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Herausforderungen und Perspektiven in der Medizin

Die deutsche Bundeskanzlerin, Frau Merkel, hob vor kurzem in einer Rede
die Medizin als einen wichtigen Wirtschaftszweig hervor. Mit dieser Position
sind meiner Auffassung nach die Herausforderungen fiir eine effektivere me-
dizinische Versorgung und einen besseren Gesundheitszustand der Menschen
nicht zu erreichen. Medizin ist eine Biowissenschaft, die Erkenntnisse zahl-
reicher Wissenschaftsdisziplinen aufgreift, um sie zur Verbesserung der Dia-
gnostik und Therapie von Erkrankungen zu nutzen und um kausale
Zusammenhidnge von funktionellen Stérungen im Organismus zunehmend
besser zu verstehen. Dabei treten natiirlich auch Beziehungen zur Wirtschaft
auf. Diese diirfen sich aber nicht nach dem Prinzip vollziehen ,,wahr ist, was
die Kurse stiitzt und falsch was keiner Aktie niitzt* (1). Eine solche Auffas-
sung wiirde eine konsequente Durchsetzung von Praventionsstrategien von
vornherein aussichtslos machen. In meinem Beitrag mdchte ich herausstellen,
dass die wichtigsten aktuellen Herausforderungen in der Medizin nur dann zu
l6sen sind, wenn zugleich entsprechende 6konomische und sozialpolitische
Verdnderungen in der Gesellschaft geschaffen werden, die langfristig eine
arztliche Tatigkeit sinnvoll machen.

Fortschritte sind in der Medizin in den letzten 50 Jahren, nachdem die not-
wendigen methodischen Fortschritte erzielt wurden. vor allem in der hoch-
spezialisierten Diagnostik, chirurgischen Verfahren, der Gewebe- und Organ-
transplantation, dem kiinstlichen Ersatz von Geweben und Organen, weniger
als erhofft auf dem Gebiet der Gentherapie und in der medizinischen Nutzung
von Stammzellen erreicht worden. Dagegen ist bei den global auftretenden
Volkskrankheiten in dieser Zeit kaum ein Fortschritt zu verzeichnen, obwohl
die wissenschaftlichen Erkenntnisse dafiir ausreichend waren. Dazu zdhlen
vorrangig der Hunger, die Fettsucht und die Infektionskrankheiten.

20% der Menschen, d. h. >1 Milliarde, leiden an Untererndhrung. Rund
50000 untererndhrte Menschen sterben téglich, darunter 20000 Kinder. Auf
grund des Eiwei- und Elektrolytmangels ist ihre Immunabwehr geschwécht,
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wodurch sie vorrangig der Tuberkulose und der Malaria zum Opfer fallen.
Nahrungszufuhr ist eine fundamentale Notwendigkeit zur Lebenserhaltung.
Freier Zugang zu Nahrung und zu Trinkwasser wurde deshalb von der UNO
in die Charta der Menschenrechte aufgenommen. 1996 wurde zur Hungerbe-
kdmpfung auf einem Welt-Erndhrungsgipfel ein Aktionsprogramm verab-
schiedet und 2006 dazu die Ergebnisse und Perspektiven auf lokaler und
globaler Ebene eingeschétzt. Der Bericht ist desillusionierend. Hunger ist im-
mer assoziiert mit Armut und beides nahm in diesem Zeitraum zu. Die fiir die
10 Jahre geplanten Investitionen fiir die Landwirtschaft wurden nicht erfiillt.
Das Engagement siidamerikanischer Staaten fiir ein neues Programm der
FAO zur Forderung von Landwirtschaft und Agrarreformen scheiterte am
Widerstand der EU, der USA und Kanadas. Damit wurde den Entwicklungs-
landern eine effektive Unterstiitzung bei der Hunger- und Armuts-Bekamp-
fung versagt. Aulerdem nahm die Kommerzialisierung von produktiven
Ressourcen wie Land, Wasser und Saatmaterial zu, was die Situation der
Hungernden weiter verschérfte. Diese negative Entwicklung wird zusétzlich
immer noch durch hoch subventionierte Dumpingexporte aus Europa und den
USA verstarkt.

1993 erhielten FOGEL and NORTH den Nobelpreis fiir Okonomie fiir
den Nachweis, dass die Verbesserung des Erndhrungsstatus die Gesundheit
von Menschen stabilisiert, was vorrangig das konomische Wachstum im 18.
und 19. Jahrhundert in Europa ermdglichte. Untererndhrung hat auch weit rei-
chende Auswirkungen auf das intrauterine und postnatale Wachstum, die
Weckung von Neugier und Lebensfreude und damit auf die geistige Entwick-
lung von Kindern. Untererndhrung ist deshalb ein gesellschaftspolitisches
Problem aus dem sich ein Teufelskreis entwickeln kann, wenn Eltern auf
grund ihrer Perspektivlosigkeit resignieren, was zur Verelendung mit Ver-
wahrlosung, Trunksucht und Obdachlosigkeit fiihrt, so dass Stralenkinder
schlieBlich um ihr Uberleben kiimpfen miissen. Das ist beschimend fiir eine
Welt, in der viel iiber Menschenrechte und Kinderfiirsorge debattiert, aber
nach wie vor nur wenig gedndert wird.

Alkoholismus reflektiert oft eine erschreckende Hoffnungslosigkeit von
Jugendlichen ohne Zukunftspldne; denn beim Wetttrinken geht es nicht um
den Genuss eines Rausches sondern darum, wer am schnellsten das Komasta-
dium erreicht (2). Die Uberlebenschance ist dabei zweitrangig. Auch die Ge-
fahr, ein chronischer Sdufer zu werden, wirkt nicht abschreckend. 2007
mussten in Deutschland iiber 23000 Jugendliche wegen Alkoholintoxikation
stationdr behandelt werden. Das waren 40% mehr Fille als im Jahr 2000.
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14 % dieser Jugendlichen waren 10 bis 15 Jahre alt! Hoher Alkoholkonsum
fiihrt zu schweren Korperschiden. Diese sind um so schwerwiegender, je
iibergewichtiger der Mensch ist. Da Alkohol eine verhaltensteratogene Ver-
bindung ist, muss dem Alkoholmissbrauch bei Jugendlichen und insbesonde-
re bei Schwangeren eine viel groflere Aufmerksamkeit gewidmet werden.
Allein in Deutschland treten jahrlich iiber 3500 Erkrankungsfélle mit Fetal-
Alcohol-Spectrum-Disorders (FASD) und iiber 1000 Fille mit dem ausge-
prigten Phanotyp der Erkrankung, dem Fetal-Alcohol-Syndrom (FAS), auf
(3). Die Folgen der fetalen Alkoholschidden sind Kleinwuchs, Mikrozephalie,
Herz-, Skelett- und Urogenitalfehlbildungen sowie strukturelle und funktio-
nelle Storungen des Zentralen Nervensystems. Die betroffenen Kinder fallen
durch motorische Hyperaktivitidt und Aggressivitét auf, die von depressiven
Phasen unterbrochen werden. Trotz guter Sprachkompetenz kdnnen sie logi-
sche Zusammenhidnge nur schwer oder gar nicht erfassen. Nur etwa 13% der
Betroffenen sind fahig, einen Beruf zu erlernen und auszuiiben. Da es keine
kausale Therapie fiir Alkoholschdden gibt, muss die Forderung lauten: kein
Tropfen Alkohol wéhrend der Schwangerschaft und Stillperiode und bei Er-
wachsenen Zuriickhaltung beim Alkoholgenuss.

Seit iiber drei Jahrzehnten breiten sich Ubergewicht und Adipositas welt-
weit aus und haben inzwischen durch ihre gesundheitlichen und 6konomi-
schen Konsequenzen groBe gesellschaftliche Auswirkungen. Ubergewicht
ist, obwohl von vielen Menschen immer noch bagatellisiert, ein ebenso gro-
Bes Problem wie der Hunger geworden. Die finanziellen Aufwendungen fiir
die Therapie Adipositas-assoziierter Erkrankungen betragen gegenwirtig in
Deutschland bereits >10 Milliarden Euro/Jahr. WHO-Statistiken belegen,
dass im Jahr 2000 mehr als die Hélfte der Menschen iibergewichtig und mehr
als 400 Millionen Menschen fettsiichtig waren. Fiir 2040 wird der Anteil an
Adiposen (BMI>30) auf 50% ansteigen. Nur noch 20% der Menschen werden
dann ein Normgewicht aufweisen oder untergewichtig sein (4). In den USA
rechnet man damit, dass bereits 2015 75% der dort lebenden Menschen tiber-
gewichtig oder fettsiichtig sein werden. Besonders alarmierend ist dabei die
Gewichtszunahme bei Kindern und Jugendlichen insbesondere bei Jungen
(5). Die Zahl der iibergewichtigen Kinder hat sich in den letzten 20 Jahren
verdoppelt. Diese Tatsache ist deshalb herauszustellen, weil gerade in dieser
Altersklasse sich zunehmend mehr Adipositas-assoziierte Erkrankungen ma-
nifestieren, deren Stoffwechselverdnderungen auch nach einer Gewichtsre-
duktion nur noch teilweise reversibel sind. Energiedrmere Erndhrung und
hoherer Energieverbrauch durch gesteigerte physische Aktivititen sind des-
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halb durchzufiihrende praventive MaBBinahmen. Wichtig ist, dass ein gesunder
Lebensstil bereits im Kindergarten durchgesetzt wird und auch Eltern begrei-
fen, wie wichtig ihre Vorbildwirkung ist; denn die Prdgung der Essgewohn-
heiten erfolgt um das 5. Lebensjahr. Aus diesem Grunde richten Mac Donald
und andere Fastfood-Einrichtungen gerne Geburtstagsfeiern fiir die Kleinen
aus, um Kunden fiir die folgenden 60 Jahre zu gewinnen. Jedem Menschen
sollte deshalb klar gemacht werden, dass die Verhinderung von Ubergewicht
sehr viel leichter, gesiinder und 6konomischer ist als die Reduzierung eines
eingetretenen Ubergewichtes. Da die Kontrollmechanismen fiir das Appetit-
und Sittigungsgefiihl bei Normalgewichtigen anders als bei Ubergewichtigen
reagieren, gelingt es bei Abmagerungskuren nur selten, langfristig dem ge-
steigerten Verlangen nach Nahrungsaufnahme zu widerstehen (6).

Welche Risiken sind mit einem Ubergewicht verbunden? Die Lebenser-
wartung wird um 8-10 Jahre verkiirzt, d. h. stirker als im Hungerzustand (7)!
Menschen, die heute alt werden, sind die, die im kritischen Alter ein Norm-
gewicht hatten oder untergewichtig waren. Das trifft fiir die heutige und nach-
folgende Generationen mittleren Alters nicht mehr zu; trotzdem verbreiten
Krankenkassen andere Prognosen.

Die Verkiirzung der Lebenserwartung ist auf Adipositas-assoziierte Er-
krankungen zuriickzufiihren. Dazu zéhlen: Kardiovaskuldre Stérungen, Glu-
coseintoleranz, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertension, Dyslipiddmien,
chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Osteoarthritis, chronische Nie-
reninsuffizienz, neurodegenerative Erkrankungen und Tumore in vielen Or-
ganen, vorwiegend Adenokarzinome. Unter den EU-Léndern nimmt
Deutschland in der Statistik bei fast all diesen Erkrankungen eine traurige
Spitzenposition ein. So ist z. B. seit 1970 die Erkrankungshiufigkeit fiir Dia-
betes mellitus Typ 2 zehnfach angestiegen! Die Zunahme hat sich deutlich
beschleunigt. In den letzten 10 Jahren hat sie sich noch einmal verdoppelt und
betrégt jetzt bei geringen regionalen Unterschieden 12-16% (8). Die Halfte
der Neuerkrankungen entfielen dabei auf Personen mit einem BMI von > 30.
Die Pravalenz fiir Diabetes ist damit in Deutschland zweimal so hoch wie im
Durchschnitt der Weltbevolkerung! Die WHO geht davon aus, dass sich welt-
weit die Pravalenz fiir Diabetes mellitus Typ 2 bis 2030 noch einmal verdop-
peln wird; d. h. 500 Millionen Menschen werden in dieser Zeit an Diabetes
erkranken (9).

Die in der Tab. 1 aufgefiihrten Karzinomerkrankungen entwickeln sich
bei Adipdsen nicht nur hiufiger, sondern sie sind auch durch einen aggressi-
veren Krankheitsverlauf und friihzeitigere Metastasierung charakterisiert.
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Insgesamt erkranken jéhrlich in Deutschland 450000 Menschen an Tumoren
mit einer Sterberate von 47,2%. Aus den Statistiken der USA und den EU-
Landern geht hervor, dass 20% dieser Todesfalle auf Adipositas zuriickzu-
fithren sind und dieser Anteil weiter zunimmt (10). Besonders geringe Uber-
lebensraten weisen Pankreas-, Leber- und Nierentumore auf; sie treten bei
Ubergewichtigen 3-4 mal hiufiger als bei Normalgewichtigen auf. Ein Zu-
sammenhang ist bei diesen Karzinomen zur Hyperinsulindmie nachgewiesen
worden. Bei Lebertumoren ist differentialdiagnostisch eine durch Alkohol
geschidigte Leber von der nichtalkoholischen Fettleberdisease (NAFLD) zu
unterscheiden, die stark zugenommen hat. Auf NAFLD-Patienten entfallen
bereits 20% aller Lebertransplantationen.

* Nierenzell- und Pankreaskarzinome

* Hepatozelluldre Karzinome

e Tumore der Mamma, des Endometriums (Postmenopause)
Polyzystisches Ovarialsyndrom (Prdmenopause)

» Zervikales Adenokarzinom

+  Adenokarzinome im Osophagus und in der Magenkardia

* Kolorektale Karzinome

Tab. 1: Erhohtes Krebsrisiko bei Adipositas

Die Entwicklung von Adenokarzinomen in der Mamma, im Endometrium
und in der Zervix wird bei Ubergewichtigen besonders durch hohe Konzen-
trationen an zirkulierenden Estrogenen und geringe an Bindungsproteinen fiir
Geschlechtshormone begiinstigt und zusétzlich durch IGF-1 verstarkt.

Prostatakarzinome korrelieren zwar nicht mit dem BMI, sie zeigen jedoch
auf grund ihres heterogenen aggressiven Potentials schwerere Verlaufsfor-
men.

Im Gastrointestinaltrakt steigt mit dem Ubergewicht das Risiko fiir Ade-
nokarzinome im Osophagus, in der Magenkardia und im Dickdarm an. Als
eine Ursache fiir die 2-3-fache Zunahme an Adenokarzinomen im Osophagus
und in der Kardia wird die gastrodsophagale Refluxerkrankung eingeschatzt,
die zum Barrett-Osophagus, einer Vorstufe des Adenokarzinoms, fiihrt. Rau-
chen beschleunigt diesen Entdifferenzierungsprozess. Dariiber hinaus wird
aus den Funduszellen des Magens vermehrt das Peptidhormon Leptin freige-
setzt, wodurch die Entziindungsprozesse intensiviert werden. Unkonjugierte
sekundére Gallensduren, wie die Desoxycholsdure und Lithocholsdure ver-
stiarken durch die Initiierung reaktiver Sauerstoffspezies die Ausbildung der
Tumorkaskade.
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Das Risiko fiir kolorektale Karzinome verdoppelt sich bei Adipositas. In
der Krankenstatistik der EU-Lénder stehen Deutschland und Ungarn mit 75
Erkrankungsfillen pro 100000 Einwohnern an der Spitze. Beriicksichtigt
man weiterhin, dass trotz verbesserter Operationstechniken und Zytostatika-
therapie die Uberlebensrate weiterhin nur bei 50% liegt, verdeutlichen diese
Angaben die gesundheitspolitische Bedeutung dieser Tumorerkrankung. Ca
20% der Kolonkarzinome manifestieren sich als Spatfolge von chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, da das Tumorrisiko bei langjéhriger Erkran-
kungsdauer kumulativ zunimmt. Zu beriicksichtigen ist weiterhin, dass auch
die Haufigkeit chronisch entziindlicher Darmerkrankungen bei einer Adipo-
sitas grofer ist. In Deutschland leiden fast 400000 Menschen an chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen. 20% davon sind Kinder und Jugendliche,
was die Notwendigkeit zur Nutzung praventiver Mainahmen unterstreicht.

Der Stoffwechsel der Epithelzellen der Dickdarmschleimhaut ist dadurch
charakterisiert, das er eng mit dem der Darmbakterien gekoppelt ist, die man
heute als intestinale Mikrobiota bezeichnet (11). Dieses Phdnomen findet
man sonst nirgends im Organismus. Dieses Zusammenwirken von Bakterien
und Epithelzellen scheint sich aber phylogenetisch frith herausgebildet zu ha-
ben; denn der Regenwurm nutzt es z. B. auch. Die Mikrobiota des Dickdarms
besteht aus einer komplexen Gemeinschaft von >10'3 miteinander kommuni-
zierenden Mikroorganismen, die sich aus etwa 400 verschiedenen Spezies zu-
sammensetzt. Die Anzahl der von ihnen kodierten Gene ist etwa 150 mal
groBer als die des humanen Genoms. Diese intestinale Mikrobiota erfiillt viel-
faltige Aufgaben. Sie etabliert Abwehrmechanismen, unterdriickt das Wachs-
tum pathogen wirkender Bakterien und sorgt dafiir, dass die Mobilitét der
Bakterien sowie deren lIonen- und osmotische Gradienten aufrechterhalten
werden, transformiert Steroide und Gallensauren, bildet einige Vitamine und
baut zahlreiche phenolische Verbindungen ab. Fiir diese Aufgaben benotigen
die Bakterien chemisch verwertbare Energie in Form von Adenosintriphos-
phat (ATP). ATP gewinnen sie vorrangig aus der anaeroben Fermentation
von Kohlehydraten. Dabei entstehen als Endprodukte u. a. kurzkettige Fett-
sduren wie Acetat, Propionat und Butyrat. Diese schwachen Sduren dissozi-
ieren im Darmlumen und erzeugen dadurch ein leicht saures Milieu. Es tragt
u.a. zu einer verminderten Bildung von sekundéren Gallensauren bei.

Ein Teil der gebildeten SCFA wird von der Darmschleimhaut resorbiert.
Fiir den Stoffwechsel der Kolonepithelzellen ist Butyrat, die einfache Fett-
sdure mit 4 C-Atomen, das wichtigste Substrat, das sie liberwiegend von den
Bakterien beziehen. Dieses System funktioniert aber nur, wenn die Bakterien
wiederum ausreichend mit fermentierbaren Substraten versorgt werden. Sie
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bezeichnet man als Pribiotika. Als ein sehr gutes Pribiotikum hat sich die re-
sistente Stdrke Typ 3 erwiesen. Dieses sind besonders strukturierte Stirken
(alpha-1,4-Glukane), die im Diinndarm nicht enzymatisch gespalten werden
konnen, aber im Dickdarm gut fermentiert werden. Derartige Priaparate habe
ich mit meinen Mitarbeitern im Deutschen Institut fiir Erndhrungsforschung
in Potsdam-Rehbriicke entwickelt (12). Durch die Aufnahme von 10g dieses
relativ billigen RS-Produktes gelingt es, Patienten, die an einer Colitis Ulce-
rosa leiden, im Remissionsstadium zu halten und zugleich ihr Krebsrisiko zu
senken. Tierexperimentell konnte dariiber hinaus nachgewiesen werden, dass
diese resistente Stirke auch die Induktion kolorektaler Karzinome unter-
driickt (13). In Deutschland wird das Produkt jetzt unter der Bezeichnung
,,Darm-in-Form“ von der Firma FormMedHealth in Frankfurt/M iiber das In-
ternet verkauft (www.FormMed.de — Shop, Code ,,Darm-in-Form* einge-
ben). Firmen von Hochst, die unsere experimentellen Arbeiten teilweise mit
finanziert haben, bieten dagegen das Produkt fiir die Pravention nicht an, da
der finanzielle Gewinn aus dem Verkauf von Medikamenten fiir die Behand-
lung von Darmerkrankungen wesentlich grof3er ist.

Warum spielen Pribiotika, wie z. B. resistente Stirke Typ 3, in der Pré-
vention eine wichtige Rolle? Erstens liefern sie bei der bakteriellen Fermen-
tation eine hohe Ausbeute an Butyrat, das anschlieBend von den Epithelzellen
im Kolon aufgenommen und verwertet wird. Die Resorption der SCFA er-
folgt mit Hilfe eines Natrium-abhidngigen Monocarboxylattransporters
(SMCTT1) (Abb. 1). Wahrend Acetat und Propionat anschliefend iiber einen
anderen Transporter, der in der basolateralen Membran lokalisiert ist, {iber
die Pfortader in den Blutkreislauf gelangen, wird Butyrat in den Epithelzellen
festgehalten, da dieser Transporter eine zu geringe Affinitét fiir Butyrat hat.
Butyrat kann somit in den Mitochondrien der Kolonepithelzellen zu Acetyl-
CoA umgesetzt und anschlieBend im Citratzyklus unter Gewinnung von Re-
duktionsédquivalenten zu CO, abgebaut werden. Der Wasserstoff der Dinu-
kleotide wird dann in der Atmungskette stufenweise oxidiert und aus der
dabei frei werdenden Energie ATP durch Phosphorylierung wieder regene-
riert. Liegt eine Entziindung der Dickdarmschleimhaut vor, so wird der
Transporter fiir SCFA (SMCT1) gehemmt und damit weniger Butyrat resor-
biert. Durch den eintretenden intrazelluldren Mangel an Butyrat wird die mi-
tochondriale Thiolase, die AcetoacetylCoA zu 2 AcetylCoA-Molekiilen
spaltet, runter reguliert. Das bedeutet, dass kein AcetylCoA gebildet wird, der
Energiestoffwechsel der Zelle zusammenbricht, die oxidative Belastung an-
steigt und Ulcerationen auftreten.
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Abb. 1 Natrium-abhdngiger Monocarboxylattransporter (SMCTI).
Resorption der kurzkettigen Fettsduren (SCFA) in Kolonepithelzellen. Der Prozess stimuliert die
Aufnahme von Natrium- und Chloridionen sowie von Wasser aus dem Darmlumen

Aus Strukturanalysen des SMCT1 geht hervor, dass das Transporterprotein
einem Tumorsuppressor entspricht (14). Dieser mutiert bereits im Frithstadi-
um der Entdifferenzierung, wodurch der Transporter inaktiviert wird. Ist die-
se Mutation eingetreten, kann Butyrat keinen antikarzinogenen Effekt in vivo
mehr ausiiben. Die Inaktivierung des SMCT1 lésst sich aber durch eine buty-
rogene resistente Stirke verhindern und damit eine einfache Krebspréavention
vornehmen (13).

Butyrat ist normalerweise nicht nur ein Substrat fiir Kolonozyten zur ae-
roben ATP-Gewinnung sondern kontrolliert auch die Proliferationsrate, den
Differenzierungsprozess und die Apoptose der Epithelzellen. Ein Indiz fiir
die grofe physiologische Bedeutung von Butyrat ist, dass die Fettsidure 473
Gene hoch und 28 runter regulieren kann. Dieser Effekt ist darauf zuriickzu-
fiihren, dass Butyrat ein Inhibitor von Histonacetylasen ist (15). Im Zellkern
liegt die DNA in Histone eng verpackt in Form von Nukleosomen vor. Um
spezifische DNA-Abschnitte fiir die Expression zugénglich zu machen, muss
der Acetylierungsstatus der Histone lokal verdandert werden, das geschieht u.
a. durch Butyrat.

Pribiotika bewidhren sich aber auch in der Pravention von Diabetes mel-
litus Typ 2. Im letzten Jahr konnte nachgewiesen werden, dass RS3 die Glu-
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coseresorption im Diinndarm verzdgert und damit die Energieausbeute von
verdaubaren Kohlehydraten senkt und somit auch den Insulinbedarf verrin-
gert (16). Der Natrium-abhéngige Glucosetransporter wird im Diinndarm
durch eine Zufuhr von RS3 bis zu 50% vermindert. Auch dieser Effekt
kommt durch eine Deacetylierung von Histonen zustande. Kohlenhydrat rei-
che Kost erhoht dagegen die Acetylierung der Histone H3, woraus eine ver-
stirkte Synthese des Glucosetransporters resultiert; die logische Folge ist ein
hoher postprandialer Glucosespiegel und eine Hyperinsulindmie. Dieses Bei-
spiel belegt, dass durch RS3 die Manifestation einer Hyperinsulindmie, wie
sie typisch fiir Patienten ist, die an Diabetes Typ 2 leiden, vermindert werden
kann.

Prébiotika iliben dariiber hinaus noch weitere priaventive Effekte bei Adi-
positas-assoziierten Erkrankungen aus. Sie bewirken auch eine Aktivierung
der enteroendokrinen L-Zellen in der Darmschleimhaut (17). Daraus resul-
tiert eine verstirkte Synthese der Hormonvorstufe Proglucagon; dieses Peptid
wird anschlieBend zu 3 kleineren Peptiden prozessiert, dem GLP-1(Gluca-
gon-like-Peptid-1), dem GLP-2 und Oxyntomodulin (Tab. 2). GLP-1 spielt
eine Schliisselrolle in der Modulation der Nahrungsaufnahme und der Gluco-
setoleranz des Organismus. Es {ibt eine protektive Wirkung vor allem auf Or-
gane und Gewebe aus, deren Funktion mit zunehmendem Ubergewicht
beeintriachtigt wird (18).

*  GLP-1: fordert Glucosehomdostase
erhoht Anzahl der B-Zellen und Insulinsekretion im Pankreas
verbessert Insulinempfindlichkeit in der Leber
steigert Glycogensynthese, verringert Fettmasse
e GLP-2: Verbessert Barrierenfunktion der Schleimhaut
erhoht die Krypten und Villi-Struktur
senkt metabolische Endotoxdmie
*  Oxyntomodulin: reduziert Nahrungsaufnahme und Kérpergewicht

Tab. 2: Funktionen der Glucagon-like-Peptide

Oxyntomodulin vermindert den Appetit und damit das Korpergewicht durch
eine geringere Nahrungsaufnahme.

GLP-2 verbessert die Barrierenfunktion der Darmschleimhaut, in dem es
durch den Einbau spezifischer Proteine, dem ZO1 und Occludin, die Tight-
Junction-Struktur festigt (19). Tight-Junction stellen die Verbindung zwi-
schen den Epithelzellen in der Darmschleimhaut her. Auerdem nimmt durch
Aktivierung der Proliferation die Hohe der Krypten und Villi in der Schleim-
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haut zu. Dadurch verringert sich die Resorption von Lipopolysacchariden, die
bei Ubergewicht vermehrt gebildet werden und eine chronische Entziindung
hervorrufen.

*  Adiponektin : mildert Insulinresistenz und hepatische Steatosis
unterdriickt bei fettreicher Erndhrung Proliferation von Kolonepithelzellen
stimuliert Gluconeogenese und Glucosefreisetzung in der Leber
steigert Fettsdureoxidation im Skelettmuskel
* TNF o: hemmt Lipogenese (IGF-1-Antagonist)
erhoht Lipolyse
starke proinflammatorische Wirkung

Tab. 3: Effekte von Adiponektin und Tumornekrosefaktor a

Mangel an fermentierbaren Pribiotika und kalorienreiche Erndhrung verén-
dern auflerdem die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota und heben
damit die positiven Wechselwirkungen zwischen Bakterien und den Epithel-
zellen der Schleimhaut auf (20). Bei Colitis Ulcerosa und Morbus Crohn ver-
mindert sich vor allem die Anzahl der Butyratbildner. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Abnahme des Butyratbildners Faecalibacteri-
um prausnitzii und dem Schweregrad der entziindlichen Darmerkrankungen,
wurde vor kurzer Zeit nachgewiesen. Die fermentative Bildung von kurzfet-
tigen Fettsduren einschlieBlich Butyrat wird dadurch gehemmt. Die Bildung
sekundidrer Gallensduren nimmt zu und die Barrierenfunktion und Immunab-
wehr der Darmschleimhaut wird geschwécht. Aus den bisherigen Kenntnis-
sen ldsst sich schlussfolgern, dass die Endotoximie, die bei Ubergewichtigen
durch eine vermehrte Resorption von Lipopolysacchariden ausgeldst wird,
ein Schliisselereignis bei der Entwicklung Adipositas-assoziierter Erkrankun-
gen ist. Es wird ein leichter chronischer Entziindungszustand erzeugt, an dem
auflerdem Peptidhormone und Zytokine beteiligt sind, die in Fettzellen, ins-
besondere denen des viszeralen Fettgewebes, gebildet und freigesetzt wer-
den. Die Fettzelle ist nicht, wie lange Zeit angenommen wurde, nur ein Depot
fiir Neutralfette, sondern auch ein sehr effektives endokrines Gewebe. Drei
Verbindungen spielen dabei eine besondere Rolle. Das ist 1. Adiponektin: ein
multifunktionelles Zytokin, das entziindungshemmend und antikarzinogen
wirkt und auBBerdem die Insulinempfindlichkeit schiitzt (Tab.3). Die Expres-
sion von Adiponektin wird bei Fettsucht unterdriickt (21). Parallel dazu steigt
die Konzentration des Insulindhnlichen Wachstumsfaktors (IGF-1) an, der
das Tumorwachstum stimuliert. 2. zdhlt dazu der Tumornekrosefaktor o
(TNFa). Seine Konzentration steigt mit der Zunahme des viszeralen Fettge-
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webes parallel zur Abnahme von Adiponektin an, wodurch inflammatorische
Effekte tiberwiegen.

Die 3. Verbindung ist das Peptidhormon Leptin (der Name leitet sich vom
griechischen Wort fiir diinn ab). Es iibt zahlreiche pleiotrope Effekte aus;
dazu gehort u. a. die zentrale Appetitkontrolle im Hypothalamus (Tab. 4).
Leptin beeinflusst auch den Lern- und Gedachtnisprozess, der in der CA1-Re-
gion des Hippocampus, einem Teil des limbischen Systems, lokalisiert ist.
Hier fordert Leptin die synaptische Plastizitit durch eine Aktivierung der N-
Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptorfunktion, die den Ubergang von
Kurzzeitimpulsen zu Langzeitimpulsen vermittelt. Positiv wird durch Leptin
auch das kognitive Verhalten beeinflusst. Leptin- und Insulinresistenz wirken
sich auf die Funktionen in beiden ZNS-Bereichen negativ aus; 1. wird die En-
ergichomoostase aufgehoben, was ein pathologisch gesteigertes Verlangen
nach Nahrungsaufnahme ausldst und 2. beschleunigen sich unter diesen Be-
dingungen neurodegenerative Prozesse, zu denen auch die Alzheimererkran-
kung gehort (22, 23).

*  Energiehoméostase: kontrolliert Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch
iiber spezifische Neurone im Hypohalamus
Aktivierung der appetithemmenden POMC (Proopiomelanocortin)
und CART (Cocain und Amphetamin Reguliertes Transcript)
Hemmung der appetitstimulierenden AgRP (Agouti Related Protein)
und NPY (Neuropeptid Y)

*  Lern- und Geddchtnisprozess:
fordert synaptische Plastizitdt in CA1-Region des
Hippocampus durch Aktivierung der N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)- Rezeptorfunktion
neurodegenerative Prozesse bei Leptinmangel im Gehirn erhéht

*  Organismus: kontrolliert Thermogenese und Knochenbildung

Tab. 4: Wirkungen des Peptidhormons Leptin

Adipositas ist ein trauriges Beispiel dafiir, wie schwierig es offensichtlich ist,
durch sachgerechte Aufkldrung Menschen von der Notwendigkeit eines ver-
niinftigen Lebensstils zu iberzeugen und Bedingungen zu schaffen, um ihn in
der Gesellschaft umsetzen zu konnen. Sehr viel groBBere Anstrengungen und
finanzielle Mittel werden dagegen bei der Pharmaindustrie investiert; hier ist
ein Wettlauf in der Entwicklung von teuren Medikamenten im Gange, da die
Therapie der Fettsucht groBBen Profit verspricht.
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Die Infektionskrankheiten sind ein weites Feld, auf das wir gerade erst die
Zehenspitze gesetzt haben; denn unser Wissen iiber Bakterien, Viren und Pa-
rasiten ist noch recht marginal. Die Annahme, dass mit der Entwicklung von
Antibiotika Infektionskrankheiten der Vergangenheit angehdren, war ein fal-
scher Traum. Aktuelle medizinische Herausforderungen sind hier vor allem:
1. Wie kann verhindert werden, dass lokale Infektionsherde sich rasch zu
Pandemien ausbreiten, 2. die Erarbeitung neuer Strategien, die zu Methoden
fiihren, mit denen Antibiotika-resistente Mikroorganismen erfolgreich be-
kampft werden konnen. Diesem Thema sollten wir uns bei einer spateren Ta-
gung zuwenden. Lassen Sie mich dem Jubilar Gliick wiinschen statt mit
einem Blumenstraull mit einem Vers von Jura Soyfer aus seinem Lied von der
Erde. Der Dichter war der Jugendfreund unseres Ehrenprisidenten Mitja Ra-
poport und starb mit 26 Jahren im Konzentrationslager.

Voll Hunger und voll Brot ist diese Erde,

Voll Leben und voll Tod ist diese Erde,

In Armut und im Reichtum grenzenlos

Gesegnet und verdammt ist diese Erde,

Von Schonheit hell umflammt ist diese Erde,

Und ihre Zukunft ist herrlich und grof3 (1).
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