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IGT: impaired glucose tolerance (gestorte Glucosetoleranz)
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sd: Standardabweichung

SFA: saturated fatty acids

SOD: Superoxid-Dismutase

VK: Variationskoeffizient
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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Diabetes mellitus ist eine der am haufigsten vorkommenden chronischen
Krankheiten weltweit, wobei ein stetiger Anstieg der Inzidenz und Pravalenz
beobachtet wird. Im Jahr 2008 waren laut neueren Studienergebnissen weltweit
347 Millionen Menschen von Diabetes betroffen.

Die Mehrheit der Diabetiker (90-95%) sind Typ-lI-Diabetiker, wobei fir diesen
Diabetes-Typ generell eine hohe Dunkelziffer angenommen wird. Neben der
medikamentdsen Behandlung sind Erndhrungs- und Bewegungsmalnahmen
wichtige Komponenten einer erfolgreichen Therapie. Eine ausreichende
Versorgung mit Mikronahrstoffen ist vor allem bei Diabetikern durch erhéhten
oxidativen Stress und dem daraus resultierenden gesteigerten Bedarf an
Antioxidantien sowie der Entwicklung Diabetes-assoziierter mikro- und
makrovaskularer Komplikationen von gesundheitlicher Bedeutung. Ergebnisse
epidemiologischer Studien weisen darauf hin, dass Nahrungsmittel pflanzlicher
Herkunft in Kombination mit Pflanzendlen, die reich an ungesattigten Fettsauren

sind, das Risiko diabetischer Sekundarerkrankungen minimieren kdnnen.

Derzeit liegen nur wenige laborchemische Daten aus Interventionsstudien vor,
die den Einfluss von pflanzlichen Lebensmitteln in der Sekundarpravention bei

Typ-1l-Diabetikern untersuchen.

Diese Diplomarbeit wurde im Rahmen des EU-Projekts DIAPLANT, einem
Programm zur grenziberschreitenden Zusammenarbeit zwischen Osterreich
und der Slowakei (,creating the future®), am Institut fur
Ernahrungswissenschaften der Universitdt Wien, Emerging Field "Oxidative
Stress and DNA Stability”, durchgefuhrt und beschaftigt sich mit dem Einfluss
einer  8-wochigen Gemise- und Pflanzendlintervention auf die
Plasmakonzentrationen von Vitamin A, Vitamin E, Vitamin K und Carotinoiden
bei Typ-lI-Diabetikern. Das priméare Ziel dieser Arbeit war die Uberprifung der
Compliance. Daruber hinaus wurde die Versorgung der genannten Parameter

zwischen gesunden Personen, Typ-lI-Diabetikern sowie Personen mit



abnormen Nuchtern-Glucosekonzentrationen verglichen und die aufgrund der
Intervention entstandenen Veranderungen sowie die unterschiedlichen

Auswirkungen auf die einzelnen Gesundheitsgruppen untersucht.

Neben der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen der DIAPLANT-Studie der
Einfluss einer Gemuise- und Pflanzendlintervention auf weitere Parameter in

mehreren Diplomarbeiten sowie einer Dissertation evaluiert.

Gleichheitsgrundsatz:

Aufgrund der besseren Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit darauf verzichtet,
geschlechtsspezifische Formulierung zu verwenden. Ich mdchte aber ausdrucklich darauf
hinweisen, dass bei der Angabe der maskulinen Form beide Geschlechter gemeint sind. Das
DIAPLANT-Kollektiv umfasste Frauen und Manner.



2 LITERATURUBERBLICK

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Definition und Pathophysiologie des Diabetes mellitus

Unter Diabetes mellitus wird eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen
zusammengefasst, deren Folge eine Erhéhung des Blutzuckerspiegels
(Hyperglykamie) ist. Die chronische Hyperglykamie wird durch eine gestérte
Insulinsekretion und Insulinwirkung bzw. durch beide Faktoren gemeinsam
hervorgerufen [ADA, 2010]. Dadurch kommt es =zu Langzeit- und
Funktionsschaden von Geweben und Organen, hauptséachlich der Augen,

Nieren, Nerven, Blutgefal3e und dem Herzen [Roden, 2009].

In den R-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas finden die
Biosynthese und die Sekretion von Insulin statt. Die zentral liegenden R-Zellen,
die von a-, 8- und PP-Zellen umgeben sind, werden vor diesen Zelltypen mit
Blut versorgt. Somit wird eine schnelle Insulinantwort ermdglicht. Durch eine
Erhohung der Glucosekonzentration kommt es zu einer Freisetzung von Insulin.
Dadurch wird der erhdhte Blutzuckerwert wieder auf den Sollwert gesenkt
[Thews et al., 1999; Staiger et al., 2007]. Neben einigen Monosacchariden
kbnnen Aminosauren (insbesondere Arginin), kurzkettige Fettséauren,
Ketonkdrper, Hormone und einige Pharmaka die Insulinsekretion fordern, wobei
aber die Anwesenheit der Glucose immer erforderlich ist. Insulin spielt eine
bedeutende Rolle bei zahlreichen physiologischen Funktionen im Korper. Von
grol3er Bedeutung sind hierbei die Steigerung des Glucosetransports in die
Zelle, die Forderung glucoseverbrauchender Stoffwechselwege und die
Hemmung der Lipolyse. Da im Fall des Diabetes mellitus die Insulinwirkung und
-ausschittung gestort ist, kommt es zu einer Hyperglyk&dmie und gesteigerten

Lipolyse [Staiger et al., 2007; Leitzmann et al., 2009].



2.1.2 Klassifikation

Das Expertenkomitee der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (American

Diabetes Association (ADA)) hat die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus

in vier Typen eingeteilt. Eine Insulintherapie hat keine Auswirkungen auf die

Klassifikation des Diabetestyps.

1.

Diabetes mellitus Typ I: Aufgrund der immunologisch modulierten
Zerstorung der p-Zellen der Langerhans’schen Inseln kommt es zu einer
Storung der Insulinsekretion und zu einem absoluten Insulinmangel. Von
dieser Form sind 5-10% der Diabetiker betroffen. Das Manifestationsalter
liegt im Kindes- und Jugendalter.

Diabetes mellitus Typ Il: Dieser Typ ist durch Insulinresistenz mit einem
relativen Insulinmangel gekennzeichnet, wobei auch eine Kombination
von gestorter Insulinsekretion mit Insulinresistenz vorliegen kann. Etwa
90-95% der Diabetiker sind Typ-Il-Diabetiker. Die genetische Erblichkeit
spielt eine groRere Rolle als bei Typ-I-Diabetes. Die meisten Patienten
sind Ubergewichtig [Roden, 2009; ADA, 2010]. Es sind hauptsachlich
Personen Uber dem 40. Lebensjahr betroffen [Leitzmann et al., 2009],
wobei sich diese Altersgrenze in den letzten Jahren nach unten
verschoben hat [IDF, 2006].

Andere spezifische Diabetestypen: Diese werden durch genetische
Defekte der [(-Zellen, Erkrankungen des exokrinen Pankreas,
Endokrinopathien, medikamentds-chemische Ursachen, genetische
Defekte der Insulinsekretion und Insulinwirkung, Infektionen sowie
andere genetische Syndrome oder seltene Formen des autoimmun-
vermittelten Diabetes induziert.

Gastationsdiabetes (GDM): GDM tritt erstmals in Form einer
Glucosetoleranzstorung wahrend einer Schwangerschaft auf. In den
meisten Fallen sind die Blutglucosewerte nach der Entbindung wieder im
Normalbereich. Etwa 7% aller schwangeren Frauen sind davon betroffen
[Roden, 2009; ADA, 2010].



2.1.3 Diagnostik

Fir die Diagnose des Diabetes mellitus werden die Blutglucosewerte im Plasma
gemessen [Leitzmann et al., 2009]. Dabei ist es wichtig, dass die Messung
mehrfach erhéhter Werte an mindestens zwei verschiedenen Tagen erfolgt. Die
normale Nuchtern-Blutglucosekonzentration im Plasma betragt < 100 mg/d|

(= 5,6 mmol/l) [Roden, 2009].

Kriterien fur die Diagnose des Diabetes mellitus (nach ADA 2011):

(wird eine Hyperglykéamie nicht eindeutig diagnostiziert, sollten die Kriterien 1-3 wiederholt

werden)

1. HbA.-Wert = 6,5% (Referenzmethode des NGSP, standardisiert durch
DCCT) oder

2. Nuchtern-Plasma-Glucose (FPG = fasting plasma glucose) = 126 mg/dl
(7 mmol/l). Fur die Messung ist es wichtig, dass mindestens 8 Stunden
vor der Blutabnahme keine Energieaufnahme erfolgt oder

3. 2-h-Plasmaglucose = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) wahrend eines oralen
Glucosetoleranztests (OGTT). Dabei werden 75 g Glucose in 300 mi
Wasser aufgelost (WHO) oder

4. klassische Symptome des Diabetes mellitus und Plasmaglucose =
200 mg/dl (11,1 mmol/l) [ADA, 2010].

Die American Diabetes Association hat die Kriterien im Jahr 2010 erweitert,
indem der HbA;c-Wert = 6,5% als Diagnosekriterium miteinbezogen wurde
[ADA, 2010]. Als Begrindungen werden unter anderem die gute Korrelation mit
dem Auftreten von diabetischen Komplikationen (z. B. Retinopathie), die
diagnostischen Vorteile gegentiber den Laboranalysen von Glucose (FPG und
2-h-Plasmaglucose) und die Identifizierung von Personen mit hohem
Diabetesrisiko genannt [ADA, 2009]. Die Methode zur Messung des HbA;¢ ist
standardisiert und kann dadurch einheitlich zur Diagnose angewendet werden
[ADA, 2010]. Des Weiteren wird der Verlauf der Glykdmie dadurch Uberwacht.
Die Unsicherheit des HbA;c- Wertes besteht darin, dass bei Werten < 6% ein
erhohtes Diabetesrisiko nicht ausgeschlossen werden kann und z. B. bei

Hamoglobinopathien und einigen seltenen Andmien keine eindeutige Aussage



maglich ist. Deshalb wird der HbA;1c- Wert als alleiniges Diagnosekriterium oft
nicht empfohlen [Roden, 2009].

2.1.4 Diabetes mellitus-Typ-II

Wie bereits erwahnt, sind die gestorte Insulinwirkung (Insulinresistenz) und
Insulinsekretion Griinde fiur eine Hyperglykdmie und entstehen aufgrund der
Interaktion von primar genetischen und sekundar erworbenen Faktoren. Zu den
bedeutendsten sekundaren Faktoren zahlt Adipositas. In den Industrielandern
sind Uber 80% der Typ-ll-Diabetiker Ubergewichtig. In Bezug auf die
Insulinresistenz  spielt die abdominale (androide) Fettverteilung eine
bedeutende Rolle. Hierbei kommt es durch eine Uberaktivitait des
sympathischen Nervensystems zu einer katecholamininduzierten Lipolyse und
in weiterer Folge zu erhohten Konzentrationen an freien Fettsauren (FFA) im
Blut, die zu einer Insulinresistenz fuhren konnen, indem die Insulinwirkung am
Rezeptor vermindert wird oder defekt ist. Ebenso werden die FFA von der
Leber und der Skelettmuskulatur aufgenommen, die hepatische
Gluconeogenese gesteigert und die Glucoseaufnahme im Skelettmuskel
gehemmt. Dadurch kommt es zu einer gestorten Insulinsekretion der B-Zellen
des Pankreas [Kellerer & Haring, 2003; Leitzmann et al., 2009].

Eine geringere Anzahl an Insulinrezeptoren (z. B. Insulinrezeptor-Down-
Regulation) oder ein Defekt der Rezeptor-gekoppelten intrazellularen
Signalubertragung (Postrezeptordefekt) fihren zu einer Stérung von
Insulinsekretion und Insulinresistenz im Zielgewebe (Leber, Skelettmuskulatur,
und Fettgewebe) [Thews et al., 1999].

Neben Adipositas kdnnen bei Typ-lI-Diabetikern haufig eine Dyslipidamie und
Hypertonie beobachtet werden. Eine Kombination dieser Erkrankungen mit
Pradiabetes, d. h. einer abnormen Nuchtern-Glucosekonzentration (IFG) oder
gestorten Glucosetoleranz (IGT), wird als metabolisches Syndrom bezeichnet
und fordert die Entstehung eines Typ-lI-Diabetes [Leitzmann et al., 2009;
Stadler & Prager, 2009].



2.1.5 Komplikationen und Spéatfolgen

In den letzten 20 bis 30 Jahren wurde das Ausmal3 der Komplikationen des
Diabetes mellitus hinsichtlich der Auswirkung auf Mortalitat und Morbiditat
sowie auf die steigenden Gesundheitskosten erkannt. Der
Wirkungsmechanismus der zu diabetischen Komplikationen fihrt, ist noch nicht
vollstandig geklart. Aufgrund der Hyperglykdmie kommt es zu einer Hypertonie
und Dyslipidadmie und in Folge dessen zu Erkrankungen der Blutgefal3e. Zu den
Hauptkomplikationen zéhlen kardiovaskuldre Krankheiten, Nephropathie,
Neuropathie, Retinopathie und die Notwendigkeit von Amputationen (siehe
Abbildung 1) [IDF, 2006].
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Abbildung 1: Hauptkomplikationen des Diabetes mellitus [IDF, 2006]

Die Diabetesdauer hat einen Einfluss auf die Folge- und Spatschaden des
Diabetikers. Nach 10-15 Jahren werden vielfach Langzeitschaden festgestellt.
Bei der Erstdiagnose konnen bereits bei 20-30% der Typ-lI-Diabetiker
Erkrankungen der Augen, Nieren und des Nervensystems vorkommen. Die

diabetischen Spatkomplikationen werden in Mikro- und Makroangiopathie



unterteilt. Unter Mikroangiopathie versteht man den Verschluss der kleinen
Blutgefal3e [Landgraf & Haslbeck, 2003; Leitzmann et al., 2009]. Hierbei sind
Augen (Retinopathie und Makulopathie), Nieren (Nephropathie) und
Nervensystem (Neuropathie) betroffen, wobei die Neuropathie mit 64% als
Erstkomplikation innerhalb der Mikroangiopathie am haufigsten vorkommt. Auf
die Retinopathie entfallen 17%, auf Geschwire und Amputationen der Ful3e
14% und auf die Nephropathie 6% [Rieder et al., 2004]. Dennoch ist die
Retinopathie die am meisten vorkommende mikrovaskulare diabetische
Komplikation und fuhrt weltweit zu Gber 10.000 Erblindungen jahrlich [Fong et
al., 2004]. Bei der Erstdiagnose weisen etwa 21% der Typ-ll-Diabetiker eine
Retinopathie auf. Die Mehrheit aller Diabetiker entwickelt diese im Laufe des
Lebens [Fong et al., 2003].

Die Makroangiopathie betrifft die grof3en Blutgefal3e. Die Ursache der
makrovaskularen Komplikationen ist die Atherosklerose, die zu koronaren
Herzerkrankungen, Schlaganfall, peripheren Verschlusskrankheiten und
GefalRverschluss der unteren Extremitaten fuhren kann. Aufgrund der
Hypertonie und Dyslipiddmie haben Diabetiker ein héheres Atheroskleroserisiko
als Nicht-Diabetiker [Rieder et al., 2004; Leitzmann et al., 2009]. Bei 50% der
Diabetiker sind kardiovaskulédre Erkrankungen als Todesursache zu nennen
[IDF, 2006].

Laut Schatzungen der International Diabetes Federation (IDF) starben im Jahr
2007 weltweit 3,8 Millionen Menschen im Alter von 20-79 Jahren an Diabetes
mellitus oder dessen Folgen [IDF, 2006]. In der ,WHO multinational study of
vascular disease in diabetes“ konnte festgestellt werden, dass 51% der Typ-II-
Diabetiker an kardiovaskularen Erkrankungen, 14% an Krebs, 11% an
Nierenerkrankungen, 3% an Diabetes und 21% an anderen Erkrankungen
starben [Morrish et al., 2001]. Diabetes mellitus stellt dartiber hinaus einen
Risikofaktor hinsichtlich der Entwicklung von Krebserkrankungen dar. Coughlin
et al. konnten bei beiden Geschlechtern ein signifikant h&ufigeres Auftreten von
Kolon- und Pankreaskrebs beobachten. Bei den Frauen war Diabetes mellitus

signifikant mit Brustkrebs und bei Mannern signifikant mit Leber- und



Blasenkrebs assoziiert [Coughlin et al., 2004]. Nicht-Diabetiker leben
durchschnittlich um 5-10 Jahre langer als Diabetiker [Rieder et al., 2004].

2.1.6 Therapie

Das allgemeine Ziel der Diabetestherapie ist eine gute Stoffwechseleinstellung,
um Akut- und/oder Spatkomplikationen zu vermeiden und die Lebensqualitat
des Patienten zu erhalten. Neben der medikamentésen Behandlung sind
Erndahrungs- und BewegungsmalRnahmen sowie Raucherentwdéhnungs-
programme wichtige Komponenten einer erfolgreichen Therapie. Wéahrend bei
Typ-I-Diabetikern (IDDM type I, insulin dependent diabetes mellius type I) eine
exogene Insulinzufuhr lebensnotwendig ist, kann bei Typ-ll-Diabetikern
(NIDDM, non insulin dependent diabetes mellitus) eine Ernahrungstherapie zu
Krankheitsbeginn gentigen [Toeller & Gries, 2004; Weitgasser et al., 2009].
Wird durch die Ernédhrungsumstellung keine Verbesserung erzielt, ist die Gabe
von oralen Antidiabetika notwendig, wobei zur Behandlung der Insulinresistenz
Metformin, Glitazone und Disaccharidasehemmer und zur Behandlung einer
gestorten Insulinsekretion Sulfonylharnstoffe und Glinide zum Einsatz kommen.
Werden die Therapieziele durch die Lebensstilmodifikationen (Ernahrungs- und
Bewegungsmaflinahmen) und oralen Antidiabetika nicht erreicht, erfolgt eine
Insulintherapie (IDDM type I, insulin dependent diabetes mellitus type Il). Als
Langzeitparameter zur Stoffwechseleinstellung dient der HbA;.-Wert [Rieder et
al., 2004; Leitzmann et al., 2009].

2.1.7 Epidemiologie

Diabetes mellitus ist eine der am haufigsten vorkommenden chronischen
Krankheiten weltweit, wobei die Zahl und Prévalenz der Erkrankungen stetig
ansteigt. Der grof3te Zuwachs wird in den Entwicklungslandern erwartet, mit
einem Erkrankungsalter von 40-60 Jahren. In den entwickelten Landern ist die
Mehrheit der Diabetiker Gber 60 Jahre alt [Wild et al., 2004; Shaw et al., 2010].

Ebenso konnte in den letzten Jahren ein Anstieg der Pravalenz bei jingeren
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Personen festgestellt werden [Rieder et al.,, 2004]. Diabetes mellitus kommt

weltweit haufiger bei Frauen als bei Mannern vor [Wild et al., 2004].

In den Jahren 1995 bis 2001 konnte ein Anstieg der Anzahl an Diabetikern (20-
79 Jahre) von 135 Millionen (Pravalenz 4%) auf 177 Millionen (Préavalenz 5,2%)
Personen weltweit beobachtet werden [Rieder et al., 2004]. Im Jahr 2007 gab
es laut IDF 246 Millionen Personen, die an Diabetes mellitus erkrankt waren,
wovon 80% in Entwicklungslandern lebten. 2010 stieg die Zahl der
Erkrankungsfalle auf 284,6 Millionen. Prognosen fir das Jahr 2030 lassen
438,4 Millionen Diabetiker weltweit vermuten. [IDF, 2006; IDF, 2009a].

Abbildung 2: Weltweite Prognosen bezuglich der Anzahl an Diabetikern (20-79 Jahre) fur
2010-2030 [IDF, 2009a]

Erst kurzlich publizierte Daten von Danaei et al. weisen darauf hin, dass bereits
im Jahr 2008 weltweit 347 Millionen Menschen von Diabetes betroffen waren
[Danaei et al., 2011].

In den USA werden jahrlich 1,3 Millionen Neuerkrankungen an Diabetes
mellitus diagnostiziert, davon entfallen 5-10% auf Typ-I-Diabetes und 90-95%
auf Typ-ll-Diabetes [Gambert & Pinkstaff, 2006].

Laut dem osterreichischen Diabetesbericht 2004 gab es in Europa 22,5
Millionen erwachsene Diabetiker, wobei 5-15% vom Typ-I-Diabetes und 85-95%

vom Typ-lI-Diabetes betroffen waren [Rieder et al., 2004]. Im Jahr 2025 rechnet
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die IDF mit 64,1 Millionen europaischen Diabetikern, wobei fir 2030 eine
Erhbhung auf 66,2 Millionen befurchtet wird [IDF, 2006; IDF, 2009b].
Entsprechend den Schatzungen der WHO waren im Jahr 2000 130.000
Menschen in Osterreich von Diabetes mellitus betroffen. Im Osterreichischen
Diabetesbericht wurde im Jahr 2004 eine Zahl von 300.000 Diabetikern genannt
[King et al., 1998; Rieder et al., 2004]. Neuere Daten der IDF aus dem Jahr
2009 zeigen, dass derzeit in Osterreich etwa 708.000 Personen im Alter von
20-79 Jahren an Diabetes leiden, was einer Pravalenz von 11,2% entspricht
[IDF, 2009b]. Hinsichtlich des Typ-ll-Diabetes wird generell eine hohe
Dunkelziffer angenommen, die sich weltweit im Bereich von 50-60% befindet
[Rieder et al., 2004].
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2.2 Einfluss fettloslicher Vitamine auf Typ-llI-Diabetes

2.2.1 Die Bedeutung von Vitaminen bei Typ-ll-Diabetes

Hinsichtlich der Zufuhr von Mikronéhrstoffen gelten bei Personen mit Diabetes
die gleichen Empfehlungen wie fir die gesunde Allgemeinbevolkerung
[Schindler & Ludvik, 2009]. Beim Diabetiker ist eine schlechte Stoffwechsellage
oft mit einem Mangel an Mikronahrstoffen assoziiert [ADA, 2008]. Darlber
hinaus liegt eine erhohte Gefahr des oxidativen Stresses vor, der die
Entwicklung und das Fortschreiten von Diabetes und dessen Komplikationen
fordert [Johansen et al., 2005; Schindler & Ludvik, 2009]. Eine grundsatzliche
Supplementierung ohne vorliegenden Mangel wird von Seiten der ADA nicht
empfohlen [ADA, 2008]. Der Bedarf an Vitaminen und Antioxidantien sollte
daher durch den Verzehr von Nahrungsmitteln, die diese enthalten,
insbesondere durch Gemuse und Friichte, gedeckt werden [Mann et al., 2004].

2.2.1.1 Der Einfluss von Gemiise auf Typ-ll-Diabetes

Weltweite Kampagnen wie ,5 a day“ empfehlen die Aufnahme von funf
Portionen Gemise/Obst pro Tag zur Pravention chronischer Erkrankungen
(Diabetes, Herzkrankheiten, Krebs, Ubergewicht) [WHO, 2003]. In einigen
Studien wurde der Einfluss von Gemuse und Obst auf das Diabetesrisiko bzw.

auf Spatkomplikationen beim bereits manifesten Diabetes untersucht.

Im Rahmen des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
wiesen Frauen mit einer héheren taglichen Gesamtzufuhr an Obst und Gemiuse
bzw. finf oder mehr Stick ein signifikant geringeres Risiko an Diabetes zu
erkranken auf [Ford & Mokdad, 2001]. In der Women’s Health Study kamen Liu
et al. zu dem Ergebnis, dass eine erhdhte Aufnahme von griinem Blattgemise
und gelbem Gemiuse das Diabetesrisiko bei Gibergewichtigen Frauen (BMI = 25
kg/m?) signifikant vermindert. Allerdings konnte keine inverse Assoziation
bezlglich der Gesamtaufnahme von Gemise/Obst und dem Diabetesrisiko,

unter Miteinbeziehung aller Risikofaktoren, gefunden werden [Liu et al., 2004].
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Bazzano et al. konnten im Rahmen der Nurses” Health Study ebenfalls einen
signifikanten Zusammenhang hinsichtlich eines gesteigerten Verzehrs von
grinem Blattgemise sowie Obst und der Diabeteshaufigkeit feststellen.
[Bazzano et al., 2008]. Der Verzehr an Gemuse war auch in der Shanghai
Women’s Health Study (n = 64.191) mit einem reduzierten Diabetesrisiko
verbunden. In Bezug auf den Frichtekonsum wurde keine Risikoabnahme
beobachtet [Villegas et al., 2008]. Montonen et al. konnten in einer finnischen
Kohortenstudie (Mobile Clinic Health Examination Survey) mit 4.304
Studienteilnehmern belegen, dass die Aufnahme von grinem Gemdise mit einer
geringeren Diabetesinzidenz assoziiert ist. Die Aufnahme von Vitamin E und B-
Cryptoxanthin reduzierte das Diabetesrisiko signifikant [Montonen et al., 2004;
Montonen et al., 2005].

In einer schwedischen Querschnittsstudie, an der 54 Typ-lI-Diabetiker
teilnahmen, wurde der Einfluss von Gemise und Obst auf die
Plasmakonzentrationen von Antioxidantien sowie die Auswirkungen auf den
oxidativen Stress bzw. die Inflammation untersucht. Die Gemise- und
Obstaufnahme konnte invers mit dem oxidativen Stress assoziiert werden. Eine
signifikant negative Korrelation zeigte sich hinsichtlich der Carotinoid-
Plasmakonzentrationen und der Inflammation. Plasmakonzentrationen von y-
Tocopherol bzw. Ascorbat korrelierten negativ mit der Lipidperoxidation
(Melondialdehyd) bzw. DNA-Oxidation (8-oxo-7,8-Dihydroguanine). Ebenso
konnte ein stark positiver Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
Gemise und Obst und der a- und B-Carotin-Konzentration im Plasma gefunden
werden [Asgard et al., 2007]. Im Rahmen der European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition Study, einer Kohortenstudie mit 10.449
Diabetikern, wurde die Aufnahme von Gemuse, Hulsenfriichten und Obst invers
mit der CVD-Mortalitat (CVD = cardiovascular disease), aber nicht mit der

Krebsmortalitat, assoziiert [Nothlings et al., 2008].

Die DGE stuft in ihrer Stellungnahme beziiglich Obst und Gemiuse in der
Pravention chronischer Krankheiten die bis dahin vorliegende Datenlage so ein,

dass ein erhohter Konsum dieser Lebensmittel das Diabetesrisiko nicht



14

beeinflusst, der dadurch resultierende Gewichtsverlust jedoch eine positive
Auswirkung auf die Primarpravention hat [Schulze, 2007]. Carter et al.
befUrworten in einer Metaanalyse den erhdhten Konsum von grinem
Blattgemduse hinsichtlich des reduzierten Diabetesrisikos [Carter et al., 2010].
Laut der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft leistet die ausreichende
Versorgung mit Mikrondhrstoffen bei Diabetikern einen  wichtigen
gesundheitlichen Beitrag und ist vor allem wegen der erhéhten Gefahr des
oxidativen Stresses und dem dadurch resultierenden gesteigerten Bedarf an
Antioxidantien, insbesondere bei einer schlechten Stoffwechsellage, von
Bedeutung. Dies trifft auch auf die mit Diabetes verbundenen
Spatkomplikationen zu [Schindler & Ludvik, 2009]. An dieser Stelle sei noch
erwahnt, dass bezlglich des oxidativen Stresses Nahrungsmittel pflanzlicher
Herkunft, aufgrund der Komplexitat und des Zusammenspiels mehrerer
Mikron&hrstoffe, wahrscheinlich bedeutender sind als eine Supplementierung
einzelner Vitamine [DACH-Referenzwerte, 2008]. Die Ausnahme dazu bilden
gezielt  zu behandelnde Mangelerscheinungen oder  gefahrdete
Personengruppen, wobei diesbeziglich Multivitaminpraparate empfohlen
werden [Schindler & Ludvik, 2009].

2.2.2 Fettlésliche Vitamine und Typ-lI-Diabetes

2.2.2.1 Funktionen fettldslicher Vitamine

Retinol und dessen Derivate sind fur das Immunsystem von Bedeutung, da sie
Zellwachstum sowie Zelldifferenzierung regulieren. Eine weitere wichtige
Funktion ist die Beteiligung am Sehvorgang durch Retinal [Loffler & Brigelius-
Flohe”, 2007]. Unter den Carotinoiden sind a-, p- und y-Carotin sowie
Cryptoxanthin Vorstufen von Vitamin A (Provitamine A), wobei B-Carotin hierbei
das aktivste Provitamin ist. Lutein, Lycopin und Zeaxanthin besitzen keine
Provitamin A-Wirkung [Yeum & Russell, 2002; Elmadfa & Leitzmann, 2004].

Vitamin K ist ein Cofaktor bei der Carboxylierung proteingebundener
Glutamylreste und ist dadurch u. a. an der Synthese der Blutgerinnungsfaktoren
(11, VI, 1X, X) und des Osteocalcins beteiligt [EImadfa & Leitzmann, 2004]. Eine
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hohe Serumkonzentration an uncarboxyliertem Osteocalcin ist mit einem
niedrigen Vitamin K-Status assoziiert [Shea et al., 2009a]. Vitamin D und K
spielen hinsichtlich der Knochengesundheit eine wichtige Rolle. Darliber hinaus
weisen Studien der letzten Jahre darauf hin, dass Vitamin K einen Einfluss auf
kardiovaskuléare Erkrankungen und proinflammatorische Cytokine hat [Shea et
al., 2008; Booth, 2009].

Das antioxidativ wirkende, exogene, nichtenzymatische Schutzsystem,
bestehend u. a. aus den Vitaminen E, C und Carotinoiden, ist hinsichtlich der
antioxidativen Kapazitdt des Organismus von Bedeutung. Oxidativer Stress,
eine Imbalance zwischen Pro- und Antioxidantien, welcher zur Entstehung von
aktiven Sauerstoffspezies fuhrt, ist bezuglich der Entwicklung diabetischer
mikrovaskularer und kardiovaskularer Komplikationen bedeutend [DACH-

Referenzwerte, 2008; Giacco & Brownlee, 2010].

Tocopherole sind wesentliche Bestandteile biologischer Membranen und
schitzen sowohl PUFA innerhalb der Membran als auch LDL-Partikel [Lee et
al., 2004]. Das fettlosliche Vitamin E unterbricht Radikalkettenreaktionen und
wirkt somit einer Lipidperoxidation entgegen, indem es Superoxidradikale und
Hydroxylradikale stabilisiert [Elmadfa & Leitzmann, 2004]. a-Tocopherol hat
eine hohere Vitamin E-Aktivitat und ist ein besserer Singulettsauerstoff-Fanger
als B-, y- und &-Tocopherol. y-Tocopherol stabilisiert Peroxinitril besser als a-
Tocopherol [Lee et al.,, 2004]. Oxidierte Tocopherole werden durch die
reduzierte Form der Ascorbinsdure wieder zu Tocopherol regeneriert. Des
Weiteren ist Vitamin C ein wichtiger Radikalfanger im wassrigen Milieu. In
biologischen Systemen wird Singulettsauerstoff am wirkungsvollsten von [-
Carotin und Lycopin inaktiviert, welche auch die Bildung von oxidiertem LDL-
Cholesterol hemmen [EImadfa & Leitzmann, 2004; Lee et al., 2004; Ebermann
& Elmadfa, 2008].
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2.2.2.2 Vitamin A, Vitamin E und Carotinoide

2.2.2.2.1 Vorkommen und empfohlene Plasmakonzentrationen

Vitamin A kommt in tierischen Lebensmitteln vor (Milch- und Milchprodukten,
Eier, Fleisch), wobei insbesondere Leber sehr hohe Konzentrationen aufweist
[Ebermann & Elmadfa, 2008]. Eine ausreichende Versorgung ist ab einer
Plasmakonzentration von 0,7 pmol/l gewdahrleistet, die durch die tagliche

Aufnahme von ca. 600 pg Retinol gedeckt wird [Sauberlich, 1999].

Carotinoide kommen vor allem in Gemise und Obst vor [EImadfa & Leitzmann,
2004]. Eine genauere Auflistung einzelner Carotinoid-Konzentrationen in
pflanzlichen Lebensmitteln wird in Tabelle 1 gezeigt [Ebermann & Elmadfa,
2003].

B-Carotin a-Carotin  B-Crypto- Lycopin Zeaxanthin/
xanthin Lutein

Apfel 27 11 29
Broccoli 361 25 310
Erbse 449 21 247
Grapefruit rot 686 3 6 1419 5
Griinkohl 9226 39550
Gurke 45 11 26 23
Karfiol 8 ==
Karotte 8285 3477 125 1 256
Kohlsprosse 450 6 1390
Mangold 3647 45 11000
Marille 1094 19 104 89
Mais gelb 97 63 1355
Mandarine 155 101 407 138
Paprika rot 1624 20 490 308 51
Paprika gelb 120
Paprika grin 208 21 7 341
Pfirsich 162 67 91
Porree 1000 1900
Rotkraut 90 25 310
Spinat 5626 12198
Tomate 449 101 2573 123
Walnuss 12 9
Wassermelone 303 78 4532 8

Tabelle 1: Durchschnittliche Carotinoid-Konzentrationen in einigen pflanzlichen
Lebensmitteln (ug/100 g) [modifiziert nach Ebermann & Elmadfa, 2008]

Die Bioverfuigbarkeit der Carotinoide ist nicht allein von der unterschiedlichen
Fettabsorption im Organismus abhangig, sondern auch von der Verarbeitung

[DACH-Referenzwerte, 2008]. So wird beispielsweise [B-Carotin durch den
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Verzehr roher Karotten kaum absorbiert, wohingegen der Konsum von
gekochten, blanchierten oder entsaftetet Karotten eine bessere Absorption
gewahrleistet, da beim Kochprozess der Carotinoid-Protein-Komplex
aufgebrochen wird [Lee et al., 2004; DACH-Referenzwerte, 2008]. Im Vergleich
zu frischen Tomaten ist die Resorption von Lycopin aus Tomatensaucen
effizienter [Ebermann & Elmadfa, 2008].

Derzeit koénnen keine genauen Angaben bezuglich  geeigneter
Plasmakonzentrationen von Carotinoiden gegeben werden. Fir [B-Carotin
gelten 0,5 pmol/l als wirkungsvolle Plasmakonzentration, die mit der
durchschnittlichen taglichen Aufnahme von 2 bis 3 mg B-Carotin ermdglicht wird
[ElImadfa & Leitzmann, 2004]. Biesalski et al. sprechen bei einer B-Carotin-
Konzentration von mehr als 0,4 umol/l im Plasma von praventiven Wirkungen
bezuglich chronischer Erkrankungen [Biesalski et al., 2004]. Carotinoide,
insbesondere a- und B-Carotin, sind wichtige Marker hinsichtlich der Gemuse-
und Obstaufnahme [Al-Delaimy et al., 2005; Asgard et al., 2007].

Tocopherole kommen vor allem in Samen, Nissen und Pflanzendlen vor
[EImadfa & Leitzmann, 2004]. Durchschnittliche Tocopherol-Konzentrationen in
pflanzlichen Olen werden in Tabelle 3 (siehe 2.3.1) gezeigt.

Tocopherol-Plasmakonzentrationen von 12 bis 46 pumol/l gelten als
Normalbereiche fir Personen im Erwachsenenalter [DACH-Referenzwerte,
2008], wohingegen ein Wert unter 11,6 pmol/l mit einem schlechten Status
assoziiert ist [Sauberlich, 1999]. Positive gesundheitliche Wirkungen bezuglich
der Pravention ernahrungsabhangiger Erkrankungen werden ab einer a-
Tocopherol-Konzentration von mehr als 30 upmol/l Plasma angenommen
[Biesalski et al., 2004]. Der Tocopherol-Spiegel kann als Indikator fir die

Aufnahme von Pflanzenélen angesehen werden [Yl6nen et al., 2003].

2.2.2.2.2 Diabetesrisiko

Ylonen et al. untersuchten in der Botnia Dietary Study, deren Studienkollektiv
81 Manner und 101 Frauen umfasste, den Einfluss von Carotinoiden und

Tocopherolen auf den Glucosestoffwechsel in einer diabetischen Risikogruppe.
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Es zeigte sich, dass bei den ménnlichen Teilnehmern die [(-Carotin-
Konzentration signifikant invers mit einer Insulinresistenz assoziiert war. Bei
den Frauen wurde dieses Ergebnis hinsichtlich der Nuchtern-
Plasmaglucosekonzentration festgestellt. Im Vergleich zu den Mannern waren
die a- und B-Carotin-Plasmaspiegel bei den Studienteilnehmerinnen signifikant
hoher [YlIénen et al., 2003]. In einer schwedischen Studie der Uppsala
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM) mit 846 Probanden konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer verschlechterten
Insulinsensitivitat, gemessen mittels HOMA-IS (homeostasis model assessment
of insulin sensitivity), und einer reduzierten Serumkonzentration an B-Carotin
bzw. a-Tocopherol festgestellt werden [Arnlov et al., 2009].

Wahrend eines 9-jahrigen Beobachtungszeitraumes kamen Akbaraly et al. in
der Vascular Ageing Study mit 1.389 gesunden, alteren Teilnehmern zu dem
Ergebnis, dass Probanden mit hoheren Basis-Plasmakonzentrationen an
Carotinoiden ein niedrigeres Risiko fir Dysglykamie, unabhangig von anderen
begunstigenden Risikofaktoren, aufweisen [Akbaraly et al., 2008].

Mayer-Davis et al. konnten in der Insulin Resistance Atherosclerosis Study (n =
895) feststellen, dass ein Anstieg der a-Tocopherol-Konzentration im Plasma
eine signifikant protektive Wirkung auf die Diabetesinzidenz hat. Dieser Effekt
konnte nur bei Studienteiinehmern ohne a-Tocopherol-Supplementation
beobachtet werden [Mayer-Davis et al., 2002].

Im Rahmen der Wowen’s Health Study wurde bei Frauen Uber 45 Jahren,
wahrend eines 11-jghrigen Beobachtungszeitraumes, kein Zusammenhang
zwischen der Carotinoid-Konzentration im Plasma (Baseline) und dem

Diabetesrisiko gefunden [Wang et al., 2006].

Einige Studien weisen darauf hin, dass die Aufnahme von Antioxidantien einen
wichtigen Beitrag hinsichtlich der Préavention von Typ-lI-Diabetes leistet.
Dennoch sind weitere Studien notwendig, um diese Ergebnisse zu

unterstreichen und endguiltige Aussagen zu definieren [Montonen et al., 2004].
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2.2.2.2.3 Plasmakonzentrationen bei Typ-IlI-Diabetiker im Vergleich

zu Gesunden

In einer Studie von Polidori et al. wurden die Plasmakonzentrationen von
Vitamin A, Vitamin E und Carotinoiden mittels HPLC bei Typ-ll-Diabetikern
untersucht. Das Kollektiv umfasste 72 Diabetiker (75,7 = 0,8 Jahre; NIDDM)
und 75 diabetesfreie Personen in der Kontrollgruppe (77,2 + 1,2 Jahre). Typ-II-
Diabetiker hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedrigere

Plasmakonzentrationen lipophiler Antioxidantien (siehe Tabelle 2).

Parameter Typ-lI-Diabetiker Kontrollgruppe
(n=72) (n=75)

a-Tocopherol 186112 26,8+1,1
Retinol 1,75+ 0,03 2,56 + 0,04
a-Carotin 0,026 + 0,015 0,06 + 0,05
B-Carotin 0,18 £ 0,09 058+0,3
Lutein 0,11 £ 0,007 0,32+0,05
Lycopin 0,11+ 0,045 0,75+£0,25
B-Cryptoxanthin 0,04 £ 0,019 0,32+ 0,011
Zeaxanthin 0,028 + 0,09 0,12+ 0,035

Tabelle 2: Plasmakonzentrationen (umol/l) lipophiler Antioxidantien (MW + sd) [Polidori et
al., 2000]

In der Diabetiker-Gruppe korrelierten B-Carotin, B-Cryptoxanthin, Lycopin und
a-Tocopherol signifikant invers mit dem Alter. Bei Diabetikern mit einer
schlechten Stoffwechseleinstellung und diabetischen Komplikationen konnten
signifikant niedrigere Konzentrationen an a- und B-Carotin, Lycopin und -
Cryptoxanthin festgestellt werden als bei gut eingestellten, komplikationsfreien
Diabetikern [Polidori et al., 2000].

Abahusain et al. untersuchten in einer Fall-Kontroll-Studie, bestehend aus 250
Studienteilnehmern (n = 107 Typ-lI-Diabetiker; n = 143 gesunde Personen in
der Kontrollgruppe) im Alter von 28-74 Jahren den Status an Vitamin A, E und
Carotinoiden im Blutserum. Die Serumkonzentrationen von Retinol, a-
Tocopherol und a-Carotin waren in beiden Gruppen etwa gleich. In der
Kontrollgruppe konnte im Vergleich zur Diabetesgruppe eine signifikant héhere
Serumkonzentration an B-Carotin festgestellt werden [Abahusain et al., 1999].
In einer australischen Querschnittsstudie mit 1.597 Teilnehmern wurde die

Serumkonzentration von a-Carotin, B-Carotin, B-Cryptoxanthin,
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Lutein/Zeaxanthin und Lycopin bei 1.145 Probanden mit normaler
Glucosetoleranz, 320 Probanden mit gestdrter Glucosetoleranz (IGT) und 132
Typ-ll-Diabetikern gemessen. Coyne et al. kamen zu dem Ergebnis, dass eine
inverse Assoziation zwischen den Nuichtern-Insulinkonzentrationen, den
Glucosekonzentrationen zwei Stunden nach dem Essen und den Carotinoid-
Konzentrationen, unterteilt in Quintilen, besteht. Des Weiteren konnte eine
negative Korrelation zwischen den Nuchtern-Blutglucosekonzentrationen und
den Quintilen von a- und B-Carotin festgestellt werden. Im Gruppenvergleich
nahm die Konzentration der Carotinoide im Serum bezlglich des
Gesundheitszustandes signifikant ab (normale Glucosetoleranz >IGT >Typ-II-
Diabetes), mit Ausnahme von Lycopin (P = 0,053). Bei B-Carotin wurde die
starkste Abnahme beobachtet (0,59 auf 0,50 und 0,42 pmol/l) [Coyne et al.,
2005].

2.2.2.2.4 Supplementation in der Primarpravention und bei Typ-II-

Diabetikern

Song et al. konnten in der Women‘s Antioxidant Cardiovascular Study, einer
randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Interventionsstudie, keine
signifikanten Ergebnisse hinsichtlich einer Supplementierung mit Vitamin C,
Vitamin E sowie B-Carotin und dem Diabetesrisiko bei Personen mit einem
hohen CVD-Risiko feststellen [Song et al., 2009]. In der ATBC-Study (Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotin, Cancer Prevention Study), die ein &hnliches
Studiendesign wie Song et al. aufweist, konnte weder die Supplementierung mit
a-Tocopherol noch die mit B-Carotin das Risiko, an Diabetes zu erkranken,
senken. Das Studienkollektiv umfasste u. a. 13.650 mannliche Raucher (20
Zigaretten/Tag) zwischen 50-69 Jahren, die taglich 20 mg B-Carotin bzw. -
Carotin und 50 mg a-Tocopherol Uber 5-8 Jahre einnahmen. [Kataja-Tuomola et
al., 2008]. An dieser Stelle sei erwahnt, dass aufgrund der Resultate zweier
Interventionsstudien aus den 90iger-Jahren eine 3-Carotin-Supplementation (ab
20 mg/Tag) bei starken Rauchern kritisch betrachtet werden sollte, da Hinweise
auf lungenkrebsfordernde Wirkungen existieren [Heinonen et al., 1994; Omenn
et al., 1996; DGE, 2006]. Das Diabetesrisiko konnte auch durch die Einnahme
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von 600 International Units (IU) Vitamin E jeden zweiten Tag im Rahmen der
Women’s Health Study nicht gesenkt werden [Liu et al., 2006].

Wahrend eines 4-monatigen Beobachtungszeitraumes untersuchten Wang et
al. den Einfluss einer Vitamin E-Supplementation (100 1U/Tag, 200 IU/Tag, 300
IU/Tag, Placebo) bei chinesischen Frauen (n = 100) mit metabolischem
Syndrom. Es konnte eine signifikante Reduktion des Gesamtcholesterols im
Plasma durch die Einnahme von 200 bzw. 300 IU/Tag erzielt werden. Allerdings
wurde in allen Gruppen eine signifikante Abnahme des HDL-Cholesterols
festgestellt. Die  Plasma-Malondialdehyd-Konzentration  (MDA) und
Erythrozyten-Hamolyse wurden sowohl durch die Gabe von 300 bzw. 200
IU/Tag als auch durch 100 IU/ Tag signifikant gesenkt, wobei eine
Konzentration von 300 IU/Tag die besten Effekte zeigte. Gleichzeitig kam es zu
einer Abnahme der Superoxid-Dismutase (SOD) [Wang et al., 2010].
Hinsichtlich der Sekundarpravention konnte durch die Gabe von 200 IU Vitamin
E/Tag in einer dreifachblinden, placebo-kontrollierten Studie, die ein Kollektiv
von 100 Typ-lI-Diabetikern (NIDDM) umfasste, kein signifikanter Einfluss auf
Nuchtern-Blutglucose, Serum-Insulin, Blutlipide und HbA;c-Wert wahrend einer
27-wochigen Interventionsphase festgestellt werden. Die Serum-Tocopherol-
Konzentration stieg in der Interventionsgruppe von 10,2 £+ 3,6 umol/l auf 16,5 +
2,8 pmol/l an [Boshtam et al., 2005].

Ebenso zeigen die Studienergebnisse der HOPE-Study (n = 3.654 Typ-II-
Diabetiker), dass eine tagliche Supplementierung mit 400 IU Vitamin E Uber 4,5
Jahre diabetische Folgeerkrankungen wie CVD und Nephropathie nicht
beeinflusst [Lonn et al., 2002]. Economides et al. beobachteten in einer 12-
monatigen Interventionsstudie mit 32-Typ-I- und 57 Typ-lI-Diabetikern keine
positiven Wirkungen von 1800 IU Vitamin E/Tag in Form von Kapseln. Im
Vergleich zur Placebogruppe (485 mg Sojabohnendl/Tag) wurde durch die hohe
Vitamin E-Gabe eine signifikante Verschlechterung bei einigen Messwerten, die
das vaskulare System betreffen (systolischer Blutdruck, FMD (flow-mediated
dilation), NID (nitroglycerin-induced dilation)), festgestellt [Economides et al.,
2005].
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Anhand der derzeit vorliegenden Studienergebnisse hat eine Supplementierung
mit Vitamin E weder einen Einfluss auf das Diabetesrisiko noch auf spatere
diabetische Folgeerkrankungen [Lonn et al., 2002; Mayer-Davis et al., 2002].
Dass durch eine Supplementation von antioxidativ wirkenden Vitaminen keine
Risikoreduktion hinsichtlich kardiovaskularer Erkrankungen erzielt wird, gilt
derzeit als Uberzeugend [Pereira & Franz, 2008].

2.2.2.2.5 CVD-Risiko bei Typ-ll-Diabetikern

Jang et al. untersuchten in einer Studie mit 120 mannlichen koreanischen
Teilnehmern, ob bei gesunden Mannern, Mannern mit CVD und M&nnern mit
CVD und Diabetes Unterschiede beziuglich der Konzentrationen an
Antioxidantien im Serum zu finden sind. Die Cryptoxanthin- und p-Carotin-
Konzentration war bei den CVD-Patienten mit Diabetes niedriger als in der
Kontroll- und CVD-Gruppe, jedoch waren diese Ergebnisse nicht signifikant. Es
konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Serumkonzentrationen an Retinol,
a-Carotin sowie a- und y-Tocopherol im Gruppenvergleich festgestellt werden.
Bei den CVD-Patienten mit Diabetes war die Lycopin-Konzentration (Lipid-
korrigiert) signifikant am geringsten [Jang et al., 2001].

Im Rahmen der Women’s Health Study konnte bei Frauen ein Zusammenhang
zwischen einer hoheren Lycopin-Konzentration im Plasma und einem
reduzierten CVD-Risiko festgestellt werden [Sesso et al., 2004]. In einer
prospektiven Querschnittsstudie (Bruneck Study) wurde der Einfluss von
Carotinoiden, Retinol und Tocopherol auf das Atheroskleroserisiko bei 392
mannlichen und weiblichen Teilnehmern im Alter von 45-65 Jahren untersucht.
D Odorico et al. kamen dabei zu dem Ergebnis, dass hohe
Plasmakonzentrationen an a- und B-Carotin signifikant mit einem geringeren
Atheroskleroserisiko assoziiert sind. Es konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Retinol- und Tocopherol-Plasmaspielgel und Atherosklerose beobachtet
werden [D'Odorico et al., 2000].

Von Seiten der ADA wird empfohlen, dass Diabetiker mit hohem CVD-Risiko

aus praventiver Sicht eine Ernahrung mit viel Gemuse, Obst, Vollkornprodukten
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und Nussen bevorzugen sollten [ADA, 2008]. Daruber hinaus werden durch den
sogenannten ,Verdrangungseffekt® tierische durch pflanzliche Lebensmittel
ersetzt, was eine hohe Nahrstoffdichte mit sich bringt [Bechthold, 2007].

2.2.2.3 Vitamin K

2.2.2.3.1 Vorkommen und empfohlene Plasmakonzentrationen

Hohe Mengen an Phyllochinon (Vitamin K;) kommen in grinem Gemdise vor.
Des Weiteren sind Frichte, andere Gemusesorten, Getreide, Pflanzendle,
Milch- und Milchprodukte, Eier und Muskelfleisch gute Vitamin K-Quellen. Ob
das im menschlichen Darm bakteriell synthetisierte K, zur Bedarfsdeckung
beitragt, muss noch geklart werden [Elmadfa & Leitzmann, 2004; DACH-
Referenzwerte, 2008]. Im Plasma werden K;-Werte von 0,44-2,22 nmol/l mittels
HPLC-Bestimmung als Normalwerte angesehen [Elmadfa & Leitzmann, 2004].
Im Wiener Ernédhrungsbericht von 2004 wurde bei alteren Menschen die
Phyllochinon-Konzentration im Serum = 0,38 nmol/l als normal eingestuft
[EImadfa et al., 2004]. Dieser Wert im Plasma galt auch in einer Studie von
Fabian et al. bei Personen im Alter von 70-90 Jahren als adaquat [Fabian et al.,
2011].

2.2.2.3.2 Diabetesrisiko

Aufgrund einiger Studienergebnisse gibt es Hinweise darauf, dass Vitamin K die
Insulinresistenz positiv beeinflusst.

Im Tierversuch konnte bei Ratten durch eine Vitamin K-arme Diat eine héhere
Glucosekonzentration und verzdgerte Insulinantwort im Vergleich zu einer
Vitamin K-reichen Diat festgestellt werden [Sakamoto et al., 1999].

Beulens et al. kamen in einer prospektiven Kohortenstudie mit 38.094
niederlandischen Frauen und Mannern im Alter von 20-70 Jahren zu dem
Ergebnis, dass die Zufuhr an Phyllochinon (P = 0,08) und Menachinon (P =
0,038), ermittelt durch Food Frequency Questionnaire (FFQ), mit einem
reduzierten Diabetesrisiko assoziiert ist [Beulens et al., 2010]. Im Rahmen der

Framingham Offspring Study wurde eine hdhere Phyllochinon-Aufnahme aus
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der Nahrung (FFQ) mit einer signifikant héheren Insulinsensitivitat (Messung:
ISlp,120 (insulin sensitivity index), 2-h post-OGTT) sowie einem verbesserten
glykédmischen Status (Messung: 2-h post-OGTT) bei Mannern und Frauen (n =
2.719) im Alter von 26-81 Jahren beobachtet. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen der Phyllochinon-Zufuhr und Nuchtern-Glucosekonzentrationen bzw.
HbA;:. gefunden werden. Yoshida et al. wiesen darauf hin, dass grines
Blattgemise neben Vitamin K auch andere Nahrungskomponenten beinhaltet,
deren Wirkung eine Verbesserung der Insulinsensitivitat mit sich bringen kann
[Yoshida et al., 2008a].

Wahrend einer  36-monatigen, randomisierten, placebo-kontrollierten
Interventionsstudie (n = 355; Alter = 60-80 Jahre) wurde durch eine
Supplementation mit 500 ug Ki/Tag die Insulinresistenz bei den mannlichen
Teilnehmern in der Interventionsgruppe signifikant reduziert. Bei den Frauen
konnte keine statistische Signifikanz festgestellt werden [Yoshida et al., 2008b].
Shea et al. beobachteten keinen Zusammenhang zwischen dem zirkulierenden,
uncarboxylierten Osteocalcin im Serum und einer Insulinresistenz (HOMA-IR =
homeostasis model assessment of insulin resistance) bei 348 d&lteren
Teilnehmern. Eine hohe Serumkonzentration des carboxylierten Osteocalcins
zu Studienbeginn wurde signifikant mit einer geringeren Insulinresistenz

assoziiert [Shea et al., 2009a].

2.2.2.3.3 Knochenfrakturen und Osteoporose

Einige Studien weisen darauf hin, dass Typ-II-Diabetiker ein héheres Risiko zu
Knochenfrakturen aufweisen als Personen ohne Diabetes. In einer
Kohortenstudie von Lipscombe et al. wurde Diabetes mit einem 20%
gesteigerten Risiko zu Huftfrakturen assoziiert [Lipscombe et al., 2007]. Dieser
Zusammenhang konnte im Rahmen der Women's Health Study bei
postmenopausalen Frauen sowie bei Teilnehmerinnen der Tromso Study
ebenfalls beobachtet werden [Nicodemus & Folsom, 2001; Ahmed et al., 2006].
Ergebnisse einer Studie mit 85 alteren Frauen mit Typ-lI-Diabetes, wovon 15

Teilnehmerinnen Osteoporose hatten, zeigten, dass der Wert des
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uncarboxylierten Osteocalcins bei den Osteoporose-Patientinnen signifikant
hoher war. Es konnte aber kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Kj-
und Kz-Serumkonzentrationen zwischen den Teilnehmerinnen mit bzw. ohne
Osteoporose gefunden werden. Ein beeintrachtigter Vitamin K-Metabolismus
kobnnte zum Teil durch einen Defekt der y-Glutamyl-Carboxylierung an der
Reduktion des Knochenmineralgehaltes bei Typ-lI-Diabetikern beteiligt sein
[Horiuchi et al., 2004].

2.2.2.3.4 CVD-Risiko und Entziindungsmarker

Vitamin K-abh&ngige Proteine und Matrix-GLA-Proteine (MGP) konnen die
vaskulare Kalzifizierung, ein Risikofaktor fir koronare Herzkrankheiten,
hemmen [Booth, 2009; Shea et al., 2009b].

In einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten
Interventionsstudie bekamen &ltere Studienteilnehmer wéhrend eines 3-jahrigen
Beobachtungszeitraumes  taglich 500 pg Phyllochinon  bzw. ein
Multivitaminpraparat ohne Vitamin Kj. In der Interventionsgruppe wurde im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine geringere arterielle koronare Kalzifizierung
beobachtet. Bei den Teilnehmern der Interventionsgruppe mit bereits
bestehender Kalzifizierung konnte diesbeziiglich eine um 6% geringere
Progression erzielt werden. Die Vitamin K-Supplementierung reduzierte die
Entwicklung einer neuen Kalzifizierung nicht. [Shea et al.,, 2009b]. In der
Rotterdam Study, einer prospektiven Beobachtungsstudie, konnte kein
Zusammenhang zwischen der Phyllochinon-Aufnahme und koronaren
Herzkrankheiten (CHD) oder einer Kalzifizierung beobachtet werden. Eine
hohere Zufuhr an Menachinon wurde mit einem geringeren CHD- und

Kalzifizierungsrisiko assoziiert [Geleijnse et al., 2004].

Im Rahmen der Framingham Offspring Study wurde der Einfluss von Vitamin K
und Vitamin D auf die Inflammation untersucht. Es konnte eine signifikant
inverse Assoziation beziglich der Vitamin K-Plasmakonzentration bzw. der
Vitamin K-Aufnahme und inflammatorischen Markern wie Interleukin-6, C-

reaktivem Protein, Osteoprotegerin und Isoprostanen im Harn beobachtet
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werden. Die Autoren schlussfolgerten, dass Vitamin K einen Einfluss auf die
Entwicklung von CVD und Osteoporose hat [Shea et al., 2008].

2.3 Die Bedeutung von Pflanzendlen bei Typ-ll-Diabetes

2.3.1 Nahrungsfette und Eicosanoidsynthese

Nahrungsfette sind wichtige Energielieferanten und bestehen zu 98-99% aus
Triglyceriden. Aufgrund unterschiedlicher Kettenlangen und Sattigungsgrade
weisen Nahrungsfette und deren Fettsauren verschiedene physikalische,
chemische und biologische Funktionen auf, wobei der Einfluss auf die
Plasmalipidkonzentration und Eicosanoidsynthese hinsichtlich der Pravention
von Krankheiten von besonderer Bedeutung sind. Gegenuber tierischen Fetten
haben Pflanzendle hohere Konzentrationen an unverseifbaren
Fettbegleitstoffen  (Antioxidantien, fettlésliche Vitamine, Aroma- und
Geschmacksstoffe). Hinsichtlich der Anzahl an Doppelbindungen unterscheidet
man zwischen geséttigten, einfach und mehrfach ungesattigten Fettsauren.
Wahrend bei gesattigten Fettsauren (SFA = saturated fatty acids) nur
Einfachbindungen vorkommen, bestehen einfach ungesattigte Fettsauren
(MUFA = monounsaturated fatty acids) aus einer und mehrfach ungesattigte
Fettsauren (PUFA = polyunsaturated fatty acids) aus mehreren
Doppelbindungen [ElImadfa & Leitzmann, 2004; DGE, 2006].

Die mehrfach ungesattigten Fettsauren kénnen in Omega-6-Fettsduren und
Omega-3-Fettsauren unterteilt werden und leiten sich von der Linolsdure (LA)
bzw. der a-Linolensdure (ALA) ab. LA und ALA sind essentiell und missen mit
der Nahrung aufgenommen werden, da der menschliche Organismus diese
Fettsduren nicht selbst synthetisieren kann. Durch die Enzyme Elongase und
Desaturase wird LA zur y-Linolensédure (GLA), Dihomo-y-Linolensédure (DGLA)
und in weiterer Folge zur Arachidonséure (AA) metabolisiert. Aus der n-3-
Fettsaure ALA entstehen durch die Elongase und Desaturase die
Eicosapentaensaure (EPA) und die Docosahexaensaure (DHA). Voraussichtlich
kénnen nur etwa 8% ALA in EPA und 0,02-4% ALA in DHA umgewandelt
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werden, wobei Frauen eine hohere Kapazitat fur die Synthese von DHA
aufweisen als Manner. Aus der AA und der EPA entstehen durch die Enzyme
Cyclooxygenase  (CO) und  5-Lipoxygenase  (5-LO) Eicosanoide
(Prostaglandine, Prostazykline, Thromboxane, Leukotriene). Zu den
Eicosanoiden der AA gehdren die Prostanoide der 2er-Serie und die
Leukotriene der 4er-Serie. Aus der EPA werden die Prostanoide der 3er-Serie
und Leukotriene der 5er-Serie gebildet (siehe Abbildung 3) [Lunn & Theobald,
2006; De Caterina et al., 2007].

Prostanoide

N Arachidonsdure co PGla, TXAz, PGDo,
n-6- Fettsaure (AA) PGEs, PGFaq
Linolsdure (18:2)
(18:4 n-6) _
5.LO Leukotriene

LTBy, LTC,, LTD,, LTE,

Elongasen,

Desaturasen

Prostanoide

4 84

Eicosapentaen- PGl3, TXA3, PGD3,
n-3-Fettsaure sdure (EPA) PGEs, PGF3q
[ ———
a-Linolensdure (18:3)
(20:5 n-3) .
5-L0 Leukotriene
LTBs, LTCs, LTDs, LTEs
Docosahexaen-
saure (DHA)
(22:6 n-3)

Abbildung 3: PUFA-Biosynthese und Eicosanoidsynthese [modifiziert nach De Caterina
et al., 2007]

Thromboxane der 3er-Serie wirken weniger proaggregatorisch und
vasokonstriktiv (gefal3verengend) als jene der 2er-Serie. Die Prostazykline sind
die Gegenspieler der Thromboxane, hemmen die Thrombozytenaggregation
und wirken vasodilatorisch (gefaRerweiternd). Leukotriene haben eine
proinflammatorische und vasokontriktive Wirkung, die bei den Leukotrienen der
5er-Reihe schwacher ausfallt als bei der 4er-Reihe. LTB4 wirkt chemotaktisch.
Da aus der Omega-3-Fettsaure EPA ein schwacher wirkendes Thromboxan

entsteht, kbnnen mehr Prostazykline gebildet werden. Darliber hinaus werden
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durch die Aufnahme von n-3-Fettsauren inflammatorische Prozesse gesenkt
[Biesalski, 2004; De Caterina et al., 2007].

Pflanzendle sind reich an mehrfach ungesattigten Fettsauren. Hohe Mengen an
n-6-Fettsauren kommen im Soja-, Sonnenblumen-, Maiskeim- und Disteldl vor,
wahrend Lein- und Rapsol hohe Konzentrationen an n-3-Fettsauren aufweisen
[Russo, 2009]. Walnussdl besitzt sowohl hohe Mengen an LA, als auch an ALA.
Ein glnstiges Fettsdure-Verhaltnis von n-6 zu n-3 ist insbesondere im Rapsol
zu finden. Im Olivendl tberwiegt die Olsaure (MUFA) mit durchschnittlich 73%
[Foster et al., 2009]. Neben Pflanzendlen sind Nisse und Samen gute Quellen
fur einfach und mehrfach ungesattigte Fettsduren [Rise’rus et al., 2009]. Eine
Ubersicht Uiber den Fettsauregehalt unterschiedlicher Pflanzendle ist in Tabelle
3 dargestellt [Souci et al., 2004]

Pflanzendl Olsaure  Linolsdure a-Linolensédure Gesamttocopherol
Erdnussél 53700 21600 0-1300 16
Leindl 18200 13900 54200 54
Maiskeimal 25800 55300 930 106
Olivensl 69400 8280 855 13
Rapsol 52600 22300 9150 65
Distels! 10400 75100 470 43
Sesamal 40300 42700 0-1900 29
Sojasl 18900 53100 7700 108
Sonnenblumendl 19900 63000 500 66
Walnussdl 18300 55100 12900 32
Weizenkeimél 13500 55700 7800 244

Tabelle 3: Durchschnittlicher MUFA-, PUFA- und Gesamttocopherol-Gehalt

verschiedener Pflanzendle (mg/100 g) [modifiziert nach Souci et al., 2004]

Samenfette mit hdheren Mengen ALA und LA sind empfindlich gegenuber
Sauerstoff und Strahlung, was zur Peroxidation fihren kann. Hierbei ist der

Schutz durch Antioxidantien von Bedeutung [Ebermann & Elmadfa, 2008].

Die Verbesserung der Fettqualitdit sollte ein wichtiger Teil der
Diabetespravention sein, da der Ersatz von tierischen Fetten durch nicht-
hydrierte Pflanzendéle, die einen hohen Gehalt an MUFA und PUFA aufweisen,
die Insulinsensitivitat positiv beeinflussen und das Diabetesrisiko vermindern

kénnen [Rise’rus et al., 2009].
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2.3.2 Pflanzendle in der Primarpravention

In den letzten Jahren kam es weltweit zu einem erheblichen Anstieg der Zahl an
Diabetikern, wodurch die Bedeutung der Diabetespravention verdeutlicht wird.
Da die Interaktion von primar genetischen und sekundar erworbenen Faktoren
fur die Entstehung des Typ-lI-Diabetes ausschlaggebend ist, spielt die
Lebensstilmodifikation hinsichtlich der Primarpravention eine bedeutende Rolle
[ADA, 2008]. In einigen Studien wurde der Einfluss der Nahrungsfette auf die
Entstehung des Typ-lI-Diabetes untersucht.

In der Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC-Study), einer
prospektiven Kohortenstudie mit 2.909 Studienteilnehmern, konnten Wang et al.
einen Zusammenhang zwischen einem hohen Anteil an SFA im Plasma und
einer Zunahme des Diabetesrisikos feststellen [Wang et al., 2003]. Laut der
Health Professionals Follow-Up Study, an der 42.504 Manner teilnahmen,
waren sowohl die Aufnahme des Gesamtfettes als auch die SFA-Aufnahme
signifikant mit dem Diabetesrisiko assoziiert, wobei nach der Adjustierung fur
den BMI dieser Zusammenhang nicht mehr signifikant war [Van Dam et al.,
2002]. In Bezug auf die Gesamtfettaufnahme konnte in der Finnish Diabetes
Prevention Study ebenfalls eine Beziehung, hinsichtlich einer geringeren Zufuhr
und einem reduzierten Risiko an Diabetes zu erkranken, beobachtet werden
[Lindstrom et al., 2006]. Die Melbourne Collaborative Cohort Study kam zu dem
Ergebnis, dass die SFA-Aufnahme invers mit dem Diabetesrisiko assoziiert ist
[Hodge et al., 2007]. Laaksonen et al. konnten keinen signifikanten
Zusammenhang hinsichtlich héherer SFA-Konzentrationen im Blut und einer
erhéhten Diabetesinzidenz feststellen [Laaksonen et al., 2002]. Im Rahmen
einer prospektiven Kohortenstudie der lowa Women’s Health Study wurde
ebenfalls keine Assoziation zwischen der SFA-Aufnahme und der
Erkrankungshaufigkeit an Diabetes beobachtet [Meyer et al., 2001]. In den
beiden letzteren Studien wird der Verzehr von Pflanzendlen hinsichtlich der
Diabetespravention durch den Ersatz der SFA durch PUFA empfohlen [Meyer
et al., 2001; Laaksonen et al., 2002].

Eine Assoziation hinsichtlich eines reduzierten Diabetesrisikos und einer
erhéhten Pflanzendl- sowie PUFA-Aufnahme wurde in der US Nurses™ Health
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Study eruiert [Salmeron et al.,, 2001]. Harding et al. kamen in der EPIC-
Kohortenstudie zu dem Ergebnis, dass ein hdheres Verhéaltnis von PUFA zu
SFA die Wahrscheinlichkeit an Diabetes zu erkranken minimiert, allerdings war
dieses Resultat nach Adjustierung fir BMI und waist-hip Ratio nicht mehr
signifikant [Harding et al., 2004]. In der ARIC-Kohortenstudie konnte in dem 9-
jahrigen Beobachtungszeitraum kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
PUFA-Konzentration im Plasma und dem Diabetesrisiko beobachtet werden
[Wang et al., 2003].

Hinsichtlich der Beziehung zwischen MUFA und der Diabetesinzidenz wurden
in den oben genannten Studien keine signifikanten Ergebnisse erzielt [Meyer et
al., 2001; Salmeron et al., 2001; Laaksonen et al., 2002; Van Dam et al., 2002;
Wang et al., 2003].

Esmaillzadeh & Azadbakht untersuchten in einer Querschnittsstudie bei
iranischen Frauen den Einfluss von verschiedenen hydrogenierten (HVO) und
nicht hydrogenierten (non-HVO) Pflanzendlen auf die Insulinresistenz und das
metabolische Syndrom. Dadurch konnte festgestellt werden, dass eine héhere
Aufnahme von hydrogenierten Pflanzendlen mit einem erhdhten Risiko einer
Insulinresistenz und des metabolischen Syndroms assoziiert ist. [Esmaillzadeh
& Azadbakht, 2008] Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Diabetespravalenz und dem Verzehr verschiedener Pflanzenéle (HVO und non-
HVO) beobachtet [Esmaillzadeh & Azadbakht, 2008; Esmaillzadeh &
Azadbakht, 2011].

Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse dieser Studien lassen sich keine
eindeutigen Rickschlisse in Bezug auf die Aufnahme von Gesamtfett, SFA,
MUFA und PUFA und dem Diabetesrisiko ziehen, obwohl es moglich ist, dass
durch den Ersatz von SFA durch PUFA in der Nahrung positive préaventive
Wirkungen erzielt werden koénnen. Die erhdhte Aufnahme von PUFA wird in
diesem Zusammenhang ebenfalls als positiv eingestuft, wohingegen die
Evidenz fir die fehlende Beziehung zwischen dem erhéhten Diabetesrisiko und
einer erhohten Zufuhr von Gesamtfett, SFA und MUFA als wahrscheinlich
angesehen werden [DGE, 2006].
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2.3.3 Pflanzendle in der Sekundarpréavention

In einer Metaanalyse von Huxley et al. wurden 37 prospektive Kohortenstudien
zum Thema koronare Herzkrankheiten und Diabetes zusammengefasst. Die
Rate an todlichen koronaren Herzkrankheiten ist bei Diabetikern héher als bei
nicht-Diabetikern, wobei innerhalb der Diabetiker das Risiko fiir Frauen um 50%

hoher ist als fur Manner [Huxley et al., 2006].

In der Nurses” Health Study, einer prospektiven Kohortenstudie, an der 5.672
Frauen mit Typ-ll-Diabetes teilnahmen, wurde eine hohere SFA- und
Cholesterol-Aufnahme signifikant mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen assoziiert. Die Gesamtfettaufnahme hatte keinen Einfluss auf
das CVD-Risiko. Ein Austausch von SFA mit Kohlenhydraten oder MUFA
konnte mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fir kardiovaskulare
Erkrankungen assoziiert werden, wobei durch den Ersatz von SFA durch MUFA
eine hohere Risikoreduktion beobachtet wurde. Hohere MUFA- und PUFA-
Aufnahmen reduzierten das CVD-Risiko nicht. Ein signifikantes Ergebnis konnte
bezuglich einer erhéhten Zufuhr von Pflanzendlen und einem niedrigeren CVD-
Risiko erfasst werden, allerdings wurde diese Beziehung nach der multivariaten
Analyse schwacher (p = 0,05) [Tanasescu et al., 2004]. Soinio et al. kamen im
Rahmen einer finnischen prospektiven Kohortenstudie mit 661 Typ-II-
Diabetikern zu dem Ergebnis, dass bei den mannlichen Teilnehmern ein
niedriges Verhaltnis von PUFA zu SFA mit einer Risikozunahme fur CHD

assoziiert ist [Soinio et al., 2003].

Insulinresistenz ist ein bedeutsamer Risikofaktor hinsichtlich des Typ-II-
Diabetes und wird mit metabolischen Auffélligkeiten und kardiovaskularen
Gefahren in Zusammenhang gebracht. In einer schwedischen Kohortenstudie
mit 815 &lteren, mannlichen Teilnehmern konnte festgestellt werden, dass die
Insulinresistenz einen Einfluss auf koronare Herzkrankheiten hat, unabhangig
von herkébmmlichen kardiovaskularen Risikofaktoren [Riccardi et al., 2004;
Zethelius et al., 2005]. In einer 5-wdchigen, randomisierten Interventionsstudie
(Cross-over-Design) bekamen 17 Studienteilnehmer (NIDDM: n = 6; nicht-
Diabetiker: n = 11) eine SFA-reiche bzw. PUFA-reiche Diat, wobei bei keiner
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der beiden Diaten signifikante Ergebnisse hinsichtlich einer reduzierten
Insulinsensitivitat bei Typ-ll-Diabetikern festgestellt werden konnten [Summers
et al., 2002]. Durch eine Supplementation mit n-3-Fettsduren wurde in 6
Interventionsstudien keine Verbesserung der Insulinsensitivitat bei Typ-II-
Diabetikern erzielt [Riccardi et al., 2004].

Norris et al. untersuchten in einer 36-wdchigen randomisierten, doppelblinden
Interventionsstudie mit Cross-over-Design bei 35 postmenopausalen Typ-II-
Diabetikerinnen den Einfluss von 8 g Ol/Tag, in Form von Kapseln, auf BMI und
Korperfett. Die Kapseln enthielten entweder konjugierte Linolsaure (CLA) oder
Distel6l. Durch die Supplementation mit CLA konnten BMI, Gesamtkorperfett
und Koérpergewicht signifikant verringert werden, wobei keine Veranderung der
mageren Korpermasse festgestellt wurde. Die Einnahme des Distel6ls in Form
von Kapseln hatte keinen signifikanten Einfluss auf BMI und Gesamtkdrperfett,
jedoch wurde die viszerale Fettmasse reduziert und die magere Koérpermasse
erhoht. Des Weiteren konnte durch die Einnahme des Disteldls die Nuchtern-
Glucose signifikant verringert und eine signifikante Verbesserung der

Insulinsensitivitat erzielt werden [Norris et al., 2009].

Die endotheliale Dysfunktion ist ein kritischer Punkt hinsichtlich der
Pathogenese der Atherosklerose und deren Komplikationen [Bonetti et al.,
2003]. In einer Cross-over-Studie mit 33 Typ-lI-Diabetikern wurde der Einfluss
einer SFA-reichen bzw. MUFA-reichen Mahlzeit (je zweimal/Woche) auf die
Endothelfunktion untersucht. Tentolouris et al. kamen dabei zu dem Ergebnis,
dass eine MUFA-reiche Mahlzeit (vier Scheiben Weillbrot und 33 g extra
natives Olivendl) keinen Einfluss auf die Endothelfunktion hat, wohingegen die
SFA-reiche Mahlzeit (vier Scheiben Weil3brot und 40 g Butter) eine signifikante
Verschlechterung (FMD) zeigt [Tentolouris et al., 2008]. In einer randomisierten,
doppelblinden, 3-phasigen Cross-over-Studie, an der 18 Typ-ll-Diabetiker
teilnahmen, wurde der Effekt von drei verschiedenen Test-Menus, bestehend
aus unterschiedlichen Mengen an Distel- und Rapsol sowie gegebenenfalls
ALA-, EPA- und DHA- Anteilen, auf die Endothelfunktion untersucht. Hierbei
zeigte sich, dass die Aufnahme von 50 g Fett durch eine Mahlzeit,

hauptsachlich in Form von ungesattigten Fettsduren, nicht mit einer
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verschlechterten Endothelfunktion assoziiert ist. Mahlzeiten mit 3-5 g n-3-
Fettsauren verbessern die postprandiale Lipdmie und Endothelfunktion bei Typ-
[I-Diabetikern mit hohen Nuchtern-Triglyceridwerten signifikant. Die Aufnahme
der MUFA-reichen Mahlzeit (Distel- und Rapsdl) alleine hatte keinen
signifikanten Einfluss [West et al., 2005]. Laut einer randomisierten,
kontrollierten Cross-over-Studie mit 24 Typ-ll-Diabetikern verbesserte eine 8-
wochige ad libitum Diét, reich an Walnissen (56 g/Tag), im Vergleich zu einer
ad libitum Diat, ohne Walnisse, die endothelabhangige Vasodilatation
signifikant [Ma et al., 2010].

Perona et al. untersuchten in einer Interventionsstudie mit 40 &lteren Personen,
davon waren 17 Teilnehmer Typ-Ill-Diabetiker und 23 Teilnehmer gesund, den
Einfluss einer 4-wochigen Diat mit hohen Anteilen an nativem Olivendél auf
Blutdruck und Lipidstoffwechsel. Es konnte eine signifikante Reduktion des
systolischen Blutdrucks bei Typ-lI-Diabetikern um 7 mmHg und bei gesunden
Teilnehmern um 10 mmHg nach 4-wéchiger Intervention festgestellt werden.
Ein hoher MUFA-Anteil sowie hohe Anteile an Tocopherolen und Polyphenolen
im Ol koénnen zu einer geringeren LDL-Oxidation bei Typ-lI-Diabetikern
beitragen [Perona et al., 2009].

In der von der DGE im Jahr 2006 publizierten, evidenzbasierten Leitlinie
,Fettkonsum und Pravention ernahrungsabhéngiger Krankheiten“ wurde die bis
dahin veroffentlichte Datenlage, hinsichtlich der Sekundarpréavention des Typ-II-
Diabetes und deren Auswirkung auf kardiovaskulare Erkrankungen, als
unzureichend eingestuft. Dass PUFA, insbesondere n-3-Fettsauren, keine
Auswirkung auf die Insulinsensitivitat ausiben, wird als Uberzeugend
angesehen. Ebenso konnten keine unterschiedlichen Wirkungen von MUFA
und n-3-Fettsduren auf die Insulinsensitivitat beobachtet werden. Aufgrund des
hoheren Risikos fir koronare Herzkrankheiten nehmen Ernahrungsprogramme
sowie die Behandlung begleitender Risikofaktoren einen hohen Stellenwert ein
und sind in der Sekundarpravention noch bedeutender als in der
Primarpravention [DGE, 2006].
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Das EU-Projekt DIAPLANT ist ein Programm zur grenzuberschreitenden
Zusammenarbeit zwischen Osterreich und der Slowakei (,creating the future®)
mit dem Ziel, den Einfluss von pflanzlichen Lebensmitteln auf

Sekundarerkrankungen von Typ-Ill-Diabetikern zu untersuchen.

Die DIAPLANT-Studie ist eine epidemiologische, prospektive, randomisierte,
kontrollierte Interventionsstudie, die durch die Ethikkommission der Stadt Wien

genehmigt wurde.

3.1.1 Rekrutierung und Gruppeneinteilung

Die Rekrutierung erfolgte durch drei Arzte im Gesundheitszentrum Wien Sud
sowie einer Beilage in der Zeitschrift ,Diabetes-Info“ der Osterreichischen
Diabetikervereinigung (ODV) unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 3.1.1.1). Die Interessenten wurden zu
Informationsveranstaltungen in das Gesundheitszentrum Wien Siud eingeladen
und Uber die gesundheitsfordernden Wirkungen einer gemusereichen
Ernahrung sowie dem Vorteil pflanzlicher Ole gegeniiber tierischen Fetten
aufgeklart. Danach wurde die DIAPLANT-Studie vorgestellt und der
Studienablauf erklart.

Nachdem die Probanden die Einverstandniserklarung unterzeichneten, erfolgte
die randomisierte Zuteilung der Studienteilnehmerinnen in die Interventions-

oder Kontrollgruppe (siehe Abbildung 4).

Sowohl die Interventions- als auch die Kontrollgruppe beinhaltete die vier
Gesundheitsgruppen (NIDDM, IDDM, IFG, Gesund). Die Probanden der
Interventionsgruppe  (IG)  konsumierten  wahrend der  8-wdchigen
Interventionsphase 300 g Gemise und 25 g Pflanzendl taglich. Teilnehmer der

Kontrollgruppe (KG) bekamen wéahrend der gesamten Studiendauer keine



35

Gemise- und Olintervention und wurden wie die restlichen Teilnehmer bei der

Informationsveranstaltung Uber den Nutzen einer gesunden Ernéhrung

aufgeklart.
NIDDM IDDM IFG Gesund
n =40 n =236 n=12 n=11
IG KG IG KG IG KG IG KG
n=29 n=11 n=25 n=11 n=9 n=3 n=5 n==6

Abbildung 4: Randomisierte Einteilung in die Interventionsgruppe (IG) und
Kontrollgruppe (KG). Interventionsgruppe: Gemuse und Pflanzendl; Kontrollgruppe:

Erndhrungsinformation

NIDDM: non insulin dependent diabetes mellitus
IDDM: insulin dependent diabetes mellitus
IFG: impaired fasting glucose

Gesund: kein Diabetes mellitus

Urspringlich waren nur drei Gesundheitsgruppen (NIDDM, IDDM, Gesund)
geplant. Im Laufe der Untersuchungen stellte sich aber heraus, dass einige der
vorerst in die Gruppe der Gesunden eingeteilten Probanden erhéhte Nichtern-
Glucosekonzentrationen aufwiesen. Dadurch entstand eine vierte Gruppe (IFG).
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3.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Manner und Frauen mit Typ-ll-Diabetes
v' 40 - 80 Jahre
v" Behandlung mit oralen Antidiabetika oder Insulin
seit mind. 4 Wochen vor Studienbeginn:
v' gleichbleibende Medikation betreffend Glucose-, Fett-
Harnsaure-STW
v gleichbleibende Essgewohnheiten und korperliche Betatigung
v konstantes Korpergewicht
HbA1: £9,5 % (Schwankungen < 10 %)
Gesamtcholesterin < 300 mg/dl (mit oder ohne Medikation)
Serum-Triglyceride < 500 mg/dl (mit oder ohne Medikation)
Kreatinin < 2,5 mg/dl

und

Medikation der Nicht-Insulin-Gruppe:  Metformin, DPP-IV-Hemmer,

Sulfonylharnstoffe, GLP-1 Mimetika
Medikation der Insulin-Gruppe: Insulin oder Insulin + Metformin

Ausschlusskriterien

Typ-I-Diabetiker

Patienten junger als 40 und alter als 80 Jahre
Raucher

Schwangere und stillende Frauen

Teilnahme an anderen klinischen Studien

Neue Medikation oder Anderung der Medikation bzgl. Glucose-, Fett- und

Harnsdure-STW 4 Wochen vor Studienbeginn
Einnahme von Fischolkapseln und anderen Fettsauren
Wahrend oder vor Beginn der Studie Absichten zur Anderung
v'der Ernahrungsgewohnheiten, der korperlichen Aktivitat
v des Korpergewichts
Kardiovaskulare Erkrankungen, definiert nach NYHA-Klassifikation = Il

Lebererkrankungen (Transaminase-Grenzwert = 2,5-fach erhoht)

Chronische Niereninsuffizienz (Dialysepatient oder Kreatinin > 2,5 mg/dl)
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» Organtransplantationen

» Gastrointestinale  Malabsorption  (Pankreasinsuffizienz,  Steatorhoe,
Kurzdarmsyndrom)

= Systemische Steroide

* Drogen- und Alkoholmissbrauch (= 80 g/Tag); Methadoneinnahme wéahrend
der letzten 2 Jahre

= Krebs, HIV

=  Glitazon-Einnahme

3.1.2 Zeitlicher Studienverlauf

Wahrend der gesamten Studiendauer (16 Wochen) gab es insgesamt vier
Blutabnahmetermine. An diesen Tagen wurde den niichternen Probanden Blut
abgenommen, eine Urinprobe abgegeben, der Blutdruck gemessen, ein
Mundschleimhautabstrich vorgenommen sowie anthropometrische Messungen
durchgeftihrt. Des Weiteren erfolgte an jedem Blutabnahmetermin ein
personliches Gesprach mit dem Probanden sowie die Abgaben von FFQ (Food
Frequency Questionnaire), QLQ (Quality of Life Questionnaire) und den 24-h-
Erndhrungsprotokollen. Die Typ-lI-Diabetiker (NIDDM, IDDM) gaben ein
Blutzuckerprofil ab. Die Studienteilnehmer der IDDM-Gruppe fuhrten dartber

hinaus ein Insulinprotokoll.

Zum Zeitpunkt TO wurden die gesamten Ausgangsdaten erfasst. In der
Interventionsgruppe folgte eine 8-wochige Interventionsphase (aktive Phase),
die durch zwei Blutabnahmetermine, nach 4-wochiger Intervention (T1) sowie
nach weiteren 4 Wochen (T2), gekennzeichnet ist. Nach der aktiven Phase
begann eine weitere 8-wochige Phase (T3), in der die Probanden kein
Tiefkiihlgemuse sowie Pflanzendl mehr bekamen und zu ihrem urspriinglichen

Ernahrungsstil wie zu Studienbeginn zuriickkehren sollten.



38

16 Wochen
INTERVENTION keine INTERVENTION
A _ A
- ~" ~
I | | |
0 —"—""""> T1 ~—m—-—> T2 +—8%— T3
4 Wochen 4 Wochen 8 Wochen

Abbildung 5: Zeitlicher Studienverlauf der Interventionsgruppe

@ Blutabnahme, Blutdruckmessung, Urinabgabe, Mundschleimhautabstrich,

anthropometrische Messungen, Abgabe FFQ, QLQ, 24-h-Ernédhrungs-

Blutzucker- und Insulinprotokoll

TO:  Studienbeginn (vor der Interventionsphase)
T1:. nach 4-wochiger Intervention
T2: nach 8-wochiger Intervention
T3: 8 Wochen ohne Intervention
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3.1.3 Intervention

Wahrend der 8-wdchigen Interventionsphase (aktive Phase) konsumierten die
Teilnehmer taglich 300 g Tiefkiihlgemuse der Firma Iglo sowie 25 g Pflanzendl.
Die Probanden bekamen ein Gemuse-Kochbuch mit Rezept-Vorschlagen. Die
Rezepturen sollten den Probanden als Unterstiitzung dienen und Moglichkeiten
der Speisenvielfalt auf Gemusebasis aufzeigen. Die vorgeschriebenen 300 g
Tiefkiihlgemuse/Tag konnten auf einmal oder Uber den Tag verteilt verzehrt
werden. Des Weiteren fihrten die Teilnehmer der Interventionsgruppe ein
Ernahrungstagebuch, um einen Uberblick der konsumierten Gemiisemenge zu

behalten.

Folgende Tiefkiihlprodukte stellte die Firma lglo zur Verfiqung:

Spinat passiert
Blattspinat Zwutschgerl

Cremespinat mit Mini-Rdsti

Junge Fisolen
Kochsalat mit Erbsen
Broccoli
Kohlsprossen

Zarte Sojabohnen
Junge Erbsen

Karfiol Broccoli DUO

Buntes Gemiuse Trio (Broccoli, Karotten, gelbe Karotten)

Junges Sommergemiise (Babykarotten, Erbsen, Kohlrabi, Erdapfel, Porree)

Zarte Mischung (Erbsen, Babykarotten, Zuckermais)
Suppengemduse (Karotten, Erdapfel, Fisolen, Karfiol, Broccoli)
Rostgemuse Korsika (Babykarotten, Broccoli, Karfiol, Spargelfisolen, Zucchini)

Rostgemuse Gartnerin (Babykarotten, Kohlsprossen, Kohlrabi, Spargelfisolen)

Die Probanden wurden gebeten, diese Produkte im 14-Tage Rhythmus zu

verzehren.
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Zusammensetzung des Studiendls:

Bei dem Interventionsdl handelte es sich um ein ernahrungsphysiologisch
hochwertiges Pflanzendl, das reich an mehrfach ungesattigten Fettsauren war
und hohe Mengen an y-Tocopherol enthielt. Im Gemiise-Kochbuch wurde den
Teilnehmern der richtige Umgang mit dem Interventionsél noch einmal erklart.
Aufgrund der Fettsaurezusammensetzung sollte das Ol nicht erhitzt, sondern in
die bereits verzehrfertigen, gekochten (Gemusesuppe, Puree, Spinat) bzw.
kalten Speisen (Krauteraufstrich) eingeriihrt werden. Erfolgte die Ol-Aufnahme
durch den Verzehr von Salat, so war es wichtig, dass kein Interventionsdl in der
Marinade zurlckblieb.

Fettsaure MW = sd
C16:0 7,28 £ 0,09
C18:0 2,06 £ 0,07
C18:1 n9c 16,4 + 0,99
C18:1 n7c 0,95 + 0,03
C18:2 n6¢c 61,76 £ 1
C18:3n3 11,49 £0,43

Tabelle 4. Zusammensetzung des Interventionsdls (MW + sd) in % der Gesamt-Fettsduren

Tocopherolgehalt MW % sd
a-Tocopherol 2,67 +0,14
y-Tocopherol 32,98 +1,82

Tabelle 5: Tocopherolgehalt des Interventionsdls (MW + sd) in mg/100 g Ol
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3.2 Probanden

Die Einverstandniserklarung wurde von 120 Personen unterzeichnet. Zu Beginn
der Studie bestand das DIAPLANT-Kollektiv aus 111 Teilnehmerinnen, wobei
99 Probandinnen die Studie beendeten. Mangelnde Compliance,
Unvertraglichkeiten von Interventionsgemise und Interventionsdl sowie
Krankenhausaufenthalte waren fur den Ausfall von 10,8% verantwortlich. In

Tabelle 6 werden allgemeine Ausgangsdaten des Studienkollektivs (n = 99)

gezeigt.
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

(MW = sd) (MW = sd)
Gesamtkollektiv (n) 68 31
IDDM 25 11
NIDDM 29 11
IFG 9 3
Gesund 5 6
Geschlecht (Manner/Frauen) 29/39 12/19
Alter (Jahren) 65,76 + 7,29 61,65 + 6,66
Koérpergewicht (kg) 89,38 + 16,41 90,02 + 18,98
BMI (kg/m2) 32,50 +5,71 32,21 +7,03
Diabetesdauer (Jahren) 12,01 + 10,81 8,94 + 9,65
HbA. (%) 7,23+ 1,08 7,01 +1,05

Tabelle 6: Ausgangsdaten des DIAPLANT-Studienkollektivs

3.3 Blutaufbereitung

Den nichternen Probanden wurde Blut in mit Litium-Heparin und EDTA
beschichteten Rohrchen sowie Serumréhrchen entnommen.

Die Blutentnahmeréhrchen wurden kihl gelagert, anschlieRend bei 3000 U/min
zentrifugiert (10 Minuten), in Eppendorf-Cups pipettiert und mit Stickstoff
begast. Bis zur weiteren Untersuchung wurden die Proben bei -80°C
tiefgefroren. Die Analysen der fettloslichen Vitamine und Carotinoide erfolgten

in Heparin-Plasma.
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3.4 Bestimmung von Vitamin A, Vitamin E und Carotinoiden im

Blutplasma

3.4.1 Prinzip der Methode

Die Bestimmung von Vitamin A, Vitamin E (a-Tocopherol, y-Tocopherol) und
der Carotinoide (Lutein, Cryptoxanthin, Lycopin, a-Carotin, B-Carotin) im
Blutplasma erfolgte mittels Reversed Phase-HPLC (High Pressure Liquid
Chromatography) sowie anschlielender UV (Retinol, Carotionoide)- bzw.

Fluoreszenz-Detektion (Tocopherole) [modifiziert nach Jokob & Elmadfa, 1995].

3.4.2 Reagenzien

e Ethanol, Merck

¢ Hexan, Merck

e Acetonitril fir HPLC, Merck

¢ Ammoniumacetat, Merck

e Methanol fir HPLC, Merck

¢ Dichlormethan fir HPLC, Merck

3.4.3 Geréate

e Glaseprouvetten mit Deckel

e Mischrad, Stuart Scientific

o Vortex-Ruittler, KA Labortechnik, KS 125 basic

e Zentrifuge, Heraeus Megafuge 40, Thermo Scientific
e Wasserbad, GFL

HPLC: LaChrom Merck Hitachi
e Saule: LiChrospher 100, RP-18 (5 pum), Merck
e Autosampler L-7250, Hitachi
e Pumpe L-7100, Hitachi
e Saulendfen L-7300, Hitachi
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e Interface D-7000, Hitachi

e Fluoreszenzdetektor: F1050

e UV-Detektor L-7400, Hitachi

e Software: EZChrom Elite, Version 3.2

3.4.4 HPLC-Einstellungen

Mobile Phase: 72% Acetonitril (A)
(250 mg Ammoniumacetat in 10 ml Aqua destilliert
auflésen und in 11 Acetonitril mischen)
10% Methanol (B)
18% Dichlormethan (C)

Injektionsvolumen: 100 pl
Flow: 0,8 bzw. 1,4 ml/min
Saulentemperatur: 20°C
Wellenléange: UV-Detektor (Retinol und Carotinoide):
325 nm
450 nm
Fluoreszenz-Detektor (Tocopherole):
Excirationswellenlange (Ex) 295 nm
Emissionswellenlange (Em) 330 nm
Zeit (Minuten) Laufmittelzusammensetzung Flow (ml/min)
0 A: 72% B: 10% C: 18% 0,8
10 A: 72% B: 10% C: 18% 0,8
11 A: 72% B: 10% C: 18% 1,4
24 A: 72% B: 10% C: 18% 1,4
25 A: 72% B: 10% C: 18% 0,8

Tabelle 7: Laufmittelzusammenstellung und Flow-Angabe (ml/min) fur die Analysen von

Vitamin A, Vitamin E und Carotinoiden. A: Acetonitril, B: Methanol, C: Dichlormethan
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3.4.5 Durchfuhrung der Bestimmung

1 ml Heparin-Plasma wurde mit 1 ml Ethanol (Proteinfallung) sowie 100 pl
Ethyl-Apo-Carotinat + Tocol (Additionslésung) versetzt. Nach der Zugabe von 5
ml Hexan wurden die Glaseprouvetten verschlossen, intensiv gevortext (ca. 3
Minuten), 30 Minuten am Mischrad gemischt und bei 3000 U/min (3 Minuten)
zentrifugiert. FUr die Analyse der fettldslichen Vitamine und Carotinoide wurden
anschlieBend 500 pl der oberen Hexanphase mit einer Pipette abgenommen
und im Wasserbad (40°C) unter Stickstoff abgedampft. Es folgte die

Resuspendierung mit 200 pl mobiler Phase.

3.4.6 Chromatographische Auftrennung

170 pl der gut gevortexten Resuspension wurden in ein Vial mit Inlett pipettiert
und anschlielend mittels RP-HPLC analysiert. Die chromatographische
Auftrennung der Carotinoide (450 nm) und Vitamin A (325 nm) erfolgte durch
einen UV-Detektor, die der Tocopherole (Ex: 295 nm; Em: 330 nm) anhand

eines Fluoreszenz-Detektors.



3.4.6.1 Chromatogramme
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Abbildung 6: HPLC-Auftrennung von Retinol (1), Lutein (2), Ethyl-Apo-Carotinat (3),
Cryptoxanthin (4), Lycopin (5), a-Carotin (6), B-Carotin (7)
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Abbildung 7: HPLC-Auftrennung von Tocol (1), y-Tocopherol (2), a-Tocopherol (3)
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3.4.7 Auswertung

Die Auswertung erfolgte durch 4 Standardlevels mittels linearer Regression
(siehe Tabelle 8).

Aufgrund der Probenaufbereitung ergab sich ein Verdinnungsfaktor von 2, der
in den gesamten Berechnungen berucksichtigt wurde. Die Konzentrationen

wurden von ng/ml in pmol/l umgerechnet.

Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4

Parameter (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) R
Retinol 400 300 200 100 0,9986
Lutein 266,7 200 133,3 66,7 0,9982
Cryptoxanthin 266,7 133,3 100 66,7 0,9991
Lycopin 266,7 133,3 100 66,7 0,9994
a-Carotin 160 80 40 X 0,9999
B-Carotin 266,7 133,3 100 66,7 0,9998
a-Tocopherol 8000 6000 4000 2000 0,9983
y-Tocopherol 2666,7 2000 1333,3 666,7 0,9994

Tabelle 8: Standardkonzentrationen (ng/ml) der untersuchten Parameter

Berechnung der Tocopherolaquivalente (TA):

TA = a-Tocopherol + 0,25 x y-Tocopherol

3.4.8 Qualitatssicherung

Die Qualitat und Genauigkeit der Methode wurde mit dem Intra- und Inter-VK

(Variationskoeffizient) Gberpruft.

VK (%) = Standardabweichung (sd) / Mittelwert (MW) x 100

Die Ermittlung des Intra-VK erfolgte anhand einer 10er-Bestimmung. Des

Weiteren wurden an jedem Analysetag zwei zusatzliche Kontrollproben
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analysiert und daraus der Inter-VK berechnet. Der Intra- und Inter-VK (%) der

untersuchten Parameter wird in Tabelle 9 gezeigt.

Parameter Intra-VK (%) Inter-VK (%)
Retinol 3,99 5,89
Lutein 2,9 6,02
Cryptoxanthin 6,8 7,67
Lycopin 5,68 7,66
a-Carotin 3,31 6,64
B-Carotin 1,93 7,16
a-Tocopherol 2,62 7,8
y-Tocopherol 3,21 8,1

Tabelle 9: Intra- und Inter-VK (%)
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3.5 Bestimmung von Vitamin K; (Phyllochinon) im Blutplasma

3.5.1 Prinzip der Methode

Die Bestimmung von Vitamin K; (Phyllochinon) erfolgte durch eine C-18 Saule
mittels RP-HPLC. Uber die nachgeschaltete Zinksaule wurden Napthochinone
zu Hydrochinonen reduziert und anschlieRend mit einem Fluoreszenzdetektor
bestimmt [Jakob & Elmadfa, 1995].

3.5.2 Reagenzien

e Ethanol, Merck

e Hexan, Merck

e Methanol fur HPLC, Merck

e Dichlormethan fir HPLC, Merck

e Zinkchlorid fir HPLC, Riedel-de Haén

e Natriumacetat, wasserfrei, Riedel-de Haén

e Essigsaure 99,8%, Riedel-de Haén

e Phyllochinon, Merck

e 2' 3'-Dihydrophyllochinon, Hoffmann La Roche
e Zinkpulver, PartikelgroR3e < 45 um, Merck

Methanolische Zinkchlorid-L6sung:

27,3 g Zinkchlorid + 8,2 g Natriumacetat + 6 g Essigsdure mit Methanol in
einem Messkolben auf 100 ml auffullen und kihl lagern;

3.5.3 Gerate

e Glaseprouvetten mit Deckel

e Mischrad, Stuart Scientific

e Vortex-Ruttler, IKA Labortechnik, KS 125 basic

e Zentrifuge, Heraeus Megafuge 40, Thermo Scientific
e Wasserbad, GFL
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HPLC: Dionex

e Saule: ODS-Hypersil, 5 um, 250 mm x 4,6 mm i. D. Shandon

e Vorsaule:  ODS-Hypersil, 5 um, 20 mm x 4,6 mm i. D. Shandon

e Reduktionssaule:
Edelstahlkartusche wird mit Zinkpulver gestopft; an jedem Ende mit
einem Edelstahlsieb, drei Glasfaserfilter, einem Edelstahlsieb, einer

Kunststoffdichtung sowie einem Abschlussstopfen verschlossen;

e Autosampler Ultimate 3000, Dionex

e Pumpe L-2130, Hitachi

e Séaulendfen Ultimate 3000, Dionex

e Fluoreszenzdetektor: RF 2000, Dionex

e Software: Chomeleon Dionex, Version 6.80 SR10 Build 2818

3.5.4 HPLC-Einstellungen

Mobile Phase: 90% Methanol
9,5% Dichlormethan
0,5% Zinkchlorid

Injektionsvolumen: 100 pl

Flow: 1 ml/min

Saulentemperatur: 20°C

Wellenlange: Fluoreszenz-Detektor (Phyllochinon):
Excirationswellenlange (Ex) 243 nm
Emissionswellenl&ange (Em) 430 nm

3.5.5 Durchfuhrung der Bestimmung

Die Probenaufbereitung von Vitamin K; erfolgte gemeinsam mit der
Aufbereitung von Vitamin A, Vitamin E und der Carotinoide (siehe 3.4.5). Vor
der Zugabe des organischen Lésungsmittels wurden 100 pl interner Standard
(Dihydrophyllochinon) hinzugefligt. Nach der Extraktion wurden fir die

Phyllochinon-Bestimmung 4 ml der oberen Hexanphase mit einer Pipette
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abgenommen und im Wasserbad (40°C) mit Stickstoff abgedampft. Es folgte
die Resuspendierung mit 200 pl mobiler Phase.

3.5.6 Chromatographische Auftrennung

150 pl der Resuspension wurden in ein Vial mit Inlett pipettiert und
anschlieBend mittels RP-HPLC analysiert. Die chromatographische

Auftrennung erfolgte anhand eines Fluoreszenz-Detektors (Ex: 243 nm; Em:
430 nm).

3.5.6.1 Chromatogramm

mW

40.0-
I N

30.0-

20.0-

10.04 R

_5.0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 2.0 1.0 6.0 8.0 10.0 12.0

Minuten

Abbildung 8: HPLC-Auftrennung von Phyllochinon (1) und Dihydrophyllochinon (2)
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3.5.7 Auswertung

Die Auswertung der Plasmakonzentrationen erfolgte mit funf verschiedenen
Standardkonzentrationen durch die interne Standardmethode. Bei dieser
Methode wurde der Standardprobe Dihydrophyllochinon (bekannte
Konzentration) als interner  Standard  zugefigt.  Aufgrund  des
Peakflachenverhaltnisses zwischen Phyllochinon und internem Standard
(Dihydrophyllochinon) konnten die im Plasma enthaltenen Vitamin Kj-

Konzentrationen ermittelt werden.

Vitamin Ky Interner Standard
Standard _ _
(ng/ml mobile Phase) (ng/ml mobile Phase)
Standard 1 2 10
Standard 2 5 10
Standard 3 10 10
Standard 4 15 10
Standard 5 20 10

Tabelle 10: Standardkonzentrationen fur die Vitamin K;-Bestimmung

3.5.8 Qualitatssicherung

Die Qualitat und Genauigkeit der Methode wurde mit dem Intra- und Inter-VK
Uberpruft.

Die Ermittlung des Intra-VKs erfolgte anhand einer 10er-Bestimmung. Des
Weiteren wurden an jedem Analysetag zwei zusatzliche Kontrollproben

analysiert und daraus der Inter-VK berechnet.

Intra-VK: 4.23%
Inter-VK: 9,29%
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS fur Windows,
Version 17.0 durchgefihrt.

Nach der Ausreil3erbereinigung wurden die Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-
Test auf Normalverteilung tUberpruft. Fir die TO-Vergleiche (Unterschiede (TO)
zwischen Manner/Frauen, Interventionsgruppe/Kontrollgruppe, Einnahme/nicht
Einnahme von Multivitaminpraparaten) wurde der t-Test flr unabhéangige
Stichproben angewandt. Bei nicht normalverteilten Daten diente der U-Test als
Alternative. Der Vergleich von mehr als zwei Gruppen (Unterschied zwischen
NIDDM - IDDM - IFG — Gesund) erfolgte mit der einfaktoriellen ANOVA, wobei
der Kruskall-Wallis H Test (Daten nicht normalverteilt und/oder
Varianzhomogenitat  nicht  gegeben)  alternativ  verwendet  wurde.
Veranderungen im Studienverlauf (Unterschied zwischen TO — T1 — T2 bzw. TO
— T3) wurden durch die Varianzanalyse mit Messwiederholung Uberprift. Bei

nicht normalverteilten Residuen wurden die Daten logarithmiert.

Signifikanzniveaus:
* P <0,05 signifikant
*x P < 0,001 hoch signifikant
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.1 Fettlosliche Vitamine (A, E, K;) und Carotinoide

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der im Zuge dieser Diplomarbeit
analysierten Parameter gezeigt und gleich anschliel3end einzeln diskutiert,
wobei die Diskussion von a- und y-Tocopherol sowie der Tocopherolaquivalente

(TA) gemeinsam erfolgt.

Die Bezeichnung der einzelnen Studienzeitpunkte erfolgt in Kurzform (TO, T1,
T2, T3) und wurde im Kapitel 3.1.2 erklart.
Plasmakonzentrationen (MW % sd) werden mit Ausnahme von Vitamin K;

(nmol/l) in umol/l angegeben.

Einen allgemeinen Uberblick, der im Gemise durchschnittlich enthaltenen
Carotinoid-Konzentrationen, bietet die im Literaturteil gezeigte Tabelle 1 (siehe
2.2.2.2.1).

AbschlieRend wird der Effekt der Intervention auf die Plasmakonzentrationen

der einzelnen Parameter zusammengefasst.

4.1.2 Vitamin A (Retinol)

4.1.2.1 Retinol-Konzentration zu Studienbeginn

Die Retinol-Konzentration betrug zu Studienbeginn im Gesamtkollektiv
durchschnittlich 3,45 + 0,98 umol/l und bewegte sich in einem Bereich von 0,73-
7,17 pmol/l. Durch eine Aufteilung in die jeweiligen Behandlungsgruppen
ergaben sich mittlere Plasmawerte von 3,43 = 0,99 pmol/l in der

Interventionsgruppe sowie 3,49 £ 0,97 pumol/l in der Kontrollgruppe.

Ebenso konnten zwischen Méannern (3,51 + 0,99 pmol/l) und Frauen (3,41 *
0,98 umol/l) keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Vitamin A-

Versorgung festgestellt werden. Zu Studienbeginn waren alle Probanden
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ausreichend mit Retinol versorgt, da vom gesamten Kollektiv der untere
Grenzwert von 0,7 pmol/l Plasma erreicht wurde (siehe Abbildung 9). Ab
diesem Konzentrationsbereich wird von einer adaquaten Versorgungslage

gesprochen [Sauberlich, 1999].

Eine Supplementation mit Multivitaminpraparaten konnte nicht mit einem

hoheren Vitamin A-Status assoziiert werden (P = 0,666).

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so konnten
Personen mit NIDDM (3,79 = 0,97 pmol/l) den héchsten Retinol-Status
vorweisen, der im Vergleich zum gesunden Kollektiv (2,9 = 1,07 pmol/l)
signifikant hoher war (P = 0,039). Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen NIDDM, IDDM (3,25 + 0,81 pumol/l) und IFG (3,4 = 1,13 pmol/l).

5,00

MTO
4,50

4,00

*

3,50

3,00

2,50

efinol (pmoll)

2 2,00

1,50

1.00

0,70
0,50

0.00 T T T
IDDM NIDDM IFG Gesund

Abbildung 9: Retinol-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
(NIDDM, IDDM, IFG, Gesund) zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv. * P < 0,05,
Unterschied zwischen NIDDM - Gesund

4.1.2.2 Retinol-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnten  sowohl in  der
Interventionsgruppe (P = 0,09) als auch in der Kontrollgruppe (P = 0,172) keine
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signifikante Veranderung hinsichtlich der Retinol-Konzentration festgestellt

werden.
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Abbildung 10:
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2

Retinol-Plasmakonzentration (umol/l) in der Interventions- und

In allen Gesundheitsgruppen blieb die Retinol-Konzentration wahrend der
Intervention konstant (P = 0,8), wobei innerhalb des Beobachtungszeitraumes
TO auf T2 eine leichte Abnahme von Vitamin A in der Interventionsgruppe
beobachtet werden konnte (P = 0,13). Ebenso wurden in der Kontrollgruppe (P
= 0,17) diesbeziiglich keine signifikanten Verdnderungen gemessen.

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 3,19+0,74 3,08+0,75 3,07+0,83|3,39+0,98 3,30+0,96 3,35%0,93
NIDDM 3,79+1,02 3,77+095 3,78+1,06 |3,82+0,86 3,73+0,82 3,59+0,75
Gesund 296+136 285+123 269+1,14|285+0,88 3,06+0,8 2,89+0,93
IFG 321+1,10 3,13+1,20 299+0,92 | 398+1,21 457+153 4,25+1,56
Tabelle 11: Retinol-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen

(IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW = sd)
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Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3) wurden weder in der
Interventionsgruppe (3,33 £ 0,91 pmol/l) (P = 0,152) noch in der Kontrollgruppe
(3,39 + 0,96 pmol/l) (P = 0,401) signifikante Unterschied im Vergleich zu TO

festgestellt.

4.1.2.3 Diskussion

Vergleich man die Ausgangs-Retinol-Werte mit den Ergebnissen anderer
Studien, so kann man feststellen, dass Typ-lI-Diabetiker in diesem Kollektiv gut

mit Vitamin A versorgt waren.

In einer erst kurzlich publizierten Studie konnten 99% der 102 Osterreichischen
Teilnehmer im Alter von 79-90 Jahren eine ausreichende Bedarfsdeckung
vorweisen (2,2 + 0,6 umol RA/I) [Fabian et al., 2011].

Firoozrai et al. untersuchten in einer Fall-Kontroll-Studie mit 62 Typ-II-
Diabetikern und 32 gesunden Personen in der Kontrollgruppe die Konzentration
an Retinol und a-Tocopherol im Plasma mittels HPLC. Die Analysen ergaben in
der Diabetiker-Gruppe durchschnittliche Retinol-Werte von 2,06 £ 0,59 pmol/l
sowie 1,78 = 0,45 pumol/l in der Kontrollgruppe [Firoozrai et al., 2006].

In einer Studie von Polidori et al. wurde bei den Teilnehmern mit NIDDM (1,75 £
0,03 umol/l), welche das gesamte Typ-ll-Diabetiker Kollektiv umfassten, im
Vergleich zur diabetesfreien Kontrollgruppe (2,56 = 0,04 umol/l) eine signifikant
niedrigere Vitamin A-Plasmakonzentration festgestellt [Polidori et al., 2000].

Im Gegensatz zu Polidori et al. waren die gesunden Teilnehmer der DIAPLANT-
Studie nicht besser mit Retinol versorgt als jene mit Typ-lI-Diabetes. Zu diesem
Ergebnis kamen auch Abahusain et al. in einer Fall-Kontroll-Studie [Abahusain
et al., 1999].

Laut den Ergebnissen der Bruneck Study (n = 392, davon 5,3% weibliche und
4,9% mannliche Probandinnen mit Diabetes mellitus) betrug die
durchschnittliche Retinol-Konzentration im Plasma bei den Frauen 2,29 + 0,91
pmol/l (Alter: 53,9 £ 5,6 Jahre) und bei den Mé&nnern 2,64 + 1,04 umol/l (Alter:
54,1 £ 5,9 Jahre). Der Vergleich mit dem DIAPLANT-Kollektiv ergibt, trotz eines
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hoheren Durchschnittsalters (Frauen: 63,91 + 6,78 Jahre, Manner: 65,41 + 8,02
Jahre), Werte oberhalb dieses Bereiches [D'Odorico et al., 2000].

Daraus lasst sich schliel3en, dass das gesamte DIAPLANT-Kollektiv sehr gut
mit Retinol versorgt war, da die Studienteilnehmer durchschnittlich Gber den

beobachteten Retinol-Werten der oben genannten Studien lagen.

Eine mdgliche Erklarung fur den hoheren Retinol-Status kdnnte ein hoher
Verzehr tierischer Lebensmittel sein [Grune et al., 2010], was durch die im
Rahmen der DIAPLANT-Studie mittels FFQ erhobenen Daten bestatigt wurde
[Kienreich, 2011] und mit den Ergebnissen von B-Carotin Ubereinstimmen
wirde (siehe 4.1.3.2.3). Des Weiteren ist der konstante Retinol-Spiegel
wahrend der Intervention auf die gute Versorgung zu Beginn der Studie

zuruckzufiuhren.

Da die Umwandlung von B-Carotin zu Vitamin A bei einem guten Retinol-Status
abnimmt und tierische durch pflanzliche Produkte verdrangt werden, kénnte die
leichte, aber nicht signifikante Abnahme der Vitamin A-Konzentration im Plasma
wahrend der Intervention eine Erklarung dafiir sein [Bechthold, 2007; DACH-
Referenzwerte, 2008].
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4.1.3 Carotinoide

4.1.3.1 a-Carotin

4.1.3.1.1 a-Carotin-Konzentration zu Studienbeginn

Im untersuchten Gesamtkollektiv betrug die mittlere a-Carotin-Konzentration zu
Studienbeginn 0,09 + 0,04 umol/l. Die Plasmakonzentrationen bewegten sich in
einem Bereich von 0,03-0,22 pmol/l. Eine Aufteilung in die jeweiligen
Behandlungsgruppen ergab sowohl in der Interventions- als auch in der

Kontrollgruppe durchschnittliche Werte von jeweils 0,09 + 0,04 umol/l.

Ebenso konnten zwischen Mannern (0,08 £ 0,04 pmol/l) und Frauen (0,09 %
0,05 pmol/l) keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Versorgung mit a-
Carotin festgestellt werden (P = 0,176).

Jene Teilnehmer (n = 16) die Multivitaminpraparate einnahmen (0,11 + 0,05
pmol/l) hatten zu Studienbeginn eine signifikant hdhere a-Carotin-Konzentration
im Plasma als Probanden (n = 83) die nicht supplementierten (0,08 + 0,04
pmol/l) (P = 0,026).
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Abbildung 11: a-Carotin-Konzentration (umol/l) bezogen auf die Einnahme/nicht

Einnahme von Multivitaminpréparaten zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv. * P < 0,05,
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Unterschied der Plasmakonzentration zwischen Probanden die Multivitaminpraparat

einnahmen/nicht einnahmen

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so konnten
die gesunden Teilnehmer (0,13 + 0,05 umol/l) den héchsten a-Carotin-Status
vorweisen. Es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen NIDDM und
Gesunden (P = 0,001), IDDM und Gesunden (P = 0,008) sowie IFG und NIDDM
(P = 0,012) festgestellt, wobei die Gruppe der NIDDM (0,07 = 0,04 umol/l) am

schlechtesten mit a-Carotin versorgt war.

0.20

0,18

=TO

0,16

0,14

0,12

a-Caratin (umoll)

0,04

0.02

0,00

Gesund IFG IDDM NIDDM

Abbildung 12: a-Carotin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv. * P < 0,05, Unterschied zwischen NIDDM —
Gesund, IDDM - Gesund, IFG — NIDDM

4.1.3.1.2 a-Carotin-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe eine
signifikanter Veranderung hinsichtlich der a-Carotin-Konzentration festgestellt
werden (P = 0,000). Dies bezieht sowohl auf den Zeitraum TO auf T1 (P =
0,000) und TO auf T2 (P = 0,000) als auch T1 auf T2 (P = 0,021). Betrachtet
man dabei die Mittelwerte der Studienteilnehmer, welche eine OI- und

Gemiuseintervention bekamen, so kann eine durchschnittliche Steigerung von
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0,09 = 0,04 pumol/l (TO) auf 0,16 + 0,07 pumo/l (T1) und 0,17 £ 0,08 umol/l (T2)
beobachtet werden, was einer Zunahme um ca. 89% entspricht (TO auf T2). In
der Kontrollgruppe blieb die Plasmakonzentration von TO auf T2 konstant (P =
0,652).
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Abbildung 13: a-Carotin-Plasmakonzentration (umol/l) in der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. * P < 0,05, Unterschied zwischen T1 - T2; **
P < 0,001, Unterschied TO-T1, TO-T2

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so wurden
signifikant unterschiedliche Entwicklungen (P = 0,000) hinsichtlich der a-
Carotin-Konzentration wahrend der Intervention zwischen NIDDM und
Gesunden (P = 0,008), NIDDM und IFG (P = 0,001), IDDM und Gesunden (P =
0,006) sowie IDDM wund IFG (P = 0,001) festgestellt. Folgende
Konzentrationssteigerungen (TO auf T2) konnten ermittelt werden: IDDM —
Steigerung um 56%, NIDDM - Steigerung um 100%, IFG — Steigerung um
108%, Gesund — Steigerung um 133%. Daraus ist ersichtlich, dass die
Teilnehmer der IDDM-Gruppe die geringste und das gesunde Kollektiv die
hochste Zunahme an a-Carotin vorweisen konnten. Zu allen Zeitpunkten waren
die IFG-Gruppe und die gesunden Teilnehmer am besten mit a-Carotin

versorgt.
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 0,09 + 0,04 0,14 + 0,07 0,14 + 0,06 0,08 + 0,04 0,08 £ 0,03 0,10 + 0,07
NIDDM 0,08 + 0,04 0,14 + 0,06 0,16 + 0,07 0,07 £ 0,03 0,07 £ 0,03 0,07 £ 0,02
Gesund 0,12 + 0,05 0,23+ 0,08 0,28 + 0,09 0,13 £ 0,05 0,15+ 0,03 0,15 + 0,08
IFG 0,12 + 0,03 0,23 + 0,06 0,25 + 0,05 0,10 £ 0,01 0,12 + 0,02 0,11 + 0,02

Tabelle 12: a-Carotin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
(IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, TL und T2 (MW % sd)

Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3: 0,11 + 0,06 umol/l) wurden in der
Interventionsgruppe signifikant héhere Plasmakonzentrationen gemessen als
zu Studienbeginn (TO: 0,09 £ 0,04 pmol/l) (P = 0,000). In der Kontrollgruppe

konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden (P = 0,211).

4.1.3.1.3 Diskussion

Die a-Carotin-Konzentrationen im Plasma des untersuchten Kollektivs sind mit

den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar.

Broekmans et al. untersuchten in einer 4-wdchigen Interventionsstudie den
Einfluss von Gemuise und Obst auf den Carotinoid-Plasmaspiegel bei 47
diabetesfreien Mannern und Frauen im Alter von 40-60 Jahren. Zu
Studienbeginn betrug die durchschnittliche a-Carotin-Konzentration beider
Interventionsgruppen (100 g bzw. 750 g Gemuse und Obst/Tag) 0,06 = 0,04
pmol/l bzw. 0,06 = 0,02 pumol/l [Broekmans et al., 2000]. In diesem Bereich
lagen auch die Serumkonzentrationen gesunder, koreanischer Manner [Jang et
al., 2001]. Ahnliche Ausgangswerte wie im DIAPLANT-Kollektiv (0,09 + 0,04
pmol/l) konnten in einer weiteren Studie mit 54 gesunden Teilnehmern, die in
drei Interventionsgruppen eingeteilt wurden, beobachtet werden. Hierbei
wurden folgende a-Carotin-Werte im Plasma gemessen: 0,09 £0,02 umol/l, 0,08
+ 0,01 umol/l, 0,07 £ 0,01 umol/l [van het Hof et al., 1999].
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Diese Daten sind auch mit den a-Carotin-Konzentrationen von Diabetikern
vergleichbar. In einer Fall-Kontroll-Studie von Abahusain et al. betrug die
Serumkonzentration der Diabetiker wie auch die der gesunden Kontrollgruppe
0,08 = 0,07 bzw. £ 0,08 pmol/l [Abahusain et al., 1999]. Etwas niedrigere a-
Carotin-Werte im Serum konnten Jang et al. bei CVD-Patienten mit Diabetes
(0,05 = 0,01 umol/l) beobachten [Jang et al., 2001]. Wie auch in einer Studie
von Polidori et al. waren die diabetesfreien Teilnehmer der DIAPLANT-Studie
besser mit a-Carotin versorgt als jene mit Typ-ll-Diabetes. Dartber hinaus
konnten im DIAPLANT-Kollektiv hohere Plasmakonzentrationen beobachtet
werden, was mdoglicherweise mit einem niedrigeren Durchschnittsalter im
Zusammenhang steht [Polidori et al.,, 2000]. Laut den Ergebnissen der
Queensland Study betrugen die durchschnittlichen a-Carotin-
Serumkonzentrationen, die mittels HPLC bestimmt wurden, bei Typ-II-
Diabetikern etwa 0,1 pmol/l sowie 0,12 pmol/l bei Personen mit abnormen
Glucosemetabolismus. Des Weiteren zeigen diese Ergebnisse, dass bei den
Teilnehmern mit einer Gemusezufuhr < 1 Portion/Tag bzw. 2-3 Portionen/Tag
die mittleren Serumwerte bei 0,08 bzw. 0,12 umo/l lagen [Coyne et al., 2005].
Laut den FFQ-Auswertungen des DIAPLANT-Kollektivs verzehrten 46,5% der
Probanden taglich sowie 5,1% mehrmals taglich Gemuse [Kienreich, 2011]. Die
Plasmaanalysen ergaben ahnliche a-Carotin-Konzentrationen wie bei Coyne et

al..

Sowohl der 4-wdchige als auch 8-wochige tagliche Konsum von 300 g Gemuse
und 25 g Pflanzenél konnten in der Interventionsgruppe des untersuchten
Kollektivs einen signifikanten Anstieg der a-Carotin-Konzentration im Plasma
bewirken.

Brevik et al. fihrten eine Interventionsstudie an 40 gesunden Probanden im
Cross-over-Design durch. Nachdem eine Woche kein Gemise und Obst
konsumiert wurde (run-in Phase), bekam Gruppe A 300 g und Gruppe B 750 g
Gemise und Obst/Tag fur 2 Wochen. Darauf folgte eine 2-wochige wash-out
und eine 1-wdchige run-in Phase. Danach erhielt Gruppe A 750 g und Gruppe
B 300 g Gemuse und Obst/Tag fur 2 Wochen.
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Durch die 2-wéchige, tagliche Intervention von Gemise und Obst konnte ein
Anstieg der a-Carotin-Konzentration im Plasma um 6,5% (Gruppe A) bzw. 27%
(Gruppe B) mittels 300 g sowie Steigerungen um 23% (Gruppe B) bzw. 56%
(Gruppe A) mittels 750 g erzielt werden [Brevik et al., 2004].

Eine Zunahme von a-Carotin im Plasma konnte auch in einer
Interventionsstudie von Polidori et al. mit 112 Studienteilnehmern (gesund bzw.
geringe gesundheitliche Beschwerden) im Alter von 53 + 9,9 Jahren durch den
Verzehr von Obst und/oder Gemuse festgestellt werden, wobei eine
Unterteilung in 3 Gruppen (A: = 5 Portionen/Tag; B: 3-4 Portionen/Tag; C: < 2
Portionen/Tag) erfolgte und die Diat nicht standardisiert war. Es wurde eine
Steigerung von 0,12 £+ 0,13 pmol/l (TO = Ausgangswert) auf 0,19 + 0,18 pmol/I
(T1 = 4 Wochen) auf 0,19 = 0,17 pumol/l (T2 = 8 Wochen) und dann auf 0,18 +
0,17 umol/l (T3 = 12 Wochen) beobachtet, was einer Zunahme des a-Carotin-
Spiegels um ca. 58% von TO auf T2 entspricht. Von T1 auf T2 konnte kein

weiterer Anstieg erzielt werden [Polidori et al., 2009].

Die Auswertungen der DIAPLANT-Studie ergaben flr die Interventionsgruppe
eine Steigerung um 89% von TO auf T2, wobei auch eine signifikante
Konzentrationszunahme wéahrend des Beobachtungszeitraumes von T1 auf T2
beobachtet wurde. Dariber hinaus konnte bei den gesunden Teilnehmern
sowie IFG, die im Vergleich mit der oben genannten Studie ebenfalls
Plasmawerte von 0,12 + 0,05 pmol/l bzw. 0,12 + 0,03 umol/l (TO) aufwiesen,
eine Zunahme der a-Carotin-Konzentration um 133% sowie 108% gemessen
(TO auf T2) werden. Ebenso wurde in der Gruppe der NIDDM eine Steigerung
um 100% erzielt. Der Anstieg der a-Carotin-Konzentration kann auf eine
konstante Einnahme von 300 g Gemduse/Tag zurlckgefuhrt werden, da a-
Carotin ein Marker fur die Menge an aufgenommenen Gemduse ist [Asgard et
al., 2007]. Des Weiteren enthalten Karotten, deren reichliches Vorkommen im
Interventionsgemuse gewahrleistet war, hohe Mengen an a-Carotin (siehe
2.2.2.2.1, Tabelle 1).

Laut den Ergebnissen dieser Studie verbessert die tagliche Zufuhr von 25 g

Pflanzendl sowie 300 g Gemuse mit hohen Anteilen an Karotten die a-Carotin-
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Konzentration von gesunden Personen, Typ-lI-Diabetikern (IDDM, NIDDM) und

Personen mit abnormen Nuchtern-Glucosekonzentrationen (IFG).

4.1.3.2 B-Carotin

4.1.3.2.1 B-Carotin-Konzentration zu Studienbeginn

Die durchschnittliche B-Carotin-Konzentration der gesamten Teilnehmer betrug
zu Studienbeginn 0,25 + 0,23 pumol/l Plasma, wobei eine hohe
Schwankungsbreite von 0,002-1,45 pmol/l ermittelt wurde. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede durch die Aufteilung in Interventions- (0,25 % 0,24
pmol/l; Mdn = 48,12) und Kontrollgruppe (0,25 £ 0,2 pmol/l; Mdn = 49,33) sowie
zwischen Méannern (0,21 £ 0,2 pmol/l; Mdn = 42,68) und Frauen (0,28 £ 0,25
pmol/l; Mdn = 52,66) festgestellt werden.

Jene Teilnehmer (n = 16) die Multivitaminpraparate einnahmen (0,38 % 0,22
pmol/l; Mdn. 67,53) hatten zu Studienbeginn eine signifikant héhere B-Carotin-
Konzentration im Plasma als Probanden (n = 83) die nicht supplementierten
(0,23 + 0,23 pumol/l; Mdn. 44,98) (P = 0,004).

Zu Beginn der Studie wurden bei 83,8% der gesamten Studienteilnehmer [3-
Carotin-Werte unter 0,4 pmol/l im Plasma festgestellt. Konzentrationen Uber
diesem Bereich gelten als wirkungsvoll bezuglich der Pravention
ernahrungsabhéangiger Erkrankungen [Biesalski et al., 2004] und konnten von
11,1% der IDDM-Gruppe, 5% der NIDDM-Gruppe, 41,7% der IFG-Gruppe und
45,5% der gesunden Teilnehmer (Interventions- und Kontrollgruppe) erreicht
werden (siehe Abbildung 14).

Zwischen den einzelnen Gesundheitsgruppen wurden hinsichtlich der
Versorgung mit B-Carotin signifikante Unterschiede festgestellt (P = 0,001).

Die Messungen ergaben in der NIDDM-Gruppe signifikant niedrigere
Plasmakonzentrationen als in der Gruppe der IFG (P = 0,003) bzw. bei

gesunden Teilnehmern (P = 0,016).
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Abbildung 14: B-Carotin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv. * P < 0,05,
Unterschied zwischen IFG — NIDDM, Gesund — NIDDM

4.1.3.2.2 B-Carotin-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe ein
signifikanter Anstieg hinsichtlich der 3-Carotin-Konzentration festgestellt werden
(P = 0,000). Dies bezieht auf den Zeitraum TO auf T1 (P = 0,000) sowie TO auf
T2 (P = 0,000). Betrachtet man dabei das gesamte Kollektiv, welches eine OlI-
und Gemiuiseintervention bekam, so konnte eine durchschnittliche Steigerung
von 0,25 + 0,24 umol/l (TO) auf 0,38 £ 0,25 umol/l (T2) beobachtet werden, was
einer Zunahme von 52% entspricht. In der Kontrollgruppe wurde zwischen TO
auf T2 ebenfalls ein signifikanter Unterschied festgestellt (P = 0,001).
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Abbildung 15: B-Carotin-Plasmakonzentration (umol/l) der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. * P < 0,001, Unterschied
(Interventionsgruppe) zwischen TO - T1, TO - T2; * P < 0,05, Unterschied (Kontrollgruppe)
zwischen TO -T2

Nach 8-wochiger Intervention (T2) wurden von etwa 24% der IDDM- und
NIDDM-Gruppe, 100% der IFG-Gruppe sowie 80% der gesunden Teilnehmer
eine B-Carotin-Konzentration = 0,4 umol/l erreicht (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Teilnehmer der Interventionsgruppe (%) mit einer B-Carotin-Konzentration

im Plasma 2 0,4 umol/l zum Zeitpunkt TO und T2
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Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so wurden
signifikante Unterschiede (P = 0,000) hinsichtlich der B-Carotin-Konzentration
wahrend der Intervention zwischen NIDDM und Gesunden (P = 0,03), NIDDM
und IFG (P = 0,001) sowie IDDM und IFG (P = 0,015) festgestellt. Folgende
Konzentrationssteigerungen (TO auf T2) konnten ermittelt werden: IDDM —
Steigerung um 33%, NIDDM — Steigerung um 67%, IFG — Steigerung um 35%,
Gesund — Steigerung um 126%. Daraus ist ersichtlich, dass die Teilnehmer der
IDDM- und IFG-Gruppe die geringste und das gesunde Kollektiv die hdchste
Zunahme an B-Carotin vorweisen konnten. Zu allen Zeitpunkten waren die IFG-

Gruppe und die gesunden Teilnehmer am besten mit -Carotin versorgt.

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 0,24 £ 0,28 0,34 + 0,25 0,32+0,19 0,25+ 0,24 0,22 £ 0,19 0,24 + 0,22
NIDDM 0,18 £ 0,18 0,30 + 0,20 0,30 + 0,20 0,13 £ 0,07 0,16 + 0,10 0,17 £ 0,10
Gesund 0,31+0,14 0,61 0,25 0,70 £ 0,23 0,50 £ 0,15 0,64 £ 0,27 0,73+0,31
IFG 0,49 + 0,26 0,63 £ 0,22 0,66 + 0,21 0,28 + 0,08 0,32 £ 0,15 0,48 £ 0,25

Tabelle 13: B-Carotin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
(IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW % sd). Daten nicht

normalverteilt, daher wurden die Werte entlogarithmiert

Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3) wurden sowohl in der
Interventionsgruppe (0,28 = 0,19 pmol/l) (P = 0,001) als auch in der
Kontrollgruppe (0,38 + 0,31 pupmol/l) (P = 0,006) signifikant hohere

Plasmakonzentrationen als zu Beginn der Studie gemessen.

4.1.3.2.3 Diskussion

Die B-Carotin-Plasmakonzentrationen des untersuchten Kollektivs sind mit

anderen Studienergebnissen vergleichbar.

In einer Studie von Polidori et al. wurden bei 72 Typ-llI-Diabetikern (NIDDM)
durchschnittliche B-Carotin-Werte im Plasma von 0,18 + 0,09 umol/l gemessen
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[Polidori et al., 2000]. Ahnliche Konzentrationen konnten in der NIDDM-Gruppe
des untersuchten DIAPLANT-Kollektivs ermittelt werden (0,17 = 0,16 pmol/l).
Die von Abahusain et al. analysierten Serumkonzentrationen von Typ-II-
Diabetikern (0,28 = 0,22 upmol/l) sowie der gesunden Kontrollgruppe (0,39 +
0,28 pmol/l) sind mit den mittleren Werten der IDDM-Gruppe (0,24 = 0,26
pmol/l) sowie der gesunden Teilnehmer (0,4 = 0,17 pmol/l) dieser Studie
vergleichbar [Abahusain et al., 1999].

Die im Rahmen der NHANES Il beobachteten 3-Carotin-Basiskonzentrationen
im Plasma lagen bei Personen ohne metabolischem Syndrom bei 0,41 + 0,01
pumol/l [Ford et al.,, 2003]. In einer Studie von Broekmans et al. mit
diabetesfreien Teilnehmern betrug die durchschnittliche Plasmakonzentration
beider Interventionsgruppen zu Studienbeginn 0,43 + 0,22 pmol/l bzw. 0,37 *
0,19 pmol/l [Broekmans et al., 2000]. Die Ergebnisse der beiden Studien von
Ford et al. und Broekmans et al. liegen im Bereich der ermittelten DIAPLANT-
Ausgangskonzentration der gesunden Teilnehmer (0,4 + 0,17 umol/l) wie auch
der IFG-Gruppe (0,43 £ 0,24 umol/l).

Weitaus hohere Werte konnten in der Queensland-Study bei Typ-lI-Diabetikern
und Teilnehmern mit normaler Glucosetoleranz  bzw. gestérten
Glucosemetabolismus sowie in den Untersuchungen von Polidori et al.
verzeichnet werden [Coyne et al., 2005; Polidori et al., 2009].

Des Weiteren stellten Ylonen et al. in ihren Untersuchungen an Personen mit
hohem Diabetesrisiko Plasmakonzentrationen von 0,51 * 0,30 fir M&nner und
0,73 £ 0,42 fur Frauen (P < 0,001) fest [Yl6nen et al., 2003]. In der DIAPLANT-

Studie wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede beobachtet.

Sowohl die 4-woéchige als auch die 8-wdchige, tagliche Einnahme von 300 g
Gemise und 25 g Pflanzendl bewirkten in der Interventionsgruppe des
untersuchten Kollektivs einen signifikanten Anstieg der B-Carotin-Konzentration
im Plasma.

Eine Steigerung konnte auch in einer Interventionsstudie von Polidori et al., bei
der die Mehrheit der Probanden gesund war, festgestellt werden. Hierbei kam
es durch die Aufnahme von Gemuse und Obst (12 Wochen) zu einer Zunahme

der bereits hohen Ausgangskonzentration (TO) von 0,65 + 0,45 umol/l auf 0,87
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+ 0,64 umol/l (T1) nach 4 Wochen. Nach einer weiteren 4-wdchigen (T2: 0,86 +
0,65 pmol/l) bzw. 8-wéchigen Interventionsphase (T3: 0,85 + 0,62) konnte kein
Konzentrationsanstieg beobachtet werden. Dies entspricht einer Steigerung des
B-Carotin-Spiegels um ca. 32% von TO auf T2 [Polidori et al., 2009].

In einer bereits erwéhnten Interventionsstudie (siehe 4.1.3.1.3) mit Cross-over-
Design bekamen 40 gesunde Personen 300 g bzw. 750 g Gemiuse und
Obst/Tag. Durch die Aufnahme von 300 g stieg die Plasmakonzentration nach 2
Wochen von 0,34 = 0,15 pmol/l auf 0,45 + 0,24 pmol/l (Gruppe A) sowie von
0,51 £ 0,29 pmol/l auf 0,66 + 0,25 umol/l (Gruppe B) an, was einer Steigerung
um etwa 32% (Gruppe A) bzw. 29% (Gruppe B) entspricht [Brevik et al., 2004].
Die Auswertungen der DIAPLANT-Studie (TO-T2) ergaben fir die gesamte
Interventionsgruppe eine Erhéhung der Plasmakonzentration um etwa 52%,
wobei die héchste Steigerung bei den gesunden Teilnehmern (ca. 126%) sowie
in der Gruppe der NIDDM (ca. 67%) festgestellt wurde.

Daraus lasst sich schlieBen, dass die Teilnehmer der Interventionsgruppe die
empfohlenen 300 g Gemuse/Tag verzehrt haben, da B-Carotin als Marker fur
die Menge an verzehrtem Gemiuse gilt [Asgard et al., 2007]. Des Weiteren wies
das Tiefkihlgemise einen hohen Anteil an Karotten und anderen
Gemiusesorten mit hohem B-Carotin-Gehalt (Spinat, Erbsen, Broccoli) auf und
wurde im gekochten Zustand konsumiert, wodurch eine bessere Absorption
gewabhrleistet ist [Lee et al., 2004; DACH-Referenzwerte, 2008].

Zu Studienbeginn war die Mehrheit der Typ-II-Diabetiker unzureichend mit -
Carotin versorgt. Betrachtet man das gesamte Studienkollektiv, so lagen etwa
84% der Teilnehmer unter 0,4 pmol/l. Im Vergleich dazu waren die Probanden
wahrend der gesamten Studie ausreichend mit Retinol versorgt, was auf einen
hohen Verzehr tierischer Produkte und einen geringen Anteil an pflanzlichen
Lebensmitteln zu Studienbeginn hindeutet. Ein guter Vitamin A-Status fuhrt
dazu, dass die Spaltungsrate von B-Carotin zu Retinol gesenkt wird [DACH-

Referenzwerte, 2008].

Laut den Ergebnissen dieser Studie kann die tagliche Zufuhr von 300 g

Gemiuse und 25 g Pflanzendél die B-Carotin-Konzentration im Plasma bei Typ-II-
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Diabetikern  (NIDDM, IDDM), Personen mit abnormen Nuichtern-

Glucosekonzentrationen (IFG) und gesunden Personen verbessern.

4.1.3.3 Lutein

4.1.3.3.1 Lutein-Konzentration zu Studienbeginn

Die durchschnittliche Lutein-Konzentration der gesamten Teilnehmer betrug zu
Studienbeginn 0,21 + 0,15 umol/l Plasma, wobei eine Schwankungsbreite von
0,03-1,29 pmol/l ermittelt wurde. Durch eine Aufteilung in die jeweiligen
Behandlungsgruppen ergaben sich mittlere Werte von 0,21 £+ 0,17 umol/l in der
Interventionsgruppe bzw. 0,19 + 0,09 umol/l in der Kontrollgruppe (P = 0,396).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern (0,22 + 0,19
pmol/l; Mdn = 50,62) und Frauen (0,2 = 0,1 umol/l; Mdn = 49,56) gefunden
werden (P = 0,856).

Ebenso war die Einnahme von Multivitaminpraparaten nicht mit einem héheren
Lutein-Status assoziiert (P = 0,147), da Lutein in diesen Praparaten kaum

vorkommt.

Vergleicht man im Gesamtkollektiv die einzelnen Gesundheitsgruppen
untereinander, so konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden,
wobei die Gruppe der NIDDM (0,19 + 0,10 pumol/l) am schlechtesten und die

Gruppe der IFG (0,26 + 0,12 pmol/l) am besten mit Lutein versorgt waren.
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Abbildung 17: Lutein-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv

4.1.3.3.2 Lutein-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe ein
signifikanter Anstieg der Lutein-Konzentration festgestellt werden (P = 0,000).
Dies bezieht sich auf den Zeitraum TO auf T1 (P = 0,000) sowie TO auf T2 (P =
0,000). Betrachtet man dabei das gesamte Kollektiv, welches eine OI- und
Gemuseintervention bekam, so kann eine durchschnittliche Steigerung von 0,21
+ 0,17 pmol/l (TO) auf 0,34 = 0,23 umol/l (T2) beobachtet werden, was einer
Zunahme von etwa 62% entspricht. Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3)
sank die Plasmakonzentration auf 0,23 + 0,18 pmol/l. In der Kontrollgruppe
wurde im zeitlichen Verlauf (TO auf T2) keine signifikante Verdnderung
festgestellt (P = 0,922).
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Abbildung 18: Lutein-Plasmakonzentration (umol/l) in der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. ** P < 0,001, Unterschied
(Interventionsgruppe) zwischen TO-T1, TO-T2

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so wurden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Lutein-Konzentration wéahrend
der Intervention festgestellt. Folgende Konzentrationssteigerungen (TO auf T2)
konnten ermittelt werden: IDDM — Steigerung um 43%, NIDDM — Steigerung um
65%, IFG — Steigerung um 64%, Gesund — Steigerung um 80%. Daraus ist
ersichtlich, dass die Teilnehmer der IDDM-Gruppe die geringste und die
gesunden Teilnehmer die héchste Zunahme an Lutein vorweisen konnten. Zu

allen Zeitpunkten war die IFG-Gruppe am besten mit Lutein versorgt.

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 0,21 +£0,24 0,33+0,32 0,30 £ 0,30 0,19+ 0,12 0,18 £ 0,12 0,17 +£0,11
NIDDM 0,20+ 0,11 0,33+0,16 0,33+0,18 | 0,16 £ 0,07 0,17 £0,10 0,16 £ 0,08
Gesund 0,20+0,08 0,36+0,19 0,36+0,15| 0,23+0,05 0,22+0,07 0,25+0,12
IFG 0,28 £ 0,12 0,45 + 0,15 0,46 + 0,18 0,18 + 0,03 0,21 + 0,06 0,24 + 0,08

Tabelle 14: Lutein-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
(IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW % sd). Daten nicht

normalverteilt, daher wurden die Werte entlogarithmiert
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Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3) konnten weder in der
Interventionsgruppe (0,23 £ 0,18 pumol/l) (P = 0,159) noch in der Kontrollgruppe
(0,17 = 0,08 umoal/l) (P = 0,515) signifikante Unterschiede hinsichtlich der

Plasmakonzentration im Vergleich zu TO festgestellt werden.

4.1.3.3.3 Diskussion

Die Lutein-Plasmakonzentrationen des untersuchten Kollektivs sind mit anderen

Studienergebnissen vergleichbar.

Van het Hof et al. konnten bei gesunden Studienteilnehmern im Alter von 18-45
Jahren, die in unterschiedliche Interventionsgruppen eingeteilt wurden
durchschnittliche Ausgangswerte von 0,19 + 0,02 upmol/l, 0,21 = 0,02 umol/l
sowie 0,18 + 0,02 pumol/l beobachten [van het Hof et al., 1999]. In einer Studie
von Facchini et al. wurde der Zusammenhang zwischen einer Insulinresistenz
und Carotinoid-Konzentrationen im Plasma bei 36 gesunden Teilnehmern
untersucht. Hierbei betrug der mittlere Lutein-Wert 0,16 + 0,01 pmol/l [Facchini
et al., 2000]. Etwas hohere Durchschnittskonzentrationen konnten in der
Bruneck Study bei 60-64-jahrigen Probanden gemessen werden (Méanner: 0,35
+ 0,19 umol/l; Frauen: 0,39 = 0,17 umol/l) [D'Odorico et al., 2000]. Typ-II-
Diabetiker der Studie von Polidori et al. wiesen Plasmakonzentrationen von
0,11 £ 0,01 pmol/l auf [Polidori et al., 2000]. In der NIDDM-Gruppe des
DIAPLANT-Kollektivs konnten zu Studienbeginn Ausgangskonzentrationen von
0,2 £ 0,11 pmol/l in der Interventionsgruppe sowie 0,16 + 0,07 pumol/l in der

Kontrollgruppe gemessen werden.

Sowohl die 4-wéchige als auch die 8-wochige Einnahme von 300 ¢
Gemiuse/Tag konnte in der Interventionsgruppe des untersuchten Kollektivs
einen signifikanten Anstieg der Lutein-Konzentration im Plasma bewirken.

Eine leichte Steigerung um etwa 8% (TO auf T2) konnte auch in der
Interventionsstudie von Polidori et al., bei der die Mehrheit der Probanden
gesund war, festgestellt werden. Hierbei kam es durch die Aufnahme von

Gemise und Obst (12 Wochen) zu einer Zunahme der Ausgangskonzentration
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(TO) von 0,37 + 0,16 auf 0,39 + 0,16 pmol/l (T1) nach 4 Wochen. Nach einer
weiteren  4-wochigen (T2: 0,40 = 0,15 pmol/l) bzw. 8-wochigen
Interventionsphase (T3: 0,41 + 0,16) konnte ein geringer Konzentrationsanstieg
beobachtet werden [Polidori et al., 2009].

In einer weiteren Interventionsstudie mit Cross-over-Design (siehe 4.1.3.1.3)
blieb die Lutein-Konzentration im Plasma nach dem Verzehr von 300 g Gemiise
und Obst fir 2 Wochen in der Gruppe A konstant (0,25 + 0,08). Durch die
gleiche Menge Gemiuse und Obst konnte in der Gruppe B eine Zunahme von
0,23 £ 0,11 pmol/l auf 0,26 + 0,12 pmol/l nach 2 Wochen erzielt werden, was
einer Steigerung um etwa 13% entspricht. Die 2-wochige Aufnahme von 750 g
konnte eine Zunahme von 24% (Gruppe B) bzw. 12% (Gruppe A) bewirken. Die
geringeren Anstiege in dieser Studie sind auf einen niedrigen Gehalt an griinem

Interventionsgemuse zurickzufihren [Brevik et al., 2004].

Die Auswertungen der DIAPLANT-Studie (TO-T2) ergaben fur die gesamte
Interventionsgruppe eine Erhéhung der Plasmakonzentration um etwa 62%,
wobei die hochste Steigerung bei den gesunden Teilnehmern (ca. 80%)
festgestellt wurde. Lutein-Zunahmen von 65% (NIDDM), 43% (IDDM) und 64%
(IFG) wurden durch den Verzehr von 300 g Gemuse wéhrend eines Zeitraumes
von 8 Wochen ermittelt, was auf eine gute Compliance schlie3en lasst. Ebenso
wies das Interventionsgemise nennenswerte Mengen an grinem Gemise wie
Spinat, Kohlsprossen, Broccoli und Erbsen auf. Ein weiterer Grund fur die
Steigerung der Lutein-Konzentration konnte die relativ hohe Bioverfiigbarkeit
von Lutein sein, die laut van het Hof et al. etwa 67% betragen kann [van het Hof
et al., 1999].
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4.1.3.4 Lycopin

4.1.3.4.1 Lycopin-Konzentration zu Studienbeginn

Die durchschnittliche Lycopin-Konzentration der gesamten Teilnehmer betrug
zu Studienbeginn 0,1 £ 0,06 pmol/l Plasma, wobei eine Schwankungsbreite von
0,001-0,29 pmol/l ermittelt wurde. Durch eine Aufteilung in die jeweiligen
Behandlungsgruppen ergaben sich sowohl in der Interventions- als auch in der
Kontrollgruppe durchschnittliche Werte von 0,1 £ 0,05 bzw. £ 0,06 umol/l (P =
0,993).

Ebenso konnte zwischen Ménnern (0,09 £ 0,04 pumol/l) und Frauen (0,1 = 0,06
pmol/l) kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Versorgung mit Lycopin
beobachtet werden (P = 0,399).

Die Einnahme von Multivitaminpraparaten war nicht mit einem hdoheren

Lycopin-Status assoziiert (P = 0,597).

Am Beginn der Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gesundheitsgruppen festgestellt werden (P = 0,388). Die geringste Lycopin-
Konzentration wurde in der Gruppe der NIDDM (0,08 = 0,04 umol/l) gemessen
(siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Lycopin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv

4.1.3.4.2 Lycopin-Konzentration im Studienverlauf

In der Interventionsgruppe konnte wahrend der Gemiise- und Oleinnahme
keine signifikante Veranderung festgestellt werden (P = 0,48). Die Lycopin-

Plasmakonzentration blieb in allen Gesundheitsgruppen konstant (P = 0,641).
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Abbildung 20: Lycopin-Konzentration (umol/l) in der Interventions- und Kontrollgruppe
zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. * P < 0,05, Unterschied (Kontrollgruppe) zwischen TO — T2
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Zwischen TO und T2 wurde im zeitlichen Verlauf ein signifikanter Unterschied in
der Kontrollgruppe beobachtet (P = 0,026). Dieser signifikante Anstieg ist auf
die Gruppe der Gesunden zuriickzufuhren, bei denen die durchschnittliche
Plasmakonzentration von anfanglich 0,11 + 0,04 pmol/l auf 0,18 = 0,07 pmol/l

(T2) anstieg. Bei den Typ-lI-Diabetikern blieben die Plasmaspiegel an Lycopin

unverandert.
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 0,11 £ 0,07 0,09 £ 0,04 0,10 £ 0,05 0,09 £ 0,06 0,09 £ 0,05 0,09 + 0,04
NIDDM 0,08 £ 0,04 0,08 £ 0,05 0,08 £ 0,05 0,10 £ 0,06 0,12 £ 0,07 0,11 + 0,06
Gesund 0,10 £ 0,05 0,10 £ 0,05 0,09 + 0,06 0,11 + 0,04 0,15 £ 0,07 0,18 + 0,07
IFG 0,11 + 0,07 0,10 + 0,04 0,10 + 0,04 0,10 £ 0,01 0,11 + 0,04 0,14 + 0,06

Tabelle 15: Lycopin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheitsgruppen
(IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW + sd)

Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3) konnte sowohl in der Interventions-
(IG) (P = 0,033) als auch Kontrollgruppe (KG) (P = 0,032) ein signifikanter
Anstieg der Lycopin-Konzentration von TO (IG: 0,09 £ 0,06 pmol/l; KG: 0,1 +
0,05 pmol/l) auf T3 (IG: 0,11 + 0,06 pmol/l; KG: 0,12 + 0,05 pmol/l) beobachtet

werden.

4.1.3.4.3 Diskussion

Die durchschnittlichen Lycopin-Konzentrationen des untersuchten Kollektivs
liegen im Vergleich mit anderen Studien generell unterhalb der beobachteten
Werte. Dies betrifft sowohl die Plasmakonzentrationen der Typ-lI-Diabetiker als

auch die der gesunden Teilnehmer und jene der IFG-Gruppe.

Die von Coyne et al. ermittelten durchschnittlichen Lycopin-Werte im Serum
lagen bei 0,35 pumol/l fur Typ-llI-Diabetiker, 0,44 pmol/l fur Teilnehmer mit
normaler Glucosetoleranz bzw. 0,39 umol/l fur Teilnehmer mit gestdrtem

Glucosemetabolismus [Coyne et al., 2005]. Im Rahmen der Women’s Health
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Study konnten mittlere Plasmakonzentrationen von 0,39 + 0,19 umol/l bzw. 0,41
+ 0,2 pmol/l bei Frauen, die im Laufe des Beobachtungszeitraumes Typ-II-
Diabetes entwickelten bzw. diabetesfrei blieben, beobachtet werden [Wang et
al., 2006]. Des Weiteren stellten Ylonen et al. in ihren Untersuchungen an
Personen mit hohem Diabetesrisiko Plasmakonzentration von 0,31 + 0,24
pmol/l bei Manner und 0,30 £ 0,18 umol/l bei Frauen fest [Yl6nen et al., 2003].
Etwas niedrigere mittlere Lycopin-Werte konnten bei &lteren Mannern
(unterschiedlicher Gesundheitsstatus) in der Physicians” Health Study (0,18 +
0,09 umol/l) gemessen werden [Sesso et al., 2005].

Ahnliche Lycopin-Konzentrationen wie bei den Probanden der DIAPLANT-
Studie wurden von Polidori et al. publiziert, deren Messungen
Plasmakonzentrationen von 0,11 + 0,05 fur Typ-ll-Diabetiker (NIDDM) ergaben
[Polidori et al., 2000]. Im DIAPLANT-Kollektiv konnten durchschnittliche
Ausgangskonzentrationen von 0,11 = 0,07 umol/l (IDDM) bzw. 0,08 = 0,04
pmol/l (NIDDM) ermittelt werden.

Sowohl die 4-wé6chige als auch die 8-wdchige, tagliche Einnahme von 300 g
Gemiuse und 25 g Pflanzendl konnte in der Interventionsgruppe des
untersuchten Kollektivs keinen signifikanten Anstieg der Lycopin-Konzentration
im Plasma bewirken.

Zu dem gleichem Ergebnis kamen Brevik et al., in deren Cross-over-Analyse
(siehe 4.1.3.1.3) eine geringe Steigerung der Plasmakonzentration durch die 2-
wochige Intervention von 300 g Gemiuse und Obst/Tag (0,46 + 0,18 pmol/l auf
0,47 + 0,12 umol/l) in der Gruppe A beobachtet wurde. Es konnte zwischen den
beiden Gruppen A und B (300 bzw. 750 g/Tag (0,37 bzw. 0,86 mg Lycopin/Tag)
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Lycopin-Konzentration festgestellt
werden (P = 0,09) [Brevik et al., 2004].

Des Weiteren wurde durch eine 4-wdchigen Intervention mit 500 g bzw. 100 g
Gemiuse und Obst (0,66 bzw. 0,06 mg Lycopin/Tag) der Lycopin-Status von 40-
60-jahrigen Mannern und Frauen nicht erhdht [Broekmans et al., 2000]. Eine
signifikante Steigerung erzielte Yeum et al. durch eine Didt mit hohem
Carotinoid-Anteil und einem Lycopin-Gehalt von 3,3 mg/Tag (zwei 15-Tage

Perioden) bei gesunden Probanden [Yeum et al., 1996].
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Da das Interventionsgemise der DIAPLANT-Studie keine Tomaten und
sonstige Tomatenprodukte beinhaltete, konnte in der Interventionsgruppe keine
Erhéhung der Lycopin-Konzentration im Plasma beobachtet werden. Der
signifikante Anstieg in der Kontrollgruppe lasst auf einen hdéheren Verzehr in
dieser Zeitspanne schlieBen. Generell wies das gesamte Kollektiv einen
niedrigen Lycopin-Status auf.

4.1.3.5 Cryptoxanthin

4.1.3.5.1 Cryptoxanthin-Konzentration zu Studienbeginn

Die durchschnittliche Cryptoxanthin-Konzentration der gesamten Teilnehmer
betrug zu Studienbeginn 0,11 * 0,11 pmol/l Plasma, wobei eine
Schwankungsbreite von 0,01-0,55 pumol/l ermittelt wurde. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede durch die Aufteilung in Interventions- (0,12 + 0,12
pmol/l; Mdn = 50,15) und Kontrollgruppe (0,1 £ 0,09 umol/l; Mdn = 48,10) (P =
0,74) beobachtet werden. Im Vergleich zu den Mannern (0,08 + 0,06 umol/l;
Mdn = 39,78) waren die Frauen (0,14 £+ 0,13 umol/l; Mdn = 56,49) signifikant
besser mit Cryptoxanthin versorgt (P = 0,004) (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Cryptoxanthin-Plasmakonzentration (umol/l) der gesamten mannlichen
und weiblichen Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt TO. * P < 0,05, Unterschied zwischen

Manner - Frauen
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Die Einnahme von Multivitaminpraparaten war nicht mit einem hoheren
Cryptoxanthin-Status assoziiert (P = 0,784).

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so wurden
mittels Kruskal-Wallis H Test signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt (P = 0,011), dennoch zeigte der Post-hoc Test keine signifikanten
Ergebnisse hinsichtlich genauerer Gesundheitsgruppenunterscheidungen. Ein
tendenzieller Unterschiede konnte zwischen der IDDM-Gruppe (0,09 + 0,06
pmol/l) und den gesunden Teilnehmer (0,17 £ 0,10) festgestellt werden (P =
0,116).
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Abbildung 22: Cryptoxanthin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv

4.1.3.5.2 Cryptoxanthin-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden sowohl in der gesamten
Interventionsgruppe (P = 0,111) als auch Kontrollgruppe (P = 0,157) keine
signifikanten Veranderungen gemessen, wobei in der Interventionsgruppe eine
leichte Abnahme der Cryptoxanthin-Konzentration zu erkennen ist.
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Abbildung 23: Cryptoxanthin-Plasmakonzentration (umol/l) in der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen der Interventionsgruppe
untereinander, so wurden signifikante Unterschiede festgestellt (P = 0,043),
dennoch zeigte die genaue Unterscheidung der Gesundheitsgruppen keine
signifikanten  Ergebnisse. In der Gruppe der IDDM blieb die
Plasmakonzentration von TO (0,09 + 0,06 umol/l) auf T1 (0,09 £ 0,05 umol/l)
konstant und sank nach 8-wdchiger Intervention (T2) auf 0,07 £+ 0,05, was einer
Abnahme von 22% (T1 auf T2) entspricht. Weitere Abnahmen konnten in der

NIDDM-Gruppe (27%) und IFG- Gruppe (25%) von TO auf T2 beobachtet
werden.

In der Kontrollgruppe wurde ein tendenzieller Unterschied von T1 auf T2 (P =
0,055) sowie zwischen der Gruppe der IDDM und den gesunden Teilnehmern
(P = 0,052) festgestellt. Eine Zunahme (nicht signifikant) der Cryptoxanthin-
Konzentration konnte sowohl in der Gruppe der IFG als auch bei den gesunden
Teilnehmern verzeichnet werden.
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 0,09 + 0,06 0,09 + 0,05 0,07 £ 0,05 0,08 + 0,06 0,06 + 0,05 0,07 + 0,06
NIDDM 0,11 + 0,13 0,10 + 0,09 0,08 £ 0,07 0,10+ 0,11 0,09 £ 0,07 0,08 + 0,06
Gesund 0,17 £ 0,13 0,18 £ 0,12 0,17+ 0,14 0,16 + 0,08 0,16 + 0,08 0,21+ 0,10
IFG 0,20 + 0,16 0,15+ 0,12 0,15+ 0,13 0,08 + 0,03 0,08 + 0,04 0,14 + 0,10

Tabelle 16: Cryptoxanthin-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW % sd). Daten

nicht normalverteilt, daher wurden die Werte entlogarithmiert

Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3) wurden weder in der
Interventionsgruppe (0,09 + 0,08 pumol/l) (P = 0,121) noch in der Kontrollgruppe
(0,1 £ 0,09 umol/l) (P = 0,852) signifikante Unterschiede hinsichtlich der

Plasmakonzentrationen im Vergleich zu TO gemessen.

4.1.3.5.3 Diskussion

Vergleicht man die Cryptoxanthin-Ausgangskonzentrationen des untersuchten
Kollektivs mit anderen Studien, so konnten mehrheitlich etwas héhere Werte,

insbesondere bei Typ-lI-Diabetikern, festgestellt werden.

Die von Coyne et al. ermittelten durchschnittlichen Cryptoxanthin-Werte im
Serum lagen bei 0,19 (0,16, 0,22; 95% CI (Konfidenzintervall)) umol/l fir Typ-II-
Diabetiker, 0,22 (0,19, 0,25; 95% CI) pmol/l fir Teilnehmer mit normaler
Glucosetoleranz bzw. 0,20 (0,17, 0,23; 95% CI) umol/l fur Teilnehmer mit
gestortem Glucosemetabolismus. Wie auch in der DIAPLANT-Studie
beobachtet werden konnte, waren die Frauen signifikant besser mit
Cryptoxanthin versorgt als die mannlichen Teilnehmer (P < 0,01) [Coyne et al.,
2005]. Hohere mittlere Serumkonzentrationen konnten bei koreanischen
Teilnehmern mit Diabetes und CVD festgestellt werden (0,97 + 0,13 pmol/l)
[Jang et al., 2001].

Im Rahmen der NHANES Il beobachteten Ford et al. bei Teilnehmern mit
metabolischem Syndrom bzw. ohne metabolischen Syndrom durchschnittliche

Cryptoxanthin-Werte im Serum von 0,14 £+ 0,00 pumol/l bzw. 0,17 + 0,00 pmol/l
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[Ford et al., 2003]. Eine sehr geringe Plasmakonzentration ermittelten Polidori
et al. bei Typ-ll-Diabetikern (NIDDM) (0,04 = 0,02 pmol/l), wobei das
Durchschnittsalter bei 75,7 + 0,8 Jahren lag. Die diabetesfreien Teilnehmer der
Kontrollgruppe konnten mittlere Werte von 0,32 £+ 0,01 upmol/l vorweisen
[Polidori et al., 2000].

Durch die 8-wochige tagliche Einnahme von 300 g Gemise und 25 ¢
Pflanzendl wurde in der gesamten Interventionsgruppe des untersuchten
Kollektivs eine Abnahme der Cryptoxanthin-Konzentration im Plasma um 25%
gemessen.

Zu einem é&hnlichen Ergebnis kamen Polidori et al., die bei gesunden
Teilnehmern eine Reduktion von 0,35 * 0,36 auf 0,31 + 0,25 nach 8-wdchiger
Gemiuse- und Obstaufnahme feststellten, was einer Abnahme von etwa 11%
entspricht [Polidori et al., 2009].

Brevik et al. konnten in der ersten Diatphase durch die tagliche Zufuhr von

300 g Gemuse und Obst (1551 pg Cryptoxanthin/Tag) innerhalb von 2 Wochen
eine Zunahme der Cryptoxanthin-Konzentration von 0,13 + 0,03 pumol/l auf 0,21
+ 0,07 umol/ (Gruppe A) beobachten (Steigerung: ca. 62%). In der Gruppe B
wurde durch die 2-wochige Aufnahme von 750 g Gemuse und Obst/Tag

(4254 pg Cryptoxanthin/Tag) ein geringerer Anstieg (58%) gemessen
(Studiendesign siehe 4.1.3.1.3) [Brevik et al., 2004].

Da das Interventionsgemuse der DIAPLANT-Studie keine Gemiusesorten mit
einem hohen Gehalt an Cryptoxanthin beinhaltete (Kurbis, roter Paprika) konnte
in der Interventionsgruppe keine Erh6hung der Lycopin-Konzentration im
Plasma beobachtet werden. Des Weiteren fanden keine Blutabnahmen
zwischen den Wintermonaten November bis Anfang Februar statt, in denen vor
allem Cryptoxanthin-reiche Mandarinen im Handel erhaltlich sind. Dies kdnnte
sowohl die geringen Ausgangskonzentrationen der Interventionsgruppe als
auch die geringen Plasmakonzentrationen in der Kontrollgruppe erklaren. Die
Studienteilnehmer der IDDM- und NIDDM-Gruppe waren am schlechtesten mit

Cryptoxanthin versorgt.
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4.1.4 Vitamin E (Tocopherol)

Im Rahmen dieser Studie wurden a- und y-Tocopherol analysiert sowie die
Tocopherolaquivalente (TA) berechnet (siehe 3.4.7).

4.1.4.1 a-Tocopherol

4.1.4.1.1 a-Tocopherol-Konzentration zu Studienbeginn

Die mittlere a-Tocopherol-Konzentration betrug zu Studienbeginn im
untersuchten Gesamtkollektiv 34,24 + 10,92 pumol/l, wobei sich die
Plasmakonzentrationen in einem Bereich von 8,46-92,69 umol/l bewegten.

Die Aufteilung in die jeweiligen Behandlungsgruppen ergab durchschnittliche
Werte von 33,4 + 9,56 umol/l in der Interventionsgruppe sowie 36,07 + 13,41
pmol/l in der Kontrollgruppe (P = 0,26). Im Vergleich zu den mannlichen
Teilnehmern (31,05 = 8,7 pumol/l) konnten die Frauen (36,5 £ 11,81 pmol/l)
einen signifikant héheren a-Tocopherol-Spiegel vorweisen (P = 0,014).

100,00
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,00 T T
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Abbildung 24: a-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) der gesamten mannlichen und
weiblichen Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt TO. * P < 0,05, Unterschied zwischen Ménner

— Frauen

Jene Teilnehmer die Multivitaminpraparate einnahmen (41,76 + 16,37 umol/l)

hatten zu Studienbeginn eine signifikant hdhere a-Tocopherol-Konzentration im
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Plasma als Probanden die nicht supplementierten (32,79 = 8,96 pmol/l) (P =
0,048).

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so konnte
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (P = 0,278), wobei bei den
gesunden Studienteilnehmern die hochste Plasmakonzentration (40,21 + 18,53
pmol/l) und in der Gruppe der IDDM (33,23 + 10,27 pmol/l) bzw. NIDDM (33,36

+ 9,78 umol/l) die geringsten a-Tocopherol-Werte gemessen wurden.
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Abbildung 25: a-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv

4.1.4.1.2 a-Tocopherol-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe eine
signifikante Reduktion hinsichtlich der a-Tocopherol-Konzentration festgestellt
werden (P = 0,000). Dies bezieht sich sowohl auf den Zeitraum TO auf T1 (P =
0,012) als auch TO auf T2 (P = 0,001). Betrachtet man dabei das gesamte
Kollektiv, welches eine OI- und Gemiiseintervention bekam, so kann eine
durchschnittliche Abnahme von 33,4 + 9,56 pmol/l (TO) auf 31,94 + 8,86 umol/l
(T1) und nach weiteren 4 Wochen (T2) auf 30,54 + 8,35 umol/l beobachtet
werden, was einer Reduktion der Plasmakonzentration um etwa 9% von TO auf
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T2 entspricht. Eine leicht signifikante Abnahme (T1 auf T2) wurde auch in der

Kontrollgruppe gemessen (P = 0,039).

60,00

MTO WT1 T2

20,00

Intervention Kontrolle

Abbildung 26: a-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) in der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. * P < 0,05, Unterschied zwischen TO-T1, TO
— T2 (Interventionsgruppe) sowie T1 — T2 (Kontrollgruppe)

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitszustadnde untereinander, so wurden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der a-Tocopherol-Konzentration
wahrend der Intervention festgestellt (P = 0,870). In den Gesundheitsgruppen
konnten folgende durchschnittiche Abnahmen von TO auf T2 wéhrend der
Intervention verzeichnet werden: 8% (IDDM), 9% (NIDDM), 10% (Gesund), 9%
(IFG).

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 32,51 +£10,51 30,99 £9,35 29,95 +9,22 34,87 +9,99 33,99 + 8,82 33,95 +7,30
NIDDM 33,24 £ 9,98 32,24 + 9,68 30,31 +8,51 33,70+9,70 36,30 £10,73 32,20 +7,99
Gesund 36,66 + 8,27 33,67+ 6,66 32,86 +7,42 | 43,16 £24,67 42,54+19,00 39,08 +16,54
IFG 34,56 + 6,44 32,62 + 6,28 31,59 + 6,44 35,02 + 4,00 36,61 + 8,58 35,57+ 9,17

Tabelle 17: a-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) der

gruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW = sd)

einzelnen Gesundheits-
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Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3) wurden weder in der
Interventionsgruppe (32,73 = 8,8 umol/l) (P = 0,497) noch in der Kontrollgruppe
(35,43 + 8,91 umol/l) (P = 0,384) signifikante Unterschiede hinsichtlich der

Plasmakonzentration im Vergleich zu TO gemessen.

4.1.4.2 y-Tocopherol

4.1.4.2.1 y-Tocopherol-Konzentration zu Studienbeginn

Die mittlere y-Tocopherol-Konzentration betrug zu Studienbeginn im
untersuchten Gesamtkollektiv 1,75 + 0,86 pmol/l, wobei sich die
Plasmakonzentrationen in einem Bereich von 0,45-5,48 umol/l bewegten.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede durch die Aufteilung in
Interventions- (1,62 £ 0,69 umol/l; Mdn = 46,38) und Kontrollgruppe (2,04 +
1,09 umol/l; Mdn = 57,94) (P = 0,063) sowie zwischen Mannern (1,63 + 0,81
pmol/l) und Frauen (1,83 + 0,88 umol/l) (P = 0,248) festgestellt werden.

Jene Teilnehmer die Multivitaminpraparate einnahmen (1,32 + 0,67 pmol/l)
hatten zu Studienbeginn eine signifikant geringere y-Tocophrol-Konzentration
im Plasma als Probanden die nicht supplementierten (1,83 + 0,87 pmol/l) (P =
0,028). Eine mogliche Erklarung dafir waéare, dass Multivitaminpréaparate

mehrheitlich a-Tocopherol enthalten und dadurch y-Tocopherol verdrangt wird.

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so konnte
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (P = 0,506), wobei bei den
Teilnehmern der IFG-Gruppe (2,01 = 0,87 umol/l) bzw. bei den gesunden
Studienteilnehmern (1,95 £ 1,4 umol/l) die hdchsten Plasmakonzentrationen
und in der Gruppe der IDDM (1,71 £ 0,8 umol/l) bzw. NIDDM (1,65 + 0,71
pmol/l) die geringsten y-Tocopherol-Werte gemessen wurden.
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Abbildung 27: y-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv

4.1.4.2.2 y-Tocopherol-Konzentration im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe ein
signifikanter Anstieg hinsichtlich der y-Tocopherol-Konzentration festgestellt
werden (P = 0,000). Dies bezieht sich sowohl auf den Zeitraum TO auf T1 (P =
0,000) als auch TO auf T2 (P = 0,000). Betrachtet man dabei das gesamte
Kollektiv, welches eine OIl- und Gemiuseintervention bekam, so kann ein
durchschnittlicher Anstieg von 1,62 + 0,69 umol/l (TO) auf 2,3 + 0,88 pumol/l (T1)
sowie eine Reduktion nach weiteren 4 Wochen (T2) auf 2,2 + 0,9 pmol/l
beobachtet werden. Dies entspricht einer Steigerung um 42% von TO auf T1
und einer Reduktion von T1 auf T2 um 4%. Acht Wochen nach der aktiven
Phase (T3) sank die Plasmakonzentration auf 1,64 = 0,7 umol/l. In der
Kontrollgruppe konnten diesbeziglich keine signifikanten Verdnderungen
festgestellt werden.
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Abbildung 28: y-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) in der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. ** P < 0,001, Unterschied zwischen TO - T1,
TO - T2 (Interventionsgruppe)

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitszustande untereinander, so wurden
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der y-Tocopherol-Konzentration
wahrend der Intervention gemessen (P = 0,478).

In der Gruppe der NIDDM, IDDM und IFG konnte ein Anstieg der
Ausgangskonzentration um 42% (IDDM), 46% (NIDDM) und 49% (IFG) von TO
auf T1 sowie eine Reduktion nach weiterer 4-wochiger Interventionsphase (T1
auf T2) um ca. 5,5% (IDDM) und 9% (NIDDM, IFG) beobachtet werden. Bei den
gesunden Teilnehmern wurde sowohl nach 4-wéchiger als auch nach der 8-
wochiger Gemiise- und Oleinnahme ein Anstieg des Plasmaspiegels
gemessen, der von TO auf T2 etwa 51% ausmachte.

In der Kontrollgruppe wurden keine signifikanten Ergebnisse beziglich des
zeitlichen Verlaufs verzeichnet (P = 0,389).
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 1,54 + 0,68 2,19+0,90 2,07 +£0,92 2,12+0,92 2,12+ 0,94 2,49 +1,08
NIDDM 1,59 + 0,68 2,32 0,79 2,11+0,71 1,81 + 0,80 2,30 £ 1,00 1,67 + 0,69
Gesund 2,04 +0,71 2,33+1,03 3,08 +1,30 1,87 +1,87 1,98 +£1,23 1,71 +1,04
IFG 1,70+ 0,76 2,54 +1,09 2,33+1,02 2,95 + 0,35 2,16 £ 0,75 2,05 + 0,50

Tabelle 18: y-Tocopherol-Plasmakonzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW % sd)

Acht Wochen nach der aktiven Phase wurden weder in der Interventionsgruppe
(2,64 £ 0,7 pmol/l) (P = 1,000) noch in der Kontrollgruppe (1,97 + 0,91 pmol/l)
(P = 0,274) signifikante Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentration im

Vergleich zu TO gemessen.

4.1.4.3 Tocopherolaquivalente (TA)

Betrachtet man das gesamte Kollektiv zu Studienbeginn (mittlere Gesamt-
Tocopherol-Konzentration: 34,67 + 10,95 umol/l), so wurde von 99% der
Probanden eine Tocopherol-Konzentration = 11,6 pmol/l erreicht. Werte
unterhalb dieser Konzentration sind mit einem schlechten Status assoziiert
[Sauberlich, 1999]. Eine Plasmakonzentration = 30 ymol/l, die etwa 66% der
Teilnehmer vorweisen konnten, gilt als wirkungsvoll hinsichtlich der Pravention
erndhrungsabhangiger Erkrankungen [Biesalski et al., 2004]. In der
Interventionsgruppe erreichten zum Zeitpunkt TO etwa 64% der IDDM-Gruppe,
62% der NIDDM-Gruppe, 80% der gesunden Teilnehmer sowie 67% der IFG-

Gruppe Plasmakonzentrationen = 30 pmol/l.

Nach der 8-wdchigen Intervention (T2) wurde wie zu TO von 98,5% der
Teilnehmer der Interventionsgruppe eine Tocopherol-Konzentration = 11,6
pmol/l erreicht. Dennoch konnten zum Zeitpunkt T2 weniger Studienteilnehmer
Plasmawerten = 30 ymol/l vorweisen, als zu Beginn der Studie (IDDM: 44%,
NIDDM: 55%, Gesunde: 80%, IFG: 56%) (siehe Abbildung 29). Da im Vergleich

zu y-Tocopherol, die a-Tocopherol-Konzentration im Plasma in einem hdheren
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Konzentrationsbereich vorliegt und fir die Berechnung der TA y-Tocopherol nur
zu einem Viertel zahlt, kann die Abnahme der TA dadurch erklart werden.
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Abbildung 29: Teilnehmer der Interventionsgruppe (%) mit einer Gesamt-Tocopherol-

Konzentration im Plasma 2 30 umol/l zum Zeitpunkt TO und T2

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe eine
signifikante Abnahme der TA (umol/l) von TO auf T1 (P = 0,025) bzw. T2 (P =
0,001) beobachtet werden (-8%), was auf die Reduktion der a-Tocopherol-
Konzentration zurlickzufuhren ist. Acht Wochen nach der aktiven Phase (T3)
wurde ein Anstieg der TA gemessen, dessen Konzentration mit dem
Ausgangswert (TO: 33,8 + 9,62 umol/l) vergleichbar ist. In der Kontrollgruppe
kam es zu einer signifikanten Abnahme von T1 auf T2 (P = 0,033).
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Abbildung 30: TA (umol/l) in der Interventions- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1
und T2. * P < 0,05, Unterschied zwischen TO - T1, TO — T2 (Interventionsgruppe) und T1 —
T2 (Kontrollgruppe)

In den einzelnen Gesundheitsgruppen gab es keine Unterschiede bezlglich der
Veranderung wahrend der Intervention (P = 0,858).

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 32,90+10,63  31,54+9,49  30,47+9,34 | 3540+10,07 3452+893 34,57 +7,38
NIDDM 3363+9,99  3282+071 3084+853 | 3415+9,66 3687+10,69  32,61+7,97
Gesund 3717+8728  3425+6,76  33,64+7,42 | 43,63+24,61 43,04+1894 39,50 + 16,54
IFG 3499+643 3325+637 3217+659 | 3576+395 37,15+876 36,08 +9,27

Tabelle 19: Gesamt-Tocopherol-Konzentration (umol/l) der einzelnen Gesundheits-

gruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW % sd)

Acht Wochen nach der

Interventionsgruppe (33,17 =+

aktiven Phase (T3) wurden weder

8,86 pumol/l) (P = 0,537) noch

in der

in der

Kontrollgruppe (37,47 + 12,17 pmol/l) (P = 0,754) signifikante Unterschiede
hinsichtlich der TA im Vergleich zu TO gemessen.
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4.1.4.4 Diskussion

Die Gesamt- und a-Tocopherol-Ausgangskonzentrationen sind mit anderen
Studienergebnissen vergleichbar, wobei im Literaturvergleich die der vy-

Tocopherole etwas unterhalb der Beobachtungen lagen.

In einer erst kurzlich publizierten Studie von Fabian et al. konnten 100% der
Probanden im Alter von 70-90 Jahren eine Gesamt-Tocopherol-
Plasmakonzentration = 11,6 umol/l vorweisen. Die durchschnittliche
Konzentration lag bei 31 + 8 umol/l [Fabian et al., 2011]. Ebenso wurden von
99% der DIAPLANT-Teilnehmer Werte = 11,6 ymol/l sowie mittlere Gesamt-
Tocopherol-Konzentrationen von 34,67 + 10,95 pmol/l erreicht.

In einer Fall-Kontrollstudie von Abahusain et al. betrug die a-Tocopherol-
Serumkonzentration der Diabetiker 32 + 11,4 umol/l sowie 29,2 = 9,7 umol/l bei
gesunden Teilnehmern [Abahusain et al., 1999]. Bei mannlichen, koreanischen
Diabetikern mit CVD konnten folgende Serumkonzentrationen beobachtet
werden: 29,9 + 3,14 umol/l (a-Tocopherol), 2,84 + 0,47 umol/l (y-Tocopherol)
[Jang et al., 2001]. Hinsichtlich der y-Tocopherole wurden auch von Ylonen et
al. 2,7 £ 1,03 pmol/l (Manner) sowie 2,71 + 0,97 pmol/l Plasma (Frauen) in
einem Kollektiv mit hohem Diabetesrisiko gemessen [Yl6nen et al., 2003].
Ahnliche a-Tocopherol-Werte im Plasma (30 + 2 umol/l) konnten Facchini et al.
bei gesunden Teilnehmern im Alter von 47 = 2 Jahren feststellen. Die y-
Tocopherol-Konzentrationen (4,4 + 0,2 pumol/l) waren jedoch héher als bei den
Teilnehmern der DIAPLANT-Studie (1,75 + 0,86 pumol/l) [Facchini et al., 2000].
Polidori et al. sowie Broekmans et al. konnten bei ihren Untersuchungen an
einem gesunden Kollektiv mittlere a-Tocopherol-Werte im Plasma von 28,9 +
10,3 bzw. 33,2 £ 7,2/ = 7,7 umol/l verzeichnen [Broekmans et al., 2000; Polidori
et al., 2009]. Einen hoheren a-Tocopherol-Status hatten sowohl die Typ-II-
Diabetiker (45,44 = 15,79 umol/l Plasma) als auch die gesunden Teilnehmer
(46,62 = 17,16 umol/l Plasma) in einer Studie von Firoozrai et al. vorzuweisen
[Firoozrai et al., 2006].

Im Vergleich zu den NIDDM-Gruppen der DIAPLANT-Studie (33,24 + 9,98

pmol/l (Intervention), 33,7 = 9,7 umol/l (Kontrolle)) wurden von Polidori et al.
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geringere a-Tocopherol-Konzentrationen bei Typ-lI-Diabetikern (NIDDM) im
Plasma gemessen (18,6 = 1,2 umol/l) [Polidori et al., 2000].

Durch eine 8-wodchige Einnahme von 25 g Pflanzendl/Tag kam es in der
gesamten Interventionsgruppe des untersuchten Kollektivs zu einer Abnahme
der a-Tocopherol-Konzentration um etwa 9% sowie eine Zunahme der vy-

Tocopherol-Konzentration um etwa 36%.

In einer 4-wdchigen Interventionsstudie mit 40 gesunden Teilnehmerinnen im
Alter von durchschnittlich 26 Jahren wurde durch die tagliche Zufuhr von 22,5 g
Maiskeim- und Sesamol eine signifikante Zunahme der y-Tocopherol-
Konzentration im Serum beobachtet. Hinsichtlich der a-Tocopherol-
Konzentration konnten keine signifikanten Veranderungen gemessen werden,
wobei es zu einer leichten Abnahme in der Sesamdl-Gruppe kam. Beide Ole
beinhalteten hohe Mengen an y-Tocopherol. Des Weiteren deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass a- und y-Tocopherol wéahrend der Absorption nicht
miteinander konkurrieren [Lemcke-Norojarvi et al., 2001].

Spaccarotella et al. untersuchten in einer Interventionsstudie mit cross-over
Design (n = 21 Méanner) wahrend eines 8-wdchigen Beobachtungszeitraumes
den Einfluss von 75 g Walnussen/Tag (a-Tocopherol: 14,1 + 8,01 mg/Tag; y-
Tocopherol: 28,6 = 7,81 mg/Tag), wodurch eine Zunahme der y-Tocopherol-
Konzentration um 0,83 + 0,52 pmol/l (etwa 20%) sowie eine Abnahme der a-
Tocopherol-Konzentration um 2,65 + 1,30 pmol/l (etwa 9%) im Serum
gemessen wurde. Des Weiteren wurde eine signifikante Abnahme des
Verhéaltnisses von a-Tocopherol : y-Tocopherol beobachtet [Spaccarotella et al.,
2008].

In einer doppelblinden Interventionsstudie (Cross-over-Design) von Wagner et
al. bekamen 28 mannliche, gesunde Studienteilnehmer (19-31 Jahre) in einem
jeweils 2-wo6chigen Zeitraum téglich 80 g PUFA-reiches Maiskeimdl bzw. eine
MUFA-reiche Olmischung (Oliven- und Sonnenblumendl). Durch die Einnahme
des Maiskeimdls (20 mg a-Tocopherol/Tag, 100 mg y-Tocopherol/Tag) konnte
im Vergleich zur Olmischung (24 mg a-Tocopherol, 2,4 mg y-Tocopherol) ein
signifikanter Anstieg der y-Tocopherol-Konzentration von 1,28 + 0,35 pumol/l auf
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4,01 = 0,92 pmol/l im Plasma festgestellt werden, was einer Steigerung um
etwa 213% entspricht. Hinsichtlich der a-Tocopherol-Konzentration wurde in der
Maiskeimdl-Gruppe ein leichter Rickgang um 7,3% festgestellt. Ebenso wurden
durch die Einnahme von Maiskeimdl signifikant niedrigere a-Tocopherol-
Konzentrationen im Plasma sowie LDL-Cholesterin-Werte als in der Mischdl-
Gruppe gemessen. Da beide Interventionsodle etwa die gleichen Mengen an a-
Tocopherol aufwiesen, fihrten die Autoren die signifikant niedrigere a-
Tocopherol-Plasmakonzentration in der Maiskeimdl-Gruppe auf den hdheren
PUFA-Gehalt im Ol zuriick [Wagner et al., 2001]. Die héhere PUFA-Aufnahme
stellt eine hohere Gefahr der Lipidperoxidation dar [Tomasch et al., 2001], die
von der Menge ungesattigter Fettsduren sowie vom Schutz durch

Antioxidantien abhangig ist [Sodergren et al., 2001].

Da das Interventionsol der DIAPLANT-Studie hohe Mengen an mehrfach
ungesattigten Fettsauren beinhaltete (C18:2 = 61,76 + 1%; C18:3 = 11,49 *
0,43%), kann die Abnahme der a-Tocopherol-Konzentration im Plasma durch
einen moglichen Verbrauch aufgrund der Lipidperoxidation erklart werden. Eine
weitere Moglichkeit wére, dass die Studienteilnehmer durch den Konsum des
Interventionsdls ihr herkdmmliches zu Hause verwendetes Pflanzendl, welches
unter Umstanden einen hdéheren a-Tocopherol-Gehalt aufweist, weniger haufig
verzehrten. Des Weiteren konnte der hdhere Gehalt an y-Tocopherol im
Interventionsdl (a-Tocopherol: 2,67 + 0,14 mg/100 g; y-Tocopherol: 32,98 +
1,82 mg/100 g) mit der sinkenden a-Tocopherol-Konzentration im Plasma

zusammenhangen.

Durch eine 8-wochige Einnahme von 25 g Pflanzendl/Tag kann die vy-
Tocopherol-Konzentration im Plasma bei Typ-lI-Diabetikern, Personen mit IFG

und gesunden Personen erhéht werden.
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4.1.5 Vitamin K1 (Phyllochinon)

4.1.5.1 Phyllochinon zu Studienbeginn

Die mittlere Phyllochinon-Konzentration betrug zu Studienbeginn im
untersuchten Gesamtkollektiv 0,85 =+ 0,72 nmol/l, wobei sich die
Plasmakonzentrationen in einem Bereich von 0,11-3,47 nmol/l bewegten.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede durch die Aufteilung in
Interventions- (0,76 £ 0,61 nmol/l) und Kontrollgruppe (1,05 £+ 0,88 nmol/l) (P =
0,102) sowie zwischen Mannern (0,84 = 0,65 nmol/l; Mdn = 50,24) und Frauen
(0,86 £ 0,77 nmol/l; Mdn = 48,96) (P = 0,826) gefunden werden.

Jene Teilnehmer die Multivitaminpraparate einnahmen (1,2 = 0,92 nmol/l; Mdn
= 62,97) hatten zu Studienbeginn einen signifikant hohere Vitamin K;-
Plasmakonzentration als jene die nicht supplementierten (0,78 £ 0,65 nmol/l;
Mdn = 46,87) (P = 0,038).

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsgruppen untereinander, so wurden

tendenzielle, aber keine signifikanten Unterschiede festgestellt (P = 0,069).

Zu Beginn der Studie wurden bei etwa 71% der gesamten Studienteilnehmer
Phyllochinon-Werte = 0,38 nmol/l im Plasma gemessen. Konzentrationen = 0,38
nmol/l werden bei alteren Personen als normal eingestuft [Elmadfa et al., 2004;
Fabian et al.,, 2011] und konnten von ca. 72% der IDDM-Gruppe, 60% der
NIDDM-Gruppe, 83% der IFG-Gruppe und 91% der gesunden Teilnehmer

(Interventions- und Kontrollgruppe) erreicht werden.
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Abbildung 31: Phyllochinon-Plasmakonzentration (nmol/l) der einzelnen
Gesundheitsgruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO im Gesamtkollektiv

4.1.5.2 Phyllochinon im Studienverlauf

Wahrend des Beobachtungszeitraumes konnte in der Interventionsgruppe ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Phyllochinon-Konzentration festgestellt
werden (P = 0,000). Dies bezieht sich sowohl auf den Zeitraum TO auf T1 (P =
0,000) als auch TO auf T2 (P = 0,000). Betrachtet man dabei das gesamte
Kollektiv, welches eine OI- und Gemiiseintervention bekam, so konnte ein
durchschnittlicher Anstieg von 0,76 £ 0,62 nmol/l (TO) auf 1,84 + 1,48 nmol/l
(T1) sowie eine Erhdhung nach weiteren 4 Wochen (T2) auf 1,95 + 1,57 nmol/l
(T2) beobachtet werden. Dies entspricht einer Steigerung von TO auf T2 um
157%. In der Kontrollgruppe konnten diesbezuglich keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden (P = 0,211).
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Abbildung 32: Phyllochinon-Plasmakonzentration (nmol/l) in der Interventions- und
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt TO, T1 und T2. ** P < 0,001, Unterschied zwischen TO — T1,
TO - T2 (Interventionsgruppe)

Nach 8-wochiger Intervention (T2) wurde von etwa 96% der IDDM-Gruppe,
97% der NIDDM-Gruppe sowie von 100% der IFG-Gruppe bzw. der gesunden
Teilnehmer eine Vitamin Kj-Konzentration = 0,38 nmol/l erreicht (siehe
Abbildung 33).
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Abbildung 33: Teilnehmer der Interventionsgruppe (%) mit einer Phyllochinon-
Konzentration im Plasma 2 0,38 nmol/l zum Zeitpunkt TO und T2
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Wahrend der Intervention konnten keine signifikant unterschiedlichen
Veranderungen zwischen den Gesundheitsgruppen festgestellt werden (P =
0,5). Folgende Konzentrationssteigerungen (TO auf T2) wurden gemessen:
IDDM - Steigerung um 185%, NIDDM - Steigerung um 172%, IFG —
Steigerung um 95%, Gesund — Steigerung um 129%. Daraus ist ersichtlich,
dass die Teilnehmer der IFG-Gruppe die geringste und Typ-Il-Diabetiker (IDDM,

NIDDM) die héchste Zunahme an Vitamin K; vorweisen konnten.

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
TO T1 T2 TO T1 T2
IDDM 0,66 + 0,36 1,84 +1,68 1,88 +1,88 0,79 £ 0,53 0,60 £ 0,27 0,72 + 0,47
NIDDM 0,72+ 0,70 1,84 +1,49 1,96 + 1,49 0,86 + 0,85 0,67 £ 0,51 0,51 + 0,43
Gesund 0,77 £ 0,36 1,45+1,01 1,84 +0,76 1,45+ 1,28 0,91 £ 0,55 1,40 £ 0,70
IFG 1,11 £0,91 1,97 £1,16 2,16 £ 1,30 1,91 £ 0,56 1,13 +£0,33 1,84 £ 0,34

Tabelle 20: Phyllochinon-Plasmakonzentration (nmol/l) der einzelnen Gesundheits-
gruppen (IDDM, NIDDM, Gesund, IFG) zum Zeitpunkt TO, T1 und T2 (MW % sd). Daten
nicht normalverteilt, daher wurden die Werte entlogarithmiert

Acht Wochen nach der aktiven Phase wurden weder in der Interventionsgruppe
(0,77 £ 0,49 umol/l) (P = 0,422) noch in der Kontrollgruppe (1,03 £ 0,67 pumol/l)
(P = 0,905) signifikante Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentration im

Vergleich zu TO gemessen.

4.1.5.3 Diskussion

Die Phyllochinon-Konzentrationen im Plasma des untersuchten Kollektivs sind

zu Studienbeginn mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar.

Bei burgenlandischen Senioren im Alter von 70-90 Jahren wurden mittlere
Vitamin K;-Werte von 0,6 = 0,51 nmol/l im Plasma gemessen. Von 58% der
Probanden konnte eine Konzentration > 0,38 nmol/l erreicht werden, wobei die
restlichen Teilnehmer inadaquat mit Vitamin K versorgt waren [Fabian et al.,
2011]. Im DIAPLANT-Gesamtkollektiv wurden durchschnittliche Phyllochinon-
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Ausgangskonzentrationen von 0,85 = 0,72 nmol/l sowie eine adaquate
Versorgung bei 71% der Studienteilnehmer festgestellt.

Ahnlich hohe Vitamin K;-Konzentrationen im Plasma beobachteten Shea et al.
in einer placebo-kontrollierten Interventionsstudie bei alteren Personen (0,8 *
1,2 bzw. = 1,1 nmol/l) [Shea et al., 2009b].

Booth et al. konnten bei den 60-80-jahrigen, gesunden Mannern und Frauen
durchschnittliche Plasmakonzentrationen von 1,43 + 0,23 nmol/l bzw. 1,47 £ 0,2
nmol/l messen [Booth et al., 1997]. In einem grbReren, aber gleichaltrigen
Studienkollektiv betrug die Phyllochinon-Konzentration im Plasma bei den
Teilnehmerinnen der Kontroll- bzw. Interventionsgruppe zu Studienbeginn 1,2 £
1,1 bzw. 1,1 + 1,4 nmol/l (Frauen) sowie 1,1 + 2 bzw. 1,3 + 1,6 nmol/l (Manner)
[Yoshida et al., 2008Db].

Bei 85 éalteren Typ-lI-Diabetikerinnen ohne bzw. mit Osteoporose konnten
folgende Vitamin Kj;-Konzentrationen im Serum gemessen werden: 2,44 + 1,1
nmol/l (Diabetes, keine Osteoporose), 1,1 * 1,11 nmol/l (Diabetes,
Osteoporose) [Horiuchi et al., 2004].

Im Vergleich zu den Serumkonzentrationen von Horiuchi et al. wurden in der
IDDM-Gruppe (0,7 = 0,42 nmol/l) und NIDDM-Gruppe (0,76 = 0,74 nmol/l) des
DIAPLANT-Kollektivs geringere durchschnittliche Ausgangskonzentrationen
beobachtet.

Wahrend der 4-wdchigen sowie 8-wdchigen, taglichen Einnahme von 300 g
Gemise und 25 g Pflanzendl konnte ein sehr hoher Anstieg bezlglich der
Phyllochinon-Konzentration in allen Gesundheitsgruppen gemessen werden
(95-185%), der bei den Diabetikern von TO auf T2 (IDDM: 185%; NIDDM:
172%) am hochsten war und dazu fuhrte, dass nach 8-wochiger Intervention
96% der IDDM-Gruppe und 97% der NIDDM-Gruppe adaquat mit Phyllochinon
versorgt waren. Dies ist sowohl auf die hohen Mengen an griinem Gemise wie
Spinat und Broccoli als auch auf das Interventionsdl zurtickzufihren.

In einer Studie von Gijsbers et al. konnte dreimal mehr Vitamin K; absorbiert
werden, wenn der Spinat mit Butter konsumiert wurde [Gijsbers et al., 1996].
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Im Vergleich zu einer Broccoli-Diat wurde durch die Aufnahme von Maiskeimol
(angereichert mit Vitamin K;) eine signifikant bessere Phyllochinon-Absorption
beobachtet. Die beiden Diaten enthielten etwa die gleichen Vitamin K;-Mengen
(Differenz: 40 pg/Tag zu Gunsten der OI-Gruppe) [Booth et al., 2002].
Schergers et al. stellten in ihren Untersuchungen fest, dass die Aufnahme von
PUFA-reichem Ol im Vergleich zum MUFA-reichem Ol mit einer signifikanten
Abnahme der Phyllochinon-Konzentration im Plasma assoziiert war. Dies lasst
eine Wechselwirkungen von Vitamin K mit PUFA und/oder y-Tocopherol
vermuten [Schurgers et al., 2002; Elmadfa & Wagner, 2003].

In der Interventionsgruppe des untersuchten DIAPLANT-Kollektivs konnten trotz
erheblicher PUFA-Mengen im Interventionsol (etwa 73% der Gesamtfettsauren)
hohe Steigerungen der Phylloquinon-Konzentrationen sowie Zunahmen der y-

Tocopherol-Konzentrationen gemessen werden.

Laut den Ergebnissen der vorliegenden Studie verbessert eine 8-wdchige,
tagliche Aufnahme von 300 g Gemuse mit hohen Anteilen an grinem Gemuse
sowie 25 g Pflanzendl die Phyllochinon-Konzentration von Typ-ll-Diabetikern,
Personen mit abnormen Nichtern-Glucosekonzentrationen sowie gesunden

Personen.
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4.2 Zusammenfassung

Das gesamte DIAPLANT-Kollektiv war zu Studienbeginn gut mit fettléslichen
Vitaminen versorgt. 99% der Teilnehmer wiesen eine ausreichende Versorgung
mit Vitamin A und Vitamin E auf. Ein adaquater Vitamin K;-Status konnte von
71% der Probanden erreicht werden.

Generell wurden geringe Carotinoid-Ausgangskonzentrationen beobachtet.
Dies bezieht sich vor allem auf B-Carotin, Lycopin und Cryptoxanthin. Aus
praventiver Sicht ist eine [B-Carotin-Konzentration von mehr als 0,4 pmol/l
wirkungsvoll. Dies konnte lediglich von 16,2% der Probanden erreicht werden.
Die Plasmawerte von a-Carotin und Lutein sind mit den Ergebnissen anderen
Studien vergleichbar.

Auffallig war, dass bei den Typ-ll-Diabetikern, im Vergleich zu den gesunden
Probanden und den Teilnehmern der IFG-Gruppe, generell die geringsten
Plasmakonzentrationen gemessen wurden, wobei Vitamin A diesbezuglich eine
Ausnahme darstellte, da hier die Gruppe der NIDDM am besten und die

gesunden Teilnehmer am schlechtesten versorgt waren.

In der Interventionsgruppe konnten durch den 8-woéchigen, taglichen Konsum
von 300 g Gemiuse und 25 g Pflanzenol signifikante
Konzentrationssteigerungen bei einigen Parametern (a-Carotin, B-Carotin,
Lutein, y-Tocopherol und Phyllochinon) gemessen werden. Dies lasst auf eine
gute Compliance schliel3en.

Durch die Intervention wurden bei den gesunden Teilnehmern generell die
hochsten Anstiege und bei den Teilnehmern der IDDM-Gruppe die geringsten
Steigerungen der Plasmawerte beobachtet. Eine Ausnahme war hierbei Vitamin
Ki, da die hdchsten Anstiege der Plasmakonzentrationen in der Gruppe der
IDDM und NIDDM verzeichnet wurden. Das Interventionsgemtise beinhaltete
keine nennenswerten Mengen an Lycopin und Cryptoxanthin, wodurch sich die
gleichbleibenden Konzentrationen dieser Carotinoide wéahrend der Studie
erklaren lassen. Der Effekt der Intervention auf die Plasmakonzentrationen der

einzelnen Parameter wird in Tabelle 21 zusammenfassend gezeigt.



Parameter Effekt der Intervention (TO auf T2)
Retinol -

a-Carotin T 89% signifikant

B-Carotin T 52% signifikant

Lutein 1T 62% signifikant

Lycopin PN

Cryptoxanthin
a-Tocopherol
y-Tocopherol
TA
Phyllochinon

36% signifikant

1 9% signifikant
T
| 8% signifikant

1 157% signifikant
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Tabelle 21: Effekt der 8-wéchigen (TO auf T2) Einnahme von 300 g Gemuse und 25 g

Pflanzenol

auf die Plasmakonzentrationen der einzelnen

Interventionsgruppe. <« (konstante Plasmakonzentration),

Plasmakonzentration), | (Abnahme der Plasmakonzentration)

1

Parameter in
(Steigerung

der

der
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5 SCHLUSSBETRACHTUNG

Weltweit kann ein stetiger Anstieg der Pravalenz von Typ-lI-Diabetes
beobachtet werden. Der International Diabetes Federation zufolge waren im
Jahr 2009 etwa 708.000 Personen im Alter von 20-75 Jahren in Osterreich von
Diabetes mellitus betroffen, wobei 90-95% der Erkrankten Typ-lI-Diabetiker
sind. Aufgrund der betrachtlichen Anzahl an Betroffenen und des hohen Risikos
fur koronare Herzkrankheiten sowie andere diabetische Spatschaden nehmen
Erndhrungsprogramme einen hohen Stellenwert ein und sind in der

Sekundéarpravention noch bedeutender als in der Primarpravention.

Aus diesem Grund wurde am Institut fur Ernahrungswissenschaften der
Universitat Wien die EU-geforderte DIAPLANT-Studie, eine epidemiologische,
randomisierte, prospektive, kontrollierte Interventionsstudie, in Kooperation mit
der Universitat Bratislava, durchgefuhrt, mit dem Ziel, den Einfluss pflanzlicher
Lebensmittel auf Sekundarerkrankungen bei Typ-lI-Diabetikern (NIDDM und
IDDM) zu untersuchen. Das DIAPLANT-Kollektiv umfasste insgesamt 99

Teilnehmerlnnen im Alter von 43 bis 80 Jahren.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde der Einfluss einer 8-wdchigen Gemuse-
und Pflanzendlintervention auf den Status fettloslicher Vitamine (Vitamin A,
Vitamin E, Vitamin K) sowie der Carotinoide anhand der
Plasmakonzentrationen mittels HPLC analysiert und diskutiert, wodurch primé&r
die Compliance Uberprift wurde. Des Weiteren konnten durch diese
Studienergebnisse die Ausgangskonzentrationen der genannten Parameter von
Typ-lI-Diabetikern, gesunden Personen und jenen mit abnormen NuUchtern-
Glucosekonzentrationen erfasst und die Verdnderungen aufgrund der
Intervention sowie die unterschiedlichen Auswirkungen auf die einzelnen

Gesundheitsgruppen untersucht werden.

Zu Beginn der Studie war das gesamte DIAPLANT-Kollektiv gut mit Vitamin A,
Vitamin E sowie Vitamin K; versorgt. 99% der Probanden erreichten die

empfohlene Retinol-Plasmakonzentration von 0,7 pmol/l. Der durchschnittliche
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Wert lag im Gesamtkollektiv bei 3,45 £ 0,98 pumol/l, was auf einen hohen
Verzehr tierischer Lebensmittel schlieRen lasst.

Ebenso konnte von 99% der Teilnehmer die empfohlene Gesamt-Tocopherol-
Konzentration von = 11,6 umol/l erreicht werden. Die mittlere Gesamt-
Tocopherol-Konzentration lag im Gesamtkollektiv bei 34,67 + 10,95 pumol/l. Im
Literaturvergleich bewegten sich die y-Tocopherol-Plasmakonzentrationen im
untersuchten Kollektiv etwas unterhalb der in anderen Studien beobachteten
Ergebnisse, die a-Tocopherol-Werte waren jedoch in einem &hnlichen Bereich.
Die empfohlene Vitamin K-Plasmawerte von = 0,38 nmol/l konnten von 71% der
Studienteilnehmer  erreicht  werden. Im  Durchschnitt lagen die
Plasmakonzentrationen im untersuchten Gesamtkollektiv bei 0,85 + 0,72 nmol/l.
Generell wurden geringe Carotinoid-Ausgangskonzentrationen beobachtet.
Dies bezieht sich vor allem auf B-Carotin, Lycopin und Cryptoxanthin. Aus
praventiver Sicht ist eine [B-Carotin-Konzentration von mehr als 0,4 pmol/l
wirkungsvoll. Dies konnte lediglich von 16,2% der Probanden erreicht werden.
Die Plasmawerte von a-Carotin und Lutein sind mit den Ergebnissen anderen
Studien vergleichbar.

Auffallig war, dass zu Studienbeginn bei den Typ-II-Diabetikern, im Vergleich zu
den gesunden Probanden und den Teilnehmern der IFG-Gruppe, die geringsten
Plasmakonzentrationen (Carotinoide, Vitamin E, Vitamin K;) gemessen wurden,
wobei Vitamin A diesbezlglich eine Ausnahme darstellte, da hier die Gruppe
der NIDDM am besten und die gesunden Teilnehmer am schlechtesten versorgt
waren. Dies durfte auf den hoheren Verzehr tierischer Lebensmittel

zuruckzufiuhren sein.

Wahrend der 8-wdchigen Intervention konnten durch den taglichen Konsum
von 300 g Tiefkihlgemise wund 25 g Pflanzendl signifikante
Konzentrationssteigerungen bei folgenden untersuchten Parametern in der
Interventionsgruppe beobachtet werden: a-Carotin, B-Carotin, Lutein, y-
Tocopherol und Phyllochinon. Dadurch wurde eine gute Compliance bestatigt,
da Carotinoide, insbesondere a-und [B-Carotin Marker fur die Menge an
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aufgenommem Gemduse sind. Des Weiteren ist Vitamin E ein guter Indikator fur
die Aufnahme des Interventionsols.

Wahrend des 8-woéchigen Beobachtungszeitraumes konnte eine signifikante
Abnahme der a-Tocopherol-Konzentration um durchschnittlich 9% (TO auf T2)
beobachtet werden. Da das in dieser Studie verwendetet Pflanzendl hohe
Mengen an mehrfach ungesattigten Fettsduren enthielt, kann die Abnahme der
a-Tocopherol-Konzentration im Plasma durch einen moglichen Verbrauch
aufgrund erhohter Lipidperoxidation erklart werden. Eine weitere Mdglichkeit
ware, dass die Studienteilnehmer durch den Konsum des Interventionsols ihr
herkdbmmliches zu Hause verwendetes Pflanzendl, welches unter Umstanden
einen hdheren a-Tocopherol-Gehalt aufweist, weniger haufig verzehrten. Des
Weiteren wurde ein signifikanter Anstieg der y-Tocopherol-Konzentration um
42% von TO auf T1 sowie eine anschlieRende Reduktion um 4% von T1 auf T2
in der gesamten Interventionsgruppe gemessen. Betrachtet man die einzelnen
Gesundheitszustande untereinander, SO konnten y-Tocopherol-
Konzentrationssteigerungen von 42% (IDDM), 46% (NIDDM) und 49% (IFG)
wahrend der 4-wdchigen Interventionsphase verzeichnet werden. Bei den
gesunden Probanden wurde eine durchgehende Steigerung von TO auf T2 um
51% beobachtet.

Hinsichtlich der Vitamin Ki-Plasmawerte wurden wahrend der 8-wdchigen
Intervention signifikante Zunahmen festgestellt. Die hochsten Anstiege konnten
in der NIDDM- (185%) sowie IDDM-Gruppe (172%) gemessen werden. In der
Gruppe der Gesunden und IFG stieg die Plasmakonzentration um 129% bzw.
95%. Zum Zeitpunkt T2 erreichten etwa 97% der gesamten Interventionsgruppe

die empfohlenen Phyllochinon-Plasmawerte = 0,38 nmol/l.

Sowohl die 4-wdchige als auch 8-wochige Intervention bewirkte eine
signifikante Zunahme der a- und B-Carotin- sowie Lutein-Konzentration im
Plasma. Es wurde eine Steigerung der a-Carotin-Konzentration um 89% von TO
auf T2 in der gesamten Interventionsgruppe beobachtet. Die héchsten Anstiege
konnten bei den gesunden Teilnehmern (133%) sowie in der Gruppe der IFG

(108%) gemessen werden. Bei den Typ-ll-Diabetikern wurde eine Erh6hung um
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100% (NIDDM) bzw. 56% (IDDM) festgestellt. Die Auswertungen der
DIAPLANT-Studie ergaben fir die gesamte Interventionsgruppe einen Anstieg
der B-Carotin-Plasmawerte um 52% von TO auf T2, wobei die héchste
Steigerung bei den gesunden Teilnehmern (etwa 126%) sowie in der Gruppe
der NIDDM (etwa 67%) festgestellt wurde. Nach 8-wdchiger Intervention
erreichten durchschnittlich 24% der Typ-Il-Diabetiker (NIDDM, IDDM), 80% der
Gesunden sowie 100% der IFG-Gruppe die empfohlene Plasmakonzentration
von 0,4 pmol/l. Hinsichtlich der Lutein-Konzentration konnte durch die 8-
wadchige Intervention eine durchschnittliche Steigerung von 0,21 + 0,17 pmol/l
(TO) auf 0,34 £ 0,23 pmo/l (T2) in der gesamten Behandlungsgruppe
beobachtet werden, was einer Zunahme von etwa 62% entspricht. Mittlere
Lutein-Zunahmen um 80% (gesunde Probanden), 65% (NIDDM), 43% (IDDM)
und 64% (IFG) wurden wahrend eines Zeitraumes von 8 Wochen ermittelt. Das
Interventionsgemuise beinhaltete keine nennenswerten Mengen an Lycopin und
Cryptoxanthin, wodurch sich die gleichbleibenden Konzentrationen dieser
Carotinoide wahrend der Studie erklaren lassen.

Ebenso blieb die Retinol-Konzentration wéhrend der gesamten Intervention
konstant, was auf eine gute Versorgung zu Beginn der Studie zurtickzufihren

ist.

Diese Studienergebnisse zeigen, dass eine 8-wochige, tagliche Intervention mit
300 g Gemuse und 25 g Pflanzendl die Plasmakonzentrationen fettloslicher
Vitamine (Vitamin E, Vitamin K) sowie der Carotinoide (a- und p-Carotin, Lutein)
bei Typ-lI-Diabetikern, Personen mit abnormen Ndchtern-
Glucosekonzentrationen und gesunden Personen signifikant erhdht. Dadurch
konnte eine gute Compliance der Probanden bestatigt werden.

Im Gesamtkollektiv war die Versorgung mit Vitamin A, Vitamin E und Vitamin K
zu Studienbeginn zufriedenstellend, dennoch wurden zu geringe B-Carotin-,
Lycopin- und Cryptoxanthin-Ausgangskonzentrationen beobachtet.

Generell wiesen die Typ-lI-Diabetiker, im Vergleich zu den gesunden
Probanden und den Teilnehmern der IFG-Gruppe, die geringsten Plasmawerte

(Carotinoide, Vitamin E, Vitamin K) auf.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund der steigenden Zahl an Typ-lI-Diabetikern und des damit assoziierten
hohen Risikos fir koronare Herzkrankheiten sowie andere Spatschaden
nehmen Erndhrungsprogramme einen hohen Stellenwert ein und sind in der
Sekundarpravention von besonderer Bedeutung. Aus diesem Grund wurde am
Institut fir Erndhrungswissenschaften der Universitat Wien die EU-geférderte
DIAPLANT-Studie, eine epidemiologische, randomisierte, prospektive,
kontrollierte Interventionsstudie durchgefuhrt, um den Einfluss pflanzlicher
Lebensmittel auf Sekundéarerkrankungen bei Typ-lI-Diabetikern (NIDDM und
IDDM) zu untersuchen. Das DIAPLANT-Kollektiv umfasste insgesamt 99
Teilnehmerinnen vier verschiedener Gesundheitsgruppen (NIDDM, IDDM, IFG,
Gesund) im Alter von 64,47 £ 7,32 Jahren.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit, die ein Teil der DIAPLANT-Studie ist, wurde
der Einfluss einer 8-wochigen, taglichen Einnahme von 300 g Tiefkiihlgemuse
und 25 g Pflanzen6él auf den Status fettldslicher Vitamine anhand der
Plasmakonzentrationen mittels HPLC analysiert, um dadurch die Compliance
zu Uberprufen. Des Weiteren konnten durch diese Studienergebnisse die
Versorgung der genannten Parameter von Typ-llI-Diabetikern, gesunden
Personen und jenen mit abnormen Nuchtern-Glucosekonzentrationen erfasst
und die aufgrund der Intervention entstandenen Verdnderungen sowie die
unterschiedlichen Auswirkungen auf die einzelnen Gesundheitsgruppen

untersucht werden.

Zu Studienbeginn war die Versorgung mit Vitamin A und Vitamin E im
Gesamtkollektiv zufriedenstellend. Die empfohlenen Vitamin K-Plasmawerte
von = 0,38 nmol/l konnten von 71% der Studienteilnehmer erreicht werden.
Generell wurden geringe Carotinoid-Ausgangskonzentrationen beobachtet.
Dies bezieht sich vor allem auf B-Carotin, Lycopin und Cryptoxanthin. Die aus
praventiver Sicht wirkungsvolle B-Carotin-Konzentration von 0,4 umol/l konnte
lediglich bei 16,2% der Probanden gemessen werden. Auffallig war, dass die

Typ-ll-Diabetiker, im Vergleich zu den gesunden Probanden und den
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Teilnehmern der IFG-Gruppe, die geringsten Plasmawerte (Carotinoide, Vitamin
E, Vitamin K;) aufwiesen.

Durch die 8-wéchige Intervention konnten signifikante Konzentrationsanstiege
hinsichtlich der Parameter a-Carotin, B-Carotin, Lutein, y-Tocopherol und
Phyllochinon gemessen werden, wodurch eine gute Compliance bestatigt
wurde. Grundséatzlich wurden bei den gesunden Teilnehmern die hoéchsten
Anstiege und bei den Teilnehmern der IDDM-Gruppe die geringsten
Steigerungen der Plasmawerte beobachtet. Eine Ausnahme war hierbei Vitamin
Ki, da die hoéchsten Anstiege der Plasmakonzentrationen in der Gruppe der
IDDM und NIDDM verzeichnet werden konnten. Das Interventionsgemuse
beinhaltete keine nennenswerten Mengen an Lycopin und Cryptoxanthin,
wodurch sich die gleichbleibenden Konzentrationen dieser Carotinoide wahrend
der Studie erklaren lassen. Ebenso blieb die Retinol-Konzentration im Laufe der
gesamten Intervention konstant, was auf die gute Versorgung zu Beginn der
Studie zurlckzufuhren ist. Die Abnahme der a-Tocopherol-Konzentration im
Plasma kann durch einen mdglichen Verbrauch aufgrund der Lipidperoxidation
erklart werden, da das verabreichte Pflanzendl hohe Mengen an mehrfach
ungesattigten Fettsduren enthielt. Eine weitere Mdoglichkeit ware, dass die
Studienteilnehmer durch den Konsum des Interventionsols ihr herkdmmliches
zu Hause verwendetes Pflanzendl, welches unter Umstanden einen hdheren a-

Tocopherol-Gehalt aufweist, weniger haufig verzehrten.

Diese Studienergebnisse zeigen, dass eine 8-wochige, tagliche Intervention mit
300 g Gemise und 25 ml Pflanzendl die Plasmakonzentrationen fettloslicher
Vitamine (Vitamin E, Vitamin K) sowie der Carotinoide (a- und B-Carotin, Lutein)
bei Typ-lI-Diabetikern, Personen mit abnormen Nuchtern-
Glucosekonzentrationen und gesunden Personen signifikant erhdht. Dadurch

konnte eine gute Compliance der Probanden bestatigt werden.
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7 SUMMARY

Due to the increasing number of type-ll-diabetics and the increased risk for
coronary heart disease and other late complications, nutrition programs are of
great value and of particular importance in the secondary prevention. For this
reason the EU-funded DIAPLANT-Study, an epidemiological, randomized,
prospective, controlled intervention study was conducted at the Department of
Nutrition Sciences of the University of Vienna, in order to investigate the
influence of plant foods on risk factors for secondary diseases in type-lI-
diabetics (NIDDM and IDDM). In total 99 participants (subjects with NIDDM,
IDDM, IFG and healthy subjects) aged 64.47 + 7.32 years took part in the study.
Within this thesis, which is one part of the DIAPLANT-Study, the influence of an
intervention with 300 g of frozen vegetables and 25 g of vegetable oil per day
for 8 weeks on the status of fat-soluble vitamins was analyzed by HPLC, to
verify compliance of subjects. Furthermore, the results of the above mentioned
parameters of type-ll-diabetics as well as of healthy people and those with
abnormal impaired fasting glucose levels were compared and possible
improvements due to the intervention were assessed.

At baseline, the status of vitamin A and vitamin E in the total study population
was satisfactory. The recommended vitamin K plasma levels of = 0.38 nmol/l
were achieved by 71% of the study participants. Generally, low carotenoid
plasma concentrations were observed at baseline (B-carotene, lycopene and
cryptoxanthin). A preventive B-carotene plasma concentration of 0.4 pumol/l was
only reached by 16.2% of the subjects. It was striking that the type-Il-diabetes
subjects, compared to healthy volunteers and participants of the IFG group, had
the lowest plasma values (carotenoids, vitamin E and vitamin K,).

The intervention led to significant increases in levels of a-carotene, (3-carotene,
lutein, y-tocopherol and phylloquinone, which confirms good compliance.
Basically, the highest increases in plasma levels were found in healthy subjects
and the lowest increases among the participants of the IDDM group. An
exception was vitamin K;, as the highest increases in plasma concentrations

were measured in the group of IDDM and NIDDM subjects. The vegetables
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used during the intervention contained no significant amounts of lycopene and
cryptoxanthin, which explains the constant concentrations of these carotenoids
during intervention. Similarly, the retinol concentration remained constant over
the entire intervention period, which is due to the good status at the beginning
of the study. The decrease of a-tocopherol concentration in plasma can be
explained by a possible consumption due to lipid peroxidation, because the
administered vegetable oil contained high amounts of polyunsaturated fatty
acids and a replacement of a-Tocopherol-rich oils by the intervention oil.

The results show that an 8-week intervention with 300 g of vegetables and 25 g
of vegetable oil, significantly increases the plasma concentrations of fat-soluble
vitamins (vitamin E, vitamin K) and carotenoids (a-and B-carotene, lutein) in
type-ll-diabetics, people with impaired fasting glucose concentrations and

healthy subjects, thus confirming good compliance within the study.
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