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Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit auf
die geschlechterspezifische Differenzierung verzichtet. Die gewahlte Form
bezieht sich auf Personen beiderlei Geschlechts und soll keine Benachteili-
gung der Frauen und Manner darstellen.

Englische Fachbegriffe, die im internationalen Kontext gelaufig sind, wer-

den bewusst nicht Ubersetzt.




1. Einleitung

2017 starben rund 330.000 Deutsche an einer Erkrankung des Kreislaufsystems
und 33.900 an einer Endokrinen-, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheit
(Statistisches Bundesamt; Robert Koch Institut, 2019). Zunehmend zeichnet sich
eine Verschiebung des Krankheitsspektrums in Richtung nicht-tibertragbarer, chro-
nischer Erkrankungen (NCD) ab, wie zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebs, Diabetes mellitus, Lungenerkrankungen und Erkrankungen des Muskel-Ske-
lettsystems (Robert Koch-Institut, 2015, S. 5). Das metabolische Syndrom (MetS)
vereint einige dieser pathologischen Muster miteinander (Spinas, Fischli, Berneis,
Imthurn, & Kraenzlin, 2011, S. 150). Sie tragen maf3geblich zum Verlust der Le-
bensqualitat und einer geringeren Lebenserwartung bei, da ihre Ursachen eng mit
den Lebensbedingungen, dem Gesundheitsverhalten und dem Sozialstatus verwo-
ben sind (Robert Koch-Institut, 2015, S. 5). Die World Health Organization (WHO)
geht sogar davon aus, dass 2016 91% aller Todesfélle in Deutschland auf NCDs
zuruckzufihren sind (World Health Organization, 2018, S. 94).

Durch verschiedene Definitionen des metabolischen Syndroms ist eine eindeutige
Pravalenz schwer zu ermitteln (Neuhauser & Ellert, 2005). Jedoch wurde 2005, auf-
grund der Daten des Bundes-Gesundheitssurveys aus dem Jahr 1998 eine Préa-
valenz von 23,8% ermittelt (Neuhauser & Ellert, 2005). Da noch keine neueren Da-
ten zur Bestimmung der Pravalenz erhoben wurden, werden stattdessen die Pra-
valenzen fir Diabetes mellitus und Adipositas herangezogen. Sie sind zwei der
Hauptfaktoren, die zum metabolischen Syndrom fihren (Alberti, Zimmet, Shaw, &
Grundy, 2006, S. 10).

In Deutschland lag 2019 die Pravalenz fir Diabetes mellitus bei Erwachsenen bei
15,3% (Williams, et al., 2019, S. 140) - zwei Jahre zuvor noch bei 12,2% (Han Cho,
et al., 2017, S. 114). Dies sind rund 3% weniger. 2013 hingegen lag die Pravalenz
bei nur 11,95% (Han Cho, et al., 2013, S. 118). Dies zeigt einen deutlichen Anstieg

in den vergangenen Jahren.

Zwischen 2005 und 2017 stieg die Pravalenz fir Adipositas bei Mannern und
Frauen in Deutschland kontinuierlich an. Im Jahr 2005 waren 14,4% der Manner
und 12,8% der Frauen an Adipositas erkrankt (Statistisches Bundesamt, 2019).

2017 lag der Anteil der erkrankten mannlichen Bevdlkerung bei 18,1% und der der




weiblichen bei 14,6% (Statistisches Bundesamt, 2019). Dies zeigt eine starke Pra-
valenz-Steigerung der Adipositas insbesondere bei den Mannern. Hierdurch Iasst
sich darauf schliel3en, dass auch die Pravalenz fir das MetS gestiegen ist.

Inflammatorische Prozesse haben einen grof3en Einfluss auf die Entwicklung des
metabolischen Syndroms. Das Fettgewebe ist das am haufigsten vorkommende
metabolisch aktive endokrine Organ im Korper und eine Quelle von
entzindungsfoérndernden Hormonen. Gemal den International Diabetes
Federtation (IDF)-Kriterien ist zentrales Ubergewicht ein obligatorischer Bestandteil
des metabolischen Syndroms (Zafar, Khaliq, Ahmad, Manzoor, & Lone, 2018). Die
dadurch entstehenden inflammatorischen Prozesse bewirken eine Reihe von
metabolischen und physiologischen Veranderungen mit entziindungsférdernden
Zytokinen und erhdhtem oxidativem Stress (Souza Silveira, et al., 2018). Sie stehen
deswegen im Zusammenhang mit der Entwicklung von Adipositas, dem MetS, einer
gestorten Endothialfunktion und Atheriosklerose (Pirkola, et al., 2009). Studien
haben den Zusammenhang zwischen nutritiven Inhaltstoffen und der low-grade
Inflammation  erforscht. Dabei konnte gezeigt werden, das Vviele
Lebensmittelinhaltstoffe einen positiven Effekt auf die low-grade Inflammation
haben kénnen. Dazu zahlen vor allem die mehrfach ungesattigten Fettsauren,
Ballaststoffe aber auch viele bioaktive Substanzen, welche noch relativ unerforscht

sind, aber ein hohes Potential aufweisen (Minihane, et al., 2014).

Ziel dieser Arbeit ist es, auf der Grundlage einer strukturierten Literaturrecherche
und evidenzbasierter Medizin, die Wirksamkeit anti-inflammatorischer Nahrstoffe
auf niedriggradige Entzindungen in Bezug auf das metabolische Syndrom im Kor-
per zu untersuchen und zu evaluieren.

Ausgehend von den gewonnenen Erkenntnissen soll die Arbeit weitergehend be-
antworten, welche Auswirkungen bestimmte Ernahrungsinterventionen auf die low-

grade Inflammation haben.

Die Arbeit gliedert sich in sieben Teile. In Kapitel zwei werden zunachst die theore-
tischen Grundlagen und beteiligte Mediatoren sowie deren Funktionen am inflamm-

atorischen Prozesses dargestellt und erlautert. Des Weiteren wird naher auf ver-




schiedene Stoffwechselvorgange im Korper eingegangen, die den inflammatori-
schen Prozess beeinflussen. In Kapitel drei befasst sich die Arbeit mit dem Zusam-
menhang zwischen der niedriggradigen Entziindung und dem Metabolischen Syn-
drom. Hier werden die einzelnen pathologischen Muster des Syndroms und die Aus-
wirkung des inflammatorischen Prozesses auf diese beschrieben. Der darauffol-
gende Abschnitt (Kapitel 4) dokumentiert die Methodik der Arbeit und zeigt die Vor-
gehensweise bei der Literaturrecherche, der Auswahl der Studien sowie der wis-
senschaftlichen Untersuchungen und der Bewertung der Studienergebnisse. In Ka-
pitel funf werden die Ergebnisse vorgestellt. Die PICOR-Tabelle gibt eine Ubersicht
uber die verwendeten Studien. Zudem werden die Ergebnisse zu den einzelnen
Mikro- und Makro-Nahrstoffen dargestellt. Im Anschluss erfolgt in Kapitel sechs eine
Diskussion der Ergebnisse sowie deren Einordnung in den ern&hrungsmedizini-
schen Kontext. Es folgt eine Auseinandersetzung mit der Forschungsfrage, inwie-
fern bestimmte N&hrstoffe und Ernahrungsfaktoren sich auf den niedriggradigen
Entziindungsprozess auswirken und wie dadurch das MetS beeinflusst wird. Die
Arbeit schliel3t mit dem siebten Kapitel, in dem ein Fazit gezogen und ein kurzer

Ausblick fur zukinftige Forschung gegeben wird.




2. Physiologische Grundlagen des inflammatorischen Prozes-
ses und Stoffwechselvorgéange im Korper

In der Medizin wir der Begriff ,Entzindung” sehr weit gefasst und spielt streng ge-
nommen bei allen krankhaften Veranderungen eine wichtige Rolle. Bei allen Ent-
zundungen ist die angeborene Immunantwort mit all ihren Zellen und Faktoren be-
teiligt (Heinrich, et al., 2014, S. 894).

2.1 Akute Entzindungen
Unter einer Entziindung wird die Abwehr des Korpers gegentber verschiedenen
Schadstoffen (Noxen) verstanden. Diese kdnnen chemisch, physikalisch oder me-
chanisch sein und entweder exogen oder endogen in den Organismus gelangen
(Buhling, Lepenies, & Witt, 2008, S. 71). Die Kardinalsymptome der Entziindung
sind:

e Calor (Warme), durch erhéhte Durchblutung

e Rubor (R6tung), durch erhéhte Durchblutung

e Tumor (Schwellung), durch Austritt von Serum und Leukozyten

e Dolor (Schmerz), durch Reizung der Schmerzfasern
Sie kbnnen mehr oder minder ausgepragt sein (Horn, 2019, S. 639).

Der Entztiindungsprozess ist Teil der angeborenen und somit der unspezifischen
Immunabwehr. Hierfir stehen humorale und zellulare Abwehrmechanismen zur
Verfugung (Pezzutto, Ulrichs, & Burmester, 2007, S. 1). Zu den humoralen Bestan-
teilen gehort der Sduremantel der Haut, die intakte Epidermis, das Komplementsys-
tem, antimikrobielle Enzymsyteme und Zytokine. Die wichtigsten zellularen Ele-
mente sind die Makrophagen, Granulozyten und die Dendritische Zellen (Horn,
2019, S. 638).

Eingedrungene Krankheitserreger erkennt der Kérper durch Mustererkennungsre-
zeptoren (PRR) welche Antigene von pathogenen Keimen erfassen. Die Antigene
werden als pathogen assoziierte Muster (PAMP) bezeichnet. In der Regel besitzen
die Zellen der angeborenen Immunabwehr eine Kombination aus verschiedenen

PRRs auf ihrer Oberflache. Eine Aktivierung dieser PRR's durch die Bindung eines




PAMP's fuhrt zu einer Zytokinfreisetzung und somit zu einer Entziindungsreaktion
(Horn, 2019, S. 638-639).

Durch die Zytokinfreisetzung wird eine komplexe Reaktion ausgeldst die Leukozy-
ten ins Gewebe locken soll. Zudem wirken Zytokine auch direkt auf die Gefal3e.
Diese Reaktion wird vor allem durch die Sekretion von TNF-a, IL-1 und -6 hervor-
gerufen. Lokal kommt es zu einer Vasodilatation, eine so genannte Weitstellung der
Gefal3e, welche den Blutstrom intensiviert und so vermehrt Immunzellen ange-
schwemmt werden. Des Weiteren werden zunehmend Endothelzellen aktiviert, wel-
che Adhasionsmolekule an ihrer Oberflache prasentieren. Dies ermdglicht den Im-
munzellen an der Endotheloberflache zu haften und ins Gewebe zu wandern. Dieser
Vorgang nennt sich Diapedese. Durch die kleinen Fragmente des Komplementsys-
tems und durch das vorherrschende Zytokinmilieu entsteht ein Gradient im Gewebe,
welches ankommende Zytokine anlocken und zum Ort des Geschehens bringen
soll. Dieser Vorgang wird als Chemotaxis bezeichnet. (Horn, 2019, S. 639).

Werden Zytokine in groRerer Menge gebildet, gelangen sie in die Blutbahn und so-
mit in entzindungsferne Organe. Dort kommt es zu verschieden Reaktionen. Es
entsteht Fieber, Hepatozyten produzieren vermehrt das C-reaktive Protein (CRP)
und es werden Leukozyten aus dem Knochenmark freigesetzt. Diese drei Auswir-
kungen werden zum Entztiindungsnachweis in der Klinik verwendet. Hierfir werden
die Temperatur, der CRP-Wert, die Blutsekungsgeschwindigkeit (BSG) und die Leu-
kozytenzahl bestimmt (Horn, 2019, S. 639). Die Abbildung 1 stellt noch einmal den

akuten Entzindungsprozess vereinfacht und zusammengefasst dar.




Abbildung 1: Physiologische Entziindungsresponse und Rolle von Molekilen die als
Biomarker benutzt werden
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2.2 Low-grade Inflammation

Akute Entziindungen sind kurzfristig und die Auswirkungen klingen nach einigen
Tagen ab sobald der Schaden, die Infektion oder die Reizung repariert oder besei-
tigt wurden. Hierfur sind hauptsachlich die Zellen des angeborenen Immunsystems
verantwortlich. Wie schon im vorherigen Kapitel beschrieben ist eine Entztindung
ein normaler Abwehrmechanismus, der den Wirt vor Infektionen und anderen No-
xen schitzt. Wenn eine Entzindungsreaktion auftritt ist diese normalerweise gut
reguliert, um eine UbermafRige Schadigung des Wirts zu verhindern. Die Selbstre-

gulation beinhaltet die Aktivierung negativer Rickkopplungsmechanismen wie die



Sekretion entziindungshemmender Zytokine, die Hemmung entzindungsfordern-
der Signalkaskaden, die Abgabe von Rezeptoren fur Entzindungsmediatoren und
die Aktivierung regulatorischer Zellen (Calder, et al., 2009). Im Gegensatz dazu ist
eine niedriggradige Entziindung langfristig und kann einen schédlichen Prozess mit
einer milden anhaltenden Entzundungsinduktion darstellen. Als Reaktion auf eine
solche Induktion (z. B. metabolischer Stressor) konnen residente Zellen im Gewebe
oder resident-patrouillierende Leukozyten aktiviert werden, was zur Sekretion ent-
zundungsfordernder Mediatoren fuhrt (Chawla, Nguyen, & Goh, 2011).

Wie oben angedeutet, produzieren unter gesunden Bedingungen lokale Immunzel-
len wie Makrophagen und regulatorische T-Lymphozyten (T-Zellen) entziindungs-
hemmende Zytokine, welche Entziindungen auflésen und das Zuriickschwingen in
eine gesunde Homoostase erméglichen (Chipoletta, et al., 2012). Ohne- oder mit
unzureichender Aktivierung von diesen entziindungshemmenden oder entzin-
dungsauflésenden Mediatoren kommt es jedoch zu einer Verstarkung der Entziin-
dung durch autokrine und parakrine Signale, was zu einem Ungleichgewicht des

Immunregulationsnetzwerks fuhrt (Abbildung 2) (Maitra, et al., 2013).

Abbildung 2: Generalized model of sequential steps involved in the inflammatory response in metabolic tissues
resulting in chronic low-grade inflammation or return to a healthy homeostatic condition
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Ein zentraler Punkt fur diese Prozesse ist die Aktivierung des Transkriptionsfaktors
nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NF-kB). Er ist ein
Schlusseltranskriptionsfaktor, der die Expression von Genen steuert, die fur proin-
flammatorische Zytokine, Chemokine, induzierbare entzindliche Enzyme wie die
Stickstoffmonoxid-Synthase und Cyclooxygenase-2 (COX2), Adhésionsmolekile,
Wachstumsfaktoren, einige Akutphasenproteine und Immunrezeptoren kodiert
(Jobin & Sartor, 2000).

Die low-grade Inflammation kann tber eine Reihe von blutbasierten Biomarkern de-
tektiert werden. Dazu gehdren bekannte Biomarker, wie zum Beispiel der Akut-
Phase Proteinspiegel, der Zytokin- und Chemokinspiegel sowie einige andere Bio-
marker (Strassburg, et al., 2014). Die folgende Abbildung zeigt Ubersichtsartig die
vielen unterschiedlichen Mediatoren und Biomarker, die in die low-grade Inflamma-
tion Kaskade involviert sind. Die wichtigsten dieser Marker werden in den folgenden

Kapiteln genauer erlautert.

Abbildung 3: Potential systemic biomarkers categorized following the sequential steps involved in the inflamma-
tory cascade with chronic low-grade inflammation
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2.3 Unspezifische Immunantwort- Mediatoren und deren Funktion

Die unspezifische Immunantwort kann in zellulare und humorale Mediatoren einge-
teilt werden. Beide Mediatoren sind essenziell fur die Immunabwehr (Horn, 2019, S.
634).

2.3.1 zellulare Mediatoren
Die zellularen Mediatoren der Immunantwort sind maf3geblich an der Abwehr von
Krankheitserregen beteilig. Diese Zellen werden als weil3e Blutzellen (Leukozyten)
bezeichnet. Sie machen etwa 1% der Zellen im Blut (ca. 7000/pl) aus. Leukozyten

werden in unterschiedliche Gruppen unterteilt. Es wird unterschieden in:

neutrophile Granulozyten
Monozyten

Makrophagen

Mastzellen

Dendritische Zellen

Im Blut sind nicht alle Leukozyten enthalten, sondern nur Monozyten, Granulozyten
und Lymphozyten. Makrophagen, Mastzellen und Dendritische Zellen entstehen
zwar aus Vorlauferzellen im Blut, befinden sich aber im Gewebe. Alle Zellen der
Immunabwehr entstehen aus pluripotenten hamatopoetischen Stammzellen aus
dem Knochenmark (Abbildung 4) (Horn, 2019, S. 634). Neben den Erythrozyten und
den Thrombozyten gehen aus der myeloischen Reihe auch die Zellen der unspezi-
fischen Immunabwehr hervor. Diese Zellen werden ihrer Funktion nach in zwei
Gruppen einteilen. Zum Einen in die Phagozyten, die Fremdstoffe aufnehmen und
intrazellular zerstéren und zum Anderen in die sekretorischen Zellen, die Eindring-
linge extrazellular bekampfen, indem sie Stoffe freisetzten, die ihnen schadigen
(Horn, 2019, S. 635).




Abbildung 4: Hdmatopoese
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Neutrophile Granulozyten

Neutrophile Granulozyten stellen mit circa 60-70% die grof3te Gruppe an Leukozy-
ten im Blut da und sind quantitativ die wichtigsten Zellen der zellularen Immunant-
wort. Sie haben die Aufgabe, den Kdrper nach Entziindungen abzusuchen und
diese zu phagozytieren (Horn, 2019, S. 635). Damit sie die Entziindungen erken-
nen, exprimieren neutrophile Granulozyten Toll-like-Rezeptoren, die PAMPs der pa-
thogenen Keime binden (Heinrich, et al., 2014, S. 887). Zudem werden neutrophile
Granulozyten chemotaktisch durch Komplementfaktoren angelockt (Helpap, 1987,
S. 82).

Der Mechanismus der Phagozytose besteht darin, den opsonierten Partikel durch
die Bindung von Rezeptoren und speziellen Liganden schrittweise zu umhdllen, bis
er schlieRlich komplett eingeschlossen ist. Der Einschluss wird als Phagosom be-
zeichnet und verschmilzt mit dem Lysosom des neutrophilen Granulozyts zum Pha-
golysosom. Die enthaltene Granula des Lysosoms zersetzt somit das Phagosom
intrazellular (Doenecke, Koolman, Fuchs, & Gerok, 2005, S. 392).



Monozyten und Makrophagen

Monozyten und Makrophagen gehdren ebenfalls zu den phagozytierenden Zellen
und bilden die zweite zellulare Abwehrlinie. Das Knochenmark setzt Monozyten,
welche die Vorstufe der Makrophagen sind, ins Blut frei. Von hier aus wandern sie
in die verschiedenen Gewebe, um dort auszureifen. Makrophagen lassen sich in
allen Geweben finden. Je nach Gewebe haben sie eine andere Form und einen
anderen Namen. Damit bilden sie das sogenannte mononukleéare Phagozytensys-
tem (Horn, 2019, S. 636).

Werden neutrophile Granulozyten und Makrophagen aktiviert, erhalten sie die Fa-
higkeit, neben den lysosomalen Enzymen in der Granula, Stoffe zu produzieren, die
Mikroorganismen abtoten konnen. Hierbei handelt es sich um reaktive Sauerstoff-
metabolite und Metabolite des Stickstoffmonoxids. Wahrend die Sauerstoffmetabo-
lite direkt im Phagolysosom gebildet werden, entsteht Stickstoffmonoxid im Zytosol.
Hier diffundiert es in das Phagolysosom, wo es durch den vorherrschenden sauren
pH-Wert aktiviert wird (Horn, 2019, S. 636).

Mastzellen

Mastzellen zahlen zur sekretorischen Abwehr und spielen eine wichtige Rolle in der
Entztindungsreaktion (Horn, 2019, S. 637). Mastzellen schitten Histamin aus. Dies
geschieht aufgrund der Aktivierung von Nozizeptoren nach einer Gewebsschadi-
gung. Das freigesetzte Histamin wirkt als Entzindungsmediator und erhéht die Sen-
sitivitdat der Nozizeptoren was zu einem verstarken Schmerzempfinden fihrt
(Heinrich, et al., 2014, S. 982).

Antigenprasentierende Zellen

Zu den Antigen-prasentierenden Zellen (APC) gehoren die dendritischen Zellen
(DC), Makrophagen, B-Lymphozyten (B-Zellen) und Endothelzellen (Kaufmann,
2014, S. 12) Dendritische Zellen nehmen einen besonderen Stellenwert ein. Sie
sind die einzigen Zellen, die sich ausschlie3lich mit der Antigenprasentation be-
schaftigen (Horn, 2019, S. 637). Sie spielen eine zentrale Rolle bei der T-Zell-Sti-

mulation. Auf diese Weise wird eine Verbindung zwischen der spezifischen und un-




spezifischen Immunabwehr hergestellt (Heinrich, et al., 2014, S. 888). Makropha-
gen hingegen fordern mafR3geblich den lokalen und systemischen Entziindungspro-
zess durch die Ausschuittung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-q, IL-1 und IL-
6. Wiederum dammen sie durch Expression von IL-10 und dem Wachstumsfaktor-
B (TGF-B) die Entziindungsreaktion ein und fuhren somit zu ihrem Abklingen
(Heinrich, et al., 2014, S. 888).

2.3.2 Humorale Mediatoren
Neben den zellularen Mediatoren gibt es auch Proteine, die das Immunsystem un-
terstitzen. Sie befinden sich im Plasma oder in extrazellularen Flussigkeiten und
werden als humorale Komponente der Immunabwehr bezeichnet (lat. humor= Flis-
sigkeit) (Horn, 2019, S. 632).
Zu ihnen zahlen (Heinrich, et al., 2014, S. 896):

Zytokine

> Interleukine
Adipokine
Interferone

Tumornekrosefaktoren

YV V V V

Wachstumsfaktoren
» Chemokine
Akute-Phase-Proteine

Eicosanoide

Zytokine

Zytokine sind Botenstoffe des Immunsystems. Mit ihrer Hilfe kénnen Immunzellen
miteinander kommunizieren. Dabei handelt es sich um l6sliche Polypeptide, die von
einer Vielzahl von Zellen gebildet werden kénnen. Ihre Halbwertszeit betragt ein
paar Minuten, weshalb sie eher in nachster Nahe der sezernierenden Zelle wirken.
Sie kbnnen autokrin, parakrin oder endokrin wirken (Horn, 2019, S. 626). Da Zyto-
kine Zellen unterschiedlichen Zelltyps ansprechen und dort unterschiedliche Ant-
worten auslésen kdénnen, werden sie als pleiotrop bezeichnet. Umgekehrt kbnnen
aber auch unterschiedliche Zytokine das Gleiche in einer Zielzelle bewirken, wes-
halb sie redundant sind. Durch eine Uberproduktion von proinflammatorischen Zy-

tokinen wie IL-1, IL-6 und TNF-a wird eine chronische Entzindung aufrechterhalten.




Deshalb ist eine gezielte Hemmung von diesen entziindungsférdernden Zytokinen
eine vielversprechende Therapie (Heinrich, et al., 2014, S. 408). Im Wesentlichen
werden funf verschiedene Hauptgruppen unterschieden: Interferone (IFN), Interleu-
kine (IL), Chemokine, Wachstumsfaktoren und Tumornekrosefaktoren (TNF) (Horn,
2019, S. 262).

Interleukine

Die meisten Zytokine werden als Interleukine bezeichnet, da sie hauptsachlich zwi-
schen den weil3en Blutkoérperchen ihre Wirkung entfalten (Horn, 2019, S. 262). Sie
besitzen vielféaltige Aufgaben in der Regulation der Immunabwehr, der Entzin-
dungsreaktion, der Hamatopoese und der Apoptose (Heinrich, et al., 2014, S. 410).
Interleukin-1 und -6 sind entziindungsférdernde Mediatoren (Roitt, Brostoff, & Male,
1995, S. 97). IL-1 wird von Lymphozyten, Endothelzellen und Fibroblasten produ-
ziert. Ihre Aufgabe ist die Hamatopoese und die Aktivierung von T- und B-Zellen.
IL-6 wird in Monozyten, Makrophagen, Granulozyten, T- und B-Zellen als auch von
Lymphozyten gebildet (Buhling, Lepenies, & Witt, 2008, S. 76). Sie spielen eine
wichtige Rolle bei dem Ubergang von der angeborenen zur erlernten Immunantwort.
Des Weiteren sind sie in die Regulation der Apoptose von Leukozyten involviert.
Auf B-Zellen wirkt es differenzierend, proliferierend und polarisiert die IgG-Sekre-
tion. Zudem differenzieren Monozyten unter der Anwesenheit von IL-6 mehr zu Mak-
rophagen hin (Jones, 2005). AuRerdem zahlen IL-1 und -6 zu den endogenen Py-
rogenen, da sie Fiber induzieren kdnnen. Ihre Sekretion und Produktion wird durch
Lipopolysaccharide (LPS) der Zellwand gram-negativer Bakterien oder durch TNF-
a induziert (Horn, 2019, S. 626). Interleukin-10 wirkt inhibitorisch und hemmt akti-
vierte Makrophagen wodurch es eine regulatorische Funktion hat. Es dient der Kon-
trolle der unspezifischen Immunabwehr und spielt deswegen eine wichtige Rolle in
der Immuntoleranz. IL-10 wird bei der negativen Ruckkopplung von aktivierten Mak-

rophagen gebildet, ebenso von T-Zellen und Keratinozyten (Horn, 2019, S. 626).

Adipokine
Fettzellen (Adipozyten) setzten eine Vielfalt von Hormonen frei, unter anderem Adi-

pokine, welche bedeutend fur die low-grade Inflammation sind. Sie sind Fettgewe-




bes-Zytokine. Sie spielen eine spezifische Rolle in verschiedenen biologischen Pro-
zessen wie bei der Immunantwort, der Migration in das Fettgewebe und bei der
Entziindungsantwort (Calder & Kulkarni, 2018, S. 46).

Dazu zahlen:

Leptin
Adiponektin

Resistin

Die Hauptaufgabe von Leptin ist die Regulation des Hungergefuhls und des Ener-
gieverbrauchs. Zudem wirkt ist es immunmodulierend und proinflammatorisch. Lep-
tin stimuliert das angeborene Immunsystem, indem es die Produktion von IL-1,-6,-
12 und TNF-a anregt sowie die neutrophile Chemotaxis aktiviert. Auf3erdem kann
eine hohe Konzentration von Leptin die Expression von endothelialen Adh&sions-
molekilen erhéhen sowie die Anheftung von Makrophagen verstarken (Calder &
Kulkarni, 2018, S. 46). Adiponektin hingegen hat eine anti-inflammatorische Wir-
kung. Es moduliert die Funktion sowie den Phanotyp von Makrophagen, was eine
kritische Rolle bei chronischen Entziindungen spielt. Durch IL-2 aktivierte NK-Zellen
werden von Adiponektinen heruntergeregelt, da es den NF-kB hemmt. Zudem sti-
muliert Adiponektin immunregulierende Zytokine wie IL-10, Arginase-1 und Typ 2
Makrophagen (M2), welche anti-inflammatorisch wirken, und kann die Produktion
von INF-y hemmen (Calder & Kulkarni, 2018, S. 47). Resistin wird von Adipozyten
exprimiert und spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung einer Insulinresistenz
(IR) sowie bei der Wirkung von Immunzellen. Es wurde in Monozyten entdeckt und
ist erhdht durch die Wirkung von pro-inflammatorischen Zytokinen wie IL-1, -6 und
TNF-6 (Calder & Kulkarni, 2018, S. 118).

Interferone

Interferone besitzen als Botenstoffe antivirale und antitumorale Eigenschaften. Sie
hemmen die Vermehrung von Viren, weshalb sie zu der unspezifischen Immunab-
wehr gezahlt werden. Zellen, die infiziert sind, produzieren Interferone, um auf au-
tokrinem Weg die Vermehrung des Virus im Inneren zu hemmen und auf parakrinem
Weg die Nachbarzelle tUber die Infektion zu informieren. So kénnen umliegende Zel-

len eine Strategie entwickeln, um die Ausbreitung der Infektion einzudammen. Es




gibt drei verschiedene Gruppen von Interferonen: alpha-, beta- und gamma- Inter-
ferone. IFN -a und - dienen der viralen und tumoralen Abwehr. IFN-y hingegen
spielen bei der Entziindungsantwort eine Rolle. Sie werden von Typl-T-Helferzellen
gebildet, nachdem sie Kontakt mit antigenprasentierenden Makrophagen hatten.
Sie wirken aktivierend auf Makrophagen und unterstitzen somit die zellulare Im-
munantwort. Durch die Aktivierung erhalten sie die Fahigkeit reaktive Sauerstoff-
und Stickstoffmetabolite zu produzieren. Zudem fordert IFN-y den Klassenwechsel
zu Immunglobulin G (1gG) (Horn, 2019, S. 626-627).

Tumornekrosefaktoren

Die Tumornekrosefaktoren unterteilen sich in zwei Gruppen: Tumornekrosefaktor-a
und -B. TNF-a wird uberwiegend von Makrophagen produziert und kann die
Apoptose bei Zellen induzieren. Zudem hat es Einfluss auf die Zellproliferation und
-differenzierung. Des Weiteren kann es zur Sekretion weiterer Zytokine stimulieren.
TNF-B kann durch seine strukturelle Ahnlichkeit zu TNF-a an denselben Rezeptoren
binden zu hat dem entsprechend eine vergleichende Wirkung. Anders als bei TNF-
a wird TNF-B von antigen-stimulierten T-Zellen exprimiert. Die gebildete Menge ist

aber so gering das es nicht systemisch wirkt, sondern nur lokal (Horn, 2019, S. 628).

Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren (TGF) steuern die Bildung und Freisetzung von Blutzellen im
Knochenmark. TGF-B wird zum Beispiel von Antigen-aktivierten T-Zellen, Makro-
phagen und Monozyten produziert und vermindert damit das Ausmal® der Abwehr-
und Entztndungsreaktion der spezifischen Immunantwort. Zudem stimuliert es die
Synthese von Proteinen aus dem Extrazellularraum, was fiir eine beschleunigte Hei-
lung des Gewebes nach dem Entziindungsprozess sorgt. Zusatzlich regt TGF-£3 B-
Zellen an Immunglobulin (Ig) A zu produzieren. Diese sind unerlasslich fur die Ab-
wehr der Schleimhaute gegentber Erregern. Zu den Wachstumsfaktoren zahlen
ebenso die Kolonie-stimulierenden Faktoren (CSF) (Horn, 2019, S. 628).

Chemokine
Die Hauptaufgabe von Chemokinen (chemotaktische Zytokine) ist das Anlocken

von Leukozyten. Dafir sind sie an den Endothelzellen lokalisiert, um dort Leukozy-




ten an sich zu binden. Somit kommen diese in Kontakt mit den Endotheladhé&sions-
proteine, welche daraufhin ins Gewebe auswandern. Chemokine werden von Leu-
kozyten und Gewebszellen produziert, welche eine Antwort auf einen IL-1- oder
TNF-a-Reiz sind. Mediatoren wie Leukotrien B4 oder das von Bakterien produzierte
Tripeptid N-Formyl-Met-Leu-Phe wirken ebenfalls anziehend auf Leukozyten (Horn,
2019, S. 627-628).

Akute-Phase-Proteine

Diese Proteine werden verstarkt bei Entziindungen als Antwort auf die Gewebe-
schadigung oder Infektion exprimiert. Wahrend des Entzindungsvorgangs werden
Makrophagen und bestimmte Zytokine freigesetzt (IL-1, -6) welche in den Hepato-
zyten die vermehrte Sekretion von den Akute-Phase-Proteinen bewirken (Heinrich,
et al., 2014, S. 861). Hierbei handelt es sich um Komplementkomponenten, Gerin-
nungsfaktoren, Protease-Inhibitoren und metallbindende Proteine. Bedeutsam ist
der rasante Anstieg der CRP-Konzentration im Blut. Bei einem gesunden Menschen
liegt dieser Wert unter 10 mg/dl. Im Gegensatz zu viralen Infektionen kann bei bak-
terieller Infektionen der CRP enorm ansteigen (Horn, 2019, S. 633). Die Bestim-
mung des CRP gehort zu den Routineuntersuchungen, um eine Entziindung fest zu
stellen (Heinrich, et al., 2014, S. 861). Das CRP opsoniert fremde Stoffe und akti-
viert Uber den klassischen Weg das Komplementsystem (Horn, 2019, S. 633). Auch
die Konzentration von Fibrinogen steigt wahrend der Akute-Phase-Reaktion an, was
sich in der BSG niederschlagt. Dies stellt neben dem CRP-Wert und der Leukozy-
tenzahl eine weitere Moglichkeit dar eine Entziindung im Korper nachzuweisen
(Horn, 2019, S. 633).

Eicosanoide

Eicosanoide werden vom Koérper aus der halbessenziellen w-6- und der essenziel-
len w-3-Fettsduren synthetisiert. Sie miussen grof3tenteils Uber die Nahrung zuge-
fuhrt werden. Die anti-inflammatorisch wirkenden Eicosanoide werden aus mehr-
fach ungesattigten Fettsduren w-3-Fettsduren synthetisiert und die inflammatori-
schen aus der w-6-Fettsaure (Kasper & Burghardt, 2014, S. 10). Somit kann die
Erndhrung einen Einfluss auf das Immunsystem nehmen. Aber nicht nur mehrfach
ungesattigte Fettsduren wirken sich positiv auf das Immunsystem aus, sondern

auch andere nutritive Stoffe, auf die in den folgenden Kapiteln eingegangen wird.




2.4 Eicosanoidsynthese
Eicosanoide lassen sich in drei Substanzklassen einteilen, welche ganz unter-

schiedliche Wirkungsweisen haben:

Prostaglandine (PG)
Thromboxane (TX)
Leukotriene (LT)

Diese drei Stoffe stammen von der vierfach ungesattigten Cy Fettsaure Arachidon-
saure (w-6) (Horn, 2019, S. 460) oder der funffach ungesattigten Co Fettsaure
Eicosapentaensaure (w-3) ab (Kasper & Burghardt, 2014, S. 20). Die Arachidon-
saure (AA) ist halbessenziell, da sie Giber die Nahrung aufgenommen wird aber auch
durch die korpereigene Biosynthese aus der Linolsdure gewonnen werden kann
(Horn, 2019, S. 460). Eicosapentaensaure (EPA) ist hingegen essenziell und kommt
vermehrt in fettreichen Fischen und pflanzlichen Olen vor (Kasper & Burghardt,
2014, S. 20). Arachidonsaure aus tierischen Nahrungsmitteln hat im Vergleich zu
anderen Fettsauren einen besonders privilegierten Stoffwechsel. Sie wird effizienter
im Darm aufgenommen, ist beim Stoffwechsel fast vollstandig vor der Oxidation zur
Energiegewinnung geschuitzt und von Zellen bevorzugt aufgenommen. So gelan-
gen fast 90% der aufgenommenen Fettsaure in die Zellen wo sie ausschliellich zur
Synthese von Eicosanoiden herangezogen werden (Schauder & Ollenschlager,
2006, S. 1143-1144). Beide Fettsauren werden in den Lipiden der Zellmembran ge-
speichert, wo sie zur Eicosanoidsynthese (Abbildung 5) zur Verfligung stehen
(Kasper & Burghardt, 2014, S. 20). Da aber fur die Eicosanoidsynthese freie Fett-
sauren benotigt werden, muissen diese erst einmal aus den Membranphospholipi-
den wieder herausgelost werden. Dies geschieht mittels der zytosolischen Phos-
pholipase A>. Sie wird durch bestimmte Stoffe wie Bradykinin, Wachstumsfaktoren
oder Zytokine aktiviert (Horn, 2019, S. 460).

Sind die Fettsauren freigesetzt, trennen sich die Wege fir die Synthese der ver-
schieden Substanzklassen. Der erste Weg wird durch das Enzym Cyclooxygenase
(COX) induziert und fuhrt zu Prostaglandinen und Thromboxanen. Der zweiten Weg
wird durch die Lipoxygenase (LOX) katalysiert und bringt Leukotriene hervor (Horn,
2019, S. 460-461).




Prostaglandine und Thromboxane

Die Arachidonséure wird an die COX weitergeleitet, welche sich in der Innenmemb-
ran des endoplasmatischen Retikulums befindet. Die COX hat hierbei zwei ver-
schiedene Aufgaben. Zum einen wandelt sie die Arachidonsaure in Prostaglandin
G2 um und zum anderen bewirkt es durch eine sauerstoffabhangige Reduktion aus

Prostaglandin G2 das zyklische Prostaglandin Ho.

Abbildung 5: Eicosanoidsynthese
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(https:/lwww.heilpraktikerverband.de/images/stories/heilpraktiker/fachartikel/0112_Fett.pdf)

Aus diesem Ausgangsstoff kdnnen nun die vier wichtigsten Prostaglandine (D2, E2
F2q, I2) entstehen, als auch das Thromboxan A.. Dies dient dann zur weiteren Syn-
these von anderen Thromboxanen. Die Cyclooxygenase liegt zudem in drei ver-
schiedenen Isoformen vor: COX |, -, -lll. Sie katalysieren alle dieselbe Reaktion,
aber werden in verschiedenen Zellen unterschiedlich stark exprimiert und fiihren
letztendlich zu unterschiedlichen Prostaglandinen und Thromboxanen. Dies lasst



auf unterschiedliche ,Aufgabenbereiche“ der Isoformen schlieRen (Horn, 2019, S.
461-462).

Aus EPA entstehen Uber diesen enzymatischen Weg entziindungshemmende
Eicosanoide wie Prostaglandin Ez und F3, das Thromboxan Az sowie uber die Elon-
gase Docosahexaensaure (DHA). Hieraus wiederum kdnnen entziindungshem-
mende Stoffe wie Resolvine und Neuroprostane (siehe Abbildung 5) entstehen
(Baumann, Hagenlocher, & Lorentz, 2013, S. 706-716). Resolvine der Serie E und
D haben eine entziindungsauflésende Funktion, was ein Zurtickschwingen der Ent-
zundung in einen Heilungsprozess herbeifiihrt. Sie besitzen viele gewebsschit-
zende Funktionen. Maresine (Resolvine der Klasse D) reduzieren die Einwande-
rung von neutrophilen Granulozyten in das entziindete Gewebe und stimuliert die
Phagozytose-Aktivitat von Makrophagen in Bezug auf apoptotische Zellen (Richter
& Hamm, 2012).

Die Entziindungswirkung von Prostaglandinen sind alle COX-II-vermittelt. PGE: ist
fur die Wirkung im Entziindungsgeschehen hauptverantwortlich und bedingen vier
der funf Hauptsymptome. Durch die Ausschittung von Bradykinin und Histamin so-
wie durch die Erh6hung der Schmerzrezeptorempfindlichkeit ruft PGE> Schmerzen
hervor. Die vermehrte Produktion von IL-6 und LPS bewirkt im Organum vasculo-
sum laminae terminalis eine Sollwertverstellung, was zu Fieber fihrt. Zudem kommt
es zur Vasodilatation des Gewebes was die Rétung und Schwellung nach sich zieht.
(Horn, 2019, S. 464).

Leukotriene

Leukotriene haben eine wichtige Rolle im Immunsystem und vor allem bei der Aller-
gischen Reaktion. Sie kdnnen ebenfalls aus der Arachidonsaure synthetisiert wer-
den, jedoch Uber die Lipoxygenase, die in verschiedenen Isoformen vorliegt. Die 5-
Lipoxygenase stellt ausnahmsweise Leukotriene her, weshalb sie hier im Vorder-
grund steht. IThr Vorkommen ist vor allem in Leukozyten, Makrophagen und Mast-
zellen. Fir die Synthese baut sie der Arachidonséaure ein Sauerstoffmolekdl ein und
bildet somit ein instabiles Hydoperoxid, die sogenannte 5-Hydroperoxy-Eicosatetra-
ensaure (5-HPETE). Aus dieser entsteht das Leukotrien As. Hier teilt sich die Syn-
these erneut und aus LTA4 entsteht einmal Leukotrien B4 oder es fuhrt zu einigen

Leukotrienen, die unter dem Begriff Peptidoleukotriene zusammengefasst werden.




LTB4 wird bei der Entziindung von Makrophagen ausgeschiittet, die als chemotak-
tischer Faktor wirken und somit die Einwanderung von Leukozyten in das Gebiet
begunstigen (Horn, 2019, S. 466).

Durch die Lipoxygenase werden aus EPA anti-inflammatorische Leukotriene Bs, Cs
und Ds synthetisiert (Baumann, Hagenlocher, & Lorentz, 2013, S. 706-716). Linol-
und a-Linolenséure konkurrieren um das gleiche Enzymsystem zur Umwandlung in
Arachidonsaure und EPA beziehungsweise DHA, weshalb die Relation dieser bei-
den essenziellen Fettsauren bei der Nahrungsaufnahme wichtig ist. Eine ge-
wunschte Relation ist 5:1 Linolsdure zu a-Linolenséaure, liegt aber bei 10:1 oder ho-
her (Kasper & Burghardt, 2014, S. 10). Dies liegt an der westlichen Erndhrung, die
viel Fleisch enthalt, welches w-6- Fettsaure reich ist. Ein Ausschluss dessen wirde
eine deutliche Verminderung des Arachidonsdurepools bewirken und somit auch
eine verminderte Eicosanoidbildung der inflammatorischen Mediatoren (Schauder
& Ollenschlager, 2006, S. 1144-1145). Aul3erdem zu beachten ist, dass die a-Lino-
lensaure nur in einem geringeren Maf3e im Korper umgesetzt wird, im Vergleich zur
Linolsdure. Bei Mannern liegt die Umsetzungsrate von EPA zwischen 0,3 und 8,0%,
die von DHA unter 4%. Bei Frauen liegt die Rate bis zu 21 beziehungsweise 9%
hoher (Kasper & Burghardt, 2014, S. 10).

Von den abgeleiteten Lipidmediatoren der w-3-Fettsduren Resolvin und Protectin
geht ebenfalls eine entziindungshemmende und pro-auflésende physiologische
Funktionen aus. Sie beeinflussen die Makrophagenfunktion und die Produktion von
Entziindungsmediatoren indem sie die phagozytische Aktivitat stimulieren, die Infilt-
ration in crown-like structures verringern und die Forderung ihrer Polarisation in
Richtung des M2-Phanotyps unterstitzen (Liddle, et al., 2017).

2.5 Short Chain Fatty Acids

Kurzkettige Fettsauren (SCFA) sind gesattigte und unverzweigte Fettsauren die ein
bis sechs Kohlenstoffatome haben. Dazu zahlen zum Beispiel die Acetate, Propio-
nate und Butyrate. Sie werden im Darm hauptséachlich von anaerobischen Bakterien
als Endprodukt der Fermentation von unverdaulichen Kohlenhydraten wie Ballast-
stoffen und resistenter Starke produziert. Es gibt unterschiedliche Stoffwechsel-

wege, die involviert sind bei der Produktion von SCFAs. Viele Faktoren spielen hier




eine Rolle, welche sich im Endeffekt auf die Menge und den Anteil der produzierten
SCFAs auswirkt (Calder & Kulkarni, 2018, S. 279).

Butyrate werden nach ihrer Produktion von Kolonozyten als Energiequelle metabo-
lisiert wahrend Acetate und Propionate zur Leber weitergeleitet werden. Die meisten
Propionate werden von den Hepatozyten verstoffwechselt, wobei Acetate ins Blut
ubergehen und im peripheren Gewebe ihre Wirkung finden. Des Weiteren kommen
den SCFAs noch viele andere Aufgaben bei der Kolonozyten Proliferation und Dif-
ferenzierung, der Darmmobilitat und der Immunantwort hinzu (Calder & Kulkarni,
2018, S. 282).

Die SCFAs haben somit einen modulierenden Effekt auf die Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen der Epithelzellen. Zudem haben Stu-
dien gezeigt, dass SCFAs auch Einfluss auf viele verschiedene Typen von Leuko-
zyten nehmen. Sie beeinflussen die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies, die
Degranulation und die Fahigkeit zur Phagozytose von Mikroorganismen und Bakte-
rien. Neutrophile Granulozyten haben ein weites Aufgabenfeld und sind die Quelle
von Signalmolekilen wie Zytokine, Chemokine und Lipidmediatoren. SCFAs hem-
men die Exprimierung von TNF-a die von Neutrophilen Granulozyten stammen
(Calder & Kulkarni, 2018, S. 283). Zudem wirken speziell Butyrate anti-inflammato-
risch, da sie die Aktivierung des NF-kB in menschlichen Kolonepithelzellen hemmen
(Inan, et al., 2000). Der NF-kB reguliert viele zellulare Gene, die an frihen Immun-

entziindungsreaktionen beteiligt sind (Jobin & Sartor, 2000).

2.6 Bioaktive Substanzen

Bioaktive Verbindungen sind im Allgemeinen naturliche ,zusatzliche Nahrstoffe®, die
in geringen Mengen in Pflanzen und lipidreichen Lebensmitteln enthalten sind (Kitts,
1994). Die Lebensmittel, die bioaktive Verbindungen enthalten, verbessern den
Stoffwechsel des Korpers (Liu, 2003). Dementsprechend haben sich diatetische In-
terventionen unter Verwendung naturlicher bioaktiver Lebensmittelverbindungen als
vielversprechende therapeutische Instrumente flr Adipositas und andere Stoff-
wechselerkrankungen mit begrenzten schadlichen Nebenwirkungen herausgestellt

(Jayaranthne, Koboziev, Park, Oldewage-Theron, & Moustaid-Moussa, 2017).




Die im Knoblauch enthaltene bioaktive wirksame Komponente ist das Alliin, eine
Organosulfur- Verbindung. Die anti-adipogenen Wirkungen dieser Schwefelverbin-
dung werden durch herunterregulieren des Transkriptionsfaktors PPAR-y und die
Aktivieren des AMP-aktivierten Proteinkinase vermittelt. (Jayaranthne, Koboziev,
Park, Oldewage-Theron, & Moustaid-Moussa, 2017). Zudem besteht die entzin-
dungshemmenden Eigenschaften von Alliin darin die LPS-stimulierte Entzindung
in Adipozyten durch Verringerung der Phosphorylierung zu reduzieren. Die hem-
menden Eigenschaften von Ingwer auf die COX und LOX sowie die Synthese von
Leukotrienen wurden in vitro und vivo nachgewiesen. Zudem hemmen Gingerole
Prostaglandin und Leukotrien synthetisierende Enzyme (Jayaranthne, Koboziev,
Park, Oldewage-Theron, & Moustaid-Moussa, 2017). Die Ferulaséure spielt eine
wichtige Rolle bei der anti-entziindlichen Wirkung durch die Hemmung von COX,
PGE2 und TNF-a, was durch eine verbesserte vaskulare Endothelfunktion sowohl
in vivo als auch in vitro belegt wurde. Dartber hinaus kann Ferulaséure eine vorteil-
hafte antioxidative Wirkung haben. Sie kommt in vielen Gemisesorten vor, in Ge-
treide und in Reiskleie (Bumrungpert, Lilitchan, Tuntipopipat, Tirawanchai, &
Komindr, 2018).




3. Low-grade Inflammation und deren Auswirkungen auf das
metabolische Syndrom

Die low-grade Inflammation fuhrt zu vielen metabolischen Veranderungen im Korper
und hat dadurch einen Einfluss auf die Entstehung des metabolischen Syndroms.
Fur die Definition des metabolischen Syndroms bezieht sich die Deutsche Gesell-
schatft fur Erndhrung in ihrer evidenzbasierten Leitlinie zur Kohlenhydratzufuhr und
Pravention ausgewahlter erndhrungsbedingter Krankheiten von 2011, auf die des
Expert Panel des National Cholesterol Education Program (NCEP) von 2001. Diese
besagt, dass drei der funf folgenden Risikofaktoren vorliegen missen (Hauner, et
al., 2011, S. 116).

Tabelle 1: Faktoren nach NCEP
Abdominale Adipositas  Taillenumfang:
Manner > 102cm

Frauen > 88cm

Triglyceride = 150ml/dl

HDL- Cholesterol Manner < 40mg/dl
Frauen < 50mg/dl

Blutdruck systolisch =2 130mmHg
diastolisch = 85mmHg

Nuchtern-Plasmaglu- = 110mg/dl

cose

(Hauner, et al., 2011, S. 117)

HDL= high density lipoprotein

Eine weitere Definition ist die der International Diabetes Federation von 2005, wel-
che besagt, dass bei einer Person mit abdominaler Adipositas (gemessen am Huft-
umfang) plus zwei der folgenden Faktoren das metabolische Syndrom diagnostiziert
werden kann (Alberti, Zimmet, Shaw, & Grundy, 2006, S. 10-11).




Tabelle 2: Faktoren nach IDF

Triglyceride = 150mg/dl
HDL-Cholesterin Manner < 40mg/dI
Frauen <50mg/dl
Blutdruck systolisch = 130mmHg
diastolisch = 85mmHg
Nuchtern-Plasmaglucose = 100mg/dl

(Alberti, Zimmet, Shaw, & Grundy, 2006, S. 10)

Der Zusammenhang zwischen der low-grade Inflammation und dem metabolischen
Syndrom soll ndher betrachtet werden. Hierfur wird in den folgenden Kapiteln auf
die Auswirkungen der low-grade Inflammation in Bezug auf die einzelnen patholo-

gischen Muster des MetS eingegangen.

3.1 Adipositas
Adipositas wird definiert als einen Body Mass Index (BMI) von tber 30 kg/m?. Die

Krankheit kann in drei unterschiedliche Grade eingeteilt werden (Schauder &
Ollenschlager, 2006, S. 683):

Grad | > 30 kg/m? - < 35 kg/m?
Grad Il > 35 kg/m? - < 40 kg/m?
Grad Il > 40 kg/m?

Die Fettverteilung kann sich in zwei verschiedenen Typen manifestieren. Die perip-
here (gynoide, gluteal-femorale) Adipositas und die abdominelle (androide, zent-
rale, vizerale) Adipositas. Vor allem kommt es bei der abdominellen Adipositas zur
Ansammlung des Fettgewebes im intraabdominellen Bereich und nicht subkutan.
Insbesondere dies fuhrt zu metabolischen Begleiterkrankungen. Zudem haben Adi-
pose nicht nur mehr Fett im Fettgewebe, sondern auch in den verschiedenen Orga-
nen. Von grol3er Bedeutung ist aber der Zuwachs von Fettzellen in der Skelettmus-

kulatur und der Leber. Beide korrelieren positiv mit der Insulinresistenz (Schauder




& Ollenschlager, 2006, S. 685). Die Abbildung 6 stellt anschaulich dar, wie die Adi-
positas auf verschiedene Vorgange im Korper Einfluss nimmt, welche dann zum
metabolischen Syndrom und andere Folgeerkrankungen fuhren.

Abbildung 6: Die Bedeutung der Adipositas fur die Entstehung des metabolischen Syndroms und seiner Folge-
erkrankungen
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(https:/lwww.ernaehrungs-umschau.de/fileadmin/Ernaehrungs-Um-
schau/pdfs/pfd_2009/04_09/EU04_230_238.gxd.pdf)

Das entzindete adiptse Gewebe ist gekennzeichnet durch eine Unterversorgung
mit Sauerstoff (Hypoxie) und mechanischem Stress nach Zellvergréf3erung (Hyper-
trophie) (Saltiel & Olefsky, 2017), wodurch sich die Adipozyten in ein proinflamma-
torisches Sekretionsprofil von Zytokinen und Adipokinen verwandeln. Hierdurch
kommt es zu einer erhéhten Exprimierung von TNF-a, Leptin, Adiponektin und Re-
sistin (Pereira & Alvarez-Leite, 2014). Dartber hinaus verschiebt sich das metabo-
lische Gleichgewicht innerhalb der Adipozyten von der Glykolyse zur Lipolyse, was
zu erhohten Spiegeln an freien Fettsauren im System fiihrt, welche die zellularen
Entziindungswege stimulieren (Chawla, Nguyen, & Goh, 2011). Es scheint jedoch,
dass sich die Entziindungen hauptséchlich im intermyozellularen und perimuskula-




ren Fettgewebe manifestieren. Freie Fettsduren und entzundliche Molekule aus pe-
rimuskularem Fettgewebe und anderen Geweben stimulieren die Myozytenentzin-
dung und den gestorten Myozytenstoffwechsel (Benetti, Chiazza, Patel, & Collino,
2013). Die Freisetzung von Zytokinen und Myokinen tragt wiederum zur Insulinre-
sistenz und einer niedriggradigen Entziindung bei (Whu & Ballantyne, 2017).

Der TNF-a wird vom Fettgewebe ausgeschieden denn eine Expression ist bei Adi-
positas stark erhoht. Es ist ein bekanntes proinflammatorisches Zytokin, welches fir
die Akutphasenreaktion essenziell ist. (Hotamisligil, Shargill, & Spiegelman, 1993).
IL-6 ist ein weiteres Zytokin, das von vielen Immun- und nicht-Immunzellen im Fett-
gewebe, einschliel3lich Adipozyten, Makrophagen, Praadipozyten und T-Zellen, als
Reaktion auf Gewebeschaden ausgeschieden wird (Kopp, Buechler, & Neumeier,
2012). IL-6 hat breite pleiotrope Funktionen, die zur Expansion vieler Arten von Im-
munzellen fuhren, einschlie3lich B- und T-Zellen (Yasukawa, et al., 1987). Es spielt
zudem eine pro-inflammatorische Rolle bei der Forderung der CD4*-T-Zelldifferen-
zierung zu den Tw17- oder Tul-Linien, die die entziindungsférdernden Zytokine wie
IL-17 beziehungsweise IFN-y produzieren (Korn, et al., 2008). Ein Leptinmangel
kann mit dem Verlust der zellvermittelten Immunitat in Verbindung gebracht werden
(Mandel & Mahmoud, 1987). Es wurde zudem festgestellt, dass ein Mangel an Lep-
tin oder dessen Rezeptor die phagozytische Aktivitat und die Produktion von IL-6
und TNF-a senkt (Loffreda, et al., 1998).

Makrophagen machen mehr als 50% der Immunzellen im Fettgewebe aus und sind
daher die am haufigsten vorkommenden Immunzellen im Fettgewebe (Weisberg, et
al., 2003). Diese Makrophagen werden als Reaktion auf IFN-y in proinflammatori-
sche, klassisch aktivierte Makrophagen (M1-Makrophagen), polarisiert (Nishimura,
et al., 2009). Dies fuhrt zur Zunahme der TNF-a-Sekretion und zu anderen pro-in-
flammatorischen Molekulen, die von entziindlichen Makrophagen, einschlieRlich IL-
1B, IL-6 und IL-12, sekretiert werden. Bei schlanken Individuen sezernieren alterna-
tiv aktivierte Makrophagen (M2-Makrophagen) entziindungshemmende Zytokine,
einschlief3lich IL-10-, IL-4- und IL-1-Rezeptoragonisten, die die immunmodulieren-
den Funktionen férdern (Lumeng, Bodzin, & Saltiel, 2007). Die Verschiebung der
Makrophagenpopulation wéhrend der Adipositas spielt eine zentrale Rolle fur die

Aufrechterhaltung der Entziindung und den Anstieg von mit Adipositas assoziierten




Pathologien, einschlie3lich Insulinresistenz und nichtalkoholischer Fettlebererkran-
kung (Huh, Park, Ham, & Kim, 2014).

3.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus Typ | beruht auf einer autoimmunen Destruktion der B-Zellen in-
folge einer chronischen Entzindung in den Langerhans-Inseln (Schauder &
Ollenschlager, 2006, S. 831). Diabetes Typ Il (T2DM) ist die haufigste Diabetesform
und ist durch eine variable Kombination des relativen Insulinmangels und der Insu-
linresistenz gekennzeichnet (Schauder & Ollenschlager, 2006, S. 830). Die Insulin-
resistenz tritt haufig im Rahmen der Adipositas auf und ist somit die wichtigste Ur-
sache hierfir. Die Stérung der Insulinsekretion ist schon friihzeitig bei genetisch
vorbelasteten Menschen vorhanden und im fortgeschrittenem Stadium mit einer
verminderten Produktion von [-Zellen im Pankreas verbunden (Schauder &
Ollenschlager, 2006, S. 831).

Studien aus den 1990er Jahren zeigten, dass TNF-a fur die Entwicklung einer Insu-
linresistenz bei adipbésen Mausen essenziell ist (Hotamisligil, Shargill, &
Spiegelman, 1993) und dass die Deletion von TNF-a vor der Entwicklung einer In-
sulinresistenz schitzt (Uysal, Wiesbrock, Marino, & Hotamisligil, 1997). TNF-a kann
sowohl von im Fettgewebe lokalisierten Makrophagen als auch von Adipozyten se-
kretiert werden (Sewter, Digby, Blows, Prins, & O Rahilly, 1999). Nach diesen fri-
hen Studien, die die Bedeutung von TNF-a bei der Vermittlung von Stoffwechseler-
krankungen bei Adipositas zeigten, wurde aufl3erdem festgestellt, dass weitere Zy-
tokine und Hormone eine é@hnliche Rolle spielen (Alwarawrah, Kiernan, & Mc lver,
2018).

Hohe TNF-a-Spiegel wirken der Insulin-vermittelten Nahrstoffaufnahme entgegen,
indem sie die Translokation des Glukosetransporters Typ 4 auf der Oberflache von
Skelettmuskelzellen hemmen. Proinflammatorische Mediatoren blockieren zudem
die Produktion von entztindungshemmenden und insulinsensibilisierenden Adipoki-
nen wie Adiponektin. Infolge einer durch Hypertrophie induzierten Entziindung und
Leukozyten Infiltration verliert das bei Adipositas und MetS beobachtete dysfunkti-
onelle Fettgewebe, an Insulinsensitivitat, was zu einer erhéhten Lipolyse und einer
beeintrachtigten Lipidspeicherung fiuhrt (Guilherme, Virbasius, Vishwajeet, &

Czech, 2008). Freie Fettsduren und Triglyceride werden in den Kreislauf mobilisiert,




was zur Akkumulation von Lipidderivaten im Skelettmuskel, in der Leber und in den
Pankreas-p-Zellen fuihrt. Dies fuihrt zu einer Beeintrachtigung der Gewebefunktion
und einer systemischen Insulinresistenz. Diese zugrunde liegenden Stdrungen tre-
ten haufig als klinische Parameter von MetS und erhdhten Plasmaspiegeln von pro-
inflammatorischen Zytokinen und Akutphasenproteinen wie C-reaktivem Protein auf
(Bremer & Jialal, 2013).

3.3 Hypertonie

Der Bluthochdruck (Hypertonie) wird je nach Ursache in zwei Klassen eingeteilt:

Eine primare Hypertonie besteht, wenn sich keine organischen Ursachen fur
den Bluthochdruck feststellen lassen.
Die sekundare Hypertonie ist bedingt durch unterschiedliche Erkrankungen

wie zum Beispiel der Niere oder Gefal3anomalien.

Tabelle 3: Definition der Klassifikation der Blutdruckstufen

Kategorie Systolisch in mmHg Diastolisch in mmHg
optimal <120 <80

normal 120- 129 80- 84

hoch normal 130- 139 85-89

Stufe 1 Hypertonie 140- 159 90- 99

Stufe 2 Hypertonie 160- 179 100-109

Stufe 3 Hypertonie =180 =110

isolierte systolische = 140 <90

Hypertonie

(Kasper & Burghardt, 2014, S. 401-402)

In den meisten Fallen ist die Ursache fir die primére Hypertonie nicht bekannt. Doch
bei langanhaltender Erh6hung des arteriellen Blutdrucks entwickeln sich trophische
Veranderungen sowohl im Myokard als auch in den Gefal3en. Dies fuhrt zu einer

Verstarkung der Wande, was zur Steigerung des peripheren Widerstands fihrt.




Hierdurch kénnen sich, durch die strukturellen Veranderungen, funktionelle Blut-
drucksteigerungen dauerhaft manifestieren (Pape, Kurtz, & Silbernagl, 2014, S.
243). Bei der Adipositas induzierten Hypertonie geht man davon aus, dass die In-
sulinresistenz ursachlich ist. Zur Genese des Hochdrucks tragen aber vor allem eine
vermehrte renale Natrium- und Wasserretention bei (Kasper & Burghardt, 2014, S.
283). Bei einer gesteigerten Natriumzufuhr arbeitet die Niere auf einem hdheren
Level, was zu einer vermehrten Retention fihrt und somit zu einem héheren Natri-
umgehalt in den Zellen. Dies fuhrt zu einer besonders intensiven Kontraktion der
Gefalwandmuskulatur durch pressorisch wirkende Substanzen (Kasper &
Burghardt, 2014, S. 404). Zudem wird in den Adipozyten das potent vasokonstrik-
torische Hormon Angiotensin Il produziert (Kasper & Burghardt, 2014, S. 283). Unter
den Metaboliten der Arachidonsaure wirken PGE> und Prostacyclin 1 stark vasodi-
latierend. Im Gegensatz zu PGF2 und den Thromboxanen Az und B>, wirken diese
stark vasokonstriktorisch. Inwiefern diese Auswirkungen im Zusammenhang mit der
physiologischen Durchblutungsregulation stehen, ist nur zum Teil bekannt. lhre Be-
teiligung bei der entztindlichen Durchblutungsveranderung ist aber gesichert (Pape,
Kurtz, & Silbernagl, 2014, S. 245).

3.4 Dyslipidamie

Eine Stérung des Lipidstoffwechsels, die auch immer mit einer Konzentrationserho-
hung eines oder mehrerer Lipoproteine einhergeht, wird im allgemeinen als Hyper-
lipoproteindmie bezeichnet. Mit einer Hyperlipoproteindmie geht auch immer eine
Hyperlipidamie einher. Phanotypisch werden die Dyslipidamie in funf Typen nach
Fredrickson unterscheiden. Die typischen Lipidveranderungen im Blut beim meta-
bolischen Syndrom sind die im Typ IV. Hierbei sind folgende Parameter ausgepragt
(Schauder & Ollenschlager, 2006, S. 761):

sekundare Hypertriglyzeridamie
Niedriges HDL-Cholesterin

vermehrte small dense LDL-Partikel

Bei der sekundaren Hypertriglyzeriddmie infolge von Adipositas, kommt es zu einer
vermehrten VLDL- Synthese in der Leber durch den vermehrten Zustrom von freien

Fettsauren aus dem Fettgewebe, in Verbindung mit einer eingeschrankten Aktivitat




der Lipoproteinlipase, welche auch fir den niedrigen HDL-Cholesterinwert verant-
wortlich ist. Der vermehrte Kdrperfettanteil ist auf3erdem eindeutig mit einem erhoh-
tem LDL-Cholesterin und kleinen, dichten LDL-Partikeln assoziiert. Zudem verur-
sacht der Diabetes mellitus zusatzlich durch die chronische Hyperglykamie und
durch den absoluten oder chronischen Insulinmangel eine Stérung des Fettstoff-
wechsels. Hierbei sind aber alle Lipoproteinklassen betroffen. Die reduzierte Insu-
linwirkung fuhrt zu einer erhdhten Freisetzung freier Fettsauren, die ihrerseits die
Triglyzeridproduktion in der Leber fordern, aber auch die Insulinwirkung und die Ak-
tivitat der Lipoprotease hemmen. Zudem ist eine erhdhte triglyzeridreiche VLDL Pro-
duktion und eine verminderte HDL-Synthese charakteristisch (Krebs & Mérz, 2005,
S. 6-7).

Untersuchungen haben gezeigt, dass HDL eine wachsende Rolle bei der Modula-
tion der Immunfunktion spielt (Feingold & Grunfeld, 2011). Ein niedriger HDL-Wert
kann erhebliche Auswirkungen auf die Immunitat haben, da HDL verschiedene ent-
zundungshemmende und immunregulatorische Eigenschaften besitzt (Andersen &
Fernandez, 2013). Dies liegt daran, dass HDL als Trager fur eine Vielzahl von oxi-
dierten lipidneutralisierenden Enzymen und bioaktiven Lipidspezies dient (Kontush
& Chapman, 2006). Niedriges Plasma-HDL kann auch zu einer ibermafiigen Anrei-
cherung von zellularem Cholesterin beitragen. Dies fuhrt zu einer vermehrten Bil-
dung von Lipid rafts und einer starkeren Reaktion auf proliferative Signale, wahrend
erhohte HDL-Spiegel nachweislich die Proliferation von, aus dem Knochenmark
stammenden, hdmatopoetischen Stammzellen und myeloischen Vorlaufern unter-
dricken (Yvan-Charvet, et al., 2010). Zuséatzlich zu diesen Funktionen kann HDL
Entziindungsreaktionen durch die Neutralisierung von Lipopolysaccharide veran-
dern (Park, et al., 2008).

Die Lipopolysaccharid-neutralisierenden Eigenschaften von HDL kénnen beson-
ders wichtig bei der Adipositas und dem MetS sein, bei denen haufig ein erhéhter
Lipopolysaccharid-Spiegel im Blut festgestellt wird (Creely, et al., 2007). Dieses
Phanomen ist wahrscheinlich auf die veranderte Zusammensetzung der Darmmik-
robiota bei Adipositas zurickzufuhren (Pedersen, Andersen, Hermann-Bank,
Stagsted, & Boye, 2013). Daher kdnnen die niedrigen Spiegel und die dysfunktio-
nale Natur von HDL in adip6sen und MetS-Populationen Lipopolysaccharide mdg-
licherweise nicht effektiv binden, wodurch das Fortschreiten von Stoffwechseler-

krankungen und die Aktivierung von Immunzellen weiter verscharft werden (Cani,




et al., 2007). Die HOhe der Cholesterin- und Triglyzeridkonzentration im Blutserum,
die HDL-LDL-Relation und das Herzinfarktrisiko wird von der Zufuhr von mehrfach
ungesattigten der w-3-Reihe bestimmt. Diese w-3-Fettsauren, wie die Eicosapen-
taensaure, bilden spezielle Prostacycline, Thromboxane und Leukotriene die eine
Reihe von anti-arteriosklerotische Wirkung haben. Sie senken im Serum die Trigly-
cerid-, LDL- und VLDL-Konzentration, erniedrigen den Blutdruck und vermindern
die Thrombozytenaggregation (Kasper & Burghardt, 2014, S. 340-341).




4. Methodik

Das folgende Kapitel befasst sich mit der Methodik der vorliegenden Literaturrecher-
che zum Thema anti-entziindliche Nahrstoffe bei einer low-grade Inflammation in
Bezug auf das metabolische Syndrom. Die Nachvollziehbarkeit er Arbeit soll damit
geleistet werden, indem eingangs die Methodik beschrieben und schrittweise dar-
gestellt wird.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Uberblick tiber die aktuelle Forschung
zu der Forschungsfrage zu geben. Die Forschungsfrage lautet: Inwiefern haben
nutritive anti-inflammatorische Stoffe einen Einfluss auf eine niedriggradige Entzin-
dung und die damit verbunden Auswirkungen in Bezug auf die Erkrankungsmuster
des metabolischen Syndroms?

Des Weiteren sollen folgende Fragen in der Diskussion beantwortet werden:

Wie effektiv sind konkrete Erndhrungsinterventionen und inwiefern kbnnen
sie ein bereits leicht entziindliches Stadium beeinflussen?
Kdnnen anti-inflammatorische Stoffe entziindliche Marker im Korper signifi-

kant verringern?

4.1 Vorgehensweise bei der Literaturrecherche

Zur Erforschung der Fragestellung wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt. Diese wurde durch eine Handrecherche komplementiert. Die Suche
wurde zwischen dem 20.01.2020 und dem 28.01.2020 vorgenommen. Orientiert
wurde sich hierbei an den zehn Schritten der Literaturrecherche von Nordhausen
und Hirt (Nordhausen & Hirt, 2020, S. 9)

Fur die Literaturrecherche bietet sich ein sensitives Rechercheprinzip an. Die Lite-
raturrecherche erfolgte fast ausschlief3lich Uber die medizinische Online-Datenbank
PubMed. Die Suchmaschine greift auf die Datenbank MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online) zu (Nordhausen & Hirt, 2020, S. 262). Durch
die naturwissenschaftlichen Fragestellung dieser Arbeit, bietet sich eine Recherche
uber die Datenbank MEDLINE an. Sprachlich wurde sich an die Suchsprache der
zu durchsuchenden Datenbank orientiert (Nordhausen & Hirt, 2020, S. 24).




Des Weiteren wurden fur die theoretischen Teile Informationen aus Fachbu-
chern/Monografien, Leitlinien, Zeitschriften und Webseiten anerkannter Gesell-
schaften im Bereich Erndhrung und Medizin herangezogen. Zudem wurden Me-
taanalysen, Systematic Reviews, Reviews und Studien tber ,PubMed“ und Science
Direct gefunden. AuRerdem wurden die Referenzen der wissenschaftlichen Artikel

manuell durchsucht, um weitere geeignete Studien und Arbeiten zu identifizieren.

4.2 Bewertungskriterien
Eine erste grobe Suche, um einen Uberblick tber die Studienlage zu bekommen,
ergab sehr viele Treffer. Aufgrund der hohen Verfiigbarkeit an Studien zum Thema
anti-entzundliche Nahrstoffe bei einer low-grade Inflammation in der englischen
Sprache wird fur die eigentliche Literaturrecherche eine Anforderung an das Stu-
diendesign gestellt. Hierdurch wird die Qualitat der Studien gesichert und die Anzahl
der Treffer verringert.
Zur Untersuchung und Beantwortung der Forschungsfrage wurden ausschlie3lich
randomisierte, kontrollierte Studien verwendet, da diese den geforderten Evidenz-
grad aufweisen. Reviews und Meta-Analysen wurden nicht berticksichtigt. Die Pub-
Med-Recherche ist in Form eines Flie3schemas abgebildet. In Science Direct wur-
den nur Dubletten gefunden und keine Neu-Literatur. Zunachst wurden geeignete
Keywords formuliert, welche dann mit den booleschen Operatoren kombiniert wur-
den. Die Recherche wurde schrittweise und strukturiert unter der Anwendung von
bestimmten Filtern durchgefihrt. Die Abstracts und ggf. Volltexte wurden auf ihre
Eignung fir eine weitere Evaluation Uberprift. Dabei mussten sie folgende Ein-
schlusskriterien erfillen:

e Relevanz fir die Forschungsfrage: Studie erhebt als Outcome-Variable min-

desten einen oder mehrere Entziindungsparameter

e aktuell (ab 2014)

e Erndhrungsbezug

e randomisiertes kontrolliertes Studiendesign

e Humanstudie

e Englische Sprache

e Zugang zum Volltext Gber Open Access-Link oder downloaden des PDFs




Insgesamt konnten sieben relevante Studien identifiziert und sorgfaltig ausgewertet
werden. Der Suchprozess ist in Abbildung sieben dargestellt. Die wesentlichen As-
pekte und Studienergebnisse sind in der PICOR-Tabelle (Tabelle 4) dargestellt und

werden in den darauffolgenden Kapiteln naher erlautert und diskutiert.




4.3 Search Flow-Chart

Abbildung 7: Search Flow-Chart Recherche PubMed

Keywords:
Low-grade Inflammation
AND Nutrition

1053 Treffer

Keywords:
Inflammation AND Nutri-
tion
24.080 Treffer

Keywords:
Inflammation AND Gin-
ger
247 Treffer

Keywords:
Inflammation AND DHA

1337 Treffer

Keywords:
Inflammation AND Rice

959 Treffer

\ 4

Filter: RCT, Free Full
Text, 5 Years, Humans

\ 4

\ 4

Filter: RCT, Free Full
Text, 5 Years, Humans

\ 4

\ 4

Filter: RCT, Full Text, 10
Years, Humans

\ 4

\ 4

Filter: RCT, Full Text, 5
Years, Humans

\ 4

\ 4

Filter: RCT, Full Text, 5
Years, Humans

\ 4

20 Treffer 379 Treffer 13 Treffer 65 Treffer 25 Treffer
Auswahl: 3 Auswahl: 1 Auswahl: 1 Auswahl: 1 Auswahl: 1
n= 7 Studien

(eigene Darstellung, Stand 28.01.2020)




5. Ergebnisse

Die Wirksamkeit folgender drei Nahrstoffkategorien auf inflammatorische Marker wur-
den in den sieben ausgewdahlten Studien untersucht:

w-3-Fettsduren (2 Studien)
» Kombination aus DHA und EPA
» DHA im Vergleich zu EPA
Ballaststoffe (2 Studien)
» Vollkorngetreide im Vergleich zu raffiniertem Getreide
» Reisspelzenpulver und Reiskleie mit Kaloriendefizit
Bioaktive Substanzen (3 Studien)
» Eingelegter Knoblauch
» Ingwer

> Ferulasaure

5.1 PICOR Tabelle

Die wesentlichen Studienergebnisse inklusive Methodik sind in der PICOR-Tabelle zu-
sammengefasst dargestellt. Der Einfachheit halber werden die Symbole | signifikante
Abnahme oder 1 Zunahme sowie = keine signifikante Anderung zur Baseline/ oder
Vergleichsgruppen genutzt. In der Spalte Outcome und Result sind nur Parameter auf-
gefuhrt, die Biomarker fur entziindliche Prozesse im Korper oder anders relevant fir

das Thema sind.




Tabelle 4: PICOR-Tabelle- w-3-Fettsauren, Ballaststoffen und bioaktive Substanzen

Problem Intervention Control Outcome

Result

Effect of n-3 Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation on Metabolic and Inflammatory Biomarkers in Type 2 Diabetes mellitus Patients

(Jacobo-Cejudo, et al., 2017)

Die Studie untersucht vortei- | e randomisiert, placebo- 2) Maisstarke > e Leptin

lige Effekte von w-3-Fettsau- | kontrolliert, single-blinded identische Kapsel- e Resistin

ren auf Adipokine, den Stoff- = e n=55 form und -form (n= e Adiponektin
wechsel und das Lipidprofil e Dauer: 24 Wochen 25) e Huftumfang

bei Patienten mit T2DM e 2 Interventionsgruppen e Glucose im Serum

1) 520 mg EPA & DHA ins-
gesamt (320 mg EPA/d &
200 mg DHA/d) angerei-
chertes Fischol in Kapsel-
form (n= 30)

EPA/DHA

e | Huftumfang

e | Glucose im Serum

EPA/DHA & Maisstérke

e | Leptin

e = Gewicht, BMI, Waist:Hip Ratio, Korper-
fett

e | Leptin: Adiponectin Ratio

e | Resistin

e = Adiponektin

EPA und DHA Supplementation haben keinen nachweislich senkenden Effekt auf anti-inflammatorische Marker wie Adiponektin. Dafir denkt es den Hiftum-

fang signifikant und die Glucose im Serum.

A randomized, crossover, head-to-head comparison of eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid supplementation to reduce inflammation
markers in men and women: the Comparing EPA to DHA (ComparED) Study (Allaire, et al., 2016, S. 280-287)

Die Studie untersucht den Ef- = e randomisiert, placebo- 3) Mais Ol (3,0 g/d) e CRP

fekt von DHA und EPA auf in- = kontrolliert, double-blinded, = identische Kapsel- e |L-18
flammatorische Marker und cross-over Design form und -farbe e TNF-a

das Lipidprofil bei Menschen | e n= 154 o |L-6

mit erhéhtem Risiko fir kardi- = e Dauer: 48 Wochen (drei e HDL
ovaskulare Erkrankungen 10-wdchigen Intervention- e Triglyceride

Phasen mit zwei 9-wdchi-
gen Washout-Phasen)

e 3 Treatment Phasen:

1) EPA (2,7 g/d)

2) DHA (2,7 g/d)

in Kapselform

DHA zu EPA

e | IL-18,

e 1 Adiponektin,

e = CRP, TNF-q, IL-6

EPA zu Control

e | IL-6

DHA zu Control

e | CRP, IL-6, IL-18, TNF-q, Triglyceride
e 1 Adiponektin: HDL ratio, HDL

DHA senkt nachweislich das Serum IL-18 Level deutlicher im Vergleich zu EPA und erhéht signifikant den Adiponectin Gehalt im Blut. Zudem senkt DHA, im
Vergleich zu der Kontrollgruppe, den CRP-Wert 4-mal mehr als EPA. Des Weitern senkt DHA etliche entziindungsférdernde Marker wie IL-6, IL-18, TNF-a und

den CRP-Wert gegentiber der Kontrollgruppe




Whole grain-rich diet reduces body weight and systemic low-grade inflammation without inducing major changes of the gut microbiome: a random-
ized cross-over trial (Roager, et al., 2017)

Die Studie untersucht ob eine = e randomisiert, kontrol- 2) raffiniertes Ge- e CRP Vollkorngetreide
vollkornreiche Diat das Darm- | lierte, cross-over Design, treide (< 10 g/d) o IL-6 e | CRP (signifikant trotz Gewichtabnahme)
Microbiom oder die Insulin- e n=50 e IL-1B e | IL-6, IL-1B (signifikant trotz Gewichtab-
sensitivitat verandert sowie e Dauer: 22 Wochen (zwei e TNF-a nahme)
Auswirkungen auf die Stoff- 8-wdchige Interventions- e = TNF-a
wechselgesundheit oder die phasen mit einer 6-wdchi- e | Kdrpergewicht
Darmfunktionalitat hat gen Waschout-Phase) Raffiniertes Getreide
e 2 Treatment- Phasen e 1 Kdrpergewicht
1) Vollkorngetreide (= 75 e 1 CRP
g/d)

Vollkorngetreide senkt signifikant den CRP-Wert, IL-6 und IL-18 unabhangig von der Gewichtsabnahme sowie den TNF-a. Zudem wurde die Abnahme von IL-

6 direkt positiv mit der Vollkorngetreide-Diat assoziiert, speziell mit Roggengetreide.

Effects of supplementation with rice husk powder and rice bran on inflammatory factors in overweight and obese adults following an energy-re-
stricted diet: a randomized controlled trial (Edrisi, et al., 2017)

Die Studie untersucht den Ef- = e randomisiert, kontrolliert = 3) Kalorienarm e hs-CRP Reiskleie
fekt von Reiskleie und Reis- e n=97 (n=33) o |L-6 e | hs-CRP (signifikant trotz Gewichtab-
spelzenpulver kombiniert mit | e Dauer: 12 Wochen e Hiftumfang nahme)
einer kalorienarmen Ernah- e 3 Interventionsgruppen e Korpergewicht e | IL-6
rung auf entziindungsfor- 1) Kalorienarm + 70 g/d e | Kdrpergewicht, Hiftumfang
dernde Faktoren bei Uberge- = Reiskleie (n= 32) Reisspelzenpulver
wichtigen und adipésen Er- 2) Kalorienarm + 25 g/d e | hs-CRP (signifikant trotz Gewichtab-
wachsenen. Reisspelzenpulver (n=32) nahme)
e | IL-6
e | Kdrpergewicht, Hiftumfang
Kalorienarm

e | Korpergewicht, Hiftumfang
Eine Ballaststoff reiche Erndhrung senkt nachweislich pro-inflammatorische Marker wie den high sensitive- CRP (hs-CRP) und IL-6. Dies ist auf die Reduktion
des Huftumfangs zurtick zu fihren und nicht auf den Gewichtsverlust.




Conro Qutcome

Aged garlic extract supplementation modifies inflammation and immunity of adults with obesity: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial (Xu, et al., 2018)

Die Studie untersucht den Ein- = e randomisiert, placebo-kon- = 2) Placebo e CRP AGE

fluss von eigelegtem Knob- trolliert, double-blinded en=24 o |L-6 e | IL-6

lauch (AGE), auf chronische e n=48 e TNF-a e | TNF-a

Entzindungen und ob dieser e Dauer: 6 Wochen e Leptin AGE & Placebo

die Immunfunktion verbessern | e 2 Interventionsgruppen e Adiponektin e = CRP, Leptin, Adiponektin
kann bei adipdsen Erwachse- 1) 3,6 g/d AGE

nen e N=24

Durch die Supplementation kénnen entziindungsférdernde Stoffe wie das CRP und der TNF-a signifikant gesenkt werden. Zudem konnte eine immunmodulierende
Wirkung nachgewiesen werden, in Bezug auf die Verbreitung der Zellen.

The effect of ginger consumption on glycemic status, lipid profile and some inflammatory markers in patients with type 2 diabetes mellitus (Arabboul, et al.,
2014)

Die Studie untersucht den Ef- e randomisiert, placebo-kon- = 2) 1,6 g/d Weizenmehl e CRP Ingwer
fekt von Ingwer auf den Glyk&- | trolliert, double-blinded identisch in Kapsel- e TNF-a e | CRP
mischen Status, das Lipidprofil e n=63 form und -farbe (n=30) e PGE; e | PGE;
und auf inflammatorische Mar- =~ e Dauer= 12 Wochen e |TNF-a
ker bei Erwachsenen mit e 2 Interventionsgruppen

T2DM. 1) 1,6 g/d Ingwerpulver in

Kapselform (n=33)
Ingwer reduziert signifikant den CRP-Wert sowie PGE; und den TNF-a welche inflammatorisch wirken.
Ferulic Acid Supplementation Improves Lipid Profiles, Oxidative Stress, and Inflammatory Status in Hyperlipidemic Subjects: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Clinical Tri (Bumrungpert, Lilitchan, Tuntipopipat, Tirawanchai, & Komindr, 2018) al

Die Studie untersucht den Ein- = e randomisiert, placebo-kon- = 2) Maltodextrin e hs-CRP Ferulaséure

fluss von Ferulaséure Supple-  trolliert, double-blinded identisch in Kapsel- e TNF-a e | hs-CRP

mentation auf das Lipidprofil, e N=48 form und -farbe (n=24) e IL-6 e | TNF-a

den oxidativen Stress und auf e Dauer: 6 Wochen e Lipidprofil e | Total Cholesterol, Triglyceride, LDL-Cho-
den inflammatorischen Status e 2 Interventionsgruppen e Oxidativer Stress lesterol

des Korpers bei Erwachsenen | 1) 1000 mg Ferulasaure in e 1 HDL-Cholesterol

mit Hyperlipidamie Form von Kapseln (n=24) e | d-ROMs, MDA, oxidiertes LDL-Cholesterol

Die Studie verdeutlicht, dass Ingwer signifikant inflammatorische Marker wie den hs-CRP und den TNF-a senken kann, was moglicherweise durch die Hemmung der
NADHP-Oxidase und den NF-kB Signalweg zu Stande kommt. Ebenso verbessert er das Lipidprofil und den oxidativen Stress im Korper.
(eigene Darstellung)



5.2 w-3-Fettsauren

Beide Studien zu w-3-Fettsduren untersuchen dessen Effekt auf inflammatorische
Marker. Getestet wird der Einfluss von EPA und DHA bei Erwachsenen mit bestehen-
dem Diabetes mellitus Typ 2 wie bei Jacobo-Cejudo et al. oder mit einem erhéhten
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, wie bei Allaire et al., die ansonsten keine
anderen chronischen Erkrankungen aufweisen. Bei den beiden Studien handelt es sich
um randomisierte, placebo-kontrollierte Studien, welche single-blinded oder double-
blinded sind.

Die Studie von Jacobo-Cejudo et al. hat eine Interventionsdauer von 24 Wochen, in
der es zwei Interventionsgruppen gibt, die entweder ein EPA/DHA Praparat (520 mg/d)
oder ein Placebo bekommen. Die Studie zeigt, dass in der EPA/DHA Gruppe im Ver-
gleich zu der Placebo-Gruppe der Huftumfang und die Glucose im Serum gesenkt
werden. Zudem verbessert sich das Lipidprofil, da die Triglyceride signifikant sinken.
Retrospektiv wird in beiden Gruppen ein Anstieg von Resistin beobachtet. Insgesamt
sind die Werte von Leptin und daraus resultierend auch die Leptin-to-Adiponektin Ratio
vermindert. Des Weiteren kénnen in beiden Gruppen keine signifikante Anderung des
Adiponektins, des Gewichts, des Korperfetts, des BMIs und der Waist-to-Hip Ratio er-
mittelt werden. In der Placebo-Gruppe hingegen wird festgestellt, dass das Gesamt-

Cholesterol und das non-HDL- Cholesterol vermindert vorliegt.

In der Studie von Allaire et al. wird ein cross-over Design verwendet. Die Studiendauer
betragt 48 Wochen. Die EPA und DHA Supplementation liegt bei 2,7 g/d. Im Vergleich
der DHA- zur EPA-Gruppe wird eine signifikante Senkung des IL-18-Wertes und eine
Erh6éhung des Adiponektin-Gehalts festgestellt. Keinen signifikanten Unterschied gibt
es beim CRP, TNF-a und IL-6. Bei der Gegenuberstellung der EPA-Gruppe zu der
Placebo-Gruppe kann eine signifikante Reduktion von IL-6 festgestellt werden. Wird
darlber hinaus die DHA- der Placebo-Gruppe gegenibergestellt, ist eine signifikante
Abnahme in vielen inflammatorischen Markern wie dem CRP (-7,9%), IL-6 (-12,0%),
IL-18 (-7,0%) und TNF-a (-14,8%) zu sehen. Zudem ist die Adiponektinkonzentration

um 3,1% gestiegen.

Verglichen mit der EPA-Gruppe kann die Supplementation mit DHA sowohl signifikant
die Triglyceride und die Cholesterol to HDL-Cholesterol Ratio senken als auch die HDL

und LDL Konzentration im Blut erhdhen. In der EPA-Gruppe wird festgestellt, dass die




Triglyceride (-11,9%) verglichen mit der Kontroll-Gruppe vermindert und die LDL- Kon-
zentration erhoht vorliegen. Einen weiteren Effekt auf andere Lipidvariablen wird nicht
nachgewiesen. Beim Vergleich der DHA-Gruppe mit der Kontroll-Gruppe wird eine sig-
nifikante Veranderung vieler Blutlipidmarker beobachtet. Hierbei zeigt sich deutlich,
dass die Werte fur das Gesamt-Cholesterol (+3,8%), dem LDL (+6,9%) und dem HDL
(+7,6%) erhoht sind. Die Werte fur die Triglyceride (-13,3%) und fiir die Cholesterol to

HDL Ratio (-2,5%) liegen vermindert vor.

5.3 Ballaststoffe

An den beiden ausgewerteten Studien zur ballaststoffreichen Erndhrung nahmen aus-
schlief3lich gesunde Erwachsene ohne chronische Erkrankungen teil. Die Studien wur-
den randomisiert und kontrolliert durchgeftihrt. In der Studie von Roager et al. wird ein
cross-over Design verwendet, wohingegen in der Studie von Edrisi et al. ein paralleles
Design zu Grunde gelegt wird.

Der Interventionszeitraum betragt bei Roager et al. 22 Wochen. Die 50 Teilnehmer
sollten wahrend der zwei 8-wo6chigen Interventionsphasen in einer Phase = 75 g/d
Vollkorngetreide zu sich nehmen und in der anderen Phase weniger als 10g/d raffi-
niertes Getreide. In der Vollkorngetreide-Gruppe kann eine Reduktion vom CRP fest-
gestellt werden, ebenso bei IL-6 und IL-1B. Diese Ergebnisse sind trotz Gewichtsre-
duktion der Probanden signifikant. Keine Ab- oder Zunahme kann bei TNF-a beobach-
tet werden. Zudem kann keine signifikante Veranderung im Glucose- und Lipidstoff-
wechsel festgestellt werden sowie bei der Leberfunktion, der Sattigung oder dem Blut-
druck. Die IL-6 Reduktion wird mit der vermehrten Aufnahme von Roggenmehl asso-
ziiert. Die Veranderungen im CRP-Wert werden jedoch nicht signifikant assoziiert mit
der vermehrten Aufnahme von Vollkorngetreide, der Energie- oder Roggenmehl-Zu-
fuhr.

In der 12- wdchigen Studie von Edrisi et al. gibt es drei Interventionsgruppen, die alle
eine kalorienarme Diat bekamen. Insgesamt nahmen 97 Probanden an der Studie teil.
Zusatzlich supplementierten zwei dieser Gruppen Ballaststoffe- eine Gruppe 70g/d
Reiskleie und die andere 25/d Reisspelzenpulver. Am Ende wurden alle Gruppen mit-
einander verglichen. Hierbei lasst sich ein deutlicher Rickgang der hs-CRP in der

Reiskleie-Gruppe verglichen mit der Kontroll-Gruppe feststellen. Das Ergebnis ist trotz




Gewichtsabnahme der Probanden signifikant. Im Vergleich der beiden Interventions-
gruppen mit der Kontroll-Gruppe kann gezeigt werden, dass der IL-6-Wert signifikant
sinkt. In der Kontroll-Gruppe reduzierten die Teilnehmer durch die kalorienarme Diat
signifikant ihr Gewicht und den Hiuftumfang.

5.4 Bioaktive Substanzen

Die drei ausgewerteten Studien, welche sich mit bioaktiven Stoffen befassen sind ran-
domisiert, placebo-kontrolliert und doppelt verblindet. Die Probanden hatten bereits
vor Antritt der Studie eine chronische Vorerkrankung. In der Studie von Xu et al. waren
die Teilnehmer adip0s, in der Studie von Arabboul et al. ein Diabetes mellitus Typ |l
entwickelt oder bei Bumrungpert, Lilitchan, Tuntipopipat et al. eine bestehende

Hyperlipidamie.

Die Studie von Xu et al. untersucht den Einfluss von eingelegtem Knoblauch tber eine
Interventionsdauer von 6 Wochen. Hierzu wird von der Interventionsgruppe 3,6 g
Knoblauch am Tag supplementiert. Dabei wird gezeigt das im Vergleich zur Baseline
bei der Interventionsgruppe IL-6 und Tumornekrosefaktor-a signifikant gesenkt wird.
Hingegen werden keine signifikanten Veranderungen im CRP, Leptin und dem Adi-
ponektin im Vergleich der beiden Gruppen zueinander gefunden. Die CRP-Konzentra-
tion ist vergleichsweise dieselbe nach der Intervention. Hingegen steigt die Leptin-
Konzentration in beiden Gruppen leicht an aber nicht signifikant zwischen den beiden

Gruppen. Das gleiche kann bei Adiponektin beobachtet werden.

In der 12-wo6chigen Studie von Arabboul et al. wird der Effekt von Ingwer auf inflamm-
atorische Marker bei Erwachsenen mit T2DM untersucht. Die Interventionsgruppe er-
hielt 1,6 g Ingwer als Supplement. Die Daten zeigen, dass in dieser Gruppe die in-
flammatorischen Marker wie das CRP und PGE: im Vergleich mit der Placebo-Gruppe
vermindert sind. Obwohl die TNF-a-Serumspiegel in der Ingwergruppe im Vergleich
zur Placebogruppe nach 12 Wochen signifikant verringert waren, zeigte die statistische
Analyse keine signifikanten Veranderungen der TNFa-Serumspiegel innerhalb der
Gruppen. Zudem verursacht Ingwer eine signifikante Senkung des HbA1.-Werts, des

Insulinspiegels, der Triglyceride und des Gesamt-Cholesterols.

Inwiefern Ferulasaure das Lipidprofil, den oxidativen Stress und den inflammatori-
schen Status beeinflusst, untersuchten Bumrungpert, Lilitchan, Tuntipopipat et al. in

einer Studie. Sechs Wochen supplementierten die Teilnehmer 1000mg Ferulasaure
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oder ein Placebo. Zu sehen ist, dass in der Interventionsgruppe der hs-CRP-Wert und
der TNF-a an inflammatorischen Markern im Vergleich zur Kontroll-Gruppe gesunken
ist. Bei der Betrachtung des Lipidprofils ist zu sehen, dass das Gesamt- Cholesterol,
die Triglyceride und das LDL-Cholesterol vermindert im Blut vorliegen. Zudem ist der
HDL-Cholesterol-Wert im Blut nach der Supplementation gestiegen. Bei den Markern
des oxidativen Stresses fallen Marker signifikanten wie die Derivate von Sauer-
stoffspezies und das Malondialdehyd (MDA).




6. Diskussion

Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass alle Interventionen einen gewissen Einfluss
auf bestimmte inflammatorische Marker haben. Der Effekt der Intervention fallt je nach
Ern&hrungsfaktor unterschiedlich stark aus. Im Folgenden sollen die Ergebnisse kri-
tisch bewertet und in den theoretischen Rahmen eingeordnet werden. Hierzu soll die
formulierte Forschungsfrage beantwortet werden. Des Weiteren soll aufgezeigt wer-

den, welche Relevanz die Ergebnisse fur die ernahrungsmedizinische Praxis haben.

6.1 Methodendiskussion

Die w-3-Fettsauren und die damit verbundenen positiven Mechanismen auf die nied-
riggradige Entziindung sind bereits ein altes Forschungsgebiet, doch durch die inkon-
sistente Outcomes weiterhin Gegenstand aktueller Forschung. Neuere Forschungsge-
biete in Bezug auf die Low-grade-Inflammation sind Untersuchungen zu Butyraten so-
wie zu bioaktiven Substanzen. Fir die vorliegende Arbeit wurden Studien aus alteren
und neueren Forschungsgebieten ausgewertet. Diese werden im Folgenden aus me-
thodischer Sicht diskutiert.

Ein Einschlusskriterium der Literaturrecherche war das Studiendesign. Alle ausge-
wahlten Studien haben ein qualitativ hochwertiges Studiendesign. Sie verliefen entwe-
der cross-over oder parallel, waren randomisiert, kontrolliert (RCT) und teilweise sogar
doppelblind und placebo-kontrolliert. Diese Mal3hahmen dienen in erster Linie der Mi-
nimierung von Stérgréf3en. Dies soll dazu fiihren, dass mdglichst unverfalschte Resul-
tate produziert werden, welche die Grundgesamtheit abbilden. Alle der ausgewahlten

Studien besitzen somit einen hohen Evidenzgrad.

Ebenfalls wichtig fur die Auswahl der Studien sind die Stichprobengro3e und -dauer
sowie die Studienbedingungen. Die kleinste Stichprobe haben Bumrungpert, Lilitchan,
Tuntipopipat et. al. und Xu et. al. mit einer Gro3e von n=48. Die grofdte Stichprobe
haben Allaire et al. mit n= 154. Zudem hat diese auch die langste Interventionsdauer
von 48 Wochen. In der Regel wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse praziser
werden, je grofRer die Stichprobe ist, da statistische Werte wie die Standardabwei-
chung und der Standardfehler abnehmen. Die Interventionsdauer ist ausschlaggebend

fur die Ergebnisse. Hierbei ist auffallig, dass sich bei der Studie mit langerer Dauer von




Allaire et al. der Effekt der Supplementation deutlich in der Anzahl der positiv beein-
flussten Marker wiederspiegelt. Im Gegensatz dazu zeigt die Studie von Xu et al., die

eine kiurzere Interventionsdauer hat, weniger signifikante Ergebnisse.

Ein weiteres Einschlusskriterium ist das Erscheinungsjahr. Es werden nur Studien in
die Auswertung einbezogen, die seit einschliel3lich 2014 vero6ffentlicht wurden. Sechs
der sieben verwendeten Studien stammen aus den vergangenen fiinf Jahren und spie-

geln somit den aktuellen Forschungsstand wieder.

Die untersuchten Studien geben einen guten Uberblick tiber verschiedene Lebensmit-
tel und Inhaltsstoffe, die einen potenziellen Nutzen in der Pravention und Therapie des
metabolischen Syndroms aufweisen und einen Hinweis auf die Wirkmuster der Ernéh-
rungsweisen geben. Gleichzeitig erschwert die fehlende Homogenitét der Studien die
Vergleichbarkeit, sodass die Aussagen nicht verallgemeinert werden kdénnen. Dies
kann als Schwéache der Arbeit gewertet werden. Um verallgemeinernde Aussagen tref-
fen zu kdnnen, mussten fur die einzelnen Erndhrungsvariablen die untersuchte Studi-

enanzahl vergrof3ert werden.

Jacobo-Cejudo et al. deuten an, dass neben den untersuchten Ernahrungsvariablen
zusatzliche Faktoren (Drittvariablen) einen Einfluss auf das Outcome haben. Dazu
zahlen unter anderem der sozio-6konomische Status und/oder ein geringer Bil-
dungstand. AuRerdem ist die Wirksamkeit von Lebensmitteln und komplexen Ernah-
rungsformen zu beachten, wodurch sich Ursache und Wirkung nicht eindeutig bestim-
men lassen. Zudem gibt es eine Reihe von endogenen und exogenen Modifikatoren,
die die Spiegel von Entziindungsmarkern beeinflussen, was zu einer signifikanten Va-
riation zwischen den Individuen fiihrt. Diese Modifikatoren umfassen Alter, Korperfett,
korperliche (In-) Aktivitat, Geschlecht, Genetik, Rauchgewohnheiten, Erndhrung, Zu-
sammensetzung der Darmmikrobiota und die Verwendung bestimmter Medikamente.
Diese Modifikatoren sollten bei der Auslegung von Ernéhrungsstudien erkannt und

nach Mdglichkeit kontrolliert werden (Calder, et al., 2013).




6.2 Ergebnisse und praktische Bedeutung

w-3- Fettsauren

Die Studie von Allaire et al. kann durch ihr cross-over Studiendesign und ihr Head-to-
Head-Vergleich robuste Daten gewinnen und somit die Aussage treffen, dass die DHA
einen vermehrt anti-inflammatorischen Effekt besitzt. Leider ist die DHA-Synthese im
Korper relativ gering und an die der EPA gebunden, wie im physiologischen Teil der
Arbeit genauer beschrieben. In der Praxis kann die vermehrte Zufuhr von w-3-Fettsau-
ren durch den Verzehr von Fischen wie Makrele oder Thunfisch realisiert werden
(Kasper & Burghardt, 2014, S. 10). Leider ist die DHA-Synthese relativ gering im Kor-
per und wie im physiologischen Teil der Arbeit beschrieben, an die des EPA gebunden.
Durch die vermehrte Aufnahme von nutritiven EPA und DHA kann die Waage der
Eicosanoidsynthese in Richtung anti-inflammatorisch gekippt werden und somit ein
bereits entziindliches Stadium positiv beeinflussen. Falls keine Préferenz fur Fisch vor-

liegt, konnte DHA supplementiert werden.

Damit Gbereinstimmend ist der Literatur-Review von Liddle et al., der zeigt, das w-3-
Fettsduren sich sowohl positiv auf Immunzellen als auch auf das Fettgewebe auswir-
ken. Sie beeinflussen die Immunzellen-polarisation und -funktion tber kritische Signal-
wege der Zellen im Fettgewebe, die entzindliche Adipokinsekretion sowie die lokale
und systemische Stoffwechselfunktion modulieren. Hierdurch kdnnen die kritischen
Aspekte des adiposen Phanotyps verbessert und die daraus folgenden Erkrankungen
verhindert werden (Liddle, et al., 2017).

Des Weiteren beeinflussen mehrfach ungesattigte Fettsduren den Lipidmetabolismus
der Probanden positiv. Hierbei ist deutlich zu erkennen, dass die freien Fettsauren im
Blut reduziert vorliegen, was zu einer Verbesserung der Insulinresistenz fuhrt. Zudem
sind die Werte fur das HDL-Cholesterin erhdht, was einen positiven Effekt auf die Im-

munantwort in den Epithelzellen hat.

Im Hinblick auf die Wirksamkeit von w-3- Fettsauren auf eine low-grade Inflammation

stimmen nicht alle ausgewahlten Studien Uberein.

Die nicht tGbereinstimmenden Ergebnisse von Jacobo-Cejudo et al. mit anderen Stu-
dien konnten an der kurzen Interventionsdauer, der kleinen Teilnehmerzahl und der
geringen w-3-Dosis liegen. Die Zufuhrempfehlung fiir die a-Linolensaure, aus der EPA

und DHA synthetisiert werden, liegt durchschnittlich bei 400 mg/d fir einen Mann
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(Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung, 2011). In der Studie wurden aber nur 200 mg
am Tag supplementiert. Zudem braucht es eine gewisse Zeit, um die eingelagerte A-
rachidonséure aus den Zellen abzubauen, damit dort neue Eicosapentaensaure ein-
gelagert werden kann (Schauder & Ollenschlager, 2006, S. 1144-1145).

Mehrfach ungesattigte Fettsauren werden heutzutage schon als Therapiezusatz oder
-ersatz fur rheumatische Gelenkerkrankungen eingesetzt (Kasper & Burghardt, 2014,
S. 429-430). Weitere Forschungen sind n6tig um abschlieRend die w-3-vermittelten
Mechanismen zu untersuchen um den anti-inflammatorischen Effekt auch auf die nied-

riggradige Entziindung ganzheitlich zu verstehen.

Ballaststoffe

Einen positiven Einfluss der Ballaststoffe auf eine low-grade Inflammation haben so-
wohl Roager et al. als auch Edrisi et al. nachgewiesen. Beide Studien zeigen einen
positiven Effekt von Ballaststoffen auf inflammatorische Marker. Knudsen et al. zeigen
aulRerdem in ihrem Review, dass durch eine ernédhrungsbedingte Steigerung der Buty-
ratproduktion die intestinalen und metabolischen Biomarker fiir Entziindungen beein-
flusst werden kénnen. Die Wirkungen scheinen jedoch im Darm konsistenter zu sein
als auf systemischer Ebene, was hdochstwahrscheinlich auf die Tatsache zurtickzufih-
ren ist, dass die Lumenkonzentration ungefahr 1000-fach hdher ist als im peripheren
System. Zudem konnen Effekte auf systemischer Ebene viel langere Interventionspe-
rioden erfordern, da eine erhdhte Butyratkonzentration auf Prozesse in Zellen und Ge-
weben wirkt, die typischerweise Uber einen langeren Zeitraum entwickelt werden
(Knudsen, et al., 2018). Das bedeutet fur die Praxis, dass der Effekt einer ballaststoff-
reichen Ernahrung verzogert eintritt und deshalb dauerhaft, beziehungsweise tber ei-
nen langeren Zeitraum in die Ernahrungsweise der Patienten aufgenommen werden
sollte. Dies lasst vermuten, dass die Interventionsdauer von Edrisi et al. zu kurz war
und deswegen nur eine geringe Anzahl signifikanter inflammatorischer Markern ge-
sunken ist. Der Darm und das Immunsystem sind eng miteinander verknupft, was aus-
schlaggebend fur die Immunantwort ist. Die Zusammensetzung der Keimflora hat so-
mit einen Einfluss auf die Entwicklung von Adipositas, Herz-Kreislauf-Erkrankungen

sowie das metabolische Syndrom (vgl. Pape, Kurtz, & Silbernagl, 2014).

Die Studie von Edris et al. zeigt, dass die Probanden ihren Huftumfang reduzieren

konnten, was positiv assoziiert wird mit der Reduktion des hs-CRP und IL-6. Zudem




gibt es verschiedene Mechanismen fur die Wirkung von Ballaststoffen auf den Ge-
wichtsverlust, wie beispielsweise die Wirkung von Ballaststoffen auf ein erhdhtes Sat-
tigungsgefihl im Vergleich zu einfachen Zuckern und Polysacchariden. Ein starkeres
Sattigungsgefuhl wird durch Faktoren wie Gelbildung, Veranderungen der Viskositat
des Mageninhalts und der Magengrof3e, Modulation der Magenmotilitat, Verzogerung
des Durchgangs von Nahrungsmitteln vom Magen zum Zwolffingerdarm und Verzoge-
rung der Reaktion auf Glukose und Insulin nach einer Mahlzeit beeinflusst (Edrisi, et
al., 2017). Eine ausreichende / erhohte Ballaststoffzufuhr kann im Rahmen des MetS
auch dahingehend Vorteile haben, dass sie zu einem erh6hten Sattigungsgefuhl fihrt.
Neben den anti-inflammatorischen Wirkungen kann auch dies durch eine zeitgleiche
Verringerung der Nahrungsaufnahme potenziell zu einer Verbesserung des MetS fiuh-
ren, da eine zu hohe Nahrungsaufnahme eine begtinstigende Komponente fir Adipo-

sitas ist. Diese kann durch eine verringerte Energiezufuhr bekampft werden.

In der Studie von Roager et al. kann sogar der entziindungshemmemde Effekt speziell
auf die Zufuhr von Roggengetreide zurtickgefiihrt werden. Darauf sollte bei der Ernah-
rungsberatung von Klienten, die am metabolischen Syndrom leiden, geachtet und eine
vermehrte Zufuhr von Roggenvollkornbrot empfohlen werden. Zudem sollten zukinf-
tige Studien, die an das Thema anknulpfen, diese bereits gewonnenen Erkenntnisse

beriicksichtigen.

Bioaktive Substanzen

Die anti-inflammatorischen Eigenschaften von bioaktiven Substanzen werden in den
Studien von Arabboul et al, Bumrungpert, Lilitchan, Tuntipopipat, Tirawanchai et al.
und Xu et al naher betrachtet. Alle drei Studien fanden eine positive Wirkung dieser

Stoffe auf das Entziindungsgeschehen im Koérper heraus.

Die Studie von Xu et al. beschaftigt sich mit den anti-inflammatorischen Wirkungswei-
sen von Knoblauch. Trotz einer kurzen Interventionsdauer von 6 Wochen kann hier
eine signifikante Reduktion von pro-inflammatorischen Markern festgestellt werden.
Der Knoblauch hat einen modulierenden Effekt auf die Verbreitung der Immunzellen
im Gewebe, was zu einer Senkung der Entztindungsmarker fuhrt. Fir eine Anwendung
in die Praxis kann das Praparat in Kapselform supplementiert werden. Ferner wird in
der Studie von Arabboul et al. die Wirksamkeit von Ingwer auf den inflammatorischen

Status der Probanden ermittelt. Die Studie zeigt eindeutig die positiven Eigenschaften




von Ingwer auf das Entziindungsgeschehen. Bei der Therapie des metabolischen Syn-
droms sollten Ingwer-Extrakte, wie in der Studie gezeigt, in Betracht gezogen werden,
da sie nicht nur positiv auf die Entztindung auswirken, sondern auch auf den Insulin-
und Lipidstoffwechsel. Die tagliche Einnahme eines Ingwer-Shots oder Supplements
kénnte eine deutliche Verbesserung der low-grade Inflammation bewirken. Die Studie
von Bumrungpert, Lilitchan, Tuntipopipat et al. beschéatftigt sich mit der anti-entztindli-
chen Wirksamkeit der Ferulaséure. Hierbei konnte der positive Einfluss der Phenol-
saure auf Entziindungsmarker eindeutig nachgewiesen werden. Zudem scheint die
Saure sich auch positiv auf das Lipidprofil auszuwirken. Durch das Vorkommen der
Ferulasaure in vielen Gemusesorten erhoht sich nicht nur dessen Aufnahme beim Ver-
zehr, sondern auch die der Ballaststoffe. Ihr anti-inflammatorischer und gewichtsredu-
zierender Effekt wurde schon ausfuhrlich beschrieben. Hierdurch kdénnte die low-grade

Inflammation nutritiv ganzheitlicher therapiert werden.

Durch die Einbindung der mit bioaktiven Verbindungen angereicherten Lebensmittel in
die Ernahrung, konnen die metabolischen und entziindungsbedingten Komplikationen
der Adipositas und deren Folgeerkrankungen abgemildert werden (Jayaranthne,

Koboziev, Park, Oldewage-Theron, & Moustaid-Moussa, 2017).




7. Fazit und Ausblick

Die low-grade Inflammation und ihre Auswirkung auf die pathologischen Muster des
metabolischen Syndroms fiihren haufig zu schweren chronischen Erkrankungen. Pra-
ventions- und TherapiemalRnahmen basieren zum grof3en Teil seit Jahrzehnten auf
medikamenttser Behandlung. Doch die ausgewerteten Studien lassen schlussfolgern,
dass auch erndhrungstherapeutische Ansatze starker in Betracht gezogen werden

sollten.

Von den ausgewerteten Studien weisen fast alle einen senkenden Effekt auf pro-in-
flammatorische Marker nach. Die Studie von Jacobo-Cejudo et al. stellt diesbeztglich
keinen signifikanten Effekt fest. Trotzdem wird in dieser Studie eine Senkung anderer
Marker wie der Hiftumfang und die Serumglucose nachgewiesen, was ebenso einen

positiven Effekt auf das metabolische Syndrom haben kann.

Unter differenzierter Betrachtung der unterschiedlichen Lebensmittelinhaltsstoffe sind
vor allem w-3-Fettsauren stark erforscht. Damit einher geht eine breitere medizinische
Evidenzgrundlage und die Anwendung dieser Fettsduren bei anderen Erkrankungen
wie beispielweise rheumatoider Arthritis. Es kann gezeigt werden, dass die Fettge-
websreaktion auf mehrfach ungesattigte Fettsduren in der Nahrung auch zur Abschwa-
chung der mit Fettleibigkeit verbundenen Entziindung fuhrt.

Durch das breite positive Wirkspektrum von Ballaststoffen auf die Sattigung, den Glu-
cosestoffwechsel, die Insulinwirkung, den Hiftumfang und den inflammatorischen Pro-
zess, sollten diese verstarkt bei den Therapieansatzen bertcksichtigt werden.
Bioaktive Lebensmittelverbindungen, die in dieser Arbeit diskutiert wurden, haben ein
vielversprechendes Potenzial als entziindungshemmende Komponenten in neuartigen
therapeutischen Diaten eingesetzt zu werden. Generell ist ein ganzheitlicher Therapie-
ansatz, welcher pharmazeutische, nutrazeutische und bewegungsférdernde Ansatze

miteinschliel3t, zu empfehlen.

Die vorliegende Literaturarbeit weist die dargelegten Limitationen auf, weshalb keine
allgemeingultigen Ernahrungsempfehlungen ausgesprochen werden kdnnen. Des
Weiteren erhebt sie keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, da lediglich sieben Studien
untersucht wurden. Zwar haben alle ausgewerteten Studien ein randomisiertes, kon-

trolliertes Design, waren aber im Hinblick auf die Stichprobengrol3e, Interventions-




dauer, die Outcomes und die Probandenmerkmale teilweise heterogen. Deshalb las-
sen sich die Studien nur bedingt miteinander vergleichen. Aul3erdem ist darauf hinzu-
weisen, dass die Entzindungsparameter ex-vivo gemessen wurden und nur gemut-
malfit werden kann, inwiefern sich die Ergebnisse auf in-vivo-Verhaltnisse tbertragen

lassen.

Es ist die Aufgabe zukinftiger Forschung, anti-entziindliche Nahrstoffe und ihren Ein-
fluss auf eine low-grade Inflammation weiter zu erforschen. Nur auf ihrer Grundlage
konnen gezielte Therapiestrategien weiterentwickelt werden. Ein zusatzliches Anlie-

gen ist die Erforschung neuer geeigneter Biomarker.

Aufgrund von Forschungslicken konnten nicht alle Fragen vollstandig beantwortet
werden. Zusatzlich haben sich durch die Recherche weitere Fragen ergeben. Um die

offenen Fragen zu beantworten, werden folgende Themen vorgeschlagen:

Durchfiihrung weiterer Studien mit einer grof3en Stichprobe, die den Langzeit-
effekt von DHA auf inflammatorische Marker untersuchen.

Durchfihrung von Studien, welche die genauen Wirkungsweisen von Resol-
vinen erforschen.

Die Erforschung von Ernahrungsinterventionen mit Roggengetreide im Ver-
gleich zu anderen Getreidesorten auf das Entziindungsgeschehen im Koérper.
Weitere langfristigere Ernahrungsstudien, die den Einfluss von bioaktiven Sub-

stanzen auf eine low-grade-Inflammation untersuchen.

Die vorliegende Arbeit zeigt zahlreiche Facetten und protektive Eigenschaften von
nutritiven Nahrstoffen auf eine low-grade Inflammation und dessen Bezug zum meta-
bolischen Syndrom. Die Studien verdeutlichen das Potential der Erndhrung auf die
Entzindungsmechanismen im Korper und die daraus entstehenden chronischen Er-
krankungen. Die weitere Erforschung geeigneter Lebensmittelinhaltsstoffe als thera-

peutische MalRnahme erscheinen daher lohnenswert.




Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom, welches eng mit der low-grade Inflammation verknupft ist,
ist ein allgegenwartiges Problem der heutigen Bevolkerung. Es fuhrt zu schwerwiegen-
den gesundheitlichen Einschrankungen, einem erhéhten Sterberisiko und zu immen-
sen gesundheitsokonomischen Behandlungskosten. Dies verdeutlicht den dringenden
Bedarf an einer effektiven ressourcenschonenden Lésung. Eine vollwertige, isokalori-
sche Erndhrung ist eine gute Therapiestrategie, doch Studien zeigen, dass bestimmte
Né&hrstoffe eine gezielte anti-inflammatorische Wirkung auf den Metabolismus des Kor-

pers haben.

Gegenstand dieser Arbeit ist die Untersuchung der Effektivitat dieser Nahrstoffe auf
das Entztiindungsgeschehen im Kérper in Bezug auf die pathologischen Muster des
metabolischen Syndroms. Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wur-
den sieben Studien hinsichtlich ihrer Effektivitat auf die Reduktion inflammatorischer
Marker hin untersucht. Die Ergebnisse zeigen tUberwiegend einen deutlichen Rick-
gang dieser Marker und somit auch eine Verbesserung des metabolischen Zustands
der Probanden. Hieraus lassen sich vorsichtig Handlungsempfehlungen formulieren,
doch es ist noch weitergehende Forschung nétig, um konkrete Aussagen treffen zu
kénnen. Sicherlich kdnnen anti-entziindliche Néahrstoffe in Zukunft eine wichtige Rolle

in der Behandlung und Therapie des metabolischen Syndroms einnehmen.




Abstract

The metabolic syndrome, which is closely linked to low-grade inflammation, is a per-
vasive problem in today's population. It leads to serious health restrictions, increased
mortality risk and immense health economic treatment costs. This highlights the urgent
need for an effective resource-saving solution. A complete isocaloric diet is a good
therapeutic strategy, but studies show that certain nutrients have an increased anti-

inflammatory effect on the body's metabolism.

This paper aims to investigate the effectiveness of these nutritive ingredients on the
inflammatory processes in the body in relation to the pathological patterns of the met-
abolic syndrome. Within the framework of a systematic literature search, seven studies
were examined with regard to their effectiveness in reducing inflammatory markers.
The results predominantly show a significant reduction of these markers and thus also
an improvement of the metabolic state of the test persons. From this, cautious recom-
mendations for action can be formulated, but further research is necessary to be able
to make concrete statements. Certainly, anti-inflammatory nutrients could play an im-

portant role in the treatment and therapy of the metabolic syndrome in the future.
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