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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in das Thema

1.1.1 Entwicklung des High- Fructose- Corn- Syrup(HFCS)- und
Fruktosekonsums

Ubergewicht und Adipositas bei Kindern stellen weltweit ein immer groBeres gesund-
heitliches Problem dar, weil die Anzahl iibergewichtiger und adiposer Kinder {iber die
letzten Jahrzehnte stetig gewachsen ist [Lobstein ez al. 2015]. In Europa sind 20 % der
Kinder und Jugendlichen tibergewichtig oder adipds [Ahrens ef al. 2014].

Adipositas bezeichnet ein starkes Ubergewicht mit einem Body-Mass-Index (BMI) iiber
30 kg/m? (moderate Adipositas) bzw. iiber 35 kg/m? (starke Adipositas) [WHO 2000].
Da bei Kindern das Gewicht vom jeweiligen Alter und Geschlecht abhingt, werden bei
thnen geschlechts- und altersspezifische Perzentilen verwendet [Kromeyer- Hauschild et
al. 2001]. Entsprechend den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes-
und Jugendalter wird Ubergewicht mit einem BMI oberhalb der 90. Perzentile und Adi-
positas mit einem BMI oberhalb der 97. Perzentile definiert [ Wabitsch und Kunze 2015].
Die Ursachen fiir die Entstehung einer Adipositas im Kindes- und Jugendalter sind viel-
faltig und konnen in exogene sowie endogene Ursachen unterteilt werden [Aggarwal und
Jain 2018]. Zu den exogenen Ursachen einer kindlichen Adipositas gehdrt vor allem ein
Ungleichgewicht zwischen Nahrungszufuhr und Kalorienverbrauch. Es entsteht unter an-
derem durch die erhohte Zufuhr von Fertiggerichten oder gezuckerten Getrdnken sowie
infolge verminderter korperlicher Aktivitdt und erhohten Fernsehkonsums [Aggarwal
und Jain 2018]. Insbesondere Sifte und SiiBigkeiten sind die Hauptzuckerlieferanten im
Kindesalter [Perrar et al. 2019]. Zudem gehdren zugefiihrte Medikamente oder Faktoren
wie miitterlicher Diabetes zu den exogenen Ursachen einer kindlichen Adipositas. Zu den
endogenen Ursachen einer kindlichen Adipositas zéhlen genetische Faktoren, z.B. De-
fekte in Leptinrezeptoren oder Syndrome wie das Prader-Willi-Syndrom [Aggarwal und
Jain 2018]. Bei der Untersuchung weiterer Risiken fiir die Entwicklung einer Adipositas
zeigte sich unter anderem ein paralleler Anstieg des Fruktosekonsums und der Privalenz

der Adipositas bei Erwachsenen in den USA [Bray ef al. 2004].

D-Fruktose stellt den siilesten Zucker weltweit dar. Fruktose besteht aus sechs Kohlen-

stoffatomen und gehort der Gruppe der Ketohexosen an. Sie kann in der Nahrung als



freies Monosaccharid, zusammen mit Glukose, als Bestandteil des Disaccharids Saccha-
rose oder als Oligo- und Polysaccharid vorliegen. Die polymerisierten Fruktoseformen
werden auch als Fruktane bezeichnet [Gibson et al. 2007]. Als Monosaccharid kommt es
unter anderem in Friichten und Honig vor. Aber auch in einigen Gemiisearten, wie Siif3-
kartoffel, ist Fruktose enthalten [Johnson und Murray 2010]. Die Menge an Fruktose in
diesen natiirlich vorkommenden Fruktosequellen ist gering und wird nur langsam im
Darm resorbiert [Gaby 2005]. Neben Saccharose tritt Fruktose jedoch auch in Form von
High-Fructose-Corn-Syrup (HFCS) in Softgetranken, Desserts, Backwaren oder Gewtlir-
zen auf [Elliott er al. 2002]. Wahrend Saccharose in gleichen Teilen aus Fructose und

Glukose besteht, enthidlt HFCS mehr Fruktose als Glukose [Johnson und Murray 2010].

Abbildung 1 zeigt die Monosacharide Dextrose (D-Glukose) und Fruktose sowie verbun-
den als Disaccharid Saccharose. Durch Isomerisierung kann sich Glukose in Fruktose

umwandeln [Hannover und White 1993].
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Abbildung 1 Chemische Struktur von Saccharose, Dextrose und Fruktose sowie Isomerisierung

[Hannover und White 1993]

HFCS wird mittels Isomerisierung aus Glukose gewonnen. Durch eine Glukoseisome-
rase wird die Stiarke im Korn in Glukose umgewandelt, aus der dann Fruktose hergestellt
werden kann. Meist enthilt HFCS 40-60 % Fruktose, es gibt jedoch auch HFCS mit einem
Fruktoseanteil von 90 % [Glinsmann et al. 1986].



Bereits 1960 wurde HFCS als StiBungsmittel in der Lebensmittelindustrie eingesetzt. Ab
1970 kam es zu einem starken Anstieg des HFCS- Konsums, da HFCS in seiner Herstel-
lung aus Maisstérke aufgrund der niedrigen Kornpreise wesentlich giinstiger war als Sac-
charose [Bray 2010]. Vor allem in Erfrischungsgetrianken und SiiBigkeiten wurde HFCS

ein immer beliebterer Ersatz fiir Saccharose [Hanover und White 1993].

In nachstehender Abbildung 2 wird deutlich, wie stark der HFCS-Konsum seit 1970 in

den USA zugenommen und parallel der Saccharosekonsum abgenommen hat.

150

Abbildung 2 Saccharose (Sucrose) und HFCS Konsum in den USA [Tappy und Lé 2010]

Im Jahr 1970 lag der Saccharoseverbrauch pro Kopf in den USA bei ca. 90g/Tag. Der
HFCS-Konsum betrug zu diesem Zeitpunkt nahezu 0 %. Im Zeitraum zwischen 1970 und
1985 stieg der HFCS-Konsum deutlich an. Gleichzeitig zeigte sich ein Abfall des Sac-
charosekonsums auf nahezu 50 %. Wie in der Abbildung 2 ersichtlich, sank der HFCS-
Konsum nach 1997 bis 2006 von iiber 100 g/ Tag auf ca. 100 g/Tag leicht ab. Insgesamt
wird jedoch im gesamten Verlauf von 1970 bis 2006 ein Anstieg des HFCS- Konsums
ersichtlich. Dies wird verdeutlicht durch den Anteil des HFCS-Konsums am Gesamtkon-
sum von Siifungsmitteln, welcher im Zeitraum von 1977 bis 1978 bei 16 % lag und im
Zeitraum von 1999 bis 2004 auf 42 % gestiegen ist [Tappy und L& 2010]. Im Jahr 2006
ist der HFCS-Konsum in den USA nahezu doppelt so hoch wie der Saccharosekonsum
gewesen [Tappy und Lé 2010]. Im Gegensatz zu den USA wird in den meisten anderen

Landern der Welt weiterhin hauptsidchlich mit Saccharose gesii3t [ White 2008].



Im Vergleich hierzu zeigt nachstehende Abbildung 3 iiber den gleichen Zeitraum den
parallelen Anstieg des Adipositasanteils der Bevolkerung in den USA. Lag der Anteil der
Adipdsen in den USA im Zeitraum von 1960- 1962 noch bei 13,4 %, stieg er auf bis zu
30,9 % in den Jahren 1999-2000 [Flegal et al. 2002].
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Abbildung 3 Verlauf der Adipositasrate in den USA 1960-2000 [eigene Darstellung in Anleh-
nung an Flegal ef al. 2002]

Zwischen 1970 und 1990 ist der HFCS Konsum iiber 1000 % gestiegen und HFCS stellt
heute 40 % der hinzugefiigten Siiflstoffe in den USA dar [Bray ef al. 2004]. Der Anteil
von HFCS an allen SiiBungsmitteln betrug 1978 noch 16 %, im Jahr 1998 waren es schon
42 % [Marriott et al. 2009]. Zu diesem raschen Anstieg des HFCS-Konsums fiihren vor
allem die Stirke der Siile von Fruktose, die lange Haltbarkeit von HFCS sowie die nied-
rigen Herstellungskosten [Tappy und Lé 2010]. Wahrend Saccharose gleiche Anteile
Glukose und Fruktose enthilt, befinden sich im HFCS-55, ein deutlich hoherer Anteil an

Fruktose mit 55 % und ein geringerer Anteil an Glukose mit 42 % [Melanson et al. 2008].

Auch die Zusammensetzung der Nahrung und seiner verschiedenen Bestandteile hat sich
iiber die letzten Jahrzehnte verdndert [Elliott ez al. 2002]. Morton und Guthrie verglichen
die Aufnahme von Fett und anderen Nahrungsbestandteilen bei Kindern zwischen zwei
und 17 Jahren zwischen 1989-91 und 1994-95. Hierbei zeigte sich, dass unter anderem
die Aufnahme von Kohlenhydraten bei minnlichen Jugendlichen von 309 g von 1989-91
auf 366 g von 1994-95 stark angestiegen ist. Dies wiederum konnte mit der Zunahme des

Softgetrankekonsums zusammenhéngen. Dieser stieg von 198 g in der Spanne 1989-91
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auf 279 g in der Spanne 1994-95 an [Morton und Guthrie 1998] und liefert durch den

Zuckerzusatz einen hohen Anteil an Kohlenhydraten.

Insgesamt hat der Fruktosekonsum pro Kopf von 1970 bis Mitte der 2000er Jahre um 25
% zugenommen. Lag der Pro-Kopf-Verbrauch von Fruktose 1970 noch bei 64 g/d, wur-
den 1997 81 g Fruktose pro Kopf und Tag verbraucht [Putnam et al. 1999]. Nur ein ge-
ringer Prozentsatz der aufgenommenen Fruktose stammt aus natiirlich vorkommender
Fruktose, beispielsweise in Obst, der iibrige Anteil resultiert aus hinzugefiigten SiiBungs-

mitteln [Elliott ef al. 2002].

1.1.2 Entwicklung der kindlichen Adipositas in den letzten Jahrzehnten

Anhand von Daten, die durch die International Obesity Task Force zwischen 1990 und
2002 bei Kindern zwischen 5 und 17 Jahren erhoben wurden, haben schétzungsweise 10
% der Schulkinder weltweit einen Uberschuss an Kérperfett und ein Viertel dieser Kinder

ist adip0Os [Lobstein et al. 2004].

In den USA hat sich die Privalenz kindlicher Adipositas iiber die letzten drei Jahrzehnte
mehr als verdoppelt [Cali und Caprio 2008]. In fast allen Industriestaaten und einigen
Entwicklungsldandern, von denen Daten zur Verfiigung stehen, ist die Prévalenz kindli-
cher Adipositas iiber die letzten 40 Jahre angestiegen. Vor allem in den Industriestaaten,
wie Kanada, Chile, Australien, Japan, Finnland, Deutschland, Griechenland, Spanien und
Grofbritannien, hat sich die Zahl adipdser Schulkinder von 1970 bis 1990 verdreifacht.
Die hochste Privalenz kindlicher Adipositas mit 20-30 % weisen Nordamerika, Europa
sowie Teile des Westpazifiks auf. Die niedrigste Pravalenz kindlicher Adipositas haben
Teile Stidostasiens und grof3e Teile der Subsahara in Afrika. Lander, die einem wirtschaft-
lichen Wachstum unterliegen Brasilien, Chile, Mexiko und Agypten, zeigen eine dhnliche

Pravalenz der kindlichen Adipositas wie die Industriestaaten [Wang und Lobstein 2006].

In einigen Landern mit niedrigen oder mittleren Einkommen hat sich die Problematik der
Unterernihrung in eine solche der Uberernihrung gewandelt und/oder es bestehen zum
Teil auch beide Probleme nebeneinander. In Brasilien liegt die Pridvalenz kindlicher Adi-
positas bei Kindern zwischen sechs und 18 Jahren mittlerweile bei 13,9 % und diejenige
der Unterernidhrung bei 8,6 % [Wang et al. 2002]. Auch die Mittelwerte und die Vertei-
lung der BMI-Werte haben sich im Laufe der Jahre verdndert. Im unteren und mittleren

Perzentilenbereich fiir den BMI zeigen sich kaum Verdnderungen zwischen 1974 und



1996. Im hohen Perzentilenbereich fiir den BMI ist zwischen 1974 und 1996 jedoch ein

Anstieg zu verzeichnen [Flegal und Troiano 2000].

Diese Entwicklung der kindlichen Adipositas zeigt sich in nahezu allen sozialen und
ethnischen Gruppen sowie verschiedenen Altersklassen [Bundred et al. 2001]. Strauss
und Pollack konnten in einer Studie allerdings auch zeigen, dass in den USA die Pra-
valenz der kindlichen Adipositas unter Minderheiten zwei Mal hoher ist, als in der weillen
Bevolkerung der USA [Strauss und Pollack 2001]. In der Bogalusa Heart Study von
Freedman et al. mit 11 564 Patienten zwischen 5 und 24 Jahren konnte ein Anstieg des
mittleren Gewichts um 2kg/Jahr zwischen 1973 und 1994 aufgezeigt werden. Die Zu-
nahme der Hautfaltendicke lag in diesem Zeitraum bei 15mm/Jahr [Freedman et al.

1997].

Die Privalenz von Ubergewicht, d.h. Kinder mit einem BMI groBer der 90. Perzentile,
hat sich in den letzten Jahrzehnten stark verdndert. In Grof3britannien waren 1974 und
1984 noch 5-6 % der Jungen iibergewichtig, 1994 stieg der Anteil der iibergewichtigen
englischen Jungen auf 9-10 %. Bei den englischen Médchen zeigt sich der Anstieg noch
deutlicher. 1974 und 1984 lag der Anteil der libergewichtigen englischen Médchen bei 9-
10 %, 1994 waren 13 % der Médchen iibergewichtig [Chinn und Rona 2001].

Ein weiterer Beleg fiir den signifikanten Anstieg des Ubergewichtes bei Kindern war eine
nationale Umfrage in den USA. Lag der Anteil der libergewichtigen weiblichen Kinder
und Jugendlichen 1999-2000 bei 13,8 %, waren es 2003-2004 16 %. Bei den ménnlichen
Kindern und Jugendlichen zeigte sich ebenso ein Anstieg von 14 % 1999-2000 auf 18,2
% 2003-2004. Insgesamt waren 2003-2004 17,1 % der Kinder in den USA iibergewichtig,
d.h., sie lagen mit ihrem Gewicht iiber der 95. Perzentile [Ogden et al. 2006]. In den
letzten Jahren scheint sich der Trend in den USA zu verlangsamen bzw. ein Plateau er-
reicht zu haben. In den Jahren 2007 und 2008 lag der Anteil der {ibergewichtigen Kinder
mit einem BMI {iber der 95. Perzentile in einer nationalen Umfrage in den USA bei Kin-
dern zwischen zwei und 19 Jahren weiterhin bei insgesamt 16,9 % [Odgen ef al. 2012].
Vor allem in den europédischen Staaten konnte jedoch in den letzten Jahren ein weiterer
Anstieg der kindlichen Adipositas verzeichnet werden. Notierte der Anteil der iiberge-
wichtigen und adipdsen Kinder zwischen sechs und neun Jahren in den Landern, welche
an der WHO Europe Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI) teilnahmen, im
Jahr 2008 noch bei ca. einem Viertel, stieg ihr Anteil im Jahr 2010 auf ein Drittel an



[Jones ef al. 2017]. Im Rahmen der COSI wurden in 12 Landern 168 832 Kinder im Alter
von sechs bis neun Jahren hinsichtlich ihrer Groe und ihres Gewichts untersucht. Hierbei
zeigte sich eine Privalenz fiir Ubergewicht von 19,3-49 % bei den Jungen und eine solche
von 18,4 bis 42,5 % bei den Médchen. Die Préavalenz fiir Adipositas war etwas geringer.
Sie lag bei den Jungen bei 6-26,6 % und bei den Médchen bei 4,6-17,3 %. Im Vergleich
zwischen den verschiedenen europdischen Lindern konnte insgesamt ein Siid-Nordge-
fille festgestellt werden, mit einer hoheren Priavalenz fiir Adipositas in den stidlichen eu-
ropdischen Landern [Wijnhoven ef al. 2013]. In der Studie von Ahrens et al. hatte Siid-
italien mit 40,7 % der Jungen und 43,1 % der Miadchen den hochsten Anteil iibergewich-
tiger und adipdser Kinder und Jugendlicher in Europa. Mdogliche Griinde fiir das Siid-
Nordgefille bzgl. des Anteils der iibergewichtigen Kinder und Jugendlichen in Europa
konnten Unterschiede hinsichtlich der Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten sein
[Ahrens et al. 2014]. Unter anderem konnten bei Kindern und Jugendlichen in Lindern
im Mittelmeerraum im Vergleich zu nordeuropéischen Landern ein frither und vermehrter
Fernseh- und Computerkonsum [Santaliestra- Pasias et al. 2014, Lissner et al. 2012] so-

wie eine verminderte korperliche Aktivitdt verzeichnet werden [Konstabel ef al. 2014].

In Deutschland wurden im Rahmen der ,,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland* (KiGGS) unter anderem Daten zu Ubergewicht und Adipositas
bei Kindern und Jugendlichen erhoben [Kurth und Schaffrath Rosario 2007]. Die KiGGS-
Studie wurde in mehreren Wellen von 2003 bis 2017 an insgesamt 45 032 Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 0 und 29 Jahren durchgefiihrt. Die wesentlichen Themen
waren die korperliche und psychische Gesundheit, das soziale Umfeld und die Lebensbe-
dingungen, das Gesundheitsverhalten, die Gesundheitsrisiken sowie die gesundheitliche
Versorgung. Die Teilnehmer und teilweise auch deren Eltern wurden personlich oder te-
lefonisch befragt. Dariiber hinaus wurden im Rahmen der Basiserhebung und der Welle
2 auch korperliche Untersuchungen inklusive Blut- und Urinanalysen durchgefiihrt [Ro-
bert Koch- Institut 0.J.]. Bei der KiGGS- Basiserhebung von 2003 bis 2006 zeigte sich,
dass in Deutschland 15 % der Kinder und Jugendlichen zwischen drei und 17 Jahren
iibergewichtig sind. Des Weiteren waren 6,3 % der Kinder und Jugendlichen adipds
[Kurth und Schaffrath Rosario 2007]. In der Zeitspanne 2009-2012 wurde bundesweit
eine Folgebefragung (KiGGS Welle 1) durchgefiihrt. Demnach war die Prévalenz von
Ubergewicht und Adipositas zusammen bei Kindern und Jugendlichen von 18,8 %

(KiGGS Welle 1) auf 18,9 % kaum angestiegen [Brettschneider ef al. 2015]. Im Rahmen



der KiGGS-Welle 2, welche zwischen 2014 und 2017 erhoben wurde, wird aktuell eine
Priivalenz fiir Ubergewicht und Adipositas fiir Kinder und Jugendliche im Alter zwischen
drei und 17 Jahren von 15,4 % ersichtlich. Die Privalenz fiir Adipositas liegt insgesamt
bei 5,9 %. Im Vergleich zur KiGGS Welle 1 zeigt sich ein Riickgang der Privalenz fiir
Ubergewicht und Adipositas, im Hinblick auf die KiGGS-Basiserhebung von 2003 bis
2006 ist die Priavalenzrate jedoch auf hohem Niveau nahezu identisch [Schienkiewitz et
al. 2018]. Dariiber hinaus konnte im Rahmen der KiGGS-Welle 2 ein Anstieg der Pra-
valenz fiir Ubergewicht und Adipositas mit ansteigendem Alter der Kinder und Jugend-
lichen festgestellt werden. Sind bei den Drei- bis Sechsjdhrigen 10,8 % der Madchen und
7,3 % der Jungen iibergewichtig oder adip0s, sind es bei den 14- bis 17jdhrigen 16,2 %
der Médchen und 18,5 % der Jungen. Zudem zeigte sich bei Kindern und Jugendlichen
mit niedrigem sozialokonomischem Status mit 24,2 % eine hohere Pravalenzrate als bei

solchen mit einem hohen sozialokonomischen Status (8,9 %) [Schienkiewitz et al. 2018].

Ubergewicht und Adipositas in der Kindheit oder als Jugendlicher beinhalten die gleichen
gesundheitlichen Risikofaktoren und sind stark assoziiert mit Ubergewicht und Adiposi-
tas im Erwachsenenalter [Morgan 2013]. Somit nimmt mit der steigenden Anzahl an
adipdsen Kindern und Jugendlichen auch das Risiko fiir Adipositas assoziierte Folge-
erkrankungen zu, welche sich bereits im Kindes- und Jugendalter manifestieren konnen.
Aufgrund der Adipositas kann sich unter anderem ein Typ-2-Diabetes, eine arterielle Hy-
pertonie oder eine Fettleber entwickeln. Bei einem hohen Anteil an viszeralem Fettge-
webe besteht die Gefahr der Entwicklung eines metabolischen Syndroms im Kindes- und
Jugendalter mit arterieller Hypertension, Dyslipiddmie und Insulinresistenz [Abrams et
al. 2011]. Neben den physischen Folgen hat die kindliche Adipositas auch psychische
Folgen. So konnte gezeigt werden, dass eine Adipositas das Risiko fiir die Entwicklung
einer Depression erhoht. Letztere begiinstigt wiederum die Entwicklung einer Adipositas
[Luppino et al. 2010]. Dartiber hinaus fiihrt die kindliche Adipositas auch zu einer Re-
duktion der Selbstachtung und der Lebensqualitit [Griffiths et al. 2010].

Die Ursachen einer kindlichen Adipositas sind komplex und ein Zusammenspiel
verschiedener Faktoren wie Eltern, Genetik, Umwelt oder Schule [Kumar et al. 2017].
Daher ist auch die Therapie der kindlichen Adipositas komplex und muss verschiedene
beeinflussende Faktoren beriicksichtigen [Kremer ef al. 2000]. In der Behandlung von
kindlicher Adipositas spielen die Eltern eine entscheidende Rolle, da sie durch ihr Ess-

verhalten und andere entscheidende Faktoren wie korperliche Aktivitit oder
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Medienkonsum das Essverhalten und den Energiehaushalt der Kinder maf3geblich beein-
flussen [Ash et al. 2017]. Es konnte gezeigt werden, dass es fiir die Gewichtsabnahme
iibergewichtiger oder adiposer Kinder hilfreich ist, wenn die Eltern ebenfalls an Gewicht
verlieren und ein gesundes Essverhalten in der Familie implementiert wird [Xantopolous
et al. 2013]. Dies stellt jedoch die groBte Schwierigkeit in der Behandlung der kindlichen
Adipositas dar, weil es hdufig zu mangelnder Einsicht und Kontrolle der Eltern bzgl. der
Erndhrung und Nahrungszufuhr des tibergewichtigen oder adipdsen Kindes kommt [Hoey
2014]. Neben der Familie nehmen auch andere Umweltfaktoren, wie die Schule einen
groBBen Einfluss auf die Erndhrung und Energiebilanz des Kindes, da es dort viel Zeit
verbringt und unter anderem Mahlzeiten zu sich nimmt [Khambalia et al. 2012]. Infolge-
dessen wurden Therapieprogramme bzgl. der kindlichen Adipositas entwickelt, die in der
Schule ansetzen und durchgefiihrt werden [Khambalia et al. 2012]. Diese Programme
beinhalten z.B. eine Aufkldrung iliber gesunde Erndhrung und das Foérdern von korperli-
cher Aktivitdt in der Schule [Llargues ef al. 2011]. Aufgrund der wichtigen Rolle der
Eltern bzgl. der Erndhrung der Kinder gibt es neben den schulbezogenen Programmen
auch familienbezogene Praventionsprogramme [Ash et al. 2017]. Hierbei spielen die El-
tern eine zentrale Rolle, in dem sie Einflussgrof3en auf die Energiebilanz des Kindes, z.B.
Schlaf oder Erndhrung, mafigeblich regulieren [Birch et al. 2001, Jago et al. 2013,
Loprinzi et al. 2010]. Khambalia et al. verglichen in ithrem Review verschiedene Me-
taanalysen und Reviews, die sich mit schulbasierten Praventionsprogrammen der kindli-
chen Adipositas beschiftigt haben. Hierbei konnte herausgearbeitet werden, dass Pro-
gramme zu einem signifikanten Gewichtsverlust bei den Kindern fiihrten, wenn Ernéh-
rung und korperliche Aktivitdt zusammen beriicksichtigt wurden, neben der Schule auch
die Familie involviert war und sich die Programme {iber einen lingeren Zeitraum er-
streckten [Brown et al. 2009, Cook- Cottone et al. 2009, Gonzalez- Suarez et al. 2009,
Katz et al. 2008]. Es konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass Jungen und Médchen
unterschiedlich auf die Interventionsprogramme ansprechen [Brown et al. 2009, Cook-
Cottone et al. 2009, Kropski et al. 2008]. Miadchen sprechen besser auf Bildungspro-
gramme an, die auf soziales Lernen setzen, wihrend Jungen auf Umweltverdnderungen,
die mit erhohter korperlicher Aktivitét einhergehen besser ansprechen [Kropski et al.
2008]. In einer Langzeit-Studie mit 42 adipdsen Kindern und elf adipdsen Jugendlichen
sowie deren Familien, konnte gezeigt werden, dass die regelmiBige Teilnahme an Sport-
stunden und Erndhrungskursen sowie der Kontakt zu Sozialarbeitern, helfen konnen, den

BMI der Kinder und Jugendlichen zu senken und die Lebensqualitit zu verbessern. Im
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Gegensatz zum BMI, konnten andere Parameter wie Korperfettgehalt und Hiiftumfang
nicht vermindert werden [Bock et al. 2014]. In einer niederldndischen Studie von van der
Baan-Slootweg et al. wurde untersucht, ob bei adipdsen Kindern und Jugendlichen mit
bereits gesundheitlichen Einschrankungen ein stationéres oder ein ambulantes Setting im
Rahmen der Hilfsprojekte effizienter ist, um langfristig Adipositas und Ubergewicht zu
reduzieren. Das ambulante Setting umfasste Vorstellungen im Krankenhaus an zwolf Ta-
gen mit ansteigenden Intervallen iiber den Zeitraum von sechs Monaten, wihrend das
stationdre Setting einen jeweils stationdren Aufenthalt an den Wochentagen iiber sechs
Monate beinhaltete. In Rahmen beider Programme gab es Sporteinheiten, Ernédhrungs-
kurse und Schulungen zum richtigen Essverhalten. Es konnte gezeigt werden, dass im
Rahmen des stationdren Settings bei den Kindern und Jugendlichen der BMI aber auch
andere Faktoren, wie der korperliche Fettgehalt oder die Insulinsensitivitdt, positiv beein-
flusst wurden [van der Baan-Slootweg et al. 2014]. Insgesamt konnten Khambalia et al.
in ihrem Review zeigen, dass ein einzelnes Programm nicht auf alle Schulformen und
Bevolkerungsgruppen anwendbar ist [Brown et al. 2009, Cook-Cottone et al. 2009]. Zur
Weiterentwicklung verschiedener Praventionsprogramme der kindlichen Adipositas ist
es essenziell, aus den vorherigen Programmen die wichtigsten Einflussgroflen herauszu-
filtern und so gut ausgearbeitete Evaluierungsprotokolle fiir die ndchsten Programme zu
entwerfen [Khambalia ez al. 2012]. In den USA hat es zwischen 2000 und 2012 keinen
Anstieg der iibergewichtigen und adiposen Kinder gegeben [Ogden ef al. 2014]. Auch in
Deutschland zeigte sich im Rahmen der KIGGS- Studien kein Anstieg der Privalenz
tibergewichtiger und adipdser Kinder und Jugendlicher zwischen 2003 und 2017. Jedoch
blieb die Pravalenzrate in diesem Zeitraum auf hohem Niveau stabil [Schienkiewitz et al.
2018]. Weitere Studien zur Priavention der Adipositas sind angesichts der hohen Anzahl

adipdser Kinder und Jugendlicher erforderlich.

1.1.3 Fruktosemetabolismus

Fruktose wird aus dem Darm hauptséchlich iiber den GLUTS5- Transporter im Biirsten-
saum im Jejunum in das portalvendse Blut aufgenommen und zur Leber transportiert [Ha-

vel et al. 2005].

Die Aufnahme von Fruktose aus dem Diinndarm tiber den GLUTS5- Transporter ist ab-
hiangig von einem Konzentrationsgradienten {iber die apikale Membran [Pessin et al.
1992; Burant et al. 1992]. Der GLUTS- Transporter verfiigt {iber eine hohe Kapazitit,
jedoch nur iiber eine geringe Affinitéit zu Fruktose [Jones et al. 2011]. Uber den GLUT2-
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Transporter in der basolateralen Membran kann Fruktose zusammen mit Glukose in das
Blut aufgenommen werden [Kellett ez al. 2005]. Es lie3 sich belegen, dass eine hohe Zu-
fuhr an Fruktose iiber die Erndhrung die Expression der GLUT5-mRNA hochreguliert
[Jiang et al. 2001, Crouzoulon G und Koriech A 1991]. Fiir den GLUT2-Transporter
konnte ebenfalls eine Hochregulierung der GLUT2-mRNA nach einer hohen Zufuhr an
Glukose und Fruktose gezeigt werden [Cui et al. 2003].

In nachfolgender Abbildung 4 wird zudem ein GLUT2-Transporter in der apikalen
Membran abgebildet. In Studien mit ,,GLUT2-Knockout-Méusen* konnte unter einer
kohlenhydratarmen Erndhrung der GLUTS-Transporter als hauptverantwortlicher Trans-
porter fiir die Fruktoseaufnahme aus dem Darm identifiziert werden [Gouyon et al. 2003].
Da gezeigt werden konnte, dass eine hohe Zufuhr an Fruktose iiber die Nahrung auch zu
einer erhohten Fruktoseaufnahme fiihrt, wird angenommen, dass Fruktose hauptséchlich
iiber den GLUTS-Transporter aufgenommen wird. Es kommt jedoch bei einer hohen
Fruktosezufuhr zu einer zusitzlichen Aufnahme der Fruktose {iber den GLUT2- Trans-
porter in der apikalen Membran [Gouyon ef al. 2003]. Dabei wird vermutet, dass der
GLUT2-Transporter in der apikalen Membran, ausgeldst durch eine erhdhte Glukosekon-
zentration im Darm, vorriibergehend hochreguliert werden kann [Jones et al. 2011]. Dar-
tiber hinaus wurde der GLUTS5-Transporter auch in der basolateralen Membran mensch-
licher Darmzellen entdeckt [Blakemore et al. 1995], wie die nachstehende Abbildung 4

verdeutlicht.

®O ®

Abbildung 4 Fruktosetransport {iber das intestinale Epithelium [Jones et al. 2011]
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Die Rolle des GLUTS- Transporters bzgl. der Fruktoseaufnahme im Darm wurde durch
Tierstudien, insbesondere durch solche mit ,,GLUT5-Knockout-Méausen®, untermauert.
Die ,,GLUTS- Knockout- Mause* zeigten im Vergleich zum ,,Wildtyp* unter der frukto-
sereichen Erndhrung eine verminderte Fruktoseaufnahme im Jejunum um 75 % und eine
Abnahme der Fruktosekonzentration im Serum um 90 %. Dariiber hinaus konnte bei den
,»GLUTS5-Knockout-Mdusen® im Anschluss an die fruktosereiche Erndhrung eine ver-
mehrte Gas- und Fliissigkeitsbildung im Dickdarm beobachtet werden. Somit zeigten die
,»GLUTS5-Knockout-Mause* die Symptome einer Fruktosemalabsorption [Barone et al.

2009].

Auch wenn andere Organe oder Gewebe wie die Niere oder das Fettgewebe geringe Men-
gen an Fruktose aufnehmen kdnnen, ist die Leber hauptsichlich fiir die Aufnahme aus
dem portalvendsen Blut und die Metabolisierung von Fruktose verantwortlich [Mayes
1993]. Nur ein sehr geringer Anteil der konsumierten Fruktose gelangt in den Kdorper-

kreislauf [Havel et al. 2005].

Der Abbau von Fruktose und dessen Metabolismus unterscheiden sich grundsétzlich von
demjenigem von Glukose [Havel ef al. 2005]. Im Gegensatz zur Glukose, welche mit
Hilfe der Phosphofruktokinase in vielen Schritten zu ihren Abbauprodukten umgewandelt
wird, wird Fruktose mit Hilfe der Fruktokinase in einem Schritt zu Fruktose-1-Phosphat
abgebaut [Rutledge und Adeli 2007]. Fruktose-1-Phosphat wird durch die Aldolase B in
Glyceraldehyd und Dihydroxyacetonphosphat gespalten. Beide Spaltprodukte lassen sich
in Glyceraldehyd- 3-Phosphat umwandeln. Diese konnen dann mittels Glykolyse zu Glu-
kose, Glykogen, Laktat und Pyrovat abgebaut werden. Abbauprodukte des Fruktose-
Stoffwechsels wie Glycerol-3- Phosphat und Acetyl-CoA dienen als Quelle fiir die hepa-
tische Lipogenese, d.h. zur Herstellung von Triglyceriden und Lipoproteinen [Elliott et
al. 2002]. Die Abbauwege von Glukose und Fruktose werden in nachstehender Abbil-

dung 5 von Havel et al. veranschaulicht.
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Abbildung 5 Fruktose- und Glukoseverwertung in der Leber [Havel et al. 2005]

Der Glukosestoffwechsel ist limitiert durch das geschwindigkeitsbestimmende Enzym
Phosphofruktokinase und die Kapazitit der Leber, Glukose als Glykogen zu speichern.
Zudem wird die Phosphofruktokinase durch den Energiestatus, d.h. durch das Vorhan-
densein von ATP, gehemmt [Stanhope ef al. 2009]. Durch diesen negativen Feedback-
Mechanismus kann der Abbau von Glukose nicht unbegrenzt ablaufen [Havel et al.
2005]. Der Fruktoseabbau und das dafiir verantwortlich Enzym Fruktokinase sind vom
Energiestatus jedoch unabhingig [Stanhope ef al. 2009]. Hierdurch kann Fruktose unbe-
grenzt als Fuktose-1-Phosphat und Dihydroxyacetonphosphat an diesem negativen Feed-
back-Mechanismus vorbei in die Glykolyse eingeschleust und zu Glycerol-3-Phosphat
sowie Acetyl-CoA abgebaut werden. Dies erleichtert und erhdht die Produktion von
Very-low-Density-Lipoproteinen (VLDL) und Triglyzeriden in der Leber [Havel ef al.
2005].

Dariiber hinaus induziert Fruktose die Expression der Transkriptionsfaktoren SREBP-1c
(sterol regulatory element-binding protein- 1¢) und ChREBP (carbohydrate response ele-
ment-binding protein). SREBP-1c¢ fordert iiber eine Aktivierung von Rezeptoren die Spei-
cherung von Kohlenhydraten in Form von Triglyceriden und begiinstigt somit die De-

novo-Lipogenese. ChREBP spielt eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von
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Kohlenhydrat-empfindlichen Regionen auf Promotoren von lipogenen Genen. Beide
Transkriptionsfaktoren spielen somit eine wichtige Rolle in der Regulierung von Kohlen-
hydratspeicherung und der Aktivierung der De-novo-Lipogenese [Ruthledge und Adeli
2007].

Der Fruktosestoffwechsel hat neben den Folgen auf den Lipidsynthese auch Einfluss auf
die Harnsdureproduktion. Infolge des vermehrten Abbaus von Fruktose in der Leber wer-
den durch die Phosphorylierung von Fruktose zu Fruktose-1-Phosphat verstarkt ATP und
Phosphat verbraucht. Hierdurch kommt es zu einem Anstieg von AMP und der Harn-

sdure- Synthese [Reiser et al. 1985].

Wie in der nachstehenden Abbildung ersichtlich ist, wird der Abbau von AMP durch ATP
und anorganisches Phosphat reguliert. Féllt diese Regulierung weg, da durch den hohen
Fruktosekonsum vermehrt ATP und Phosphat verbraucht werden, wird AMP ungehindert
iiber Inosin zu Harnsdure abgebaut. Hierdurch steigt folglich die Harnsdureproduktion

[Grunst et al. 1975].

S-NUKLEOTIDASE ADENOSIN-DEAMINASE

HPOZ”

l ------- » HEMMUNG

HARNS AURE

Abbildung 6 Stoffwechselschema des AMP-Abbaus. Kontrolle der am Abbau beteiligten En-
zyme durch ATP, GTP und anorganisches Phosphat. Modifiziert nach Woods [Grunst et al.
1975].
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1.1.4 Erhohter Fruktosekonsum und das metabolische Syndrom

Der Fruktosekonsum scheint bei der Entwicklung der kindlichen Adipositas und des
metabolischen Syndroms eine Rolle zu spielen, wenn der parallele Anstieg iiber die letz-
ten drei Jahrzehnte betrachtet wird [Rutledge und Adeli 2007], denn er Fruktosekonsum
hat - wie oben bereits beschrieben - vor allem durch den Genuss von HFCS- haltigen
Softgetrianken stark zugenommen [Havel et al. 2005]. Es wird angenommen, dass insbe-
sondere der stark erhohte Konsum von zugesetzten Zuckern wie HFCS als SiiBungsmittel
in Getranken und Speisen, der Hauptgrund fiir die Entwicklung von Adipositas und Dia-
betes mellitus Typ 2 darstellt [Johnson et al. 2009]. Man unterscheidet anhand der Defi-
nition der WHO/Food and Agriculture Organization of the United Nation (FAO), der
EFSA und der Europdischen Kommission freie Zucker von zugesetzten Zuckern. Bei den
freien Zuckern handelt es sich demnach um Mono- und Disaccharide, wie Fruktose, die
zur Nahrung hinzugefiigt werden, oder um Zucker, die von Natur aus in der Nahrung
vorhanden sind, z.B. in Honig oder Fruchtsdften [WHO 2015]. Unter dem Begriff ,,zuge-
setzte Zucker* versteht man laut EFSA neben Fruktose oder Saccharose auch Zuckerzu-
bereitungen oder Sirup aus Fruktose oder Glukose [EFSA 2010]. Die Europdische Kom-
mission zdhlt zu den ,,zugesetzten Zuckern* auch Zucker in Fruchtsiften oder Honig [Eu-
ropdische Kommission 2015]. Im Jahr 2015 gab die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
aufgrund dieses vermuteten Zusammenhangs Empfehlungen zum Konsum von freien Zu-
ckern heraus. Hiernach sollte der Anteil der freien Zucker nicht mehr als 5 % der Ener-
giezufuhr betragen [WHO 2015]. Dartiber hinaus haben weitere Erndhrungskomitees und
—organisationen aufgrund dieser parallelen Entwicklung Empfehlungen zum Konsum
von freien oder auch zugesetzten Zuckern wie HFCS herausgegeben. Genau wie die
WHO empfiehlt The Scientific Advisory Committee of Nutrition in England (SACN),
eine Zufuhr von freien Zuckern auf 5 % der zugefiihrten Kalorienzufuhr zu beschrianken
[SACN 2015]. The 2015 Dietary Guidelines Advisory Committee (DGAC) wies darauf-
hin an, die Zufuhr an zugesetzten Zuckern zu begrenzen und The Food and Drug Admi-
nistration in den USA legte eine Obergrenze von 10 % der zugefiihrten Kalorienzufuhr
fiir zugesetzte Zucker fest [DGAC 2015 und Food labeling 2015]. Das ESPGAHN Ko-
mitee fiir Erndhrung spricht dariiber hinaus gezielt die Empfehlung fiir Kinder und Ju-
gendliche im Alter von zwei bis 18 Jahren aus, die Zufuhr von freien Zuckern auf unter
5 % der Gesamtkalorien zu reduzieren. Bei Kindern unter 2 Jahren sollte der Anteil der
freien Zucker laut ESPGAHN Komitee fiir Erndhrung noch weit unter den 5 % liegen, da

Erndhrungsgewohnheiten und -vorlieben vor allem in der frithen Kindheit durch die
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angebotene Nahrung und dessen Vielfalt beeinflusst werden konnen. Kinder haben eine
angeborene Vorliebe fiir siiBle, salzige und geschmackvolle Nahrung sowie eine angebo-
rene Abneigung in Bezug auf neue, saure und proteinreiche Speisen. Bekommen Kinder
in der frithen Kindheit vor allem siile oder viele siiBe Getrdnke und Speisen angeboten
wird die bereits angeborene Vorliebe fiir siile Nahrung noch unterstiitzt und weiter aus-
gebaut. Wird allerdings eine vielfdltige abwechslungsreiche Erndhrung angeboten, ge-

wohnen sich Kinder auch an andere Geschmacksrichtungen [Fidler Mis et al. 2017].

1.1.4.1 Fruktose und Adipositas

Studien mit Mausen konnten einen Zusammenhang zwischen erh6htem Fruktosekonsum
und Adipositas nachweisen. Jiirgens ef al. zeigten, dass ein uneingeschrinkter Zugang zu
fruktosehaltigem Wasser bei Méusen zu einem signifikanten Anstieg der Adipositas
fiihrt, ohne jedoch die Nahrungsaufnahmen zu steigern [Jiirgens et al. 2005]. In einer
Studie von Kanarek und Orthen Gambill mit 35 Ratten fiihrte eine zusétzliche Zufuhr von
saccharose- oder fructosehaltigen Losungen zur Nahrung zu einer signifikant erhdhten

Kalorienzufuhr und zu einer Zunahme von Korpergewicht [Kanarek und Orthen- Gam-

bill 1982].

Eine erhohte Nahrungsaufnahme, bedingt durch Fruktose, zeigte auch eine Studie von
Miller et al. aus dem Jahr 2002. Dort wurde Ratten Fruktose cerebroventriculdr verab-
reicht. Anschlielend stieg durch eine Reduktion des hypothalamischen Malonyl-CoA-
Gehalts die Nahrungsaufnahme deutlich an. Ein &hnlicher Effekt nach Injektion von
Glukose konnte nicht beobachtet werden [Miller et al. 2002]. Malonyl-CoA im Hypo-
thalamus spielt eine wichtige Rolle in der Signalkaskade, welche die Energiebilanz und
die Nahrungsaufnahme reguliert [Wolfgang et al. 2007]. Laut Cha et al. verbraucht
Fruktose im Gegensatz zu Glukose durch seine anfangs schnellere Metabolisierung hy-
pothala- misches ATP und erhdht somit die Phosphorylierung von hypothalamischem
AMP. Dies wiederum fiihrt, wie in Abbildung 7 abgebildet ist, zu einer Inaktivierung der
Acetyl-CoA-Carboxylase und damit zu einer Reduktion des Malonyl-CoA. Die Abbil-
dung 8 zeigt die gegensétzliche Wirkung von Glukose mit einer Erhéhung des Malonyl-
CoAs [Cha et al. 2008].
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Abbildung 7 Wirkungsweise von Fruktose auf die Nahrungsaufnahme [Cha et al. 2008]
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Abbildung 8 Wirkungsweise von Glukose auf die Nahrungsaufnahme [Cha et al. 2008]
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Abbildung 9 Anstieg von Malonyl-CoA nach intracerebroventrikulérer Injektion von Glukose
[Cha et al. 2008]

In der obigen Abbildung 9 ist anhand der oberen Kurve der Anstieg von Malonyl-CoA
nach intracerebroventrikuldrer Injektion von Glukose, ausgelost durch die oben beschrie-
bene Kaskade, zu sehen. Die untere Kurve verdeutlicht im Gegensatz dazu den Abfall
von Malonyl-CoA nach intracerebroventrikuldrer Injektion von Fruktose [Cha et al.
2008]. Dies zeigt deutlich die unterschiedliche Wirkung von Glukose und Fruktose auf
den Malonyl-CoA-Spiegel und somit auch, wie in Abbildung 7 und Abbildung 8 ersicht-
lich ist, die gegensétzliche Wirkung auf die Nahrungsaufnahme [Cha et al 2008]. Dieses

Resultat konnte die gesteigerte Nahrungsaufhahme nach Fruktosekonsum erkldren.
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Neben Studien mit Tieren belegten auch solche, die mit Menschen durchgefiihrt wurden,
den Zusammenhang zwischen erh6htem Fruktosekonsum und gesteigerter Nahrungsauf-
nahme bzw. Gewichtszunahme. Ludwig ef al. ermittelten in einer Studie mit 500 Schul-
kindern, dass ein erhohter Konsum von gesiiiten Softgetranken iiber 15 Monate zu einer
Zunahme des BMI von durchschnittlich 0,25 kg/m? fiihrt. Auch ein grundsitzlicher Kon-
sum von gesiifiten Softgetrinken wies in dieser Studie eine Steigerung des BMI um 0,18

kg/m? auf [Ludwig et al. 2001].

Die Auswirkungen von erhohtem Fruktosekonsum auf die Nahrungsaufnahme und die
Gewichtszunahme zeigten unter anderem auch Tordoff und Alleva. An 30 normalgewich-
tige Teilnehmer wurde in neun Wochen jeweils fiir drei Wochen Wasser mit HFCS ge-
siiBt, Wasser mit Aspartam gesiiit oder kein experimentelles Getrank verabreicht. Jeder
Teilnehmer war angehalten vier Flaschen des jeweiligen Getrénkes, d.h. 1135g Wasser,
zu trinken. Nach dreiwdchigem Konsum von mit HFCS-gesiifitem Wasser kam es bei den
Teilnehmern zu einem signifikanten Anstieg des Korpergewichtes und der Kalorienauf-
nahme, wihrend nach dem Konsum von mit Aspartam gesiiftem Wasser das Korperge-
wicht leicht und die Kalorienaufnahme signifikant abnahm. Sowohl nach Konsum der
mit HFCS- als auch nach demjenigen mit Aspartam gesiilliten Getridnke, wurde die Kalo-
rienaufnahme durch die Getrdnke anhand einer reduzierten Nahrungsaufnahme kompen-
siert. Jedoch kam es nach mit HFCS-haltigen Getrénken zu einem Anstieg des Korperge-
wichtes [Tordoff und Alleva 1990].

Malik et al. stellten den Zusammenhang zwischen gesiifiten Softgetranken und Gewichts-
zunahme dar. Zu den gesiifiten Softgetrdnken gehoren Fruchtgetranke, Limonade, Cola
und Eistee [Malik et al. 2006]. Hier haben die Fruchtgetrinke, welche Fruktose enthalten,
mit 13 kcal/Tag an dem Gesamtanstieg von 83kcal/ Tag iiber die letzten Jahrzehnte kei-
nen unerheblichen Anteil [Popkin et al. 2003]. Softgetrianke, vor allem Limonaden, wer-
den in den USA meist mit HFCS gesiif}t, was einem Anteil von 40-50g HFCS pro Limo-
nade entspricht [Apovian 2004]. Besonders grofle Querschnittsstudien und aussagekraf-
tige prospektive Kohortenstudien, die eine lange Laufzeit hatten, zeigten einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Konsum von gesiifiten Softgetranken und einer Gewichts-
zunahme bzw. einer Adipositas. Eine gro3e Querschnittsstudie ist die GUT-Studie mit
>10.000 teilnehmenden Kindern und Erwachsenen. Diese Studie konnte zeigen, dass
Maidchen, die gesiilte Softgetrinke konsumierten, ein erhdhtes Korpergewicht bzw. ei-

nen signifikanten BMI- Anstieg um 0,06 kg/m? pro konsumiertem Getriink hatten [Berkey
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et al. 2004]. Die NHANES III konnte nachweisen, dass der Konsum von Softgetrinken
bei libergewichtigen Personen einen hoheren Anteil der zugefiihrten Energie darstellte als
bei normalgewichtigen Personen [Troiano et al. 2000]. Liebman et al. konnten bei Er-
wachsenen, die mindestens ein gesiifites Softgetraink pro Woche tranken, eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir Adipositas belegen als bei denen, die weniger als ein Softgetrank
pro Woche zu sich nahmen [Liebman ef al. 2003]. Bei den prospektiven Kohortenstudien
konnte mitunter liber einen Zeitraum von drei Jahren mit 11 654 Kindern ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Konsum von gesiifiten Softgetranken sowie der Gewichts-
zunahme bei Médchen und Jungen nachgewiesen werden [Berkey et al. 2004]. In einer
prospektiven Kohortenstudie von Ludwig et al. lieB sich zeigen, dass ein Grundkonsum
von gestliten Softgetranken sowie ein Wechsel des Konsums von Softgetranken zu einer
Erhohung des BMI fiihren [Ludwig ef al. 2001]. Malik et al. schlussfolgerten aufgrund
der Ergebnisse des Reviews, dass ein erhohter Konsum von gesiifiten Softgetranken, unter
anderem von Fruchtgetranken und mit HFCS gesiiflten Limonaden, zu einer Gewichtszu-
nahme fiihrt [Malik ef al. 2006]. Sievenpiper et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse von
41 Studien den Effekt von Fruktose auf das Korpergewicht. Hierbei zeigte sich, dass
Fruktose, wenn es an Stelle von anderen Kohlenhydraten in gleicher Kalorienmenge in
der Erndhrung eingesetzt wurde, nicht zu einer Erh6hung des Korpergewichtes fiihrt. Ist
jedoch Fruktose in hoher Dosis in der Erndhrung enthalten und iibersteigt sie die Kalo-
rienzufuhr der normalen Erndhrung, kommt es zu einem Anstieg des Korpergewichtes.
Dieses konnte jedoch auch auf die hohere Kalorienzufuhr durch den zusétzlichen

Fruktosegehalt der Nahrung bedingt sein (Sievenpiper ef al. 2012).

Der Anstieg des Korpergewichtes unter HFCS- haltigen Getranken kann unter anderem
durch die Auswirkungen von Fruktose auf den Blutzuckerspiegel und die Insulinsekretion
erklart werden. Insulin wird in den B- Zellen des Pankreas aus den Vorstufen Preproinsu-
lin und Proinsulin produziert. Letzteres wird in Insulin und C-Peptid konvertiert sowie in
den sekretorischen Granula der B- Zellen gespeichert [Fu et al. 2013]. Ein wichtiger In-
dikator fiir die Freisetzung des Insulins aus den Sekretionsgranula ist der Plasmaglukose-
spiegel. Bei Anderungen des Plasmaglukosespiegels wird entsprechend Insulin freige-
setzt, um den Stoffwechselbedarf zu decken [Schmitz ef al. 2008]. Die Freisetzung von
Insulin aus den Sekretionsgranula wird iiber eine Erhdhung des intrazelluldren Kalziums
gesteuert. Dieser Vorgang geschieht iiber Kalziumsensoren, die mitunter iber cAMP re-

guliert werden [Schulla et al. 2003, Eliasson et al. 2003, Fujimoto et al. 2002]. Neben
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Glukose fithren auch verschiedene Hormone, wie das GLP-1, zu einer Freisetzung des
Insulins [Fu et al. 2013]. GLP-1 wird aus den L-Zellen des Diinndarmes freigesetzt und
ruft nach einer zugefiihrten Mahlzeit einer erhohte Insulinsekretion hervor [Orskov 1992,
Flint et al. 1998, Nauck et al. 1993]. Die Insulinfreisetzung durch GLP-1 erfolgt iiber
eine cCAMP-Erhohung und ist von der extrazelluliren Glukosekonzentration abhéngig.
Bei normalen Niichternglukosespiegeln, wird GLP-1 nicht ausgeschiittet, um eine Hy-
poglykdmie zu vermeiden [Ahren 2009, Doyle ef al. 2007]. Ein weiteres Hormon, wel-
ches die Insulinsekretion beeinflusst, ist Leptin. Es wird aus Fett- und Leberzellen sezer-
niert und hemmt die Insulinsekretion, wahrscheinlich iiber eine Erniedrigung des cAMP
[Zhang et al. 1994, Rossetti et al. 1997, Ahren ef al. 1999]. Fruktose hat keinen Einfluss
auf den Plasmaglukosespiegel [Mehnert 1976] und im Vergleich zu Glukose hat Fruktose
allein keinen Effekt auf die Sekretion von Insulin [Curry 1989]. Ein Grund dafiir konnte
sein, dass der GLUTS- Fruktoserezeptor an den B-Zellen des Pankreas nicht exprimiert
wird [Sato et al. 1996].

Insulin und Leptin sind zwei wichtige Botenstoffe zur Regulierung der Nahrungs-
aufnahme. Sie agieren beide iiber Rezeptoren im Gehirn und hemmen die Nahrungsauf-
nahme. Niedrige Spiegel von Insulin und Leptin fordern die Nahrungsaufnahme
[Schwartz et al. 2000]. Insulin reguliert die Sekretion von Leptin indirekt iiber eine Sen-
kung des Plasmaglukosespiegels, in dem Insulin die Aufnahme von Glukose in die Fett-
zellen fordert. Durch die Glukoseaufnahme der Fettzellen sowie ein Absinken des Plas-
maglukosespiegels wird die Leptinsekretion stimuliert [Mueller et al. 1998]. Nach
Fruktosehaltigen Mahlzeiten wird weniger Insulin ausgeschiittet; Insulin und Leptin-
Spiegel sind niedrig und fordern somit eine erhohte Nahrungsaufnahme [Bray et al.

2004].

Ein weiterer Grund fiir die Gewichtszunahme sowie die verstirkte Nahrungsaufnahme
konnte eine mangelnde kompensatorische Kalorienreduktion in anderen Mahlzeiten nach
Softgetrinkekonsum sein. Di Meglio und Mattes beispielsweise untersuchten in ihrer Stu-
die mit 15 Teilnehmern den Unterschied hinsichtlich der Nahrungsaufnahme nach fliissi-
gen und festen Kohlenhydraten. Fiir jeweils vier Wochen mussten die Teilnehmer jeden
Tag zusitzlich entweder gesiiflites Wasser oder Jelly Beans trinken bzw. essen. Wéhrend
des Konsums von fliissigen Kohlenhydraten in Form von gesiiltem Wasser kam es zu
keiner deutlichen Reduktion der iibrigen Kalorienzufuhr. Folglich kam es zu einer posi-

tiven Energiebilanz und somit zu einem Anstieg des Gewichtes sowie des BMI. Wéhrend
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des Konsums von Jelly Beans reduzierten die Teilnehmer die iibrigen Kalorien und nah-

men nicht an Gewicht zu [DiMeglio und Mattes 2000].

In den 90er Jahren wurde unter anderem eine fettarme Erndhrung zum Schutz vor der
Entwicklung einer Adipositas und kardiovaskulidren Erkrankungen empfohlen [Kennedy
et al. 1995, Krauss et al. 1996, Schaefer ef al. 1995]. Laut den Empfehlungen der AHA
von 1996 sollte eine ausgewogene und gesunde Erndhrung vor allem fettarm sein mit
vielen ungesittigten Fettsduren. Ein weiterer wichtiger Punkt der Empfehlungen der
AHA von 1996 stellte Obst und Gemiise dar. Laut den Empfehlungen von 1989 sollte die
Erndhrung zu 55-60 % aus Gemiise und Obst, welches Fruktose enthélt, bestehen. Beziig-
lich der Zuckerzufuhr wurde 1989 dazu geraten, die Zufuhr von raffinierten Kohlenhyd-
raten zu reduzieren, da sie einen hohen Energiegehalt hitten. Ein Zusammenhang mit
kardiovaskuldren Erkrankungen wurde nicht gesehen [Krauss et al. 1996]. Zehn Jahre
spater wird in den Empfehlungen der AHA Zucker und zugesetzten Zuckern eine grof3ere
Bedeutung zugesprochen. Es wird dazu geraten die Zufuhr an Getrénken und Nahrungs-
mitteln, die reich an hinzugefiligten Zuckern wie Glukose, Fruktose oder Maltose sind,
sowie Fruchtsédften einzuschrianken. Im Gegensatz zu den Empfehlungen von 1996 wird
jetzt nicht mehr vor allem der Fokus auf fettarme Erndhrung gesetzt, sondern ein ausge-
glichenes Lipidprofil, ein normaler Blutdruck und auch ein normwertiger Blutzuckerspie-
gel stehen hier im Vordergrund [Lichtenstein ef al. 2006]. In Anlehnung an die Empfeh-
lungen der AHA von 1996 konnte bei einer fettreduzierten Erndhrung etwa in den USA
ein weiterer Anstieg der Adipositas verzeichnet werden, solange die Zucker- und somit
auch die Fruktosezufuhr nicht reduziert werden [Johnson ez al. 2007]. Dies ist ein weiterer

Beleg fiir die bedeutende Rolle der Kohlenhydrate in der Atiologie der Adipositas.

1.1.4.2 Fruktose und der Lipidstoffwechsel

Neben der Adipositas gibt es weitere Folgen des erhohten Fruktosekonsums. Stanhope et
al. verglichen in ihrer Studie {iber zehn Wochen zwei Gruppen. Die eine Gruppe konsu-
mierte fruktosehaltige Getranke, die andere glukosehaltige Getranke. In beiden Gruppen
betrug der Anteil der Getrinke 25 % des tdglichen Energiebedarfes. Die Studie zeigte,
dass sich in der Gruppe, in der fruktosehaltige Getréinke konsumiert wurden, die hepati-
sche De-novo-Lipogenese und die postprandialen Triglyceride erhdhten. Weitere Marker
eines erhohten Lipid-Stoffwechsels und Lipoproteinumbaus, wie Apoprotein B und LDL,
zeigten sich nach Fruktosekonsum, nicht jedoch nach Glukosekonsum erhdht. Dariiber

hinaus erhdhten sich ausschlieBlich in der Gruppe mit fruktosehaltigen Getrdanken die
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Niichternblutzucker- sowie die Insulinwerte, wihrend die Insulinsensitivitit abnahm

[Stanhope et al. 2009].

Andere Studien zeigten, dass sich Verdnderungen auf den Lipidstoffwechsel schon nach
wenigen Tagen mit hohem Fruktosekonsum einstellen. Nach sieben Tagen einer frukto-
sereichen Erndhrung kam es in einer Studie von L¢ ef al. zu einem signifikanten Anstieg
der Lipidablagerungen in der Leber und im Muskel sowie zu einem Anstieg der VLDL-
Triglyceride und einer Abnahme der hepatischen Insulinsensitivitét [Lé et al. 2009].
Besonders ein Anstieg der hepatischen De-novo-Lipogenese sowie eine Abnahme der
Insulinsensitivitdt nach erhohtem Fruktosekonsum konnten in weiteren Studien nachge-
wiesen werden [Faeh ef al. 2005; Rutledge und Adeli 2007]. Elliott et al. restimierten in
threm Review, dass in einer Vielzahl von Studien mit Nagetieren gezeigt werden konnte,
dass eine fruktosehaltige Nahrung zu einer Hyperlipiddmie fiihrt und diesbeziiglich zahl-
reiche Daten vorliegen. Hinsichtlich humaner Studien gibt es laut Elliott et al. mehrere
Kurzzeitstudien, die zeigen, dass eine fruktosereiche Erndhrung unter anderem zu der
Entstehung eines ungiinstiges Lipidprofils beitridgt, mit einer Erhéhung der Triglyzeride
im Serum, einer Steigerung der VLDL-Produktion und einer Erhéhung der Sekretion von
Apoprotein B. Aufgrund von mangelnden humanen Langzeitstudien, sei die Persistenz

dieser Folgen des hohen Fruktosekonsums jedoch unklar (Elliot et al. 2002).

Toop et al. konnten im Rattenmodell zeigen, dass bereits ein erhdhter HFCS-Konsum der
Mutter wihrend der Stillzeit und ein gesteigerter Saccharosekonsum wihrend der Perina-
tal- und Stillzeit zu einem Anstieg des Leberfettgehaltes sowie zu einem ungiin-stigen
hepatischen Lipidprofil beim drei Wochen alten Nachwuchs fithren. Zwar konnten diese
kurzzeitigen negativen Verdnderungen durch eine ausgewogene Erndhrung verbessert
werden, eine Préadisposition fiir das metabolische Syndrom konnte fiir das Erwachsenen-
leben jedoch bestehen bleiben [Toop et al. 2017]. Méannliche Nachkommen von Mutter-
tieren, die wihrend der Stillzeit mit einer 10 %igen Fruktoselosung versorgt wurden, ent-
wickelten in einer weiteren Studie mit Ratten - mit einem Alter von 60 Tagen - eine zent-
rale neuroendokrine Stoffwechselstdrung mit erhohtem Korpergewicht, gesteigerter Nah-
rungsaufnahme und einer Verminderung der anorektischen Signale des Hypothalamus.
Insgesamt konnten erhohte Werte flir Insulin und Leptin sowie ein Zuwachs des retrope-
ritonealen Fettgewebes nachgewiesen werden. Die ménnlichen Nachkommen konnten
aufgrund dessen eine erhohte Anfilligkeit fiir die Entwicklung einer Adipositas im Er-

wachsenenalter haben [Alzamendi ef al. 2010]. Verschiedene Studien belegten, dass die
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Umgebung im Uterus wihrend der Schwangerschaft mafigeblichen Einfluss auf die spé-
tere Entwicklung und das Risiko eine Krankheit zu erwerben nimmt [Heerwagen ef al.
2010, Tarry-Adkins et al. 2011]. Neben der pranatalen Umgebung ist ebenso der gesund-
heitliche Zustand nach der Geburt eine Einflussgrof3e in Bezug auf die spétere Gesundheit
und konnte somit auch fiir die Anfélligkeit fiir Fruktose-bedingte Verdnderungen im wei-
teren Verlauf des Lebens entscheidend sein [Jin ef al. 2012, Regnault et al. 2013]. Hu-
mane Folgestudien mit ldngerfristigen Daten fehlen und werden angesichts der oben ge-

nannten moglichen langfristigen Folgen dringend benétigt.

Wie stark sich eine fruktosehaltige Erndhrung auf den Triglyceridspiegel auswirkt, zeig-
ten Bantle ef al. in ihrer Studie. In dieser waren die 24-Stunden-Plasma-Triglyceridkon-
zentrationen bei den ménnlichen Teilnehmern um 32 % erhoht - im Vergleich zu gluko-
sehaltiger Erndhrung [Bantle et al. 2000]. In einer Studie mit Ratten, die mit fruktosehal-
tiger Nahrung geflittert wurden, kam es zu einer makro- und mikrovesikuldren Entwick-
lung von Fettablagerungen in der Leber mit einem Anstieg der hepatischen Triglyceride
um 198 %, einer Erh6hung von hepatischem Cholesterin um 89 % und einem Anstieg der

Hypertriglycerdidamie auf 223 % [Ackerman et al. 2005].

1.1.4.3 Fruktose und Insulinresistenz

Eine weitere wichtige Folge des erhohten Fruktosekonsums stellt - wie oben bereits
beschrieben - die Zunahme der Insulinresistenz dar. Beziiglich des Entstehungsmecha-
nismus gibt es verschiedene Hypothesen. Rutledge und Adeli vertreten die Meinung, dass
bedingt durch den erhohten Fruktosekonsum und die damit einhergehende vermehrte Li-
pogenese der Leber vermehrt Lipoproteine und somit freie Fettsduren im Blut anfallen.
Folglich kommt es zu einer vermehrten Aufnahme der Fettsduren und Speicherung als
Triglyceride im Fettgewebe [Rutledge und Adeli 2007]. Aufgrund des Uberangebotes der
freien Fettsduren im Blut nehmen auch andere Gewebe Fettsduren auf und speichern sie
als Triglyceride, beispielsweise die Leber oder der Skelettmuskel. In diesen Geweben
storen die vermehrt aufgenommenen Fettsduren aber andere metabolische Ablaufe und
tragen unter anderem zur Insulinresistenz sowie zum metabolischen Syndrom bei [Han-

sen et al. 2006].

Seppéléd-Lindroos ef al. belegten, dass Menschen mit einem hoheren Leberfettanteil An-

zeichen einer Insulinresistenz, wie erhohte Niichterninsulin- und C-Peptid-Werte im
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Gegensatz zu Menschen mit einem niedrigen Anteil an Leberfett aufweisen [Seppili-

Lindroos et al. 2002].

Eine wichtige Rolle hinsichtlich der Entwicklung einer Insulinresistenz spielt das
viszerale bzw. abdominelle Fett [Abate ef al. 1992; Bjorntop 1992; Kissebah et al. 1982].
Erhohter Fruktosekonsum fiihrt zu einer Zunahme des viszeralen Fettgewebes. Die ver-
mehrt anfallenden Triglyceride und Fettsduren aus der hepatischen Lipogenese werden
bevorzugt von abdominellen Fettzellen aufgenommen und gespeichert - im Gegensatz zu

Fettzellen im Oberschenkelbereich [Romanski et al. 2000].

Mogliche Erkldrungen fiir den Zusammenhang zwischen viszeralem Fett und Insulinre-
sistenz fassten Stanhope und Havel in ihrem Review zusammen. Zum einen konnte die
rdaumliche Nihe von viszeralen Fettzellen und Portalvene dazu filhren, dass die aus dem
viszeralen Fettgewebe freigesetzten Fettsduren sofort der Portalvene zugefiihrt werden
und in der Leber die metabolischen Abldufe sowie vor allem den Glukosestoffwechsel
storen konnen [Stanhope und Havel 2008]. Freie Fettsduren, die Insulin-bedingt aus den
Fettzellen freigesetzt werden, spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation der Gluko-
seproduktion in der Leber. Durch eine viszerale Adipositas werden vermehrt Fettsduren
freigesetzt und zur Leber transportiert, wodurch der Glukosestoffwechsel sowie die Glu-
kosefreisetzung gestort sind. Somit kommt es durch die viszerale Adipositas zu einer In-

sulinresistenz der Leber [Bergmann et al. 2001].

Ein weiterer Faktor bzgl. des Zusammenhangs zwischen Insulinresistenz und viszeralem
Fettgewebe konnte die erhohte Lipolyse des viszeralen Fettgewebes sein. Im Gegensatz
zu subkutanem Fettgewebe ist das viszerale Fettgewebe weniger sensitiv fiir antilipolyti-
sche Effekte des Insulins und stérker sensitiv fiir die lipolytischen Effekte fiir beispiels-
weise Katecholamine [Engfeldt et al. 1988; Bolinder ef al. 1983]. Daraus folgt, dass aus
dem viszeralen Fettgewebe mehr freie Fettsduren freigesetzt und zur Leber transportiert
werden konnen. Viszerale Fettzellen vergro3ern sich dariiber hinaus, und je grofler die
Fettzellen sind, desto weniger sensitiv werden sie fiir die antilipolytischen Effekte des
Insulins [Foley et al. 1980]. Ein erhohter Fruktosekonsum fordert diese Effekte des vis-
zeralen Fettgewebes und somit die Insulinresistenz, da ein erhohter Konsum von Fruktose

zu einer Zunahme von viszeralem Fettgewebe flihrt [Romanski ez al. 2000].
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1.1.4.4 Fruktose und Hyperurikdmie

Ein gesteigerter Fruktosekonsum kann weitere Erkrankungen hervorrufen, die haufig mit
Adipositas und dem metabolischen Syndrom assoziiert sind. Erhdhte Harnsdurespiegel
im Blut stellen z.B. einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Gicht dar, steigern je-
doch auch das Risiko fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung sowie die Wahrscheinlichkeit,
an dieser zu versterben [Stack ef al. 2013]. Im 18. und 19. Jahrhundert fiihrten Arzte die
steigende Anzahl an Gichterkrankungen, vor allem bei dem reichen Teil der Bevolkerung,
auf den hohen Fleischkonsum zuriick. Jedoch zeigt sich auch im 21. Jahrhundert, insbe-
sondere in den westlichen Landern, weiterhin ein Anstieg der Hyperurikdmie in der Be-
volkerung. In den nicht-westlichen Landern sind die Hyperurikdmie und Gicht in der Be-
volkerung eher selten [Caliceti ef al. 2017]. Eine Erklarung hierfiir konnte der parallele
Anstieg der Hyperurikdmie und des Konsums von hinzugefiigten Zuckern - vor allem in

der Erndhrung der westlichen Lénder - sein [Nakagawa et al. 2006].

Choi und Curhan konnten in ihrer Studie zeigen, dass sowohl der Konsum von gesiiten
Softgetridnken als auch der von Friichten mit einem hohen Anteil an Fruktose, beispiels-
weise Orangen und Apfel, ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Gicht darstellen
[Choi und Curhan 2008]. Ein erhohter Spiegel an Harnsdure wurde ebenso in einer Studie
von Choi JWJ et al. nachgewiesen, die mit Hilfe des dritten NANHES-Berichts durchge-
fiihrt wurde. Hierbei zeigte sich eine erhdhte Konzentration an Harnséure im Blut nach
Konsum von Fruktose- oder Saccharose-haltigen Softgetrdnken. Ein Anstieg der Harn-
sdure im Blut nach Konsum von Diét-Softgetranken (mit StiBungsmittel ohne Zucker)
konnte nicht beobachtet werden [Choi JWIJ et al. 2008]. Jamnik ef al. verglichen in ihrer
Metaanalyse zwei grof3e prospektive Studien mit einer Teilnehmerzahl von insgesamt 125
299 Personen bzgl. der Fruktosezufuhr und der Entwicklung einer Gicht. Sie kamen zu
dem Schluss, dass eine hohe Fruktosezufuhr mit der Nahrung zu einem bis zu 62 % er-
hohten Gichtrisiko fiihrt. Studien, die den Einfluss von Fruktose auf eine Hyperurikédmie
untersuchen, wurden in die Analyse nicht eingeschlossen [Jamnik et al. 2016]. Die
Fruktosezufuhr als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Gicht bestétigen auch Singh et

al. in seinem Review, welches insgesamt 53 Studien umfasst [Singh ez al. 2011].

1.1.4.5 Fruktose und arterielle Hypertension

Mit der erhohten Fruktosezufuhr einhergehend kommt es auch zu einer Hypertriglyceri-
dédmie und einer hepatischen Insulinresistenz. Alle diese Faktoren begiinstigen die Ent-

wicklung eines Bluthochdrucks [Tappy und Lé 2010]. Besonders die Insulinresistenz
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sowie die daraus folgende Hyperinsulindmie spielen eine besondere Rolle bei der Ent-
wicklung einer Hypertension. Wahrend des Fastens sind die Glukose- und Insulinspiegel
im Blut niedrig. Durch den niedrigen Glukosespiegel im Blut wird ein Hemmstoff zwi-
schen Hypothalamus und Hirnstamm ausgeschiittet, der die Sympathikusaktivitit unter-
driickt. Im Falle einer Insulinresistenz sind die Insulin- und Glukosespiegel im Plasma
erhoht. Somit fillt die Hemmung des Hypothalamus und des Hirnstammes weg, der Sym-
pathikus wird aktiviert und iiber eine Tonuserhohung kommt es zu einer Erhéhung des

Blutdrucks [Reaven ef al. 1996].

Studien an Ratten, die mit einer fruktosereichen Erndhrung gefiittert wurden, belegten
einen Anstieg des Blutdrucks [Hwang ez al. 1987]. Auch beim Menschen zeigte sich nach
Konsum von mit Fruktose gesiifiten Softgetranken ein Anstieg des Blutdrucks, nach
Glukose gesiifiten Softgetranken hingegen war keine Verdnderung des Blutdrucks zu ver-
zeichnen [Brown et al. 2008]. Insgesamt stellt erhohter Fruktosekonsum in Form von
Saccharose oder HFCS einen Risikofaktor in der Erndhrung hinsichtlich Adipositas
und fiir alle Komponenten des metabolischen Syndroms dar [Stanhope et al. 2009]. In der
Metaanalyse von Toop und Gentili, die 26 Studien mit Ratten umfasst, war ein Zusam-
menhang zwischen dem Konsum von Fruktose-haltigen Getrdnken und der Entwicklung
von erhohtem Korpergewicht, gesteigertem systolischen Blutdruck sowie erhdhten Blut-

glukose-, Insulin- und Triglyzeridkonzentrationen nachweisbar [Toop und Gentili 2016].

Kelishadi et al. hoben in ihrer Metaanalyse jedoch hervor, dass vor allem Fruktose, wel-
che in industrialisierten Lebensmitteln, wie gesiiiten Softgetrdnken, vorkommt, das Ri-
siko ein metabolisches Syndrom zu entwickeln, erhdht. Natiirlich vorkommende
Fruktose, z.B. in Obst, kann sich sogar positiv auf Komponenten des metabolischen Syn-
droms wie den Blutdruck oder die Blutfette auswirken [Kelishadi et al. 2014]. In Zeiten
ansteigender Adipositasraten der Bevolkerung ist es besonders wichtig, mogliche Mecha-

nismen und Schutzfaktoren vor erhohter Fruktosezufuhr zu ermitteln.

1.1.5 Fruktosemalabsorption (FMA)

Bei der FMA kommt es aufgrund einer Uberschreitung der Aufnahmekapazitit des
Darms in letzterem zu einer unvollstindigen Fruktoseabsorption [Latulippe und Skoog et
al. 2011]. Hiervon abzugrenzen ist die hereditdre Fruktoseintoleranz. Dabei handelt es
sich um einen angeborenen Enzymdefekt, bei welchem die Aktivitdt der Aldolase B ver-

mindert ist [Wong 2005]. Ingestion von Fruktose (auch in Form von Saccharose oder

26



Sorbitol) fiihrt bei Patienten mit hereditirer Fruktoseintoleranz zu Leberversagen, Hy-

poglykémie und metabolischer Azidose [Odievre et al.1978].

Wenn die konsumierte Fruktose nicht komplett absorbiert werden kann, z.B. im Rahmen
einer FMA, oder falls die Kapazitdt des Transporters iiberschritten ist, gelangt die nicht
absorbierte Fruktose in den Dickdarm. Dort kommt es durch Bakterien zu einer Fermen-
tation der Fruktose und es entstehen Gase, wie Methan, die zu Bldhungen fiihren kdnnen

[Stone-Dorshow und Levitt 1987].

Nicht absorbierte Fruktosemolekiile im Dickdarm haben dariber hinaus einen osmoti-
schen Effekt und ziehen Wasser in das Darmlumen [Gibson et al. 2007]. Dies duf3ert sich

in einer erhohten Darmmotilitdt und Diarrhoe [Rumessen et al. 1992].

In einer Studie mit 15 gesunden Erwachsenen liel3 sich belegen, dass > 50 % der Teilneh-
mer eine Losung mit 25 g Fruktose nicht iiber den Darm aufnehmen konnten. Dabei zeig-
ten sich die typischen Symptome der FMA mit Bauchschmerzen, Bladhungen und Durch-
fall [Beyer et al. 2005]. Auch bei Kindern ist die FMA keine Seltenheit. Zwei von drei
Kleinkindern in Europa und Nordamerika leiden unter einer FMA, d. h. es treten Symp-
tome nach einer Zufuhr von 25 g Fruktose auf [Schifer ef al. 2010]. In einer Studie von
Gomara et al. bei Kindern mit abdominellen Beschwerden wurden die Haufigkeit einer
FMA und das Verschwinden der Symptome nach Reduktion der Fruktosezufuhr unter-
sucht. Nach Konsum einer fruktosehaltigen Losung traten bei elf von 32 Kindern Symp-
tome einer FMA auf, bei neun von elf Kindern verbesserte sich die Symptomatik nach
Einschrinkung der Fruktosezufuhr [Gomara et al. 2008]. Jones et al. konnten in ihrer
Analyse verschiedener Studien mit gesunden Erwachsenen zeigen, dass es auch bei ge-
sunden Individuen eine beschriankte Aufnahmekapazitét besonders bei hohen Dosen von
Fruktose im Darm gibt. Somit wére eine FMA laut Jones et al. abhéngig von der Dosis
der zugefiihrten Fruktose [Jones ef al. 2011]. Eine Dosis an Fruktose, die von gesunden
Individuen noch vertragen wird, wurde anhand verschiedener Studien mit ca. 25 g
Fruktose festgelegt. Diese Dosis wird mitunter auch zur Verwendung des Hydrogenatem-

tests zur Diagnostik der FMA empfohlen [Rao ef al. 2007, Rumessen ef al. 1986].

Zudem konnte in mehreren Studien mit Kindern gezeigt werden, dass sich die Kapazitit
der Fruktoseaufnahme und somit auch die FMA mit dem Alter dndern. Das Alter scheint
besonders im Rahmen der Hydrogenatemtests zur Feststellung einer FMA eine grof3e

Rolle zu spielen. Es wird deutlich, dass sich die Wahrscheinlichkeit eines positiven
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Ergebnisses im Hydrogenatemtest von der Kindheit bis zu einem Alter von 15 Jahren um
den Faktor 0,82 pro Jahr reduziert. Dies spriche fiir eine Regulierung der Transportpro-

zesse flr Fruktose mit zunechmendem Alter [Jones et al. 2011].

Parallel zum ansteigenden Fruktosekonsum in den letzten Jahrzehnten spielt die FMA als
Ursache fiir diverse abdominelle Beschwerden mittlerweile besonders bei Kindern mit

Bauchschmerzsymptomatik eine immer wichtigere Rolle [Gibson ef al. 2007].

Insgesamt bedarf es weiterer Untersuchungen bzgl. der Ursachen der negativen Folgen
eines hohen Fruktosekonsums. Einerseits konnte der Fruktosemetabolismus an sich mit
seinem fehlenden negativen Feedbackmechanismus und folglich bei gesteigertem Kon-
sum hoher Lipidproduktion [Havel et al. 2005] und erhohter Harnséuresynthese [Grunst
et al. 1975] eine grof3e Rolle spielen. Auch der mangelnde Einfluss von Fruktose auf die
Hormone Leptin und Insulin zur Regulierung der Nahrungsaufnahme kénnten mitunter
ursdchlich zur Entstehung einer Adipositas beitragen [Bray et al. 2004]. Andererseits war-
fen Studien mit Menschen die Frage auf, ob die Gewichtszunahme in den Studien durch
Fruktose an sich oder vielmehr durch die zusitzliche Kalorienzufuhr durch die zugesetz-
ten Zucker bedingt ist [Sievenpiper ef al. 2012]. Ein wichtiger Faktor bzgl. der Entwick-
lung der negativen Folgen ist hier wahrscheinlich auch die Héhe des Fruktosekonsums.
Jamnik et al. konnten z. B. in ihrer Metaanalyse zeigen, dass bei hoher Fruktosezufuhr
mit der Nahrung das Risiko fiir eine Gicht erhoht ist [Jamnik ef al. 2016]. Auch die Form
von Fruktose scheint eine Rolle zu spielen, da die Entwicklung eines metabolischen Syn-
droms vor allem bei Fruktose in industriell hergestellten Lebensmitteln entsteht, natiirlich
vorkommender Fruktose scheint sogar positive Effekte auf die Faktoren des metaboli-

schen Syndroms zu haben [Kelishadi et al. 2014].

1.2 Problem- und Fragestellung

In verschiedenen Studien wurde die Korrelation zwischen hohem Fruktosekonsum und
Adipositas analysiert [Bray et al. 2004]. Ein méglicher Zusammenhang zwischen einer
verminderten Aufnahme von Fruktose - beispielsweise durch FMA - und Adipositas

wurde allerdings noch nicht untersucht.

Die vorliegende Studie ist die erste, die eine primdre FMA als einen mdglichen Schutz-
faktor vor Adipositas und somit den Zusammenhang zwischen einer FMA und einer

Adipositas darlegt. Falls eine verminderte Fruktoseaufnahme vor kindlicher Adipositas
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schiitzt, wiirde eine FMA aufgrund der verminderten Fruktoseaufnahme einen Schutzfak-

tor hinsichtlich der kindlichen Adipositas darstellen.

Die zentrale Fragestellung lautet folgendermaflen: Gibt es einen Zusammenhang zwi-

schen FMA und kindlicher Adipositas?

e Unterscheidet sich der Anteil adiposer Patienten zwischen jenen mit bzw. ohne
FMA?

e (ibt es Altersgruppen, in denen der Effekt besonders ausgeprégt ist?

e Gibt es Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts?

e @Gilt der derselbe Effekt auch fiir Laktoseintoleranz und Adipositas?

e Sind Patienten mit FMA hiufiger untergewichtig?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Untergewicht und Laktoseintoleranz?

1.3 Organisatorische Voraussetzungen

Die retrospektive Datenanalyse erfolgte aus den Patientenakten der Archive des Univer-
sitdtsklinikums Giefen und Marburg, an den Standorten Giellen und Marburg sowie aus
dem Archiv der Deutschen Klinik fiir Diagnostik in Wiesbaden. Die Befunde des
jeweiligen Patienten wurden auf der Tagesstation der jeweiligen Klinik erhoben, auf

welcher der Patient fiir diesen Tag ambulant aufgenommen wurde.

Die Aufnahme auf die Tagesstation gehort zum gangigen Procedere fiir Patienten mit
Bauchschmerzen und unklarer Lebensmittelunvertraglichkeit. Sie beinhaltet dariiber
hinaus die Dokumentation der Krankengeschichte, wobei auch ein Fragebogen hinsicht-

lich des Essverhaltens ausgefiillt wird.

Die GroBe und das Gewicht der Patienten wurden in leichter Kleidung sowie ohne Schuhe
erhoben. Das Korpergewicht wurde auf 100 g genau ermittelt - mittels der SECA-
Korperskala mit der Seriennummer 702 aus Hamburg, Deutschland. Die GroBe der Pati-
enten wurde mit einer Nédherung von 0,1 cm mit dem Ulm-Stadiometer aus Busse,
Deutschland, bestimmt. Die Blutproben wurden nach einer Niichternzeit von 12 Stunden
entnommen und beinhalten den Wert fiir Blutglukose, Blutbild, Elektrolyte, Leber- und
Nierenwerte, Albumin und LDH, Amylase und Lipase, CRP, Kreatinkinase, Eisen sowie

die Serologie fiir Zoliakie-Antikdrper.

Die Blutdruckwerte wurden von erfahrenen Schwestern mittels eines gepriiften Vitalpa-

rameter-Monitors (Carescape v100, GE Healthcare, Wisconsin, USA) erhoben. Parasitére
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und bakterielle Erkrankungen wurden durch eine Stuhlprobe ausgeschlossen. Letztere
wurde zudem auf Calprotectin und reduzierende Substanzen untersucht. Zusétzlich wurde
eine Urinprobe entnommen, um Infektionen im Urogenitaltrakt auszuschlieBen. Bei Cal-
protectin handelt es sich um ein Protein, welches im Rahmen von Entziindungsprozessen
im Darm von Neutrophilen freigesetzt wird. Es ist bis zu sieben Tage im Stuhl nachweis-

bar [Waugh et al. 2013].

Falls erforderlich, wurde auch ein Ultraschall des Abdomens durchgefiihrt. Im Rahmen
der Abkldrung erfolgte ein Termin bei einem psychosomatischen Experten. Dadurch
konnten eventuell vorliegende Depressionen, interfamilidre Konflikte, Anorexie oder
andere psychosomatische Storungen ermittelt werden, die mit Bauchschmerzen einher-
gehen. Bei begriindetem Verdacht auf eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung,
durch blutigen Durchfall, positive Laborparameter oder eine Dystrophie, wurde der
Patient stationdr zur Endoskopie und zu weiteren Untersuchungen aufgenommen.
Die Patienten sind an die kindergastroenterologische Sprechstunde der verschiedenen
Kliniken angebunden, so dass der Verlauf iiber einen ldngeren Zeitraum beobachtet und
ggf. eine wiederholte Untersuchung durchgefiihrt werden kann. Fiir die vorliegende
Analyse wurde sichergestellt, dass fiir alle eingeschlossenen Patienten vollstindige Kran-

kenakten dokumentiert und alle geplanten Untersuchungen abgeschlossen waren.

Das Studienprotokoll wurde iiberpriift und genehmigt von der Ethikkommission der

Justus-Liebig-Universitit GieBBen.

2 Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive multizentrische Studie,
bei welcher bereits vorhandene Daten im Rahmen einer Sekundérdatenanalyse in Studi-
enzentren aus drei verschiedenen hessischen Kinderklinken erhoben sowie ausgewertet

wurden.

2.2 Begriindung der Methode

Bei dieser Studie wurde ein moglichst grofes Kollektiv mit einer hohen Fallzahl ange-

strebt. Deshalb wurde hier die rein retrospektive Datenanalyse aus Archivakten gewéhlt.

30



Die Fragestellung sollte an einem Kollektiv von Patienten durchgefiihrt werden, bei
welchen wegen entsprechender Symptomatik der Verdacht auf eine FMA bestand und
infolgedessen ein Fruktoseatemtest durchgefiihrt wurde. Die FMA wird aufgrund des Er-
gebnisses des Atemtests und der dabei auftretenden Symptome diagnostiziert. Als Kon-
trollgruppe in der Studie wurden Patienten mit negativem Testergebnis nach Fruktosebe-
lastung verwendet. Die Diagnose ,,FMA* basiert auf einem Mindestanstieg um 20 ppm
der Hz- Konzentration in der Ausatemluft nach dem Konsum einer standardisierten
Fruktosemahlzeit (1g/kg Korpergewicht, Maximum 25 g Fruktose) [Zimmer 2007]. An-
hand des Ergebnisses wurden die Patienten der Gruppe mit FMA und der Gruppe ohne
FMA zugeteilt.

Zusétzlich zum Hz- Atemtest gibt es im Rahmen der FMA- Diagnostik einen Test, in dem
der Methangehalt in der Ausatemluft gemessen wird. Dieser Test kann durchgefiihrt
werden, um H»- Nonproducer auszuschliessen. Letztere sind Patienten mit einer FMA,
bei denen bei der Fermentation von Fruktose im Darm vor allem Methan anfallt, der Was-
serstoffgehalt in der Ausatemluft jedoch nicht erhoht ist [Litschauer-Poursadrollah et al.
2012]. In den drei Zentren der vorliegenden Studie wurde zusétzlich zum H>-Atemtest
kein Atemtest auf Methan durchgefiihrt, so dass die H2-Nonproducer in dieser Studie

nicht beriicksichtigt werden konnten.

Als Parameter fiir die Untersuchung der Adipositas wurden die BMI-Perzentilen nach
Kromeyer-Hauschild gewihlt. Eine Adipositas bezeichnet ein starkes Ubergewicht, bei
welchem der Korperfettanteil in Bezug auf die Korpermasse zu hoch ist [Lehrke und
Laessele 2009]. Wie Studien belegen, sind die Parameter KorpergroBe und Korper- — ge-
wicht sowie der daraus berechnete Body-Mass-Index [BMI= Ko&rpergewicht/ Korper-
grofe? (kg/m?)] als Mal} zur Beurteilung des Korperfettanteils geeignet [Micozzi et al.
1986, Daniels et al. 1997]. Zusitzlich zur BMI-Perzentile wurde der Standard Deviation
Score berechnet. Da sich der Korperfettanteil im Kindes- und Jugendalter physiologi-
scherweise mit dem Alter dndert, muss dieser bei der Beurteilung hinsichtlich des mogli-
chen Vorliegens einer Adipositas beriicksichtigt werden, ebenso das Geschlecht der
Patienten [Zwiauer und Wabitsch 1997]. Entsprechende alters- und geschlechtsspezifi-
schen Referenzwerte wurden von Kromeyer-Hauschild et al. verfasst. Hierzu wurden 17
bereits durchgefiihrte Untersuchungen aus ganz Deutschland herangezogen sowie BMI-
Perzentilen fiir Kinder und Jugendliche erstellt [Kromeyer-Hauschild et al. 2001]. Laut
den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft ,,Adipositas im Kindes- und Jugendalter* (AGA)
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werden die 90. Perzentile zur Definition fiir Ubergewicht und die 97. Perzentile zur De-

finition fiir Adipositas empfohlen [Wabitsch und Kunze 2015].

2.3 Kollektiv

In die Auswertung aufgenommen wurden 645 Patienten, bei denen im Zeitraum von Ja-
nuar 2005 bis Mérz 2010 in der GieBener Kinderklinik ein Fruktoseatemtest durchgefiihrt
wurde. Zur Erweiterung des Kollektivs wurden zusitzlich die Patienten, bei denen im
Zeitraum von Januar 2007 bis April 2010 ein Fruktoseatemtest in der Deutschen Klinik
fiir Diagnostik in Wiesbaden vorgenommen wurde, und die Patienten, bei denen im Zeit-
raum von Januar 2008 bis April 2010 ein Atemtest in der Marburger Kinderklinik durch-
gefiihrt wurde, ausgewertet.

Alle Patienten hatten sich in den ambulanten Sprechstunden der beteiligten Kliniken auf-
grund lang andauernder Lebensmittelunvertrdglichkeiten, Durchfall oder Bauchschmer-

zen im oben beschriebenen Zeitraum vorgestellt.

Einschlusskriterien fiir die Patienten in die Studie waren die Dokumentation eines Atem-
tests nach Belastung mit Fruktose und/ -oder Laktose, die anthropometrischen Daten der
Patienten mit Korpergewicht und GroBe sowie das Alter bei der Durchfiihrung des Atem-

tests zwischen 0 und 18 Jahren.

Das Ausschlusskriterium fiir diese Studie stellte eine gastrointestinale Erkrankung dar,
welche potentiell zu einer sekunddaren FMA fiihren konnte, z. B. eine gesicherte chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankung oder Zdliakie [Datta und Ledochowski 2010]. Um
diese Patienten zu identifizieren, wurden die vorliegenden Laborwerte fiir die Zdliakie-
Antikorper, den Calprotectinwert im Stuhl sowie die vorliegenden Arztbriefe mit bereits
bekannten/gesicherten Diagnosen und mit héchster Prioritdt die Ergebnisse in der Endo-

skopie verwendet.

2.4 Studienverlauf
Die Vorbereitungsphase der Studie verlief von April 2009 bis September 2009, in

welcher die genaue Fragestellung sowie die Methodik der Studie erarbeitet wurden.
Die Erhebung der Daten erstreckte sich von September 2009 bis Juli 2010. In der ersten
Phase der Datenerhebung wurden alle Daten der Patienten aus GieBBen erfasst. Im April
2010 wurden die Daten der Patienten aus Marburg erhoben, von Mai bis Juli 2010 wurden

die Daten der Wiesbadener Patienten erfasst. Die Ermittlung des BMlIs, die Zuteilung
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anhand des Fruktosetestergebnisses in die Gruppe mit FMA und die Gruppe ohne FMA
sowie die statistische Auswertung erfolgten im Zeitraum von September 2010 bis Februar

2011.

2.5 Unabhangige und abhingige Variable, weitere Einflussgrofien
Die unabhingige Variable in dieser Studie stellt die FMA dar. Die Letztere wird diagno-

stiziert durch einen Anstieg des H2-Wertes in der Ausatemluft nach standardisierter
Fruktosebelastung (> 20 ppm oder < 20ppm). Die abhédngige Variable ist in der vorlie-
genden Studie die kindliche Adipositas, welche durch den Perzentilenbereich des BMI

(> 97. Perzentile oder < 97. Perzentile) festgelegt wird. Anhand der beiden Variablen
wurden die Patienten in die Gruppe mit FMA und die ohne FMA eingeteilt sowie an-

schliefend auf ihren Anteil an adipdsen Patienten untersucht.

Die EinflussgrofBen sind die Faktoren, welche die Fruktoseaufnahme im Darm beeintridch-
tigen konnen. Wie bereits in Kapitel 2.3 beschrieben, kann es durch eine chronisch-
entziindliche Darmerkrankung oder eine Zoliakie zu einer sekunddren FMA kommen,
wodurch die Fruktoseabsorption im Darm beeintréchtigt wird [Datta und Ledochowski

2010].

Jones et al. zeigten in ihrer Studie eine Abhingigkeit des Alters bei der FMA, so dass
auch das Alter der Patienten eine Einflussgrofie darstellt und in die Studie aufgenommen
wurde [Jones et al. 2011]. In der Studie von Szilagyi et al. zeigten signifikant mehr weib-
liche Teilnehmer ein positives Ergebnis im Fruktoseatemtest und/-oder Symptome [Szi-
lagyi et al. 2007]. Aufgrund dieses moglichen Einflusses des Geschlechtes auf die
Fruktoseaufnahme im Darm wurde auch das Geschlecht in der Studie als mdglicher Ein-

flussfaktor untersucht.

Die Studien von Almon et al. und Corella et al. belegten einen negativen Zusammenhang
zwischen Adipositas und einer Laktoseintoleranz, d. h., dass Menschen mit einer Lak-
toseintoleranz weniger zu einer Adipositas neigen. Daher wurde die Laktoseintoleranz
(im weiteren Verlauf als LMA bezeichnet) als Negativkontrolle in die Studie mit aufge-

nommen [Almon et al. 2010, Corella et al. 2011].

Des Weiteren wurde das gleichzeitige Auftreten von LMA und FMA als moglichen Ein-
flussfaktor in die Studie inkludiert. Es konnte gezeigt werden, dass auch bei Probanden

ohne gastrointestinale Beschwerden, unter den Bedingungen einer FMA und einer LMA,
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es zu Symptomen eines Reizdarmes kommen kann [Mishkin et al. 1997]. Dariiber hinaus
fanden sich bei der Datenerhebung der Patienten als haufige Komorbiditéiten eine Nah-
rungsmittelallergie, ein Asthma bronchiale, eine Gastritis und eine Neurodermitis. Diese
vier Komorbiditidten wurden anschlieBend in die Studie mit aufgenommen, um die Hau-
figkeit in beiden Gruppen sowie einen moglichen Zusammenhang mit FMA zu untersu-

chen.

2.6 Datenerhebung

Fiir die Studie wurden Daten der Patienten hinsichtlich der Krankengeschichte, der
anthropometrischen Daten, des Ergebnisses im Ha-Atemtest, der Laboruntersuchungen,
der oben beschriebenen Komorbidititen, der Endoskopie und des Blutdruckes verwendet.
Die Daten wurden durch Vergabe zufilliger Nummern pseudoanonymisiert. Die Daten-
erhebung erfolgte von September 2009 bis Juli 2010 mit einer Nachbeobachtungszeit, die
innerhalb der verschiedenen Zentren stark variierte. In GieBen wurden 87 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Dort lag die Nachbeobachtungszeit bei zwei Wochen bis vier
Jahre und neun Monaten. In Marburg, wo Daten von 200 Patienten fiir die Studie ver-
wendet wurden, betrug die Nachbeobachtungszeit zwei Wochen bis zwei Jahre und drei
Monate. In Wiesbaden lag die Nachbeobachtungszeit bei den Daten von 341 Patienten
bei einem Monat bis zu drei Jahren und drei Monaten. Die durchschnittliche Nachbe-
obachtungszeit betrug somit 3,4 Jahre. In dieser Zeit konnten zunichst noch nicht vorlie-
gende Ergebnisse von Laboruntersuchungen und Endoskopien eingesehen sowie in der

Studie beriicksichtigt werden.

17 Patienten mussten nach Ende der Datenerhebung von der weiteren Analyse ausge-
schlossen werden, da sie nicht niichtern zum Hj-Atemtest erschienen waren, eine be-
kannte gastrointestinale Erkrankung in der Krankengeschichte oder eine durch Labor-

untersuchungen und Endoskopie neu diagnostizierte Erkrankung vorlag.

Die komplette Datenbank enthielt nach Ausschluss dieser Patienten, Daten von n = 628

Patienten.
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2.7 Statistik

Es wurde eine explorative Datenanalyse durchgefiihrt. Fiir Fruktosemalabsorption und
Adipositas wurden dichotome Variablen verwendet. Die Dichotomisierung wurde durch
die Diagnose Fruktosemalabsorption (ja/nein) sowie durch die Definition der kindlichen
Adipositas (ja/nein) festgelegt. Fiir die kategorialen Variablen wurden absolute und
relative Haufigkeiten berechnet. Da die kontinuierlichen Variablen nicht normalverteilt
waren, wurde die Verteilung durch Median und Interquartilbereich dargestellt. Zudem
wurden Mittelwerte und Standardabweichungen ermittelt. Ferner wurden die beiden
Gruppen mit bzw. ohne Fruktosemalabsorption mittels Mann-Whitney-U-Test vergli-

chen.

Anhand bivariater Analysen wurde zunéchst ein moglicher Zusammenhang zwischen
Fruktosemalabsorption und Adipositas untersucht (siche Punkt 3.2.1). Ebenso erfolgten
bivariate Analysen zwischen Fruktosemalabsorption und Untergewicht bzw. zwischen
Laktoseintoleranz und Untergewicht. Zunéchst erstellten wir Vierfeldertafeln mit den
entsprechenden Variablen (z.B. FMA und Adipositas) sowie den zwei Merkmals-

auspriagungen (ja/nein). Mit Hilfe von Vierfeldertafeln wurde die Odds Ratio berechnet.

Logistische Regressionsanalyse bzgl. eines mdglichen Einflusses von Fruktose-
malabsorption auf das Vorliegen von Adipositas wurde durchgefiihrt. Als Kovariaten
wurden Alter, Geschlecht, Laktoseintoleranz sowie ein Interaktionsterm zwischen

Laktoseintoleranz und Fruktosemalabsorption mitberiicksichtigt.

Der im Rahmen der Regressionsanalyse ermittelte Regressionskoeffizient wird auch ,,Lo-
git-Koeffizent™ genannt und spiegelt die Starke des Einflusses der unabhidngigen Variab-
len auf die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Ereignisses y = 1 wider [Backhaus et
al. 2011, S. 255]. Der Regressionskoeffizient und vor allem sein Vorzeichen sagen etwas
iiber die Tendenz fiir die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Ereignisses y = 1 aus. Mit
Hilfe der Odds Ratio kann eine Aussage iiber die Effektstirke getétigt werden [Backhaus
etal. 2011, S.265]. Im Rahmen der logistischen Regressionsanalyse zeigt das 95 % Kon-
fidenzintervall den Bereich auf, in dem sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % die
Werte der Odds Ratios tatsdchlich befinden [Backhaus ef al. 2011, S. 292]. Der p-Wert
gibt hierbei die Signifikanz des Testergebnisses bzw. das Signifikanzniveau entsprechend
dem 95 % Konfidenzintervall mit < 0,05 an [Backhaus ef al. 2011, S. 78]. Die statistische
Analyse erfolgte mit IBM PASW Statistics, Version 18.0.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristiken der Gruppen mit und ohne Fruktosemalabsorp-
tion

Das fiir die endgiiltige Auswertung zugrunde gelegte Studienkollektiv bestand aus 628
Patienten, wovon bei 302 Patienten (48,1 %) eine FMA festgestellt und bei 326 Patienten
(51,9 %) keine FMA festgestellt wurde. Das gesamte Kollektiv bestand aus 345 Madchen
(54,9 %) und 283 Jungen (45,1 %). Die Geschlechtsverteilung auf die beiden Gruppen
war sehr einheitlich. So lag der Anteil der Méddchen in der Gruppe mit FMA bei 49,6 %,
in der ohne FMA bei 50,4 % (siehe Tabelle 1, n. s., p =0,41).

Im Kollektiv betrug das Alter der Patienten zwischen 6 Monaten und 17,8 (17 8/10) Jah-
ren. In der Gruppe der Patienten mit FMA lag das mittlere Alter bei 8,92 Jahren (SD
+3,6); der Median befand sich bei 8,8 Jahren (IQR 5,6). Die Patienten ohne FMA waren
mit durchschnittlich 9,7 Jahren (SD +4,3) und einem Median von 10,3 Jahren (IQR 6,7)

im Median 1,5 Jahre &lter.

Die mittlere Korpergrofle befand sich in der Gruppe mit FMA bei 133,3 cm (SD= 21,1)
mit einem Median bei 134,0 cm (IQR 31,8). Die Patienten ohne FMA mit einer mittleren
Korpergrofe von 137,2 cm (SD £26,6) und einem Median von 143,2 cm (IQR 38,8) wa-

ren im Median 9,2 cm grofer als diejenigen mit FMA.

Das mittlere Korpergewicht betrug in der Gruppe mit FMA 32,02 kg (SD +14,9), der
Median lag bei 28,4 kg (IQR 18,3). In der Gruppe der Patienten ohne FMA betrug das
mittlere Korpergewicht 37,0 kg (SD +19,6). Der Median fiir das Korpergewicht in dieser
Gruppe lag bei 34,4 kg (IQR 28,0) und betrug damit 6 kg mehr als in der Gruppe derje-
nigen mit FMA.

Insgesamt weisen Korpergewicht und -gréfle im Mann-Whitney-U-Test mit einem p-
Wert von 0,006 und mit einem p- Wert von 0,005 deutlich signifikante Unterschiede hin-
sichtlich der FMA- und Nicht-FMA-Gruppe auf.

Der mittlere BMI betrug in der Gruppe mit FMA 17,0 kg/m? (SD £3,2) mit einem Median
bei 16,2 kg/m? (IQR 3,4). In der Gruppe ohne FMA lag der mittlere BMI-Wert bei 18,1
kg/m? (SD +4,2) und der Median bei 16,8 kg/m? (IQR 5,0). Auch hier zeigt sich im Me-
dian ein hoherer BMI-Wert in der Gruppe ohne FMA (0,6 kg/m). Im Mann-Whitney-U-
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Test unterscheidet sich der BMI in beiden Gruppen mit einer Signifikanz von p = 0,007

deutlich.
FMA Keine FMA p-Wert
(n=302) (n=326)
Geschlecht 0.41
Jungen 131 (46.3 %)* | 152 (53.7 %)
Midchen 171 (49.6 %)* | 174 (50.4 %)
8.8, IQR 5,6% | 10.3,IQR 6.7
Alter (Jahren) 89436 0744 3 0.009
28.4, IQR
Korpergewicht (kg) 18.3* 34;7’ (I)?:ﬁ? 0 0.006
32.0+14.9 ' |
134.0, IQR 143.2, IQR
Korpergrofie (cm) 31.8* 38.8 0.005
133.3+21.1 137.2+26.6
Body-Mass-Index 16.2,IQR 3.4* | 16.8,IQR 5.0 0.007
(kg/m?) 17.0+3.2 18.1+£4.2 '

Tabelle 1 Klinische Charakteristiken der FMA und Nicht-FMA Patienten [Disse ef al. 2013]

*Fiir kontinuierliche Variablen sind der Median und der Interquartilbereich in der ersten
Zeile angegeben; der Mittelwert und die Standardabweichung werden in der zweiten
Zeile aufgefiihrt. Fiir kategoriale Variablen sind absolute und relative Haufigkeiten und

Prozente (in Klammern) angegeben.

Beziiglich des Geschlechts gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen der FMA-
und der Nicht-FMA-Gruppe (p = 0.41). Auch hinsichtlich der Komorbidititen Laktosein-
toleranz, Untergewicht, Asthma, Gastritis und Nahrungsmittelallergie existierten in den

beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (siche Tabelle 2).

Beziiglich des Alters gibt es einen signifikanten Unterschied (p= 0,009) zwischen Patien-
ten mit und solchen ohne FMA. In der Gruppe mit FMA ist der Altersdurchschnitt bei 8,8
Jahren, in derjenigen ohne FMA sind die Kinder durchschnittlich 10,3 Jahre alt. Dadurch,
dass es einen Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen gibt und der BMI alters-
abhéngig ist, kommt es folglich zu dem Unterschied zwischen den beiden Gruppen hin-
sichtlich des BMIs. Um dennoch eine Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen
sicherzustellen, lag das Augenmerk in den folgenden Analysen auf dem Anteil der adi-

posen Kinder in beiden Gruppen. In der Definition der Adipositas ist eine Alterskorrektur
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bereits enthalten, da der Korperfettanteil der Gesamtkdrpermasse immer auch in Bezug
auf das Alter betrachtet wird, und dann entschieden wird, ob der Fettanteil zu hoch ist

[Wabitsch und Kunze 2015].

Komorbidititen FMA I;ﬁli[l:: p- Wert
Laktosemalabsorption |48 (15.9 %)* 39(y£ ;f 2 0.15
Untergewicht 18 (6.0 %)* |20 (6.1 %)* 0.93
Asthma 15 (5.0 %)* |24 (7.4 %)* 0.21
Gastritis 6(2.0%)* | 6(1.8%)* 0.89
Nahrungsmittelallergie | 5 (1.7 %)* | 6 (1.8 %)* 0.86
Neurodermitis 8(2.6%)* | 7(2.1 %)* 0.68

Tabelle 2 Komorbidititen der FMA- und Nicht- FMA Patienten [Disse et al. 2013]
*Fiir kategorische Variablen werden Hdufigkeiten und Prozente (in Klammern) angegeben.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit LMA gab es in der Gruppe mit FMA (15,9 %)
und der ohne FMA (12,0 %) keinen signifikanten Unterschied (p = 0,15). Dariiber hinaus
gab es in der Gruppe mit FMA (6,0 %) und der ohne FMA (6,1 %) keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Anzahl an untergewichtigen Patienten. Patienten mit einer
FMA litten zudem nicht hdufiger an einem Asthma, einer Gastritis, einer Nahrungsmit-
telallergie oder einer Neurodermitis im Vergleich zu denjenigen ohne FMA (siehe Ta-
belle 2). Insgesamt hatten 453 Patienten keine Nebendiagnosen, davon entfielen 216 (71,5
%) auf die Patienten mit FMA und 237 (72,7 %) auf die ohne FMA. Da einige Patienten
auch mehrere Nebendiagnosen haben, ergibt die Summe der Patienten mit und ohne Ne-

bendiagnosen in den beiden Gruppen mehr als 100 %.

3.2 Bivariate Analysen

Mit Hilfe der bivariaten Analysen konnten die Zusammenhénge zwischen der Variable
»Adipositas® sowie den Variablen ,,FMA*“ und ,,LMA‘ untersucht werden. Zudem wurde
die Korrelation von FMA und Adipositas in den verschiedenen Altersgruppen analysiert.
Dariiber hinaus wurde ein Zusammenhang zwischen ,,Untergewicht™ als Variable sowie

-FMA“und ,LMA* als Variable untersucht. Anhand von Kreuztabellen konnte die Odds
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Ratio - und somit das Chancenverhéltnis - aufgezeigt und mit Hilfe der jeweiligen Signi-

fikanztests konnte die Signifikanz des jeweiligen Ergebnisses untersucht werden.

3.2.1 Zusammenhang zwischen Fruktosemalabsorption und Adipositas

In dem gesamten Kollektiv von 628 Patienten, lag der Anteil adipdser Patienten (BMI >
97. Perzentile) bei 27 Personen (4,29 %). In Tabelle 3 wird der Anteil der adipdsen Per-
sonen in der Gruppe mit FMA und in der ohne FMA als Kreuztabelle dargestellt. Dabei
entfielen auf die Gruppe mit FMA sieben Personen mit Adipositas (2,3 %). Die Gruppe
ohne FMA zeigte einen deutlich hoheren Anteil adipdser Patienten mit einer Anzahl von
20 Personen (6,1 %). Die berechnete Odds Ratio liegt bei 0,36 mit einem 95 % Konfiden-
zintervall von 0,15-0,87. Somit betrdgt die Odds Ratio unter 1 und verdeutlicht den Un-

terschied der beiden Gruppen hinsichtlich des Vorhandens

FMA
ja nein Gesamt
. 7 20 o
Ja 1L12%) | 3as%w) | 27 E3%)
BMI, nein 295 (46,97 | 306 (48,73 601
adipos %) %) (95,70 %)
Gesamt 302 (48,09 | 326 (51,91 628
%) %) (100 %)

eins einer Adipositas.
Tabelle 3 Anteil adiposer Personen (BMI>97. Perzentile) in Gruppe mit FMA und ohne FMA

Zur Priifung der Unabhingigkeit der Variablen Fruktosemalabsorption und Adipositas
wurde ein Chi’*- Unabhiingigkeitstest durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass die Nullhy-
pothese (,,FMA und Adipositas sind unabhéngig®) verworfen werden muss, d. h., dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Variablen angenommen werden muss. Der
p-Wert liegt bei 0,018 und ist somit signifikant, da p < 0,05 ist. Bei der Kontinuitétskor-

rektur und im exakten Test nach Fisher notiert der p-Wert unter 0,05.

3.2.2 Zusammenhang zwischen Fruktosemalabsorption und Adipositas
in Altersgruppen

In der ersten Altersgruppe lag das Alter zwischen null und fiinf Jahren bei insgesamt 149
Personen (23,7 % des Gesamtkollektivs). Davon entfielen 76 Personen auf die Gruppe

mit FMA und 73 Personen auf die ohne FMA. In der Gruppe mit FMA waren zwei
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Personen adip6s. In der Gruppe ohne FMA gab es keine Person, die unter die Kategorie

Adipositas féllt. Daher war eine Berechnung der Odds Ratio nicht moglich.

FMA
ja nein Gesamt
o 2 0 2
] (1,34 %) (1,34 %)
BMI, nein 74 73 147
adipos (49,66 %) | (48,99 %) | (98,66 %)
Gesamt 76 73 149
(51,01 %) | (48,99 %) (100 %)

Tabelle 4 Anteil adipdser Personen in Gruppe mit FMA und Gruppe ohne FMA in Altersgruppe
1 (0-5 Jahre)

In der zweiten Altersgruppe befanden sich Personen zwischen sechs und elf Jahren mit
insgesamt 306 Personen (48,7 % des Gesamtkollektivs). Dies ist die grofite Gruppe, in
welcher 161 Personen zur Gruppe mit FMA und 145 Personen zur Gruppe ohne FMA
gehoren. Hier zeigte sich der Anteil der adipdsen Personen zwischen den beiden Gruppen
am deutlichsten. In der Gruppe mit FMA befanden sich lediglich zwei Personen (1,3 %)
in der ohne FMA jedoch neun Personen (6,6 %) mit Adipositas. Dieser deutliche Unter-
schied wird durch eine Odds Ratio von 0,19 und mit einem 95 % Konfidenzintervall von

0,09; 0,89 belegt.

FMA
ja nein Gesamt
- 2 9 11
] 0,65%) | (2,94%) | (3,59 %)
BMI, e |159(51.96 | 136 (44,45 295
adipds %) %) (96,41 %)
Gosami |161 (5261 | 145 (47,39 306
%) %) (100 %)

Tabelle 5 Anteil adipdser Personen in Gruppe mit FMA und Gruppe ohne FMA in Altersgruppe
IT (6-11 Jahre)

In der dritten Altersgruppe von 12 bis 17 Jahren befanden sich insgesamt 173 Personen
(27,5 % des Gesamtkollektivs). Auf die Gruppe mit FMA entfallen insgesamt 65 Perso-
nen, auf die ohne FMA 108 Personen. Auch hier liegt der Anteil der adipdsen Personen
in der Gruppe mit FMA (4 %) deutlich niedriger als in der Gruppe ohne FMA (11 %).
Die Odds Ratio liegt bei 0,43 bei einem 95 % Konfidenzintervall von 0,11; 1,49.
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FMA
ja nein Gesamt
- 3 11 14
J (1,73 %) (6,36 %) (8,09 %)
BMLI, nein 62 97 159
adipos (35,84 %) | (56,07 %) | (91,91 %)
Gesamt 65 108 (62,43 173
(37,57 %) %) (100 %)

Tabelle 6 Anteil adiposer Personen in Gruppe mit FMA und Gruppe ohne FMA in Altersgruppe
IIT (12-17 Jahre)

Insgesamt war der Anteil an adipdsen Patienten in zwei von drei Altersgruppen bei der
Gruppe ohne FMA hoher als in der mit FMA. Am stirksten war der Effekt in der mittleren

Altersgruppe zwischen sechs und elf Jahren sichtbar.

3.2.3 Zusammenhang zwischen Laktosemalabsorption und Adipositas

LMA

ja nein Gesamt
o 4 23 27

] (0,64 %) (3,66 %) (4,3 %)

BMI, nein 83 518 (82,48 | 601 (95,70

adipos (13,22 %) %) %)
Gesamt 87 (13,86 | 541 (86,14 628

%) %) (100%)

Tabelle 7 Zusammenhang zwischen Adipositas und LMA

Die Tabelle 7 zeigt den Anteil der adipdsen Personen mit LMA bzw. ohne LMA. In der
Gruppe mit LMA mit insgesamt 87 Personen lag der Anteil der Adipdsen bei vier Perso-
nen (4,59 %). In der Gruppe ohne LMA mit insgesamt 541 Personen betrug der Anteil
der Adipdsen 23 Personen (4,25 %). Wird aus der Kreuztabelle die Odds Ratio errechnet,
um die Stirke des Zusammenhangs der zwei Merkmale LMA und Adipositas darzustel-
len, so ergibt sich ein Wert von 1,09 [95 % KI: 0,37; 3,22]. Der Wert ist kaum groBer als
1 und zeigt, dass es keinen Unterschied zwischen den beiden Odds und somit keinen Un-
terschied zwischen der Gruppe mit LMA sowie der ohne LMA hinsichtlich der Adipositas

gibt. Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz dieses Ergebnisses fiihrten wir den
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exakten Test nach Fisher durch. Der Chi?- Test konnte hier nicht angewendet werden, da
nicht alle Zellen eine Haufigkeit grofer 5 hatten. Im exakten Test nach Fisher ergibt sich
eine exakte Signifikanz mit einem p- Wert von 0,78 (einseitig) bzw. einem solchen von
0,529 (zweiseitig). Da der p-Wert somit grof3er als 0,05 ist, wird ersichtlich, dass sich die
Gruppe mit LMA von der ohne LMA hinsichtlich der adipsen Personen nicht signifikant

unterscheidet.

3.2.4 Zusammenhang zwischen Fruktosemalabsorption und Unterge-
wicht

Des Weiteren wurde untersucht, ob Patienten mit FMA im Umkehrschluss héufiger
untergewichtig sind als solche ohne FMA. Im gesamten Kollektiv sind 38 Personen (6,0
%) untergewichtig, in der Gruppe der Personen mit FMA sind es 6,3 %, in der Gruppe
ohne FMA 6,5 %. Auch die Odds Ratio von 0,97 [95 % KI: 0,5; 1,87] zeigt, dass die
Patienten mit FMA nicht hiufiger untergewichtig sind, als die ohne FMA (siehe Tabelle
8).

FMA

ja nein Gesamt
o 20 18 38

J (3,18 %) (2,87 %) | (6,05 %)

BMI, nein 306 284 (45,22 {590 (93,95

unterg. (48,73 %) %) %)
Gesamt 326 302 (48,09 628

(51,91 %) %) (100 %)

Tabelle 8 Zusammenhang zwischen FMA und Untergewicht

3.2.5 Zusammenhang zwischen Laktosemalabsorption und Unterge-
wicht

Zur Komplettierung der Ergebnisse wurde dariiber hinaus der Anteil der unterge-
wichtigen Personen in der Gruppe mit und in der ohne LMA ermittelt. Tabelle 9 zeigt
jeweils den Anteil der untergewichtigen Personen in der Gruppe mit LMA und in der
Gruppe ohne LMA. In der Gruppe mit LMA sind drei Personen untergewichtig (3,5 %),
in der ohne LMA betrifft es 26 Personen (5%). Auch wenn die Odds Ratio 0,71 betrégt,
verdeutlicht das grofe Konfidenzintervall [95 % K1:0,21; 2,34], dass sehr wahrscheinlich

kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen LMA und Untergewicht besteht.
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LMA
ja nein Gesamt
o 3 26 29
J (0,48%) | (4,14%) (4,62%)
BMI, nein 84 515 599
unterg. (13,38%) | (82,01%) | (95,38%)
Gesamt 87 541 628
(13,85%) | (86,15%) | (100%)

Tabelle 9 Zusammenhang LMA und Untergewicht

Da ein Unterschied zwischen der Gruppe mit LMA und der ohne LMA vermutet werden
konnte, wurde im Anschluss die Signifikanz dieses Ergebnisses untersucht. Weil nicht
alle Zellen eine Haufigkeit groBer als 5 aufwiesen, konnte der Chi®-Test nicht verwendet
werden. Stattdessen wurde der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt. In diesem Test
zeigte sich eine exakte Signifikanz mit einem p-Wert von 0,785 (zweiseitig) bzw. einem
solchen von 0,411 (einseitig). Beide p-Werte sind deutlich grofer als 0,05 und zeigen
somit, dass sich die beiden Gruppen nicht statistisch signifikant bzgl. des Untergewichtes

unterscheiden.

3.3 Multivariate Analyse

Mit Hilfe der multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurde anschlieBend der
Einfluss einer FMA sowie Geschlecht, Alter, LMA und das gleichzeitige Auftreten von
FMA und LMA als unabhédngige Variablen bzw. Kovariaten auf die Entwicklung einer
Adipositas als abhidngige Variable untersucht. In Tabelle 10 sind einerseits die unabhén-
gigen Variablen aufgefiihrt, andererseits finden sich dort die Parameter der logistischen
Regressionsanalyse: der Regressionskoeftizient, der p-Wert, die Odds Ratio und das 95

% Konfidenzintervall.
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Variable Rearessions- (Z‘v’v'ggttg) Odds Ratio | 95 % KI

Alter (kategorisch) -1.340 0.005 0.262 0.103;0.662
FMA -1.044 0.044 0.352 0.128;0.971
Geschlecht +0,285 0.476 1.329 0.608;2.908
LMA -0.326 0.672 0.722 0.159;3.273
FMA* LMA +0.968 0.402 2.632 0.274;25.271

Tabelle 10 Logistische Regression fiir Adipositas bei FMA-Patienten [Disse et al. 2013]

Wie in Tabelle 10 ersichtlich ist, weisen gleichermallen Alter (als kategorische Variable)
und FMA sowie LMA einen negativen Regressionskoeffizienten auf. Das bedeutet, dass
das Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas im Fall einer FMA, einer LMA oder im
Alter von unter zehn Jahren erniedrigt ist. Der p-Wert von 0,044 beweist die Signifikanz
dieses Ergebnisses (P < 0,05). Im Fall einer LMA ist der Regressionskoeffizient zwar
negativ, was auf ein niedrigeres Risiko hinsichtlich der Adipositas hindeuten konnte, das
Ergebnis ist jedoch mit einem p-Wert von 0,722 nicht statistisch signifikant. Das Ge-
schlecht sowie das gleichzeitige Auftreten einer FMA und einer LMA haben als unab-
hiangige Variable keinen Einfluss auf die abhdngige Variable der Adipositas. Ihre Regres-
sionskoeffizienten weisen ein positives Vorzeichen auf. Dariiber hinaus sind die Ergeb-
nisse nicht statistisch signifikant - mit einem p-Wert von 0,476 im Falle des Geschlechtes
und einem solchen von 0,402 im Falle einer FMA sowie einer LMA. Somit wird deutlich,
dass Patienten mit einer FMA ein niedrigeres Risiko haben, eine Adipositas zu entwi-
ckeln. Eine LMA, das Geschlecht sowie das gleichzeitige Auftreten einer LMA und einer

FMA zeigen keine Assoziation mit einer Adipositas.

Diskussion

Mittels dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen FMA und Adipositas im Kin-
desalter untersucht. Wenn ein erhohter Fruktosekonsum zu einer Gewichtszunahme und
einer Adipositas flihrt, miisste eine verminderte Fruktosezufuhr einen Schutzfaktor hin-
sichtlich der Adipositas darstellen. Bei einer FMA kommt es zu einer verminderten Auf-
nahme von Fruktose im Darm. Daraus folgt der Hypothese dieser Arbeit nach, dass Kin-

der mit einer FMA weniger adipos sind, als solche ohne eine FMA.
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3.4 Diskussion der Ergebnisse

3.4.1 Schutz vor Adipositas durch Malabsorption und Untergewicht?

In der vorliegenden Studie zeigten Patienten mit einer FMA ein deutlich geringeres
Risiko fiir eine Adipositas als solche ohne eine FMA. In der Gruppe mit einer FMA lag
der Anteil adiposer Patienten (BMI > 97. Perzentile) bei 2,3 %, in der Gruppe ohne eine
FMA war die Zahl der adip6sen Patienten um ca. das Dreifache hoher (6,1 %). Im Ver-
gleich hierzu besteht ein ganz dhnlicher Wert bezogen auf die deutsche Gesamtbevolke-
rung mit einer Priavalenz fiir Adipositas bei Kindern von 5,9% [Schienkiewitz et al. 2018].
Um auszuschlieBen, dass dieser Effekt allein auf eine Malabsorptionssymptomatik zu-
riickzufiihren ist, wurde auch der Zusammenhang zwischen einer LMA und einer Adipo-
sitas untersucht. Im Rahmen einer Laktosemalabsorption kommt es wegen der verblei-
benden Laktose im Darmlumen durch die Aktivitidt von Dickdarmbakterien ebenfalls zu
einer Malabsorptionssymptomatik mit Meteorismus und osmotischer Diarrhé [Zimmer
2007]. Bei Patienten mit einer LMA zeigte sich in dieser Studie jedoch kein protektiver
Effekt fiir die Entwicklung einer Adipositas. Es gab keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des Anteils der adipdsen Patienten in der Gruppe mit einer LMA (4,59 %)
und in der ohne eine LMA (4,25 %). Auch das gleichzeitige Auftreten einer FMA und
einer LMA zeigte kein geringeres Risiko fiir eine Adipositas. Somit kann der Unterschied
in den beiden Gruppen hinsichtlich des BMIs nicht auf die Malabsorptionssymptomatik
zuriickgefiihrt werden. Des Weiteren ldsst sich argumentieren, dass die Patienten mit ei-
ner FMA aufgrund der Malabsorptionssymptomatik {iberdurchschnittlich untergewichtig
waren. Daher wurden beide Patientengruppen auf den Faktor Untergewicht untersucht.
Der Anteil der Patienten mit Untergewicht in der Gruppe mit einer FMA und in der

Gruppe ohne eine FMA ergab keinen signifikanten Unterschied.

3.4.2 FMA als Schutz vor metabolischen Folgen der Fruktose?

Die Patienten mit einer FMA sind laut der vorliegenden Studie weniger adipds. Dies
konnte unter anderem auf den Metabolismus von Fruktose sowie seine Auswirkungen auf
den Lipidstoffwechsel und die Insulinausschiittung zuriickgefiihrt werden. Wie bereits
beschrieben, wird Fruktose in der Leber mit Hilfe der Fruktokinase an der Phospho-
fruktokinase und somit an der negativen Feedback-Kontrolle vorbei zu seinen Metaboli-
ten Acetyl-CoA und Glycerol-3-Phosphat abgebaut. Diese stehen kontinuierlich fiir die
hepatische De-Novo-Lipogenese zur Verfligung [Ruthledge und Adeli 2007, Elliott ef al.

2002]. Ein erhohter Fruktosekonsum steigert somit die hepatische De-Novo-Lipogenese
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und fiihrt iiber die Hypertriglyceriddmie unter anderem zu einer Insulinresistenz [Ruthle-
dge und Adeli 2007]. Durch die gesteigerte hepatische De-Novo-Lipogenese stehen der
Leber mehr Fettsduren zur Verfligung [Stanhope et al. 2009]. Zudem kommt es zu einer
erhohten Verfiigbarkeit der Fettsduren aus dem Kreislauf, da ein gesteigerter Leberfett-
gehalt unter anderem zu einer erhéhten VLDL-Synthese und -Sekretion fiihrt [McGarry
1995, Adiels et al. 2006]. Die erhdhte VLDL-Synthese und -Sekretion sowie eine Reduk-
tion des Triglycerideabbaus im Kreislauf rufen eine postprandialen Hypertriglyceriddmie
hervor [Stanhope et al. 2009]. Beide Mechanismen fiihren iiber eine Verminderung der
Phosphorylierung des Insulinrezeptors zu einer gesteigerten hepatischen Glukoseproduk-
tion, zu einer gestorten Glukosetoleranz sowie zu erhohten Niichternglukose und Niich-
terninsulinspiegeln und somit zu einer Insulinresistenz [Stanhope et al. 2009, Samuel et
al. 2007]. Insulinresistenz und Adipositas sind im Rahmen der Pathologien des metabo-
lischen Syndroms eng miteinander verkniipft [Basciano et a/. 2005]. Neben der gestei-
gerten Lipogenese konnte zudem in verschiedenen Studien belegt werden, dass ein hoher
Fruktosekonsum das Risiko fiir die Entwicklung einer nicht alkoholischen Fettleber oder
einer nicht alkoholischen Steatohepatitis erhoht [Choi et al. 2017, Ouyang et al. 2008].
Bei Probanden, die iiber einen Zeitraum von sechs Monaten Softgetranke mit hohem
Fruktosegehalt konsumierten, zeigte sich nach den sechs Monaten eine Erhéhung des
Fettgehaltes in der Leber [Jensen ef al. 2018]. Infolge der erhdhten Lipogenese - bedingt
durch den hohen Fruktosekonsum - kommt es zu einer verminderten Lipidoxidation und
somit zu einer Anreicherung der Lipide in der Leber [Choi ef al. 2017]. Die Entwicklung
einer hepatischen Steatose stellt somit den ,,first hit* dar [Duvnjak et al. 2007]. Durch die
Entwicklung der hepatischen Steatose wird die Leber empfanglich fiir oxidativen Stress
und die systemische Inflammationsreaktion — dies ist der ,,second hit*, welcher dann zur
erhohten Apoptose der Hepatozyten im Rahmen der nicht alkoholischen Fettleber-Er-
krankung flihrt [Buzzetti ef al. 2016]. Bei Patienten mit FMA verbleibt jedoch Fruktose
im Darm und fehlt als Substrat fiir die Lipogenese. Somit wird der Kreislauf aus gestei-
gerter Lipogenese, Hypertriglyceridimie und Insulinresistenz durchbrochen sowie die
Entwicklung einer Adipositas und einer Fettleber verhindert. Patienten mit FMA hétten
somit infolge der mangelnden Absorption von Fruktose einen Schutzfaktor vor den me-
tabolischen Auswirkungen des Fruktosekonsums und dadurch auch vor der Entwicklung

einer Adipositas.
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3.4.3 Eingeschrinkte Kalorien- und Fruktosezufuhr durch FMA- Symp-
tomatik?

Des Weiteren konnen auch die Symptome einer FMA mit Biahungen, Bauchschmerzen
und Durchfall [Gibson ef al. 2007] dazu gefiihrt haben, dass die Patienten mit einer FMA
im Vergleich zu denen ohne eine FMA weniger adipds waren. Durch die gastrointestina-
len Beschwerden, ausgeldst durch den Fruktosekonsum, wurden moglicherweise ebenso
der Konsum anderer Lebensmittel und folglich die Energiezufuhr eingeschrankt [Stan-
hope et al. 2012]. Dagegen spricht, dass in der Gruppe der Patienten mit einer LMA, die
auch hiufiger unter Beschwerden wie Bauchschmerzen, Durchfall und Bldhungen leiden,
im Vergleich zu Patienten ohne eine LM A nicht weniger adipds waren. Somit konnen die
Malabsorptionssymptome sowie die eventuell daraus folgende reduzierte Kalorienzufuhr
kein Grund fiir die niedrigere Adipositasrate bei den Patienten mit FMA sein, vorausge-
setzt, die Patienten mit einer LMA haben auf dhnliche Nahrungsmittel mit dhnlichem
Nahrstoffgehalt verzichtet. Zu Malabsorptionssymptomen kommt es jedoch nicht nur bei
FMA-Patienten, sondern auch bei gesunden Menschen, wenn Fruktose in hohen Mengen
konsumiert wird [Gibson et al. 2007]. Die Absorptionskapazitit von Fruktose im Darm
ist limitiert, wie Beyer et al. in ihrer Studie mit gesunden Probanden zeigen konnten, da
ab einer Fruktoselosung mit 25 g Fruktose iiber 50 % der Probanden eine Malabsorpti-
onssymptomatik mit Bauchschmerzen, Durchfall und Blidhungen entwickelten [Beyer et
al. 2005]. In Anwesenheit von Glukose oder wenn Fruktose in der Nahrung zusammen
mit Glukose in Form von Saccharose auftritt, wird die Fruktoseaufnahme im Darm er-
leichtert [Truswell et al. 1988]. Dies geschieht iiber einen weiteren Transporter im Darm,
der neben Glukose auch andere Hexosen, wie Fruktose und Galaktose, transportiert [Hel-
liwell et al. 2000(1), Helliwell et al. 2000(2)]. Fruktose wird gegenwiértig vor allem in
Form von HFCS konsumiert, welcher mit 40-60 % bis max 90 % einen hohen Anteil an
Fruktose im Gegensatz zu Glukose hat [Glinsman et al. 1986]. HFCS wird vor allem als
StiBungsmitel in Softdrinks eingenommen [Hanover and White 1993]. In den USA sind
der Konsum dieser Softgetrinke und damit der Fuktosekonsum so hoch, dass es hier auch
beim Gesunden zu Malabsorptionssymptomen kommen kann [Gibson et al. 2007]. Es
konnte zudem gezeigt werden, dass auch der Konsum von Fruktose-haltigen Sportgetran-
ken im Gegensatz zu Wasser eher zu gastrointestinalen Beschwerden wie Reflux oder
Blidhungen fiihrt [van Nieuwenhoven et al. 2005]. Es ist moglich, dass die durch Fruktose
ausgelosten Symptome bewirkt haben, dass die Patienten mit einer FMA von sich aus die

Zufuhr von Fruktose - ob bewusst oder unbewusst - reduziert haben und es dadurch nicht
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zu einer Zunahme des Gewichtes kam. Diese Hypothese kann durch die vorliegende Stu-
die allerdings nicht untersucht werden, da diese Studie keine Fragebogen zur Nahrungs-
zufuhr beinhaltet. Durch Reduktion des Fruktoseanteils in der Nahrung kommt es zu einer
Gewichtsreduktion, wie das Ergebnis der Studie von Maier ef al. zeigt. Im Rahmen ihrer
Studie kam es durch eine Reduktion des Fruktoseanteils in der Erndhrung von iiberge-
wichtigen und adipdsen Kindern liber zwolf Wochen zu einer Verminderung des BMI

um 0,68 kg/m? [Maier et al. 2011].

3.4.4 FMA und Erh6éhung der Darmmotilitit

Ein weiterer Grund fiir den niedrigeren BMI bei den Patienten mit einer FMA kdnnte die
durch erhéhte Darmmotilitdt verkiirzte Transitzeit sein [Madsen et al. 2006, Cherbut et
al. 1997]. Madsen et al. untersuchten in ihrer Studie mit elf gesunden Probanden, ob und
warum sich die Transitzeit nach Ingestion einer fruktosehaltigen Losung verkiirzt. Bei
allen Probanden zeigten sich eine Malabsorption von kleinen Mengen des Fruktose-
Sorbitol-Gemisches sowie eine verkiirzte Transitzeit zwischen Mund und Zékum nach
Ingestion eines Fruktose-Sorbitol-Gemisch im Gegensatz zu einer glukosehaltigen Lo-

sung [Madsen et al. 2006].

Dariiber hinaus konnten Madsen et al. in ihrer Studie demonstrieren, dass die Transitzeit
nicht durch eine schnellere Magenentleerung, sondern am ehesten durch eine Akkumu-
lation der nicht resorbierten Zuckerbestandteile im Diinndarm verkiirzt wird [Madsen et
al. 2006]. Infolge der verkiirzten Transitzeit hat der Darm folglich weniger Zeit zur Re-
sorption der Nahrungsbestandteile - und die Kalorienaufnahme ist eingeschriankt [Ladas
et al. 1995]. Fruktose kann bei mangelnder Resorption durch Verbleib im Diinndarmlu-
men und Transport in das Kolon die osmotische Last erhdhen sowie durch das Zuriick-

halten von Wasser im Darmlumen eine Erhéhung der Darmmotilitét und somit eine ab-

fiihrende Wirkung haben [Gibson et al. 2007].

3.4.5 Reduktion der Fruktosezufuhr fithrt zu Reduktion der Gesamt-
Energiezufuhr?

Bei Patienten in dieser Studie mit einer FMA konnte dariiber hinaus eine reduzierte
Fruktoseresorption zu einer Reduktion der gesamten Kalorienzufuhr gefiihrt haben, da
Fruktose im Laufe der letzten Jahrzehnte besonders durch den Anstieg des HFCS- Kon-
sums in Softgetrdnken und Siiigkeiten einen immer groBeren Anteil an der Energiezu-

fuhr hat. Es wird geschdtzt, dass der Anteil an Fruktose bei den hinzugefiigten
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StiBungsmitteln ca. 7-8 % betrigt [Havel et al. 2005]. Dadurch, dass Patienten mit einer
FMA auf fruktosehaltige Nahrungsmittel und somit auch auf viele SiiBungsmittel und
StiBigkeiten verzichten bzw. die Zufuhr einschrinken, verzichten sie auf bzw. reduzieren
sie einen erheblichen Anteil an zugefiihrten Kalorien oder Energie. Dieser Umstand
konnte den geringeren Anteil an nicht adipdsen Patienten in der Gruppe mit FMA erkla-
ren. Es existieren jedoch keine Zahlen iiber den genauen Anteil von Fruktose, der bei
einer FMA nicht resorbiert werden kann. Bei Patienten mit einer FMA kann die Resorp-
tion von Fruktose im Diinndarm nicht oder nur begrenzt moglich sein [Ledochowski et

al. 2000].

3.4.6 Fruktose als Prabiotikum

SchlieBlich konnte Fruktose in ihrer Rolle als Prébiotikum einen bedeutenden Einfluss
auf das Ergebnis dieser Studie haben. Préabiotika stimulieren selektiv iiber ihre Fermenta-
tion durch die intestinale Mikobiota das Wachstum und die Aktivitdt von niitzlichen in-
testinalen Bakterien wie Laktobazillen und Bifidobakterien. Bei Inulin und Oligosaccha-
riden konnten prébiotische Effekte bereits in Studien nachgewiesen werden [Gibson et al.
2004; Bosscher ef al. 2006]. Zudem werden Pribiotika auch positive Effekte hinsichtlich
des Lipid- und Glukosestoffwechsels nachgesagt [Gibson et al. 2007].

Eine pribiotische Wirkung von Fruktose ist noch nicht hinreichend geklért. In der Studie
von Hopkins et al., in welcher Bifidobakterien auf verschiedenen Kohlenhydratquellen
kultiviert sowie hinsichtlich der bakteriellen Wachstumsrate und des Wachstums der Zell-
masse untersucht wurden, zeigte sich auch ein Effekt von Fruktose auf das Wachstum
einzelner Bifidobakterien. Der Effekt war allerdings insgesamt stiarker ausgeprégt bei den
Oligosacchariden (z.B. Fructooligosaccharide) als bei den Monosacchariden [Hopkins et
al. 1998]. Es konnte zudem belegt werden, dass einige Bakterien Fruktose zur Herstellung
bakterieller Adhédrenzfaktoren nutzen [Gibson ef al. 2007]. Die nicht resorbierbaren Sub-
strate von Fruktose und anderen seltenen Zuckern gelangen in den Dickdarm, um dort fiir
die Darmflora als fermentierbares Substrat zur Verfiigung zu stehen [Oku und Nakamura
2002, lida et al. 2010]. Vor allem Fruktose ist ein ab einer Menge von 50 g fiir die meisten
Menschen sehr schlecht resorbierbares Kohlenhydrat, so dass besonders viel Fruktose als
Substrat zur Fermentation und somit fiir den Stoffwechsel der Bakterien der Darmflora
des Dickdarms zur Verfligung steht [Gibson et al. 2007, Beyer et al. 2005]. Fruktose wird
durch die Bakterien der Darmflora zu kurzkettigen Fettsduren (SCFA) abgebaut. Diese

binden an Rezeptoren der intestinalen Darmmukosa, wodurch die Leptinsekretion
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aktiviert und die Kolontransitzeit verlangert wird. Hierdurch kdnnen mehr unverdaute
Kohlenhydrate resorbiert werden; gleichzeitig werden durch die verldngerte Kolontran-
sitzeit der Stoffwechsel der Darmflora sowie die Leptinsekretion weiter gefordert [Payne
et al. 2012]. Wenn davon ausgegangen wird, dass Fruktose prébiotisch wirkt, kommt es
bei Patienten mit einer FMA sowie die vermehrt im Darmlumen anfallende Fruktose zu
einer Aktivierung der intestinalen Bakterien und dem Wachstum der Mikrobiota im
Darm. Durch eine gesteigerte bakterielle Fermentation im Kolon wird vor allem die Ver-
mehrung der gesundheitsfordernden Bakterien mit Uberwiegen der metabolisch giinsti-
gen SCFA, z. B. Propionat im Gegensatz zu Acetat gefordert. Hierdurch wird unter an-
derem der Cholesterinmetabolismus giinstig beeinflusst und die hepatische Lipogenese
vermindert oder gechemmt [Weghuber 2019]. Studien konnten belegen, dass die intesti-
nale Mikrobiota eine bedeutende Rolle bei der Aufnahme und dem Stoffwechsel von
Nahrungsbestandteilen hat und sich somit entscheidend auf die Energiebilanz auswirkt
[Turnbaugh et al. 2006; Turnbaugh et al. 2009]. Prabiotika, wie Inulin oder Glukomanan
stimulieren die intestinale Mikrobiota SCFA, z. B. Propionat, als Fermentationsprodukte
herzustellen, welche im Tiermodell {iber eine Aktivierung von G- Protein-Rezeptoren ei-
nen positiven Einfluss auf die Energiebilanz und die Glukosetoleranz hatten. Andere
SCFA, wie Acetat, dienen als Signalmolekiile im Rahmen von anabolen Prozessen, z. B.
der Glukoneogenese oder der Cholesterinsynthese. Kommt es im Rahmen einer gestorten
intestinalen Mikrobiota zu einer erhohten Produktion der SCFA, wird in der Folge die
Néhrstoffresorption gesteigert und es kommt zu Lipogenese und Adipositas [Murugesan
et al. 2018]. Der Einfluss der intestinalen Mikrobiota auf die Nahrungsaufnahme sowie
die Energiebilanz zeigte sich unter anderem im Tierversuch. Hierbei wurde keimfreien
Maiusen intestinale Mikrobiota von adipésen Mausen und von schlanken Méusen verab-
reicht. Die Miduse denen die ,,adipdse Mikrobiota“ verabreicht worden war, nahmen unter
der gleichen Erndhrung deutlich mehr an Gewicht zu als die Miuse, denen ,,schlanke
Mikrobiota“ gegeben worden war [Turnbaugh et al. 2006]. Dieses Resultat stiitzt die An-
nahme, dass die intestinale Mikrobiota von adipdsen Menschen insofern Einfluss auf die
Nahrungsaufnahme und Energiebilanz nimmt, als sie effektiver arbeitet und der Nahrung
mehr Nahrstoffe entzieht als die intestinale Mikrobiota von schlanken Menschen [Back-

hed et al. 2004, Backhed et al. 2005].

Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass bei adipdsen Menschen im Gegensatz zu

schlanken Menschen die Mikrobiota nicht so vielfiltig ist [Turnbaugh et al. 2009]. Um
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die Vielfalt verschiedener Systeme, z. B. Mikrobiome, miteinander zu vergleichen, kann
der Shannon-Index verwendet werden. Dieser ist ein Biodiversitdtsindex, welcher die An-
zahl der verschiedenen Arten sowie die relative Haufigkeit jeder Art in einem System
beriicksichtigt [Kroncke M o.J.]. Turnbaugh ef al. konnten in ihren Untersuchungen zei-
gen, dass vor allem Mikrobiome, welche eine hohe relative Haufigkeit von Bacteriodetes
enthielten, eine hohere Vielfalt zeigten als Mikrobiome, die mit Firmicutes und Ak-
tinobakterien angereichert waren [Turnbaugh et al. 2009]. Mikrobiota, die reich an Ak-
tinobakterien war, wurde vor allem bei adipdsen Menschen gefunden, wohingegen die
Mikrobiota von schlanken Menschen viel Bacteroidetes enthielt und somit eine hohere
Vielfalt zeigte [Turnbaugh ez al. 2009]. Auch Bervoets et al. konnten in ihrer Studie zei-
gen, dass das Verhiltnis von Firmicutes zu Bacteroidetes bei adiposer Mikrobiota im Ge-
gensatz zu schlanker Mikrobiota erhoht ist. In der Mikrobiota von adipdsen Kindern wur-
den dariiber hinaus Laktobazillen und Staphylokokken gefunden, welche fiir erhohte Ent-
ziindungswerte (CRP) sorgten. Gewisse Bakterienarten scheinen zudem Einfluss auf die
Nahrungsaufnahme zu haben. So konnte gezeigt werden, dass Staphyloccus spp. im Stuhl
positiv mit der Nahrungsaufnahme assoziiert sind. Diese Bakterienarten konnten somit
effizienter in der Energiegewinnung aus der Nahrung sein [Bervoets et al. 2013]. Die
Vielfalt der Mikrobiota sowie ein ausgewogenes Verhéltnis der verschiedenen Bakteri-
enstimme scheinen nicht nur bzgl. Néahrstoffaufnahme und Energiebilanz eine wichtige
Rolle zu spielen, sondern auch im Rahmen von entziindlichen Prozessen im Darm. So ist
die Diversitit des Mikrobioms bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen wie bei
der Colitis Ulcerosa oder M. Crohn deutlich vermindert [Schwerd und Koletzko 2019].
Es kommt zur Dysbiose, d. h. zu einem Uberwiegen potenziell schidlicher Mikroorga-
nismen in der Mikrobiota [Ni ez al. 2017]. Folglich konnte Fruktose als Prabiotikum eine
wichtige Rolle spielen, weil Pribiotika die Vermehrung gesundheitsforderlicher Bakte-
rien unterstiitzen und somit fiir ein ausgewogenes Verhiltnis der Bakterien der Darmflora

sowie deren Vielfalt sorgen [Weghuber 2019].

Insgesamt kann festgehalten werden, dass bei Patienten mit einer FMA eine einge-
schrankte Resorption von Fruktose, eine verminderte Kalorienzufuhr und eine vermin-

derte Kalorienresorption zu einem Schutzfaktor vor Adipositas fiihren konnen.
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3.5 Stiarken und Schwiachen der Studie

Die Studie ist die erste an Kindern und Jugendlichen, die eine FMA als mdglichen Schutz-
faktor bzgl. der Entwicklung einer Adipositas untersucht. Mit 625 Patienten hat diese
Studie durch die hohe Fallzahl eine hohe statistische Aussagekraft. Die Daten wiesen
zudem eine hohe Vollstdndigkeit und interne Konsistenz auf hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht, biometrischer Daten, Ergebnis des Atemtests oder Diagnosejahr der FMA auf.
Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, kann der beschriebene Zusam-
menhang aufgezeigt, jedoch nicht kausal bewiesen werden [Sessler und Imrey 2015 (1)

und (2)].

Des Weiteren konnten falsch positive Resultate infolge einer sekunddren FMA im Rah-
men chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen oder einer Zdliakie durch Ausschluss
der betroffenen Patienten vermieden werden. Durch eine Malabsorptionsymptomatik ver-
ursachte falsch positive Ergebnisse konnten anhand der Kontrollgruppe mit Patienten mit
einer LMA ausgeschlossen werden. Da es sich bei dieser Studie um eine rein retro-spek-
tive Studie aus bereits vorhandenen Patientendaten handelt, waren der Kosten- und
Materialaufwand fiir diese Studie gering. Dariiber hinaus wurden Faktoren, die das Er-
gebnis falschlich beeinflussen konnten, in der Studie berticksichtigt. Patienten mit einer

FMA (6 %) sind z. B. nicht hdufiger untergewichtig als solche ohne eine FMA (6,1 %).

Wie oben bereits beschrieben, liegen aufgrund der bereits vorhandenen Daten, die fiir die
Studie verwendet wurden, keine Informationen zu Erndhrungsgewohnheiten, Kalorien-
zufuhr, korperlicher Aktivitdt und Fruktosekonsum vor. Diese Faktoren haben auf die

Gewichtsentwicklung einen erheblichen Einfluss.

Als weiterer Faktor, der in dieser Studie nicht berticksichtigt werden konnte, sind die
H>-Nonproducer zu nennen. Hierbei handelt es sich um Patienten mit einer FMA, bei
denen bei der Fermentation von Fruktose im Darm vor allem Methan anfillt. Um ein
falsch-negatives Ergebnis in einem H»-Atemtest zu vermeiden, konnen auch Atemtests
durchgefiihrt werden, die den Methangehalt in der Ausatemluft bestimmen [Litschauer-
Poursadrollah et al. 2012]. Da aber nur der H>- und nicht zusétzlich noch ein Methan-
Atemtest in den drei Zentren dieser Studie routineméfig durchgefiihrt wird, konnten in

dieser Studie die H>.Nonproducer nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Aktuell gibt es keinen Nachweis dariiber, ob die H>.Nonproducer mehr zu einer Adiposi-

tas neigen als Patienten mit einer FMA, die keine H>-Nonproducer sind. Wie bereits oben

52



erwéhnt, sind H>-Nonproducer Patienten mit einer FMA, die bei der Fermentation keinen
Wasserstoff produzieren [Litschauer- Poursadrollah et al. 2012]. Folglich miissten diese
Patienten laut der Hypothese dieser Arbeit auch weniger zu einer Adipositas neigen als
solche, die Fruktose problemlos absorbieren. Dies bedeutet, dass die berechnete Odds
Ratio von 0,36 bzgl. der verminderten Anzahl adiposer Patienten in der Gruppe mit einer

FMA noch zu niedrig geschitzt wére.

Insgesamt ist der Unterschied in der Gruppe mit einer FMA und in der ohne eine FMA
hinsichtlich des BMI statistisch signifikant mit einem p-Wert von 0,018. Im Median ist
der BMI in der Gruppe mit FMA um 0,6kg/m? niedriger als in der ohne FMA; bezogen
auf den Durchschnitt ist der BMI in der Gruppe mit FMA um 1,1kg/m? niedriger in der
ohne FMA. Der Median ist in Bezug auf Extremwerte aussagekriftiger als der arithmeti-

sche Mittelwert.

Somit ist der protektive Effekt der FMA besonders in extrem hohen Bereichen der
Perzentilen, d. h. im Bereich der adipdsen Patienten, gegeben. Bereits im Bereich der
iibergewichtigen Patienten war kein protektiver Effekt der FMA mehr nachzuweisen.
Dariiber hinaus spielt das Alter eine wichtige Rolle, da in den verschiedenen Altersgrup-
pen der Schutzfaktor der FMA bzgl. der Adipositas unterschiedlich gro3 war. Am groften
war der Effekt in der Gruppe zwischen sechs und elf Jahren mit einer Odds Ratio von
0,19 sowie einem Konfidenzintervall von 0,09 und 0,89. In der Gruppe ohne FMA waren

die Patienten im Median 1,5 Jahre élter, wodurch der Effekt abgeschwicht wurde.

In den meisten Studien, die einen Zusammenhang zwischen Fruktose und Adipositas un-
tersuchten, wurden héhere Dosen Fruktose, z. B. 50-60 g Fruktose, angewandt [ Tordoff
et al. 1990; Anderson et al. 1989]. Aufgrund der begrenzten Aufnahmekapazitit fiir
Fruktose selbst bei gesunden Menschen [Beyer et al. 2005] ist die angemessene Dosis fiir
den Fruktoseatemtest weiterhin umstritten. In einer Studie von Truswell et al. zeigten 58
% der 102 Teilnehmer nach der Einnahme von 50 g Fruktose einen positiven Atemtest
mit einem Anstieg iiber 20 ppm. Bei 21 Teilnehmern mit einem positiven Ergebnis im
Atemtest, wurde der Test mit einer reduzierten Dosis auf 25 g wiederholt. Hierbei zeigten
nur 11 % der Teilnehmer abdominelle Symptome und nur ein Teilnehmer hatte einen
positiven Atemtest [Truswell et al. 1988]. Rao et al. fiihrten in ihrer Studie die Fruktose-
atemtests unter anderem mit 15g Fruktose durch. Dabei kam es bei keinem der Teilneh-

mer zu einem positiven Testergebnis im Atemtest. Erst ab einer Dosis von 25g Fruktose
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hatten zwei der Teilnehmer einen positiven Atemtest. Nach der Einnahme von 50 g
Fruktose stieg der Anteil der erzielten positiven Atemtests auf 80 %, 55 % der Teilnehmer
zeigten dariiber hinaus Symptome [Rao et al. 2007]. Beziiglich der richtigen Dosierung
fiir den Fruktoseatemtest bei Kindern fiihrten Kneepkens et al. eine Studie mit 31 Kindern
durch. Hierbei zeigten 71 % der Kinder nach der Einnahme von 2 g Fruktose/ kg KG
einen Anstieg im Fruktoseatemtest iiber 10 ppm [Kneepkens et al. 1984].

Insgesamt {ibersteigt eine Dosis von 50 g Fruktose beim Erwachsenen und von 2 g
Fruktose/ kg Korpergewicht bei Kindern die Aufnahmekapazitdt von Fruktose im Darm
und flihrt somit auch beim ansonsten gesunden Erwachsenen oder Kind zu einem positi-
ven Atemtest. Um falsch-positive Atemtests zu vermeiden, scheint eine Dosis von 25 g
Fruktose beim Erwachsenen oder von 1 g Fruktose/ kg KG beim Kind als eine angemes-

sene Dosierung fiir die Diagnostik einer FMA zu sein [Ebert und Witt 2016].

3.6 Die Ergebnisse im Kontext anderer Studien

Studien, die sich mit einer reduzierten Fruktosezufuhr als Schutzfaktor bzgl. einer Adi-
positas beschiftigen gibt es bisher wenige. In einer Studie von Maier ef al. mit 15 iiber-
gewichtigen und adipdsen Kindern zeigte sich nach 12 Wochen reduzierter Fruktoseauf-
nahme eine Abnahme des BMI um 0,68 kg/m?. Dariiber hinaus kam es zu einer signifi-
kanten Abnahme der zugefiihrten Energie, Saccharose und Glukose [Maier ef al. 2011].
Die Ergebnisse dieser Publikation stiitzen die Hypothese, dass eine verminderte Fruktose-

zufuhr vor der Entwicklung einer Adipositas schiitzt.

Die Folgen des tibermiBigen Fruktosekonsums, z. B. der Entwicklung einer Adipositas
[Jiirgens et al. 2005; Kanarek et al. 1982], einer Insulinresistenz und einer Hyperlipida-
mie [Elliott e al. 2002; Johnson et al. 2009], konnten in Tierstudien nachgewiesen wer-
den. Dariiber hinaus konnte auch in humanen Studien, beispielsweise bei Tordoff und
Alleva, ein Zusammenhang zwischen erhdhtem Fruktosekonsum und einer Gewichtszu-
nahme hergestellt werden [Tordoff und Alleva 1990]. Der Einfluss eines erhdhten
Fruktosekonsums - insbesondere in Form von HFCS - auf die Gewichtszunahme bzw.
Adipositas bei Kindern wird jedoch kontrovers diskutiert. Insgesamt wird kritisiert, dass
in den Studien, in denen ein Zusammenhang von Fruktose und Adipositas bzw. dem me-
tabolischen Syndrom hergestellt und nachgewiesen wird, hohe Mengen an purer Fruktose
verwendet wurden, welche nicht repriasentativ fiir die allgemeine Erndhrung sind [White

2008]. Einige Autoren sind der Meinung, dass hinzugefiigte Zucker wie Fruktose, wenn
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sie in einem normalen Maf3 konsumiert (< 50 g/Tag) oder kompensiert werden, nicht zu
einer Gewichtszunahme bzw. zu den oben genannten Aspekten des metabolischen Syn-
droms fiihren [Rizkalla 2010; Rippe und Angelopoulos 2016; Sievenpiper et al. 2012]. In
der Metaanalyse von Livesey und Taylor wurden 60 Studien bzgl. des Einflusses des
Fruktosekonsums auf den Niichternplasma- Triglyzeridspiegel und 25 Studien hinsicht-
lich des Einflusses des Fruktosekonsums auf den postprandialen Plasmatriglyzeridspiegel
beim Menschen untersucht. In beiden Fillen war bei einem Fruktosekonsum von unter
50 g/Tag kein Einfluss auf den postprandialen Triglyzeridspiegel erkennbar. Bei einem
Frukosekonsum von unter 100 g/Tag zeigte sich ein Anstieg beim postprandialen Plas-
matriglyzeridspiegel nicht jedoch beim Niichternwert [Livesey und Taylor 2008]. In vie-
len Studien zu den gesundheitlichen Auswirkungen des Fruktosekonsums wurden teil-
weise bis zu 3,5 g/kg/Tag angewendet [L€ ef al. 2009]. Das bedeutet bei einem Korperg-
wicht von 70 kg eine Fruktosezufuhr von 245 g/Tag. Zudem wird kritisiert, dass in den
meisten humanen Studien die Gewichtszunahme nicht direkt auf die erh6hte Fruktosezu-
fuhr zuriickzufiihren ist, da in diesen Studien durch die erhohte Zufuhr an HFCS-haltigen
Softgetranken auch die Kalorienzufuhr erhoht ist - im Gegensatz zur Vergleichsgruppe
[Rizkalla 2010]. In der Studie von Tordoff und Alleva werden keine Softgetrinke, son-
dern Wasser mit HFCS gesiifit verwendet [Tordoff und Alleva 1990]. Jedoch erhilt die
Vergleichsgruppe mit Aspartam gesiiites Wasser, welches weniger Kalorien hat als das
mit HFCS gesiifite Waser. Demzufolge kann auch bei dieser Studie die Gewichtszunahme
in der Gruppe mit HFCS gesiifiten Wasser nicht auf die Wirkung von Fruktose allein
zuriickgefiihrt werden. Eine Vergleichsgruppe mit durch Glukose gesii3tem Wasser wére
aussagekraftiger hinsichtlich der Auswirkung von Fruktose auf die Gewichtszunahme ge-
wesen. In der Studie von Stanhope et al. wurde der Gruppe mit fruktosehaltigen Getran-
ken eine Gruppe mit glukosehaltigen Getrdnken gegeniibergestellt und bzgl. ihres Ge-
wichtsverlaufes kontrolliert. Hierbei war die Gewichtszunahme in beiden Gruppen
gleich, jedoch hatte Fruktose im Vergleich zu Glukose vor allem einen Einfluss auf das
viszerale Fettgewebe sowie die hepatischen De- Novo-Lipogenese, da sich in der Gruppe
mit den fruktosehaltigen Getrdanken zusétzlich noch ein Anstieg in diesen beiden Berei-
chen zeigte [Stanhope et al. 2009]. Dariiber hinaus wird postuliert, dass das Problem der
kindlichen Adipositas sowie dessen Anstieg in den letzten Jahren vielschichtig sind, so-
mit viele Ursachen haben und nicht nur auf einen Faktor, wie den Konsum von HFCS,
zuriickgefiihrt werden konnen. So spielen z. B. die insgesamt zugefiihrte Kalorienzufuhr

und die korperliche Aktivitit eine wichtige Rolle in der Entstehung der Adipositas
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[Morgan et al. 2013]. Allerdings gibt es trotz dieser Kritik Empfehlungen zur Einschrin-
kung zum Konsum von freien Zuckern [WHO 2015; SACN 2015; DGAC 2015 und Food
Labeling 2015]. Dariiber hinaus sprach die American Heart Association kiirzlich Emp-
fehlungen zur Reduktion des tidglichen Konsums von zugesetzten Zuckern aus. Demnach
sollte die tigliche Zufuhr an zugesetzten Zuckern bei Erwachsenen 100 Kilokalorien bei
Frauen und 150 Kilokalorien bei Méannern nicht iiberschreiten [Lowndes et al. 2012].
Eine Coca-Cola hat z.B.10,6 g Zucker pro 100 ml. Dies entspricht 42 kcal pro 100 ml, d.
h. ein Glas mit 250 ml enthélt 105 kcal und iibersteigt somit knapp die maximal empfoh-
lene Zufuhr an zugesetzten Zuckern bei Frauen [https://fddb.info/db/de/lebensmit-
tel/coca-cola_coca-cola_classic/index.html]. Ein weiterer Punkt, welcher diskutiert wird,
ist der Einfluss von Fruktose auf die Nahrungsaufnahme iiber eine Erh6hung des hypo-
thalamisches Malonyl-CoA Gehalts. Wie unter Kapitel 1.1.3.1 beschrieben wurde, ver-
mindert intracerebroventrikulédr verabreichte Fruktose den Gehalt an hypothalamischen
Malonyl-CoA und erhoht hieriiber die Nahrungsaufnahme im Gegensatz zur Glukose
[Miller et al. 2002]. Fraglich ist, ob der Effekt auch bei peripher injizierter Fruktose be-
steht, da nahezu die gesamte Menge an resorbierte Fruktose von der Leber aufgenommen
sowie metabolisiert wird und nur ein geringer Anteil in den Korperkreislauf gelangt [Ha-

vel 2005].

Stanhope weist darauf hin, dass weitere Studien, welche insbesondere die Auswirkungen
einer normal zugefiihrten Menge an hinzugefiigten Zuckern in der Ernédhrung hinsichtlich
der Entwicklung einer Adipositas sowie des metabolischen Syndroms untersuchen und
somit reprasentativer sind, bendtigt werden, um den Einfluss der freien bzw. zugesetzten

Zucker auf die Entwicklung einer Adipositas hinreichend zu klédren [Stanhope 2016].

3.7 Bedeutung der Studie

Die vorliegende Studie zeigt, dass Kinder mit einer FMA um ein Drittel weniger adipds
sind als solche ohne FMA. Ubergewicht und Adipositas bei Kindern spielten in den letz-
ten Jahren eine immer gréfere Rolle [Wang und Lobstein 2006]. Die Folgen einer Adi-
positas im Kindesalter kdnnen kurzfristig sein, z. B. die Entwicklung von Schlafstérun-
gen bis zur Schlafapnoe [Mallory et al. 1989], die Ausbildung von Gallensteinen durch
eine erhohte Cholesterinsekretion [Shaffer et al. 1977] oder die Auspriagung einer E-
piphyseolysis capitis femoris [Kelsey et al. 1972]. Zu den langfristigen Folgen einer kind-
lichen Adipositas zdhlen unter anderem kardiovaskuldre Erkrankungen. In einer Studie

mit fiinf- bis elfjahrigen Schulkindern konnte gezeigt werden, dass der systolische und
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der diastolische Blutdruckwert bei adipdsen Kindern im Vergleich zu nicht adipdsen Kin-

dern signifikant erhoht waren [Figuera- Colon ef al. 1997].

In diesem Zusammenhang ist die Suche nach neuen Therapiemoglichkeiten besonders
wichtig. Neben sportlicher Aktivitdt sowie einer reduzierten Kalorienzufuhr konnte die
verminderte Fruktosezufuhr eine weitere Therapieoption bei adipdsen und iibergewichti-

gen Kindern darstellen.

Der Rolle der Fruktosereduktion im Rahmen der Erndhrung nimmt hinsichtlich der
Pravention der kindlichen Adipositas einen immer wichtigeren Stellenwert ein. Bis der
Einfluss von HFCS-haltigen Softgetranken hinreichend geklart ist, sollte unter anderem
vor allem bei Kindern mit wenig sportlicher Betatigung und Neigung zur Adipositas auf
eine geringe Zufuhr von Softgetrinken geachtet werden [Morgan ef al. 2013], denn be-
sonders die fliissige Zufuhr von Kalorien in Form von hinzugefiligten Zuckern wird un-

terschétzt und weniger kompensiert als von festen Kalorien [DiMeglio und Mattes 2000].

Seit ein Zusammenhang zwischen dem hohen HFCS-Konsum bzw. Fruktosekonsum und
der steigenden Adipositasrate in der Bevdlkerung sowie dem dazugehorigen Gesund-
heitsrisiko gesehen und thematisiert wird, steigt der Konsum von Wasser und kalorienre-
duzierten Getrinken sowie Speisen; der HFCS-Konsum zeigte sich in den letzten zehn
Jahren erstmals riickldufig [White ef al. 2015]. Dies konnte ein erster richtiger Ansatz
sein, um die Zufuhr von Fruktose und hinzugefiigten Zuckern zu vermindern. Das Ergeb-
nis dieser Studie hilft den Fokus auf die wichtige Rolle der Fruktosereduktion in der Er-
ndhrung zu legen und diesen Faktor im Rahmen der Prévention einer kindlichen Adipo-

sitas nicht zu unterschétzen.

3.8 Weiterfithrende Fragestellungen

Wie oben bereits beschrieben wurde, konnten in dieser Studie H>-Nonproducer nicht be-
rlicksichtigt werden. Da auch diese Patienten Fruktose nicht oder nur teilweise absorbie-
ren konnen, miissten auch diese laut der Hypothese weniger zu einer Adipositas neigen
als Patienten ohne FMA. Bisher gibt es allerdings noch keine Studien, die den Zusam-
menhang zwischen H>-Nonproducern und einer Adipositas untersucht haben. Somit ist
unklar, ob diese Patienten aufgrund ihrer FMA vor einer Adipositas geschiitzt sind. Zur
Einschitzung des Gewichtes und der GroBe der Patienten wurde als Mal}, wie von der
European Childhood Obesity Group empfohlen, der BMI verwendet [Zwiauer und

Wabitsch 1997]. Aufgrund des oben bereits beschriebenen Einflusses von erhohtem
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Fruktosekonsum auf die Zunahme des viszeralen Fettgewebes und den Anstieg der Lip-
ogenese [Stanhope ef al. 2009] wiren der Taillenumfang sowie der Triglyceridspiegel im
Serum weitere wichtige zu analysierende Faktoren. Ein interessanter Aspekt wire, ob bei
einer FMA nicht nur der BMI im Durchschnitt niedriger, sondern ebenso der Taillenum-
fang reduziert wire. Somit hétte die FMA auch einen Einfluss auf das viszerale Fettge-

webe.

Da in Studien gezeigt werden konnte, dass bereits ein Grof3teil der iibergewichtigen und
adipdsen Kinder erhohte Blutdruckwerte aufweist [Figuera- Colon et al. 1997], gilt es in
der Zukunft zu untersuchen, ob Patienten mit einer FMA niedrigere Blutdruckwerte auf-
weisen als solche ohne eine FMA. Folglich wiirde eine FMA nicht nur vor einer Adipo-
sitas, sondern auch vor einer arteriellen Hypertension schiitzen. Weitere Studien und For-
schungsarbeiten auf dem Gebiet der Adipositas werden zeigen, ob die Ergebnisse dieser
Studie auf Erwachsene iibertragbar sind und eine FMA auch bei dieser Personengruppe
vor einer Adipositas schiitzen kann. Diesen Aspekt gilt es in kiinftigen Studien und For-

schungsarbeiten zu iiberpriifen.

Schlussfolgerung und Perspektiven

Insgesamt konnte in der vorliegenden Studie anhand eines Vergleiches des BMI zwischen
Patienten mit einer FMA und ohne eine FMA gezeigt werden, dass die Patienten mit FMA
um zwei Drittel weniger adipds sind als diejenigen ohne FMA. Wenn eine erhohte
Fruktosezufuhr zu einer gesteigerten Lipogenese [Ruthledge und Adeli 2007] und einer
erhohten Insulinresistenz fiihrt [Stanhope et al. 2009], werden somit im Umkehrschluss,
durch eine verminderte Fruktosezufuhr die oben beschriebenen metabolischen Auswir-
kungen gemindert. Demzufolge kommt es nicht zu einer Gewichtszunahme. Somit
scheint der Menge der zugefiihrten Fruktose eine bedeutende Rolle in der Regulierung

des Energiehaushaltes und der Energiebilanz zu zukommen.

Durch einen weiteren BMI-Vergleich von Patienten mit einer LMA konnte die Ma-
labsorptionssymptomatik als Ursache fiir den verminderten BMI bei FMA-Patienten aus-
geschlossen werden. Weitere Faktoren, welche auf das Ergebnis der vorliegenden Studie
Einfluss genommen haben konnten, sind die eingeschrankte Kalorien- und Fruktosezu-
fuhr durch die FMA-Symptomatik bei den FMA-Patienten sowie die Erhohung der Darm-
motilitdt durch die FMA. Um die Rolle dieser Faktoren im Hinblick auf den Schutz vor

Ubergewicht im Rahmen der FMA zu kliren, bedarf es weiterer Studien, die unter
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anderem die Erndhrung der FMA-Patienten in den Fokus riicken und diese mit der

Kontrollgruppe in Bezug auf das Korpergewicht vergleichen.

Ein anderer Faktor, welcher groen Einfluss auf dieses Ergebnis genommen haben
konnte, ist die Rolle der Fruktose als Priabiotikum. Der intestinalen Mikroflora kommt
eine bedeutende Rolle im Hinblick auf die Aufnahme und Verstoffwechslung von Nah-
rungsbestandteilen und somit in Bezug auf die Energiebilanz zu [Turnbaugh et al. 2006;
Turnbaugh et al. 2009], so dass es sich hierbei um einen weiteren therapeutischen Ansatz

bzgl. der Adipositas handeln konnte.

Dartiber hinaus konnten sich zukiinftige Studien mit den Ursachen der FMA und einer
moglichen Genexpression auseinandersetzen, so dass sich auch in diesem Bereich Mog-
lichkeiten finden lassen werden, um eine FMA z. B. pharmakologisch herbeizufiihren und

therapeutisch zu nutzen.

Die Reduktion der Fruktosezufuhr konnte insgesamt eine bedeutende Priaventivmal-
nahme in der gesamten Bevoilkerung darstellen, um einen erneuten Anstieg der Adiposi-
tas in der Gesellschaft zu verhindern. Weitere Forschungsarbeiten sind notwendig, um
zusitzliche Auswirkungen des erhdhten Fruktosekonsums, wie eine arterielle Hypertonie
oder eine Hypertriglyceriddmie, zu untersuchen und somit neue Therapieansitze zu
schaffen. Dariiber hinaus werden zukiinftige Studien zeigen, ob das Ergebnis dieser Stu-

die auch auf Erwachsene iibertragbar ist
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4 Zusammenfassung

Die Ursachen der kindlichen Adipositas sind vielschichtig und noch nicht vollstindig
untersucht. Autoren neuerer Studien machen vor allem den ansteigenden Fruktosekonsum
durch vermehrten Softgetrinkekonsum fiir den Anstieg der Adipositas bei Kindern ver-
antwortlich. Nur wenige Studien haben bisher den Einfluss einer Reduktion der Fruktose-
zufuhr auf das Korpergewicht untersucht. Im Rahmen einer FMA kommt es durch die
Malabsorption zu einer chronisch reduzierten Fruktoseaufnahme. Die Hypothese dieser
Arbeit lautet, dass eine FMA aufgrund der fehlenden oder reduzierten intestinalen
Fruktoseaufnahme einen Schutzfaktor hinsichtlich der Entwicklung einer Adipositas dar-

stellen konnte.

In dieser Studie wurden 645 pidiatrische Patienten der Kliniken Gieen, Marburg und
Wiesbaden aufgenommen, die sich im Zeitraum von Januar 2005 bis April 2010 in den
Tageskliniken der jeweiligen Kliniken aufgrund abdomineller Symptomatik wie Bauch-
schmerzen, Diarrhoe oder Nahrungsmittelunvertraglichkeiten vorgestellt hatten. 17 Pati-
enten wurden aufgrund einer gastrointestinalen Erkrankung, wie zum Beispiel eine chro-
nisch entziindliche Darmerkrankung oder eine Zdliakie, die zu einer sekundéren FMA
fiihren konnen, ausgeschlossen. Aufgrund des Ergebnisses des bei allen Patienten durch-
gefiihrten Fruktoseatemtests wurden die Patienten in Gruppen aufgeteilt und hinsichtlich

ihres BMI verglichen.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Kinder mit einer FMA zu zwei
Drittel weniger adipds sind, als Kinder ohne eine FMA. In der Gruppe mit FMA erfiillten
sieben Patienten die Kriterien einer Adipositas (2,3%), wiahrend in der Gruppe ohne FMA
20 Kinder als adipds galten (6,1%). Um zu vermeiden, dass dieser Effekt aufgrund der
Malabsorptionssymptomatik besteht, wurde dariiber hinaus der Zusammenhang zwischen
einer LMA und der Entwicklung einer Adipositas untersucht. Kinder mit einer LMA wa-

ren nicht weniger adipds (4,6%) als Kinder ohne eine LMA (4,1%).

Eine FMA und somit eine Reduktion der Fruktosezufuhr konnten eine wichtige Rolle in
der Pravention und der Therapie kindlicher Adipositas spielen und helfen eine weitere

Zunahme der kindlichen Adipositas zu verhindern.
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5 Summary

The causes of childhood obesity are complex and not yet fully investigated. Authors of
recent studies blame above all the rising fructose consumption through increased soft
drink consumption for the increase in obesity in children. So far only a few studies have
investigated the effect of a reduction of the fructose feed to body weight. As part of an
FMA it comes through the malabsorption to a chronically reduced fructose intake.
The hypothesis of this work is that a fructose malabsorption due to the lack or reduced

intestinal fructose intake could be a protective factor in the development of obesity.

In this study, 645 pediatric patients of the hospitals in Gieen, Marburg and Wiesbaden
were included who had presented for the period from January 2005 to April 2010 with
abdominal symptoms such as abdominal pain, diarrhea or food intolerances. 17 patients
were excluded due to gastrointestinal disease, such as inflammatory bowel disease or ce-
liac disease, which can lead to a secondary fructose malabsorption. Based on the result of
the fructose breath test, patients were divided into groups and compared according to their

BMI.

In the present study it was shown that children are to two-thirds less obese with FMA, as
children without FMA. In the group with FM seven patients met the criteria for obesity
(2.3%), while in the group without FM 20 children were considered obese (6.1%). In
order to avoid that this effect is due to the malabsorption, the relationship between a lac-
tose malabsorption and the development of an obesity was examined. Children with lac-
tose malabsorption were no less obese (4.6%) than children without a lactose malabsorp-

tion (4.1%).
A fructose malabsorption and thus a reduction in fructose intake could play an important

role in the prevention and treatment of childhood obesity and could help to prevent a

further increase in childhood obesity.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

AHA

COSI

DGAC

EFSA

FMA

FAO

GLP-1

GUT

HFCS

KiGGS

LMA

NHANES III

SACN

SCFA

Amercian Heart Association (Amerikanischer Herz Verband)

WHO Europe Childhood Obesity Surveillance Initiative

(Europiische Uberwachungsinitiative der kindlichen Adipositas der WHO)

The 2015 Dietary Guidelines Advisory Committee
(Der beratende Ausschuss fiir Erndhrungsrichtlinien 2015)

European Food Safety Authority
(Européische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit)

Fruktosemalabsorption

Food and Agriculture Organization of the United Nation
(Ernghungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen)

Glucagon like peptide 1

Growing Up Today study
(Aufwachsen heute Studie)

High fructose corn syrup
(Maissirup mit hohem Fruchtzuckergehalt)

Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
Laktosemalabsorption

National Health and Nutrition Examination Surveys
(Die dritte nationale Umfrage zu Gesundheits- und Erndhrungspriifung)

The Scientific Advisory Committee of Nutrition in England
(Der wissenschaftliche Beirat fiir Erndhrung in England)

Short- chain fatty acids
(Kurzkettige Fettsduren)
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10 Anhang

10.1 Deskriptive Statistik

Deskriptive Statistik
FMA ja/nein N Minimum Maximum Mittel- Standardab-
wert weichung

1 Geschlecht 326 1 2 1,53 ,500
Alter 326 ,50 17,67 9,7007 4,33218
Grofe 326 64,00 188,40 137,2095 26,55176
Gewicht 326 5,29 113,80 37,0267 19,57876
BMI 326 1241 33,91 18,0795 4,19972
Giiltige Werte (Listenweise) 326

2 Geschlecht 302 1 2 1,57 ,496
Alter 302 1,08 17,83 8,9169 3,56818
Grofe 302 73,00 187,10 133,3014 21,07992
Gewicht 302 7,10 103,80 32,0233 14,92669
BMI 302 11,90 35,50 17,0193 3,21947
Giiltige Werte (Listenweise) 302
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10.2 Nicht parametrische Tests

Mann-Whitney-Test (BMI)

Ringe
FMA N Mittlerer Rang Rangsumme
ja/nein
BMI 1 326 333,23 108634,00
2 302 294,28 88872,00
Gesamt 628
Statistik fiir Test®
BMI
Mann-Whitney-U 43119,000
Wilcoxon-W 88872,000
Z -2,688
Asymptotische Signifikanz ,007
(2-seitig)
a. Gruppenvariable: FMA ja/nein
Mann-Whitney-Test (Grofie und Gewicht)
Riinge
FMA N Mittlerer Rang Rangsumme
ja/nein
Grofe 1 326 333,96 108869,50
2 302 293,50 88636,50
Gesamt 628
Gewicht 1 326 333,76 108805,50
2 302 293,71 88700,50
Gesamt 628
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Statistik fiir Test?

Grofle Gewicht
Mann-Whitney-U 42883,500 42947,500
Wilcoxon-W 88636,500 88700,500
-2,792 -2,764
Asymptotische Signifikanz ,005 ,006
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: FMA ja/nein

Mann-Whitney-Test (Alter)

Rénge
FMA N Mittlerer Rang Rangsumme
ja/nein
Alter 326 332,59 108425,50
302 294,97 89080,50
Gesamt 628
Statistik fiir Test®
Alter
Mann-Whitney-U 43327,500
Wilcoxon-W 89080,500
V4 -2,597
Asymptotische Signifikanz ,009
(2-seitig)
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Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * Geschlecht)

Kreuztabelle
Anzahl
Geschlecht Gesamt
1 2
FMA 1 152 174 326
ja/nein 2 131 171 302
Gesamt 283 345 628
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Signifikanz (2- kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,6682 1 414
Kontinuitétskorrektur® ,543 1 461
Likelihood-Quotient ,668 1 414
Exakter Test nach Fisher ,423 231
Zusammenhang linear-mit- ,667 1 414
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 136,09.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * Laktosemalabsorption)

Kreuztabelle
Anzahl
Laktosemalabsorption Gesamt
1 999
FMA 1 39 287 326
ja/nein 2 48 254 302
Gesamt 87 541 628
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Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptoti- Exakte Signi- Exakte Signifi-
sche Signifi- fikanz (2-sei- kanz (1-seitig)
kanz (2-sei- tig)

tig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,030 1 ,154
Kontinuitétskorrektur® 1,714 1 ,191
Likelihood-Quotient 2,029 1 ,154
Exakter Test nach Fisher ,166 ,095
Zusammenhang linear-mit- 2,027 1 ,155
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Hiufigkeit ist 41,84.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * Gastritis)

Kreuztabelle
Anzahl
Gastritis Gesamt
1 999
FMA 1 6 320 326
ja/nein 2 6 296 302
Gesamt 12 616 628
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Signifikanz (2- kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,018° 1 ,894
Kontinuitétskorrektur® ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,018 1 ,894
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,561
Zusammenhang linear-mit- ,018 1 ,894
linear
Anzahl der giiltigen Félle 628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Die minimale erwartete Haufigkeit ist 5,77.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
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Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * Asthma)

Kreuztabelle
Anzahl
Asthma Gesamt
999
FMA 1 24 302 326
ja/nein 2 15 287 302
Gesamt 39 589 628
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Signifikanz (2- kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,544? 1 214
Kontinuitétskorrektur® 1,160 1 281
Likelihood-Quotient 1,560 1 212
Exakter Test nach Fisher ,248 ,141
Zusammenhang linear-mit- 1,542 1 214
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 18,75.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * Nahrungsmittelallergie)

Kreuztabelle
Anzahl
Nahrungsmittelallergie Gesamt
1 999
FMA 1 6 320 326
ja/nein 2 5 297 302
Gesamt 11 617 628

95




Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Signifikanz (2- kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,0312 1 ,860
Kontinuititskorrektur® ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,031 1 ,860
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,552
Zusammenhang linear-mit- ,031 1 ,860
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 5,29.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * BMI_untergewicht)

Kreuztabelle
Anzahl
BMI_untergewicht Gesamt
0 1
FMA 1 306 20 326
ja/nein 2 284 18 302
Gesamt 590 38 628
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Signifikanz (2- kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,0082 1 ,927
Kontinuitétskorrektur® ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,008 1 927
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,531
Zusammenhang linear-mit- ,008 1 ,927
linear
Anzahl der giiltigen Félle 628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5.

Die minimale erwartete Haufigkeit ist 18,27.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
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Chi- Quadrat- Test (FMA ja/nein * BMI_adipos)

Kreuztabelle
Anzahl
FMA ja/nein Gesamt
1 2
BMI_adipds ,00 306 295 601
1,00 20 7 27
Gesamt 326 302 628

Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymptotische Exakte Signifi- Exakte Signifi-
Signifikanz (2- kanz (2-seitig) kanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,552? 1 ,018
Kontinuitétskorrektur® 4,663 1 ,031
Likelihood-Quotient 5,811 1 016
Exakter Test nach Fisher ,029 ,014
Zusammenhang linear-mit- 5,543 1 ,019

Anzahl der giiltigen Fille

628

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 12,98.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Kreuztabelle BMI_adip6s*Altersgruppe

Kreuztabelle
FMA ja/nein Altersgruppe Gesamt
1 2 3
BMI_adip6s ,00 73 136 97 306
1,00 0 9 11 20
Gesamt 73 145 108 326
BMI_adip6s ,00 74 159 62 295
1,00 2 2 3 7
Gesamt 76 161 65 302
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Chi- Quadrat- Test (BMI_adipos*LMA)

Kreuztabelle
Anzahl
Laktosemalabsorption Gesamt
1 999
BMI_adipds nein 83 518 601
Ja 4 23 27
Gesamt 87 541 628
Chi-Quadrat-Tests
Wert df Asymptotische Exakte Signif- Exakte Signif-
Signifikanz (2- ikanz (2-seitig) ikanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,0222 1 ,882
Kontinuititskorrektur® ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,021 1 ,884
Exakter Test nach Fisher ,780 ,529
Zusammenhang linear-mit- ,022 1 ,883
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Héufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 3,74.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Chi- Quadrat- Test (LMA ja/nein * BMI_untergewicht)

Kreuztabelle
Anzahl
Laktosemalabsorption Gesamt
1 999
BMI unterg Nein 84 515 599
Ja 3 26 29
Gesamt 87 541 628
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Chi-Quadrat- Tests

Wert df Asymptotische Exakte Signif- Exakte Signif-
Signifikanz (2- ikanz (2-seitig) ikanz (1-seitig)
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,314° 1 575
Kontinuititskorrektur® ,081 1 , 776
Likelihood-Quotient ,338 1 ,561
Exakter Test nach Fisher ,785 411
Zusammenhang linear-mit- 313 1 ,576
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628
a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 4,02.
. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet
Chi-Quadrat-Tests (FMA ja/nein * Neurodermitis)
Kreuztabelle
Neurodermitis Gesamt
1 999
FMA 1 7 319 326
ja/nein 2 8 294 302
Gesamt 15 613 628
Chi- Quadrat- Tests
Wert df Asymptotische Exakte Sig. Exakte Sig.
Signifikanz (zweiseitig) (einseitig)
(zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat ,1692 1 ,681
Kontinuitétskorrektur® ,022 1 ,881
Likelihood-Quotient ,169 1 ,681
Exakter Test nach Fisher ,796 ,439
Zusammenhang linear-mit- ,169 1 ,681
linear
Anzahl der giiltigen Fille 628

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 7,21.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

99




10.3 Logistische Regression

Variablen in der Gleichung

Regressi- Stan- Wald df Sig. Exp(B) 95% Konfidenzin-
onskoeffi- dard- tervall fiir EXP(B)
zientB fehler Unterer Oberer
Wert Wert
Schritt Geschlecht(1) ,285 ,399 ,508 1 ,476 1,329 ,608 2,908
12 FMA NI ,968 1,154 ,703 1 ,402 2,632 ,274 25,271
Alters- -1,340 474 8,005 1 ,005 ,262 ,103 ,662
gruppe2(l)

FMA -1,044 ,518 4,066 1 ,044 ,352 ,128 971
N1 -,326 772 ,179 1 ,672 ,722 ,159 3,273

Konstante -2,382 ,336 50,301 1 ,000 ,092

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Geschlecht, FMA N1, Altersgruppe2, FMA, NI1.
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