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ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen einer streng kontrollierten Erndhrungsstudie wurde der Einflu von
Raps-, Oliven- und Sonnenblumendl auf den Fettstoffwechsel und die Oxidations-
empfindlichkeit von Lipoproteinen geringer Dichte (LDL) untersucht. Dabei zeigte
sich, daB sich im Vergleich mit einer deutschen Durchschnittskost alle drei Ole sehr
vorteilhaft auf die Blutfettwerte auswirken. Differenzierter zu betrachten sind die
Wirkungen im Hinblick auf oxidative Prozesse: Wihrend Raps- und Olivendl die
LDL unempfindlicher gegen Oxidation machen, fiihrt eine Sonnenblumendl reiche
Kost zu erhohter LDL-Oxidationsempfindlichkeit. Damit weisen Ole, die reich an
einfach ungesittigten Fettsduren sind, im Hinblick auf Arteriosklerose einen deutli-
chen Vorteil gegeniiber Olen auf, die einen hohen Anteil an mehrfach ungesittigten
Fettsduren haben.

SUMMARY

Investigations on the effects of dietary monounsaturated fatty acids on LDL-oxidation
and atherogenicity (,,rapeseed oil study“)

In a strictly controlled dietary study, the impact of rapeseed-, olive-, and sunfloweroil
on Lipoprotein metabolism and susceptibility of low-density-lipoprotein (LDL) to
oxidation has been investigated. It was shown that compared to a typical western diet
the three oils had beneficial effects on blood cholesterol levels. With regard to oxida-
tive processes the Rapeseed- and Oliveoil-rich Diets protected LDL from oxidative
modifications, while the Sunfloweroil-based diet rendered LDL more susceptible to
oxidation. With these results it can be concluded, that oils rich in monounsaturated
fatty acids are more beneficial with regard to arteriosclerosis than oils rich in polyun-
saturated fatty acids.



1. Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

Oxidative Verdnderungen der Lipoproteine geringer Dichte (low-density-lipoproteins
(LDL)) werden als ein Initialvorgang bei der Entstehung der Arteriosklerose angese-
hen (Esterbauer 1992, Esterbauer et al 1992, Steinberg 1991, Steinberg et al 1989).
Da diese sog. LDL-Oxidation durch Erndhrungsfaktoren, insbesondere die Fettsiure-
zusammensetzung und den Gehalt an Antioxidantien in der Kost, beeinflult werden
kann (Reaven 1996), sollte mit dem Forschungsvorhaben untersucht werden, ob
LDL-Partikel, die nach einer monoensdurereichen Kost gebildet werden, wider-
standsfidhiger gegeniiber oxidativen Angriffen sind als LDL nach polyensdurereicher
Kost. Dariiber hinaus sollte die Frage beantwortet werden, ob die Monoenséduren ei-
nen aktiven ,antioxidativen‘ Effekt im Hinblick auf die LDL-Oxidation ausiiben oder
ob ihre Wirkung indirekt, d.h. nur durch die Reduzierung der Polyensidurezufuhr be-
dingt ist.

Zu diesem Zweck wurde eine streng kontrollierte Erndhrungsstudie mit jungen, ge-
sunden Probanden durchgefiihrt. Dabei wurden die Auswirkungen monoensdure-
bzw. polyensiurereicher Versuchsdidten untersucht, die aus entweder mit Rapsol,
Sonnenblumendl oder Olivendl angereicherten natiirlichen Lebensmitteln bestanden.
Zu diesem Zweck wurden die wihrend der Studie mehrfach entnommenen Blutpro-
ben einer umfangreichen Laboranalytik zugefiihrt, bei der die verschiedenen
MeBgroen der LDL-Oxidation sowie zahlreiche weitere Parameter bestimmt wur-
den.

Die Studie wurde geplant, durchgefiihrt und ausgewertet von der Arbeitsgruppe ,,Kli-
nische Diitetik* des Instituts fiir Arterioskleroseforschung an der Universitiat Miinster
(Projektleitung: Dr. Ursel Wahrburg) in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitidt Miinster.



2. Vorbereitung der Studie
2.1 Zustimmung der Ethikkommission

Zur Durchfithrung einer wissenschaftlichen Humanstudie ist in jedem Fall die Zu-
stimmung einer Ethikkommission erforderlich. Ein entsprechender Antrag wurde bei
der Ethikkommission der Universitit Miinster eingereicht, welche mit Schreiben vom
09. August 1997 ihre Zustimmung zu dem Forschungsvorhaben erteilte.

2.2 Vorarbeiten zur Lipidanalytik

Es wurden umfangreiche Vorarbeiten im Hinblick auf die Etablierung der Methode
zur Messung der verschiedenen Parameter der LDL-Oxidation durchgefiihrt. So ver-
brachte ein wissenschaftlicher Mitarbeiter der Arbeitsgruppe ,,Klinische Didtetik®,
um die notwendigen Methoden exakt zu erlernen, einen mehrwochtigen Forschungs-
aufenthalt am Institut fiir Biochemie der Universitit Graz (ehemals Prof. Dr. Ester-
bauer), an welchem die heute international anerkannten Standardmethoden zur Mes-
sung der LDL-Oxidation entwickelt wurden (Puhl et al 1994). AnschlieBend wurden
im hiesigen Labor die Analysenmethoden etabliert und durch diverse Modifizierun-
gen in Abhingigkeit von den spezifischen Fragestellungen der Studie adaptiert. Wei-
terhin wurde die eigens fiir die Analytik der Rapsol-Studie eingestellte medizinisch-
technische Assistentin in die Methoden eingearbeitet.

Durch einen neu angeschafften Rotor fiir eine Ultrazentrifuge ist es moglich, die
LDL-Partikel mit einer Zentrifugationszeit von nur 2 Stunden aus dem Plasma zu
gewinnen. Herkommliche Verfahren benotigen hierfiir 48 Stunden, was dazu fiihrt,
daB} bereits wihrend der Isolierungszeit Prozesse der LDL-Oxidation einsetzen kon-
nen, was zu einer Verfilschung der Ergebnisse fithren wiirde. Die kurze Zentrifugati-
onszeit ist also eine sehr wichtige Voraussetzung fiir zuverlédssige Ergebnisse.

23 Diiatbezogene Vorarbeiten

Zielsetzungsgemill wurde zunéchst die Néhrstoffzusammensetzung der Versuchsdié-
ten sowie der Diit fiir die ,wash-in‘-Periode definiert. Letztere wurde der eigentli-
chen Diitphase vorgeschaltet, um eine einheitliche Ernidhrungsausgangssituation fiir
alle Probanden zu erreichen. Die ,wash-in‘-Diét entsprach in ihrer Fettzusammenset-
zung in etwa der deutschen Durchschnittskost, d.h. sie war relativ reich an geséttigten
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Fettsduren. Entscheidend bei der Nihrstoffzusammensetzung der Versuchsdidten war
es, lediglich den Gehalt der einfach bzw. mehrfach ungesittigten Fettsduren zu ver-
dndern, alle iibrigen Nihrstoffe jedoch gleich zu halten, um auf diese Weise mogliche
Einfliisse durch andere Nihrstoffe (z.B. Antioxidantien, Cholesterin, Ballaststoffe)
auszuschalten. Dementsprechend wurde die in Tab. 2.1 dargestellte Nahrstoffzu-

sammensetzung festgelegt.

Das Prinzip der Didtgestaltung bestand in einer fettarmen Basiskost, die fiir alle Pro-
banden identisch war und die durch Ole bzw. 6langereicherte Lebensmittel erginzt
wurde. Lediglich die Ole wurden in den drei Distgruppen ausgetauscht. Die Tatsache,
daB der groBte Teil des Gesamtfetts in Form von Ol aufgenommen wurde, bedeutete
bei dem genannten hohen Fettgehalt der Kost, daf tiglich groBe Mengen an Ol von
den Probanden zu verzehren waren. Diese Mengen konnten im Rahmen einer ge-
schmacklich attraktiven Versuchskost nicht ausschlie8lich in ,,reiner Form* verab-
reicht werden, vielmehr muBten die Ole in verschiedene Lebensmittel eingearbeitet
werden. Daher wurden eigens fiir die Studie verschiedene Spezial-Lebensmittel ent-
wickelt, u.a. kamen Spezial-Margarinesorten (mit Raps-, Sonnenblumen- oder Oli-
venol), ein spezielles 6lhaltiges Brot, Kuchen und spezielle Brotchen zum FEinsatz.
Dariiber hinaus wurden fast alle Speisen und Gerichte mit den verschiedenen Olen
angereichert (z.B. SoB3en, Desserts).

Tab. 2.1: Geplante Nihrstoffzusammensetzung der Studiendiiten
Tab. 2.1: Calculated composition of the study diets

Wash-in (SAFA) | Rapsol: Olivenol: Sonnenblumendl:
Kohlenhydrate: |47,6 % 49,4 % 49,2 % 49.4 %
Protein: 16,0 % 13,5 % 13,5 % 13,5 %
Fett: 36,5 % 37,1 % 37,3 % 37,1 %
SAFA: 18,4 % 8,6 % 10,2 % 9,6 %
MUFA: 10,8 % 18,5 % 22,8 % 8,4 %
PUFA (0-6): 4.9 % 6,3 % 2,8 % 17,8 %
PUFA (®-3): 0,4 % 2,5 % 0,4 % 0,3 %
Cholesterin 67 67,0 68,3 66,8
(mg/1000 kcal)
Ballaststoffe 14,8 12,7 12,8 12,7
(g/1000 kcal)
Vitamin E 7,2 18,4 18,4 18,7
(mg/1000 kcal)

SAFA = gesittigte Fettsduren; MUFA = einfach ungesittigte Fettsduren; PUFA = mehrfach unge-

sattigte Fettsduren.




Basierend auf diesen Grundlagen wurden die vier Didten mit dem PC-Diétprogramm
ebis kalkuliert, d.h. die tidglich zu verzehrenden Lebensmittel, verteilt auf drei Mahl-
zeiten pro Tag, wurden so ausgewdhlt, dal die festgelegten Nihrstoffrelationen er-
reicht wurden. Damit die Probanden wihrend der Studie ihr Korpergewicht unverin-
dert aufrechterhielten, wurden sie entsprechend ihrem individuellen Energiebedarf
verpflegt. Die Didten mullten daher fiir verschiedene Energiezufuhrgruppen berech-
net werden. Fiir jede Didtgruppe gab es 10 Energiezufuhrgruppen, von 1800 kcal pro
Tag bis 3600 kcal pro Tag.

Basierend auf dieser Diidtkalkulation wurden die tdglich benotigten Lebensmittel-
mengen errechnet und daraufthin die Einkaufskalkulation vorgenommen, die die Vor-
aussetzung fiir die spitere tdgliche Lebensmittelbeschaffung darstellte.

Des weiteren waren Lebensmittelverteilungspldne zu erstellen, die genau auswiesen,
welche Lebensmittel in welchen Mengen die Probanden der verschiedenen Diét- und
Energiezufuhrgruppen zu jeder Mahlzeit erhielten. Diese standardisierten Vertei-
lungspldne waren eine entscheidende Voraussetzung fiir die reibungslose und korrek-
te Lebensmittelverteilung durch das Studienpersonal wihrend der Studienphase.

Von den im Screening-Verfahren zur Teilnahme ausgewihlten Probanden (s. Pkt.
2.4) wurde nach entsprechender Anleitung jeweils ein dreitigiges Erndhrungsproto-
koll gefiihrt, welches anschlieend, ebenfalls mit Hilfe des PC-Programms ebis, aus-
gewertet wurde. Dieses Protokoll diente zundchst der Ermittlung der durchschnittli-
chen tiglichen Energiezufuhr der Probanden und damit ihrer Einteilung in die ent-
sprechende Energiezufuhrgruppe. AuBlerdem sollen damit in einem weiteren Auswer-
tungsschritt die Erndhrungsgewohnheiten der Probanden vor Studienbeginn analysiert
werden.

2.4 Probandenauswahl und logistische Vorarbeiten

Die Studie wurde durchgefiihrt mit Studierenden des Bildungszentrums der Bundes-
finanzverwaltung in Miinster Gievenbeck. Sie wurden durch schriftliches Informati-
onsmaterial und eine Informationsveranstaltung von der Durchfiihrung der Studie
informiert und bei Interesse zu einem Screening eingeladen. Das Screening umfal3te
eine Blutentnahme, Messung von Korpergewicht und -linge sowie eine Anamnese
und ermoglichte damit die Uberpriifung, ob die vorgegebenen Ein- und AusschluB3-



kriterien fiir eine Teilnahme erfiillt wurden. An dem Screening nahmen 142 Personen
teil.

Einschlufkriterien waren:

- Normalgewicht (,body-mass‘-Index unter 27 kg/m?)
- Serumcholesterin < 300 mg/dl

- Serumtriglyceride < 300 mg/dl

Aussschlufkriterien waren:

- Rauchen

- Diabetes mellitus

- Schwerwiegende Erkrankungen

- Malabsorptionssyndrome (z.B. Zoliakie, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

- Drogen-, Alkoholabusus

- Einnahme von Supplementen (z.B. Vitamin E, Vitamin C, Selen, Carotinoide)

Die fiir eine Teilnahme in Frage kommenden Probanden wurden iiber Ziele, Durch-
fiihrung und Risiken der Studie detailliert informiert und erklérten schriftlich ihre Zu-
stimmung zur Teilnahme. Da erfahrungsgemiall nicht alle Teilnehmer in der Lage
sind, die strengen Bedingungen einer kontrollierten Erndhrungsstudie durchzuhalten,
war davon auszugehen, daf} einige Probanden vorzeitig ausscheiden wiirden. Aus die-
sem Grunde wurden zunichst 70 Teilnehmer ausgewdhlt, um das Ziel, ndmlich aus-
wertbare Ergebnisse von 60 Probanden zu erhalten, zu erreichen.

Neben der Probandenauswahl war eine Reihe logistischer Vorbereitungsarbeiten zu
erledigen, u.a. Kontaktaufnahme zu den verschiedenen Lebensmittelhindlern, die
wihrend der Studie die Lebensmittel liefern sollten; Beschaffung der Studiendle, A-
nalyse ihrer Fettsdurezusammensetzung, Anfertigung der Spezialmargarine; Beschaf-
fung sdmtlicher wihrend der Studie benétigten Verpackungsmaterialien, vor allem
fiir die Wochenendverpflegung; Anfertigung von Etiketten mit dem Aufdruck von
Diit- und Energiezufuhrgruppe; Erstellung eines Studienprotokollheftes, welches von
den Teilnehmern wihrend der Studie zu fithren war; Organisation der Blutentnah-
men.



3. Durchfiihrung der Studie

3.1 Verkostigung wihrend der Studie

Die Feldphase der Studie erstreckte sich vom 07. Oktober 1997 bis 19. November
1997. Wihrend dieses Zeitraumes wurden die Probanden geméll den oben geschilder-
ten Vorgaben kontrolliert verpflegt. Sie erhielten drei Mahlzeiten pro Tag, wobei
Friihstiick und Abendessen die Kaltverpflegung bildeten, wihrend als Mittagessen
eine warme Mahlzeit gegeben wurde. Samtliche Lebensmittel muBlten fiir jeden ein-
zelnen Probanden entsprechend seiner Energiezufuhrgruppe abgewogen und auf ein
entsprechend gekennzeichnetes Tablett verteilt werden. Bei der Mittagsmahlzeit
muflte beachtet werden, dal immer drei Olangereicherte Soen oder Desserts (mit
Raps-, Sonnenblumen- oder Olivendl) zuzubereiten und den drei Studiengruppen zu-
zuordnen waren. Fiir das Wochenende (Freitagabend, Samstag, Sonntag) wurde die
gesamte Kost vorbereitet, d.h. so weit wie moglich vorgekocht, verpackt und den
Probanden mitgegeben. Dazu erhielten sie genaue Anleitungen zur abschlieBenden
Zubereitung der warmen Mabhlzeiten.

In den ersten zwei Wochen erhielten alle Probanden die sog. ,wash-in‘-Diit. Da die
Studie 1im Paralleldesign durchgefiihrt wurde, erfolgte nach dieser Wash-In-Periode
eine randomisierte Aufteilung der Probanden auf die drei Didtgruppen, von denen
jeweils eine die auf Rapsol basierende Didt, eine die Sonnenblumendoldiit und die
dritte die Olivenoldiit iiber einen Zeitraum von vier Wochen erhielt.

Die Versuchskost war sehr abwechslungsreich gestaltet und entsprach im Hinblick
auf ihren Gehalt an Vitaminen und Mineralstoffen den Empfehlungen fiir die Nihr-
stoffzufuhr der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung. Als Beispiel seien je ein Friih-
stiick und ein Abendessen eines Probanden mit einer Energiezufuhr von 2400 kcal
aufgefiihrt:

Friihstiick: 1 Vollkornbrotchen; 2 Scheiben Spezial-Olbrot; 12 g Spezialmargarine;
25 g Marmelade; 50 g Kriuterquark; 1 Scheibe fettarme Wurst (17 g); 100 g Banane;
150 g Orange;

Abendessen: 2 Scheiben Spezial-Olbrot; 12 g Spezialmargarine; 1 Scheibe fettarmer
Schnittkédse (30 g); 1 Scheibe Lachsschinken (17 g); 60 g Tomate; 160 g Gurke.

Nach Belieben durften Teile des Friihstiicks und Abendessens auch als Zwischen-
mahlzeit am selben Tag verzehrt werden.

Der nachfolgende Wochenspeiseplan gibt einen Eindruck von der Gestaltung der
Mittagsmahlzeiten:



Montag:  Kartoffeln mit bunter Gemiiseplatte, Krauterso3e; Rote Griitze mit Va-
nillesoB3e

Dienstag: Kasseler mit Sauerkraut und Kartoffelpiiree; Apfel

Mittwoch: Vollkornreis mit Gemiisehaube, saure-Sahne-Sof3e; Ananasquark

Donnerstag:Griine Bandnudeln mit TomatensoBe; Salat mit Essig-Ol-Dressing;
Schokocreme-Dessert

Freitag: Kabeljaufilet mit Mohren-Lauch-Gemiise, KrautersoBe; Creme Malmo

Samstag:  Kartoffel-Gemiise- Auflauf mit Kisesof3e; Orange

Sonntag: Schweinebraten in Rotweinsof3e; Bandnudeln; Bohnensalat; Apfel

Um die Complience zu erhohen, wurde den Probanden noch ein gewisser Spielraum
bei der Kostgestaltung gegeben. So durften 10% der jeweiligen Energiezufuhr durch
sog. ,,frei wihlbare Lebensmittel*“ gedeckt werden. Erlaubt waren aber lediglich fett-
freie Produkte. Die Probanden erhielten eine Liste mit den erlaubten Lebensmitteln,
vor allem Getrinke, Obst, Gemiise, fettfreie SiiBigkeiten, aus der sie sich tdglich die
erlaubte Kalorienmenge beliebig zusammenstellen konnten. Bei einem Probanden mit
2400 kcal/Tag waren tédglich zusitzlich zu den verteilten Lebensmitteln z.B. 1 Glas
Bier (0,2 1), 20 Gummibirchen und 1 Clementine erlaubt. Die verzehrten frei wihlba-
ren Lebensmittel, die bei der Nihrstoffkalkulation im Kohlenhydratanteil der Diét
beriicksichtigt wurden, wurden von den Probanden in das Protokollheft eingetragen,
das wihrend der gesamten Studiendauer zu fithren war. Dort wurde auch verzeichnet,
wenn die zugeteilten Lebensmittel nicht vollstiindig oder wenn gegebenenfalls nicht
erlaubte Lebensmittel verzehrt wurden.

Die Probanden wurden wihrend der gesamten Studie sehr intensiv vom Studienper-
sonal betreut, welches stindig vor Ort anwesend war und bei Fragen oder Problemen
Unterstiitzung bieten konnte, so dal die Compliance der Teilnehmer auflerordentlich
gut war.

Im Studienverlauf wurden die Probanden zweimal wochentlich gewogen. Bei Ge-
wichtsschwankungen von mehr als 0,5 kg erfolgte eine entsprechende Anpassung der
Energiezufuhr. Auf diese Weise konnte das Gewicht der Teilnehmer wihrend der
Studie weitestgehend unverindert aufrechterhalten werden.

Aus gesundheitlichen, personlichen oder sonstigen Griinden schieden im Studienver-
lauf 12 Probanden aus, so dal} die Studie mit 58 Teilnehmern (31 Méannern und 27
Frauen) abgeschlossen werden konnte. In der Rapsolgruppe waren 18 Teilnehmer (10



Minner, 8 Frauen), in der Sonnenblumengruppe 20 (je 10 Ménner und Frauen) und in
der Olivendlgruppe 20 Teilnehmer (11 Ménner und 9 Frauen).

3.2 Gewinnung von Plasma- und Serumproben

Den Probanden wurde von Arzten des Instituts fiir Arterioskleroseforschung und des
Instituts fiir Klinische Chemie der Universitdt Miinster an 4 unterschiedlichen Termi-
nen (=Visit) nach mindestens 12-stiindiger Nahrungskarenz vendse Blutproben ent-
nommen:

1. Blutabnahme : zu Beginn der Studie (Woche 0)

2. Blutabnahme : nach der ,wash-in‘-Periode (Woche 2)

3. Blutabnahme : nach 2 Wochen der eigentlichen Diédtphase (Woche 4)

4. Blutabnahme : am Ende der Studie (Woche 6).

Bei jeder Blutentnahme waren 12 Monovetten abzunehmen, um die umfangreiche
vorgesehene Laboranalytik zu ermdglichen.

Die gewonnenen Proben wurden unverziiglich aufbereitet (Gewinnung von Serum
bzw. Plasma) und anschlieBend grotenteils bei —80 °C tiefgefroren, um die Analysen
zu einem spiteren Zeitpunkt in Serie vornehmen zu kénnen.



4. Ergebnisse

4.1 Compliance

Ein entscheidender Faktor bei der Durchfiihrung einer Erndhrungsstudie ist die Com-
pliance, d.h. das Ausmal, in dem die Probanden die vorgegebene Kost einhalten. Um
dieses Ausmal} zu ermitteln, wurde nach Beendigung der Studie mit Hilfe der von
den Probanden gefiihrten Protokollhefte die Néhrstoffzusammensetzung der tatsdch-
lich verzehrten Lebensmittel ermittelt (Tab. 4.1).

Dadurch, dal es den Probanden erfahrungsgemill schwerfillt, den sehr strikten An-
weisungen hundertprozentig nachzukommen, kann es rel. schnell zu einer geringfii-
gig von der geplanten Diit abweichenden Nihrstoffzusammensetzung kommen. Dies
war bei uns insbesondere im Bereich ,.frei wihlbare Lebensmittel” der Fall (sieche
Abschnitt 3.1), so dal} die tatsichlich verzehrte Kost einen etwas unter den Soll-
Werten liegenden Kohlenhydratanteil und damit auch einen etwas hoheren Protein-
und Fettanteil aufwies. Dieser Umstand wird jedoch dadurch ausgeglichen, daf3 sich
in allen drei Didtgruppen nahezu identische Verschiebungen ergeben haben und sich
somit die Didten wie vorgesehen lediglich in ihrer Fettsdurezusammensetzung unter-
schieden.

Tab. 4.1: Nahrstoffzusammensetzung der Studiendiiiten
Tab. 4.1: Dietary composition of the study diets

Wash-in (SAFA) |Rapsol: Olivendl: Sonnenblumendl:
Kohlenhydrate: |45,1 % 47,3 % 46,8 % 47,6 %
Protein: 16,9 % 14,3 % 14,4 % 14,2 %
Fett: 38,0 % 38,4 % 38,8 % 38,2 %
SAFA: 19,1 % 9.1 % 10,7 % 10,0 %
MUFA: 11,3 % 19,1 % 23,3 % 8,7 %
PUFA (®0-6): 5.2 % 6,5 % 3.0 % 18,2 %
PUFA (®-3): 0,4 % 2,5 % 0,4 % 0,3 %
Cholesterin 69,7 69,8 73,2 69,0
(mg/1000 kcal)
Ballaststoffe 15,6 12,9 12,9 12,7
(g/1000 kcal)
Vitamin E 7,9 18,9 19,1 19,1
(mg/1000 kcal)

SAFA = gesittigte Fettsduren; MUFA = einfach ungesittigte Fettsduren; PUFA = mehrfach unge-

sattigte Fettsduren.
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4.2 Auswirkungen der Studiendiiiten auf den Lipidstoffwechsel

Tabelle 4.2 zeigt die Auswirkungen der ,wash-in‘-Phase und der drei Studiendiiten
auf den Gesamtcholesterinspiegel. Die statistische Auswertung (U-Test) der Daten
ergab, da3 die Abnahme des Serumcholesterins in allen drei Didtgruppen hochsignif-
kant war (p<0.001), wobei die lipidsenkende Wirkung der PUFA-reichen Sonnen-
blumenoldiit stiarker ausgeprigt war als die der Olivendlgruppe (p<0.01).

Tab. 4.2: Auswirkungen der Studiendiéiten auf das Gesamtcholesterin

(mg/dl), Mittelwerte tStandardabweichung
Tab. 4.2: Effects of study diets on total cholesterol (mg/dl), mean £ SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 185,3 £30,8 176,3 £ 30,1 150,6 + 23,4 151,0 £ 25,97
Olivenolgruppe 188,1£32,4 |180,0£28,0 |158,9+299 163,0 £ 28,87
Sonnenblumendlgruppe 193,5+ 34,6 191,7 £ 33,8 160,2 £22.8 160,1 = 26,9%

Vergleich Visit 2-Visit 4: § p<0.001

Tab. 4.3: Auswirkungen der Studiendiiiten auf das LDL-Cholesterin

(mg/dl)), Mittelwerte £Standardabweichung
Tab. 4.3: Effects of the study diets on LDL cholesterol (mg/dl), mean *SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 112,1£28,2 197,3+30,2 76,4 £24.5 80,0 £ 25,27
Olivenolgruppe 111,9 £36,7 101,4+32,3 85,1 £329 89,7 + 31,0#
Sonnenblumendlgruppe 121,6 £29,8 112,2£29,0 87,0£20,0 90,0 £ 21,3}

Vergleich Visit 2-Visit 4: T p<0.001, # p<0.01

Tab. 4.4: Auswirkungen der Studiendiiiten auf das HDL-Cholesterin

(mg/dl), Mittelwerte £Standardabweichung
Tab. 4.4: Effects of the study diets on HDL cholesterol (mg/dl), mean £ SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 56,0+21,9 63,8 £ 20,8 61,4+20,3 56,2 £ 18,7#
Olivenolgruppe 57,8 £19,9 63,1 £19,8 57,7+17,3 57,7 £ 15,37
Sonnenblumendlgruppe 56,4+ 14,3 65,0+ 15,0 59,8 £15,0 56,6 £ 14,7

Vergleich Visit 2-Visit 4: § p<0.001, # p<0.01

Tab. 4.5: Auswirkungen der Studiendiiiten auf die Serumtriglyceride
(in mg/dl), Mittelwerte £Standardabweichung
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Tab. 4.5: Effects of the study diets on serum triglycerides (mg/dl), mean *SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 86,0+ 33,9 76,1 £27,1 63,5+ 19,9 73,8 28,6
Olivenolgruppe 92,2 +50,6 78,0 £30,9 80,4 35,2 77,8 1245
Sonnenblumendlgruppe 77,9 £252 72,8 £ 31,1 67,2+t314 67,3 £25,1

Da zur Beurteilung der Cholesterinwerte im Hinblick auf das Arteriosklerose-Risiko
die Aufteilung des Gesamtcholesterins auf die beiden Fraktionen LDL-Cholesterin
und HDL-Cholesterin entscheidend ist, wurden auch diese Paramter bestimmt (Tab.
4.3 und 4.4). Dabei wird deutlich, daB3 der GrofBteil der Cholesterinsenkung auf die
Verringerung des ,schlechten LDLs zuriickzufiihren ist, wihrend der Spiegel des
,guten® HDLs im Verhiltnis weniger deutlich abnimmt. Im Intergruppenvergleich
zeigte sich, daB auch in diesen beiden Fillen die cholesterinsenkenden Eigenschaften
der sonnenblumendél-dominierten Diit stirker ausgeprigt waren als die der Olivenol-

diiit (je p<0.05).

Im Hinblick auf den Serumtriglyceridspiegel werden MUFAs, m-6-PUFAs und auch
die rel. kurzkettige ®-3-Fettsdure o-Linolensdure (welche ca. 8-9% der Fettsduren in
Rapsol ausmacht) als weitgehend neutral angesehen; entsprechend zeigten unsere
Studiendiiten im Hinblick auf diesen Parameter keine Wirkung (Tab. 4.5).

4.3 Auswirkungen der Studiendiiiten auf die LDL-Oxidation

Zur Messung der Oxidationsempfindlichkeit der LDL-Partikel wurde ein internatio-
nal anerkanntes Verfahren, der sog. ,konjugierte-Diene-Assay‘, verwendet. Bei dieser
Methode setzt man die schonend aus dem Blut isolierten LDL einem oxidativen Reiz
aus und mifit photometrisch die Bildung sog. konjugierter Diene, einem Zwischen-
produkt bei der Oxidation von Fetten. Aus diesen MeBergebnissen lassen sich drei
weitgehend voneinander unabhédngige Parameter berechnen, die eine Beurteilung der
Oxidationsempfindlichkeit des jeweils getesteten LDLs erlauben (Abb. 4.1). Der ers-
te dieser Parameter ist die sog. ,LLag Time*. Sie gibt den Zeitraum zwischen Zugabe
des Prooxidants und dem Beginn nennenswerter Oxidation wieder. Eine lange Lag
Time bedeutet, da das LDL dem oxidativen Reiz lange Wiederstand leisten kann,
ohne groen Schaden zu nehmen. Der zweite Parameter ist die ,Propagationsrate°.
Diese ist ein MaB fiir die maximale Geschwindigkeit der Oxidation. Hohe Werte be-
deuten hier, dal die chemische Struktur und Zusammensetzung des getesteten LDLs
zu einer rasch fortschreitenden Oxidation fiihrt. Als dritten Parameter berechnet man
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die Zunahme an konjugierten Dienen. Dieser Parameter gibt, etwas vereinfacht, das
Ausmal} der Oxidation wieder.

Parameter der
LDL-Oxidationsempfindlichkeit

1,4 -

1,2
o
c
o 14
?, 0.8 Maximale
< 7 |Steigung=Propagationsrate Zunahme an
o -
= 0,6 - konjugierten
2 Dienen
c 04 -
° —
< 02

0 T T T 1
0 50 100 150 200

S ¢ . .
Zeit (min.)

Abb. 4.1: Ubersicht iiber die Ermittlung der LDL-

Oxidationsparameter
Fig. 4.1: Susceptibility of LDL to oxidation: Determination of parameters

Tab. 4.6: Auswirkungen der Studiendiiiten auf die LAG TIME (min),

Mittelwerte £Standardabweichung
Tab. 4.6: Effects of the study diets on LAG TIME (min), mean £ SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 63,76 £ 845 |61,46+891 [68,94+9,76 |68,21 = 7,60#
Olivendlgruppe 61,85t7,69 |60,38+6,00 |70,88+8,39 [72,61%7,16F
Sonnenblumendlgruppe 61,90+ 10,92 (61,81 11,21 [59,68 9,45 |60,42+ 10,09

Vergleich Visit 2-Visit 4: § p<0.001, # p<0.01

Der Einflu3 der drei Studiendiéten auf die Lag Time ist Tab. 4.6 zu entnehmen. Es
wird deutlich, dal die MUFA-reichen Didten (Raps- und Olivendl) die Lag Time
deutlich verldngern, wihrend sich die PUFA-reiche Diit in dieser Hinsicht neutral
verhilt (signifikanter Unterschied zwischen Oliven- bzw. Raps- und Sonnenblumendl
mit p<0.001 bzw. p<0.01). Dabei ist die als positiv zu beurteilende Lag-Time-
verlingernde Wirkung des Olivendls noch etwas stirker ausgeprigt als die des Raps-
oles (p<0.05).
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Tab. 4.7: Auswirkungen der Studiendiiten auf die PROPAGATI-
ONSRATE (nmol konjugierte Diene/min*mg LDL), Mittelwerte

t+Standardabweichung

Tab. 4.7: Effects of the study diets on the rate of propagation (nmol conjugated die-
nes/min*mg LDL), mean *SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 2,05 +£0,28 2,22 £0,37 2,06 £ 0,27 2,11 £041#
Olivenolgruppe 1,99 £0,28 2,15+0,18 1,79 £ 0,17 1,76 £ 0,19
Sonnenblumendlgruppe 2,09 £ 0,27 2,2510,33 2,81 £0,44 2,84 £ 0,447

Vergleich Visit 2-Visit 4: T p<0.001, # p<0.05

Genau umgekehrt verhillt es sich im Hinblick auf die beiden anderen Parameter. So
erhoht eine PUFA-reiche Kost die Propagationsrate, wihrend die MUFA-reichen Di-
dten die maximale Geschwindigkeit der Oxidation verringern (Tab. 4.7). Wiederum
wirken sich also die Rapsol- und Olivenoldiét vorteilhaft auf diesen Parameter aus,
erstere in einem etwas geingeren Malle, da das Vorranschreiten der oxidativen Pro-
zesse durch diese Ole gehemmt wird, wihrend die Sonnenblumendldidt zu einer
schneller ablaufenden Oxidationsreaktion fithrt. Der statistische Intergruppenver-
gleich zeigt hochsignifikante Unterschiede zwischen allen drei beteiligten Didtgrup-
pen (p<0.001).

Ein dhnliches Bild zeigt sich, wenn man die max. Zunahme an konjugierten Dienen
in Tab. 4.8 betrachtet: Die Sonnenblumenoldiit fithrt zu vermehrter, die Olivenoldiit
zu verminderter Bildung von konjugierten Dienen, wihrend sich Raps6l im Hinblick
auf diesen Parameter neutral verhilt. Wiederrum sind die Wirkungen der einzelnen
Ole voneinander hochsignifikant verschieden (jeweils p<0.001).

Tab. 4.8: Auswirkungen der Studiendiéiten auf die MAX. ZUNAHME
AN KONJUGIERTEN DIENEN (nmol konjugierte Diene/mg LDL),
Mittelwerte £Standardabweichung

Tab. 4.8: Effects of the study diets on the maximum amount of conjugated dienes
(nmol conjugated dienes/mg LDL), mean £ SD

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4
Rapsolgruppe 95,26 £8,74 99,10 £ 9,69 101,22 +9,61 102,38 £10,82
Olivenolgruppe 92,71 £849 196,68 6,44 |85,71 £4,96 84,17 £ 6,80F
Sonnenblumendlgruppe 96,46 +7,62 102,06+7,55 |[119,09+10,53 119,64 + 11,82+

Vergleich Visit 2-Visit 4: § p<0.001
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5. Diskussion

Arteriosklerotische GefidBBverinderungen konnen zu Herzinfarkt und Schlaganfall
fiihren, den Haupttodesursachen in den westlichen Industrienationen. Deshalb ist es
von groBter gesundheitspolitischer Bedeutung, die Entstehung dieser Erkrankungen
zu erforschen sowie priaventive und therapeutische MaBBnahmen weiterzuentwickeln
und zu verbessern.

Einen Schwerpunkt der Arterioskleroseforschung der letzten Jahrzehnte bildete das
LDL-Cholesterin. Schon frith erkannte man, dal3 Herzinfarktpatienten oft hohe Se-
rum-Konzentrationen an LDL-Cholesterin aufweisen. Manging davon aus, da3 eben
das LDL-Cholesterin entscheidend zu den schédlichen, verstopfenden Ablagerungen
in den GefdBwéinden beitrdgt, ohne jedoch die genauen Mechanismen zu kennen. Die
Entdeckung der sog. LDL-Oxidation vor einigen Jahren trug nennenswert dazu bei,
diesen Zusammenhang zu erkldren. Nach derzeitiger Vorstellung fiihrt erst die Oxida-
tion der Lipoproteine dazu, da} diese atherogen werden, d.h. ihr Cholesterin in der
Arterienwand ablagern. Entsprechend geht das wissenschaftliche Bemiihen dahin,
zum einen MalBlnahmen zur Senkung des LDL-Cholesterinspiegels und zum anderen
zur Senkung der LDL-Oxidationsempfindlichkeit zu finden.

Schon lange ist bekannt, dal3 der LDL-Cholesterinspiegel durch bestimmte Ernéh-
rungsfaktoren giinstig beeinfluBt werden kann (Ubersicht: Gardner and Kraemer
1995). Als die hauptsidchlich negativen Faktoren in der Erndhrung werden SAFAs
angesehen. So konnten auch wir in unserer Studie bestitigen, da3 sich ein Austausch
von SAFAs gegen ungesittigte Fettsduren positiv auf den Lipidstoffwechsel aus-
wirkt, ndmlich zu einer Senkung des Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegels und in
einer Verbesserung des Gesamt-Cholesterin/HDL- bzw. LDL/HDL-Verhiltnisses
fiihrt.

Ein interessanter Punkt jedoch ist, dal man in derzeitigen Empfehlungen zur Néihr-
stoffzufuhr allgemein zu einer Reduzierung des Fettanteils in der Nahrung rit, u.a.
mit der Begriindung, daB3 dadurch der Lipidstoffwechsel giinstig beeinflult werde.
Diese Empfehlung scheint aufgrund der Ergebnisse unserer Studie zumindest im
Hinblick auf den Lipidstoffwechsel nicht gerechtfertigt, da wir selbst bei Personen
mit normalen Blutfettwerten mit einer fettreichen Kost die Gesamt- und LDL-
Cholesterinkonzentrationen im Blut deutlich haben senken konnen. Dies spricht da-
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fir, dal weniger die Quantitit als vielmehr die Qualitédt des verzehrten Nahrungsfet-
tes ausschlaggebend ist.

Das Hauptaugenmerk bei dieser Studie lag aber auf den Untersuchungen im Hinblick
auf die LDL-Oxidation. Wie die Ergebnisse zeigen, fiihrt ein hoher Gehalt an MU-
FAs in der Kost zu einer gegeniiber PUFA-reichen Didten deutlich herabgesetzten
Oxidationsempfindlichkeit der LDL-Partikel. Wihrend dieses Ergebnis aufgrund der
chemischen Struktur der verschiedenen Fettsduren erwartet werden konnte, war die
Beobachtung iiberraschend, dall dies auch im Vergleich mit einer SAFA-reichen Er-
nihrung zutrifft. SAFAs weisen keine Doppelbindungen auf und sind deshalb unter
den Fettsduren die im Hinblick auf oxidative Prozesse natiirlicherweise stabilsten
Vertreter. Wie unsere Ergebnisse zeigen, scheint sich dies im Hinblick auf die Emp-
findlichkeit der LDL nicht auszuwirken, vermutlich deshalb, weil die Fettsaurezu-
sammensetzung der Nahrung und der LDL-Partikel nicht miteinander iibereinstim-
men, sondern beim ,Zusammenbau‘ der LDL-Vorldufer VLDL (,very-low-density-
lipoprotein‘) in der Leber selektiv einige Fettsduren anderen vorgezogen werden. So
ist der durchschnittliche Linolsduregehalt der LDL sehr viel hoher als der der Nah-
rung. Eine mogliche Erkldrung fiir die sehr giinstigen Einfliisse der MUFA-reichen
Ole auf diese Prozesse ist, daB unter dieser Ernihrung der Anteil der sehr oxidations-
empfindlichen Linolsidure (C18:2) zugunsten der deutlich oxidationsunempfindliche-
ren, aber strukturdhnlichen Olsiure (C18:1) verringert wird, wihrend die eigentlich
im Hinblick auf oxidative Prozesse noch giinstigeren SAFA nicht in bedeutsamem
Umfang in die Lipoproteine eingebaut werden. Diese Vermutung muf} erst noch
durch die Analyse der LDL-Fettsdurezusammensetzung bestitigt werden, welche
momentan noch nicht abgeschlossen ist.

Zum vorraussichtlichen Nutzen 148t sich zusammenfassend sagen, dal MUFA-reiche
Ole wie Raps- und/oder Olivensl ebenso wie PUFA-reiche Ole giinstige Effekte auf
die Blutfettkonzentrationen ausiiben, da3 sie aber im Vergleich zu diesen die Emp-
findlichkeit von LDL gegeniiber oxidativen Prozessen deutlich herabsetzen. Dies
muB als wesentlicher Vorteil gegeniiber PUFA-reichen Olen wie Sonnenblumen- o-
der Sojadl angesehen werden. Des weiteren sind hinsichtlich des Rapsols, bedingt
durch seinen recht hohen Gehalt an a-Linolensédure, weitere bisher unerkannte pro-
tektive Eigenschaften, z.B. im Gerinnungssystem, denkbar. Diesbeziigliche Untersu-
chungen werden momentan am Institut durchgefiihrt; mit Ergebnissen ist in Kiirze zu
rechnen.
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Sobald die Analyse der LDL-Zusammensetzung (Vit. E-Gehalt und Fettsdurezusam-
mensetzung) abgeschlossen ist, sollen die hier vorliegenden Ergebnisse der Studie
einer wissenschaftlichen Zeitschrift zur Veroffentlichung angeboten werden.
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