IM FOKUS: KARDIOVASKULARES RISIKO, ADIPOSITAS UND MIKROBIOM

Diabetes und Ernahrung: Ist Alkohol tabu?

Prof. Dr. med. Kristian Rett
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Eines sei gleich klargestellt: Auch Menschen mit Diabetes diirfen Alkohol trinken. Moderater
Weingenuss im Rahmen einer mediterranen Erndhrung hat sogar herzschiitzende Effekte,
wie aktuelle Studien zeigen. Doch fehlende Informationen dazu in Leitlinien und Diabetes-
schulungen — dort wird hauptsachlich vor dem Hypoglykdmierisiko gewarnt — sorgen bei
Diabetespatienten und Diabetologen gleichermassen fiir Verunsicherung und Verwirrung.
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Trotz belastbarer Evidenzbasis kommt das Kulturgut
der europdischen «Diét» (altgriechisch: diaita [1]) mit
einem auf die Erkrankung abgestimmten Verhalten
in mehreren Lebensbereichen - Speisen, Getranke
Sport, Schlaf und Sexualitdt — sowie seinem Kernbe-
standteil, dem moderaten Weingenuss, in diabetolo-
gischen Leitlinien und Diabetesschulungsprogram-
men zu kurz. Fiir Betroffene und Betreuer ist das
nicht hinnehmbar. Denn: Die zuriickliegende Dekade
hat fiir die medikamentése Therapie des Typ-2-Dia-
betes zu einem Paradigmenwechsel weg von Surro-
gatparametern hin zu klinischen Endpunkten gefiihrt
sowie zur Bevorzugung von Substanzen mit belegba-
rem Vorteil fiir den Patienten (2).

Auch in der nicht medikamentosen Therapie findet
ein Paradigmenwechsel statt, bei dem die quantitative
Betrachtung und Begrenzung von Einzelnahrungs-
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Drei wesentliche Begriffe seien hier
noch geklart, um Missverstandnisse
zu vermeiden:

o /Zwischen schadlichem Alkoholkonsum (einschliesslich
der Suchterkrankung) einerseits und moderatem
Weingenuss im Rahmen eines mediterranen
Erndhrungsstils andererseits ist zu differenzieren.

o Zwischen destillierten (Spirituosen) und vergorenen
(Wein und Bier) Getranken ist zu differenzieren.

® Das Phanomen der dosisabhangigen Effektumkehr
(Hormesis oder J-Kurve) ist allen alkoholischen
Getranken gemein. So unterliegen Abstinente, vor
allem aber jene mit schadlichem Alkoholkonsum und
Suchtkranke im Vergleich zu Personen mit moderatem
Weingenuss héheren Gesundheitsrisiken (24).
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Abbildung: Erndhrungspyramide fiir die mediterrane Kost (°Fundacion Dieta Mediterranea)
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Merksitze So viele Kalorien / Kohlenhydrate stecken

in alkoholischen Getranken

* 1 Glas Bier (300 ml): 126 kcal und 9 g Kohlenhydrate
(d. h. weitere 36 keal)

* 1 Glas Rotwein (125 ml): 106 kcal und je nach Reststisse
nur 1-3 g Kohlenhydrate (d. h. weitere 4—12 keal)

» Weinbrand pro 25 ml: 90 kcal ohne Kohlenhydrate

e Mediterrane Erndhrung ist mit einer geringeren Diabe-
tesinzidenz, einer geringeren kardiovaskuldren Morbiditat
und einem Uberlebensvorteil assoziiert.
¢ Die Hauptbestandteile der mediterranen Ernahrung sind:
— geringer Konsum von Fleisch und Fleischprodukten
sowie Milch und Milchprodukten

— hoher Konsum von Gemiise, Obst, Hilsenfriichten,
Nissen, Fisch und Olivendl

— moderater Weingenuss:
& <21 Einheiten (a 125 ml Wein) pro Woche,
Q < 14 Einheiten (a 125 ml Wein) pro Woche
keine Spirituosen!

tativen Bewertung gesundheitsférdernder Nahrungs-
mittel und Erndhrungsstile in den Hintergrund tritt
(3-7). Leider ist der Teil der Leitlinien, der sich mit
der Lebensweise als Komponente der Diabetesbe-

bestandteilen und Makronahrstoffen (Kalorien, Fette,
Kohlenhydrate, Ethanol usw.) zugunsten einer quali-

handlung beschiftigt, zuweilen widerspriichlich und
nicht auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft (2, 6,

7). So kann als gesichert gelten, dass steigende Ad-
hirenz gegeniiber dem mediterranen Ernahrungsstil

Tabelle 1:
Werkzeug zur Messung der Adharenz gegeniiber dem mediterranen Ernahrungsstil nach MEDAS (10, 11)

MEDAS-Frage Vergabekriterium fiir 1 Adharenzpunkt Punkte:

1. Verwenden Sie Olivendl als Hauptfettquelle zum Olivendl zur Zubereitung von mindestens 2 der folgenden
Kochen? Lebensmittel: Salat, Gemiise, Fleisch/Fisch

2. Wie viel Olivendl konsumieren Sie pro Tag (inkl. zum Braten, > 48 g Pflanzendl/Tag
fir Salate, Mahlzeiten ausser Haus usw.)?

3. Wie viele Portionen Gemiise verzehren Sie pro Tag? > 2 Portionen Gemtise/Tag (inkl. Salat, Qliven, Pilze)

4. Wie viele Portionen Obst (inkl. frisch gepressten Saft) > 3 Portionen Obst/Tag (inkl. gemischtes Obst, Kompott und
verzehren Sie pro Tag? Fruchtsaften)

5. Wie viele Portionen rotes Fleisch, Hackfleisch oder Wurst < 100 g Fleisch/Tag (Rind, Kalb, Schwein, Lamm) und Wurst
verzehren Sie pro Tag?

6. Wie viele Portionen (12 g) Butter, Margarine oder Sahne < 1 Portion Butter, Margarine, Sahne/Tag
verzehren Sie pro Tag?

7. Wie viele kohlensaurehaltige und/oder Stissgetranke < 1 Portion Stissgetranke/Tag (inkl. Limonaden und Cola)
konsumieren Sie pro Tag?

8. Trinken Sie Wein? Wie viel trinken Sie pro Woche? >7 Glaser (a s |, rot oder weiss)

9. Wie viele Portionen Hiilsenfriichte verzehren Sie pro Woche? | > 3 Portionen Hiilsenfriichte/Woche

10. Wie viele Portionen Fisch/Meeresfriichte verzehren Sie pro > 3 Portionen Fisch, Fischprodukte und Meeresfriichte/Woche
Woche?

11. Wie oft pro Woche verzehren Sie Fertighackwaren < 3 Portionen Kuchen, Schokolade, Geback, Stissigkeiten mit/
(nicht hausgemacht) wie Geback oder Kuchen? ohne Schokolade/Woche

12. Wie oft essen Sie Niisse pro Woche? > 3 Portionen Niisse und Olsaaten/Woche

13. Bevorzugen Sie Hiihner-, Truthahn- oder Kaninchenfleisch mehr weisses (Geflligel, Kaninchen) als rates Fleisch (Rind,
anstelle von Rind-, Schweinefleisch, Hackfleisch oder Kalb, Schwein, Lamm, Wurstwaren)
Wiirsten?

14. Wie oft pro Woche verzehren Sie Kochgemiise, Nudeln, Reis > 1 -2 Portionen Tomatensauce/Woche
oder andere Speisen mit einer Tomatensauce mit in Olivendl
angebratenem Knoblauch, Zwiebeln oder Lauch?

Total:

12 Fragen beziehen sich auf Verzehrhdufigkeit und 2 Fragen (1, 13) auf Besonderheiten der mediterranen Ernahrung. Falls das jeweilige Kriterium nicht erfillt wird, erfolgt

keine Punktvergabe. Die Adharenz-Punktewertung reicht von 0 bis 14 Punkten. Ab 9 Punkten wird von hoher Adhérenz ausgegangen.
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Nachanalyse der ACCORD-Daten — Studie mit Méngeln

Die Behandlungsstrategie des Typ-2-Diabetes
hat einen umfassenden Paradigmenwechsel er-
fahren. Anstelle von Surrogatparametern wie
HbA1c und Blutdruck steht heute die Vermeidung
von klinischen und patientenrelevanten Endpunk-
ten sowie die Optimierung der Lebensqualitét im
Vordergrund (2). Die moderne Diabetestherapie
hat hierzu eine Reihe von Managementwerkzeu-
gen bernommen und verfolgt einen multimoda-
len medikamentdsen und nicht medikamentésen,
risiko- und komorbiditdtsadaptierten interdiszipli-
naren Ansatz. Dieser Paradigmenwechsel wurde
unter anderem durch die negativen Ergebnisse
der ACCORD-Studie verursacht, die gegen Ende
der Nullerjahre weder fir eine forcierte Absen-
kung des HbAic (< 6,0%) noch des Blutdrucks
(< 120 mmHg) die erhoffte Endpunktreduktion be-
legen konnte (29, 30).

Nun ist 20 Jahre nach der Patientenrekrutierung
und 13 Jahre nach der Originalpublikation eine
Nachanalyse auf der Basis der ACCORD-Daten
erschienen, die behauptet, dass bei Typ-2-Dia-
betikern bereits moderater Alkoholkonsum mit
Hypertonie und einem erhéhten kardiovaskula-
ren Risiko assoziiert sei (31). Der nachfolgende
Faktencheck versucht, Klarheit in die Debatte zu
bringen.

Die ACCORD-Studie (Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes) hatte an 10251 Teilneh-
mern (61% Manner, 19% Farbige, 7% Latinos)
mittels eines faktoriellen Zwei-mal-zwei-Designs
untersucht, ob eine forcierte Senkung des HbAic
einerseits und des Blutdrucks andererseits das
Risiko fir kardiovaskulére Todesfalle, nicht todli-
che Herzinfarkte und nicht tédliche Schlaganfélle
(«primérer Endpunkt») verringern kénnte.

Die 4733 Teilnehmer der Blutdruck-Substudie
wurden randomisiert unterschiedlichen systoli-
schen Zielwerten zugeordnet («Intensiv»: < 120
mmHg vs. «Standard»: < 140 mmHg) (3). Die Pa-
tienten waren im Mittel 62 Jahre alt, fettleibig
(BMI 32 kg/m?), hatten eine mediane Diabetes-
dauer von 10 Jahren mit nicht zielgerechter Dia-
beteseinstellung (Ausgangs-HbAuc: 8,3%) hinter
sich und in 34 Prozent der Félle bereits ein kardio-
vaskuldres Ereignis erlitten.

Der mittlere Ausgangsblutdruck von 139/76
mmHg wurde im intensiviert behandelten Arm
tiber knapp 5 Jahre auf einen Blutdruck von
119/64 mmHg abgesenkt. Der primére Endpunkt
unterschied sich gegeniiber dem Standardarm
(erzielter Blutdruck 134/71 mmHg) nicht signifi-
kant. Lediglich der sekundére Endpunkt «Schlag-
anfall» trat mit einer relativen Risikoreduktion
von 41 Prozent gegentiber dem Standardarm
signifikant seltener auf (30).

ACCORD ist formal eine prospektive, randomi-
sierte, kontrollierte Interventionsstudie mit ho-

her Evidenzklasse (EK 1b) und Empfehlungsgrad
(EG B). Die Querschnittsauswertung von Mayll et
al. (31) untersucht dagegen lediglich eine mégli-
che Korrelation zwischen den Blutdruckwerten und
dem Trinkverhalten vor der Intervention. Es handelt
sich somit um eine nicht experimentelle, deskrip-
tive Korrelationsstudie mit geringem Evidenz- und
fehlendem Empfehlungsgrad (EK 3 / EG 0).

Die Arbeit weist zahlreiche Schwachen auf, von
denen die Autoren einige diskutieren, wie etwa
das Fehlen der geschlechtsspezifischen Differen-
zierung bei der Definition des moderaten Alko-
holkonsums. Die Autoren verwenden fiir beide
Geschlechter den Frauengrenzwert, was zu einer
Fehlallokation von immerhin 61 Prozent der Teil-
nehmer fiihrt. Moderater Alkoholkonsum wird
tiblicherweise definiert als < 21 (Ménner) bzw.
< 14 (Frauen) Standardgetranke (a 125 ml Wein;
300 ml Bier; 25 ml Spirituosen) pro Woche (24).
Weitere Schwachen bleiben unerwahnt, wie
etwa die wiederholt belegte unterschiedliche
Schaden-Nutzen-Bilanz verschiedener alkoho-
lischer Getrankearten und Trinkmuster (12, 13,
32). Ausserdem wird der an Typ-2-Diabetikern
belegte Gesundheitsnutzen eines moderaten
Weinkonsums im Rahmen eines mediterranen
Erndhrungsstils (9, 10, 26, 27) nicht thematisiert,
obwohl hierzu aktuelle US-Studien vorliegen (33).
Dass die ACCORD-Studie weder ambulante Blut-
druck- noch genetische Analysedaten erhoben
hat, wird von den Autoren zwar als Schwéche
diskutiert. Aber relevante Arbeiten, die beide
Parameter erfasst (26, 27) und damit gezeigt
haben, dass moderater Weingenuss im Rahmen
einer mediterranen Ernahrung je nach ADH-Geno-
typ entweder den Glukosestoffwechsel oder das
ambulante Blutdruckprofil jeweils giinstig beein-
flusst, werden nicht zitiert.

Vor allem aber unterliegt die Studie einem kon-
zeptionellen Doppelfehler:

® Falsche Pramisse: In einem Patientenkol-
lektiv, das zu Gber 90 Prozent eine medika-
mentdse Blutdruckvorbehandlung hatte, den
Ausgangsblutdruck vor Studienbeginn zu ver-
wenden, ist die falsche Préamisse.
Logikfehler: Wenn schon der priméare End-
punkt einer prospektiven Studie mit einer 5
Jahre langen zielgerechten Blutdrucksenkung
(119 vs. 134 mmHg) verfehlt wird, welcher an-
dere Erkenntnisgewinn ergibt sich dann aus
der Korrelation von zwei vor der Intervention
erfassten Surrogatparametern (Ausgangsblut-
druck / Alkoholkonsum)?

Somit sind weder die Schlussfolgerungen durch
die Daten belegt, noch werden relevante Arbei-
ten zitiert.

Kristian Rett
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(vgl. Abbildung) mit einer Abnahme der Diabetes-
inzidenz und vor allem der kardiovaskuldren Morbi-
ditdt und Mortalitat einhergeht (8-10).

Die Adhérenz ist mit einem einfachen 14-Punk-
te-Fragebogen im Rahmen einer detaillierten Ernah-
rungsanamnese messbar und lasst sich in der Diabe-
tikerschulung und der Erndhrungsberatung einsetzen
(Tabelle 1) (11). Moderater Weingenuss wird dabei
als 1 von 9 gesundheitsférdernden Bestandteilen der
mediterranen Erndhrung erfasst.

In den Leitlinien wird dagegen einseitig fast aus-
schliesslich vor dem Schadens- und Suchtpotenzial
des tibermissigen Alkoholkonsums und vor der
Hypoglykidmiegefahr gewarnt (5, 7). Der belegte
Gesundheitsnutzen des moderaten Konsums wird
ebenso wie die Schaden-/Nutzenbilanz unterschied-
licher alkoholischer Getrinkearten (12) und Trink-
muster (13) nicht thematisiert. Auch fehlt der Hin-
weis auf das Phanomen der dosisabhingigen
Effektumkehr (Hormesis oder J-Kurve), die als
Schliissel zur Frage des «rechten Masses» fiir beide
Diabetestypen gesichert ist (12, 14). Gleichzeitig
tiberbieten sich hochrangige Journale mit globalen
Grossstudien minderer Evidenz, aber mit hohem
ideologischem Anspruch, die jeglichen risikofreien
Alkoholkonsum negieren und vollstindige Abstinenz
fiir alle fordern (15, 16).

Wein und Stoffwechsel

Schon Carl von Noorden hat mit seinen Hafertagen
und der tiglichen Gabe von Alkohol (Wein zu den
Hauptmahlzeiten) bei seinen Diabetespatienten die
Glukoseausscheidung fast halbiert (17). Heute wissen
wir, dass dem ein komplexes Zusammenspiel aus
Ethanoleffekten sowie Effekten sekundérer Pflanzen-
stoffe (Polyphenole, Flavonoide und Stilbene sind mit
einer reduzierten Diabetespréivalenz assoziiert [18])
zugrunde liegt (19-21). Ethanol wirkt sich bereits in
geringen Mengen umfassend auf den Stoffwechsel
aus. Es kommt zu einem obligat bevorzugten Etha-
nolabbau bei gleichzeitig gebremster Lipidoxidation,
einer insulinunabhingigen Antilipolyse sowie einem
Redox- und Substrat-Shift.

Fir die ADVANCE-Studie, eine der drei grossen
Diabetesstudien (22, 23), liegen von 30 Prozent der
11140 Teilnehmer Daten aus Fragebogen zu Trink-
verhalten und -menge vor, die in einer Post-hoc-Sub-
gruppenanalyse korreliert wurden (24). Bei modera-
tem Alkoholkonsum waren im 5-Jahres-Vergleich
mit der abstinenten Kohorte kardiovaskuldre Ereig-
nisse, mikrovaskuldre Komplikationen und Gesamt-
mortalitdt jeweils um 17, 15 und 13 Prozent signifi-
kant vermindert. Dieser Befund ist bei moderatem
Weinkonsum mit 22, 15 und 23 Prozent relativer Ri-
sikoreduktion noch deutlicher (Tabelle 2). Bei gros-
seren Trinkmengen verschwindet der kardiovasku-
lire Vorteil: Starke Trinker hatten im Vergleich zu
den Abstinenten ein dosisabhingig hoheres Risiko
fir kardiovaskuldre Ereignisse und Tod. Allerdings
sind die Daten vorsichtig zu interpretieren, unter an-
derem wegen der mutmasslich hohen Teilnehmer-
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Tabelle 2:

Vergleichender Einfluss der in der ADVANCE-Studie untersuchten Merkmale

auf die 5-Jahres-Endpunkte

Relative Risikoreduktion (RRR, %) [Signifikanzniveau, p]
Forcierte Intensivierte Weinkonsum (24)
HbA1c-Senkung (22) Blutdrucksenkung (23) | moderat* vs. abstinent
6,4% vs. 7,4% 135/73 vs. A<209/
A 1,0% mmHg 140/75 mmHg <30 & g EtOH
A 5/2 mmHg

Kardiovaskulare 6 8 22
Endpunkte 0.32 0,16 0,001
Mikrovaskulare 14 9 15
Endpunkte 0,01 0,16 012
Gesamt- 7 14 23
mortalitat 0,28 0,025 0,02

*Moderater Alkoholkonsum definiert als < 21 (Manner) bzw. < 14 (Frauen) Standardgetrénke
(125 ml Wein) pro Woche.

zahl mit genetischer Alkoholunvertriglichkeit (Asian
Flush Syndrome) (25).

Die CASCADE-Studie untermauert den giinstigen
Effekt moderaten Weinkonsums bei 224 zielgerecht
behandelten Typ-2-Diabetikern (26). Die Probanden
konsumierten 2 Jahre im Rahmen einer erndhrungs-
medizinisch begleiteten isokalorischen, mediterra-
nen Erndhrung entweder 150 ml Rot- oder Weisswein
oder Mineralwasser zum Abendessen. Die Effekte auf
das Lipidprofil reproduzieren hauptsichlich die von
moderatem Weingenuss bekannten Verdnderungen
- mit leichten Vorteilen zugunsten des Rotweins.
Signifikante Unterschiede gab es beim Blutdruck und
bei den glykdmischen Parametern (HbA.c, Niichtern-
plasmaglukose, Insulin), die nahelegen, dass es sich
um ethanolvermittelte Effekte handelt. Dagegen be-
obachtete man weder eine Gewichtszunahme noch
eine veranderte Fettverteilung (27, 28).

In der PREDIMED-Studie (10) wurden 7447 Perso-
nen mit Typ-2-Diabetes (ca. 50%) oder hohem kar-
diovaskuldrem Risiko in drei Gruppen randomisiert:
fettreduziert (Kontrollgruppe) und zwei Gruppen
mit mediterraner Ernahrung, die zusétzlich Olivenol
oder Niisse erhielten (Beobachtungszeitraum: 4
Jahre) (10). Die erndhrungsmedizinische Begleitung
beinhaltete vor allem die 14 Kriterien aus Tabelle 1.
Die Nr. 8 - «pro Woche mindestens sieben Glaser
Wein jeweils zur Mahlzeit» — erfiillte ein Viertel der
Teilnehmer in der Kontroll-, ein Drittel in der Gruppe
mit mediterraner Erndhrung. Der primédre Endpunkt
(kardiovaskuldrer Tod, todlicher/nicht todlicher
Herzinfarkt/Schlaganfall) wurde in beiden Gruppen
mit mediterraner Erndhrung innerhalb von 4,8 Jah-
ren um etwa 30 Prozent reduziert.

Die MOLI-SANI-Kohortenstudie (9) zeigte bei 1995
Diabetikern, dass die Mortalitat mit steigender Ad-
hérenz gegeniiber der mediterranen Erndhrung ab-
nimmt und moderater Weingenuss hier das Einzel-
merkmal mit dem héchsten erzielbaren Vorteil von
allen mediterranen Nahrungsmitteln ist (9).
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