüber ei-

ner Placebo-Gruppe zu ermitteln. Die Diät wurde schrittweise entsprechend

der durch den Gewichtsverlust bedingten Veränderung des Grundumsatzes

angepaßt. Weiterhin galt es, die Wirksamkeit von Orlistat (3 x 120 mg/d)

hinsichtlich der Gewichtserhaltung im Vergleich mit der Placebo-Gruppe zu

untersuchen, sobald eine hypokalorische Diät verordnet war und die Ver-

träglichkeit sowie Sicherheit von Orlistat über den Zeitraum von 18 Mona-

ten zu analysieren. Außerdem wurde die Compliance der Patienten erläutert

und die Lebensqualität beurteilt. Die 76 Wochen dauernde Studie wurde in

zwei Phasen unterteilt: In den ersten vier Wochen erfolgte die Placebo-Run-

In-Phase (–4. bis zur 0. Woche), in der alle Patienten dreimal täglich eine

Placebokapsel zu den Hauptmahlzeiten einnehmen mußten. Danach schloß

sich eine doppelblinde Behandlungsphase über 72 Wochen an. Zuvor wur-

den die Patienten zufällig mittels zentraler Randomisierung in die Orlistat-
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Gruppe oder Placebo-Gruppe eingeteilt. Die Patienten wurden dazu an-

gehalten, täglich drei Kapseln (Orlistat oder Placebo je nach Gruppe) – zu

den drei Hauptmahlzeiten jeweils eine – einzunehmen. Im Verlauf der Studie

mußten 22 Visiten absolviert werden. Bei jeder Visite wurden das Körper-

gewicht, der Body Mass Index (BMI) und der Taille-Hüft-Quotient (WHR)

ermittelt. Zugleich wurden Blutdruck und Puls gemessen sowie unerwünsch-

te Wirkungen und Begleitmedikation dokumentiert. Wichtige Laborparame-

ter wurden während der Studie fünfmal und die Elastase im Fäzes dreimal

bestimmt. Die Energiemenge der Diät errechnete sich aus dem geschätzten

Grundumsatz des Patienten, der zur Abschätzung des täglichen Energie-

bedarfs mit 1,3 multipliziert wurde [71]. Von diesem Ergebnis ausgehend

wurden 600 kcal/d substrahiert, um eine leichte hypokalorische Diät zu er-

halten. Ausgehend von der Tatsache, daß der Grundumsatz eines Patienten

mit einer Gewichtsreduktion abnimmt, wurde die hypokalorische Diät nach

dem 6., 9. und 12. Monat entsprechend angepaßt [119]. Dabei sollte der

Fettanteil nicht mehr als 30 % der aufgenommenen Energie ausmachen.

Die zu untersuchenden Medikamente wurden als Kapseln zur Verfügung ge-

stellt. Die Orlistat- und Placebo-Kapseln konnten durch ihr Aussehen, ih-

ren Geruch und Geschmack nicht voneinander unterschieden werden. Jeder

Prüfarzt erhielt für jeden randomisierten und an der Studie teilnehmendem

Patienten einen versiegelten, kodierten Umschlag, der in Notfällen geöff-

net werden durfte, um den Gesundheitszustand des Patienten – z. B. bei

schwerwiegenden unerwünschten Wirkungen – durch Kenntnis der während

der Studie eingenommenen Medikamente in den Griff zu kriegen. Jeder Um-

schlag enthielt genaue Angaben über die Behandlung des Patienten. Außer

einem Umschlag, der durch einen Prüfarzt wegen eines Notfalls geöffnet wer-

den mußte, wurden alle Umschläge nach Beendigung der Studie ungeöffnet

wieder zurückgegeben.

Orlistat ist ein nicht-resorbierbarer Wirkstoff, der die Aktivität der Pankre-

aslipase potent, selektiv und im Grunde irreversibel hemmt. Diese Lipase

ist erforderlich für die Hydrolyse der Triglyzeride und für die nachfolgen-

de Resorption der freien Fettsäuren und Monoglyzeride. Durch die Inhibie-

rung der Pankreaslipasenaktivität mittels Orlistat wird die Verdauung und

Resorption von bis zu 30 % des aufgenommenen Fettes verhindert. Da eine
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übermäßige Zufuhr von Nahrungsfett einen bedeutenden Faktor für die Ent-

wicklung der Adipositas darstellt, spielt die Beschränkung der Fettresorption

in der Behandlung der Adipositas eine Schlüsselrolle. Der zu untersuchende

Wirkstoff wurde in Form von türkishellblauen Kapseln, die entweder jeweils

120 mg Orlistat oder Placebo enthielten, bereitgestellt. Veränderungen der

Dosierung waren während der Studie nicht erlaubt.

Alle Studienteilnehmer füllten in der –4., –2., 0., 12., 24., 36., 48. und

64. Woche ein Ernährungsprotokoll über jeweils vier Tage aus, wobei min-

destens ein Wochenendtag enthalten sein mußte, um ein etwaiges unter-

schiedliches Ernährungsverhalten zu erfassen. Alle Patienten waren über eine

Screening-Nummer und eine Medikamentennummer identifiziert, die auf den

Ernährungsprotokollen notiert wurden. Dieser Randomisierungscode wurde

erst für biometrische Analysen freigegeben, nachdem alle Daten eingegeben

und bereinigt worden waren.

Nach Abschluß der vierwöchigen Placebo-Run-In-Phase sollten mindestens

540 Patienten randomisiert werden. Ausgegangen von einer zirka 40 %igen

Patienten-Ausfallrate hätten insgesamt 324 Patienten, jeweils 162 Patien-

ten in der Orlistat- und Placebo-Gruppe, bezüglich der Wirksamkeit des

Wirkstoffes ausgewertet werden können. Die Gesamtzahl der in die Studie

eingeschlossenen und randomisierten Patienten betrug letztlich 552, nach-

dem 8 Patienten wegen fehlender Compliance ausgeschlossen worden waren.

Die Ernährungsprotokolle von 472 Patienten, 85,5 % der 552 Patienten, wur-

den in das Computerprogramm ”Prodi 4.5/02 expert“ (Kluthe, Freiburg,

Deutschland) eingegeben.

2.3 Datenanalyse

Voraussetzung für die Datenanalyse war, daß alle Patienten die Studie be-

enden. Alle Daten sind als Mittelwerte ± S.E.M. angegeben. In die Aus-

wertung kamen insgesamt 260 Patienten, davon gehörten 140 Patienten der

Orlistat-Gruppe und 120 Patienten der Placebo-Gruppe an. Bedingung war,

daß die Patienten an mindestens sieben Visiten einschließlich der 13. Visite

anwesend waren. Ausnahme war in jeder Gruppe jeweils ein Patient, der nur

an vier Visiten teilnahm. Beide Gruppen – Orlistat und Placebo – wurden in
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Untergruppen jeweils nach der Höhe ihres prozentualen Gewichtsverlustes

über den Untersuchungszeitraum von 76 Wochen inklusive der Placebo-Run-

In-Phase eingeteilt. Dadurch ergaben sich jeweils drei Untergruppen mit

einem Gewichtsverlust von < 5%, > 5 % und < 10 % und > 10 %, die ent-

sprechend ihres Gewichtsverlaufs im gesamten, innerhalb der Gruppen und

zwischen den Gruppen, der täglichen Zufuhr von Energie, Fett, Kohlenhy-

draten und Eiweiß sowie der kumulierten Zufuhr innerhalb und zwischen

den Gruppen verglichen wurden. Alle Ergebnisse wurden statistisch belegt.

Für die statistische Auswertung wurde die Varianzanalyse von der 0. Woche

(Beginn der Behandlungsphase) bis zur 72. Woche durchgeführt. Vor jeder

Varianzanaylse wurde der Levene-Test angewendet. Hiermit wird getestet,

ob die Voraussetzung der Varianzhomogenität in der Stichprobe gegeben ist.

Es wurde gezeigt, daß von Varianzhomogenität auszugehen ist. Die Nullhy-

pothese P > 0,05 konnte angenommen werden. Werte mit P< 0,001 wur-

den als höchst signifikant, Werte mit P< 0,05 als signifikant und Werte mit

P> 0,05 als nicht signifikant bewertet. Zur Beurteilung der Signifikanz im

Hinblick auf den absoluten und prozentualen Gewichtsverlust des Orlistat-

und Placebo-Gesamtkollektivs wurde der t-Test für eine Stichprobe durch-

geführt. Das P-Niveau für den absoluten und prozentualen Gewichtsverlust

zwischen dem Orlistat- und Placebo-Gesamtkollektiv wurde mit Hilfe des

t-Testes für unabhängige Stichproben berechnet. Weiterhin wurde das P-

Niveau für den absoluten und prozentualen Gewichtsverlust zwischen den 3

Orlistat-Untergruppen und zwischen den 3 Placebo-Untergruppen anhand

der Varianzanalyse ermittelt. Darüber hinaus bestand Interesse, welches P-

Niveau sich in bezug auf den absoluten und prozentualen Gewichtsverlust

innerhalb der jeweils 3 Untergruppen ergab. Hierfür kam der t-Test für eine

Stichprobe zum Einsatz. Zum Schluß wurde das P-Niveau für den absoluten

und prozentualen Gewichtsverlust zwischen den 6 Untergruppen mittels der

Varianzanalyse untersucht. Zur Berechnung der kumulierten Zufuhr wurde

ein Basiswert aus den Mittelwerten der jeweiligen Parameter der –4. und

–2. Woche (Placebo-Run-In-Phase) gebildet. Dieser Basiswert (0. Woche)

entsprach der angenommenen Zufuhr der verschiedenen Parameter vor Be-

ginn der Behandlungsphase. Zu Beginn der Behandlungsphase (0. Woche)

konnte sich definitionsgemäß noch keine Nährstoff- und Energiemenge ange-
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sammelt haben. Um die kumulierte Zufuhr dieser Mengen für die 12. Woche

zu ermitteln, wurde der jeweilige Mittelwert der 0. Woche vom Basiswert

subtrahiert und anschließend mit der Anzahl der Tage von der 0. bis zur

12. Woche (= 84 Tage) multipliziert. Im folgenden wurde bis zur 72. Woche

so weiter verfahren und jeweils die errechnete bisherige kumulierte Zufuhr

addiert. Auf diese Art und Weise ergaben sich die Werte für die kumu-

lierte Zufuhr von Energie, Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß der jeweiligen

Orlistat- und Placebo-Untergruppen. Nachfolgend werden die Resultate der

Studie dargestellt.
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Kapitel 3

Resultate

Bei Betrachtung der demographischen Daten (siehe Tabelle 3.1 und 3.2) fie-

len zunächst keine wesentlichen Unterschiede auf. Die Anzahl der Frauen

war in der Orlistat- und Placebo-Gruppe deutlich höher als die der Männer.

Bezüglich der Untergruppen gab es keine geschlechtsspezifischen Unterschie-

de. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer lag bei 49 Jahren und der

BMI bei 35,1 kg/m2. Das Startgewicht bewegte sich im Mittel bei 99,5 kg,

wobei die Orlistat-Gruppe 1,5 kg mehr wog. Dennoch ist den Histogram-

men zu entnehmen, daß 54 % der Placebo-Patienten in die Untergruppe mit

einem Gewichtsverlust < 5% fielen. In den Untergruppen mit höheren Ge-

wichtsverlusten fanden sich weit weniger Placebo-Patienten ein. 30 % der

Placebo-Patienten landeten in der Untergruppe mit einem Gewichtsverlust

von 5% – 10 %.

< 5 % 5 %– 10 % > 10 % gesamt

Anzahl 65 36 19 120
Geschlecht (m/w) 23 / 42 8 / 28 5 / 14 36 / 84
Alter 49,1 ± 13,19 51,2 ± 8,06 44,2 ± 11,70 48,9 ± 11,77
Gewicht Woche –4 100,9 ± 13,64 95,0 ± 12,55 98,7 ± 13,16 98,7 ± 13,39
Gewicht Woche 0 98,8 ± 13,16 92,1 ± 12,03 95,0 ± 12,99 96,2 ± 13,05
Gewicht Woche 72 100,0 ± 13,58 88,2 ± 11,27 83,7 ± 13,52 93,9 ± 14,52
Größe (m) 1,69 ± 0,09 1,66 ± 0,07 1,69 ± 0,08 1,68 ± 0,09
BMI 35,3 ± 2,89 34,4 ± 2,95 34,5 ± 3,12 34,9 ± 2,95
Gewichtsverlust (kg) 0,85 6,76 14,99 4,86
Gewichtsverlust (%) 0,84 % 7,12 % 15,18 % 4,92 %

Tab. 3.1: Demographische Daten der Placebo-Gruppe
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< 5 % 5 %– 10 % > 10 % gesamt

Anzahl 38 43 59 140
Geschlecht (m/w) 5 / 33 14 / 29 10 / 49 29 / 111
Alter 49,3 ± 12,96 49,5 ± 9,60 48,8 ± 11,40 49,2 ± 11,26
Gewicht Woche –4 97,1 ± 13,82 103,8 ± 15,61 99,6 ± 13,84 100,2 ± 14,53
Gewicht Woche 0 95,4 ± 13,73 101,5 ± 15,32 96,5 ± 13,61 97,7 ± 14,32
Gewicht Woche 72 95,8 ± 14,38 96,3 ± 14,66 85,7 ± 12,57 91,7 ± 14,56
Größe (m) 1,66 ± 0,09 1,71 ± 0,09 1,68 ± 0,08 1,68 ± 0,09
BMI 35,3 ± 2,76 35,2 ± 2,99 35,3 ± 2,96 35,3 ± 2,90
Gewichtsverlust (kg) 1,30 7,53 13,82 8,49
Gewichtsverlust (%) 1,34 % 7,25 % 13,88 % 8,47 %

Tab. 3.2: Demographische Daten der Orlistat-Gruppe

Nur 16 % aller Placebo-Patienten nahmen mehr als 10 % ab. Dagegen zeigte

sich in der Orlistat-Gruppe ein gegenteiliger Trend. Die meisten Orlistat-

Patienten, 42 %, konnten mehr als 10 % an Gewicht verlieren, während 31 %

zwischen 5 % und 10 % und 27 % unter 5 % Gewicht abnahmen. Die Va-

rianzanalyse führte zunächst zu dem Ergebnis, daß der Wirkstoff Orlistat

einen signifikanten Einfluß (P< 0,001) auf die Höhe des Gewichtsverlustes

hat. Die Energiemenge und die Makronährstoffe wie Fett, Kohlenhydrate

und Eiweiß, die einzeln einer Varianzanalyse unterzogen worden sind, waren

nicht signifikant (P> 0,05) für die Gewichtsabnahme.

3.1 Vergleich des absoluten und prozentualen Ge-

wichtsverlustes

3.1.1 Orlistat-Gruppe

Der Gewichtsverlauf der 140 Patienten, unter denen sich 3,8mal mehr Frau-

en als Männer befanden, zeigte über den gesamten Beobachtungszeitraum

einen kontinuierlichen Gewichtsverlust, der am Ende 8,5 % betrug. Dieser

Wert entspricht einem Gewichtsverlust von 8,5 kg bei einem Ausgangsge-

wicht (–4. Woche) von 100,2± 14,5 kg und einem Endgewicht (72. Woche)

von 91,7± 14,6 kg. In der Placebo-Run-In-Phase konnte bereits das Gewicht

von 100,2± 14,5 kg auf 97,7± 14,3 kg (0. Woche) reduziert werden, was ei-

nem Gewichtsverlust von 2,5 kg entspricht. Zwischen der Placebo-Run-In-

Phase und dem Studienende kam es lediglich zu minimalen Gewichtsschwan-
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Abb. 3.1: Verteilung der Orlistat-Patienten hinsichtlich der absoluten Gewichts-

änderung (kg) nach 76 Wochen (n=140)
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Abb. 3.2: Verteilung der Placebo-Patienten hinsichtlich der absoluten Gewichts-

änderung (kg) nach 76 Wochen (n=120)
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kungen. So ergab sich bis zur 40. Woche ein Gewichtsverlust von 8,6 %, der

sich bis zur 44. Woche auf 8,5 % belief, im folgenden aber auf 8,9 % an-

stieg (48. Woche). Der in der 48. Woche zu verzeichnende Gewichtsverlust
G

e
w

ic
h
ts

v
e
rl

u
st

(%
)

gesamt

Wochen

–4 24 32 40 48 56 64 720

0

2

4

6

8

8

10

12

14

16

16

18

Abb. 3.3: Durchschnittlicher prozentualer Gewichtsverlust der Orlistat-Gruppe

(Mittelwert ±S. E. M., n=140)

von 8,9 % – 8,9 kg entsprechend – gibt den maximal erreichten Gewichtsver-

lust des Orlistat-Gesamtkollektivs über den gesamten Zeitraum wieder. Von

der 48. Woche bis einschließlich der 68. Woche nahmen die Patienten des

Orlistat-Gesamtkollektivs wieder leicht an Gewicht zu, so daß sich Gewichts-

verluste von 8,8 % in der 52. Woche, 8,7 % in der 56. Woche, 8,5 % in der

60. und 64. Woche sowie 8,3 % in der 68. Woche ergeben. In der 72. Woche

konnte das Gewicht wieder reduziert werden. Die Orlistat-Gruppe nahm im

Zeitraum von der 0. Woche bis zur 72. Woche sowohl absolut – im Mittel

6,0 kg – als auch prozentual – im Mittel 6,1 % – an Gewicht ab. Beide Werte

sind gemäß t-Test für eine Stichprobe signifikant (P < 0,001). Der Gewichts-

verlust von Beginn bis Ende der Studie betrug 8,5 %, d. h. 8,5 kg.

3.1.2 Placebo-Gruppe

Der Gewichtsverlauf der 120 Patienten, die sich aus 2,3mal mehr Frauen als

Männern zusammensetzten, verhielt sich im Studienzeitraum leicht schwan-

kend, dennoch folgte die Gewichtskurve insgesamt einem Abwärtstrend, so
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daß am Ende der Studie ein Gewichtsverlust von 4,9 % bzw. 4,8 kg bei einem

Startgewicht von 98,7± 13,4 kg und einem Endgewicht von 93,9± 14,5 kg

verzeichnet werden konnte. Während der Placebo-Run-In-Phase konnten die
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Abb. 3.4: Durchschnittlicher prozentualer Gewichtsverlust der Placebo-Gruppe

(Mittelwert ±S. E. M., n=120)

Patienten 2,5 kg abnehmen. Bis einschließlich der 32. Woche kann ein ste-

tiger Gewichtsverlust beschrieben werden, der in der 32. Woche 5,5 % bzw.

5,4 kg betrug. Ab der 32. Woche ist eine Gewichtszunahme festzustellen; in

der 36. Woche ergab sich ein Gewichtsverlust von 5,2 % bzw. 5,1 kg, der sich

in der 40. Woche auf 5,3 % bzw. 5,2 kg leicht steigerte. Nach weiter steigen-

den Gewichtsverlusten wird in der 52. Woche der maximale, während der

Studie gemessene Gewichtsverlust von 5,6 % erreicht, was 5,5 kg entspricht.

Von der 52. Woche bis einschließlich zur 72. Woche nahm das Placebo-

Gesamtkollektiv wieder an Gewicht zu (Gewichtsverluste von 5,5 % bzw.

5,4 kg in der 56. Woche, 5,0 % bzw. 4,9 kg in der 60. sowie 68. Woche und

4,9 % bzw. 4,8 kg in der 72. Woche) mit Ausnahme der 64. Woche (Gewichts-

verlust von 5,1 % bzw. 5,0 kg). Die Berechnung des P-Niveaus erfolgte von

der 0. bis zur 72. Woche mit Hilfe des t-Tests für eine Stichprobe und er-

gab für den absoluten (im Mittel 2,3 kg) und prozentualen (im Mittel 2,3 %)

Gewichtsverlust ein signifikantes Ergebnis (P< 0,001).
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3.1.3 Orlistat- und Placebo-Gruppe

In beiden Gruppen war die Zahl der Frauen deutlich höher als die der

Männer, wobei in der Placebo-Untergruppe anteilig mehr Männer waren.

Es ist festzustellen, daß der am Ende der Studie erreichte Gewichtsverlust

in der Orlistat-Gruppe höher ausfiel als in der Placebo-Gruppe (8,5 % bzw.

8,5 kg Gewichtsverlust bei der Orlistat-Gruppe vs. Placebo-Gruppe mit ei-

nem Gewichtsverlust von 4,9 % bzw. 4,8 kg). In beiden Gruppen zeigte die

Gewichtskurve über den gesamten Beobachtungszeitraum hinweg einen ne-

gativen Verlauf, wobei die Placebo-Gruppe häufiger leichte Gewichtsschwan-

kungen zeigte als die Orlistat-Gruppe. Innerhalb der Placebo-Run-In-Phase

war der Gewichtsverlust beider Kollektive identisch. Erst nach der Placebo-

Run-In-Phase ist im Vergleich zur Placebo-Gruppe eine sehr viel stärke-

re und auch schnellere Gewichtsabnahme der Orlistat-Gruppe zu erken-

nen. Im Untersuchungszeitraum nach der Placebo-Run-In-Phase erreichte

die Placebo-Gruppe nie so hohe Gewichtsverluste wie die Orlistat-Gruppe.

Bei Betrachtung des Behandlungszeitraumes (0. bis 72. Woche) konnte laut

t-Test für unabhängige Stichproben ein signifikanter Unterschied in der ab-

soluten (Orlistat-Gruppe 6,0 kg vs. Placebo-Gruppe 2,3 kg) und prozentua-

len (Orlistat-Gruppe 6,1 % vs. Placebo-Gruppe 2,3 %) Gewichtsabnahme

(P< 0,001) zwischen dem Orlistat- und Placebo-Gesamtkollektiv festgestellt

werden.

3.2 Vergleich der Untergruppen mit

Gewichtsverlusten < 5%

3.2.1 Orlistat-Untergruppe

Bis einschließlich der 12. Woche nahmen die 38 Patienten kontinuierlich an

Gewicht ab; in der 12. Woche betrug der Gewichtsverlust 3,8 % bzw. 3,7

kg bei einem Ausgangsgewicht von 97,1± 13,8 kg (–4. Woche) und einem

Endgewicht von 95,8± 14,4 kg (72. Woche). Der o. g. Wert entsprach zu-

gleich dem maximalen Gewichtsverlust in dieser Orlistat-Untergruppe. Von

der 12. Woche bis einschließlich der 28. Woche zeigte der Gewichtsverlauf

ein regelrechtes Auf und Ab (Gewichtsverlust in der 16. Woche: 3,6 % bzw.
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Abb. 3.5: Durchschnittlicher prozentualer Gewichtsverlust der drei Orlistat-Un-

tergruppen (Mittelwert ±S. E.M.; Untergruppe < 5%, n=38; Unter-

gruppe > 5 % und < 10%, n=43; Untergruppe > 10%, n=59)

3,5 kg, in der 20. Woche: 3,7 % bzw. 3,6 kg, in der 24. Woche: 3,5 % bzw.

3,4 kg und in der 28. Woche: 3,6 % bzw. 3,5 kg). Mit einem Gewichtsverlust

von 3,8 % bzw. 3,7 kg in der 32. Woche erreichte die Orlistat-Untergruppe

wie in der 12. Woche nochmals den höchsten Gewichtsverlust des Unter-

suchungszeitraumes. Ab diesem Zeitpunkt stieg die Gewichtskurve stetig

an und erreichte letztendlich einen Gewichtsverlust von 1,3 % bzw. 1,3 kg

(72. Woche). Der t-Test für eine Stichprobe ergab, daß der absolute und

prozentuale Gewichtsverlust dieser Orlistat-Untergruppe im Zeitraum von

der 0. bis zur 72. Woche bei einer absoluten (im Mittel 0,4 kg) und pro-

zentualen (im Mittel 0,4 %) Gewichtszunahme nicht signifikant (P > 0,05)

ist.

3.2.2 Placebo-Untergruppe

Eine Gewichtsabnahme konnte bis einschließlich der 8. Woche beobach-

tet werden, wobei ein Gewichtsverlust von 2,6 % bzw. 2,6 kg festzuhalten

ist. Dieser Wert blieb bis zur 12. Woche bestehen. Von der 12. Woche bis

zur 16. Woche fiel der Gewichtsverlust geringer aus und stagnierte bis zur

20. Woche. Ein Gewichtsverlust von 2,8 % bzw. 2,8 kg in der 24. Woche
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stellte das Maximum an Gewichtsabnahme dar. Im folgenden sind ständige

Gewichtsschwankungen zu verzeichnen. Ab der 52. Woche nahm das Ge-
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Abb. 3.6: Durchschnittlicher prozentualer Gewichtsverlust der drei Placebo-Un-

tergruppen (Mittelwert ±S. E.M.; Untergruppe < 5%, n=65; Unter-

gruppe > 5 % und < 10%, n=36; Untergruppe > 10%, n=19)

wicht der 65 Patienten kontinuierlich zu. Am Studienende (72. Woche) er-

rechnete sich lediglich ein Gewichtsverlust von 0,8 % – 0,8 kg entsprechend,

wobei das Anfangsgewicht (–4. Woche) 100,9± 13,6 kg und das Endgewicht

100,0± 13,6 kg betrug. Für den absoluten und prozentualen Gewichtsver-

lust dieser Placebo-Untergruppe besteht keine Signifikanz (P > 0,05). Bei

Betrachtung der 0. bis 72. Woche ist der Gewichtsverlust (absolut und pro-

zentual) mit Hilfe des t-Tests für eine Stichprobe sogar signifikant positiv

von 0 verschieden, d. h. die Plabebo-Untergruppe hat in dieser Phase 1,2 kg

oder 1,2 % an Gewicht zugenommen. Der o. g. Gewichtsverlust am Studien-

ende resultierte nur aus dem starken Gewichtsverlust in der Placebo-Run-

In-Phase.

3.2.3 Orlistat- und Placebo-Untergruppe

Die Orlistat-Untergruppe nahm im Vergleich zur Placebo-Untergruppe über

den gesamten Zeitraum mehr und schneller ab. Am Ende der Studie ver-

zeichnete die Orlistat-Untergruppe einen geringfügig höheren Gewichtsver-
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lust von 1,3 % bzw. 1,3 kg gegenüber der Placebo-Untergruppe mit einem

Gewichtsverlust von 0,8 % bzw. 0,8 kg, wobei beide Untergruppen von der

0. bis zur 72. Woche an Gewicht zunahmen (Orlistat-Untergruppe im Mittel

0,4 kg oder 0,4 % vs. Placebo-Untergruppe 1,2 kg oder 1,2 %). Die Anzahl

der Patienten war in der Placebo-Untergruppe höher als die in der Orlistat-

Untergruppe, wobei v. a. Männer im Vergleich zur Orlistat-Untergruppe

zahlreich waren. In der Varianzanalyse zeigte sich, daß der absolute und

prozentuale Gewichtsverlust beider Untergruppen im Behandlungszeitraum

(0. bis 72. Woche) nicht signifikant waren (P > 0,05).

3.3 Vergleich der Untergruppen mit

Gewichtsverlusten von 5 %– 10 %

3.3.1 Orlistat-Untergruppe

43 Patienten fielen in diese Untergruppe mit einem Startgewicht von 103,8±
15,6 kg und einem Endgewicht von 96,3± 14,7 kg. Bis einschließlich der 48.

Woche ist ein stetiger Gewichtsverlust zu sehen, der kurze Zeit (20. bis

24. Woche) durch eine geringe Gewichtszunahme (20. Woche: 7,2 % bzw.

7,5 kg Gewichtsverlust; 24. Woche: 7,1 % bzw. 7,4 kg Gewichtsverlust) un-

terbrochen wurde, aber dann in den maximalen Gewichtsverlust (8,4 % bzw.

8,7 kg) gipfelte. Von da an zeigte die Gewichtskurve bis zur 72. Woche einen

Trend nach oben. Insgesamt verlor die Orlistat-Untergruppe 7,3 % an Ge-

wicht (72. Woche), was 7,6 kg entspricht. Im t-Test für eine Stichprobe konn-

te gezeigt werden, daß der absolute (im Mittel 5,2 kg) und prozentuale (im

Mittel 5,1 %) Gewichtsverlust dieser Orlistat-Untergruppe von der 0. bis

72. Woche signifikant ist (P< 0,05).

3.3.2 Placebo-Untergruppe

36 Patienten starteten mit einem Gewicht (–4. Woche) von 95,0± 12,6 kg

und konnten ihr Gewicht bis zur 0. Woche um 2,9 kg reduzieren. Unterbro-

chen durch eine leichte Gewichtszunahme zwischen der 16. Woche und der

20. Woche war der Gewichtsverlauf der Placebo-Untergruppe bis einschließ-

lich zur 32. Woche (Gewichtsverlust von 6,9 % bzw. 6,6 kg) negativ. In den
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folgenden Wochen kam es zu Gewichtsschwankungen, die in der 48. Wo-

che in einem Gewichtsverlust von 7,3 % (Maximum) resultierten, was 6,9 kg

entspricht. Von der 52. bis zur 60. Woche nahm die Placebo-Untergruppe

an Gewicht wieder zu (52. Woche: Gewichtsverlust von 7,2 % bzw. 6,8 kg;

56. Woche: Gewichtsverlust von 7,1 % bzw. 6,7 kg und 60. Woche: Gewichts-

verlust von 7,0 % bzw. 6,7 kg). Anschließend schwankte das Gewicht wieder.

Der Gewichtsverlust betrug am Ende der Studie 7,1 %, d. h. 6,7 kg hatten

die 36 Patienten mit einem Anfangsgewicht (–4. Woche) von 95,0± 12,6 kg

abgenommen. Somit betrug ihr Endgewicht (72. Woche) 88,2± 11,3 kg. Der

von der 0. bis 72. Woche erfolgte absolute (im Mittel 3,9 kg) und prozentua-

le (im Mittel 4,2 %) Gewichtsverlust dieser Placebo-Untergruppe stellte sich

mittels t-Test für eine Stichprobe als signifikant (P< 0,05) heraus.

3.3.3 Orlistat- und Placebo-Untergruppe

Die Gewichtskurve der beiden Untergruppen verlief über den gesamten Un-

tersuchungszeitraum gleich, wobei die Orlistat-Untergruppe zunächst mehr

an Gewicht verlor als die Placebo-Untergruppe. Zu Studienende näherten

sich diese beiden Untergruppen sehr stark an; der prozentuale Gewichtsver-

lust der Placebo-Untergruppe war um 0,2 Prozentpunkte geringer als der der

Orlistat-Untergruppe. Unter ausschließlicher Berücksichtigung der Behand-

lungsphase (0. bis 72. Woche) zeigte sich ein deutlicherer Unterschied zwi-

schen diesen beiden Untergruppen (Orlistat-Untergruppe im Mittel 5,2 kg

oder 5,1 % Gewichtsverlust vs. Placebo-Untergruppe im Mittel 3,9 kg oder

4,2 % Gewichtsverlust). Die Anzahl der Patienten war in beiden Untergrup-

pen fast gleich, wobei der Männeranteil in der Orlistat-Untergruppe bei

ausgeglichener Frauenpräsenz beinahe doppelt so hoch war als in der ent-

sprechenden Placebo-Untergruppe. Beide Untergruppen unterschieden sich

im Zeitraum von der 0. bis 72. Woche bezüglich ihres absoluten und prozen-

tualen Gewichtsverlustes nicht signifikant (P> 0,05).
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3.4 Vergleich der Untergruppen mit

Gewichtsverlusten > 10%

3.4.1 Orlistat-Untergruppe

Hier war ein ganz klarer Abwärtstrend – vom Beginn bis zum Ende der

Studie – zu erkennen. Sehr geringe, im Grunde vernächlässigbare Gewichts-

schwankungen fanden sich zwischen der 52. und 56. Woche sowie zwischen

der 64. und 68. Woche (64. Woche: Gewichtsverlust von 13,5 % bzw. 13,4 kg;

68. Woche: Gewichtsverlust von 13,4 % bzw. 13,3 kg). Der maximale Ge-

wichtsverlust dieser Orlistat-Untergruppe entsprach dem Wert am Studien-

ende: 13,9 % bzw. 13,8 kg. Auffällig ist, daß die Gewichtskurve bis zur 52. Wo-

che stark fiel und danach fast ein Plateau bildete. Statistisch untermauert

der t-Test für eine Stichprobe die Signifikanz (P < 0,05) im Hinblick auf den

absoluten (im Mittel 10,8 kg) und prozentualen (im Mittel 11,2 %) Gewichts-

verlust dieser Untergruppe (0. bis 72. Woche).

3.4.2 Placebo-Untergruppe

Der maximale Gewichtsverlust lag am Studienende bei 15,2 % bzw. 15,0 kg.

Erst gegen Abschluß der Studie (von der 52. bis einschließlich der 60. Woche:

15,0 % bzw. 14,8 kg, 14,8 % bzw. 14,6 kg und 14,6 % bzw. 14,4 kg Gewichts-

verlust; 64. Woche: 14,9 % bzw. 14,7 kg Gewichtsverlust; 68. Woche: 14,8 %

bzw. 14,6 kg Gewichtsverlust; 72. Woche: 15,2 % bzw. 15,0 kg Gewichtsver-

lust) kam es zu leichten Gewichtsschwankungen, nachdem das Gewicht bis

dahin stark fiel. Diese Untergruppe hat sowohl absolut (im Mittel 11,3 kg) als

auch prozentual (im Mittel 11,9 %) in der Zeit von der 0. bis zur 72. Woche

signifikant (P< 0,05) abgenommen.

3.4.3 Orlistat- und Placebo-Untergruppe

In der Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 % hat die Placebo-Un-

tergruppe über den Beobachtungszeitraum zwar geringfügig mehr an Ge-

wicht verloren als die Orlistat-Untergruppe, was zu jedem Zeitpunkt so-

wie am Schluß der Studie war. Die absolute und prozentuale Gewichtsab-

nahme (Orlistat-Untergruppe im Mittel 10,8 kg oder 11,2 % vs. Placebo-
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Untergruppe im Mittel 11,3 kg oder 11,9 %) beider Untergruppen war von

der 0. bis zur 72. Woche aber nicht signifikant unterschiedlich (P > 0,05). Un-

ter Placebo-Einnahme haben viel weniger Patienten über 10 % abgenommen

als unter Orlistat-Einnahme.

3.5 Zusammenfassung

In der Orlistat-Gruppe war auffällig, daß alle drei Untergruppen zu Be-

ginn der Studie schnell und viel an Gewicht verloren haben. Die Orlistat-

Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5 % stieg jedoch mit dem Ge-

wicht früher wieder an als die Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichts-

verlust > 5% und < 10 %. Dagegen fiel die Gewichtskurve in der Orlistat-

Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 % über einen langen Zeitraum,

so daß das Gewicht zum Ende der Studie vergleichsweise beinahe stagnierte.

Die Placebo-Gruppe verhielt sich im wesentlichen ähnlich wie die Orlistat-

Gruppe mit dem Unterschied, daß die Placebo-Untergruppen mit einem Ge-

wichtsverlust < 5% und > 5 % und < 10 % über den Untersuchungszeitraum

hinweg geringere Gewichtsverluste zu verzeichnen hatten als die entsprechen-

den Orlistat-Untergruppen. Jedoch zu Studienende waren die prozentualen

Gewichtsverluste der Orlistat- und Placebo-Untergruppe annähernd gleich

hoch. In der Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 % hat die Placebo-

Untergruppe über den Beobachtungszeitraum nicht signifikant mehr an Ge-

wicht verloren als die Orlistat-Untergruppe. Zu jedem Zeitpunkt sowie am

Schluß der Studie war der Gewichtsverlust in der Placebo-Untergruppe leicht

höher als in der Orlistat-Untergruppe.

Die Varianzanalyse machte deutlich, daß sowohl die absolute als auch die

prozentuale Gewichtsabnahme zwischen den einzelnen Untergruppen – je-

weils der Orlistat- und der Placebo-Gruppe – signifikant (P< 0,001) unter-

schiedlich ist.
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3.6 Vergleich der täglichen Energiezufuhr

3.6.1 Orlistat-Gruppe

Von Beginn der Studie bis zur 24. Woche unterlag die tägliche mittlere Ener-

giezufuhr der Orlistat-Gruppe größeren Schwankungen als von der 24. bis

einschließlich zur 64. Woche. In der Placebo-Run-In-Phase wurde weniger

Energie pro Tag aufgenommen als in der Zeit danach bis einschließlich zur

12. Woche (–4. Woche: 1437 kcal/d; -2. Woche: 1397 kcal/d). Ab der –2.

Woche (Minimum der täglichen Energiezufuhr in den 68 Wochen) stieg die

zugeführte tägliche Energie stark an, wie aus den Zahlen hervorgeht: –2. Wo-

che: 1397 kcal/d; 0. Woche: 1462 kcal/d; 12. Woche: 1529 kcal/d. Über den

gesamten Untersuchungszeitraum gesehen zeigte sich in der 12. Woche die

höchste Energiezufuhr pro Tag. In der 24. Woche pendelte sich die tägliche

Kilokalorienzufuhr auf 1421 kcal ein. Bis zum Studienende blieb die Zufuhr

von Energie pro Tag recht stabil.
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Abb. 3.7: Tägliche Energiezufuhr der Orlistat-Gruppe (Mittelwert ±S. E.M.,

n=140)

3.6.2 Placebo-Gruppe

Die tägliche Energiezufuhr der Placebo-Gruppe unterschied sich über den

Zeitraum von 68 Wochen im Mittel nur gering. Mit einer Aufnahme von
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1428 kcal pro Tag in der 12. Woche stellte dies die maximale tägliche Ener-

giezufuhr dar. Das Minimum (1377 kcal/d) wurde am Ende der Studie, in

der 64. Woche, erzielt.
K

il
o
k
a
lo

ri
e
n

/
T
a
g

Wochen

–4 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72

1500

1450

1400

1350

1300

Abb. 3.8: Tägliche Energiezufuhr der Placebo-Gruppe (Mittelwert ±S. E.M.,

n=120)

3.6.3 Orlistat- und Placebo-Gruppe

Das Verhalten in bezug auf die tägliche Energiezufuhr war über den ge-

samten Zeitraum hinweg in der Placebo-Gruppe stabiler als in der Orlistat-

Gruppe. Die maximale, tägliche Aufnahme von Energie erfolgte bei bei-

den Gruppen in der 12. Woche, wobei das Maximum um 101 kcal bei der

Orlistat-Gruppe höher lag. Den niedrigsten Wert, 1377 kcal/d (64. Woche),

in der Placebo-Gruppe konnte die Orlistat-Gruppe nicht erreichen. Ihr Mi-

nimum konnte bei 1397 kcal/d (–2. Woche) notiert werden. Mit Ausnahme

der –2. Woche lag die Energiezufuhr pro Tag bei der Orlistat-Gruppe im-

mer etwas höher als bei der Placebo-Gruppe. Insgesamt waren die täglichen

Energiedifferenzen zwischen den beiden Gruppen minimal.
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3.7 Vergleich der täglichen Energie- und

Nährstoffzufuhr

Zur Berechnung der prozentualen Anteile für Fett-, Kohlenhydrat- und Ei-

weißmenge an der täglich zugeführten Energiemenge wurde folgendes zu

Grunde gelegt: 1 g Fett entspricht 9 kcal; 1 g Kohlenhydrate entspricht 4 kcal;

1 g Eiweiß entspricht 4 kcal [161].

3.7.1 Orlistat-Untergruppen

3.7.1.1 Gewichtsverlust < 5 %

In der Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5% belief sich der

Anteil von Fett auf Werte zwischen 33 % und 36 % (durchschnittlich 34 %),

von Kohlenhydraten auf Werte zwischen 44 % und 47 % (durchschnittlich

45 %) und von Eiweiß auf Werte zwischen 17 % und 18 % (durchschnitt-

lich 17 %) gemessen an der täglichen Energieaufnahme, die zwischen 1348

und 1515 kcal schwankte und einem Durchschnittswert von 1429 kcal ent-

sprach. Zu vermerken ist, daß ein hoher Fettanteil der zugeführten Nahrung

eine höhere Energieaufnahme am Tag bedeutete. Als Beispiele seien hier

die –4. Woche (Placebo-Run-In-Phase) mit einer Aufnahme von 60 g Fett

entsprechend einem Fettanteil von 36 % (maximaler Fettanteil in dieser Un-

tergruppe) an der Nahrung, von 65 g Eiweiß (maximaler Wert in dieser Un-

tergruppe) und 1496 kcal/d sowie die 12. Woche mit einer Zufuhr von 61 g

Fett entsprechend einem Fettanteil von 36 % an der Nahrung und 1515 kcal

(Maximum) zu nennen. Die minimale Energiemenge von 1348 kcal in der

36. Woche geht einher mit der über den gesamten Untersuchungszeitraum

niedrigsten Eiweißaufnahme (57 g) wie auch dem niedrigsten Eiweißanteil

(17 %) an der Nahrung, der niedrigsten Fettaufnahme (49 g) wie dem nied-

rigsten Fettanteil (33 %) und dem höchsten Kohlenhydratanteil (47 %) an

der Nahrung.

3.7.1.2 Gewichtsverlust 5 %– 10 %

In der Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust von 5 % –10 % mach-

te der Energielieferant Fett zwischen 32 % und 34 % (durchschnittlich 33 %),
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Abb. 3.9: Durchschnittliche tägliche Zufuhr von Energie, Fett, Kohlenhydraten

und Eiweiß der Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5%
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Kohlenhydrate zwischen 43 % und 46 % (durchschnittlich 45 %) sowie Eiweiß

zwischen 18 % und 20 % (durchschnittlich 19 %) der zugeführten Energie

pro Tag aus. Die tägliche Energiezufuhr lag zwischen 1414 und 1516 kcal;

der Durchschnittswert betrug 1453 kcal. Ins Auge fällt die 0. Woche: Ne-

ben dem höchsten absoluten Wert (175 g) und prozentualen Anteil (46 %)

für Kohlenhydrate und dem zweithöchsten absoluten Wert (71 g) für Eiweiß

fällt besonders der vergleichsweise in dieser Untergruppe niedrigste Fettan-

teil mit 32 % bei einer Energiemenge von 1516 kcal – der höchsten in dieser

Untergruppe – auf. In der 64. Woche nahm die Untergruppe 1414 kcal/d,

den niedrigsten Wert innerhalb dieser Gruppe, unter anderem in Form von

66 g Eiweiß (Minimum) und 51 g Fett (Minimum) zu sich.

3.7.1.3 Gewichtsverlust > 10 %

In der Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 % entfielen auf

die Fraktion Fett Werte zwischen 32 % und 34 % (durchschnittlich 34 %),

Kohlenhydrate Werte zwischen 44 % und 46 % (durchschnittlich 44 %) sowie

Eiweiß Werte zwischen 18 % und 19 % (durchschnittlich 18 %), die sich an-

teilmäßig aus der Energieaufnahme von 1374 bis 1576 kcal (durchschnittlich

1444 kcal) ergaben. In der 12. Woche wies diese Untergruppe mit 70 g Eiweiß,

60 g Fett, 174 g Kohlenhydraten und 1576 kcal ihre Höchstwerte auf, wobei

der Eiweißanteil relativ niedrig in dieser Untergruppe war. Der höchste Ei-

weißanteil, die niedrigste Fettmenge und die niedrigste Kohlenhydratmenge

gingen mit der niedrigsten Aufnahme von Energie (1374 kcal) einher.

3.7.1.4 Zusammenfassung

Die Untergruppen unterschieden sich nicht in ihrer täglichen Nahrungszu-

sammensetzung gemessen an dem prozentualen Anteil der Makronährstoffe.

Auffällig war, daß in der Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust

< 5% der durchschnittliche Eiweißanteil um bis zu 2 Prozentpunkte nied-

riger lag als in den anderen beiden Orlistat-Untergruppen. Dagegen konn-

te der durchschnittlich niedrigste Fettanteil, der durchschnittlich höchste

Eiweißanteil und die durchschnittlich höchste Energiezufuhr innerhalb die-

ser Untergruppen in der Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust
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von 5 %– 10 % festgestellt werden. Die Orlistat-Untergruppe mit einem Ge-

wichtsverlust > 10 % nahm in der Orlistat-Gruppe in bezug auf die Parame-

ter Energie, Fett und Eiweiß (Mittelwerte) den zweiten Platz ein. Was den

Kohlenhydratanteil im Mittel betraf, landete die Orlistat-Untergruppe mit

einem Gewichtsverlust > 10 % hinter den anderen beiden Untergruppen.

3.7.2 Placebo-Untergruppen

3.7.2.1 Gewichtsverlust < 5 %

In der Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5% war die Ener-

giezufuhr pro Tag von 1445 bis 1495 kcal (durchschnittlich 1471 kcal) aufge-

teilt auf 34 % bis 36 % (durchschnittlich 35 %) Fett, 42 % bis 44 % (durch-

schnittlich 43 %) Kohlenhydrate sowie 17 % bis 18 % Eiweiß (durchschnitt-

lich 18 %). Die höchste Energieaufnahme von 1495 kcal wurde in der –2. Wo-

che (Placebo-Run-In-Phase) aufgezeichnet. Hier war auch die Fettmenge mit

59 g am größten. Die höchste Eiweißmenge von 68 g, die geringste Fettmen-

ge von 56 g sowie der geringste Fettanteil von 34 % in der 0. Woche gin-

gen ebenfalls mit einer relativ hohen Energiemenge (1480 kcal) einher, der

dritthöchsten innerhalb des gesamten Zeitraumes. Die 12. Woche mit der

zweithöchsten Energieaufnahme pro Tag (1482 kcal) zeigte dagegen die nied-

rigste Eiweißmenge (64 g) und den geringsten Eiweißanteil mit 17 % sowie

die höchste Kohlenhydratmenge (165 g) und den höchsten Kohlenhydratan-

teil mit 44 % auf. Der Fettanteil war dabei der zweitgeringste mit 35 % (57 g

Fett). Mit einem Fettanteil von 36 %, dem höchsten dieser Untergruppe,

und einem Kohlenhydratanteil von 42 % sowie einer Kohlenhydratmenge von

155 g, jeweils die niedrigsten Werte der Untergruppe, wurde in der 24. Woche

die zweitniedrigste tägliche Energiezufuhr (1461 kcal) erzielt. Die niedrigste

Energiemenge (1445 kcal) setzte sich aus der zweitniedrigsten Eiweißmenge

und der zweitniedrigsten Fettmenge zusammen (64. Woche).

3.7.2.2 Gewichtsverlust 5 %– 10 %

Die Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust von 5 % –10 % nahm

ihre tägliche Energie von 1222 bis 1377 kcal (durchschnittlich 1311 kcal) in

Form von 33 % bis 35 % (durchschnittlich 34 %) Fett, 43 % bis 46 % (durch-
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Abb. 3.12: Durchschnittliche tägliche Zufuhr von Energie, Fett, Kohlenhydraten

und Eiweiß der Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5 %
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schnittlich 44 %) Kohlenhydraten und 18 % bis 20 % (durchschnittlich 19 %)

Eiweiß zu sich. In der 36. Woche wurde die größte Aufnahme von Ener-

gie (1377 kcal) bei der höchsten Zufuhr von Eiweiß (66 g) und Kohlenhy-

draten (153 g) registriert. Dagegen wurde in der 64. Woche die niedrigste

Eiweißmenge (59 g), Fettmenge (45 g), Kohlenhydratmenge (136 g) und die

geringste Energiezufuhr (1222 kcal) gemessen. Die höchste Fettmenge und

der höchste Fettanteil waren in der 12. Woche mit dem geringsten Eiweiß-

anteil und einer knapp über der durchschnittlich zugeführten Energiemen-

ge verbunden. Gekoppelt an den niedrigsten Fettanteil und den höchsten

Kohlenhydratanteil lag die Energiemenge in der 0. Woche bei 1293 kcal (un-

terhalb des Durchschnitts). Der geringste Kohlenhydratanteil ging mit ei-

ner über dem Durchschnitt liegenden Energiemenge (1316 kcal) in der –2.

Woche (Placebo Run-In-Phase) bei der zweithöchsten Fettmenge und dem

zweithöchsten Fettanteil einher.

3.7.2.3 Gewichtsverlust > 10 %

Die Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 % setzte ihre Ener-

gie von 1256 bis 1441 kcal (durchschnittlich 1365 kcal) am Tag aus 30 %

bis 34 % (durchschnittlich 32 %) Fett, 43 % bis 47 % (durchschnittlich 45 %)

Kohlenhydraten und 17 % bis 20 % (durchschnittlich 19 %) Eiweiß zusam-

men. In der 48. Woche wurde die geringste Energiemenge (1256 kcal) pro

Tag aufgenommen, die aus der niedrigsten Eiweiß- (60 g), Fett- (44 g) und

Kohlenhydratmenge (143 g) über die 68 Wochen hinweg bestand. Die am

höchsten zugeführte Energiemenge (1441 kcal) war in der 12. Woche vom

geringsten Eiweißanteil (17 %), von der höchsten Fettmenge (55 g) und vom

höchsten Fettanteil (34 %) gekennzeichnet. Bei einem Kohlenhydratanteil

von 47 % und einer Kohlenhydratmenge von 165 g, den höchsten Werten

in dieser Untergruppe, wurde eine überdurchschnittliche tägliche Energie-

zufuhr von 1411 kcal in der 64. Woche notiert. Die zweithöchste Kohlenhy-

dratmenge (160 g) war beim geringsten Fettanteil (30 %) in der 0. Woche

von einer relativ hohen Energiemenge (1414 kcal) begleitet. Die höchste Ei-

weißmenge (71 g) und der höchste Eiweißanteil (20 %) sowie der zweithöchste

Fettanteil (34 %) und der geringste Kohlenhydratanteil (43 %) ergaben in der
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Abb. 3.13: Durchschnittliche tägliche Zufuhr von Energie, Fett, Kohlenhydraten

und Eiweiß der Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust von
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–4. Woche (Placebo-Run-In-Phase) mit 1425 kcal die zweithöchste Energie-

menge der gesamten Untersuchungzeit. Der prozentuale Kohlenhydratanteil

an der Nahrung stieg mit der Dauer des Untersuchungszeitraumes zuneh-

mend an.

3.7.2.4 Zusammenfassung

Innerhalb der Placebo-Untergruppen zeichnete sich folgender Trend ab: Je

höher der durchschnittliche Gewichtsverlust war, desto höher war der durch-

schnittliche Eiweiß- und Kohlenhydratanteil und desto niedriger war der

durchschnittliche Fettanteil an der täglich zugeführten Nahrung. Die Höhe

der Energieaufnahme war in der Placebo-Untergruppe mit einem Gewichts-

verlust von 5% – 10 % am niedrigsten und in der mit einem Gewichtsver-

lust > 10 % am zweitniedrigsten. Das Ernährungsverhalten der Placebo-

Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5% war – gemessen an den unter-

suchten Parametern – über 68 Wochen im Vergleich zu den anderen Placebo-

Untergruppen beständig.

3.7.3 Orlistat- und Placebo-Untergruppen

3.7.3.1 Gewichtsverlust < 5 %

Die Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust < 5 % hat im Vergleich

zur entsprechenden Orlistat-Untergruppe durchschnittlich etwas mehr Ei-

weiß (Differenz von 1 Prozentpunkt) und Fett (Differenz von 1 Prozent-

punkt) und weniger Kohlenhydrate (Differenz von 2 Prozentpunkten) mit

der täglichen Nahrung aufgenommen. Die Energieaufnahme pro Tag lag

dementsprechend in derjenigen Placebo-Untergruppe um 42 kcal im Mittel

höher. Bei Betrachtung der Säulendiagramme zeigte sich über den Zeitraum

von 68 Wochen ein stabilerer Verlauf der Placebo-Untergruppe bezüglich al-

ler Parameter, insbesondere aber der Fett- und Energieaufnahme verglichen

mit der Orlistat-Untergruppe.

3.7.3.2 Gewichtsverlust 5 %– 10 %

Die durchschnittlichen prozentualen Anteile von Fett, Kohlenhydraten und

Eiweiß waren in diesen Untergruppen fast identisch. Die tägliche Energie-
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Abb. 3.14: Durchschnittliche tägliche Zufuhr von Energie, Fett, Kohlenhydra-

ten und Eiweiß der Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust
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menge lag im Mittel um 142 kcal in der Orlistat-Untergruppe höher als in der

Placebo-Untergruppe bei einem um 1 Prozentpunkt niedrigeren mittleren

Fettanteil und einem um 1 Prozentpunkt höheren Kohlenhydratanteil. Die

absoluten Werte für Fett, Kohlenhydrate und Eiweiß waren in der Orlistat-

Untergruppe durchschnittlich höher als in der Placebo-Untergruppe.

3.7.3.3 Gewichtsverlust > 10 %

Die Placebo-Untergruppe hatte im Mittel um 2 Prozentpunkte weniger Fett-

anteile, um 1 Prozentpunkt mehr Eiweißanteile und um 1 Prozentpunkt

mehr Kohlenhydratanteile an der Energiemenge pro Tag, die 79 kcal niedri-

ger war, als die entsprechende Orlistat-Untergruppe.

3.7.3.4 Zusammenfassung

Beim Vergleich der Orlistat- und Placebo-Gruppe unabhängig von der Höhe

des Gewichtsverlustes ließ sich kein gravierender Unterschied in der Nähr-

stoffzusammensetzung feststellen. Der mittlere Fettanteil war sogar in bei-

den Gruppen identisch. Die Orlistat-Gruppe wies lediglich einen gering hö-

heren Kohlenhydratanteil, einen gering niedrigeren Eiweißanteil und eine

wenig höhere Energiemenge im Mittel auf.

3.8 Vergleich der kumulierten Energie- und

Nährstoffzufuhr

Zur Berechnung der kumulierten Zufuhr wurde ein Basiswert aus den Mit-

telwerten der jeweiligen Parameter der –4. und –2. Woche (Placebo-Run-In-

Phase) gebildet. Dieser Basiswert entsprach der angenommenen Zufuhr der

verschiedenen Parameter vor dem Beginn der Orlistat-Behandlungsphase,

der 0. Woche. Zum Beginn der Orlistat-Behandlungsphase (0. Woche) konn-

te sich definitionsgemäß noch keine Nährstoff- und Energiemenge angesam-

melt haben. Um die kumulierte Zufuhr dieser Mengen für die 12. Woche

zu ermitteln, wurde der jeweilige Mittelwert der 0. Woche vom Basiswert

subtrahiert und anschließend mit der Anzahl der Tage von der 0. bis zur

12. Woche (= 84 Tage) multipliziert. Im folgenden wurde so weiter verfah-
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ren und jeweils die errechnete bisherige kumulierte Zufuhr addiert. Auf diese

Art und Weise ergaben sich die Werte für die kumulierte Zufuhr von Ener-

gie, Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß der jeweiligen Orlistat- und Placebo-

Untergruppen.

3.8.1 Orlistat-Untergruppen

3.8.1.1 Gewichtsverlust < 5 %

In dieser Untergruppe verhielt sich die kumulierte Zufuhr von Energie in

einem stetigen Auf und Ab über 72 Wochen. Nachdem unmittelbar nach

der Placebo-Run-In-Phase (12. Woche) die Energiemenge (–5044 kcal) vor

allem zu Lasten der Fettmenge (–463 g), aber auch der Eiweiß- (–132 g) und

Kohlenhydratmenge (–103 g) reduziert wurde, resultierte nach 24 Wochen

eine positive Energiebilanz (1214 kcal), die insbesondere durch eine starke

Zunahme der Kohlenhydratmenge (672 g) und weniger der Fett- (–151 g)

sowie Eiweißmenge (–96 g) zustande kam. Ab der 24. Woche konnte eine

stetig zunehmende negative Fett- und Eiweißbilanz registriert werden. Ab

der 36. Woche kam es zu einer kontinuierlich ansteigenden Kohlenhydrat-

menge. Die zugeführte Energiemenge fiel nach 36 Wochen wieder in den

negativen Bereich (–3153 kcal) und erreichte ihr Minimum nach 48 Wochen

mit –10 931 kcal. Im Anschluß daran wurde die Energiemengenbilanz wieder

positiver, blieb aber deutlich im negativen Bereich. Die höchsten Negativ-

werte für die kumulierte Eiweiß- (–924 g) und Fettzufuhr (–1405 g) sowie die

maximal kumulierte Kohlenhydratzufuhr (1688 g) wurden nach 72 Wochen

erzielt. Die kumulierte Energiezufuhr betrug nach 72 Wochen –8646 kcal.

3.8.1.2 Gewichtsverlust 5 %– 10 %

Bei Betrachtung der Säulendiagramme war auffällig, daß die kumulierte

Energie- und Kohlenhydratzufuhr eine durchweg positive Bilanz schrieben.

Die Eiweißbilanz sah dagegen bis auf einen Wert (105 g nach 12 Wochen)

über die gesamte Zeit negativ aus, wobei sie nach den 12 Wochen immer

negativer wurde. Nach 72 Wochen erreichte die kumulierte Eiweißzufuhr ih-

ren tiefsten Punkt (–780 g). Die höchste kumulierte Energiezufuhr lag nach

24 Wochen (7783 kcal) vor, in der Phase, in der auch die größte kumu-
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lierte Fettzufuhr (131 g) zu verzeichnen war. Danach wurde die Fettbilanz

zunehmend negativer und hatte ihr Minimum nach 72 Wochen (–312 g). Ne-

ben der höchsten Kohlenhydratmenge (2059 g) wurde nach 64 Wochen die

zweithöchste kumulierte Energiezufuhr gemessen.

3.8.1.3 Gewichtsverlust > 10 %

Diese Untergruppe zeigte über 72 Wochen eine überaus positive Bilanz

bezüglich der kumulierten Energie-, Kohlenhydrat- und Fettmenge. Mit zu-

nehmender Studiendauer erhöhte sich ständig die Energie- und Kohlenhy-

dratmenge und erreichte nach 72 Wochen ihre Höchstwerte (42 923 kcal;

5780 g). Der Verlauf der kumulierten Fettmenge entsprach nahezu dem vor-

herigen. Nach 72 Wochen wurde die maximal kumulierte Fettmenge (1622 g)

erzielt, nachdem die Fettmengenbilanz kurzzeitig rückläufig war (1584 g nach

48 Wochen; 1546 g nach 64 Wochen). Während die kumulierte Eiweißmenge

von 128 g nach 12 Wochen auf 445 g nach 24 Wochen angestiegen war, nahm

sie im weiteren Verlauf stetig ab, bis sie nach 64 Wochen zu ihrem Minimum

(–180 g) gelangte. Zum Schluß (nach 72 Wochen) stieg sie auf –123 g Eiweiß

wieder an.

3.8.1.4 Zusammenfassung

Gut zu erkennen war, daß die Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsver-

lust > 10 % im Vergleich zu den anderen beiden Untergruppen eine sehr viel

höhere kumulierte Zufuhr von Energie, Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß zu

verzeichnen hatte. Die Werte der kumulierten Zufuhr von Energie, Kohlen-

hydraten und Fett wurden von den anderen Orlistat-Untergruppen bei wei-

tem nicht erreicht. In dieser Orlistat-Untergruppe entstand der Eindruck,

daß mit zunehmender Kohlenhydratmenge auch die Energiemenge stieg. Je

geringer der Gewichtsverlust war, desto geringer war die kumulierte Zufuhr

von Energie, Kohlenhydraten, Fett und Eiweiß. Die Orlistat-Untergruppe

mit einem Gewichtsverlust < 5% wies als einzige Orlistat-Untergruppe eine

negative Energie-, die geringste positive Kohlenhydrat-, die höchste negative

Fett- und Eiweißbilanz auf.
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3.8.2 Placebo-Untergruppen

3.8.2.1 Gewichtsverlust < 5 %

Der Verlauf aller untersuchter Parameter war relativ unstetig. Die kumu-

lierte Fettzufuhr zeigte als einziger Parameter in dieser Untergruppe eine

durchweg negative Bilanz, wobei es auch hier zu Schwankungen kam (zwi-

schen der 24. und 48. Woche). Nachdem das Maximum der kumulierten

Kohlenhydratzufuhr (571 g) in der 24. Woche durchschritten war, verlief

die kumulierte Zufuhr von Kohlenhydraten in den Minusbereich (Minimum

nach 72 Wochen bei –452 g). Die Eiweißbilanz legte einen sehr unregelmäßi-

gen Verlauf an den Tag – mal war sie positiv, mal negativ; nach 72 Wochen

lag die kumulierte Eiweißzufuhr bei 24 g. Die kumulierte Energiemenge stieg

zunächst nach 24 Wochen auf 251 kcal an, verlief dann aber stetig negativ

(Minimum nach 72 Wochen: –4955 kcal).

3.8.2.2 Gewichtsverlust 5 %– 10 %

Das Verhalten dieser Untergruppe war ebenfalls sehr variabel. Die Werte

für die kumulierte Zufuhr von Energie waren überwiegend im Plusbereich

zu finden. Die 12. Woche stellte mit einer Energiemenge von –505 kcal die

Ausnahme dar. Bis zur 64. Woche kam es zu einer gewaltigen Zunahme der

kumulierten Energiezufuhr (15 484 kcal nach 64 Wochen). Nach 72 Wochen

sank sie auf 11 164 kcal ab. Von Anfang an bewegten sich die Werte für

die kumulierte Kohlenhydratzufuhr im Plusbereich, wobei in der 64. Woche

2714 g (Maximum) verbucht wurden. Zuletzt fiel der Wert auf 2416 g Koh-

lenhydrate zurück. Die kumulierte Fettzufuhr nahm nach 12 (–171 g) und

72 Wochen (-48 g) Negativwerte an, zeigte sich in der übrigen Zeit in einem

ständigen Auf und Ab im positiven Bereich (4 g nach 24 Wochen; 3 g nach

36 Wochen; 108 g nach 48 Wochen; 183 g nach 64 Wochen). Bis zur 36. Wo-

che wurde die kumulierte Eiweißzufuhr bis –296 g (Minimum) zunehmend

negativ. Von da ab stieg sie in den Plusbereich bis 499 g (Maximum) nach

64 Wochen, fiel dann nach 72 Wochen auf 322 g ab.
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3.8.2.3 Gewichtsverlust > 10 %

Ins Auge fiel eine über die Zeit sich entwickelnde stark negative Eiweißbilanz

bis –2437 g nach 72 Wochen, die nach 12 Wochen noch positiv (54 g) ausfiel.

Der Verlauf der kumulierten Fettzufuhr war ähnlich, wobei nach anfänglicher

negativer Fettbilanz (–286 g) in der 12. Woche ein positiver Wert (14 g) nach

24 Wochen zu verzeichnen war. Anschließend reichte die kumulierte Fettzu-

fuhr immer weiter in den negativen Bereich hinein bis zu ihrem Minimum

(–1795 g) nach 72 Wochen. Die kumulierte Kohlenhydratzufuhr stieg stetig

bis 2017 g nach 72 Wochen an, knickte nur kurz auf 1151 g nach 64 Wochen

ein. Die ersten 24 Wochen häufte sich eine Energiemenge von 7604 kcal an,

die sich dann kontinuierlich bis –16 119 kcal (Minimum) nach 72 Wochen

reduzierte.

3.8.2.4 Zusammenfassung

Die Placebo-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 % wies im Ver-

gleich zu den anderen beiden Placebo-Untergruppen eine außerordentlich

negative Eiweiß-, Fett- und Energiebilanz auf, während sie mit der Placebo-

Untergruppe mit einem Gewichtsverlust von 5 % –10 % bezüglich der ku-

mulierten Kohlenhydratzufuhr um den Spitzenplatz konkurrierte. Eine aus-

geprägt positive Energie- und Kohlenhydratbilanz war der Placebo-Unter-

gruppe mit einem Gewichtsverlust von 5 % –10 % zu entnehmen, die am En-

de ebenfalls eine positiv kumulierte Eiweißzufuhr aufzeigte. Ihre kumulierte

Fettzufuhr war kaum nennenswert, vor allem ging die positive Energiebilanz

sicherlich nicht auf den Nährstoff Fett zurück. In der Placebo-Untergruppe

mit einem Gewichtsverlust < 5% erfolgte vergleichsweise nur eine geringe ne-

gativ kumulierte Zufuhr von Energie, Kohlenhydraten und Fett. Bezüglich

ihrer kumulierten Eiweißzufuhr war keine klare Tendenz zu erkennen; zu

keiner Studienphase wurden hohe Werte erzielt.
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3.8.3 Orlistat- und Placebo-Untergruppen

3.8.3.1 Gewichtsverlust < 5 %

Die Betrachtung der Diagramme mit Darstellung der kumulierten Zufuhr

von Eiweiß, Fett, Kohlenhydraten und Energie machte deutlich, daß die

der Orlistat-Untergruppe vergleichsweise ausgeprägter verlief. Die kumulier-

te Zufuhr von Kohlenhydraten war in der Orlistat-Untergruppe im positi-

ven und in der Placebo-Untergruppe vornehmlich im negativen Bereich zu

finden. Die Orlistat-Untergruppe sparte mehr Energie, Fett und vor allem

Eiweiß ein als die Placebo-Untergruppe.

3.8.3.2 Gewichtsverlust 5 %– 10 %

Die Diagramme der kumulierten Fettzufuhr waren bei beiden Untergrup-

pen wenig ausdrucksvoll; das der Orlistat-Untergruppe war in seinem Ver-

lauf negativer. Sehr unterschiedlich verhielten sich die Untergruppen bei

der kumulierten Zufuhr von Eiweiß: Während die Orlistat-Untergruppe ein

deutliches Eiweißdefizit aufwies, schwankte die Placebo-Untergruppe in ih-

rer Eiweißbilanz zwischen negativem und positivem Bereich. In bezug auf

die kumulierte Zufuhr von Kohlenhydraten ergaben sich relativ vergleichba-

re Werte, wobei die Orlistat-Untergruppe über den gesamten Zeitraum einen

stabileren Verlauf hatte. Beständige ausschließlich im positiven Bereich lie-

gende Ergebnisse zeigte die Orlistat-Untergruppe auch bei der kumulierten

Zufuhr von Energie über 72 Wochen. Die Placebo-Untergruppe erreichte eine

sehr viel höhere kumulierte Zufuhr von Energie. Beide Untergruppen haben

offensichtlich den Hauptteil der Energie aus Kohlenhydraten gewonnen.

3.8.3.3 Gewichtsverlust > 10 %

Die Orlistat-Untergruppe zeigte eindeutig eine extrem hohe ausnahmslos

positive kumulierte Zufuhr von Energie, Kohlenhydraten und Fett. Die ku-

mulierte Eiweißzufuhr war dagegen in dieser Untergruppe zunächst positiv

und zum Schluß nur gering negativ. Im Gegensatz dazu wies die Placebo-

Untergruppe außerordentlich negative Werte bei der kumulierten Eiweißzu-

fuhr auf. Die kumulierte Fettzufuhr der Placebo-Untergruppe war ab der

51



36. Woche negativ und verlief relativ parallel zur kumulierten Energie- und

Eiweißmenge. Große Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen wur-

den bei allen untersuchten Parametern, insbesondere aber bei der kumulier-

ten Energie-, Fett- und Eiweißzufuhr sichtbar. In der Placebo-Untergruppe

war die kumulierte Kohlenhydratmenge sehr viel niedriger als in der Orlistat-

Untergruppe.

3.8.3.4 Zusammenfassung

Auffällig war, daß die Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust von

über 10 % mit Abstand am meisten Energie aufgenommen hatte und das

vor allem in Form von Kohlenhydraten und Fett. Die Placebo-Untergruppe

mit einem Gewichtsverlust > 10 % dagegen sparte an Energie, besonders

durch eine negative Zufuhr von Eiweiß und Fett. Die Orlistat- und Placebo-

Untergruppen mit einem Gewichtsverlust von 5 %– 10 % hatten jeweils eine

positive Energiebilanz, die hauptsächlich aber durch den Kohlenhydratver-

zehr erfolgte. Die jeweils negative Energiebilanz der Orlistat- und Placebo-

Untergruppen mit einem Gewichtsverlust < 5 % kam in der Orlistat-Unter-

gruppe vor allem durch eine negative Fett- und Eiweißzufuhr und in der

Placebo-Untergruppe eher durch eine negative Kohlenhydrat- und Fettzu-

fuhr zustande.
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Woche Placebo Orlistat

–4 1401,94 ± 38,34 1437,47 ± 38,29

–2 1417,33 ± 44,18 1397,31 ± 37,94

0 1414,34 ± 37,18 1462,47 ± 37,89

12 1427,94 ± 48,30 1529,02 ± 43,76

24 1401,67 ± 42,63 1421,17 ± 39,69

36 1413,31 ± 48,93 1419,07 ± 38,53

48 1401,51 ± 41,80 1436,89 ± 39,85

64 1376,93 ± 42,96 1437,25 ± 41,24

Tab. 3.4: Durchschnittliche tägliche Energieaufnahme (kcal/d) des Orlistat- und

Placebo-Gesamtkollektivs (Mittelwert ± S. E.M.)
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Kapitel 4

Allgemeine Diskussion

4.1 Zum Energiehaushalt des Körpers

4.1.1 Definitionen der Energiegrößen

Wir benötigen Energie, die wir in Form von Nahrung tagtäglich zu uns neh-

men, für unser Wachstum, für die Zellregeneration und für die Aufrechterhal-

tung der biologischen Funktionen. Ein Teil dieser aufgenommenen Energie

wird für Arbeit und Leistung genutzt, der andere Teil wird als Wärme abge-

geben [110]. Energieträger sind Kohlenhydrate, Fette, Proteine und Alkohol.

Wir unterscheiden die Bruttoenergie, die verdauliche Energie und die um-

setzbare Energie der Nährstoffe, wobei es nur zu geringen Energieverlusten

mit dem Stuhl und dem Harn kommt, so daß die umsetzbare Energie mit

dem physiologischen Brennwert gleichzusetzen ist, wenn die Aufnahme hun-

dert Prozent beträgt [110]. Aufgrund dieser Tatsache können wir folgende

Brennwerte für Nährstoffe (gerundet) formulieren:

”17 kJ oder 4 kcal/g Kohlenhydrate,

38 kJ oder 9 kcal/g Fett,

17 kJ oder 4 kcal/g Protein,

30 kJ oder 7 kcal/g Alkohol.“

Dabei gilt: 1 kJ = 0,239 kcal und 1 kcal = 4,184 kJ [73].
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Speicherort dieser Energie ist das Adenosintriphosphat (ATP), das bei der

Energieumsetzung immer eine Rolle spielt [110].

4.1.2 Energiebedarf

Der Energiebedarf des Körpers setzt sich zusammen aus Grundumsatz und

Leistungszuwachs. Grundumsatz ist definiert als der Energieverbrauch ei-

ner ruhig liegenden Person 12 – 14 Stunden nach der letzten Mahlzeit, di-

rekt nach dem Wachwerden und unter konstanter Raumtemperatur von

27 – 31 ◦C. Einfacher zu erfassen ist der Ruhe-Nüchtern-Umsatz (RNU), der

12 – 14 Stunden postprandial, morgens und mit Kleidung, im entspannten

Sitzen und bei einer Raumtemperatur von 24 – 26 ◦C bestimmt wird. Die

RNU-Werte liegen ca. 6 – 10 % höher als der Grundumsatz. Der Grundum-

satz als auch der Ruhe-Nüchtern-Umsatz erfassen die Energiemenge, die für

chemische Reaktionen bezüglich ”Wachstum, Umbau, Neubildung, Erhal-

tung und Speicherung von Körpersubstanz“, für Transport, z. B. ”von ein-

fachen und komplexen Metaboliten über Zellmembranen sowie intrazellulär,

von Ionen bei nervalen Aktivitäten und Informationsabläufen“ [111], für

Herz-Kreislauf-Tätigkeit, Atmung, Gehirnfunktion und Erhaltung des Mus-

keltonus benötigt werden [73, 111]. Zudem ist der Grundumsatz abhängig

von Lebensalter und Geschlecht. Die von der WHO aufgestellten Formeln

zur Errechnung des Grundumsatzes sind in Tabelle 4.1 zusammengefaßt.

In direktem Zusammenhang stehen der Schweregrad der Arbeits- und Frei-

zeitaktivitäten und der Leistungszuwachs. Je schwerer die körperliche Be-

lastung ist, desto höher sind der Arbeitsumsatz, der Tagesenergieumsatz

und der tägliche Energiebedarf. Mehr als die Hälfte des täglichen Energie-

bedarfs nimmt der Grundumsatz bzw. der Ruhe-Nüchtern-Umsatz ein. Für

körperliche Aktivität wird mehr als ein Drittel vom Tagesenergiebedarf ge-

nutzt, während zirka ein Zehntel davon die postprandiale Thermogenese1

ausmacht.

Während der Schwangerschaft, insbesondere im 2. und 3. Trimenon (um

ca. 300 kcal/d), der Stillperiode (um ca. 650 kcal/d) und des Wachstums ist
1Die Nahrungsaufnahme bewirkt wegen des limitierten Wirkungsgrades des Stoffwech-

selmetabolismuses eine Wärmebildung, d. h. eine Erhöhung der Körpertemperatur, die

dem gesteigerten Energieumsatz gleichzusetzen ist.
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Altersgruppe Formel für die Voraussage des

Grundumsatzes (GU) in kcal/d

Frauen

10 – 18 Jahre GU = (0,056 x kg KG + 2,898) x 239

19 – 30 Jahre GU = (0,062 x kg KG + 2,036) x 239

31 – 60 Jahre GU = (0,034 x kg KG + 3,538) x 239

über 60 Jahre GU = (0,038 x kg KG + 2,755) x 239

Männer

10 – 18 Jahre GU = (0,074 x kg KG + 2,754) x 239

19 – 30 Jahre GU = (0,063 x kg KG + 2,896) x 239

31 – 60 Jahre GU = (0,048 x kg KG + 3,653) x 239

über 60 Jahre GU = (0,049 x kg KG + 2,459) x 239

Tab. 4.1: Formel zur Voraussage des Grundumsatzes (nach: [164])

der Energiebedarf gesteigert. Bis zu einem Zehntel des täglichen Gesamt-

energieumsatzes können Thermoregulation, Streßsituationen und Muskel-

kontraktionen, die durch vermehrtes Aufstehen und Setzen zustande kom-

men, ausmachen [111]. Die von der Deutschen Gesellschaft für Ernährung

(DGE) veröffentlichten Richtwerte für die Energiezufuhr normalgewichtiger

Personen kann der Tabelle 4.2 entnommen werden.

4.1.3 Kontrolle der Energiebilanz

Durch die Entdeckung des ob-Gens, seines Genproduktes Leptin (griechisch

für schlank, dünn) und der Leptinrezeptoren an der genetisch adipösen Maus

1994 durch Jeff Friedman [171] ist die Wissenschaft der Frage näher ge-

kommen, wie die Kontrolle der Energiebilanz und damit die Regulation des

Körpergewichts beim Menschen erfolgt. Das ob-Gen codiert für Leptin, das

im Blut an Plasmaproteine gebunden ist, welches ausschließlich im Fettgewe-

be gebildet und sezerniert wird. Es existieren drei Isoformen des Leptinrezep-

tors, Ob-Ra, Ob-Rb und Ob-Re. Hypothalamische Leptinrezeptoren greifen

in den Regelkreis des Hunger- und Sättigungszentrums ein, was aufgrund der

Lage plausibel erscheint. In vielen anderen Geweben wurden Leptinrezepto-

ren unklarer Funktion gefunden. BMI und Plasma-Leptinspiegel verhalten
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Alter kcal/d mittlere körperl. geringe/starke
Aktivität körperl. Aktivität
(kcal/kg) (kcal/kg)

m w m w m w
Säuglinge
0 bis unter 4 Monate 500 450 94 91
4 bis unter 12 Monate 700 700 90 91
Kinder
1 bis unter 4 Jahre 1100 1000 91 88 83/k.A. 80/k.A.
4 bis unter 7 Jahre 1500 1400 82 78 74/k.A. 70/k.A.
7 bis unter 10 Jahre 1900 1700 75 68 66/83 60/76
10 bis unter 13 Jahre 2300 2000 64 55 56/71 49/62
13 bis unter 15 Jahre 2700 2200 56 47 50/63 41/52
Jugendliche und
Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre 3100 2500 46 43 39/60 35/55
19 bis unter 25 Jahre 3000 2400 41 40 35/54 33/51
25 bis unter 51 Jahre 2900 2300 39 39 34/52 33/50
51 bis unter 65 Jahre 2500 2000 35 35 32/48 32/48
65 Jahre und älter 2300 1800 34 33 30/46 30/46

Tab. 4.2: Richtwerte für die durchschnittliche Energiezufuhr in kcal/d bei Perso-
nen mit einem BMI im Normbereich und mit entsprechender körperlicher
Aktivität in kcal/kg Körpergewicht (modifiziert nach: [22])

sich proportional zueinander, d. h. je größer die Körperfettmasse ist, desto

höher ist auch die Leptinkonzentration im Plasma. So kommt es bei einer Ge-

wichtsabnahme zu einer Verringerung der Leptinbildung und -sezernierung

im Fettgewebe. Bei der Maus konnte gezeigt werden, daß erhöhte Leptin-

spiegel zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme und zu einer Steigerung

des Energieverbrauches in den Muskeln durch Stimulation des sympathi-

schen Nervensystems sowie der Wärmeabgabe führten, woraus eine negative

Energiebilanz resultierte. Daraus läßt sich schließen, daß Leptin direkt oder

indirekt in den Regelkreis des Hunger- und Sättigungszentrums eingreift.

Beim fettsüchtigen Menschen blieb trotz erhöhter Leptinspiegel im Plasma

im Gegensatz zur Maus die Nahrungsaufnahme konstant. Die Ursache dafür

ist noch nicht bekannt, aber es wird vermutet, daß es sich um eine Leptin-

resistenz auf Rezeptor- oder Postrezeptorebene handelt. Genetische Defekte

des Leptins oder der Leptinrezeptoren kommen als Ursache beim überge-

wichtigen Menschen im Unterschied zu den fettsüchtigen Tieren selten in

Betracht. Zusätzlich nehmen noch verschiedene Hormone und Peptide auf
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die Kontrolle der Energiebilanz Einfluß: Insulin hat auf die Leptinaussonde-

rung kurzfristig keine Auswirkungen, aber ein länger existierender Hyper-

insulinismus läßt die Leptinsezernierung ansteigen. Kortisole beeinflussen

die Leptin-Plasmakonzentration positiv, während Katecholamine und An-

drogene das Gegenteil bewirken. Neuropeptid Y, GLP-1, Bombesin, Chole-

zystokinin und Melanocortin, die wie Leptin zentral wirksam sind, spielen

wahrscheinlich bei der Kontrolle der Energiebilanz auch eine Rolle. Leptin

nimmt aber nicht nur auf die Regulation des Körpergewichtes Einfluß, son-

dern zeigt sich verantwortlich für den Pubertätsanfang, die Hemmung der

Insulinfreisetzung und die Steigerung der Hämatopoese. Abschließend läßt

sich sagen, daß die Regulation des Körpergewichts noch sehr viel komplexer

und längst noch nicht vollständig erforscht ist, aber daß das Verständnis auf

diesem Gebiet durch die Entdeckung des Leptins erweitert wurde [100].

Die Klonierung von UCP (englisch: Uncoupling Protein; deutsch: entkop-

pelndes Protein), das an der inneren Mitochondrienmembran sitzt, hat au-

ßerdem einen weiteren Beitrag zur Erforschung der Regulation des Körper-

gewichts geliefert. UCP entkoppelt die Atmungskette und oxidative Phos-

phorylierung mit der Folge der Wärmeabgabe, das bedeutet, daß eine starke

Gewichtszunahme aus dem Fehlen von UCP resultieren würde. Mittlerwei-

le wurden bereits drei Isoformen des UCP gefunden: UCP-1, UCP-2 und

UCP-3. UCP-1 (Thermogenin) kommt bei Tieren nur im braunen Fettge-

webe vor, während es beim Menschen nur in den ersten Wochen nach der

Geburt vorhanden ist. UCP-2 dagegen kommt beim Menschen in vielen Ge-

weben vor, UCP-3 vor allem im Muskel. Es konnte festgestellt werden, daß

Leptin einen positiven Einfluß auf die UCP-3-Expression hat. Im Moment

kann aber noch nicht gesagt werden, welche Bedeutung UCP-2 und UCP-3

in der Regulation des Körpergewichtes beim Menschen hat [99, 112].

4.1.4 Zur Regulation der Nahrungsaufnahme

Bei der Regulation der Nahrungsaufnahme handelt es sich um einen äußerst

diffizilen, noch nicht vollständig erforschten Mechanismus, der aus periphe-

ren und zentralen Vorgängen resultiert. Dabei spielen unter anderen ga-

strointestinale Signale eine wichtige Rolle: Erstens wird dem Zentralnerven-
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system durch die vom zugeführten Essen hervorgerufene Magendehnung,

d. h. durch die Stimulation der Dehungsrezeptoren, ein afferentes Signal

über den Nervus vagus vermittelt. Zweitens werden gastrointestinale Hor-

mone wie Cholezystokinin (ein starkes Sättigungshormon), Glucagon-like-

Peptid-1, Bombesin, Neurotensin, vasoaktives intestinales Peptid, Xenin und

Somatostatin freigesetzt, die alle dem lateralen Hypothalamus, unserem

hauptsächlichen Regulationszentrum, Sättigung signalisieren. Drittens be-

einflußt die chemische Struktur der absorbierten Nahrungsstoffe die Stimu-

lierung von Sättigungssignalen, wobei Metaboliten des Fett- und Glukose-

stoffwechsels die größte Bedeutung zukommt. Aber nicht nur die Quantität,

sondern auch die Qualität der Nahrungszufuhr wird über die einzelnen Pep-

tide gesteuert, d. h. die Peptide bewirken die Aufnahme eines bestimmten

Nährstoffes. Ein Beispiel dafür wäre die Förderung der Kohlenhydrataufnah-

me durch Neuropeptid Y und der Fettaufnahme durch Galanin, während

CRF das Gegenteil hervorruft. Eine zentrale Rolle bei der Nahrungsregu-

lation nimmt die Oxidation energiebringender Stoffe ein: Vermehrte Oxi-

dation führt über ein Signal zur Terminierung der Nahrungsaufnahme. Vi-

ce versa bewirkt eine verminderte Oxidation keine Beendigung der Nah-

rungszufuhr. Außerdem inhibieren Noradrenalin (über β-Rezeptoren), Se-

rotonin und CRF (Corticotropin-Releasing-Factor) als Transmitter sowie

andere periphere endokrine Stoffe wie Leptin, Glukokortikoide und Insu-

lin (geringe Wirkung bei der kurzzeitigen Regulierung der Nahrungsauf-

nahme) die Nahrungsaufnahme. Dagegen wirken Noradrenalin (über α2-

Rezeptoren), Neuropeptid Y, Galanin, Dynorphin, β-Endorphin, GABA und

Wachstumshormon-Releasing-Hormon stimulierend auf die Nahrungszufuhr

[129, 130]. Über das autonome Nervensystem und periphere endokrine Me-

chanismen werden die vom Zentralnervensystem kommenden Signale ver-

arbeitet [129]. Neben diesen Mechanismen sind kognitive und sensorische

Faktoren, die in der Großhirnrinde verändert werden können, für die Fort-

führung der Nahrungsaufnahme mit entscheidend; sie können sogar die Re-

gelkreise aufheben. Das bedeutet, daß ein jeder trotz Sättigungsgefühl eine

Mousse au Chocolat, die eine weiche Konsistenz besitzt, im Gegensatz zu

einem Apfel, der viel Kauarbeit bedeuten würde, verzehren könnte [126].

Sicherlich spielen auch optische und olfaktorische Einflüsse eine große Rolle
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im Eßverhalten. Die exakte Kenntnis über die Regulation der Nahrungsauf-

nahme fehlt noch, ist aber für die Therapie der Ernährungsstörungen von

entscheidender Bedeutung.

4.2 Die Nahrungsbestandteile und ihre Wirkung

im Stoffwechsel

4.2.1 Kohlenhydrate

Kohlenhydrate sind in der überwiegenden Zahl verdaubar. Ballaststoffe, die

auch zur Gruppe der Kohlenhydrate gehören, sind allerdings unverdaubar.

Auf die Ballaststoffe gehe ich im Anschluß an dieses Kapitel noch genau-

er ein. Kohlenhydrate lassen sich in Mono-, Di-, Oligo- und Polysacchari-

de einteilen, wobei ausschließlich die monomere Form im Dünndarm aufge-

nommen werden kann. Das bedeutet, daß bei der Kohlenhydratverdauung

die zwei- und mehrkettigen Kohlenhydrate in Monomere gespalten werden

müssen. Aufgebaut sind die Kohlenhydrate aus Glukose, Fruktose, Galak-

tose und ihren Derivaten [5]. Die α-Amylase, die von den Speicheldrüsen

der Mundhöhle und vor allem von der Bauchspeicheldrüse abgegeben wird,

spaltet die Kohlenhydrate so lange, bis eine Verbindung aus zwei Glukosemo-

lekülen – Maltose bzw. Isomaltose – entsteht. Dieses Enzym hydrolysiert die

langkettigen Moleküle außer die Laktose an der α-1,4-Bindung. Die α-1,6-

Bindung zwischen den Molekülketten wird dagegen nicht gespalten. Durch

die im Dünndarm befindlichen Disaccharidasen werden die entstandenen

Disaccharide weiter in Monosaccharide zerlegt, die erst in dieser Form dort

resorbiert werden können und dann über den Pfortaderkreislauf zur Leber

gelangen [74]. Grob zusammenfassend kann man sagen, daß Kohlenhydrate

und vor allem Glukose ihre Funktion als Energielieferanten für Zellen, insbe-

sondere für Blut- und Gehirnzellen haben. Glukose ist außerdem essentiell

für einige Leberentgiftungsmechanismen, die Nukleinsäuresynthese und die

Triglyzeridsynthese. Je nach Energiebedarf wird Glukose von der Leber an

das Blut abgegeben, in Form des Glykogens in der Leber und im Muskel

aufbewahrt oder bei vollen Speichern in Fett verwandelt [5]. Nur 1 – 2 %

der Kohlenhydrate werden bei zu hoher täglicher Energiezufuhr zu Fettsäu-
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ren de-novo-synthetisiert. Der Blutzucker wird über die Glykogenolyse, das

Glukagon aus den A-Zellen der pankreatischen Langerhans Inseln, Kortisol,

Adrenalin, Thyroxin, STH und ACTH erhöht [74]. Die Leber reguliert den

Blutzucker mit den Stoffwechselmechanismen der Glykolyse und der Gluko-

neogenese über die Hormone Insulin und Glukagon, die Agonist und Ant-

agonist sind. Sinkt der Blutzuckerspiegel, dann hat das eine Ausschüttung

von Glukagon und / oder von zur vermehrten Glukoneogenese führenden Ka-

techolaminen zur Folge. Umgekehrt führt ein zu hoher Blutglukosespiegel

zur Sekretion von Insulin. Glukose wird in allen Zellen außer der Leber, des

Gehirns und der Erythrozyten insulinabhängig über ein Transportprotein

gemäß dem Konzentrationsgradienten transportiert.

Fruktose (Fruchtzucker) kommt in Obst, Gemüsen und Getränken frei und

gebunden mit Glukose als Saccharose vor. Dieser Zucker kann lediglich in

Leber, Niere und Darm nach dem gleichen Schema wie beim Glukoseabbau

vermehrt genutzt werden, wobei die Leber das meiste umsetzt.

Lactose aufgebaut aus Galaktose und Glukose wird vor allem von der Leber

umgesetzt. Galaktose kann von allen galaktoseabhängigen Zellen reversibel

in Glukose verwandelt werden.

4.2.2 Ballaststoffe

Wie schon oben bei den Kohlenhydraten erwähnt, sind Ballaststoffe unver-

daubare Kohlenhydrate. Ballaststoffe werden in Stoffgruppen unterteilt, die

sich in den chemischen und physikalischen Eigenschaften voneinander un-

terscheiden. Ballaststoffe setzen sich aus Lignin und vielen verschiedenen

Kohlenhydraten wie hauptsächlich Zellulose, Hemizellulose und Pektin zu-

sammen. Lignin ist kein Kohlenhydrat; es kann Gallensäuren binden.

Die zahlreichen Charakteristika kommen durch die unterschiedliche Zusam-

mensetzung der Ballaststoffe zustande. Nach biologischen Aspekten und

Aufgaben lassen sich die Ballaststoffe in drei Gruppen einteilen: ”1. Fa-

sern zur Aufrechterhaltung der Pflanzenstruktur, 2. Pflanzengummis und

-schleimstoffe, 3. Speicherpolysaccharide“ [81]. Pflanzliche Hydrokolloide wie

z. B. ”Gummi arabicum, Johannisbrotkernmehl, Guarkernmehl, Pektinstof-

fe, Agar und Carrageenan“ [81] gehören ebenfalls zu den Ballaststoffen, und
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zwar zu den Wasserbindenden. Weiterhin teilt man sie ein in wasserunlösli-

che, die für eine kurze intestinale Transitzeit sorgen und hauptsächlich aus

Zellulose, Hemizellulose und viel Lignin bestehen, und wasserlösliche Ballast-

stoffe, die von den Darmbakterien rasch und fast vollständig zerlegt werden.

Die DGE rät Erwachsenen eine Ballaststoffzufuhr von mindestens 30 g/d

[25]. Die wasserunlöslichen Ballaststoffe werden im Darm kaum abgebaut

und dadurch mit den Fäzes größtenteils wieder ausgeschieden. Durch das ho-

he Wasserbindungsvermögen der wasserunlöslichen Ballaststoffe steigt das

Stuhlvolumen an, was zur Folge hat, daß der intraluminale Druck im Kolon

sinkt (LaPlace-Gesetz).

Das Getreide, der größte Stärke-Lieferant in den Industrieländern, enthält

durch moderne Verfahren der Weißmehlherstellung – relativ gesehen – nur

noch geringe Ballaststoffmengen. Zu empfehlen sind Vollkornprodukte, gro-

bes Gemüse, Hülsenfrüchte und Kartoffeln, da sie reich an Ballaststoffen

sind. Dagegen sollte möglichst wenig Zucker, Fett und Weißmehl verzehrt

werden. Positive Auswirkungen haben manche, vor allem wasserlösliche Bal-

laststoffe wie Hafer und Bohnen auf den Gesamtcholesterinspiegel: bei ei-

nem täglichen Haferflockenverzehr von 120 – 140 g sank LDL-Cholesterin

in zirka drei Wochen um 8 – 12 % seines Ausgangswertes, während HDL-

Cholesterin stieg [81]. Der wahrscheinlichste Grund für diesen Effekt liegt

in einer erhöhten Gallensäuresynthese bedingt durch eine gesteigerte Aus-

scheidung von Gallensalz mit den Fäzes. Außerdem konnte bei gesunden

Probanden eine Reduzierung der Glukose- und Galaktosekonzentration nach

dem Verzehr von Guarmehl und Pektin gemessen werden. Es handelt sich

dabei nur um eine Resorptionsverzögerung, während die Fette vermehrt aus-

geschieden werden. Bezüglich des Bedarfs an Mineralien und Spurenelemen-

ten kann bei einer langandauernden, ballaststoffreichen Ernährung ein Defi-

zit entstehen. Phytin zum Beispiel, welches in hohem Maße im Getreide zu

finden ist, hemmt die Eisen- und unter Umständen auch die Zinkresorpti-

on. Der negative Effekt auf die Eisenaufnahme kann aber durch Vitamin C

kompensiert werden. Ein Zinkmangel kann auch durch Verzicht auf tierisches

Protein entstehen. Kalzium ist unter einer ballaststoffreichen Lebensführung

möglicherweise ebenfalls erniedrigt, was jedoch vom Uronsäuregehalt der

Ballaststoffe abhängig ist. Je höher der Uronsäuregehalt, desto stärker ist die
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Kalziumbindungsfähigkeit. Aus diesen Erkenntnissen heraus ist eine Misch-

kost mit einem geringen Anteil an raffinierten Kohlenhydraten zu empfehlen

[81].

4.2.3 Fette

Fette, auch Triglyzeride genannt, sind für unseren Organismus als größter

Energiespeicher, als Substanzen der Zellmembranen (zum Beispiel als un-

erläßlicher Teil von Gangliosiden in der grauen Hirnsubstanz), als stoßdämp-

fendes und isolierendes Material und als Ausgangsstoffe für die Bildung von

Eikosanoiden außerordentlich wichtig. Der Aufbau der Fette, d. h. die Art

der Fettsäuren, bestimmt die biologischen Charakteristika der einzelnen Fet-

te. Gemein ist allen eine geradzahlige Kettenlänge. Bis zu sechs C-Atomen

spricht man von kurzkettigen Fettsäuren, bei sechs bis zehn C-Atomen von

mittelkettigen Fettsäuren (MCT) und ab zehn C-Atomen von langkettigen

Fettsäuren (LCT sind kaum wasserlöslich.). Folgende Unterscheidungsmerk-

male können noch aufgeführt werden: Fettsäuren ohne Doppelbindungen

bezeichnet man als gesättigte Fettsäuren (”Gesättigt“ bedeutet, daß alle

Wasserstoffatome gebunden sind), mit einer Doppelbindung als einfach un-

gesättigte und mit mehreren Doppelbindungen als mehrfach ungesättigte

Fettsäuren. Mehrfach ungesättigte Fettsäuren mit der ersten Doppelbin-

dung (vom Methylende aus gezählt) am dritten C-Atom heißen ω-3- (z.B.

α-Linolensäure) und am sechsten C-Atom ω-6-Fettsäuren (z. B. Linolsäure),

d. h. die Zahl der Doppelbindungen und die Lokalisation der ersten Dop-

pelbindung sind für die weitere Einteilung entscheidend [6, 75]. Essentiell

sind die mehrfach ungesättigten Fettsäuren, die wir mit unserer Nahrung

aufnehmen müssen, weil wir nicht fähig sind, sie zu synthetisieren, während

unser Organismus gesättigte und einfach ungesättigte Fettsäuren aus an-

deren Substanzen bilden kann. Als Beispiel für eine einfach ungesättigte

Fettsäure kann die Ölsäure aufgeführt werden, die in hohem Gehalt im Oli-

venöl vorkommt. Weitere Bestandteile des Olivenöls sind essentielle mehr-

fach ungesättigte Fettsäuren wie ω-6- und ω-3-Fettsäuren und entzündungs-

hemmend wirkende Squalene. Die ω-6-Fettsäure Linolsäure kommt außer-

dem noch in Getreidekeimölen, Distel-, Raps- und Sojabohnenöl vor. Da-
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gegen ist die ω-3-Fettsäure α-Linolensäure in grünem Blattgemüse, Linsen

und Walnüssen vorhanden. Bezüglich der täglichen ω-3-Fettsäuren-Zufuhr

gelten unterschiedliche Empfehlungen, wobei die Relation von ω-3- zu ω-

6-Fettsäuren bei 1 : 5 liegen sollte [24]. α-Linolensäure stellt eine Vorstu-

fe der Eicosapentaen- und der Docosahexaensäure dar, die besonders im

Fett von Fischen, deren Lebensraum kalte Gewässer sind, enthalten sind

[6, 75]. Aus diesen mehrfach ungesättigten Fettsäuren werden auch die nur

wenige Minuten lang existierenden Eicosanoide, d. h. Prostaglandine, Pro-

stazykline, Thromboxane und Leukotriene, mit zwanzig C-Atomen synthe-

tisiert. Die Thromboxane und Prostazykline üben ihre Funktion hinsichtlich

der Thrombozyten bzw. der Blutgerinnung, die Prostaglandine bezüglich

der glatten Muskulatur und der Muskulatur des Uterus aus. Mit einer ent-

sprechenden Ernährung ist es möglich, die Funktionen der Eicosanoide wie

zum Beispiel Entzündungshemmung und Lipidsenkung zu beeinflussen. Die-

se Art der Ernährung müßte nach den neuesten Erkenntnissen 1 – 10 g lang-

kettige ω-3-Fettsäuren beinhalten. Solche Mengen können aber nur durch

Fischölpräparate aufgenommen werden [75].

Carnitin, eine Substanz, die langkettige Fettsäuren gebunden zur β-Oxida-

tion transportiert, kommt in großer Menge im Fleisch, vor allem im Schaf-

fleisch, und in geringer Konzentration in Obst und Gemüse vor. Der Bedarf

an Carnitin wird einerseits über Eigensynthese (aus Lysin) in der Leber

und andererseits über Nahrung gesichert. Bei Personen mit Fettstoffwech-

selstörungen konnte gezeigt werden, daß täglich 1 g Carnitin zur Senkung

des Serumtriglyzeridspiegels und zur Erhöhung des HDL-Cholesterins führ-

te. Bei einem Carnitin-Mangel wird ein Anstieg von freien Fettsäuren im

Serum beobachtet [75].

Bevor ich auf Cholesterin und seinen Stoffwechsel zu sprechen komme, möch-

te ich die Grundlagen der Verdauung und Resorption von Fetten, die mir für

das Verständnis der Wirkungsweise des Lipasehemmstoffes Orlistat wich-

tig erscheinen, darstellen. Grundsätzlich entscheidend für die Verdauung

und Resorption der Fette ist die Kettenlänge der Fettsäuren, die für die

ernährungsmedizinische Therapie von bestimmten Erkrankungen wie glu-

teninduzierte Enteropathie, chologene Diarrhoe, α-β-Lipoproteinämie, ente-

rales Eiweißverlustsyndrom, exokrine Pankreasinsuffizienz usw. von großer
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Bedeutung ist. Mittelkettige Fettsäuren (MCT) werden aus Gründen der ra-

scheren Hydrolyse und Resorption für die Behandlung obengenannter Krank-

heiten gegenüber langkettigen Fettsäuren (LCT) bevorzugt. Die mit der

Nahrung aufgenommenen Triglyzeride werden im Duodenum durch Gallen-

salze emulgiert, was zu einer für die Hydrolyse der Fettsäuren durch die

Pankreaslipase wichtigen Oberflächenvergrößerung führt. Neben den Gal-

lensalzen wirken noch Mono- und Diglyzeride, freie Fettsäuren und andere

fettspaltende Substanzen emulgierend. Spaltprodukte der Triglyzeride sind

β-Monoglyzeride, freie Fettsäuren, Glyzerin und Diglyzeride. Wie nun diese

Abbauprodukte in die Dünndarmschleimhautzelle gelangen, hängt von der

Kettenlänge der Fettsäuren ab. Langkettige Fettsäuren sind mit Monogly-

zeriden und Gallensalzen als sogenannte Mizellen verpackt und werden nach

passiver Diffusion in die Intestinalmukosazelle zu Triglyzeriden reverestert.

Im weiteren Verlauf werden die reveresterten Triglyzeride als Chlyomikronen

in die Lymphe des Ductus thoracicus abgegeben; von dort aus werden sie

dann in den Angulus venosus der Vena subclavia sinistra transportiert. Die

Chylomikronen, die aus 2 – 6 % Proteinen und 80 – 90 % Triglyzeriden beste-

hen, werden nach zirka 30 Minuten aus dem Blut entfernt. Die Lipoproteid-

lipase spaltet die an Lipoproteide gebundenen Triglyzeride in Glyzerin und

freie Fettsäuren, welche in der Leber und im Fettgewebe wieder zu Triglyze-

riden zusammengesetzt und / oder im Muskel verstoffwechselt werden. Kurz-

und mittelkettige Fettsäuren werden dagegen in die Dünndarmschleimhaut-

zelle eingeschleust, von wo sie direkt in das Blut der Vena porta gelangen

[6, 75].

Unser Organismus ist selbst in der Lage, Cholesterin – zu 90 % in der Le-

ber, den restlichen Teil in der Darmwand – zu synthetisieren. Neben diesem

sogenannten endogenen Cholesterin existiert das exogene Cholesterin, wel-

ches wir in unterschiedlicher Höhe mit der tierischen Nahrung aufnehmen.

In pflanzlichen Lebensmitteln finden sich statt Cholesterin Phytosterine, die

dem Cholesterin – ohne dessen Effekte zu besitzen – chemisch ähnlich sind.

Durchschnittlich nimmt die westliche Bevölkerung 500 – 750 mg Choleste-

rin am Tag zu sich. Die Resorptionskapazität des Dünndarms beträgt für

Cholesterin 3 g/d. Liegt die Cholesterinaufnahme oberhalb dieser Kapa-

zitätsgrenze, resultiert eine geringere Resorption. Aufgrund des Feedback-
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Mechanismuses führt eine gesteigerte Zufuhr von Cholesterin mit der Nah-

rung zu einer reduzierten Synthese von endogenem Cholesterin. Des weite-

ren kann exogenes Cholesterin den Serumcholesterinspiegel ansteigen lassen.

Zwar kann durch eine starke Beschränkung der Cholesterinzufuhr das Se-

rumcholesterin gesenkt werden, aber nur um 10 – 15 %. Diese diätetische

Maßnahme genügt in den meisten Fällen nicht, um zu hohes Serumcho-

lesterin ausreichend zu senken. Daher muß eine signifikante Senkung des

Serumcholesterinspiegels medikamentös erfolgen. Die Höhe des Serumchole-

sterinspiegels hängt vom Alter, vom Geschlecht, von der ernährungsbeding-

ten Cholesterinaufnahme, von der gesamten Nahrungsfettzufuhr, von der

Ausgangskonzentration des Serumcholesterins, von körperlicher Bewegung,

ω-3-Fettsäuren, Hormonen und Streßsituationen ab; bis ungefähr 260 mg%

reicht der Referenzbereich.

Cholesterin kommt in der Nahrung frei und verestert vor, wobei wir nur das

in freier Form vorliegende Cholesterin aufnehmen können. Das veresterte

Cholesterin wird mit Hilfe der Pankreascholesterinesterase hydrolysiert und

gelangt durch die Mizellen in die Darmschleimhautzelle. Dort wird das freie

Cholesterin mit Fettsäuren reverestert und als Chylomikronen an die Lym-

phe abgegeben. Im Blutplasma ist Cholesterin an Lipoproteine gekoppelt.

Das in Pflanzen vorkommende Phytosterin β-Sitosterin (zum Beispiel in

Baumwollsamenöl) hemmt bei einer Gabe von 5 – 6 g/d die Cholesterinre-

sorption im Darm, wodurch der Serumcholesterinspiegel um 20 % gesenkt

wird. β-Sitosterin wird aber nur zu 5 % aufgenommen. Aufgrund dieser Wir-

kung werden Phytosterine der Margarine beigemischt [6, 76].

4.2.4 Eiweiß (Proteine)

Jedes Eiweißmolekül ist aus α-Aminosäuren aufgebaut, welche durch die

unterschiedliche Reihenfolge (Sequenz) die einzelnen verschiedenen Proteine

bilden. Es gibt ca. 20 Aminosäuren, von denen neun essentiell sind, d. h. mit

der Nahrung aufgenommen werden müssen, weil wir sie nicht synthetisieren

können. Zu den essentiellen Aminosäuren zählen Histidin, Leucin, Isoleu-

cin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Threonin, Tryptophan und Valin. Die

tägliche Proteinzufuhr aller Altersgruppen sollte 0,75 g/kg Körpergewicht
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betragen [166]. In Prozenten ausgedrückt bedeutet das eine Proteinaufnah-

me von 10 – 15 % der gesamten Energiezufuhr. Dieser Wert berücksichtigt

den erhöhten Proteinbedarf in Streßsituationen, die unterschiedliche intesti-

nale Verwertbarkeit der Proteine und die variable biologische Wertigkeit2

der in der Nahrung enthaltenen Eiweiße. Die biologische Wertigkeit eines

Proteins ist umso höher, je mehr essentielle Aminosäuren vorkommen. Da-

bei ist noch die Relation der essentiellen Aminosäuren mitentscheidend. Die

Funktion der mit der Nahrung aufgenommenen Eiweiße besteht in der Syn-

these von Enzymen, körpereigenen Hormonen, Strukturproteinen (z. B. Gly-

koproteine, α-Keratin, Kollagen), Transportproteinen (Hämoglobin, Coeru-

loplasmin, Myoglobin, Serumalbumin usw.), Schutzproteinen (Immunglobu-

line, Fibrinogen, Thrombin) und kontraktilen Proteinen (Aktin, Myosin etc.)

[38, 77].

Die Proteinverdauung wird durch Peptidasen aus Magen und Pankreas be-

einflußt. Im Magen wird aufgrund des niedrigen pH-Wertes (pH= 2 – 4) Pep-

sinogen (inaktive Vorstufe) zu Pepsin aktiviert. Endopeptidasen spalten Ei-

weißmoleküle in Polypeptide, während Exopeptidasen sie in Oligopeptide

(Aminosäuren) zerlegen. Diese Spaltprodukte werden im Dünndarm durch

den Pankreassaft neutralisiert bzw. alkalisiert und durch Trypsin bzw. Chy-

motrypsin hydrolysiert. Für diese Peptide lassen sich drei Resorptionssy-

steme unterscheiden: Ein System transportiert nur basische, das zweite nur

neutrale Aminosäuren in die Schleimhautzelle. Das dritte System befördert

Prolin und Hydroxyprolin sowie die wegen kompetitiver Hemmung nicht re-

sorbierten Aminosäuren.

Di- und Tripeptide werden von der Mukosazelle ebenfalls aufgenommen, in

Aminosäuren gespalten und über die Vena porta zur Leber transportiert.

Ein konstanter Protein-Blut-Spiegel wird über die Synthese, den Ab- und

Umbau der Aminosäuren durch das Hauptregulierungsorgan, der Leber, er-

reicht. Wenn der Bedarf an Eiweißen für die Eigensynthese von Proteinen

gedeckt ist, dann werden die überschüssigen Aminosäuren durch Decarboxy-

lierung, Transaminierung und oxidative Desaminierung in der Mehrzahl zu

α-Ketosäuren, biogenen Aminen und Ammoniak abgebaut. α-Ketosäuren
2Unter biologischer Wertigkeit versteht man die Menge Körperstickstoff in Gramm, die

durch 100 g resorbierten Nahrungsstickstoff ersetzt oder gebildet werden kann.
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haben ihre Funktion vor allem in der Energiegewinnung, biogene Amine

sind Vorstufen für die Zusammensetzung von wichtigen Proteinen. Ammoni-

ak dagegen wird – metabolisiert zu Harnstoff – mit dem Harn ausgeschieden.

Außerdem sorgen die Hormone Insulin und Glukagon für eine Homöostase

der Aminosäuren im Blut; Insulin unterstützt die Proteinsynthese im Mus-

kel, Glukagon die Aufnahme von Aminosäuren in die Leber.

Gerade mal 0,05 % unserer Aminosäuren sind ungebunden. Im Skelettmus-

Bedarf an Klein- Kinder Erwachsene

kinder 10 – 12 J. Männer Männer Frauen

(Holt) (Nakagawa) (Rose) (Inoue) (Hegsted)

Histidin (25) – – – –

Isoleucin 111 28 10 11 10

Leucin 153 49 11 14 13

Lysin 96 59 9 12 10

Methionin u. Cystin 50 27 14 11 13

Phenylalanin u. Tyrosin 90 27 14 14 13

Threonin 66 34 6 6 7

Tryptophan 19 4 3 3 3

Valin 95 33 14 14 11

Gesamt (ohne Histidin) 680 261 81 87 80

Tab. 4.3: Bedarf an essentiellen Aminosäuren verschiedener Altersgruppen in mg

pro kg Körpergewicht (nach: [108])

kel, dem größten Speicherort für Aminosäuren, kommen 70 – 80 % der freien

Aminosäuren vor.

80 – 85 % des Stickstoffes werden über die Niere mit dem Urin als Harnstoff

ausgeschieden. Ebenfalls im Harn enthalten ist Stickstoff in Form von Am-

moniak, Harnsäure und Kreatinin. Außerdem verläßt Stickstoff den Körper

über Haut, Fäzes und Haaren. Der Bedarf an essentiellen Aminosäuren für

Kleinkinder, Kinder, erwachsene Frauen und Männer ist in Tabelle 4.3 auf-

geführt.

Mit dem Alter nimmt auch der Bedarf an Protein insgesamt und essenti-

ellen Aminosäuren bezogen auf das Körpergewicht stetig ab, während der

Bedarf an essentiellen Aminosäuren verhältnismäßig stärker betroffen ist.

Der durchschnittliche Proteinbedarf und der Bedarf an essentiellen Ami-

nosäuren je nach Altersstufe ist der Abbildung 4.1 zu entnehmen.

Für Kleinkinder sinkt der Anteil essentieller Aminosäuren gemessen am ge-
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ö
rp

e
rg

e
w

ic
h
t)

nicht essentielle

essentielle
Aminosäuren
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Abb. 4.1: Durchschnittlicher Proteinbedarf und Bedarf an acht essentiellen Ami-

nosäuren von Säuglingen, Kindern und Erwachsenen (nach: [108])

samten Proteinbedarf auf 43 %, für 10- bis 12-jährige Kinder auf 36 % und

für Erwachsene auf 19 – 20 % [38, 77].

4.2.5 Vitamine

Vitamine und deren Vorstufen, die in pflanzlichen sowie tierischen Nahrungs-

mitteln enthalten sind, sind für unseren Organismus überwiegend essenti-

ell und müssen mit der Nahrung zugeführt werden. Unterschieden werden

fettlösliche von wasserlöslichen Vitaminen. Zu den fettlöslichen Vitaminen

gehören die Vitamine A, D, E und K, von denen die Vitamine A und D bei

Überdosierung zu toxikologischen Erscheinungen führen. Die wasserlöslichen

Vitamine werden vertreten von Thiamin (Vitamin B1), Riboflavin (Vitamin

B2), Pyridoxin (Vitamin B6), Cobalamin (Vitamin B12), Ascorbinsäure (Vit-

amin C), Nikotinsäure (Niacin), Pantothensäure, Folsäure und Biotin, die

als Coenzyme im Stoffwechsel wirken und bei denen es im Falle einer Über-

dosierung nicht zu Vergiftungserscheinungen kommt. Bei zu geringer Zu-

fuhr entsprechender Vitamine stellen sich zunächst – je nach Vitamin un-

terschiedlich – uncharakteristische Mangelerscheinungen, im weiteren Ver-
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lauf schwere Mangelkrankheiten ein. Tabelle 4.4 zeigt die Empfehlungen der

DGE bezüglich der Vitaminzufuhr pro Tag.

Bezüglich der Wirkungsweise von Orlistat ist ein besonderes Augenmerk

auf die fettlöslichen Vitamine zu richten, da in manchen Studien [65, 36]

ein Sinken der Vitaminspiegel im Blut nachgewiesen werden konnte. Um

Mangelerscheinungen vorzubeugen wäre daher eine Vitaminsupplementie-

rung notwendig.

4.2.5.1 Fettlösliche Vitamine

Eine intakte Dünndarmschleimhaut sowie optimale Bedingungen für eine

Fettresorption sind für die Aufnahme fettlöslicher Vitamine Voraussetzun-

gen.

Vitamin A Vitamin A kommt vor allem in Form von Fettsäureestern in

hoher Konzentration in tierischer Leber vor, dem Speicherorgan für dieses

Vitamin. In pflanzlichen Lebensmitteln ist sein Provitamin, insbesondere

β-Carotin, enthalten. Die Fettsäureester werden im Darmlumen von Pan-

kreasesterasen gespalten und als Retinol, der biologisch aktiven Form des

Vitamins, von der Darmschleimhautzelle resorbiert. Das Ausmaß der Reti-

nolaufnahme wird unter anderem von der Art und Menge der mit dem Vit-

amin A zugeführten Lipide bestimmt. β-Carotin wird über oxidative Spal-

tung und Metabolisierung im Darm zu zwei Molekülen Retinal und weiter

zu Retinol verarbeitet. Anhand von zwei Enzymen, der Acyl-CoA-Retinol-

Acyltransferase und der Lecithin-Retinol-Acyltransferase, wird Retinol in

der Darmschleimhautzelle reverestert und gemeinsam mit Chylomikronen

der Lymphe zugeführt. In der Leber werden die über das Blut transportier-

ten Retinylester gespeichert. Die perisinusoidalen Stellatumzellen der Leber

stellen die Langzeit- und die Hepatozyten die Kurzzeitspeicher dar. Vit-

amin A wird von der Leberzelle ins Blut sezerniert und an die von der Leber

synthetisierten Transportproteine RBP (= retinolbindendes Protein) sowie

Präalbumin gebunden. Diese molare Komplexbindung von Retinol, RBP

und Präalbumin steht im Verhältnis 1 : 1 : 1, wodurch eine schnelle renale

Katabolisierung dieses Komplexes unterbleibt.

Der tägliche Vitamin-A-Bedarf beträgt 0,8 – 1,0 mg Retinol bzw. -äquivalent
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ö
h
te

F
o
ls

ä
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hä

tz
w

er
te

fü
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(β-Carotin). Den höchsten Vitamin-A-Gehalt hat die Leber, wobei dieser

Wert je nach Tier schwankt. In Mitteleuropa enthält die Mischkost ausrei-

chend Vitamin A. Im Falle einer ausschließlich pflanzlichen Ernährung kann

ein Vitamin-A-Mangel resultieren. Häufig kommt ein Vitamin-A-Mangel nur

noch in Entwicklungsländern vor. Die Funktionen des Vitamins A sind bisher

noch ungenügend erforscht. Beim Sehvorgang spielt es in Form von Vitamin-

A-Aldehyd eine wichtige Rolle sowie bei der Synthese von Mukopolysaccha-

riden und bei der Infektabwehr u. v.m. Sollte es zu einer Unterversorgung

mit Vitamin A kommen, dann kann es Nachtblindheit, Hornhautschäden

des Auges mit Hornhauttrübung bis zur Erblindung, hypochrome Anämie,

geminderte Geruchsempfindlichkeit, Eintrocknen der Schleimhäute bis zur

Verhornung, Störungen der Spermatogenese und Störungen der Zahnent-

wicklung sowie des Knochenwachstums zur Folge haben [7, 78].

Vitamin D (Calciferol) Vitamin D besteht aus mehreren Verbindungen

mit der gleichen Vitamin-D-Wirkung, wobei die wichtigsten Vertreter Vit-

amin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin D3 (Cholecalciferol) sind. Insgesamt

ist Vitamin D in geringer Menge in Lebensmitteln vorhanden. Das in Nah-

rungsmitteln pflanzlichen Ursprungs vorkommende Ergosterin wird unter

dem Einfluß von UV-Licht in der Haut zu Vitamin D2 verstoffwechselt. Aus

dem Provitamin 7-Dehydrocholesterol entsteht mit Hilfe von UV-Strahlen

das Prävitamin D3, welches durch Wärmeeinwirkung zu Vitamin D3 (1,25-

Dihydroxy-Cholecalciferol) metabolisiert wird. Das Vitamin D3 ist nur in

tierischen Produkten wie zum Beispiel Milch, Eigelb und Leber enthalten.

Laut DGE beträgt der tägliche Bedarf an Vitamin D für Säuglinge 10 µg, für

Kinder, Jugendliche, Schwangere, Stillende und Erwachsene bis 65 Jahren

5 µg und ab 65 Jahren 10 µg [31].

Vitamin D wird von der Darmwand resorbiert, wobei die exakte Stelle noch

nicht ermittelt werden konnte, und dann zusammen mit den Chylomikronen

weitertransportiert. Das im Plasma an α2-Globuline gebundene Vitamin D

erreicht über das Blut die Leber, wo es von einer mischfunktionellen Mo-

nooxygenase zu 25-Hydroxycholecalciferol (25-OH-D3) hydroxyliert wird.

Der 25-OH-D3-Spiegel entspricht fast exakt der biologischen Vitamin-D-

Aktivität im Blut. 25-OH-D3 wird schließlich in der Niere durch eine misch-
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funktionelle Monooxygenase zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25-[OH]2-

D3), dem aktiven Stoffwechselprodukt Calcitriol, hydroxyliert.

Das aus der Nebenschilddrüse stammende Parathormon und ein niedriger

Phosphatspiegel nehmen direkten Einfluß auf die Vitamin-D3-Produktion,

indem sie das entsprechende Enzym aktivieren. Dabei handelt sich um eine

negative Rückkoppelung, d. h. 1,25-(OH)2-D3 hemmt die Produktion. Des

weiteren sind für die Vitamin-D3-Regulierung Calcium, Calcitonin, Östro-

gen, Glukokortikoide, Wachstumshormone und Prolaktin von Bedeutung.

Die Funktion von Vitamin D3 besteht in der Regulation vieler Transportwe-

ge auf zellulärer Ebene; zusammen mit dem Parathormon ist es für die Re-

gulation des Calcium- und Phosphathaushaltes zuständig. Außerdem spielt

1,25-(OH)2-D3 eine Rolle im Muskel- und Myokardstoffwechsel, bei der Sper-

matogenese, bei Immunantworten, bei Zellwachstum und -differenzierung

der Haut und bei hormonellen Regelkreisen.

Im Alter nimmt die Vitamin-D-Konzentration im Organismus aufgrund ge-

ringerer Zufuhr mit der Nahrung, verminderter UV-Licht-Exposition, einer

Resistenz der Enterozyten gegenüber Vitamin D3 und herabgesetzter Syn-

these der in der Niere befindlichen Hydroxylase ab.

Zahlreiche gastroenterologische Erkrankungen wie z. B. Morbus Crohn füh-

ren zu einer Unterversorgung des Organismuses mit Vitamin D.

Vitamin-D-Mangel führt bei Kindern zu Rachitis (Serumcalciumspiegel von

5 bis 7 mg/100 ml und hohe alkalische Phosphataseaktivität) und bei Er-

wachsenen zu Osteomalazie, da es reaktionär zum Hyperparathyreoidis-

mus und damit zur Demineralisierung des Knochens kommt. Osteomalazie

äußert sich in Muskelschwäche, Knochenschmerzen und später in Fraktu-

ren. Eine Hypervitaminose mit Vitamin D kann bei exzessiver UV-Strahlen-

Exposition und / oder Zufuhr Vitamin-D-haltiger Lebensmittel aufgrund ei-

ner Bedarfsanpassung nicht resultieren. Wenn dagegen hohe Dosen von Vit-

amin D (50 000 IE/d) in Form von Pharmaka eingenommen werden, treten

Hypercalcämie, Hypercalcurie, Erbrechen, Schwindel und Muskelschwäche

in Erscheinung. Verkalkungen finden sich in Niere, Leber und Blutgefäßen.

Die Therapie einer leichten Vergiftung besteht im Absetzen des Vitamin D

und in der Beschränkung der Calciumaufnahme. Bei einer schweren Vergif-

tung können Glukokortikoide und Calcitonin verabreicht werden [7, 78].
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Vitamin E (Tocopherol) Der Begriff Vitamin E faßt mehrere Substan-

zen mit minimalem Unterschied im chemischen Aufbau und großer Differenz

in der biologischen Aktivität zusammen. Unter den natürlich vorkommenden

Tocopherolen spielen α-, β-, γ- und δ-Tocopherol die wichtigste Rolle, wo-

bei RRR-α-Tocopherol (stereoisomere Form von α-Tocopherol) die höchste

biologische Aktivität aufweist. Ihre Synthese geht nur in Pflanzen vonstat-

ten. Neben den natürlichen Vitamin-E-Verbindungen existieren synthetische

Tocol- und Tocotrienolderivate.

Entscheidend für die Wertigkeit eines Lebensmittels bezüglich des Vitamin-

E-Gehalts ist nicht der Gesamttocopherolgehalt, sondern ausschließlich die

Höhe des α-Tocopherol-Gehalts. Am Beispiel Sojaöl läßt sich dies aufzeigen:

Es enthält zwar 700 – 1200 mg Gesamttocopherol pro kg, davon entfallen

aber nur 100 mg/kg auf α-Tocopherol. Die Hauptmenge stellt das viel ge-

ringer aktive γ-Tocopherol. Der α-Tocopherol-Gehalt ist in Weizenkeim-,

Sonnenblumen- und Olivenöl am höchsten, in Eiern, Fisch, Gemüsesorten

und Getreideprodukten relativ hoch.

Die tägliche Vitamin-E-Zufuhr sollte gemäß den Empfehlungen der DGE

für Jugendliche und Erwachsene zwischen 11 – 15 mg liegen, wobei ein enger

Zusammenhang mit der Aufnahme ungesättigter Fettsäuren besteht [31].

Je mehr ungesättigte Fettsäuren mit der Nahrung zugeführt werden, desto

höher ist der Vitamin-E-Bedarf. Der Grund liegt darin, daß Vitamin E beim

Schutz vor Peroxidation benötigt wird.

Vitamin E wird wie alle fettlöslichen Vitamine mit den Lipiden mit Hil-

fe von Gallensäuren und Pankreasenzymen im Dünndarm resorbiert. Nur

zirka 30 % des in der Nahrung enthaltenen Vitamin E werden resorbiert.

Zunächst erfolgt die Hydrolyse des veresterten Tocopherols im Darmlumen,

bevor es in Gestalt gemischter Mizellen in die Mukosazelle aufgenommen

wird. In Chylomikronen gelangt Vitamin E über die Lymphe in das syste-

mische Blut zur Leber. Dort wird Vitamin E an Lipoproteine (65 % an LDL,

24 % an HDL und 8 % an VLDL) gebunden. Gespeichert wird Tocopherol

in jedem Gewebe, vor allem aber in der Leber, im Fettgewebe und in der

Nebennierenrinde. Funktionell wichtig ist Tocopherol als Antioxidans, um

mehrfach ungesättigte Fettsäuren und Vitamin A vor der Peroxidation zu

schützen.
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Hohe Dosen (2000 mg/d) von α-Tocopherol hatten keine toxischen Auswir-

kungen. Langfristig können ohne Bedenken 600 mg Vitamin E pro Tag ver-

abreicht werden. Dennoch sollte bei einer Behandlung mit Antikoagulantien

die antithrombotische Wirkung von Vitamin E bedacht werden [7, 78].

Vitamin K Ausschließlich Vitamin K1 (Phyllochinon) und Vitamin K2

(Menachinon) sind für die Klinik wichtig, während das synthetische Vit-

amin K3 (Menadion) unbedeutend geworden ist. Vitamin K wird von Pflan-

zen und Bakterien synthetisiert, so auch von unserer Darmflora. Beobachtet

wurde, daß das von Bakterien (z. B. Stämme von Escherichia coli und Bac-

teroides fragilis) im Darm hergestellte Vitamin K einen Teil zur Deckung

des Vitamin-K-Bedarfs leisten dürfte, da Patienten nach Antibiotikagabe

vermehrt unter Vitamin-K-Mangel litten, dagegen Personen nach fünfwöchi-

gem Fasten diese Erscheinung nicht zeigten.

Einen hohen Gehalt an Vitamin K, der allerdings jahreszeitlichen Schwan-

kungen unterliegt, weisen Sauerkraut (1540 µg/100 g), Hühnerleber (590 µg/

100 g), Sonnenblumenöl (500 µg/100 g), grüne Blattgemüse (350 µg/ 100 g),

Weizenkeime (350 µg/100 g), Brathuhn (300 µg/100 g), Rinderleber (300 µg/

100 g) und Rotkohl (bis 300 µg/100 g) auf.

Der tägliche Vitamin-K-Bedarf beträgt 60 – 80 µg für Jugendliche und Er-

wachsene. Ein Neugeborenes bekommt trotz relativ schlechter plazentarer

Vitamin-K-Gängigkeit genug Phyllochinon für die Synthese der Gerinnungs-

faktoren mit. Das Blutgerinnungssystem des Neugeborenen wird stark be-

einflußt vom Vitamin-K-Gehalt des Kolostrums und der Muttermilch, der

wiederum von der Ernährung, vom Arzneimittelgebrauch und von gastro-

intestinalen Erkrankungen der Mutter bestimmt wird. 100 ml Muttermilch

enthalten ca. 3µg Vitamin K und 100 ml Kolostrum ungefähr 6 µg.

Vitamin K gelangt über die Nahrung in den Darm, wo es von der Pankreasli-

pase und vor allem von Gallensäuren emulgiert wird. So wird das Vitamin K

in die Darmschleimhautzelle und von dort gebunden an Chylomikronen und

Lipoproteinen über die Lymphe in den Ductus thoracicus transportiert. Es

erreicht dann über das Blut die Leberzelle, in dessen endoplasmatischen Re-

tikulum die biologisch aktive Form mittels Hydroxylase entsteht. Die Hälfte

des zugeführten Vitamin K wird glukuronidiert über die Gallenwege mit den
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Fäzes und zu 20 % in wasserlöslicher Form mit dem Urin ausgeschieden.

Die Art der Vitamin-K-Resorption macht deutlich, daß einige gastrointesti-

nale Erkrankungen in einem Drittel der Fälle zu einer reduzierten Aufnahme

dieses Vitamins führen.

Die Gerinnungsproteine II, VII, IX, X, Protein C und Protein S werden mit

Hilfe von Vitamin K zu den biologisch wirksamen Substanzen carboxyliert.

Außerdem spielt Vitamin K bei der γ-Carboxylierung anderer Proteine ins-

besondere von Osteocalzin eine wichtige Rolle. Osteocalzin ist ein in den

Osteoblasten synthetisiertes Protein der extrazellulären Matrix des Kno-

chens, welches besonders in rasch proliferierenden Knochenabschnitten vor-

kommt. Der Vitamin-K-Bedarf sollte nicht nur wegen der Knochenentwick-

lung während der Wachstumsphase, sondern auch wegen des Knochener-

halts beim Erwachsenen gedeckt sein. Beim Neugeborenen ist ein Vitamin-

K-Mangel physiologisch, der häufiger zu Blutungen, vor allem zu Gehirn-

blutungen, zwischen der 2. und 26. Lebenswoche führt. Daher soll eine orale

Vitamin-K-Prophylaxe mit 1 mg Vitamin K1 am ersten Lebenstag erfolgen;

weitere werden bei der U2 und U3 empfohlen.

Sollte es zu einem Vitamin-K-Mangel oder einer Vitamin-K-Verwertungsstö-

rung kommen, so äußert sich dies klinisch in Spontanblutungen und unpas-

senden Blutungen nach Verletzungen. Laborchemisch zeigt sich ein Vitamin-

K-Mangel in einer Verlängerung der Thromboplastinzeit bzw. in einem er-

niedrigten Quick-Wert.

Da einige Nahrungsmittel einen hohen Vitamin-K-Gehalt aufweisen, stellt

sich für Patienten unter Antikoagulanzientherapie die Frage, ob eine Vit-

amin-K-arme Diät (”Marcumardiät“) sinnvoll ist. Solch eine Diät scheitert

schlichtweg daran, daß sie einfach nicht durchführbar ist, da die mit der

Nahrung erfolgte Aufnahme von Vitamin K unkontrollierbar ist. Zur Zeit

fehlt jegliche Begründung für eine ”Marcumardiät“.

Selbst hochdosiertes Vitamin K löst keine Hypervitaminose aus; eine Aus-

nahme bildet die Überdosierung im Rahmen einer Vitamin-K-Behandlung

beim Neugeborenen, die aufgrund des unterentwickelten Glukuronidierungs-

mechanismuses zu einer Hämolyse führen kann [7, 78].
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4.2.5.2 Wasserlösliche Vitamine

Im Unterschied zur Aufnahme von fettlöslichen Vitaminen ist für die Resorp-

tion wasserlöslicher Vitamine lediglich eine intakte Darmschleimhaut nötig.

Die Resorption aller wasserlöslichen Vitamine bis auf Vitamin B12 findet im

oberen Dünndarm statt.

Vitamin B1 (Thiamin) Vitamin B1 ist in Form des Thiamindiphosphats

bzw. -pyrophosphats als Koenzym an Decarboxylierungs- und Transketola-

sereaktionen im Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt und ist für den Erre-

gungsablauf in den Nervenzellen mitverantwortlich.

Die Aufnahme von Thiamin in die Darmschleimhautzelle erfolgt aktiv wie

passiv. ATP ist für die Umwandlung von freiem Thiamin in wirksames Thia-

mindiphosphat bzw. -pyrophosphat notwendig. Diese Reaktion läuft in der

Darmschleimhaut und Leber ab. Ausgeschieden wird Thiamin über die Gal-

le mit den Fäzes.

Große Mengen an Thiamin finden sich im Getreide, Mehl, Fleisch, vor allem

im Schweinefleisch, in Innereien, Hülsenfrüchten (Bohnen, Erbsen, Linsen)

und Kartoffeln. Der Vitamin-B1-Bedarf ist abhängig vom Energieverbrauch

und beträgt 1,0 – 1,3 mg. Aufgenommen werden sollte mindestens 1 mg Thia-

min pro Tag.

Kommt es zu einer Mangelversorgung mit Thiamin, wie es bei chronischem

Alkoholabusus in den Industrieländern beobachtet wird, treten periphere

Neuropathie (in den Extremitäten am stärksten ausgeprägt), Muskelatro-

phie, Schwäche, Müdigkeit, Tachykardien, Leistungsabfall und Gedächtnis-

schwund auf. Die anfänglichen Symptome bestehen in Müdigkeit, Gewichts-

verlust und Verwirrungszuständen.

Beriberi, ein ausgeprägter Thiaminmangelzustand, kommt häufig in Ent-

wicklungsländern vor und rührt unter anderem von schwerer körperlicher

Arbeit und von hohem thermischen Abbau des Thiamins bei der Zuberei-

tung der Nahrung (9 – 70 % Verluste abhängig vom Garen und vom Nah-

rungsmittel) her.

Thiamin wird zur Therapie von Erkrankungen des zentralen und peripheren

Nervensystems in einer Dosis zwischen 50 und 200 mg eingesetzt [8, 79].
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Vitamin B2 (Riboflavin) Vitamin B2 fungiert als Koenzym bei Oxida-

tions- und Reduktionsvorgängen wie z. B. beim Elektronentransport, bei der

Fettsäuresynthese und -oxidation, Aminosäureoxidation, Monoaminooxida-

tion, Xanthinoxidation und Glutathionreduktion.

Im Magen-Darm-Trakt entsteht Riboflavin durch Spaltung der in der Nah-

rung befindlichen Flavoproteine. Es handelt sich um eine natriumabhängige

Resorption mit Sättigung. 30 % des Riboflavins werden in Form von 7- oder

8-Hydroxymethylderivat mit dem Urin ausgeschieden, da es nicht gespei-

chert werden kann.

Der Bedarf an Riboflavin ist abhängig von der Energie- und Proteinaufnah-

me. 1,2 –1,5 mg Riboflavin sollten täglich zugeführt werden. Lebensmittel

mit relativ hohem Riboflavingehalt sind Hefe (5,4 mg/100 g), Leber (3,5 mg/

100 g), Käse (0,2 – 0,5 mg/100 g) und Schokolade (0,4 mg/100 g).

Ein Mangel an Vitamin B2 kann zu Störungen der Eisenresorption im Ver-

dauungstrakt bis hin zur hypochromen Anämie führen. Symptomatisch für

einen Riboflavinmangel sind eine anguläre Stomatitis, Glossitis, Keratitis

und Vaskularisierung der Kornea. Eine senile Katarakt wird durch einen

Vitamin-B2-Mangel gefördert.

Bei Mangel- und Fehlernährung, Alkoholmißbrauch und Resorptionsstörun-

gen ist eine Substitutionstherapie mit mindestens 10 mg Vitamin B2 täglich

anzustreben. Die Hyperbilirubinämie bei Neugeborenen wird mittels Pho-

totherapie und Riboflavin (0,5 mg/kg Körpergewicht pro Tag) behandelt.

Außerdem wird Vitamin B2 in einer täglichen Dosis von 20 – 40 mg zur The-

rapie der rezessiven, familiären Methämoglobinämie eingesetzt [8, 79].

Vitamin B6 (Pyridoxin) Unter Vitamin B6 werden 3-Hydroxy-2-Me-

thylpyridine mit Vitaminwirkung zusammengefaßt. Als Koenzyme fungieren

Pyridoxalphosphat und Pyridoxaminphosphat, die an sehr vielen Enzymre-

aktionen im Organismus, v. a. aber des Aminosäurestoffwechsels, mitwirken.

Das Vitamin-B6-Koenzym ist beteiligt sowohl bei der Synthese von Myelin,

Phospholipiden, Sphingolipiden, Taurin und Vorstufen des Hämoglobins als

auch beim Abbau von Tryptophan und Methionin sowie bei der Glukoneo-

genese, Immunfunktion und beim Fettstoffwechsel.

Nach der passiven Resorption von Vitamin B6 im Dünndarm wird Vitamin
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B6 in der Leber bzw. im peripheren Gewebe unter Katalyse der Pyridoxal-

kinase phosphoryliert.

Vitamin B6 kommt fast in allen Nahrungsmitteln vor, wobei am meisten

in der Leber (0,9 mg/100 g), in Walnüssen (0,78 mg/100 g), in Fisch (0,3 –

0,8 mg/100 g), in Huhn (0,3 – 0,6 mg/100 g) und in Avocado (0,4 mg/100 g)

enthalten ist.

Laut DGE sollten Frauen 1,2 mg, Männer 1,4 –1,6 mg und Schwangere oder

Stillende 1,9 mg Vitamin B6 pro Tag aufnehmen, wobei der Vitamin-B6-

Bedarf sich an der Proteinzufuhr orientiert [31].

Im Falle eines Pyridoxinmangels treten symptomatisch seborrhoische Läsio-

nen im Gesicht, Cheilosis, Glossitis, Stomatitis, eine der Pellagra ähnliche

Dermatitis, periphere Neuropathie mit neuronaler Demyelinisierung und ei-

ne hypochrome, eisenrefraktäre Anämie auf. Bei Kindern zeigen sich zusätz-

lich Ataxie, Tremor, Krämpfe und EEG-Veränderungen. Auf jeden Fall wirkt

sich eine Unterversorgung mit Vitamin B6 schlecht auf immunologische Vor-

gänge aus.

Ursächlich in Frage kommen Resorptionsstörungen, Arzneimittelinteraktio-

nen (mit östrogenhaltigen oralen Kontrazeptiva, Isoniazid und D-Penicil-

lamin) und Alkoholabusus.

Sollten täglich mindestens 500 mg Pyridoxin über Monate hinweg eingenom-

men werden, dann können sich eine periphere, sensible Neuropathie mit Ata-

xie, Störungen des Tast-, Vibrations- und Temperaturempfindens sowie eine

Dermatitis entwickeln, die größtenteils reversibel sind, nachdem die Zufuhr

von Pyridoxin gestoppt wurde. Säuglinge zeigen bei einer täglichen Zufuhr

von 1 g Pyridoxin über einen längeren Zeitraum Erscheinungen wie Tachy-

kardie, periphere Durchblutungsstörungen und Areflexie.

Mit Vitamin B6 können folgende Erkrankungen mit entsprechender Pyrido-

xindosis (in Klammern gesetzt) behandelt werden:

Cystathioninurie (400 mg/d), Homocystinurie (250 – 1250 mg/d), Primäre

Oxalose Typ I (150 – 1000 mg/d), Karpaltunnelsyndrom (100 – 300 mg/d über

mindestens drei Wochen), Prämenstruelles Syndrom (40 – 500 mg/d) und

Chinese restaurant syndrome (50 mg/d für zwölf Wochen) [8, 79].
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Vitamin B12 (Cobalamin) Es gibt zwei Formen von Vitamin B12, die

als Koenzyme ihre Funktion ausüben: Methylcobalamin und Adenosylcoba-

lamin. Die Nukleinsäuresynthese ist abhängig vom Vitamin B12, d. h. Coba-

lamin ist für die Neogenese von Nukleusbausteinen mitverantwortlich.

Vitamin B12 liegt teilweise ungebunden in Lebensmitteln vor, so daß es mit

Haptocorinen (Glykoprotein) schon in der Mundhöhle gekoppelt wird. Unter

Extrinsic factor versteht man das mit der Nahrung aufgenommene Vitamin

B12. Pepsin setzt im Magen das in der Nahrung gebundene Cobalamin frei.

Anschließend wird Cobalamin an Haptocorine und an den von der Magen-

schleimhaut gebildeten Intrinsic factor gebunden, wobei das pankreatische

Trypsin die Verbindung zwischen Haptocorine und Cobalamin spaltet. Da-

nach verbindet sich Cobalamin mit dem Intrinsic factor. Es entsteht der so-

genannte Extrinsic-Intrinsic-factor-Komplex. Nur dieser Extrinsic-Intrinsic-

factor-Komplex wird im terminalen Ileum aktiv resorbiert; wird die phy-

siologische Dosis aber überschritten, dann wird nur eine geringe Menge des

Extrinsic-Intrinsic-factor-Komplexes passiv aufgenommen. Neben einer in-

takten Ileumwand und einer normalen exkretorischen Pankreasfunktion ist

für die Resorption von Vitamin B12 der Intrinsic factor außerordentlich wich-

tig. Fehlt dieser, z. B. durch eine operative Resektion des Magens oder des

terminalen Ileums bzw. durch eine Magenschleimhautatrophie oder patho-

logische Veränderungen an der Ileumwand, kommt es erst nach 3 – 5 Jahren

zu einem Vitamin-B12-Mangel, der Ursache für die perniziöse Anämie ist.

Da Vitamin B12 zu 60 % in der Leber und 30 % in der Muskulatur gespei-

chert und aufgrund des enterohepatischen Kreislaufs größtenteils rückresor-

biert wird, treten die ersten Vitamin-B12-Mangelerscheinungen bei einseiti-

ger Kost, beispielsweise bei streng veganischer Kost, erst nach 10 – 15 Jahren

auf, vorausgesetzt es handelt sich um Gesunde.

Gute Vitamin-B12-Quellen sind Leber, Niere, Herz, Eier und Milch. Für Er-

wachsene wird von der DGE eine Zufuhr von 3 µg Vitamin B12 pro Tag

empfohlen [31].

Zur Therapie einer perniziösen Anämie mit fehlendem Intrinsic factor wer-

den 60 – 100 µg Vitamin B12 i.m. verabreicht, um die Speicher in der Leber

schnell wieder zu füllen. Eine andere, aber unsicherere Möglichkeit ist die

Gabe des Intrinsic factor und Vitamin B12 per os bei Fehlen des Intrinsic
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factor. Wenn ein Vitamin-B12-Mangel besteht und der Intrinsic factor vor-

handen ist, reicht eine einmalige Zufuhr von 1 mg Vitamin B12 aus [8, 79].

Vitamin C (Ascorbinsäure) Vitamin C ist für den Menschen essenti-

ell und wirkt neben Vitamin E und den Carotinoiden antioxidativ, d. h. es

”fängt“ freie Sauerstoffradikale zum Schutz des Organismuses vor Schäden

”ab“. Seine Funktionen sind vielfältig und wichtig. Dazu gehören das Par-

tizipieren an Hydroxylierungsreaktionen bei der Synthese von Kollagen, der

Synthese der Cholesterol-7-Hydroxylase, der Synthese von Nebennierenrin-

den- und Nebennierenmarkhormonen und dem Transfer von Folsäure in Te-

trahydrofolsäure. Des weiteren wird Vitamin C bei der Carnitinbiosynthese,

der Synthese von Neurotransmittern, der Amidierung neuroendokriner Hor-

mone, bei Entgiftungsreaktionen, bei der Resorption des Nicht-Häm-Eisens,

der Glykosylierung von Proteinen, bei Wundheilungsvorgängen und bei im-

munologischen Reaktionen benötigt.

Ein kleiner Teil der mit der Nahrung zugeführten Ascorbinsäure nimmt die

Mundschleimhaut auf, den größeren Teil die Darmschleimhaut des Jejunum

und des Ileum. Die Resorption des Vitamin C besteht im Falle von phy-

siologischen Vitamin-C-Konzentrationen in einem aktiven und natriumab-

hängigen Prozeß, bei sehr hohen Konzentrationen verläuft sie passiv. Je

höher die Ascorbinsäure-Dosis wird, desto niedriger wird die Ascorbinsäure-

Resorption. Bis zu einer täglichen Aufnahme von 3 g Ascorbinsäure wird das

Vitamin C mit dem Urin ausgeschieden, ab einer Zufuhr von 3 g Vitamin C

geschieht die Ausscheidung vermehrt mit den Fäzes. Ab einer Ascorbinsäure-

Konzentration von 9mg/l Plasma wird die natriumabhängige Rückresorp-

tion von Vitamin C zurückgefahren und die Ausscheidung von Vitamin C

über die Nieren beschleunigt.

Am höchsten ist der Vitamin-C-Gehalt in roher Acerola (westindische Kir-

sche) mit 1500 mg/100 g. Relativ viel Vitamin C ist außerdem in rohen

Hagebutten (1250 mg/100 g), Sanddornsaft (266 mg/100 g), schwarzen Jo-

hannisbeeren (189 mg/100 g), roher Paprika (140 mg/100 g), rohem Brokkoli

(110 mg/100 g) und Kiwi (100 mg/100 g) enthalten. Ob das aufgenommene

Vitamin C aus Obst, Gemüse oder Vitamintabletten stammt, ist bezüglich

der biologischen Verwertbarkeit gleich.
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Früh- und Neugeborene benötigen täglich ungefähr 50 mg Vitamin C, wäh-

rend Erwachsene mit 100 mg Ascorbinsäure pro Tag auskommen. Unter

bestimmten Bedingungen wie Schwangerschaft, Stillperiode, Antibiotika-

behandlung und Hämodialyse sollten 110 – 150 mg Vitamin C pro Tag zu-

geführt werden.

Serumkonzentrationen von Vitamin C unter 2 mg/l sprechen für einen Skor-

but (starker Vitamin-C-Mangel). Klinisch fallen Skorbut-Patienten durch

Schleimhautblutungen, Muskelschmerzen (besonders in den Waden), gelb-

liche Hautfarbe, follikuläre Hyperkeratose, Hämorrhagien in der Muskula-

tur und unter dem Periost, Skorbut-Rheumatismus, Müdigkeit, Schwäche,

Gleichgültigkeit und Persönlichkeitsänderungen auf.

Eine Therapie mit Vitamin C sollte bei Skorbut, Fieber, Infektionen, Schwan-

gerschaft, Wachstum, Resorptionsstörungen, Katarakt, Methämoglobinämi-

en und Wundheilungsstörungen durchgeführt werden, wobei die Dosis ab-

hängig von der Indikation zwischen 50 mg und 2 g pro Tag beträgt [8, 79].

Niacin Niacin beinhaltet die beiden Vitamere Nikotinsäure und Niko-

tinsäureamid, die sich in ihrer Wirkung nicht unterscheiden. Eine Bedeutung

erlangt Nikotinsäureamid sowohl als Koenzym der Enzyme NAD und NADP

als auch als Bestandteil in der anaeroben Glykolyse sowie der Fettsäuresyn-

these und -oxidation.

Die Resorption beider Vitamere erfolgt in freier Form im oberen Dünndarm.

Nikotinsäure erreicht über das Blut der Vena porta die Leber, wo aus ihr

NAD(P) entsteht. NAD kann entweder aus Nikotinsäure oder aus Niko-

tinsäureamid bzw. aus der Aminosäure L-Tryptophan synthetisiert werden.

Niacin können wir nicht speichern. Es gehen ca. 3 mg methylierte Metabolite

am Tag mit dem Harn verloren.

Einen hohen Niacin-Gehalt weisen Schweineleber (15,70 mg/100 g), Kalbsle-

ber (15,00 mg/100 g), geröstete Kaffeebohnen (13,70 mg/100 g), Rindfleisch

(7,50 mg/100 g) und Heilbutt (5,90 mg/100 g) auf.

Der tägliche Bedarf an Niacin wird in Niacinäquivalenten angegeben, das

bedeutet, daß 1 Niacinäquivalent 1 mg Niacin und 60 mg Tryptophan ent-

sprechen. Kinder sollten pro Tag 7 – 18 mg Niacinäquivalent zu sich nehmen,

während der Bedarf für Erwachsene bei 13 –17 mg liegt.
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Bei einem Niacinmangel treten als erstes Schwäche und Appetitverlust auf,

später folgen Dermatitis (meist an lichtexponierter Haut), Diarrhö und De-

menz als die klassischen Zeichen einer Pellagra.

Zur Therapie des Niacinmangels wird Nikotinsäureamid in einer Dosis von

50 – 250 mg/d verabreicht [8, 79].

Pantothensäure Pantothensäure ist wichtig für die Synthese von Coen-

zym A (CoA), das für die Acetylgruppenübertragung verantwortlich ist, und

der Holofettsäuresynthase. Zudem spielt sie eine Rolle bei anabolen und ka-

tabolen Reaktionen im Kohlenhydrat-, Fett- und Aminosäurestoffwechsel

sowie bei der Synthese von Steroiden, des Häms und von Acetylcholin bzw.

Taurin.

Im Magen- und Darmlumen wird Pantothensäure resorbiert und über das

Blut sowie über die Lymphe proteingebunden in die Zellen gebracht.

Einen hohen Pantothensäure-Gehalt haben Nahrungsmittel wie Rinder- und

Schweineleber (60 – 80 mg/kg), Rinder- und Schweinenieren (30 – 40 mg/kg),

Eigelb (35 mg/kg) und Rinder- bzw. Schweinehirn (25 mg/kg).

Der tägliche Bedarf an Pantothensäure liegt bei 6mg.

Beim Menschen kommt ein Pantothensäure-Mangel aus Gründen der star-

ken Pantothensäure-Verbreitung kaum vor. Wenn dennoch so ein Mangel

auftritt, zeigen sich Symptome wie Kopfschmerzen, Müdigkeit, gastrointe-

stinale Störungen, Herzklopfen, Parästhesien, Wundheilungsstörungen, Hy-

potonie und unkoordinierte Bewegungen.

Eine Therapie mit Pantothensäure wird bei Darmatonie, Sonnenbrand, Anal-

fissuren, Brustrhagaden und Haarwuchsstörungen probiert [8, 79].

Folsäure Unter dem Begriff Folsäure wird zum einen Pteroylmonogluta-

minsäure (freie Form), die zu üeber 90 % bioverfügbar ist, und zum anderen

Pteroylpolyglutaminsäure (gebundene Form), die zu etwa 50 % bioverfügbar

ist [156], zusammengefaßt. Daraus ergibt sich bei Zufuhr gemischter Kost ei-

ne mittlere Bioverfügbarkeit des Nahrungsfolats von 50 %. Zu unterscheiden

sind die Begriffe Folsäure und Folate. Unter Folaten werden folatwirksame

Verbindungen in der Nahrung zusammengefaßt, die entweder aus Pteroylmo-

noglutaminsäure oder Pteroylpolyglutaminsäure bestehen. Das Mono-/Po-
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lyglutaminsäure-Verhältnis verschiedener Nahrungmittel kann stark schwan-

ken. Im Mittel beträgt es 50 : 50 [107]. 1µg Folat-Äquivalent entspricht 1µg

Nahrungsfolat sowie 0,5 µg synthetischer Folsäure (= Pteroylmonoglutamin-

säure).

Folsäure ist im Zusammenspiel mit den Vitaminen B6 und B12 außeror-

dentlich wichtig für den Blutzellbestand, für die Epithelregeneration, für die

Zellvermehrung und für das Zellwachstum.

Die meist in den Nahrungsmitteln vorkommende gebundene Form der Fol-

säure, Pteroylpolyglutaminsäure, wird im proximalen Darm mit Hilfe der

γ-Glutamylcarboxypeptidase in die freie resorbierbare Form der Folsäure,

Pteroylmonoglutaminsäure, gespalten. So gelangt die Folsäure über das Blut

zur Leber und im weiteren Verlauf in die Peripherie. Durch die in der Leber

stattfindende Reduktion von oxidierten Folsäuren entstehen Tetrahydrofol-

säuren, von denen die Methyl-Tetrahydrofolsäure der Galle zugeführt wird

und am enterohepatischen Kreislauf teilnimmt. Folsäure wird in der Niere

tubulär rückresorbiert, so daß unter physiologischer Folsäureaufnahme nur

wenig Folsäure mit dem Harn ausgeschieden wird.

Besonders reich an Folsäure sind Weizenkeime, Sojabohnen, Spinat, Kohl-

arten, Tomaten, Gurken, Kartoffeln, Fleisch, Leber, Eidotter, Milch(-pro-

dukte), Orangen, Weintrauben und Vollkornprodukte. Von der DGE wird

für Kinder (ab 10 Jahren), Jugendliche und Erwachsene eine Zufuhr von

400 µg Nahrungsfolat-Äquivalenten pro Tag, für Kinder (1 – 10 Jahre) ei-

ne Aufnahme von 200 – 300 µg Nahrungsfolat-Äquivalenten pro Tag und für

Schwangere und Stillende eine Zufuhr von 600 µg Nahrungsfolat-Äquivalen-

ten pro Tag empfohlen [31].

Bei einer Mangelversorgung mit Folsäure, Vitamin B6 und Vitamin B12

kann es durch eine Hyperhomocysteinämie, die dadurch bedingt ist, daß

Homocystein nicht mehr zu Methionin remethyliert bzw. nicht mehr über

Cystathionin zu Cystein metabolisiert wird, zur hyperchromen Anämie, zur

Arteriosklerose, bei schwangeren Frauen zu Abort, kongenitalen Mißbildun-

gen, Entwicklungsstörungen und insbesondere zu Neuralrohrdefekten kom-

men.

Aufgrund der möglichen Folgen eines Folsäuremangels sollten gebärfähige

Frauen – spätestens 4 Wochen vor der Konzeption und im 1. Drittel der
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Schwangerschaft – zusätzlich 400 µg synthetische Folsäure über Nahrungs-

ergänzungsmittel zu sich nehmen [26, 30, 50, 116, 118, 124].

Biotin Biotin gehört zu den Vitaminen der B-Gruppe und fungiert als

Coenzym bei Carboxylierungen.

In der Nahrung kommt Biotin frei und gebunden vor, wobei das gebundene

Biotin im Gastrointestinaltrakt zu Biocytin metabolisiert wird. Anschlie-

ßend wird Biocytin mit Hilfe der Biotinidase zu Biotin, welches im proxima-

len Dünndarm resorbiert wird, und Lysin hydrolysiert [167]. Das im Kolon

von Mikroorganismen produzierte Biotin ist nicht in der Lage, den Biotin-

bedarf zu decken [9].

Der Biotin-Gehalt ist in Innereien, Eigelb, Erdnüssen, Haferflocken, Soja-

bohnen, Reis und Möhren relativ hoch [136, 137, 138, 139, 140, 141, 142].

Die von der DGE veröffentlichten Schätzwerte bezüglich der Biotinaufnah-

me pro Tag kann der Tabelle 4.5 entnommen werden.

Alter Biotinzufuhr
(in µg/d)

Säuglinge
0 bis < 4 Monate 5
4 bis <12Monate 5 – 10

Kinder
1 bis < 7 Jahre 10 – 15
7 bis < 10 Jahre 15 – 20
10 bis < 13 Jahre 20 – 30
13 bis < 15 Jahre 25 – 35

Jugendliche, Erwachsene, 30 – 60
Schwangere, Stillende

Tab. 4.5: Schätzwerte für eine angemessene tägliche Biotinzufuhr (modifiziert
nach: [27])

Ein Biotinmangel wird erst nach Monaten klinisch manifest, was beim Er-

wachsenen durch Haarausfall, Dermatitis, Hypotonie, Schläfrigkeit, Muskel-

schmerzen und Parästhesien sichtbar wird. Kinder mit Biotinmangel werden
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als erstes durch Hautausschläge und Alopezie, im folgenden durch Trink-

schwäche, Erbrechen, Muskelhypotonie, Ataxie, Anfälle und Entwicklungs-

verzögerung auffällig.

Biotin kommt bei Kindern mit Biotinidase-Mangel bzw. mit Leinerscher

Krankheit (desquamative Erythrodermie) und beim Säugling mit seborrhoi-

schen Hautveränderungen in hohen Dosen zum Einsatz [68]. Normalerweise

werden aufgrund der Verbreitung von Biotin in vielen Nahrungsmitteln keine

Biotinmangelversorgungen beobachtet [9, 170].

4.2.6 Wasser-, Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt

Obwohl die Zufuhr von Wasser, Elektrolyten und Nährstoffen so unterschied-

lich ist, gelingt es unserem Körper mit Hilfe einiger Regulationsmechanismen

das Volumen des Intra- und Extrazellularraums, den osmotischen Druck, die

Elektrolytkonzentrationen und den pH-Wert der extrazellulären Flüssigkeit

konstant zu halten.

4.2.6.1 Wasserhaushalt

Die Aufrechterhaltung des körperlichen Wasserbestandes ist für das Funk-

tionieren vieler Abläufe im Körper außerordentlich wichtig. Dies wird durch

verschiedene Regulationsmechanismen gesteuert.

60 % des Körpergewichtes eines Erwachsenen machen das Wasser aus, davon

entfallen etwa 33 % auf den Intrazellularraum und 27 % auf den Extrazellu-

larraum. Der Extrazellularraum umfaßt den interstitiellen, intravaskulären

und transzellulären Raum und beinhaltet im Gegensatz zum Intrazellular-

raum viele Natrium- und Chloridionen sowie wenige Kaliumionen. Über die

extrazelluläre Flüssigkeit werden Nährstoffe (nichtionisierende Substanzen

wie Glukose, Harnstoff, Harnsäure und Aminosäuren), Elektrolyte (ionisie-

rende Substanzen wie Natrium, Kalium, Magnesium, Chlorid und Phosphat)

und Sauerstoff zu den Zellen gebracht und Metabolite von den Zellen weg-

transportiert.

An der Regulation des Wasser- und Elektrolythaushaltes sind das Herz-

Kreislauf-System, die Nieren und das ZNS vor allem beteiligt. Das im Hy-

pothalamus gebildete antidiuretische Hormon (ADH) und das Angiotensin II
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steuern ganz entscheidend die Wasserausscheidung über die Nieren und das

Durstgefühl. ADH bewirkt bei hoher Plasmaosmolalität3 eine Hemmung der

Diurese. Die Plasmaosmolalität beträgt ungefähr 290 mosmol/kg. Als isoton

wird eine Lösung bezeichnet, wenn der osmotische Druck dem des Plasmas

gleicht. In bezug auf den osmotischen Druck des Plasmas werden nach unten

abweichende Werte hypoton und nach oben abweichende Werte hyperton ge-

nannt. Wenn die Wasseraufnahme, die durch das Durstgefühl bedingt ist,

sehr hoch ist, dann scheiden die Nieren einen hypoosmolalen Urin aus. Um-

gekehrt scheiden die Nieren einen hyperosmolalen Harn aus, wenn wir zu

wenig Wasser aufnehmen.

Bei einer Abnahme des Blutvolumens wird das Renin-Angiotensin-Aldoste-

ron-System angekurbelt, welches durch die vermehrte Freisetzung von Al-

dosteron eine Steigerung der Natriumrückresorption in der Niere und eine

Hemmung der Diurese bewirkt.

Bei einer Zunahme des Blutvolumens werden die Vorhöfe gedehnt, worauf-

hin atriales natriuretisches Peptid (ANP) sezerniert wird. ANP sorgt für

eine vermehrte Ausscheidung von Natrium und Wasser in den Nieren. Folg-

lich sinkt das Blutvolumen.

Wir müssen unseren täglichen Wasserverlust, den wir über die Lungen (ca.

350 ml unter normalen Bedingungen), über die Haut (350 ml unter norma-

len Bedingungen), über den Urin (1400 ml unter normalen Bedingungen),

über den Schweiß (100 ml unter normalen Bedingungen) und über den Fäzes

(100 ml unter normalen Bedingungen) erfahren, wieder durch die Zufuhr von

Wasser in Form von Lebensmitteln ausgleichen. Wenn es zu einem Wasser-

verlust von 10 % kommen sollte, dann können Verwirrtheitszustände auftre-

ten. Ein Wasserverlust von mehr als 20 % kann schon den Tod bedeuten.

Im Falle einer kochsalz- und proteinreichen Ernährung erhöht sich der Was-

serbedarf [80, 90, 92, 97, 106, 151].
3Unter Osmolalität versteht man die Menge an gelösten Substanzen in einer Flüssig-

keit, bezogen auf ein Kilogramm des Lösungsmittels. Die Einheit für Osmolalität ist mos-

mol/kg H2O [80].
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4.2.6.2 Elektrolythaushalt

Natrium (Na+) Wie aus Tabelle 4.6 ersichtlich, beträgt die intrazelluläre

Natriumkonzentration 14 mmol/l und die extrazelluläre Natriumkonzentra-

tion 140 mmol/l. Die membrangebundene Natrium-Kalium-ATPase-Pumpe

ist für die Erhaltung des Ionengradienten zwischen intra- und extrazel-

lulärem Raum verantwortlich, da sie in die Zelle einströmendes Natrium mit

extrazellulärem Kalium austauscht. Natrium ist bedeutend für die Gewähr-

leistung des Membranpotentials, für die neuromuskuläre Impulsleitung und

für die Aufrechterhaltung des osmotischen Drucks der Extrazellularflüssig-

keit. Die Resorption des mit der Nahrung aufgenommenen Natriums erfolgt

im Magen-Darm-Trakt zu 100 %. Ausgeschieden wird Natrium vor allem

mit dem Urin. Verantwortlich für die Regulation des Natriumhaushaltes

sind hauptsächlich das Aldosteron und das antidiuretische Hormon (ADH),

wobei der Wasserhaushalt und die Osmolalität des extrazellulären Raums

ebenfalls Einfluß nehmen.

Pro Tag nehmen wir zwischen 75 und 300 mmol Natrium mit der Nahrung

auf [80, 90, 92, 97, 106, 151].

Elektrolyt Extrazellulär Intrazellulär

Na+ 140 14

K+ 4,5 140

Ca2+ 5 –

Mg2+ 1,5 20

Cl− 104 4

HCO3
− 24 10

HPO4
2− 2 140

Tab. 4.6: Intra- und extrazelluläre Elektrolytkonzentration in mmol/l (nach: [105])

Kalium (K+) Kalium liegt im Gegensatz zu Natrium in der intrazel-

lulären Flüssigkeit in einer Konzentration von 140 mmol/l und in der ex-

trazellulären Flüssigkeit in einer Konzentration von 4,5 mmol/l vor [105].

Für die Aufrechterhaltung des Membranpotentials und die Erregung der
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Muskel- und Nervenzellen spielt Kalium eine ganz entscheidende Rolle. Sym-

ptome eines Kaliummangels zeigen sich in einer muskulären Adynamie und

schlimmstenfalls in Lähmungen, die Herzrhythmusstörungen, eine Abnahme

der Darmperistaltik bzw. einen paralytischen Ileus zur Folge haben. Mögli-

che Ursachen einer Hypokaliämie können Laxantienabusus (häufig), rezidi-

vierendes Erbrechen, Diarrhöen, Fisteldrainagen und parenterale Ernährung

sein.

Die vor allem im Dünndarm stattfindende Kaliumresorption ist nahezu hun-

dertprozentig. 90 % des mit der Nahrung aufgenommenen Kaliums werden

mit dem Harn und 10 % mit den Fäzes ausgeschieden. Im Mittel führen wir

täglich 70 – 130 mmol Kalium zu uns. Auch die Kaliumkonzentration steht

unter dem Einfluß des pH-Wertes und der Hormone. Aldosteron, Insulin und

Katecholamine fördern den Kaliumeinstrom in die Zelle. Des weiteren wird

die Kaliumausscheidung durch Aldosteron gesteigert [80, 90, 93, 97, 106,

151].

Kalzium (Ca2+) Ionisiertes Kalzium benötigen wir für eine intakte Mem-

branfunktion, für Muskelkontraktionen, für Enzymreaktionen und für die

Gerinnung. Das Skelettsystem beinhaltet 99,9 % des Kalziums, der Rest be-

findet sich in der extrazellulären Flüssigkeit. Die extrazelluläre Kalzium-

konzentration beträgt 5 mmol/l. Jeden Tag findet ein Austausch zwischen

im Knochengewebe eingelagertem Kalzium und im Plasma freiem Kalzium

statt. Die Hälfte des Kalziums im Plasma kommt in freier Form, 40 % pro-

teingebunden und 10 % komplexgebunden vor.

Eine ideale Kalziumzufuhr vermindert das Osteoporoserisiko. In Zahlen aus-

gedrückt bedeutet dies, daß gemäß DGE Schwangere, Stillende und Erwach-

sene ab 19 Jahren 1000 mg Kalzium täglich zu sich nehmen sollten [31]. Be-

sonders kalziumreich sind Milch, Milchprodukte, einige Mineralwässer und

Grünkohl.

Die Kalziumkonzentration wird ebenfalls wie die anderen Elektrolyte über

Regulationssysteme gesteuert. Entscheidend hierfür sind das mit der Nah-

rung aufgenommene Kalzium, die durch Vitamin D geförderte intestinale

Kalziumresorption, die mittels Parathormon bewirkte Kalziumfreisetzung

aus dem Knochen, die durch Vitamin D und Kalzitonin herbeigeführte Ein-
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lagerung von Kalzium in das Skelettsystem und die Kalziumausscheidung

mit dem Harn.

Der Verzehr von Kalziumoxalat in Form von Spinat, Rhabarber und schwar-

zem Tee, von in Kleie enthaltenem Phytin und von Ballaststoffen mit hohem

Gehalt an Uronsäure vermindert die Ausnutzung des mit der Nahrung zu-

geführten Kalziums.

Natrium und Protein bewirken eine vermehrte Ausscheidung von Kalzi-

um mit dem Urin. Diese Erkenntnis ist für eine Ernährungsprophylaxe im

Hinblick auf den bestmöglichen Schutz vor Osteoporose von Bedeutung

[80, 90, 94, 97, 106, 151, 168].

Phosphat (HPO4
2−) Die Stoffwechsel von Phosphat und Kalzium grei-

fen stark ineinander. Das im Jejunum resorbierte Phosphat, dessen Aufnah-

me durch Vitamin D und Parathormon gesteigert wird, ist neben Kalzium

für die Knochensubstanz relevant. Bei einer erhöhten Parathormonsekreti-

on wird vermehrt Kalzium und Phosphat aus dem Knochen freigesetzt und

über die Nieren ausgeschieden.

Eine tägliche Phosphorzufuhr von 700 mg/d ist einem Erwachsenen zu emp-

fehlen, wobei die Zufuhr bei Schwangeren (800 mg/d), Stillenden (900 mg/d)

und Adoleszenten bis zu 1250 mg/d gesteigert werden sollte.

Weitere Funktionen des Phosphats betreffen das Phosphatpuffersystem und

zahlreiche Stoffwechselreaktionen. Das Skelettsystem und der Zahnapparat

nehmen über 85 % des Phosphors für sich in Anspruch. Nur ca. 0,3 % des

Phosphors befinden sich im Blut, der Rest in den übrigen Geweben [28].

Chlorid (Cl−) Die extrazelluläre Konzentration von Chlorid beträgt 104

mmol/l, während die intrazelluläre Konzentration von Chlorid mit 4 mmol/l

vergleichsweise gering ist. Funktionell von Bedeutung sind Chloridionen für

die Gewährleistung des Membranpotentials, die extrazelluläre Osmolalität

und die Säure-Basen-Regulation. Die Chlorid-Resorption spielt sich im Ma-

gen-Darm-Trakt ab. Ausgeschieden wird Chlorid v. a. mit dem Harn, aber

auch mit den Fäzes und dem Schweiß.

Die Regulation der Chloridkonzentration hängt vom Natrium- und Kali-

umhaushalt sowie von der Bikarbonatkonzentration ab. Natrium und Chlo-
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rid werden unter dem Einfluß von Aldosteron vermehrt tubulär rückresor-

biert. Bei einer Verringerung der Bikarbonatkonzentration kommt es zu einer

Erhöhung der Chloridkonzentration und umgekehrt [80, 90, 92, 97, 106, 151].

Magnesium (Mg2+) Die extrazelluläre Magnesiumkonzentration beträgt

1,5 mmol/l, was nur ca. 1% der Gesamtmagnesiumkonzentration im Körper

ausmacht. Intrazellulär beträgt sie 20 mmol/l. Zur Hälfte findet sich Magne-

sium in gebundener Form im Knochen, die andere Hälfte in Weichteilen. Im

Plasma sind 55 % des Magnesiums frei, 32 % an Proteine und 13 % an Kom-

plexe gebunden. Kommt es zu einer Abnahme der Magnesiumkonzentration

im Gewebe bzw. nicht zwingend auch im Plasma, treten eine neuromus-

kuläre Übererregbarkeit bzw. Herzrhythmusstörungen auf. Ursächlich für

einen Magnesiummangel kommen Elektrolytstörungen, unausgewogene bzw.

parenterale Ernährung, chronische Diarrhöen und Diuretika in Betracht.

Bedeutend ist Magnesium als Coenzym bei vielen Enzymreaktionen, für die

Erregbarkeit und Erregungsleitung in den Zellen, für die Beständigkeit der

Membranen und für die Gewährleistung der Membrandurchlässigkeit.

Wir nehmen täglich ungefähr 250 – 300 mg Magnesium über die Nahrung

zu uns, davon werden ca. 40 % im oberen Dünndarm resorbiert. Unter dem

Einfluß von Proteinen, Vitamin D, Parat- und Wachstumshormon nimmt

die Magnesiumresorption zu. Normalerweise unterliegt Magnesium der rena-

len tubulären Rückresorption, welche durch Parathormon gefördert und

durch hohe Kalziumaufnahme, Aldosteron, antidiuretisches Hormon (ADH),

Schilddrüsenhormon sowie Wachstumshormon gesenkt wird [80, 90, 95, 97,

106].

4.2.6.3 Säure-Basen-Haushalt

Unter einer Säure versteht man ein Molekül, welches Wasserstoffionen (H+)

abgeben kann. Im Gegensatz zur Säure kann eine Base Wasserstoffionen

(Protonen) aufnehmen. Den Säure-Basen-Haushalt, das bedeutet die Was-

serstoffionenkonzentrationen im Plasma und in der extrazellulären Flüssig-

keit müssen in einem engen pH-Bereich zwischen 7,36 und 7,44 konstant

gehalten werden, damit die Vitalfunktionen unseres Körpers intakt bleiben.

Dies steuern verschiedene Regulationsmechanismen.
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Im Stoffwechsel fallen ständig Säuren an, die bei der Verbrennung von Fet-

ten und Kohlenhydraten in Form von Kohlendioxid (CO2) und in Form von

nicht-flüchtigen Säuren wie z. B. Schwefelsäure aus dem Aminosäurestoff-

wechsel entstehen. CO2 steht mit H2CO3 (Kohlensäure), der hydratierten

Form von CO2, im Gleichgewicht; aus diesem Grund steht der pH-Wert und

die Bikarbonatkonzentration im extrazellulären Raum unter seinem Einfluß.

Die Regulation des pH-Wertes im Plasma und in der extrazellulären Flüssig-

keit erfolgt über die Pufferung (intra- und extrazelluläre Neutralisation) mit

Bikarbonat-Phosphat- und Proteinpuffer, über das Abatmen von CO2 und

über die renale sowie metabolische Protonenelimination bzw. Bikarbonatre-

tention [80, 91, 106, 146].

4.2.7 Mineralstoffe

Unter dem Begriff Mineralstoffe werden Mengen- und Spurenelemente zu-

sammengefaßt. Es handelt sich um anorganische Lebensmittelbestandteile,

die keine Energie liefern. Ab einer Konzentration von mehr als 50 mg/kg

Körpergewicht spricht man von Mengenelementen, bei einer Konzentration

von weniger als 50 mg/kg Körpergewicht von Spurenelementen. Eine Über-

sicht der wichtigsten Mineralstoffe bezüglich des Körperbestandes, der emp-

fohlenen Zufuhr und des Vorkommens in Nahrungsmitteln bei Erwachsenen

zeigt Tabelle 4.7.

Im Zuge des industriellen Fortschritts bei der Bearbeitung von Nahrungs-

mitteln gehen aber leider immer mehr Mineralstoffe verloren, so daß ein Mi-

neralstoffmangel bei der Bevölkerung entstehen könnte. Dieser Mangel könn-

te aber unter Umständen auch auf andere Eßgewohnheiten zurückgeführt

werden.

4.2.7.1 Mengenelemente

Zu den Mengenelementen zählen die Elektrolyte wie Natrium, Kalium, Kal-

zium, Phosphat, Chlorid und Magnesium.

Die einzelnen Elektrolyte sind im Kapitel 4.2.6.2 ausführlich diskutiert wor-

den. Um Wiederholungen zu vermeiden, möchte ich auf das vorhergehende

Kapitel verweisen.
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Mineral- Körper- Empfohlene Vorkommen (Nahrungsmittel

stoffe bestand tägl. Zufuhr mit besonders hohem Gehalt)

Mengenelemente

Ca 1000 g 0,8 – 1,0 g Milch, Milchprodukte, Gemüse (besonders Grün-

kohl, Broccoli), Vollkorngetreide, Hülsenfrüchte

P 700 g 1,2 – 1,5 g1 Milch, Milchprodukte, Getreide, Fleisch, Fleisch-

waren, Backpulver

Na 70 g 0,55 g2 Kochsalz, Brot und andere Backwaren, Käse,

Wurstwaren

K 150 g 2,0 g2 Bananen, Kartoffeln, Trockenobst, Aprikosen,

Gemüse (Spinat, Broccoli), Hülsenfrüchte

Mg 25 g 0,3 – 0,35 g Gemüse, Fleisch, Milch, Hülsenfrüchte, Beeren-

obst, Bananen

Spurenelemente

Fe 4 – 5 g 10 – 15mg Brot, Fleisch, Gemüse, Wurstwaren, Hülsen-

früchte

I 10 mg 0,18 – 0,2mg Seefisch (Schellfisch, Scholle, Seelachs, Kabel-

jau), Muscheln, Milch, Eier

F 2 – 6 g 1,5 – 4,0mg3 Trinkwasser, Lachs

Zn 3 g 12 – 15mg Innereien, Muskelfleisch, Getreide, Milchproduk-

te, Schalentiere

Cu 80 – 100 mg 1,5 – 3,0mg4 Innereien, Brot, Pilze, Hülsenfrüchte, Nüsse

Mn 10 – 40 mg 2,0 –5,0 mg4 Getreide, Hülsenfrüchte, Gemüse (Wirsing, Spi-

nat, Grünkohl), Beerenobst, Schwarztee

Se 10 – 15 mg 0,02 – 0,1mg Eidotter, Fleisch (besonders Hühnerfleisch), Ge-

treide
1 obligate Zufuhr, 2 geschätzter Mindestbedarf, 3 Richtwert, 4 Schätzwert

Tab. 4.7: Mineralstoffe: Körperbestand, empfohlene Zufuhr bei Erwachsenen und

Vorkommen (Nahrungsmittel mit besonders hohem Gehalt) (nach: [87])

4.2.7.2 Spurenelemente

Es existieren 15 essentielle Spurenelemente, die wir mit der Nahrung auf-

nehmen müssen, weil unser Organismus sie nicht selbst synthetisieren kann.

Zu den Spurenelementen zählen Eisen, Zink, Kupfer, Jod, Kobalt, Selen,

Chrom, Mangan, Nickel, Molybdän, Fluor, Zinn, Silicium, Vanadium und

Arsen.

Eisen bildet jedoch eine Ausnahme unter den Spurenelementen, denn ge-

naugenommen gehört es definitionsgemäß mit einer Konzentration von ca.

60 mg/kg Körpergewicht zu den Mengenelementen.
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Obwohl Spurenelemente nur in geringer Menge im Organismus vorhanden

sind, übernehmen sie wichtige Funktionen als Bestandteile von Enzymen,

Metalloproteinen, Vitaminen und Hormonen.

Eine weitere Unterteilung in Ultra-Spurenelemente wurde vorgenommen, da

sie in einer Konzentration von weniger als 1 µg/g im Körper vorkommen.

Dazu gehören Arsen, Bor, Brom, Cadmium, Fluor, Blei, Lithium, Nickel,

Silicium, Zinn und Vanadium.

Obst, Gemüse, Milchprodukte und Fleisch, die noch relativ wenig prozeß-

technischen, industriellen Verfahren unterliegen, weisen einen verhälnismäßig

normalen Gehalt an Mineralstoffen und Spurenelementen auf.

Im Moment in der Diskussion ist die Frage, ob ein Selenmangel Tumoren

und ein Chrommangel Diabetes Typ 2 verursachen.

Eine ausführliche Darstellung und Beschreibung der einzelnen Spurenele-

mente würde hier den Rahmen sprengen. Daher möchte ich nur das Wesent-

liche der essentiellen Spurenelemente herausgreifen.

Eisen (Fe) Die Aufgaben des Eisens bestehen hauptsächlich in der Sau-

erstoffversorgung des Organismuses, in der zellulären Energielieferung, im

Xenobiotikametabolismus, in der DNA-Synthese und in der Elimination von

Sauerstoffradikalen. Eisen ist zu 20 % in Form von Speichereisen an Ferritin

und Hämosiderin in Leber und Milz gebunden, zu 80 % handelt es sich um

Funktionseisen. Um unseren Eisenbedarf zu decken, müssen wir 10 – 15 mg

Eisen pro Tag mit der Nahrung zuführen. Die Nonhämeisenbioverfügbar-

keit wird von Vitamin C, Zitrat, Fleisch und Fisch gefördert, während sie

dagegen von in pflanzlicher Nahrung enthaltenen Phytat, Oxalat und Tan-

nin gehemmt wird. Eisenmangelzustände, die vor allem bei geschlechtsrei-

fen, nicht-schwangeren Frauen aufgrund der monatlichen Regelblutung, bei

Kindern und Jugendlichen aufgrund des abnehmenden Fleischverzehrs auf-

treten, werden prophylaktisch und therapeutisch mit oralen Eisenmedika-

menten bekämpft [2, 80].

Zink (Zn) Um den täglichen Zinkbedarf von 2,2 mg zu decken, wird von

der DGE eine Zufuhr von 12 – 15 mg Zink pro Tag mit der Nahrung empfoh-

len. Besonders gehaltvoll an Zink sind tierische Lebensmittel. Eine wichtige
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Rolle spielt Zink in Metalloenzymen, bei der Aktivierung zahlreicher En-

zyme, bei dem Aufbau sowie der Degradation des Bindegewebes und als

Bestandteil von Insulin. Des weiteren wird Zink eine immunmodulatorische

Komponente zugeschrieben. Bei einer Dosis von 13,3 mg Zinksalzen im In-

tervall von 2 Stunden konnte die Intensität und die Dauer der Erkältungs-

beschwerden signifikant vermindert werden. In bezug auf die Wirkung von

Orlistat ist wichtig zu wissen, daß eine Steatorrhö einen Zinkmangel, der

sich in Wundheilungsstörungen, Nagelveränderungen, Geschmacks- und Ge-

ruchsverlust, bei Männern in verminderter Spermatogenese und bei Frauen

in reduzierter Fruchtbarkeit sowie in gehäuft auftretenden Schwangerschafts-

komplikationen und Fehlbildungen äußert, bewirken kann. Außerdem führt

der Verzehr von Weizenkleie durch den hohen Phytingehalt, vor allem in

Anwesenheit von Kalzium, zu einer Reduktion der Zinkresorption im Inte-

stinaltrakt [2, 80].

Kupfer (Cu) Einen hohen Kupfergehalt weisen Leber, Fisch, Kakao und

Nüsse auf. Über den täglichen Kupferbedarf des Menschen, der bei Di-

arrhö steigt, liegen keine Zahlen vor. Bei Mischkost beträgt die Kupferzufuhr

0,9 – 1,2 mg/d. Zink kann die Kupferresorption hemmen. Kupfer ist für ei-

nige Metalloproteine und Enzyme, die antioxidative Eigenschaften besitzen,

wichtig und hat eine Funktion im Katecholamin- und Neuropeptidmetabo-

lismus [2, 80].

Iod (I) Bei ausreichender Zufuhr von Iod werden 70 – 80 % an das Thy-

reoglobulin der Schilddrüse gebunden. Iod ist wichtig für die Bildung von

Thyroxin (T4), dem im Vergleich zum Trijodthyronin (T3) stoffwechselin-

aktiveren Schilddrüsenhormon. Damit die Plasmaschilddrüsenhormonkon-

zentration nicht abnimmt, benötigt die Schilddrüse 60 µg Iod/d. Die DGE

empfiehlt für Jugendliche und Erwachsene 200 µg Iod pro Tag bis zum 50. Le-

bensjahr, ab dem 50. Lebensjahr 180 µg Iod täglich, 230 µg Iod pro Tag für

Schwangere sowie 260 µg Iod für Stillende [31]. Wir leben in Deutschland

in einem Iodmangelgebiet, so daß wir ein tägliches Ioddefizit von ca. 120 –

150 µg aufweisen. Die Folge des Iodmangels, der sich bei einer Iodaufnahme

von weniger als 25 µg Iod/d entwickelt, ist eine Vergrößerung der Schild-
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drüse bedingt durch die von Thyreozyten produzierten Wachstumsfaktoren.

Um dieses Ioddefizit auszugleichen, wurde nach dem Freiwilligkeitsprinzip

gesetzlich festgelegt, daß dem Speisesalz Iodsalze mit dementsprechender

Kennzeichnung (Ausnahmen sind Brot, Brötchen und Wurst) freiwillig zu-

gesetzt werden dürfen. Bei in der Schwangerschaft bestehendem Iodmangel

steigt das Risiko für Aborte, Totgeburten und Kretinismus mit den irrever-

siblen Symptomen Zwergwuchs, geistige Behinderung, Taubstummheit und

Spastik.

Zur Therapie des Iodmangels und Iodmangelstrumas werden täglich 100 –

500 µg Iod verabreicht [2, 80].

Kobalt (Co) Wir nehmen täglich ca. 1,1 mg Kobalt zu uns. 85 % davon

sind an das Cobalamin gekoppelt, 10 % davon liegen als essentielles Vitamin

B12 vor. Eine hohe Eisenkonzentration führt zu einer Hemmung der im Ge-

gensatz zu Eisen pH-unabhängigen Kobaltresorption im oberen Dünndarm,

wo die Resorptionsquote für Kobalt 25 % beträgt. Außerdem erfolgt eine

Kobaltaufnahme zu 30 % über die Lunge [2, 80].

Selen (Se) Selen gehört zur Gruppe der Glutathionperoxidase, die im

Organismus als Antioxidans zum Schutz von Geweben und Zellen dient. Ei-

ne weitere Rolle spielt Selen im Schilddrüsenhormonstoffwechsel, wo es in

Gestalt von Dejodasen für die Umsetzung von Thyroxin (T4) in Trijodthy-

ronin (T3) verantwortlich ist. Diskutiert wird Selen im Zusammenhang mit

protektiven Effekten bezüglich Kolon-, Prostata-, Mamma-, Ovarial- und

Bronchialkarzinom. Einen Einfluß hat Selen wohl auch auf das Gehirn, die

innere Sekretion und die Keimdrüsen.

Pro Tag ist eine Selenaufnahme von 20 – 100 µg empfehlenswert, obwohl der

genaue Selenbedarf noch nicht ermittelt werden konnte. Aufgrund des dem

Tierfutter zugesetzten Selens sind Schweine-, Hühnerfleisch und Eier reich

an Selen. Deutschland gehört zu den Ländern, die nicht besonders selen-

reich sind, so daß die Deutschen teilweise zu wenig Selen zu sich nehmen.

Besonders von einem Selenmangel gefährdet sind Personen, die sich einsei-

tig ernähren bzw. zu den Veganern zählen. Das Risiko eines Selenmangels

steigt bei Verlusten mit den Fäzes (unter anderem bei Maldigestion und
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Malabsorption, auch im Hinblick auf die Wirkung von Orlistat), mit dem

Harn, während der Stillperiode, durch Wunden bzw. Drainagen und durch

Blutverluste.

Die Keshan-Disease (eine Kardiomyopathie) und die Kaschin-Beck-Krank-

heit (eine Osteoarthropathie mit Zwergwuchs) werden durch einen Selen-

mangel und vermutlich durch andere, noch unbekannte zusätzliche Einflüsse

hervorgerufen.

Eine Zufuhr von 600 µg Selen pro Tag sollte aufgrund der toxischen Eigen-

schaften von Selen in hohen Dosen nicht überschritten werden [2, 80].

Chrom (Cr) Der genaue Bedarf an Chrom konnte noch nicht festgestellt

werden. Chromreich sind vor allem tierische Lebensmittel. Bei Chromman-

gel ist eine reduzierte Glukosetoleranz und eine Hyperlipidämie beobachtet

worden. Ein chromhaltiger Glukosetoleranzfaktor nimmt vielleicht Einfluß

auf die Insulinwirkung und den gesamten Glukose- sowie Fettstoffwechsel.

Mit der Nahrung nehmen wir dreiwertiges Chrom auf, das im Gegesatz zum

sechswertigen Chrom nicht kanzerogen wirkt [2, 80].

Mangan (Mn) Bezüglich des täglichen Manganbedarfes existieren nur

Schätzungen, die sich auf 0,05 – 3,5 mg Mangan beziffern. Mangan nimmt

die gleichen Resorptionswege wie Eisen. Bei hohen Eisen- und Kalziumkon-

zentrationen ist die Mangan-Bioverfügbarkeit reduziert.

Mangan wirkt antioxidativ und als Enzymkofaktor (z. B. bei der Proteogly-

kansynthese im Knorpel und in der Epiphysenfuge).

Durch hohe Dosen Mangan können Leber- und Pankreasschäden auftreten,

die mit Penicillamin behandelt werden [2, 80].

Nickel (Ni) Nickel häuft sich in Haut, Leber, Nieren und endokrinen

Drüsen an.

Wahrscheinlich liegt der Nickelbedarf nur bei 25 – 30µg/d. Wir nehmen aber

bei Mischkost 100 – 300 µg Nickel täglich auf. Die Inhalation von schwerlösli-

chen Nickelsalzen ist im Gegensatz zum metallischen Nickel krebserzeugend

[2, 80].
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Molybdän (Mo) Molybdän kommt in den zytosolischen Enzymen als

Kofaktor vor. Bei vielleicht 50 – 100 µg Molybdän liegt der tägliche Bedarf.

Ein Molybdänmangel, der sich z. B. bei chronisch entzündlichen Darmer-

krankungen durch die vermehrte Molybdän-Ausscheidung mit den Fäzes

und bei langzeitiger parenteraler Ernährung entwickeln kann, bewirkt ei-

ne herabgesetzte Serumharnsäurekonzentration und folgende Symptome wie

Übelkeit, Erbrechen, Tachykardie, Kopfschmerzen, Nachtblindheit und zen-

traler Gesichtsfeldausfall mit Koma.

Eine tägliche Molybdändosis von 10 – 15 mg sollte aus toxikologischen Grün-

den nicht erwogen werden [2, 80].

Fluor (F) Laut DGE sollten Kinder im Alter von 1 bis 10 Jahren täglich

0,7 – 1,1 mg Fluor zur Prophylaxe von Karies, die dadurch in der Häufig-

keit um 50 – 60 % gesenkt werden kann, aufnehmen [29]. Schwarzer Tee und

Trinkwasser (je nach Region unterschiedlich) weisen einen hohen Fluorgehalt

auf. Eine chronische Fluoridintoxikation, die sich in einer Kalziumretention,

einer erhöhten alkalischen Serumphosphatase und Skelettbildungsstörungen

äußert, tritt bei täglichen Fluoriddosen von 4 –5 mg auf [2, 80].

Silicium (Si) Silicium, das zu einer Hemmung der Aluminiumaufnah-

me führt, spielt eine wichtige Rolle im Stoffwechsel des Bindegewebes, des

Knorpels und des Knochens. Seine Resorption erfolgt als Orthokieselsäure.

Der Bedarf an Silicium, welches mehr in pflanzlichen als in tierischen Nah-

rungsmitteln, aber insbesondere im Bier enthalten ist, beträgt ungefähr 30 –

45 mg/d [2, 80].

4.2.8 Nichtnutritive Wirkstoffe

(sekundäre Pflanzenstoffe / Phytochemicals)

Zu den nichtnutritiven Wirkstoffen gehören neben den Ballaststoffen, die

bereits in Kapitel 4.2.2 diskutiert wurden, alle pflanzlichen Substanzen, die

wir mit der Nahrung zuführen und auf unseren Organismus positive Effekte

haben. Sie sollen der Prophylaxe von Erkrankungen und der Lebensverlänge-

rung dienen.
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14 Klassen werden bei den Phytochemicals, die mengenmäßig wenig in Ge-

müse, Früchten und Cerealien vorkommen, unterschieden. Es handelt sich

um Sulfide, Phytate, Flavonoide, Glucosinolate, Carotinoide, Cumarine, Mo-

noterpene, Triterpene, Lignane, phenolische Säuren, Phthalide, Isothiocya-

nate, Polyacethylene und Indole, die im Hinblick auf ihr Vorkommen in

Pflanzen in Tabelle 4.8 aufgeführt sind.

Zahlreichen Phytochemicals werden antioxidative Eigenschaften und die Fä-

higkeit, der Karzinombildung sowie chronisch degenerativen Erkrankungen

entgegenzuwirken bzw. sie zu hemmen, zugeschrieben [15, 115, 154].

4.3 Adipositas als Erkrankung des Stoffwechsels

4.3.1 Definition, Erfassung und Klassifikation

4.3.1.1 Definition

Adipositas (Übergewicht, Fettsucht) geht mit einer Zunahme des Körper-

gewichtes und der Körperfettmasse über eine definierte Grenze einher. Die

Krankheit Adipositas hat, besonders ab einem bestimmten Grad, einen nega-

tiven Einfluß auf wichtige Organe und die Lebenserwartung. Aufgrunddessen

sind bei adipösen Patienten die Bemühungen um eine Gewichtsnormalisie-

rung durchaus berechtigt.

4.3.1.2 Erfassung

Daraus erwuchs der Gedanke, einen Körpergewichtsbereich zu definieren,

der das geringste Komorbiditätsrisiko und die größte Lebenserwartung be-

deutet.

Aus Gründen der Reproduzierbarkeit und der von allen bisher existierenden

Formeln für die Berechnung des relativen Körpergewichtes besten Korrelati-

on mit der tatsächlichen Körperfettmasse kommt im Moment dem BMI die

größte Bedeutung zu. Errechnet wird der BMI nach folgender Formel:

BMI = Körpergewicht in kg / (Körpergröße in m)2

Zur Vereinfachung und schnelleren Handhabung wurden BMI-Tabellen, No-

mogramme und Meßscheiben entwickelt. Trotzdem fällt vielen Patienten die-

se Berechnungsgrundlage für ihr Körpergewicht schwer, so daß es sich in der
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Praxis als nützlich erwiesen hat, immer noch die Broca-Formel anzuwenden.

Sie lautet: Broca-Gewicht [kg] = Körperlänge [cm] – 100.

Bei Frauen sollten vom errechneten Broca-Gewicht noch 5 – 10 % subtrahiert

werden.

Die Berechnung des Relativgewichts nach Broca bzw. des Broca-Indexes ge-

schieht folgendermaßen:

Broca-Index = Körpergewicht in kg /Broca-Gewicht in kg

Eine 20 % und höhere Überschreitung des Broca-Gewichtes spricht für eine

Adipositas.

In der Vergangenheit wurde die Hautfaltendicke mit einem Kaliper gemes-

sen, was aber wegen schlechter Reproduzierbarkeit nicht empfohlen werden

kann.

Zur Feststellung des Komorbiditäts- und Mortalitätsrisikos wurde herausge-

funden, daß neben dem Übergewicht die Körperfettverteilung mitentschei-

dend ist. Unterschieden werden ein androider (abdomineller bzw. stamm-

betonter) und ein gynoider (guteo-femoraler bzw. hüftbetonter) Fettvertei-

lungstyp. Zur Ermittlung des Fettverteilungstyps hat sich der Taille-Hüft-

Quotient bzw. die Waist-to-hip-ratio (WHR) bewährt. Die androide Form

der Fettverteilung birgt ein erhöhtes Gesundheitsrisiko in sich. Gegeben

ist sie, wenn bei Frauen der Taille-Hüft-Quotient 0,85 oder mehr und bei

Männern 1,0 und mehr beträgt. Neuerdings hat sich gezeigt, daß durch die

Messung des Taillenumfanges im Vergleich zur WHR besser auf die Anzahl

und Größe der intraabdominellen Fettdepots geschlossen werden kann. Für

Frauen gilt ein erhöhtes Risiko für Stoffwechselstörungen ab einem Taillen-

umfang von 80 cm, ein deutlich erhöhtes Risiko ab einem Taillenumfang von

88 cm. Bei Männern spricht ein Taillenumfang von mehr als 94 cm für ein

erhöhtes Risiko und von mehr als 102 cm für ein deutlich erhöhtes Risiko für

Stoffwechselstörungen.

Die exaktesten Werte zur Messung der viszeralen Fettdepots liefern die Com-

putertomographie, Kernspintomographie und DEXA (Dual-Energy-X-Ray-

Absorptiometry). Diese Verfahren sind für den Praxisalltag aber zu teuer

und zu aufwendig, so daß sie wissenschaftlichen Zwecken vorbehalten blei-

ben.
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4.3.1.3 Klassifikation

Der BMI findet für die Klassifikation der Adipositas international Anerken-

nung. Die von der WHO im Jahr 2000 vorgenommene Einteilung der Adi-

positas in die verschiedenen Schweregrade mit dem BMI als Berechnungs-

grundlage ist in Tabelle 4.9 dargestellt. Eine Adipositas besteht demnach ab

einem BMI-Wert von 30.

Gewichtsklasse BMI
(kg/m2)

Untergewicht < 18,5
Normalgewicht 18,5 – 24,9
Übergewicht ≥ 25
– Präadipositas 25 – 29,9
– Adipositas Grad I 30 – 34,9
– Adipositas Grad II 35 – 39,9
– Adipositas Grad III ≥ 40

Tab. 4.9: Klassifizierung der Adipositas (nach: [165])

Ergebnisse der Framingham-Studie zeigten, daß ab einem BMI-Wert von

24,4 mit einer erhöhten kardiovaskulären Sterblichkeit zu rechnen ist.

Zu beachten ist, daß bei Sportlern der BMI durch vergrößerte Muskelmasse

und nicht unbedingt durch vermehrtes Körperfett erhöht sein kann. Genau-

sogut kann es passieren, daß ein im Normbereich liegender BMI wegen des

erhöhten abdominellen Fettgewebes ein metabolisches Syndrom hervorruft.

Der Taille-Hüft-Quotient wurde schon ausführlicher im oberen Abschnitt bei

der Erfassung erläutert. Dem hinzuzufügen wäre noch, daß die Fettdepots

sich mit dem Alter mehr zum Körperstamm verlagern und der Taille-Hüft-

Quotient größer wird [51, 60, 83, 89, 96, 123, 160]

4.3.2 Epidemiologie

Die Daten zur Häufigkeit der Adipositas variieren, da sie von der Definition

einer Adipositas abhängen. Mit Hilfe von Studien wurden zu Beginn der 90er

Jahre ermittelt, daß in Deutschland 30 – 40 % der Erwachsenen einen BMI

zwischen 25 und 29,9 kg/m2 besitzen, was als Präadipositas bezeichnet wird.

17 – 20 % der Erwachsenen fielen mit einem BMI zwischen 30 und 39,9 kg/m2
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in die Kategorien Adipositas vom Grad I und II, und 0,5 % der Erwachse-

nen litten mit einem BMI von mehr als 40 kg/m2 unter einer Adipositas vom

Grad III. Die Zahl adipöser Menschen ist in den letzten Jahrzehnten immer

größer geworden, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen. Die Ursache

für die zunehmende Adipositasprävalenz bei Kindern und Jugendlichen liegt

in der Bewegungsarmut, im häufigen und langen Fernsehkonsum verbunden

mit der Zufuhr hochkalorischer Nahrungsmittel und in der familiären Adi-

positashäufigkeit.

Gründe für das allgemeine Ansteigen der Adipositashäufigkeit in der Bevöl-

kerung sind unter anderem das große, unerschöpfliche Nahrungsangebot und

die optische sowie olfaktorische Aufbereitung der Lebensmittel.

Im Alter zwischen 20 und 40 Jahren sind mehr Männer als Frauen adipös,

doch ab dem 50. Lebensjahr wendet sich das Blatt. Insgesamt nehmen

Frauen wie Männer mit steigendem Lebensalter bis zum 65. Lebensjahr an

Gewicht zu. Nach dem 65. Lebensjahr ist die Adipositasprävalenz wieder

rückgängig.

Anzumerken ist noch, daß im Hinblick auf die Adipositas ein soziales Gefälle

besteht. In sozial niedrigen Schichten gab es sechs mal mehr adipöse Frauen

als in sozial höher gestellten Schichten [16, 32, 35, 41, 46, 47, 52, 86, 101,

113, 132, 135, 144].

4.3.3 Ätiologie und Pathogenese

Die Adipositas kann als multifaktorielle Krankheit bezeichnet werden. Vor-

aussetzung für die Entstehung von Übergewicht ist eine positive Energiebi-

lanz, die genetisch, biochemisch bzw. psychosozial bedingt sein kann, d. h.

die tägliche Kalorienaufnahme ist über einen längeren Zeitraum höher als

der Energieverbrauch. Bezüglich der Entwicklung einer Adipositas gehen die

Meinungen teilweise auseinander. Eine häufige Ursache für die Adipositas

älterer Menschen könnte die Tatsache sein, daß mit zunehmendem Alter der

Körper weniger Energie benötigt. So führen die bisherigen Ernährungsge-

wohnheiten zu einer Gewichtszunahme.

Den Einfluß genetischer Faktoren auf das Körpergewicht belegen eine unter-

schiedliche Ausprägung des Körpergewichtes und Unterschiede im Fettver-
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teilungsmuster von Individuen einer Population unter gleichen Bedingungen.

Gleichfalls konnte gezeigt werden, daß Kinder adipöser Eltern viel häufiger

unter einer Adipositas zu leiden hatten als Kinder schlanker Eltern und

umgekehrt auch. Dieses Phänomen ist wahrscheinlich einerseits durch gene-

tische Veranlagung andererseits durch erzieherische Maßnahmen bedingt.

Bei Erwachsenen, die einer leichten körperlichen Arbeit nachgehen, sind 70 –

80 % des täglichen Energieumsatzes auf den Ruhe-Nüchtern-Umsatz und

die postprandiale Thermogenese zurückzuführen. Dieser Prozentsatz war

bei Übergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen erniedrigt, was auf

einen unterschiedlichen Stoffwechsel deutet.

Durch die Stimulation des sympathischen Nervensystems resultiert eine er-

höhte Lipolyse und postprandiale Thermogenese sowie ein gesteigerter Ener-

gieumsatz. Bei 30 % der Adipösen war die Aktivität des sympathischen Ner-

vensystems erniedrigt.

Leptin, das nur im Fettgewebe synthetisiert wird, wird bei einer Zunahme

der Fettdepots in größerer Menge gebildet. Daraufhin hemmt Leptin im Hy-

pothalamus die weitere Nahrungsaufnahme und Zunahme des Depotfettes.

Gleichzeitig führt es zu einer Steigerung der Bewegung und des Energieum-

satzes. Hohe Leptindosen konnten diese Wirkungen nur bei Mäusen, aber

leider nicht beim Menschen hervorrufen. Präzisere Ausführungen zur Regu-

lation der Nahrungsaufnahme sind dem Kapitel 4.1.4 zu entnehmen.

Eine positive Energiebilanz, die für die Entwicklung einer Adipositas ver-

antwortlich ist, kommt entweder durch Underreporting4, durch falsches Er-

nährungsverhalten, durch reduzierten Energieverbrauch, durch Bewegungs-

mangel, oder durch Regulationsstörungen der Nahrungsaufnahme zustan-

de, die bei Adipösen vor allem mit erhöhtem Verleitenlassen durch Um-

weltreize oder durch psychologische Einflußfaktoren erklärt werden können

[10, 17, 39, 53, 57, 63, 88, 109, 120, 121, 126, 130, 143, 169].
4Um 20 – 50 % unterschätzen Adipöse die aufgenommene Kalorienzufuhr, was über Er-

nährungsprotokolle und -anamnesen ermittelt werden kann.
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4.3.4 Risikofaktor Adipositas, Komplikationen und

Begleiterkrankungen (Komorbiditäten)

Die Adipositas ist mit vielen Erkrankungen assoziiert. Ein leicht erhöhtes

Risiko bei Adipositas besteht für kolorektale Karzinome, Prostatakarzino-

me, Mammakarzinome, Fertilitätsstörungen, polyzystische Ovarien und bei

Operationen. Mäßig erhöht ist das Risiko für Hypertonie, koronare Herz-

krankheit, Gicht und Gonarthrose. Adipositas erhöht das Risiko deutlich

für die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2, einer Cholezystolithiasis,

einer Dyslipidämie, eines Schlaf-Apnoe-Syndroms, eines Endometriumkarzi-

noms sowie von subjektiven Störungen und von psychosozialen Problemen.

Der Grund für das hohe Risiko Adipöser, an einer koronaren Herzkrankheit

zu leiden, liegt daran, daß Hypertonie bei Übergewichtigen sehr häufig vor-

kommt. Bei Übergewicht wird vermehrt Natrium und Flüssigkeit resorbiert.

Die kardiovaskuläre und thrombembolische Komplikationsrate erhöht sich

besonders bei androider Fettverteilung aufgrund einer geringeren Konzen-

tration antithrombotisch wirkamer Substanzen im Plasma.

Adipöse weisen gehäuft eine reduzierte Lungenfunktion in Form einer al-

veolären Hypoventilation auf. Viele der schwer Übergewichtigen leiden am

Schlaf-Apnoe-Syndrom, bei dem es zu Tagesmüdigkeit, lautem Schnarchen

und unruhigem Schlaf kommt. Folge dieses Syndroms ist ebenfalls ein er-

höhtes kardiovaskuläres Risiko.

Aufgrund einer reduzierten Insulinempfindlichkeit bzw. -resistenz ist bei

Adipositas, insbesondere mit androidem Körperfettverteilungsmuster, eine

Hyperinsulinämie im Nüchternzustand und nach Glukosegabe feststellbar.

Ein Diabetes mellitus Typ 2 stellt sich bei Abnahme der Insulinkonzentra-

tion im Plasma ein.

Das Laborbild Adipöser wird oft von erhöhten Serumtriglyzeriden, ernied-

rigten HDL- und erhöhten LDL-Cholesterin-Werten bei im Referenzbereich

liegendem Gesamtcholesterin bestimmt. Diese Stoffwechselstörung ist durch

eine zu fettreiche Ernährung bedingt. In der Folge entsteht eine Fettleber.

Des weiteren wird durch das Übergewicht vom abdominellen Typ die Ent-

stehung des metabolischen Syndroms (Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2,

Hyperlipoproteinämie, arterielle Hypertonie, Hyperurikämie) begünstigt.
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Karzinome treten bei Adipositas um 50 – 100 % gehäufter auf. Übergewich-

tige Frauen entwickeln viel öfter östrogenabhängige Tumoren wie zum Bei-

spiel das Endometrium- und Mammakarzinom. Besonders nach dem Kli-

makterium ist das Fettgewebe der bedeutendste Östrogenlieferant, so daß

bei Adipösen aufgrund der größeren Fettgewebemenge mehr Östrogen syn-

thetisiert wird. Auf diese Weise werden die östrogenabhängigen Tumore in

ihrer Entstehung bzw. Progression gefördert.

Als Beispiel für subjektive Störungen sind die Gelenkbeschwerden an Lum-

bosakral-, Hüft, Knie- und Sprunggelenken zu nennen.

Hieraus wird klar, daß Adipositas ein erhöhtes Morbiditäts- und Mortalitäts-

risiko in sich birgt [20, 19, 42, 54, 66, 103, 102, 114, 145, 148]

4.3.5 Grundzüge einer Ernährungstherapie

Die in Kapitel 4.3.4 erwähnten Risikofaktoren der Adipositas können durch

eine Gewichtsreduktion zumindest teilweise oder gar ganz ausgeschaltet wer-

den.

Ab einem BMI von 25 sollte aufgrund des steigenden Morbiditäts- und Mor-

talitätsrisikos eine Gewichtsabnahme empfohlen werden. Gemäß den Leitli-

nien der Deutschen Adipositas-Gesellschaft besteht eine Indikation zur Ge-

wichtsreduktion ab einem BMI von 30, bei einem BMI zwischen 25 und

29,9 kombiniert mit Adipositas-assoziierten gesundheitlichen Beschwerden

und / oder androider Fettverteilung und/ oder Krankheiten, die durch das

Übergewicht negativ beeinflußt werden bzw. verbunden mit einem großen

psychosozialen Leidensdruck [21].

Eine Gewichtsreduktion und -beibehaltung ist auf Dauer nur mit einem

langfristigen, auf den Patienten zugeschnittenen Konzept erreichbar. Dieses

Konzept beinhaltet die ständige Motivation des Patienten, eine patienten-

gerechte Information über die Therapie und die Ernährung im allgemeinen,

die Entwicklung realistischer Ziele bezüglich des Gewichtes, die individuelle

Planung und Durchführung einer Ernährungsumstellung, eine Verhaltens-

und eine Bewegungstherapie, Strategien zur Rückfallprophylaxe und zu gu-

ter Letzt Konsultationen beim Arzt mit Gewichtskontrolle im Abstand von

2 bis 4 Wochen.
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Die Vorstellungen im Hinblick auf eine erfolgreiche Diät gehen weit auseinan-

der. Es können hier nur die wichtigsten und erfolgversprechendsten Ansätze

angeschnitten werden.

Diätetisch kommen eine kalorienreduzierte Mischkost, totales Fasten (Null-

diät), modifiziertes Fasten (proteinsparendes Fasten), energiearme Nahrungs-

mittel, Füll- und Quellstoffe, Süßstoffe, Formeldiäten5 und Diäten mit ex-

tremen Nährstoffrelationen in Betracht. Es gibt zahlreiche Diätansätze, die

bereits in kommerziellen Gewichtsreduktionsprogrammen realisiert wurden,

deren Langzeiterfolge in der überwiegenden Zahl aber unzureichend sind.

Dazu gehören z. B. die Programme der Weight Watchers und ”Abnehmen –

aber mit Vernunft“.

Heute ist eine kohlenhydrat-, ballaststoffreiche, fettarme und kalorienre-

duzierte Mischkost zu empfehlen. Dabei sollte beachtet werden, daß bei

Adipösen während einer fett- und kalorienarmen Ernährung die Entwick-

lung einer Cholezystolithiasis aufgrund geringerer Gallenblasenkontraktion

begünstigt wird.

Körperliche Betätigung in Form von Walking, Radfahren, Schwimmen oder

Skilanglauf sollte begleitend zur Diät und später insbesondere zur Gewichts-

erhaltung praktiziert werden. Optimal wäre, wenn bei niedrigerer Trainings-

intensität und längerer Trainingszeit Ausdauer- und Kraftsportarten kom-

biniert würden. Bei ausbleibendem oder geringem Diäterfolg bzw. bei Pa-

tienten mit einem BMI ab 30 und Begleitkrankheiten besteht die Möglich-

keit, eine medikamentöse Behandlung unterstützend einzusetzen. Diese kann

erfolgen durch das Eingreifen in die Appetit- und Sättigungsregulation,

durch Erhöhung des Stoffwechsels und durch das Inhibieren der Nährstoffre-

sorption im Magen-Darm-Trakt. Der sogenannte Appetitzügler Sibutramin

(Reductil r©) wirkt zentralnervös und hemmt selektiv die Wiederaufnahme

von Serotonin und Noradrenalin, so daß ein stärkeres Sättigungsgefühl, eine

verminderte Nahrungsaufnahme und eine gesteigerte Thermogenese resul-

tiert. Orlistat bzw. Tetrahydrolipstatin, ein Lipaseinhibitor, führt durch eine

partielle Hemmung der intestinalen Lipase zu einem Verlust der Nahrungs-

fette mit den Fäzes. 30 % der mit der Nahrung aufgenommenen Fette und
5Nährstoffgemische mit konstantem Nährstoffgehalt
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ein Teil der fettlöslichen Vitamine werden nicht resorbiert, sondern mit dem

Stuhl ausgeschieden. Je mehr Fett mit der Nahrung zugeführt wird, desto

stärker sind die Bauchschmerzen, die Flatulenz und die Steatorrhö. Zur Zeit

ist der absolute Durchbruch in der medikamentösen Therapie der Adiposi-

tas noch nicht gelungen, aber in den nächsten Jahren werden mit großer

Wahrscheinlichkeit neue Substanzen auf den Markt kommen, die vielleicht

die Adipositastherapie revolutionieren werden.

Eine weitere Behandlungsmöglichkeit der Adipositas ist mit der Adiposi-

taschirurgie und der Fettgewebsresektion bzw. -aspiration gegeben, wobei

diese Maßnahmen erst ergriffen werden sollen, wenn entweder ein BMI von

über 40 vorliegt oder alle anderen sinnvollen Ernährungstherapien erfolglos

waren. Abgesehen vom erhöhten Operationsrisiko bei Übergewichtigen liegt

der Grund für diese Einschränkung in den möglichen Operationsfolgen und

-komplikationen, zum Beispiel führt die Jejunoileostomie zwangsläufig zu

einem Kurzdarmsyndrom mit den entsprechenden Konsequenzen. Mit der

Operation alleine ist das Gewichtsproblem noch lange nicht gelöst, denn

sollte nach der Operation keine Ernährungsumstellung und Verhaltensände-

rung erfolgen, wird es binnen kurzer Zeit wieder zur Gewichtszunahme kom-

men. Für den Nutzen einer Operation ist eine umfassende, präoperative

Aufklärung des Patienten über seine zukünftige Ernährungsweise notwen-

dig. Nachfolgend sind die Operationsmethoden erwähnt, die zum Einsatz

kommen können: Jejunoileostomie, horizontale und vertikale gastroplasti-

sche Verfahren, anpaßbares Magenband, Magenbypass, Biliopancreatic Di-

version und Duodenal Switch. Von langzeitigem Erfolg gekrönt sind in bezug

auf Gewichtsreduktion die Jejunoileostomie, der Magenbypass und die ga-

stroplastischen Verfahren [1, 43, 44, 45, 48, 49, 55, 58, 67, 70, 72, 83, 104,

117, 122, 127, 134, 147, 150, 152, 155, 157, 158, 159, 173, 172]

Fazit: ”Für die Adipositastherapie ist heutzutage eine Modifikation des Eß-

verhaltens als wichtigste Maßnahme uneingeschränkt akzeptiert. (. . . ) Vor

diesem Hintergrund scheint aufgrund der bisher verfügbaren Daten die Ver-

besserung der Langzeiteffekte in der Adipositastherapie durch eine Substanz,

die nicht resorbiert wird und damit auch keine systemischen Nebenwirkun-

gen aufweist, vielversprechend.“ [125]
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Kapitel 5

Spezielle Diskussion

5.1 Orlistat- und Placebo-Gruppe

Anhand der Verteilung der Patienten in die einzelnen Untergruppen läßt

sich gut erkennen, daß der Wirkstoff Orlistat einen signifikanten Einfluß

(P< 0,001) auf die Höhe des Gewichtsverlusts hat. Die Einflußfaktoren Al-

ter und Geschlecht konnten hingegen ausgeschlossen werden (P> 0,05).

Während der Placebo-Run-In-Phase war der Gewichtsverlust beider Grup-

pen identisch (2,5 kg). Erst mit Beginn der Behandlungsphase zeigten sich

Unterschiede im Gewichtsverlauf. Dieser betrug innerhalb der Behandlungs-

phase bei der Orlistat-Gruppe 6 kg (6,1 %), bei der Placebo-Gruppe 2,3 kg

(2,4 %). Die tägliche Energiezufuhr lag in der Orlistat-Gruppe während der

Behandlungsphase bei 1451 kcal und somit um 34 kcal höher als während der

Placebo-Run-In-Phase. Bei der Placebo-Gruppe verhielt es sich umgekehrt,

wobei die Differenz jedoch zu vernachlässigen ist – in der Behandlungsphase

wurden 1410 kcal/d statt 1406 kcal/d zugeführt.

Obwohl die Energiezufuhr der Orlistat-Gruppe von der –4. bis zur 72. Woche

bei durchschnittlich 1443 kcal/d lag und somit um 36 kcal/d höher war als

in der Placebo-Gruppe, konnte sie mit durchschnittlich 8,5 kg (8,5 %) deut-

lich mehr Gewicht verlieren als die Placebo-Gruppe mit 4,8 kg (4,9 %). Die

Orlistat-Patienten nahmen also besser und schneller ab. Bis zum Ende der

Studie konnten 42 % der Orlistat-, aber nur 16 % der Placebo-Patienten ihr

Gewicht um über 10 % reduzieren. 31 % der Orlistat- und 30 % der Placebo-
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Patienten nahmen zwischen 5% und 10 % ab. Lediglich 27 % der Orlistat-

Patienten, aber 54 % der Placebo-Patienten blieben beim Gewichtsverlust

unter 5 %.

Verglichen mit vorhergehenden Studien [18, 36, 56, 61, 62, 65, 69, 134, 149]

war die Anzahl der Patienten, die einen Gewichtsverlust über 5% erreichen

konnten, in dieser Studie höher. Die prozentuale Verteilung der Patienten in

die Untergruppen ist aber vergleichbar mit anderen Studien [18, 134]. Die

einjährige Studie von Finer et. al. [36] führte zu vergleichbaren Gewichts-

verlusten, die jedoch nicht signifikant waren (P =0,092). Mit Ausnahme der

Studien von Sjöström et. al. [134] und Davidson et. al. [18], in denen bessere

Resultate erzielt wurden, konnten die Patienten dieser Studie im Mittel et-

was mehr an Gewicht abnehmen.

Während in dieser Studie den Patienten zusätzlich zum Medikament eine

hypokalorische Diät über 18 Monate verordnet wurde, sahen die auf 24 Mo-

nate ausgelegten Studien von Sjöström et. al. [134] und Davidson et. al. [18]

im 1. Jahr eine hypokalorische und im 2. Jahr eine eukalorische Diät vor. Um

einen Vergleich vornehmen zu können, müssen daher die Werte zum Ende

des ersten Studienjahres (einschließlich Placebo-Run-In-Phase) betrachtet

werden. In dieser Studie konnten die Patienten der Orlistat-Gruppen ihr Ge-

wicht um 8,8 %, die der Placebo-Gruppen um 5,6 % reduzieren. Bei Sjöström

et. al. werden 10,2 % bzw. 6,1 % erreicht, bei Davidson et. al. sogar 11 % bzw.

8,1 %. Dieser Erfolg könnte darin begründet liegen, daß ernährungsmedizini-

sche Zentren involviert waren. Im Gegensatz dazu war der überwiegende Teil

der Prüfärzte der vorliegenden Studie nicht auf Ernährungsmedizin spezia-

lisiert. Doch dies spiegelt am ehesten die Realität wider, da der größte Teil

der Adipositas-Patienten den niedergelassenen, nicht unbedingt ernährungs-

medizinsch erfahrenen Arzt aufsucht.

5.2 Untergruppen mit Gewichtsverlust < 5 %

54 % der Placebo-Patienten schafften es nicht, innerhalb von 18 Monaten

mehr als 5% ihres Ausgangsgewichts zu verlieren. Demgegenüber fallen

nur 27 % der Orlistat-Patienten in die Untergruppe mit dem geringsten
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Gewichtsverlust. In anderen Studien konnte ebenfalls rund ein Drittel der

Orlistat-Patienten nicht mehr als 5% ihres Gewichts verlieren [18, 36, 56,

61, 62, 65, 134, 149].

Im Vergleich zu der Placebo-Gruppe mit einem Gewichtsverlust zwischen

5 % und 10 % und der über 10 % kann diese Gruppe zwar mit 43 % und

18 % den geringsten Kohlenhydrat- und Eiweißanteil an der täglichen Ener-

giezufuhr vorweisen (vs. 44 % / 45 % und vs. 19 % / 19 %) – der Fettanteil

ist jedoch mit 35 % am höchsten (vs. 34 % /32 %). Dies ist auch der Grund

dafür, weshalb diese Untergruppe mit 1471 kcal bei der täglichen Energiezu-

fuhr den höchsten Wert erreichte. Aber auch bei den absoluten Werten liegt

diese Placebo-Untergruppe mit durchschnittlich 159 g Kohlenhydrat- und

66 g Eiweißzufuhr pro Tag an erster Stelle. Mitschuld an dem geringen Ge-

wichtsverlust dieser Placebo-Gruppe haben die im Mittel täglich zugeführten

57 g Fett. Dieser Wert ist der höchste unter allen sechs Untergruppen.

In der Orlistat-Untergruppe gibt es keine auffälligen Unterschiede in den

Energiemengenanteilen. Die absoluten Werte dieser Orlistat-Untergruppe

zeigen im Vergleich mit den anderen Orlistat-Untergruppen mit 55 g eine

geringfügig höhere tägliche Fett-, eine minimal niedrigere Kohlenhydrat-

(160 g) und eine vergleichsweise niedrige Eiweißzufuhr (62 g). Die tägliche

Energiezufuhr lag mit 1429 kcal unter der der Placebo-Vergleichsgruppe und

war auch die niedrigste aller Orlistat-Untergruppen (1453 kcal bei der Or-

listat-Untergruppe 5 %– 10 % gegenüber 1444 kcal bei der Orlistat-Unter-

gruppe > 10 %). Weshalb der Gewichtsverlust dieser Orlistat-Untergruppe

trotzdem geringer war, bleibt offen.

Bemerkenswert ist, daß die Placebo-Untergruppe im Vergleich zur Placebo-

Untergruppe mit einem Gewichtsverlust von 5 % –10 % eine sehr viel ge-

ringere kumulierte Zufuhr von Energie (–4955 kcal vs. +11 164 kcal), Koh-

lenhydraten (–1810 kcal vs. +9666 kcal), Fett (–3514 kcal vs. –430 kcal) und

Eiweiß (+98 kcal vs. +1287 kcal) aufwies, der Gewichtsverlust aber dennoch

unter 5 % blieb.

Das gleiche Phänomen zeigte sich in der Orlistat-Untergruppe, wobei der

Unterschied zur Orlistat-Untergruppe mit einem Gewichtsverlust > 10 %

besonders eklatant ist. Die Gewichtsabnahme dieser Untergruppe war am

geringsten, obwohl sämtliche kumulierte Werte deutlich niedriger sind –
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die Energiezufuhr mit –8646 kcal vs. +42 923 kcal, ebenfalls die Kohlenhy-

dratzufuhr mit +6752 kcal vs. +23 121 kcal sowie die Eiweißaufnahme mit

–3696 kcal vs. –491 kcal. Besonders auffällig sind aber die Differenzen bei

der kumulierten Fettzufuhr mit –12 644 kcal vs. +1622 kcal. Diese Tatsache

kann nur mit unterschiedlichen Ausgangsbedingungen in den Untergruppen

erklärt werden.

5.3 Untergruppen mit Gewichtsverlust 5 %– 10 %

Jeweils ein Drittel der teilnehmenden Placebo- und Orlistat-Patienten konn-

te das Ausgangsgewicht im Verlauf der Studie um 5 % bis 10 % verringern.

Wird der gesamte Studienzeitraum einschließlich der Placebo-Run-In-Phase

betrachtet, war der Gewichtsverlust beider Untergruppen mit 7,5 kg (7,3 %)

bei den Orlistat-Patienten und 6,8 kg (7,1 %) bei der Placebo-Untergruppe

fast identisch, obwohl die Energiezufuhr der Orlistat-Untergruppe mit 1453

kcal/d um 142 kcal/d höher lag als in der Vergleichsgruppe. Wird die Placebo-

Run-In-Phase nicht in die Betrachtung mit einbezogen, ergeben sich für den

Gewichtsverlust Werte von 5,2 kg (5,1 %) bei Orlistat-Patienten und 3,9 kg

(4,2 %) bei der Placebo-Gruppe. Dies stellt keinen signifikanten Unterschied

dar (P> 0,05).

Bezüglich der Energiemengennanteile unterschieden sich die beiden Unter-

gruppen im Grunde nicht – während die Orlistat-Untergruppe Fett- und

Kohlenhydratanteile von 33 % und 45 % aufweist, liegen diese Werte in der

Vergleichsgruppe bei 34 % und 44 %. Die bereits erwähnte Differenz in der

Energiezufuhr kann durch einen Blick auf die absoluten Zahlen geklärt wer-

den – die Orlistat-Gruppe nahm mit der Nahrung v. a. mehr Kohlenhydrate,

aber auch mehr Eiweiß und Fett auf.

Betrachtet man die kumulierten Daten am Studienende, stellt man zunächst

fest, daß die Placebo-Untergruppe mit +11 164 kcal eine viel höhere Ener-

giezufuhr aufweist als die Orlistat-Untergruppe mit +3729 kcal. Dies liegt

in der Eiweiß- und Kohlenhydratzufuhr der Placebo-Gruppe begründet, die

mit +1287 kcal und +9666 kcal höher war als die der Orlistat-Gruppe mit

–3120 kcal und +8096 kcal.
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Orlistat-Patienten dieser Untergruppe erreichten am Studienende mit –2804

kcal eine geringere kumulierte Fettzufuhr als die Placebo-Patienten mit –430

kcal. Trotz einer höheren kumulierten Eiweiß-, Kohlenhydrat- und Energie-

zufuhr reichte der Placebo-Untergruppe wohl eine nur geringe Fettreduktion

aus, um ihr Gewicht um 5 % bis 10 % zu verringern.

5.4 Untergruppen mit Gewichtsverlust > 10 %

Die inklusive der Placebo-Run-In-Phase gemessene mittlere tägliche Ener-

giezufuhr lag in dieser Orlistat-Untergruppe mit 1444 kcal/d um 79 kcal/d

höher als in der Placebo-Vergleichsgruppe. Dies ging einher mit einem mitt-

leren Fettanteil, der mit 34 % um zwei Prozentpunkte über dem der Placebo-

Gruppe lag. Der Eiweiß- und Kohlenhydratanteil hingegen war in der Pla-

cebo-Untergruppe um jeweils einen Prozentpunkt höher.

Während der Behandlungsphase konnte die Placebo-Untergruppe ihr Ge-

wicht um 11,7 kg (11,9 %) reduzieren, die Orlistat-Untergruppe erzielte hin-

gegen nur 10,8 kg (11,2 %). Dies ist nicht signifikant (P > 0,05). Der Grund

für den geringfügig größeren Gewichtsverlust bei der Placebo-Gruppe könn-

te in der leicht geringeren Fett- und Energiezufuhr liegen. Während die

Orlistat-Patienten durchschnittlich 54 g Fett und 160 g Kohlenhydrate pro

Tag aufnahmen, waren diese Werte bei der Placebo-Gruppe mit 49 g und

153 g niedriger.

Beim Vergleich der Placebo-Untergruppen untereinander fällt auf, daß für

die Höhe des Gewichtsverlusts vor allem eine Fettreduktion zugunsten einer

leichten Erhöhung der Kohlenhydratzufuhr entscheidend war, wobei v. a. der

Anteil an der Energiemenge von Bedeutung ist. Die Fettzufuhr bei der Un-

tergruppe < 5 % betrug 57 g (35 %), bei der Gruppe 5% – 10 % 49 g (34 %)

und bei der Placebo-Untergruppe > 10 % 49 g (32 %).

Innerhalb der Orlistat-Untergruppen gab es diesbezüglich keine nennenswer-

ten Unterschiede. Die kumulierte Energiezufuhr stieg hier bis zum Studien-

ende kontinuierlich bis auf +42 923 kcal an – hauptsächlich bedingt durch

eine erhöhte kumulierte Kohlenhydratzufuhr von +23 120 kcal sowie eine ho-

he kumulierte Fettzufuhr, die bei +14 598 kcal lag. Trotz dieser Bilanz fielen

42 % der Orlistat-Patienten in die Gruppe derjenigen Teilnehmer, die über
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10 % ihres Ausgangsgewichts abnehmen konnten. Eine Korrelation zwischen

hoher Energiezufuhr und dem Gewichtsverlauf bestand demnach bei dieser

Untergruppe nicht.

Im Gegensatz zur Orlistat-Gruppe konnte die Placebo-Gruppe nach Beendi-

gung der Studie mit –16 119 kcal eine negative Energiebilanz vorweisen. Dies

ist vor allem auf negative Werte bei der kumulierten Fett- (–16 155 kcal) und

Eiweißzufuhr (–9 748 kcal) zurückzuführen. Es wurde jedoch vermehrt Ener-

gie in Form von Kohlenhydraten zugeführt (+8 068 kcal).

Von allen Placebo-Patienten konnten nur 16 % ihr Gewicht um über 10 %

reduzieren. Eine Erklärung hierfür könnte darin bestehen, daß die durch-

schnittliche Energiezufuhr während der Placebo-Run-In-Phase, die den Ba-

siswert für die Berechnung der kumulierten Daten bildet, bei der Orlistat-

Untergruppe unrepräsentativ niedrig ausfiel. Die Energieaufnahme während

der Behandlungsphase könnte auf diese Weise trotz Anstieg immer noch un-

ter der Energiemenge liegen, die zum Gewichtserhalt benötigt würde.

Beiden Untergruppen gemein ist ein Anstieg der kumulierten Kohlenhydrat-

und eine Reduzierung der kumulierten Eiweißzufuhr.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daß die Placebo-Gruppe eine

hohe Gewichtsabnahme nur durch Einsparen von Energie, Fett und Eiweiß

erzielen konnte. Die Empfehlung [149] zum Erreichen einer dauerhaften Ge-

wichtsreduktion – hypokalorische Diät, Reduzierung des Nahrungsfettanteils

auf 30 %, moderate Kohlenhydratzufuhr – scheint durch den Erfolg dieser

Placebo-Untergruppe bestätigt.

Im Gegensatz zu den Patienten der Placebo-Gruppe konnten Orlistat-Pa-

tienten trotz einer Energie-, Kohlenhydrat- und Fettzufuhr, deren Niveau

deutlich höher war, stark an Gewicht verlieren. Hinsichtlich des bei adipösen

Patienten häufig problematischen Aspekts der dauerhaften Umstellung des

Eßverhaltens stellt Orlistat also ein probates Mittel sowohl zur Gewichtsre-

duktion als auch zur -erhaltung dar.
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Kapitel 6

Zusammenfassung

Medikamente sind in der Adipositas-Therapie eine unterstützende Maßnah-

me, die erfahrungsgemäß ohne hypokalorische Ernährung, Ernährungsum-

stellung und Bewegungstherapie unwirksam sind. Andererseits sind nicht

alle Patienten trotz Medikamenteneinnahme in der Lage erfolgreich abzu-

nehmen. Dies könnte durch Veränderungen des Eßverhaltens bedingt sein.

Deshalb war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, das Eßverhalten während

einer 18monatigen Gewichtsreduktionsstudie zur Wirksamkeit von Orlistat

zu analysieren. Die Studie war multizentrisch, doppelblind, randomisiert,

placebokontrolliert und in Parallelgruppen verlaufend angelegt.

Die Studienpopulation bestand aus Frauen und Männern im Alter zwischen

18 und 70 Jahren mit einem BMI zwischen 30 und 40 kg/m2 zum Zeitpunkt

der Visite 1. Das Durchschnittsalter lag bei 49 Jahren, der BMI im Mittel

bei 35,1 kg/m2. Das mittlere Startgewicht betrug 99,5 kg.

Bedingungen zur Teilnahme waren die 72wöchige Einhaltung einer hypo-

kalorischen Diät, eine Nahrungsfettreduktion auf 30 % und eine regelmäßige

Einnahme der Placebo- bzw. Orlistat-Kapseln (3 x 120 mg/d). Die Diät wur-

de dem sich ändernden Grundumsatz bei Gewichtsmodifikation angepaßt.

Ernährungsprotokolle dienten zur Aufzeichnung der Nahrungsmittelzufuhr,

während das Körpergewicht, der BMI und der WHR zur Dokumentation

des Gewichtsverlaufes an allen 22 Visiten erfaßt wurden.

Nach der vierwöchigen Placebo-Run-In-Phase wurden 552 Patienten rando-

misiert und die Protokolle von 472 Patienten in das Computerprogramm
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”Prodi 4.5/02 expert“ (Kluthe, Freiburg, Deutschland) eingegeben. Die Er-

nährungsprotokolle von 260 Patienten waren vollständig und auswertbar –

davon waren 140 Orlistat- und 120 Placebo-Patienten. Am Ende der Studie

wurden die Patienten der Placebo- und Orlistat-Gruppe anhand der Höhe

des prozentualen Gewichtsverlusts in jeweils drei Untergruppen (< 5%, 5% –

10 % und > 10 %) eingeteilt.

Es ergaben sich folgende Ergebnisse:

• Der Wirkstoff Orlistat hat einen signifikanten Einfluß (P< 0,001) auf

die Höhe des Gewichtsverlustes.

• Im Studienzeitraum erzielte die Orlistat-Gruppe eine Gewichtsreduk-

tion von 8,5 kg (8,5 %), die Placebo-Gruppe erreichte 4,8 kg (4,9 %).

Die Gewichtsverluste beider Gruppen während der Behandlungsphase

– Orlistat 6,0 kg (6,1 %), Placebo 2,3 kg (2,3 %) – waren signifikant.

• Gewichtsverlust < 5%

Über die Hälfte der Placebo-Patienten hat während der Studie weniger

als 5 % abgenommen. Es fielen prozentual doppelt so viele Placebo- wie

Orlistat-Patienten in diese Untergruppe. Der während der Studie er-

zielte Gewichtsverlust – Orlistat 1,3 kg (1,3 %), Placebo 0,8 kg (0,8 %)

– war in beiden Untergruppen nicht signifikant (P> 0,05).

• Gewichtsverlust 5% –10 %

Jeweils ein Drittel der Placebo- und Orlistat-Patienten fällt in diese

Gruppe. Die Gewichtsreduktion in dieser Untergruppe während der

Behandlungsphase – Orlistat 5,2 kg (5,1 %), Placebo 3,9 kg (4,2 %) –

zeigte keinen signifikanten Unterschied (P> 0,05).

• Gewichtsverlust > 10 %

42 % aller Orlistat-, aber nur 16 % der Placebo-Patienten hatten mehr

als 10 % des Ausgangsgewichts verloren. Die Placebo-Untergruppe hat

mit 11,3 kg (11,9 %) etwas mehr, aber nicht signifikant (P > 0,05), an

Gewicht verloren als die Orlistat-Untergruppe mit 10,8 kg (11,2 %).
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• Die durchschnittliche Energiezufuhr während der Studiendauer be-

trug bei der Orlistat-Gruppe 1443 kcal/d, bei der Placebo-Gruppe

1407 kcal/d.

• Je höher der Kohlenhydrat- und je niedriger der Fettanteil an der tägli-

chen Energiezufuhr in der Placebo-Gruppe war, desto mehr Gewicht

konnten die Patienten abnehmen. In der Orlistat-Gruppe spielte dies

keine Rolle.

• Mit Orlistat behandelte Patienten konnten pro Tag mehr Energie, Fett

und Kohlenhydrate zu sich nehmen als Placebo-Patienten, ohne ihre

Gewichtsreduktion bzw. -erhaltung zu gefährden.

Orlistat sollte künftig in der Adipositas-Therapie unterstützend eingesetzt

werden, um den Patienten bei der häufig problematischen langfristigen Er-

nährungsumstellung zu helfen. Für eine erfolgreiche Gewichtsreduktion ohne

Einnahme von Orlistat kann entsprechend den Erfahrungen bei der Placebo-

Gruppe eine hypokalorische Diät in Verbindung mit einer Fettreduktion auf

30 % und einer moderaten Kohlenhydratzufuhr empfohlen werden.
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Teil I: Nutritive Aspekte von Nährstoffen, Organische Bestandteile,
Kohlenhydrate, Ballaststoffe (Nahrungsfasern).
In: ”Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr“,
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wicklung: Arbeitsgruppe ”Referenzwerte für die Nährstoffzufuhr“].
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Grundlagen, Energiebedarf, Nährstoffe, Nahrungsbestandteile, Verdau-
ung, Resorption und Stoffwechsel, Energiezufuhr, Energiebedarf.
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Grundlagen, Energiebedarf, Nährstoffe, Nahrungsbestandteile, Verdau-
ung, Resorption und Stoffwechsel, Ballaststoffe.
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stein, Ch., Stähelin, H.B. (Hrsg.), Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1999, 2. Auflage, 42-57

[130] Schusdziarra, V.
Ist Adipositas die Folge einer fehlerhaften Regulation der Nahrungs-
aufnahme?
In: ”Adipositas – Moderne Konzepte für ein Langzeitproblem“,
Schusdziarra, V. (Hrsg.), UNI-MED Verlag AG, Bremen, 2000, 1. Auf-
lage, 20-22

[131] Seidell, J. C.
The worldwide epidemic of obesity. 8th International Congress on
Obesity.
In: ”Progress in obesity research“,
Guy-Grand,B., Ailhaud,G. (eds.), John Libbey, London, 1999, 8th
edn., 661-668

[132] Seidell, J. C., Verschuren, W.M. M, Kromhout,D.
Prevalence and trends of obesity in The Netherlands 1987-1991.
Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 19 (1995) 924-927
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