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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) ist eine Stoffwechselerkrang, bestehend aus einem
absoluten oder relativen Insulinmangel. Die beidanpttypen sind der Typ 1 Diabetes
mellitus (T1DM), dem 5 — 10 % der Menschen mit @i&s in Deutschland zuzuordnen
sind, und der Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM), amdetwa 90 % der Menschen mit
Diabetes mellitus leiden. Zahlenm&Rig unbedeuteitd g@s daneben viele seltene
Diabetesformen deren Diagnose und Therapie haufiglgmatisch sind. Zum T1DM
fuhrt eine Zerstérung der R-Zellen des Pankreass wawatoimmunologisch oder
nichtimmunologisch-idiopathisch getriggert sein kain Folge dessen kommt es zu
einem absoluten Insulinmangel im Organismus. DeDM2ist charakterisiert durch
einen relativen Insulinmangel. Grund dafur kanreegtérung der Insulinsekretion aus
den (-Zellen der Langerhans Inseln, eine abgesdiieaimsulinwirkung in den
Zielgeweben oder beides gleichzeitig si8oheen 2003]Je nach Auspragungsgrad der
Insulinresistenz und der Insulinsekretion spricrdnnvon gestdrter Glukosetoleranz
(IGT) oder T2DM[Alberti et al. 1998; Kuzuya et al. 2002]

Der Typ 2 Diabetes mellitus ist eine weit verbr@teund weiter zunehmende
Erkrankung. Nahezu 1 % der weil3en, europaischeilBenng zwischen dem 40. und
79. Lebensjahr erkrankt jahrlich an T2DBonora et al. 2004] Laut dem Deutschen
Gesundheitsbericht Diabetes 2011 zeigen neuestierZdler Internationalen Diabetes
Foderation (IDF), dass Deutschland das Land mithdehsten Diabetespravalenz in
Europa ist und 12 % der 20- bis 79-jahrigen davemaffen sind, was insgesamt 7,5
Millionen Menschen ausmackibeutscher Gesundheitsbericht Diabetes 20L1Auf
der Grundlage von Krankenkassendaten konnte H&20HY berechnen, dass im Jahr
1998 die Behandlungspravalenz des Diabetes melliteis 5,9 % der deutschen
Bevolkerung lag und seitdem kontinuierlich auf 8®im Jahr 2007 angestiegen ist
[Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 201 {pbbildung 1). Ausgehend von dieser
Berechung wurden in Deutschland im Jahr 2007 mishf 8illionen Menschen wegen

Diabetes mellitus behandelt, was sich mit den Zalkr IDF deckt. Dieser Anstieg ist



vor allem auf eine Zunahme des T2DM zurickzufuhmeopei auch immer mehr
Kinder und Jugendliche an T2DM erkranken, was eEnfaus der Deutschen
Gesundheitsberichterstattung 2011 hervorgeht. hatierder erwachsenen Bevolkerung
Deutschlands wird sogar eine Pravalenz von 40 %eiite gestorte Glukosetoleranz

oder einen T2DM angenomm§Regitz-Zagrosek et al. 2006]
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Abbildung 1: Entwicklung der Diabetespravalenz iauischland. Krankenkassendaten der AOK Hessen
1998-2007.
Quelle: Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 2011

Der T2DM z&hlt nicht nur zu einem der haufigstemgndern auch zu den
kostenintensivsten Krankheitsbildern. Nach Datemlades Robert-Koch-Institutes
belaufen sich die der Diagnose Diabetes mellitusktlizugeordneten Kosten im Jahr
2002 auf 5,12 Milliarden Euro und machen damit 23der krankheitsbezogenen
Kosten in Deutschland aus. Die Gesamtkosten furkglufen sich nach der CoDiM-
Studie in Deutschland auf etwa 60 Milliarden Eumdumachen damit 14,2 % der
gesamten Gesundheitsausgaben in DeutschlaniKaester et al. 2006 a] Dabei setzen
sich die Gesamtkosten aus den vorherig genanntektel Kosten und den indirekten
Kosten zusammen. Letztere entstehen aus der Beimgndion diabetesassoziierten
Komplikationen und deren Folgen. Der Kostenhaugigntder jahrlich fur die
Diabetestherapie anfallt, wird dabei nicht fur chedikamentdse Therapie, sondern fur

die Behandlung der diabetesassoziierten Folgediurayen aufgewend@Koster et al.



2006 b} Dazu zahlen sowohl kardiovaskulare Erkrankungendie periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), Schlaganfall und Hefanmkt als auch mikrovaskulére
Komplikationen wie Nephro-, Neuro- und Retinopathie

Menschen mit Typ 2 Diabetes haben ein erhohteskdidir kardiovaskulare
Erkrankungen, welche entscheidend fir die eingéasgite Prognose der Diabetiker
verantwortlich sind. Oftmals tritt der T2DM mit agrén Risikofaktoren zusammen auf,
wie beispielsweise Fettstoffwechselstérungen odgperionie, die Herz und GefalRe
zusatzlich schadigen und zum Anstieg kardiovaskulBrkrankungen beitragen. Heute
sterben bereits mehr als 75 % aller Diabetiker #&otem Gefal3verschlissen,
insbesondere am Herzinfarkidchdpe 2010]

Diese Komplikationen und epidemiologische Datendeatlichen sowohl die hohe
Belastung fur den einzelnen Betroffenen als auchdéis gesamte Gesundheitssystem
und unterstreichen die Wichtigkeit einer frihen &aflung oder Pravention des
T2DM.

Unter anderem kann dabei eine diatetische Lebemswacht nur praventiv, sondern

auch therapeutisch wirksam sein. Forschungsergabmisr letzten Jahrzehnte zeigen
zunehmend, dass eine Ernahrungsweise, die auf demeM niedrig-glykdmischer

Lebensmittel basiert, hilfreich fur das Management Diabetes ist und das Risiko fur
Diabetes, Adipositas, aber auch kardiovaskulareaBikungen reduziefDickinson et

al. 2005, Augustin et al. 2002] Die Bedeutung einer niedrig-glykamischen und
niedrig-insulindmischen Ernahrung zur Entlastung Bletglukoseregulation und dem

Einsparen von Insulin wird nicht nur fir Diabetikesondern auch fir Gesunde im
Hinblick auf die Pravention verschiedener ernahsamitoedingter chronischer

Erkrankungen, insbesondere dem Typ 2 Diabeteshroered diskutiert.

Um einen Vergleich zwischen kohlenhydrathaltigerbémsmittel zu ermdglichen,
wurde der Glykamische Index von Jenkins et al. efiilgt [Jenkins et al. 1981]
Dieser beschreibt das Ausmald des Anstieges (dehFldiche unter der Kurve) der
Glukosekonzentration im Blut fur die Aufnahme eis¢andardmenge (meist 50 g) von
Kohlenhydraten eines Lebensmittels im Vergleich gleichen Kohlenhydratmenge
eines Referenzlebensmittels (meist Glukose odefdlvet) [Willet et al. 2002]. Der

Glykamische Load beriicksichtigt im Vergleich zunykaimischen Index zusétzlich die



Menge der Kohlenhydrate der verzehrten Portidhitiet et al. 2002, Salmeron et al.
1997]

1.2 Zuckeraustauschstoff Isomalt

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung desednig-glykdmischen
Kohlenhydrates Isomalt (Palatinit®) in Patientert i2DM untersucht. Isomalt ist ein
aguimolares Gemisch aus 6ecD-Glucopyranosyl-D-Sorbit und 1-@-D-
Glucopyranosyl-D-Mannit, welches als Zuckerausthssaff breite Anwendung findet.
Es wird aus Saccharose in zwei Schritten hergestBér erste Schritt ist die
enzymatische Umlagerung von Saccharose zu Palatiosschliel3end erfolgt durch
katalytische Hydrierung die Umwandlung von Paladmau Isomalt (Abbildung 2).
Isomalt entgeht zu einem erheblichen Teil der Ragor im Dinndarm, da es nur
langsam von Dunndarmsaccharidasen gespalten wiedrelative Geschwindigkeit der
Isomaltaufspaltung in ihre Monomere betragt 2:25Mergleich zu Saccharose. Das
Maximum der Resorption der Monomere aus Isomalasth 2-3 Stunden erreicht. Im
Gegensatz dazu liegt das Resorptionsmaximum vorch8eumse bereits nach 45
Minuten vor[Livesey 2003] Resorbierte Glukose und Sorbit werden metaboljsient
geringe Anteil resorbierten Mannits im Harn ausbesten. Die langsame und partielle
Spaltung und Resorption im Dinndarm bewirkt eineringe postprandiale
Blutglukoseerh6hung, wobei fir Isomalt ein Glykachisr Index von 2 ermittelt wurde
(www.glycemicindex.com). Ferner zeichnet sich Istingairch fehlende Kariogenitat
und einen geringen Energiegehalt (etwa 35-47 %&dergie von Saccharose) aus.
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Abbildung 2: Isomaltherstellung aus Saccharose

[http://lwww.beneo-palatinit.com/de/Food Ingredi¢l8©MALT/Manufacture]




1.3 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel der Studie war die Untersuchung ob undsigk ein Austausch glykamischer
Zutaten wie Glukose-/Starkesirup und Saccharosehddie nahezu nicht-glykdmische
Zutat Isomalt auf Kontroll- und Risikoparameter Btienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 auswirkt. Hierftir wurden folgende Fragestefjen bearbeitet:

Welchen Einfluss hat eine 12-wo6chige IsomaltzutuirTyp 2 Diabetikern
a) auf HbAlc und Fruktosamin als Langzeitparame¢srDiabetes mellitus
und auf Parameter des KohlenhydratstoffwechselstgRikose, Insulin,

Proinsulin, C-Peptid und Insulinresistenz)

b) auf kardiovaskulare Risikoparameter und Adi@assdssoziierte Parameter
+ Blutlipide
+ Freie Fettsauren (NEFA)
« Fibrinogen, t-Plasminogenaktivator (t-PA), Plasngeoaktivator-
Inhibitor-1 (PAI-1)
+ Oxidiertes LDL (oxLDL)
« Adipozytokine wie Adiponektin und Leptin

Des Weiteren wurden allgemeine KontrollparameteMNsbenkriterien erfasst.

Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist die Ausweg der Studie hinsichtlich

kardiovaskularer Risikoparameter und Adipositaszgster Parameter.



2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden 33 Patienten n@DM, welche uber
Zeitungsinserate und Aushange rekrutiert wurdenalledEinschlusskriterien erfullten.
Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien sind ibella 13 im Anhang aufgefuhrt.
Der Zeitraum der Untersuchung betrug 2 Jahre (N@1#2- Mai 2006).

2.2 Design und Ablauf der Studie

Die offene und einarmige Interventionsstudie wurdeonozentrisch an der
Medizinischen Universitatsklinik Wirzburg durchgefti

Die Patienten verzehrten Uber 12 Wochen taglich g3dsomalt in Form silR3er
Lebensmittel (Konfitlire, Kekse, Schokolade, Bonbond Komprimate). Zur besseren
Adaptation wurde die Tagesdosis von 5 g an Tagnkrhmlb der ersten 7 Tage
sukzessive auf 30 g/d erhoht (Abbildung 3). Died&nteilnehmer nahmen davon
abgesehen wahrend der Testphase ihre gewohnte Aostich und sollten nach
Moglichkeit auf weitere zusatzliche sil3e Speisemd @etranke verzichten. Die
Ernahrungskonstanz wurde mittels regelmallig gediihrErndhrungsprotokolle

Uberpraft.

Im Rahmen der 14-tdgigen Vorstellungstermine wurdggn Teilnehmern die
Testlebensmittel ausgehandigt. Zudem wurden hie@ipergewicht, subjektive
gastrointestinale Parameter und Stuhlparametereq{#fnz/-konsistenz) mittels
Fragebogen, wie in Tabelle 15 dargestellt, erntittel

Vor Studienbeginn, nach 6 Wochen und nach Abschhlles Studie, fand eine
Blutentnahme nach vorausgegangener 12-stindigehtdlinphase zur Bestimmung

von Kontroll- und Risikoparametern statt (AbbilduB)g
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Abbildung 3 Studienablauf

Testlebensmittel

Von der Sudzucker AG wurden Menukomponenten (Koardit Kekse, Schokolade,
Bonbons und Komprimate) mit entsprechendem Isombdtly zur Verfligung gestellt
(Tabelle 1, Abbildung 4). Die einzelnen Produkterden nach Tagen portioniert und

den Teilnehmern zum taglichen Verzehr nach Hausgegeben.



Tabelle 1: Isomaltgehalt der Testlebensmittel

Menukomponenten Isomaltgehalt
25g Konfitire (Erdbeere, Johannisbeere, Brombdgrekose) 10,49
25g Konfitire in Joghurt/Quark 10,49
40g Murbekekse (Schoko, Vanille, Zitrone, ohne Aadm 10,49
31,49 Schokolade (7 Stiick) 11,09

4 Hartkaramellen (fruchtig-herb) (Zitronenmelis®€eangenminze) 9,89

5 Hartkaramellen (fruchtig) (Lemon, Cherry) 10,29

3 Hartkaramellen (fruchtig-herb) und 7 Komprimate 10,49

4 Hartkaramellen (fruchtig) und 5 Komprimate 10,49

Abbildung 4: Testlebensmittel
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2.3 Probengewinnung und Analytik

Vor Studienbeginn, nach 6 Wochen und nach Abschibles Studie, wurde den
Patienten nach vorausgegangener Nuchternphase gforStinden ventses Blut
entnommen. Dabei wurden Messparameter wie HbALktésamin, Glukose, Insulin,
Proinsulin, C-Peptid, Triglyceride, nicht verestertfreie Fettsdauren (NEFA),
Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Apolipot®in Al, Apolipoprotein By,

Adiponektin, Leptin, oxLDL, Fibrinogen, t-PA, PAI-1CRP und allgemeine
Kontrollparameter analysiert. Zusatzlich erfolgtediesen Zeitpunkten die Abgabe von

24-Stunden-Sammelurin mit Erfassung der Mannit-alsglung.

Die Analysen der Proben erfolgten direkt im AnseBluim Zentrallabor der
Medizinischen Universitatsklinik Wirzburg bzw. werd fur spezielle Bestimmungen
Serum und Plasma bei —80°C eingefroren und anfehiek im Gastroenterologischen
Labor der Universitatsklinik Wirzburg analysiert.ieDAnalysemethoden der in

vorliegender Arbeit beschriebenen Parameter sindnfmang in Tabelle 14 aufgefihrt.

2.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwerglides Programmpakets SPSS
Version 14.0.1 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USB)e Parameter wurden deskriptiv
beschrieben. Die  statistischen = Kennwerte  enthalteMlittelwerte  und
Standardabweichung. Die Unterschiede der Datenchers den Zeitpunkten wurden
intraindividuell mit Hilfe des nichtparametrischdfriedman Tests fir verbundene
Stichproben auf ihre statistische Signifikanz usueht. Beim Auftreten statistisch
signifikanter Unterschiede erfolgte ergéanzend eergléich mittels Wilcoxon Test.
P-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Parameter

Die 12-wb6chige Studie wurde von 31 Studienteilnetm{é3 Frauen und 18 Manner)
mit einem Durchschnittsalter von 56 Jahren (Spadie— 72 Jahre) beendet. Der
durchschnittliche BMI lag bei 33,6 kg/m2 mit eirf®pannweite von 25,6 — 42,3 kg/mz2.
Der Zeitpunkt der Diagnosestellung des DM Typ 2Zagschen 0,5 und 17 Jahren, im
Mittel 6,4 Jahre, zurick. Das Studienkollektiv laest aus 21 Patienten mit
Metformintherapie, 5 Patienten mit Kombinationstpe aus Metformin und
Thiazolidindionen sowie funf Studienteilnehmern diech keiner medikamentdsen
Therapie unterlagen. Die Medikation blieb 3 Monate Studienbeginn und wahrend
der Studie konstant.

Insgesamt wurden 33 Patienten in die Studie aufgemen. 2 Patienten mussten
unabhangig voneinander die Teilnahme in Woche 4. hM¥ache 5 wegen Pneumonie

und der damit verbunden Einnahme von Antibiotikbrabhen.
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3.2 Mannit als Parameter der Compliance

Als Compliance-Marker zur Kontrolle der regelmaRiggéinnahme Isomalt-haltiger

Speisen wurde die Bestimmung der MannitausscheigarSammelurin eingesetzt. Die

Isomalt-Komponente GPM wird in gewissem Umfang iinBdarm zu Glukose und

Mannit hydrolysiert. Freies Mannit wird anschlieBepartiell resorbiert und ohne

weitere Metabolisierung renal eliminiert. Fir di@isscheidung von Mannit im Urin

waren eindeutige Unterschiede der Zeitpunkte Wadb\Wo 12 im Vergleich zu Wo 0

(vor Studienbeginn) zu erkennen. Die durchschdiitdi Ausscheidung von Mannit

betrug vor Studienbeginn 0,4 g/d und im Verlauf bam Ende der Studie 1,1 g/d bzw.

1,3 g/d (Friedman Test, < 0,001) (Abbildung 5, Tkh2).

2,5

1,5

[9/d]

0,5

Wo 0 Wo 6 Wo 12

Abbildung 5: Mannitausscheidung im 24 h Urin vodurach 12-wdchigem Isomaltverzehr
***p < 0,001 im Friedman Test

Tabelle 2: Mannitausscheidung (24 h Urin) mittels Aalysenmethode HPLC

. . p-Wert

Urinparameter (24 h Urin) Wo 0 Wo 6 Wo 12 (Friedman)
. 0,4%0,4 1,1£0,8 1,3£0,9 o

Mannit (022,012 -1,67)| (1,0:0.16-4,68) | (1,0;0,2-4,66) | <2001

MW + SD; (Median; Min. — Max.); ***p < 0,001 im Fedman Test.
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3.3 Korpergewicht und BMI

Fur Korpergewicht und BMI konnte im Verlauf der w&chigen Studie eine
signifikante  Abnahme beobachtet werden. Im Durchgthverminderte sich das
Gewicht um 1,3 kg (von 97,7 + 17,6 auf 96,4 + 186)l der BMI wurde um 0,5 kg/m
reduziert (von 33,7 + 4,6 auf 33,2 + 4,8)( Abbildu6). Eine geschlechtsspezifische
Betrachtung der Anderung des Korpergewichts zelgtéliche Unterschiede zwischen
Frauen und Mannern. Wahrend der 12-wdchigen Stpteese verloren die weiblichen
Studienteilnehmer im Mittel 2,4 kg (x 1,9) (p < 01). Die Gewichtsreduktion der
Manner hingegen wies keine statistisch signifikanfenderungen auf und betrug
durchschnittlich 0,5 kg (£ 1,9)(Abbildung 6). Dietdillierten Gewichtsverlaufe sind im
Anhang in Tabelle 16 dargestellt.

Zeit (Woche)
0 2 4 6 8 10 12
0
2 05-
()]
s
S -15
_C
8 -2
S 2,5
% ’
o -3

¢ Manner — = — Frauen —a— Gesamtkollektiv

Abbildung 6: Anderung des Korpergewichts [kg] imri&ef der Studie
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3.4 Stuhlverhalten und subjektive intestinale Parameter

Stuhlkonsistenz und -frequenz

Die Stuhlkonsistenz zeigte wéahrend des 12-wéchigemaltkonsums im Mittel nur
geringe Schwankungen. In den Studienwochen 4 kisr@e ein Anstieg hin zu einem
.geformten, weicheren Stuhl® verzeichnet, wahrend Studienbeginn und nach 12
Wochen identische Werte vorlagen. In Bezug auf $iahlfrequenz/24 h wurden
innerhalb der 12-wochigen Studie keine signifikanfenderungen beobachtet (Wo O:
1,3+£0,6; Wo 12: 1,4 £ 0,6) (Abbildung 7, Tabellg).

2,50

ol T 1]
|

1,50 +

1,00

0,00 N T T T T T T

Wo 0 Wo 2 Wo 4 Wo 6 Wo 8 Wo 10 Wo 12

Abbildung 7: Stuhlkonsistenz
Skalierung: 1=harter Stuhl; 2=geformter, weicherh§t3=breiiger Stuhl; 4=flissiger Stuhl)

Subjektive intestinale Parameter

Auf einer Skala von 0 — 3 (0 = keine, 3 = viel) rdei das durchschnittliche Ausmalf der
Darmwinde / Blahungen wahrend der Studie mit 1fésst. Dies kann als wenig bis
moderat auftretende Blahungen innerhalb der Tesgphgedeutet werden. Der
durchschnittliche Basiswert zu Studienbeginn lag B8 (keine bis wenige
Blahungen)(Tabelle 17). Zu keiner Zeit wurde dids anangenehm oder das
Wohlbefinden beeintrachtigend eingestuft.
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3.5 Blutparameter

3.5.1 Blutlipide

Triglyceride
Die Triglyceridspiegel der Studienteilnehmer waten Mittel zu allen Zeitpunkten

erhoht und wiesen grol3e intraindividuelle Abweidlpeim auf. Wahrend der 12-
wochigen niedrig-glykéamischen Isomalt Interventionerbesserten sich die
Triglyceridkonzentrationen signifikant (Friedmanst,ep = 0,014) und sanken von 211
+ 123 mg/dl in Woche 0 auf 181 £+ 102 mg/dl in Wo&envonach sie leicht anstiegen
auf 196 = 122 mg/dl in Woche 12 (Abbildung 8, Tabdl).

350 -

300 -

250

200 -

[mg/dl]

150 -

100 -

50

Wo 0 Wo 6 Wo 12

Abbildung 8:Triglyceridkonzentrationen vor und nach 12-wdchigeomaltverzehr
*p < 0,05 im Friedman Test
**p < 0,01 im Wilcoxon Test

Gesamtcholesterin, LDL, HDL

Im Durchschnitt lagen die Werte fur Gesamtcholéstet.DL und HDL vor

Studienbeginn im physiologischen Referenzbereidh. ®esamtcholesterin- und LDL-
Spiegel zeigten nach 12-wochigem Verzehr Isomdtiges Speisen eine leichte, nicht
signifikante Reduktion und verbesserten sich voa £38 (Wo 0) auf 190 + 31 mg/dI
(Wo 12) bzw. 111 + 34 (Wo 0) auf 104 £ 30 mg/dleDL-Konzentrationen blieben
mit 51 + 12 (Wo 0), 50 £ 13 (Wo 6) und 48 £+ 12 mMgM/o 12) nahezu unverandert
(Abbildung 9, Tabelle 4).
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Das Verhaltnis LDL/HDL zeigte wahrend der Isomaitekvention keine Verdnderung
und wies zu Beginn sowie am Ende der Studie einert Won 2,2 + 0,7 auf (Abbildung
9, Tabelle 4).

250
*
200 1 — — — 3
., 150 -
=)
(@]
E 100 -
50 -
0 ‘ ‘
Wo 0 Wo 6 Wo 12
—&— Gesamtcholesterin —&— Triglyceride LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin

Abbildung 9: Verlauf ausgewahlter Blutlipide dessamtkollektivs wahrend 12-wdchiger
Isomaltintervention
*p < 0,05 nach Friedman Test

Vereinzelte Patienten wiesen zu Studienbeginn pagische Werte von
Gesamtcholesterin (> 220 mg/dl; n=7), LDL-Chadesst & 150 mg/dl; n = 4) und
HDL-Cholesterin (< 35 mg/dl; n = 2) auf. In der $@ubppe mit erhdhten
Gesamtcholesterinspiegeln zeigte sich eine sigmfik Reduktion von 251 + 29 auf
228 + 33 mg/dl (Friedman Test, p = 0,012) nach Eomaltiger Ern&dhrung (Abbildung
9, Tabelle 3). Fur die Subgruppen mit abnormen LDInd HDL-Cholesterin

Konzentrationen wurden keine Veranderungen sichtbar

Tabelle 3: Blutlipide vor und nach 12-wdchiger Isomalt-Intervention (nach
Friedman Test)

Parameter Wo 0 Wo 6 Wo 12 p-Wert| Referenzwert

Gesamtkollektiv

199,4 + 37,6 196,7+ 40,6 190,3+31,4

Cholesterin [mg/dl] (193; (184; (187; n.s. 130 - 220
148 - 310) 135-291) 133 - 281)
211,4+122,8| 181,1+102,0 | 195,8+121,9
Triglyceride [mg/dl] (164; (166 (164; 0,014* 74 -172

72 - 634) 58 - 561) 73 - 628)
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110,9+£34,3 111,4+ 32,9 104,5+30,0
LDL-Cholesterin [mg/dl] (111, (107; (108; n.s. 0-150
57 - 213) 58 - 183) 53-171)
. 50,8 +12,3 50,1 + 13,3 48,3+ 11,6
[Fr'nD'yéﬁho'eSte”” (49; (48; (47; n.s. >35
9 29 - 82) 29 - 82) 25 - 76)
2,2+0,7 2,3+0,7 2,2+0,7
LDL/HDL- Cholesterin (2,2; (2,4; (2,1; n.s. <4
1,3-4,0) 1,0-3,8) 1,0 -4,0)
Subgruppe Hypercholesterindamie (n = 7)
251,3+29,0 257,1+ 23,6 228,1+32,6
Cholesterin [mg/dl] (239; (261; (233; 0,012* 130 - 220
225 - 310) 219 - 291) 187 - 281)
MW £ SD (Median; Min. — Max.); *p < 0,05, **p < 0J0im Friedman Test.
Tabelle 4: Ausgewahlte Blutlipide (nach Wilcoxon Test)
p-Wert p-Wert p-Wert

Parameter

(Wo 0 vs. Wo 6)

(Wo 6 vs. Wo 12)

(Wo 0 vs. Wo 12)

Gesamtkollektiv

Triglyceride [mg/dl] 0,005** n.s. n.s.
Subgruppe Hypercholesterinamie (n = 7)
Cholesterin [mg/dl] n.s. 0,018* 0,043*

*p < 0,05 und **p < 0,01 im Wilcoxon Test.
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Aufgrund geschlechtsspezifischer Referenzwertéfiolipoproteine erfolgte eine nach
weiblichen und mannlichen Teilnehmern getrenntewarsing. Dabei zeigte sich eine
signifikante Reduktion fir Apo Al bei Frauen undrmvarn (Friedman Test, p = 0,006
bzw. p = 0,02). Apo Byo war ebenfalls nach 12-wochiger Ernahrungsmod urarigt

Isomalt reduziert.

Signifikanz (Friedman Test, p = 0,02).
Der Quotient Apo Byd/Apo Al blieb mit 0,6 bei Frauen und Mannern unhéesst und

im empfohlenen Referenzbereich (Tabelle 5).

Diese Reduktion erreichte ben dménnlichen Teilnehmern

Tabelle 5: Apolipoproteine vor und nach 12-wéchigeisomalt-Intervention (nach
Friedman Test)

Parameter Wo 0 Wo 6 Wo 12 p-Wert Referenzwert

Frauen

Apolipoprotein 161,8 + 26,0 156,5+ 28,7 147,8 £ 21,6

Al [mg/dI] (165; (151; (144; 0,006** 120 - 220
131 - 221) 127 - 214) 120 - 195)

Apolipoprotein 99,3+ 28,5 91,1+29,1 94,4+ 23,9

B1oo [M/dl] (98; (84, (90; n.s. 55-125

100lMY 53-171) 47 - 158) 65 - 157)

0,6 £0,2 0,6 £0,2 0,6+0,1

Apo Bipd/Apo Al (0,6; (0,6; (0,6; n.s. 0,35-1,25
0,3-1,0) 0,2-10,9) 0,4-1,0)

Manner

Apolipoprotein 142,8 + 18,8 143,1+ 17,8 137,0+ 17,9

Al [mg/dI] (141, (140; (135; 0,02* 110 - 200
110 - 176) 114 - 191) 102 - 182)

Apolipoprotein 93,8 +18,1 91,3+ 16,0 83,4+ 12,1

B1oo [Ma/dl] (88; (93; (85; 0,02* 55-135

100lMY 64 — 132) 63 -117) 58 - 104)

0,7+£0,1 0,6+0,1 0,6+0,1

Apo BipdApo Al (0,7; (0,6; (0,6; n.s. 0,35-1,25
0,4-0,9) 0,5-10,9) 0,4-0,9)

MW + SD (Median; Min. — Max.); *p < 0,05, **p < 0J0im Friedman Test
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Nicht-veresterte freie Fettsduren (NEFA)

Mit regelmafligem Verzehr Isomalt-haltiger Produldank die durchschnittliche

Konzentration der freien Fettsduren im Gesamtkoltekon 0,7 = 0,2 mmol/l in
Woche 0 auf 0,5 + 0,2 mmol/l in Woche 12. Die Radukwar mit p < 0,05 (Friedman

Test) signifikant. Die geschlechtsspezifische Aralyzeigte fir die weiblichen

Studienteilnehmer eine signifikante Abnahme der AHpiegel von 0,8 = 0,2 auf

0,6 = 0,2 mmol/l (Friedman Test, p = 0,032). Eirerigggradige, nicht signifikante

Reduktion der freien Fettsauren wurde bei

den Ménnsichtbar,

wobei die

Konzentrationen zu allen Zeitpunkten im physioloben Referenzbereich lagen
(Abbildung 10, Tabelle 6).

124
104
0,81
0,6 1

[mmolll]

0,44

0,24

0,0

Frauen

Wo 12

124
1,0
0,84
0,6 1

[mmol/l]

041

0,24

0,0

Ménner

Wo 0

Wo 6

Wo 12

Abbildung 10:NEFA Spiegel vor und nach 12-wdchigem Isomaltverzeh

*p < 0,05 im Friedman Test
*p < 0,05 im Wilcoxon Test

Tabelle 6: NEFA Konzentrationen vor und nach 12-wdkiger Isomalt-Intervention
(nach Friedman Test)

Parameter Wo 0 Wo 6 Wo 12 p-Wert Referenzwert
Frauen
0,8+0,2 0,8+0,1 0,6 £0,2
[\rlrEchﬁ/I] (0,7; (0,7; (0,6; 0,032* 0,1-0,45
0,4-1,4) 0,6 —1,0) 0,4-1,0)
Manner
0,6 £0,2 0,5+0,1 0,5+0,2
[hrlr?rﬁﬁ/u (0.5; (0.5; (0.5; n.s. 0,.1-0,60
0,3-0,9) 0,3-0,8) 0,2-0,9)

MW + SD (Median; Min. — Max.); *p < 0,05, **p < 0J0im Friedman Test




Oxidiertes LDL (oxLDL)
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Wie Abbildung 11 und Tabelle 7 zeigen, verbessesteh die oxLDL-Konzentrationen

im Verlauf der Studie signifikant (Friedman Test,<p0,001). Wahrend zwischen

Woche 0 (67 + 21 U/l) und Woche 6 (63 + 18)WIne moderate Senkung beobachtet

wurde, zeigte sich eine ausgepréagte, signifikargéuRtion von Woche 6 zu Woche 12
(54,5 + 16,4 U/l; Wilcoxon Test, p = 0,002).

90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 |
40,0 -

[

30,0 -
20,0
10,0

0,0 -

Wo 0

*k%k

Wo 6

Wo 12

Abbildung 11: oxLDL Spiegel vor und nach 12-wdchigésomaltverzehr
***p < 0,001 im Friedman Test
**p < 0,01 und™** p < 0,001 im Wilcoxon Test

Tabelle 7: oxLDL Konzentrationen vor
Intervention

und nach 12-w@higer Isomalt-

Blutparameter Wo 0 Wo 6 Wo 12 p-Wert (Friedman)
66,9+ 21,3 63,0+ 17,8 54,5+ 16,4 -
OXLDL [U] (66,6; 32,8 — 126,7)(58.1; 36,0 — 103,2) (55,3; 3.9 - 85,8] - 001
Wo 0 vs. Wo 6 Wo 6 vs. Wo 12 Wo 0 vs. Wo 12
p-Wert (Wilcoxon) n.s. 0,002** < 0,001***

MW + SD; (Median; Min. — Max.) *p < 0,05, **p < 010 ***p < 0,001 im Friedman Test bzw. Wilcoxon

Test.
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Fibrinogen, PAI-1 und t-PA
Die Fibrinogenspiegel anderten sich mit dem 12-wgeh Verzehr von Isomalt-

haltigen Lebensmitteln nicht. Im Durchschnitt laghe Fibrinogenkonzentrationen des
Studienkollektives im oberen Bereich der Referemmvés,4 g/l in Wo 0 und Wo 6;

3,3 g/l in Wo 12; Tabelle 8).

Im Hinblick auf PAI-1 wies das Patientenkollektiw zallen Zeitpunkten erhéhte
Konzentrationen auf. Wahrend der Studie sankenVdegte von 68 + 46 ng/ml in

Woche 0 auf 58 + 44 ng/ml in Woche 6 bzw. 60 + 44wl in Woche 12, was eine
tendenziell leichte Reduktion (n.s.) widerspiegé€ltabelle 8). Eine signifikante

Abnahme der Konzentrationen zeigte sich fur t-PAjb&r die Spiegel zu jedem
Zeitpunkt im physiologischen Referenzbereich lagere Basiswerte von 6,4 + 2,9
ng/ml sanken in den ersten 6 Wochen der Studie6duf+ 3,2 ng/ml und blieben

anschlie3end unveréandert (Wo 12: 6,0 = 3,3 ng/mé&dman Test, p = 0,03; Tabelle 8,
Abbildung 12).

=
o
I

| *

[ng/ml]

O Fr N W b 00O N 00 ©
T T T S R R R

Wo 0 Wo 6 Wo 12

Abbildung 12: tPA-Konzentration vor und nach 12-wigiem Isomaltverzehr
*p < 0,05 im Friedman Test
*p < 0,05 im Wilcoxon Test

CRP

Die durchschnittlichen CRP-Konzentrationen des i@nldllektivs lagen von Beginn
an im oberen Bereich der physiologischen Referertew®ie Anderungen der CRP-
Spiegel zeigten zwischen Woche 0 (0,47 = 0,39 mgidd Woche 6 (0,39 + 0,36
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mg/dl) eine leichte Verbesserung, wahrend sichKdiezentrationen danach wieder den

Ausgangswerten annaherten (Woche 12: 0,45 + 0,48 n&ignifikante Anderungen

der

CRP-Konzentrationen traten wéahrend der

regelmafigem Isomaltverzehr nicht auf (Tabelle 8).

12-vgirhi Studienphase mit

Tabelle 8: Gerinnungsparameter und CRP vor und nachl2-wdchiger Isomalt-
Intervention (nach Friedman Test)

Blutparameter Wo 0 Wo 6 Wo 12 (Flrai-evéllrir;n) Referenzwert
- 3,39+ 0,96 3,38%0,94 3,28+0,.87

Fibrinogen [g/l] (31:22-53) | (34:1.9-57)| (3.1;1.9-56) n.s. 1,8-35
67,8 %463 58,5+ 43,9 60,4 £ 44,0

PA-LInG/MI | 47.1.11,2 ~ 190) (46,0; 14,0 - 190)(48,5; 11,5 - 190) ™S 4-43

6,4%29 6,0£32 6,0%33 s

tPATng/mll | 59:23-18,3) (5.2/1.8-183)| (5.4:23-200) 2031 1-12
0,47 0,39 0,39%0,36 0,45 % 0,42

CRP [mg/dI] (0,36; (0,28; (0,34; n.s. 0-05
0,06-1,49) | 004-150) | 0,04—1,60)

MW + SD; (Median; Min. — Max.) *p < 0,05 im Friedmd est

3.5.3 Adipositas relevante Parameter

Adiponektin

Die Adiponektinspiegel wurden geschlechtsspezifesabgewertet. Generell wiesen die

weiblichen Studienteilnehmer hohere Adiponektineerauf als die mannlichen

Studienteilnehmer.

Die mittleren Adiponektinspiegel der Manner unduena wiesen im Verlauf der Studie

keine signifikanten Unterschiede auf, tendenzialrde jedoch eine leichte Abnahme
der Adiponektin-Konzentrationen tber die Zeit doaht(Abbildung 13, Tabelle 9).

16
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oN M O ®
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[ug/ml]

oN M O ®

Wo 12
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14 4
12 1
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Abbildung 13: Adiponektinspiegel vor und nach 12ehijem Isomaltverzehr
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Tabelle 9: Adiponektinspiegel vor und nach 12-wéclgier Isomalt-Intervention

Gesamt Wo 0 Wo 6 Wo 12 p-Wert
(Friedman)

Adiponektin 8,0+3,9 7,6%+3,8 7,3+4,6 ns
[ug/ml] (7,4;2,1-16,3) (6,9;1,4 —15,9) (6,4;1,1-16,6) e
Frauen

Adiponektin 9,8+4,72 9,4+4,1 82+572 ns
[ng/mi] (9,6; 4,1 - 16,4) (8,4;2,5-15,9) (7,3; 1,7 -16,1) -
Manner

Adiponektin 6,7 +3,2 6,2+ 3,0 6,5+4,2 ns
[ng/mi] (5,6; 2,1 - 14,3) (5,4;1,4-11,2) (5,1; 1,1 - 16,6) -

MW + SD; (Median; Min. — Max.)

Leptin
Die Leptinspiegel der Frauen und Manner untersemesich signifikant, wobei die

Frauen deutlich hohere Leptinkonzentrationen aidene Tendenziell (n.s.) wurde bei
beiden Geschlechtern eine vergleichbare, leichtduRe®n der Leptinspiegel im
Studienverlauf gefunden (Abbildung 14, Tabelle 10).

Frauen Ménner
60 4 60
50 - 50 4
40 - 40 -
E E w0
E E” 30
20 4 20 4 I T
10 4 10 A hﬂ
Wo 0 Wo 6 Wo 12 Wo 0 Wo 6 Wo 12

Abbildung 14: Leptinspiegel vor und nach 12-wéchigisomaltverzehr
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Tabelle 10: Leptinspiegel vor und nach 12-wéchigdsomalt-Intervention

Gesamt Wo 0 Wo 6 Wo 12 p-Wert
(Friedman)
Leptin [ng/mi] 20,4+ 17,5 18,7+ 16,9 16,9 + 15,2 s
ptn Ing (16,7:2,0-61,4) | (13,2;1,9-685) | (12,4;2,2 - 66,5) -S-
Frauen
Leptin [ng/mi] 33,5+ 16,3 30,1+ 18,1 28,2+ 15,5 s
ptnIng (27,5, 8,4 - 61,4) | (20,7;10,2-68,5)| (22,1:8,8 — 66,5) -S-
Méanner
Leptin [ng/mi] 10,8 + 11,2 10,5+ 10,1 8,7+85 s
ptnIng (6,2;2,0-46,6) | (6,6;1,9-375) | (6,8;2,2—36,4) -S-

MW + SD; (Median; Min. — Max.)
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4 Diskussion

Isomalt ist ein Zuckeraustauschstoff, der auf Graather nur partiellen Aufspaltung
und Resorption im Dunndarm eine geringe Wirkung dBiutglukose- und
Insulinspiegel zeigt, d.h. Isomalt ist niedrig-giykisch und niedrig-insulinamisch.
Neben ausgewogener Erndhrung ist die Reduktion Wyperglykdmien ein
Therapieziel in der diatetischen Behandlung des Dy 2, weswegen Diabetiker
schnell resorbierbare Kohlenhydrate in der taghcBenahrung meiden sollgrlerold
2005 S.612] Da jedoch fur viele Menschen SuRigkeiten ein IStliebensqualitét
darstellen, ist die Verwendung von einem Zuckeeussthstoff, wie Isomalt, statt
Zucker in der Ernédhrung des Diabetikers ein Kompssmawischen dem bestehenden
Diabetes mellitus und einem gewissem Mal} an Leletisy.

Im Rahmen einer 12-wodchigen Studie wurde die Audawig eines regelmaligen
Verzehrs Isomalt-haltiger Lebensmittel auf Kontralind/oder Risikoparameter bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuamtiem ein Austausch glyk&amischer
Zutaten wie Glukose-, Starkesirup und Saccharosghdsomalt stattgefunden hat. Die
Untersuchung wurde als offene und einarmige Stuldieehgefiihrt. Bestandteil der
vorliegenden Arbeit war die Auswertung der Studiesichtlich kardiovaskularer
Risikoparameter und adipositasassoziierter Paramei@as Patientenkollektiv,
bestehend aus Typ 2 Diabetikern, nahm 30 g/d IdomaForm sufRer Lebensmittel
integriert in die Ubliche Ernahrung auf. Die zuarstichenden Blutparameter wurden zu
Studienbeginn, nach 6 und 12 Wochen bestimmt. Restadisch glykamischer Zutaten
durch 30 g/d des niedrig-glykamischen Zuckeraustaisffes Isomalt fihrte zu einer
Reduktion der Glykdmischen Last (GL) um 13 %. Dalbar die Intervention nicht
einschneidend, sondern lie3 sich gut in die UbliEheéhrung integrieren. Insgesamt

wurden die Isomaltprodukte von den Studienteilnainngeit akzeptiert und vertragen.

Die Mannitausscheidung im Urin diente als CompleMarker zur Kontrolle der
regelmafiigen Einnahme Isomalt-haltiger SpeisenhNbar partiellen Hydrolyse von
Isomalt im Dinndarm wird ein Teil des entstehendi&snnits resorbiert und renal
eliminiert. Die renale Mannit-Konzentration wurdenst als qualitativer Marker der

Compliance herangezogen. Die deutlich héheren Kuraettonen von Mannit im



26

Sammelurin wahrend der Studie bestatigten den megd&ben Verzehr der Isomalt-
haltigen Testlebensmittel und die prinzipielle Cdiance der Teilnehmer. Die bei
Studienbeginn gefundenen geringen Mannitmengen irm Wind auf natirliche
Mannitgehalte wie z.B. in Oliven, Sellerie, RubdPflaumen oder Polyol-haltige

Speisen zuruckzufuhrdhaker et al. 1982]

Die ermittelte Gewichtsreduktion von durchschrattli 1,3 kg im Verlauf der
Intervention wird durch verschiedene Studien miatigtikern und gesunden Personen
bestétigt, welche ebenfalls eine GewichtsabnahmeeruiKost mit niedrigen
glykdmischen Kohlenhydraten fand@rynes et al. 2003, Luscombe et al. 1999,
Rizkalla et al. 2004, Bouche et al. 2002, Jimenezuz et al. 2003, Mc Millan-Price

et al. 2006, Slabber et al. 1994, Spieth et al. ZDEbbeling et al. 2003]Dabei betrug
die pauschale Gewichtsreduktion der Mehrheit dedi®h nicht mehr als 2 kg und
stimmt gut mit den hier gezeigten Ergebnissen libere

Sowohl Stuhlfrequenz als auch Stuhlkonsistenz erigeine signifikante Veranderung
durch eine regelmaRige Isomaltaufnahme. Im Gegemetu fanden Gostner et al. bei
gesunden Probanden eine geringfugig hohere Stgb#re nach 4-wdchiger
Isomaltintervention im Vergleich zu Sacchardésostner et al. 2005] Die leicht
gesteigerte Haufigkeit der Blahungen wurde zu keideit als das Wohlbefinden
beeintrachtigend beschrieben und ist mit den Engebn von Gostner et al.
vergleichbar[Gostner et al. 2005] Blahungen kommen (blicherweise physiologisch
beim Verzehr von ballaststoffhaltigen Lebensmittebzw. gering-verdaulichen
Kohlenhydraten voifLivesey 2001] Insgesamt erwies sich der regelmaRige Verzehr
von Isomalt-haltigen Lebensmitteln Uber den Zeimawon 12 Wochen als gut

vertraglich.

Die Erkrankung T2DM ist durch ihren epidemiehaft@nstieg zum Treiber der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat in dee®lkerung gewordefDeutscher
Gesundheitsbericht Diabetes 2011Pabei steht T2DM in engem Zusammenhang mit
Dyslipidamie, einem der Hauptrisikofaktoren fir diavaskulare Erkrankungen, wobei
die Hypertriglyceriddmie gemeinsam mit niedrigen IlHOholesterin und erhdhtem
Gesamtcholesterin eine typische Konstellation beibBtes sindSave et al. 2006,
Mathura et al. 2005] Laut Assmann et al. liegt bei 40 % aller Diabetileine
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sekundéare Fettstoffwechselstorung {ssmann et al. 1996]Die Triglyceride stellen
fur sich eine wichtige Komponente des metabolisclsgmdroms dar, da sie das
kardiovaskulére Risikoprofil steigefeorg et al. 2000, Phillips et al. 2005, Pirro et
al. 2002, Manninen et al. 1992]J0bwohl sie als unabhéngige Risikofaktoren unistrit
sind, stellen jungere Studien deutliche Parallelemwischen erhoéhter
Triglyceridkonzentration und IGT h¢Mathura et al. 2005, Moro et al. 2003, Love-
Osborne et al. 2006] Nach 12-wochigem Isomaltkonsum wurde in vorliegende
Untersuchung eine signifikante Abnahme der erhoéhteglyceridkonzentration im
gesamten Patientenkollektiv beobachtet, was algiypas werten ist. In der Literatur
finden sich widersprichliche Beweise hinsichtlicresd Effekts einer niedrig-
glykdmischen Erndhrung auf die Triglyceridkonzetdra in T2DM. Prospektive
Observationsstudien zeigten, dass die Triglycerdsd zum Ansteigen tendieren,
wenn sich Gl oder GL der Ublichen Erndhrungswerkéleen[Liu et al. 2001, Amano

et al. 2004] Im Gegensatz dazu fanden Meta-Analysen nur sgtwache oder keine
Effekte einer niedrig-glykamischen Kost auf die glyceridspiegel von Typ 2
Diabetikern oder Personen mit erhohtem Risiko fordfare Herzkrankheiten (KHK),
wenn gleich die Spiegel reduziert waren in den dtes mit den hochsten
KonzentrationeljLivesey 2008, Opperman 2004]

Erh6hte LDL-Cholesterinspiegel sind bei der Artskierose-Entstehung von kausaler
Bedeutung und gelten in der Klinik als wichtige iRigleterminante zur Erkennung von
Personen mit erhéhtem Koronarrisiko. Als weiteresilRiparameter wurden
Apolipoproteine herangezogen. Das Apolipoprotein K& Haupttragerprotein des
HDL-Cholesterins und korreliert invers mit dem Arbskleroserisiko. Apo By ist das
Haupttragerprotein der LDL-Fraktion. Dabei konmeSiudien gezeigt werden, dass das
Verhaltnis von Apolipoprotein Al zu B besser mit kardiovaskularen Erkrankungen
korreliert als die Lipoproteine selbst und auchndigante Assoziationen zum
Metabolischen Syndrom und Insulinresistenz bestdBe&rra-Johnson et al. 2006,
Kim et al. 2005,Rahmani et al. 2002 In der vorliegenden Studie zeigten sich keine
Veranderungen durch die niedrig-glykamische Ernégsintervention auf die im Mittel
physiologischen Konzentrationen von GesamtcholiesteDL-Cholesterin und HDL-
Cholesterin. Ein positiver Einfluss der niedrigigiynischen Ernahrungsmodulation mit

Isomalt zeigte sich jedoch in einer Subgruppe vonPatienten mit erhdhten
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Gesamtcholesterinkonzentrationen, welche nach 1Zhéfo signifikant verringert
waren. Fur Apo By und Apo Al wurde eine signifikante Reduktion inudenverlauf
gefunden. Die Quotienten Apoid/Apo Al und LDL/HDL-Cholesterin, denen eine
gréRere Bedeutung in Bezug auf das arterioskletwifisiko beigemessen wifidim

et al. 2005, Rahmani et al. 2002] blieben jedoch ihrerseits unbeeinflusst. Mit
Ausnahme der positiven Effekte auf die Triglycerigewies sich die niedrig-
glykdmische Ernéahrungsintervention mit Isomaltvaéstestgehend neutral im Hinblick
auf die Blutfette. Diese Ergebnisse stimmen miuakén Meta-Analysen zu niedrig-
glyk&mischer Kost in Typ 2 Diabetikern tberein, eted keine bzw. sehr schwache
Effekte zeigtenllivesey 2008, Opperman 2004

Nicht-veresterte freie Fettsauren (NEFA) konnen vaqeripheren Fettgewebe
abgegeben und nach Aufnahme ins Muskelgewebe dédxidation zur
Energiegewinnung zugefuhrt werden. Beim Diabetikemmt es auf Grund der
Insulinresistenz zu vermehrter Lipolyse und daraasultierend zu pathologisch
erhohten NEFA-Spiegeln. Pathologisch erhdhte Komagan hemmen wiederum die
hepatische und periphere Insulinwirksamkeit underasomit zur Hyperglykédmie des
Diabetikers be[Hawkins et al. 2003] Des Weiteren induzieren erhdohte Spiegel freier
Fettsauren eine Sekretionsstérung der 3-ZellerPdakreagOprescu et al. 2007nd
fuhrenvon einer Schadigung der pankreatischen 3-Zellerhioi zur Organschadigung
durch ApoptosgGirard 2005]. Daneben sind pathologisch erhohte NEFA-Spiegel ei
bedeutender Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrargen und plétzlichen Tod in
Patienten mit Insulinresistenz sowie in Personennmimaler GlukosetolerariPilz et

al. 2006] Im Studienkollektiv sank die Konzentration degién Fettsduren signifikant.
Vor allem die weiblichen Teilnehmer, welche im Mitterhdhte NEFA-Spiegel
aufwiesen, profitierten unter Isomalt von einer &dtn der freien Fettsauren im
Blutplasma. Die gewonnenen Daten weisen auch hiéreme Verbesserung der
Stoffwechselsituation der teilnehmenden Diabetiketer dem regelmafiigen Konsum
von Isomalt hin. In Ubereinstimmung mit den vorkeden Ergebnissen zeigte eine
Studie von Rizkalla et al[2004] eine signifikante Senkung erhohter NEFA-
Konzentrationen in Typ 2 Diabetikern nach 4-wochigeiedrig-glykédmischer

Ernéahrung.
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Die Atherogenitat von LDL-Cholesterin wird durcherhische Modifikationen wie
Oxidation gesteigert. In-vivo wird die LDL-Oxidatio durch oxidativen Stress,
Lipoxygenasen und Myeloperoxidasen ausgeldst. ab&ikern und Ubergewichtigen
konnte festgestellt werden, dass das LDL-Cholesteermehrt in Form von kleinen
LDL-Molekulen vorliegt, welches anfélliger fir Ovatlon ist[Garvey et al. 2003,
Couillard et al. 2005, Gokulakrishnan et al. 2007] Diese scheinen auf Grund
ausgepragter postprandialer Hyperglykamien und &brtar Bildung freier Radikale
durch Glykosilierung und Oxidation der LDL-Partikel entsteheriCeriello et al.
1999, Ceriello 2003, Diwadkar et al. 1999Dxidiertes LDL-Cholesterin als Indikator
von oxidativem Stress[Tushuizen et al. 2005] wird durch Makrophagen
aufgenommen, die sich zu lipidreichen Schaumzellewandeln. Diese Schaumzellen
sind charakteristisch fur frihe arteriosklerotisti#sionen[Steinberg 1997, Heinecke
1998] Daruber hinaus besitzt oxidiertes LDL-Cholesterdnsatzlich atherogene
Eigenschaften. Es wirkt zytotoxisch und stimuliBrombotische und inflammatorische
Prozesse. Dabei sind bei Patienten mit KHK im Yé&ch) zu Kontrollpersonen erhéhte
Serumspiegel fur oxLDL nachgewiespeisinger et al. 2005] Ebenfalls scheint bei
der Entwicklung der diabetischen Nephropathie daksDa eine Rolle zu spielen
[Ujihara et al. 2002]. Da niedrigere Werte von oxidiertem LDL-Cholestegenerell
als gunstiger gelten, ist die signifikante Senkuragh 12-wéchiger isomalthaltiger
Ernahrung als vorteilig zu bewerten. Die gefund&wealuktion der oxidierten LDL-
Cholesterin-Spiegel bei gleichbleibenden Gesaméstetinwerten deutet dabei auf

eine Verminderung des oxidativen Stresses hin.

In Personen mit T2DM oder gestorter Glukosetoleramarden verminderte
Fibrinolyseaktivitdt und erhdhte thrombotische Temrkn gefundefRen et al. 2002]
wobei diese Personen zu erhthten Fibrinogen- undlF2piegeln und zu erniedrigtem
t-PA tendiererfTan et al. 2005,Eliasson et al. 1994]Diese Faktoren dricken sowohl
bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern duitire Konzentrationshohe das
Ausmald der endothelialen Dysfunktion d&®redos 2002,Leurs et al. 2002] Bei
einer GefalBwandschadigung kommt es bei verstarkerinnungsneigung zur

erleichterten Thrombenbildung und so zu kardioviskn Komplikationen und der
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daraus resultierenden erhdhten Mortalid@spersen et al. 1993]

Fibrinogen, auch als Faktor | der Gerinnungsfaktdsezeichnet, stellt die Endstrecke
der Gerinnungskaskade dar. Dieser wird in der Leppthetisiert und als akutes Phase
Protein im Rahmen des Entziindungsprozesses verifnetggsetzt. Fibrinogen ist in
der Gesamtbevolkerung ein bedeutsamer, unabhanggemeter fir ein erhéhtes
ArterioskleroserisikdDanesh et al. 2005, Javorsky et al. 2005, Bruno at. 2003,
wobei Personen mit T2DM erhéhte Fibrinogenspiegdivaisen[Dunn 2004] In der
zugrunde liegenden Studie waren die Fibrinogenwesi@hrend der gesamten
Untersuchungsdauer im oberen Normbereich und wudiech den regelmaligen
Verzehr isomalthaltiger Lebensmittel nicht beeisdiu

PAI-1 wird vom abdominellen Fettgewebe produziend uist Hauptinhibitor des
fibrinolytischen System¢$Mavri et al. 2001]. Es existieren verschiedene genetische
Varianten mit unterschiedlicher AktivitffPanahloo et al. 1995]Seine physiologische
Funktion besteht in der Inaktivierung von t-PA ddobkinase durch Komplexbildung,
welche zur verminderten fibrinolytischen Aktivitdtihrt. Bei dem Metabolischen
Syndrom und Typ-2-Diabetes wird die PAI-1 Konzetitra in der Regel erhoht
vorgefunden, was zur verstarkten Gerinnungstentiénz [Juhan-Vague et al. 1997]
Die erhohten PAI-1 Spiegel stammen teilweise ausclygdigtem Epithel und
Adipozyten, vorwiegend jedoch aus einer gesteigeltepatischen Biosynthese und
korrelieren eng mit der Hohe des Insulins, der [yagride, des Blutdruckes, des
Kdrpergewichts und der intraabdominellen FettmdBsdter van Loon et al. 1992,
Vague et al. 1995, Mavri et al. 2001Mertens et al. 2006 b, Festa et al. 2006,
Panahloo et al. 199p Erhohte PAI-1 Spiegel bewirken Uber vermindeXigivierung
von Plasminogen eine Hyperkoagulabilitat mit verneh Thrombenbildung. So ist
PAI-1 als wichtigster Regulator des endogenenriddyitischen Systems mal3geblich an
der Verknupfung von Diabetes und KHK beteiligt. Me Studien nehmen eine
Verschiebung des Koagulationsgleichgewichtes fiabBies mellitus Typ-2 Uber eine
Stimulation von PAI-1 durch Proinsulin gRfutzner et al. 2004] Mit der Erhéhung
des PAI-1 Spiegels steigt auch das Risiko der kamem HerzkrankhejtJuhan-Vague

et al. 2000]

Der Gewebe-Plasminogenaktivator (t-PA) wird vom &hél gebildet und vermittelt

Uber die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmire€limrombolysgClausen et al.
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1999] Die endogene Fibrinolyse ist im Rahmen der Ehtstg, Organisation und
Auflésung von Thromben, die vermehrt bei Arterieskse entstehen, von
entscheidender Bedeutun@liver et al. 2005] Obwohl t-PA eine kardioprotektive
Wirkung hat, induzieren erhohte t-PA-Plasmakonagiminen in erster Linie ein
verstarktes Auftreten von t-PA/PAI-1 Komplexen, wagderum zur verminderten
fibrinolytischen Aktivitat fuhrt[Jespersen et al. 1993elyani et al. 1996] Somit ist
t-PA ebenfalls mit einem erhdhten kardiovaskuldresiko assoziiert Clausen et al.
1999, Leurs et al. 200R In Studien konnte gezeigt werden, dass bei hester
Hyperglykamie mit konsekutiver Hyperinsulinamie dreombolytische Aktivitat bei
erhohtem PAI-1- und t-PA-Spiegel zu Gunsten deroififitogenese verschoben ist
[Meigs et al. 2000Poredos 2002]

Das Teilnehmerkollektiv der vorliegenden Studie svimu allen Zeitpunkten erhdhte
PAI-1 Konzentrationen auf, wobei die niedrig-glykéohe Intervention mit Isomalt zu
einer tendenziell leichten, nicht signifikanten Bemg fihrte. Eine signifikante
Abnahme der Konzentrationen zeigte sich fur t-PAjb&r die Spiegel zu jedem
Zeitpunkt im physiologischen Referenzbereich laggomit wurden die Plasmaspiegel
von PAI-1 und t-PA als Ausdruck des endogenen Rdbysepotentials positiv durch die
12-wochige Erndahrungsintervention mit isomalthaltig niedrig-glykdmischen
Lebensmitteln beeinflusst. Dies bestatigt sich aurchriheren Studien, welche mit
niedrig-glykamischer Kost reduzierte PAI-1 Konzatittnen und somit eine verbesserte
Fibrinolysekapazitat fandgRizkalla et al. 2004]

Das C-reaktive Protein (CRP) gehort zu den akutas@®HProteinen und dient der
Opsonisierung. Wenige Stunden nach einer Gewebdigehmdg ist dieses in erhdhter
Konzentration nachweisbfiPfltzner et al. 2006 a] In verschiedenen Studien konnten
bei bestehendem Diabetes mellitus und Adipositaéhde CRP-Spiegel nachgewiesen
werden, nicht aber in Abhangigkeit der Erkrankuragsd eines DMStreja et al. 2003,
Duncan 2006, Couillard et al. 2005, Pflitzner et al. 2006, Yudkinet al. 1999]
Inzwischen konnte zudem belegt werden, dass dieHi@és CRP unabhangig von der
glykdmischen Kontrolle ausgepragt ist und damieerinnabhangigen Risikoparameter
fur kardiovaskulare Erkrankungen darstfllberbach et al. 2006 Pfiitzner et al. 2006
a, Schulze et al. 2004 a]Die durchschnittliche CRP-Konzentration lag wahreied
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gesamten Studiendauer im oberen Normbereich deiglbgischen Referenzwerte und
wurde durch die 12-wéchige Erndhrungsinterventimhtibeeinflusst. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit anderen Studien, die zwisclen CRP-Konzentration und der
glykdmischen Kontrolle keinen Zusammenhang beled@berbach et al. 2006,
Pfutzner et al. 2006 aSchulze et al. 2004 a]

Eine zentrale Rolle in der Entwicklung der Insudisistenz wird dem viszeralen
Fettgewebe zugeschrieben. Das viszerale Fettgemsebm aul3erst stoffwechselaktives
Organ, welches neben der Funktion der Energiespeioly zahlreiche Cytokine
produziert und in die Blutbahn abgibt. Die Cytokimarken unter anderem als
Substanzen der Blutdruckregulation, der Inflamnmationd der metabolischen
Regulation. Eine viszerale Adipositas steht im @ngasammenhang mit dem Risiko
fur Typ 2 Diabetes sowie anderen Aspekten des Mésmihen Syndroms, wobei die
bestehende Insulinresistenz von besonderer BedgustifLee et al. 2006] So wird

dem viszeralen Fettgewebe eine Rolle als Bindegiwschen Insulinresistenz und

kardiovaskuldarem Risiko zugeschried&aousi et al. 2006]

Adiponektin ist ein 30 kDA-Protein, das im weil3esttgewebe und im Bindegewebe
produziert wird. Es zirkuliert im Plasma in versaiienen Formen (Monomere, Trimere,
Multimere), wobei diskutiert wird, dass die biolsghe Aktivitat von der
Multimerisierung und nicht nur vom Adiponektinspgé@bhéngig isfOh et al. 2007]
Adiponektin hat einen insulinsensitivierenden Effeklurch Stimulation der
Fettsdureoxidation und Verminderung zirkulierentterer Fettsauren im Serum. Es
hemmt die Triglyceridsynthese und vermindert die&ikBsekonzentration im Serum
durch Hemmung der Glukoneogends@adowaki et al. 2006, Diez et al. 2003]
Aufgrund dessen wird Adiponektin als physiologischesulinsensitizer diskutiert, der
zur Senkung des endogenen Insulinbedarfs und Rieguktion der 3-Zellen Belastung
beitragt[Yamauchi et al. 2001] Neben metabolischen Effekten werden auch zahkeic
antiarteriosklerotische Eigenschaften von Adipoimektiskutiert [Pickup 2004,
Rothenbacher et al. 2005]Typ 2 Diabetiker mit Insulinresistenz weisen verderte
Adiponektinspiegel aufHotta et al. 2000, Weyer et al. 20Q1Schondorf et al. 2005]
Die Studie von Qi et al.2p0q zeigte eine negative Assoziation zwischen dem

glykdmischen Index (GI) sowie der glykamischen L@L) der Erndhrung und den
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Adiponektinkonzentrationen im Plasma von Frauen T@DM. In der vorliegenden
Studie wurden keine signifikanten Anderungen deripddektinspiegel durch den
regelmafigen Verzehr des niedrig-glykdmischen Kadhjdrats Isomalt hervorgerufen.
Dies ist im Einklang mit anderen Studien, die umtpet einer Gewichtsabnahme und
verbesserter Insulinsensitivitat nach Ernahrungsiention ebenfalls keine Anderung
der Adiponektinspiegel fanden, was insbesonderedemuHeterogenitat des im Plasma

zirkulierenden Adiponektins zuriickgefuihrt wuidenderlova et al. 2006]

Leptin ist ein 16 kDa-Proteohormon das vom ,obeSef kodiert und aus Adipozyten
durch die Stimulation von Insulin freigesetzt wihd.den 3-Zellen des Pankreas drosselt
Leptin die Syntheserate von Praproinsulin und vedsit die Freisetzung von Insulin
[Kieffer et al. 2000, Laubner et al. 2005] Leptin bindet an spezifische Rezeptoren im
Hypothalamus und hemmt tber neuroendokrine Mechearisdie Nahrungsaufnahme
und stimuliert die Thermogenese und Energieumsgtziueptin spielt somit eine
wichtige Rolle bei der Regulation des Koérperfetispers. Stérungen der
Leptinfreisetzung oder eine Leptinresistenz fulwerAdipositagWeck 1998, Auwerx
1998, Fried et al. 2000] Des Weiteren korreliert eine Hyperleptinamie mi#raus
resultierender Leptinresistenz  und chronischer IHgpalinamie mit einer
InsulinresistenZFranks et al. 2007] Die Leptinplasmakonzentration ist abh&ngig von
BMI und Geschlecht, da eine positive Korrelatiorr aubkutanen Korperfettmasse
vorliegt.[Chop et al. 2002 Park et al. 2004]

Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass tendiérme beiden Geschlechtern eine
vergleichbare, leichte Reduktion der Leptinkonzamtnen im Studienverlauf gefunden
wurde. Dies entspricht einer parallelen Entwicklungn Korpergewicht mit einem
durchschnittlich ermittelten Gewichtsverlust voB %. In der Studie von Havel et al.
konnte eine signifikante Reduktion der Leptinkorte&tion erst ab einer
Gewichtsreduktion von mehr als 7 % des Ausgangsdees konstatiert werden,
wodurch die gezeigten Ergebnisse unterstitzt wefHenel et al. 1996] Da Leptin
mit der Menge des subkutanen Fettgewebes vergdsadiist ist, erklaren sich die
deutlich hoheren Werte der weiblichen Studientéiiner. Anderungen der subkutanen
Fettzellmasse wurden nicht erhoben und waren, imefacht der Ergebnisse, auch nur

in geringer Auspragung zu erwarten.
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Bei Interpretation der vorliegenden Ergebnisse mhbsschtet werden, dass die
Untersuchung keine Kontrollgruppe im Sinne einemtkallierten, randomisierten
Studie mitfihrte. Trotz Fehlen der Kontrollgruppesaheint es jedoch eher
unwahrscheinlich, dass allein die Studienteilnahoed die damit verbundene
Beobachtung der Teilnehmer als ursachlich fur dasmall der Verbesserungen der
Stoffwechsellage in der prasentierten Studie arnmrsast. Zusatzlich zu den hier
beschriebenen Ergebnissen wurden positive Effektéahlenhydratstoffwechsel und
Langzeitparameter der Diabetes mellitus gefundesichve jedoch kein Bestandteil der

vorliegenden Arbeit waren.

Wie die prasentierten Ergebnisse zeigen, flhrte Alestausch hoher-glykamischer
Zutaten durch den nahezu nicht-glykamischen Zuclstaaschstoff Isomalt in
Lebensmittel teilweise zur deutlichen Verbesserungpn Parametern des
kardiovaskuléaren Risikos (Triglyceride, oxidierté®L-Cholesterin, NEFA, t-PA).

Andere erhobene Risikoparameter blieben tendenareleréandert bzw. mit Tendenz
zur Verbesserung.
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5 Zusammenfassung

Menschen mit Typ 2 Diabetes haben ein erhohteskd&idir kardiovaskulare

Erkrankungen, welche fur die eingeschréankte Progrier Diabetiker entscheidend
verantwortlich sind.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sia Austausch hoch-glykdmischer
Kohlenhydrate durch den niedrig-glykdmischen Zualstauschstoff Isomalt auf
Stoffwechsellage und Risikoparameter bei Typ 2 Bliddern auswirkt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Auswertung niclger Effekte einer

Ernahrungsmodulation mit Isomalt auf Blutlipideydiavaskulare Risikoparameter und
adipositasassoziierte Parameter. Dabei wurde dieziprelle Compliance der

Studienteilnehmer zur Einnahme der Testsubstanzhdi#annitbestimmungen im

Sammelurin erfasst und bestatigt.

Der 12-wo6chige Verzehr der Isomaltprodukte wurde den 31 Studienabsolventen
allgemein gut akzeptiert und vertragen und fuhrtekeiner signifikanten Veranderung
von Stuhlfrequenz oder Stuhlkonsistenz. Eine leigesteigerte Haufigkeit von
Blahungen wurde von den Teilnehmern beschriebenichwe jedoch nicht das
allgemeine Wohlbefinden beeintrachtigte. Diese Adawmg war zu erwarten, da
Blahungen physiologisch beim Verzehr ballaststdfitper Lebensmittel bzw. gering-
verdaulicher Kohlenhydrate vorkommedhivesey 2001] und bereits bei anderen
Studien mit Isomalt beschrieben wurdf@&ostner et al. 2005] Eine geringfiigige
Gewichtsreduktion von durchschnittlich 1,3 kg wurde Verlauf der Studie
verzeichnet. Dies ist in Ubereinstimmung mit zalslien anderen Studien, welche unter
der Verwendung von niedrig-glykamischen Kohlenhigina ebenfalls eine
Kdrpergewichtsabnahme beobachtet@rynes et al. 2003, Luscombe et al. 1999,
Rizkalla et al. 2004, Bouche et al. 2002, Jimenezuz et al. 2003, Mc Millan-Price
et al. 2006, Slabber et al. 1994, Spieth et al. ZDEbbeling et al. 2003]

Die Triglyceridspiegel als wichtige Komponente deetabolischen Syndroms und
Bestandteil eines gesteigerten kardiovaskularenka®tisofils [Georg et al. 2000,
Phillips et al. 2005, Pirro et al. 2002, Manninen teal. 1992] waren bei den
Teilnehmern nach 12-wodchiger Studie signifikantuadrt, was als positiv gewertet
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werden kann.

Das Gesamtcholesterin als auch die Untergruppen ubd HDL waren vor und
wahrend der regelmaRigen Einnahme von Isomalt ewgghim physiologischen
Referenzbereich nachweisbar. Ein in der Literagrmuteter Zusammenhang zwischen
einer niedrig-glykdmischen Ernahrung und einer 8agkvon Gesamtcholesterin und
LDL-Cholesterin[Oppermann et al. 2004, Rizkalla et al. 2004konnte in dem hier
zugrunde liegenden Probandenkollektiv. mit durchitiolm physiologischen
Cholesterinwerten nicht bestétigt werden. Einzigeiner Subgruppe mit anfénglich
erhohtem Gesamtcholesterin konnte im 12-wdchigerrlaue eine signifikante
Cholesterinsenkung verzeichnet werden, wahrend ofmische LDL- und HDL-
Cholesterinwerte vereinzelter Probanden keiner NM#gEung durch Isomaltverzehr
unterlagen. Diese Beobachtung deckt sich mit detabdMelyse von Opperman et. al
[2004], bei der die HDL-Spiegel von Typ 2 Diabetikern sblvvon einer niedrig-
glykamischen Diéat als auch durch eine Ernahrung hmitem glyk&mischem Index
unbeeinflusst blieben. Obwohl signifikante Redukéin fir Apo Boo und Apo Al
gefunden wurden, waren die Quotienten ApeyBpo Al und LDL/HDL-Cholesterin,
denen als arteriosklerotische Risikoparameter rBeldeutung beigemessen wiiim

et al. 2005Rahmani et al. 2002Junverandert und im empfohlenen Referenzbereich.
Die Konzentration der NEFA im Blut als ein wichtigearameter der Insulinresistenz
[Hawkins et al. 2003] und des Arterioskleroserisikd®ilz et al. 2006] sank im
Verlauf der Studie im Gesamtkollektiv signifikarii.aDabei konnte vor allem bei den
Studienteilnehmerinnen, welche im Mittel erhohte MAEAusgangskonzentrationen
aufwiesen, eine signifikante Reduktion verzeichmetrden. Bei den maéannlichen
Studienteilnehmern war ebenfalls ein Absinken d&FN-Spiegel, jedoch nicht im
signifikanten Bereich, zu beobachten. Damit kortde positive Einfluss einer niedrig-
glykdmischen Ernahrung auf die NEFA bei Typ 2 Didaen, welcher von Rizkalla et
al. [2004] beschrieben wurde, auch in der vorliegenden Stodahgewiesen werden.
FUr das atheromattse oxLDL konnten ebenfalls signif reduzierte Konzentrationen
im untersuchten Probandenkollektiv gezeigt werdkn.Verbindung mit den im
Studienverlauf gleich gebliebenen Cholesterin- ubBL-Werten, deutet diese
Beobachtung vor allem auf einen verminderten oxidatStress im Probandenkollektiv

hin. Bei den untersuchten Gerinnungsfaktoren Hidlinogen im oberen Normbereich.
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Fur PAI-1 konnte eine geringe, aber nicht signifitea flir t-PA eine signifikante
Reduktion dokumentiert werden. Da bei bestehendgreklykdmie mit konsekutiver
Hyperinsulinamie die thrombolytische Aktivitat berhohten PAI-1- und t-PA-
Plasmaspiegeln zu Gunsten der Thrombogenese veesthst [Meigs et al. 2000,
Poredos 2002] deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studieemén positiven
Einfluss der Isomalt-haltigen, niedrig-glykamischerErndhrung auf die
Thrombogeneseaktivitat bei Typ 2 Diabetikern hiom& ist diese Arbeit im Einklang
mit frGheren Studien, welche bei niedrig-glykamieschKost reduzierte PAI-1
Konzentrationen und somit eine verbesserte Fibysedapazitadt nachweisen konnten
[Rizkalla et al. 2004] Das im Studienverlauf unverandert gebliebene @RB§tatigt
andere Veroffentlichungen, die zwischen der CRPzeoitration und der glykdmischen
Kontrolle keine Korrelation feststellen konntgdberbach et al. 2006 Pfitzner et al.
2006 a, Schulze et al. 2004 a]obwohl bei bestehendem Diabetes mellitus und
Adipositas insgesamt erhohte CRP-Spiegel nachgewiegrden kénnefstreja et al.
2003, Duncan 2006Couillard et al. 2005, Pfutzner et al. 2006, Yudkiret al. 1999]

Bezlglich adipositasrelevanter Parameter wurde ahnken der Studie unter anderem
das Adiponektin, das bei Diabetiker in vermindeK@nzentration vorliegfHotta et

al. 2000, Weyer et al. 20Q1 Schondorf et al. 2005] und als korpereigener
Insulinsensitizer angesehen wipdamauchi et al. 2001] untersucht. Obwohl eine
negative Assoziation zwischen GI und GL der Erndbruund den
Adiponektinkonzentrationen im Plasma von Diabetikegn von Qi et al 300§
beobachtet wurde, konnte in dieser Studie keinenifdignte Anderung des
Adiponektinspiegels durch den regelmaRigen Verzdes niedrig-glykdmischen
Kohlenhydrats Isomalt festgestellt werden. Diestst@ Einklang mit anderen Studien,
die ungeachtet einer Gewichtsabnahme und verbessérmsulinsensitivitat nach
Ernahrungsintervention ebenfalls keine Anderung Adiponektinspiegel fanden, was
vor allem der Heterogenitat des im Plasma zirkehden Adiponektins zugeschrieben
wurde[Anderlova et al. 2006]

Leptin, das zur Regulation des Korperfettspeiclweic der Produktion und Freisetzung
des Insulins beitragKieffer et al. 2000, Laubner et al. 2005] fuihrt bei einer Stérung
der Freisetzung oder einer Leptinresistenz durchmwelerte Thermogenese und

gedrosselten Energieumsatz zu Adiposjiageck 1998, Auwerx 1998, Fried et al.
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2000] Tendenziell war bei beiden Geschlechtern einglemhbare, leichte Reduktion
der Leptinkonzentrationen im Studienverlauf zu seli®a in einer anderen Studie eine
signifikante Reduktion der Leptinkonzentration et einer Gewichtsreduktion von
mehr als 7 % des Ausgangsgewichtes konstatiert eMlitdvel et al. 1996] ist die
geringfugige nicht signifikante Reduktion eine Bdigfung von diesem Ergebnis. Da
Leptin mit der Menge des subkutanen Fettgewebegeselischaftet ist, erklaren sich
die deutlich hoheren Werte der weiblichen Studitmébmer. Anderungen der
subkutanen Fettzellmasse wurden nicht erhoben udédeny in Anbetracht der
Ergebnisse, auch nur in geringer Auspragung zurézwa

Im Rahmen der 12-wochigen unkontrollierten Studigden durch den regelmaligen
Verzehr isomalthaltiger Produkte positive Effekté kardiovaskulare Risikoparameter
von Typ 2 Diabetikern gezeigt. Dabei waren Triglyde, oxLDL und NEFA nach 12
Wochen signifikant reduziert. Weitere Parameter @esamtcholesterin, HDL- und
LDL-Cholesterin sowie das Verhaltnis Apo B /Apo mhren unverdndert und blieben
im physiologischen Normbereich. Zur Bestatigung sdie Ergebnisse ist die
Durchfihrung kontrollierter Studien winschenswerfelr adipositasassoziierte
Parameter konnte kein Effekt durch die Verwendumg isomalt abgeleitet werden.
Zuckeraustauschstoffe wie zum Beispiel Isomalt werduf Grund des Energiegehaltes
im Gegensatz zu kalorienfreien Suf3stoffen in demngBrungsempfehlungen fur
Diabetiker 2001“ von der Deutschen Diabetes Gedwlt nicht empfohlen.
Gleichwohl zeigten die in vorliegender Arbeit besebenen Ergebnisse, dass der
regelmalige Verzehr des Zuckeraustauschstoffes alsonm Austausch zu
glykdmischen Zutaten (wie Saccharose) zu einer &&sdrung von kardiovaskularen
Risikoparametern fuhrt. Da zuckerersatzhaltige Nagsmittel hdufig hohe Fett- und
Energiemengen besitzen, werden sie auf Grund derendigen Gewichtsabnahme vor
allem bei Ubergewichtigen Diabetikern von der Deluen Diabetes Gesellschaft in der
-Ernahrungsempfehlungen fir Diabetiker” von 2004 ahgeeignet deklariert. In der
dieser Arbeit zu Grunde liegenden Studie konnteghdkein negativer Effekt auf das
Kdrpergewicht der teilnehmenden Diabetiker nachgeem werden.

Insgesamt bestatigt diese Studie, dass ein regaar@erzehr von 30 g Isomalt auch
Uber einen langeren Zeitraum gut vertraglich ige @esentliche Erkenntnis der hier

beschriebenen Ergebnisse dieser Untersuchung ar? Babetikern ist die teilweise
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deutliche Verbesserung von Parametern des kardild@ask Risikos durch den Verzehr
von niedrig-glykamischen Isomalt anstelle héhekgipischer Zutaten wie z.B. die

signifikante Abnahme der Triglyceride, oxLDL- und&ERA-Konzentration.
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7.1 Abkilrzungsverzeichnis
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enzyme linked immunosorbent assay
Europaische Union
Femtoliter
Gramm
Gaschromatographie-Massenspektrometrie
glomerulare Filtrationsrate
Bezeichnug der Glukose-Transporter-lsoformen
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Glucopyranosyl-D-Mannit
glykosyliertes Hamoglobin Al
high-density-Lipoprotein
Homeostasis Model Assessment - Index
High Pressure Liquid Chromatography
Insulin-abhangiger Diabetes mellitus
Internationale Diabetes Forderation
impaired fasting glucose
Immunglobulin G
impaired glucose tolerance
International Sensitivity Index
Kilogramm
koronare Herkrankheit
Liter
Latent Autoimmundiabetes in Adults
low-density-Lipoprotein
mittlerer Hamoglobingehalt des Einzelerythrezyt
mittlere korpuskuldre Hamoglobinkonzentration
mittleres korpuskulares Volumen
Minuten



MW
mg
Mio.
ml
mmol
MODY
NacCl
NEFA
ng
NIDDM
oxLDL
p
PAI-1
pPAVK

Pg
PTT
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Mittelwert

Milligramm

Millionen

Milliliter

Millimol

Maturity onset diabetes in young people
Natriumchlorid

Nicht veresterte Fettsauren
Nanogramm

nicht-Insulin-abhangiger Diabetes mellitus
Oxidiertes low-density-Lipoprotein
Asymptotische Signifikanz
Plasminogenaktivatorinhibitor-1
periphere arterielle Verschlusskrankheit
Pikogramm

Partiale Thromboplastinzeit

Radioimmuno-Assay (IRMA) Immunradiometrischer Assay

S

SIP
SEM
t-PA
1

™

U
u.a.
VLDL
WHR
a

B
ME

Sekunden

subjektive intestinale Parameter
Standard error of mean (mittlerer Standardf¢hle
tissue-Plasminogenaktivator
Zeitpunkt

Testmabhlzeit

Unit

und andere
very-low-density-Lipoprotein
Waist-to-Hip-Ratio

alpha

beta

Mikroeinheiten
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7.2 Tabellen

Tabelle 11: Menuplan Adaptationswoche (Woche 1)

Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7
Frihstick 259 Konfitire 25¢g Konfitiire 25g Konfitiire 2Bgnfitire

- 1 Bonbon und
1. Snack 25¢g Konfiture 409 Kekse 3 Pfefferminz 409 Kekse
Mittag
1 Bonbon und 1 Bonbon und 1 Bonbon und 25g Konfitire z.B.

2. Snack 3 Bonbons 3 Bonbons 3 Pfefferminz 3 Pfefferminz 3 Pfefferminz 30g Schokolade in Joghurt/Quark
Tabelle 12: Menuplan Woche 2 bis Woche 12

Tag 8 Tag 9 Tag 10 Tag 11 Tag 12 Tag 13 Tag 14
Frahstick 25¢g Konfitire 259 Konfiture 259 Konfitire 25¢g Kotiifie 259 Konfiture 259 Konfitiire 25g Konfitire
1.ZM 4 Bonbons 3 Bonbons_und 409 Kekse 5 Bonbons 409 Kekse 30g Schokolade 4B@geKe

7 Pfefferminz

Mittag
2 7M 259 Konfitlre z.B. 30g Schokolade 25g Konfitire z.B. 309 Schokolade 4 Bonbons und | 25g Konfitire z.B.| 3 Bonbons und

in Joghurt/Quark

in Joghurt/Quark

5 Pfefferminz

in Joghurt/Quark

7 Pfefferminz
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Tabelle 13: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
« Volljahrigkeit « Alter unter 18 Jahre
« Geschlecht: mannlich oder weiblich « Patient steht unter Vormundschatft
« Diabetes mellitus Typ 2, diatetisch « Begriindeter Zweifel an der Kooperation
eingestellt oder orale antidiabetische bzw. Compliance der Person
Monotherapie mit Metformin oder . bestehende Schwangerschaft oder Stillz€it

kombinierte Therapie mit Metformin

und Thiazolidindione - entgleister Diabetes mellitus in den letztep

vier Wochen mit Blutzuckerwerten >

« HbAl1c zwischen 7,0 und 9,0 % 300 mg/dl
. BMI zwischen 25,0 und 40,0 kg/m2 . |nsu|intherapie
- tagliche Aufnahme von Saccharose, . orale Medikation

Fruktosezucker oder sonstige
SuRaquivalente 30 — 60 g aus siil3en
Lebensmitteln (vor Studienbeginn ) . .
Ausfiillen des Ernahrungsprotokolls) - Diuretika  (Verdinnungseffekt bz
. . forcierte Diurese in Verbindung mit Mann

» Akzeptanz zur taglichen Einnahme dgr o o
Testsubstanz - Antibiotikatherapie innerhalb der letzten
sechs Wochen

- orale Antidiabetika (aul3er Metformin und
Thiazolidindione)

— <

« Praferenz fur stile Lebensmittel in dér

gewohnten Kost - Prokir.letika _

. Bereitschaft zur Restriktion weiterer - chronlschgr I._axantle.nabusus
Lebensmittel (insbesondere StuRwargn, - Glukokortikoidtherapie
sliBe Getranke und - Ubliche Stuhlfrequenz weniger als jeden 2.
DiabetikerstiBwaren) Tag oder mehr als zweimal pro Tag

+ 3 oder mehr Mahlzeiten pro Tag indg¢r . Malabsorptionssyndrom

tblichen Ernahrung « bekannte Allergie auf potentielle Test-
« Bereitschaft die Studie abzuschliel3ep Lebensmittel oder deren Inhaltsstoffe

» Aulienseiterkostformen in der tblichen
Ernahrung, insbesondere solche, die mit
einer hohen Ballaststoffaufnahme verbungden
sind

« weniger als drei Mahlzeiten in der Ubliche
Ernéahrung

- Abneigung gegen sil3e Lebensmittel odey
potentielle Test-Lebensmittel

« schwere chronische Erkrankung
(gastrointestinal, pulmonal, renal, kardial,
neurologisch oder psychiatrisch)

« Myokardinfarkt innerhalb der letzten zwei
Monate

» Lebererkrankung oder Pankreatitis
« Hamoglobin <10 g/dl

« Teilnahme an einer klinischen Priifung
innerhalb der letzten 30 Tage vor oder
wéhrend dieser Studie

]




Tabelle 14: Analysenmethodik der Blutparameter
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Messparameter Methode Gerat Reagenzien Referenzwert
CRP Immuno- N Roche
(Serum) Turbidimetrie Modulargerat Diagnostics 0-0,5 mo/d|
Cholesterin Enzymatischer N Roche
(Serum) Farbtest Modulargerat Diagnostics 130 — 220 mg/d|
Triglyceride Enzymatischer N Roche
(Serum) Farbtest Modulargerat Diagnostics 74 - 172 mg/d|
LDL-Cholest. Enzymatischer N Roche
(Serum) Farbtest Modulargerat Diagnostics 0 - 150 mg/d|
HDL-Cholest. Enzymatischer N Roche
(Serum) Farbtest Modulargerat Diagnostics > 35 mg/d|
Apo Al Immuno- Roche & 110 — 200 mg/dl
(Serum) turbidimetrie - Diagnostics Q 120 — 220 mg/dl
Apo By Immuno- Roche 4 55 — 135 mg/dl
(Serum) turbidimetrie - Diagnostics Q@ 55 - 125 mg/dl
Fibrinogen . Multifibren U
(Citratblut) Clotting BCS Dade Behring 1,835l
t-PA ELISA- Haemochrom
(Citratblut) ELISA Reader Diagnostica 1-12ng/ml
PAI-1 ELISA-
(Citratblut) ELISA Reader Asserachrom 4 — 43 ng/ml
NEFA Enzymatischer
(Serum) Farbtest (ACS- Photometer - g 81 ~ 822 mmg:;:
ACOD-MEHA) ' '
Oxidiertes LDL ELISA ELISA- oX. LDL-ELISA
(Plasma) Reader Mercodia -
Leptin Radioimmuno- Human-Leptin-
(Serum) Assay - RIA Mediagnost -
Human-
Adiponectin Radioimmuno- ) Adiponectin i
(Serum) Assay RIA, Linco

Research
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Tabelle 15: Fragebogen SIP, Stuhlfrequenz und —korséenz
Wind/Darm- Erleichterung .
Datum gase Stuhlfrequenz Stuhl- des Allgemein- Ubelkeit Schmerzen Andere
(Anzahl in 24h) konsistenz befinden Beschwerden
(Flatulenz) Stuhlganges

Ausmal3skalierung: 0 = keine; 1 = wenig; 2 = mit8e¥; viel

Skalierung der Stuhlkonsistenz: 1 = harter Stuld;g&formter, weicher Stuhl; 3 = breiiger Stuhk fllssiger Stuhl
Skalierung Erleichterung des Stuhlgangs und Allgebedindens: 1 = besser; 2 = gleich geblieben;sg@htechter
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Tabelle 16: Korpergewichtsverlauf und BMI
Gesamt Wo 0 Wo 2 Wo 4 Wo 6 Wo 8 Wo 10 Wo 12 p-Wert
97,7+17,6 | 97,5+18,2 97,2+18,3 | 96,7+18,7 | 97,1+18,6 | 96,8+18,6 | 96,4+18,5
KG [kg] (96,0; (95,0; (94,1; (92,7; (92,9; (93,5; (92,6; 0,004**
68,0-137,6) | 68,0-137,1) | 66,3-136,0) 67,5-138) 67,9-136,7) | 67,2-137,9) | 66,4-136,7)
BMI 33,7+4,6 33,6+ 4,8 33,5+4,8 33,3+4,9 33,5+4,9 33,4+4,9 33,2+48
[kg/m?] (33,8; (33,4; (33,3; (33,3; (33,5; (33,5; (33,05 0,005**
9 25,6-42,3) 25,6-42,7) 25,0-43,0) 25,4-43,6) 25,4-43,1) 25,3-43,4) 25,0-42,8)
Frauen
94,0+17,7 93,7+ 18,1 92,9+18,1 | 92,2+185 | 92,8+184 | 924+186 | 91,6+184
KG [kg] (93,4; (92,9; (91,8; (92,2; (92,0; (92,1; (90,3; < 0,001%**
68,0-137,6) | 68,0-137,1) | 66,3-136,0) 67,5-138) 67,9-136,7) | 67,2-137,9) | 66,4-136,7)
BMI 34543 34,4+ 45 341+45 33,8+45 34,0+4,6 33,9+4,6 33,645
[kg/m?] (34,4, (34,6; (34,3; (33,8; (33,8; (33,6; (33,6; < 0,001***
9 25,6-41,1) | 25,6-40,9) | 25,0-40,6) | 254-41,2) | 25,6-40,8) | 25,3-41,2) | 25,0-40,8)
Manner
100,4+17,6| 100,2+ 18,3 | 100,2+18,4| 99,9+18,7 | 100,3+18,7| 100,0+18,5| 99,9+18/4
KG [kal (101,0; (99,3; (100,3; (99,3; (98,5; (97,7, (97,9; n.s.
75,6-132,8) | 76,4-132,7) | 76,0-132,8) | 76,6-133,1) | 78,0-132,9) | 75,8-133,3) | 77,4-132,8)
BMI 33,1+4,9 33,0£5,1 33,051 32,9+5,3 33,0+£5,3 33,0+£5,2 329+5.2
[kg/m?] (33,5; (32,9; (33,1; (32,8; (33,05 (32,8; (33,05 n.s.
9 26,7-42,3) 26,4-42,7) 26,2-43,0) 26,1-43,6) 25,4-43,1) 25,7-43,4) 25,6-42,8)

MW £ SD (Median; Min. — Max.); **p < 0,01, ***p < @01 im Friedman Test.




63

Tabelle 17:  Stuhlfrequenz, -konsistenz und subjekie intestinale Parameter

Parameter Wo 0 Wo 2 Wo 4 Wo 6 Wo 8 Wo 10 Wo 12
Stuhlfrequenz in 24 h 1,3+0,6 1,3+0,8 1,4+0,8 1,4+0,7 1,4+0,6 1,3+0,6 1,4+0,6
(1;1-3,5) (1;05-45)| (1;0,5—45) (1;1-4) (1,05 —3) (1;0,5—3) (1;0,5—3)

Stuhlkonsistenz 1,8+0,3 1,7+0,4 1,9+0,5 1,9+0,5 2004 1,8+0,3 1,8+0,3
(2;1-2,5) (2;1-2,5) (2;1-3,5) (2;1-13) (2;1-3) (2;1-2,5) (2;1-2,5)

Darmwindé 0,8+0,7 1,7+£1,0 1,8+£0,8 1,7+£0,9 1,7+£0,9 16+£10 1,6+09
(1;0-2) (2;0-3) (2;0-3) (2;0-3) (2;0-3) (1;0-3) (2;0-3)

Erleichterung deg 1,9+0,3 2,0+0,3 1,9+0,3 20+04 2,0+0,2 1,9+0,2
Stuhlgang$ i (2;1-3) (2;1-3) (2,1-2) (2;1-3) (2;1-3) (2;,1-2)
Allgemeinbefindef i 2,0+0,2 2,0+0,0 2,0+0,0 2,0£0,0 2,0£0,2 2,0+0,0
(2;1-2) (2;2-2) (2;2-2) (2;2-2) (2;2-3) (2;2-2)

Ubelkeit i 0,0+0,0 0,0+0,2 0,0+0,2 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
(0; 0—0) (0;0-1) (0;0-1) (0; 0—0) (0; 0—0) (0; 0-0)

Schmerzeh ) 0,1+0,3 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,1+0,3 0,0+0,0
(0;0-2) (0; 0 —0) (0; 0-0) (0; 0 —0) (0;0-2) (0; 0-0)

MW + SD (Median; Min. — Max.)

TSkalierung: 1 = harter Stuhl; 2 = geformter, weic&eihl; 3 = breiiger Stuhl; 4 = flissiger Stuhl

* AusmaRskalierung: 0 = keine; 1 = wenig; 2 = mitBek; viel
$Skalierung: 1 = besser; 2 = gleich geblieben; 8hteshter
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