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Zusammenfassung

Die adipositas-assoziierte Fettlebererkrankung gefit einer erhohten
Glukoseproduktion der Leber einher, da der Fettgela Leber insulinresistent
macht. Insulin hemmt normalerweise die Zuckerprtidukin der Leber. Diese
Studie untersucht die Auswirkungen einer Rapstkegigherten Erndhrung auf
den Fettgehalt der Leber und die hepatische Glykodektion und
Insulinsensitivitdin moderat adiposen (BMI 30-35) mannlichen Probandss
konnte gezeigt werden, dass eine isoenergetisgiien@d Nahrungserganzung
mit 50 g Rapsdl Gber den Studienzeitraum von acbthn im Vergleich zu
Olivendl zu einer signifikanten Reduktion des Lébigehalts fihrt. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass durch den RapsotlkorsunStudienende eine
signifikante Reduktion der freien Fettsauren imsRia im Vergleich zum
Studienbeginn erreicht wurde.

1. Einleitung

Adipositas stellt weltweit ein gesundheitliches l#eon dar und entwickelt sich
zum Erkrankungsbild des Metabolischen Syndroms.NDeisbolische Syndrom
ist gekennzeichnet durch eine arterielle Hypertoare6hte Serum Cholesterin-
und Triglyzerid- Spiegel, Hyperglykdmie und eine chitalkoholische
Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver dise, NAFLD) (1). Die
NAFLD ist die haufigste Lebererkrankung in den wWelsen Industrienationen



(2) und hat damit einen grof3en gesundheitspoliiscittellenwert. In
Deutschland hat die NAFLD eine Pravalenz von 20 éo045 bis 55 jahrigen
Menschen mit einem BMI > 30 kg/m? (3). Weiterhingteetwa jeder zweite
Diabetiker eine Leberverfettung (3). Studien zeigemlem, dass die nicht-
alkoholische Fettleber Uber eine entzindliche Fofmcht-alkoholische
Fettleberhepatitis) in eine Leberzirrhose, ein ltk@ezinom oder ein Le-
berversagen Ubergehen kann (4). Faktoren, die elohes Fortschreiten
beglnstigen, sind Adipositas, Diabetes mellitus Zymd Hypertriglyzeridamie
(3). Die Hepatosteatose geht mit einer erhdhterkd@keproduktion der Leber
einher, da der Fettgehalt die Leber insulinresisteracht. Insulin hemmt
normalerweise die Zuckerproduktion der Leber. DiettlEber-bedingte
Insulinresistenz erhoht deshalb insbesondere derhtBitinblutzucker und ist
eine wichtige Komponente in der Entwicklung des TgpDiabetes. Die
Pathogenese der Fettlebererkrankung ist ein korapMargang und noch nicht
vollstandig geklart (5). Charakteristisch ist eimdleichgewicht zwischen der
Fettsaurenspeicherung in Form von Triglyzeriden #ettsaurenneusynthese
auf der einen und der Fettsdurenelimination d@-€xidation auf der anderen
Seite. Sowohl die Neusynthese der Fettsduren als die Fettsaurenoxidation
werden durch Transkriptionsfaktoren gesteuert. Jkaptionsfaktoren
verstarken die Genexpression der Enzyme in desduert-Stoffwechselwegen.
Carbohydrate-responsive element-binding proteinREBP) (6) und Sterol
regulatory  element binding  proetin-lc  (SREBP-1c) ) (7sind
Transkriptionsfaktoren, die in der Leber die Glysd und die Triglyzerid-
Neusynthese erhohen. Peroxisome proliferator-getivareceptor alpha
(PPARY) ist ein Transkriptionsfaktor, der die mitochoradiei B-Oxidation der
Fettsauren fordert (8).

Eine spezifische Therapie der Hepatosteatose sebinicht bekannt. Studien
mit Thiazolidinderivaten, Substanzen aus der Klagseoralen Antidiabetika,
die die Insulinsensitivitat verbessern, zeigten izgawisse biochemische und
histologische Verbesserungen einer Fettleber. Autin@ I|hrer eigenen
lebertoxischen Eigenschaften sind diese Medikamedme nur begrenzt und mit
grofRer Vorsicht einsetzbar (9). Therapeutische Ehiphgen beziehen sich
aktuell auf kérperliche Bewegung und allgemeindatische MalRnahmen mit
dem Ziel der Gewichtsreduktion (3). Unter den diathen
Therapieempfehlungen hat die Supplementierung raftrfach-ungesattigten n-
3 Fettsauren (n-3 PUFA) Beachtung erfahren (10)FNA-Patienten, die Uber
12 Monate 1 g/d n-3 PUFA Ethylester (Eikosanpergaere und



Docosahexaensaure) zu sich nahmen, zeigten reguderum-Transaminasen
(ALST und ALAT) und sonografisch eine Verbesserung der
Leberparenchymstruktur (11). Eine weitere Studienrke zeigen, dass
Patienten, bei denen die Leberverfettung bereitsinnentziindliches Stadium
(Steatohepatitis) Ubergegangen war, unter der Bmea von 2,7 g/d
Eikosanpentaensaure tUber 12 Monate mit einer Rexdumj der Leberenzyme
im Serum und einer Verbesserung von Steatose, d@bround
Entziindungszeichen in der Leberbiopsie reagieriet). (Adipése NAFLD-
Patienten zeigen einen reduzierten n-3 PUFA-Gehmidtdamit einen erhthten
n-6/n-3 Quotienten (13). n-3 Fettsauren sind wgehtBiomolekile fir den
hepatischen Lipidmetabolismus, da sie an Trans&nptaktoren binden (10).
Erhdhte n-3 PUFA Konzentrationen gehen mit einbBbleten PPAR-Aktivitat
und somit mit einer Verstarkung dfrOxidation der Fettsduren einher (14).
Andererseits fuhren erhdhte n-3 PUFA Konzentrationg einer Inhibiton von
SREBP-1c (15) und ChREBP, was eine Reduzierunghdpatischen Lipid-
Neusynthese zur Folge hat (16). Die Aufnahme vdh Fettsauren Uber die
Ernahrung fuhrt demnach Uber eine Regulation dangkriptionsfaktoren zu
einer Verbesserung des hepatischen Lipidmetabodismu

Das Fragestellung dieses Forschungsvorhabensvar, ob eine Rapsoél-
angereicherte Kost eine adipositas-assoziiertdebeterkrankung verbessert.
Raps6l ist reich an alpha-Linolensaure. Wir konntan unserer
vorangegangenen Studie zeigen, dass es durchhi&glRapsolkonsum zu einer
Zunahme von Alpha-Linolensaure im Plasma der Prddarkommt. Sollte dies
dazu fuhren, dass, im Sinne unserer HypotheseKaolesum von Rapsol einen
therapeutischen Effekt auf eine Hepatosteatose Kaainte dies eine einfach
umzusetzende Therapieoption sein.

2. Durchfiihrung der Studie

Die Untersuchungen wurden an moderat adipdsen mcéenl Probanden (BMI
30-35 kg/m?, Alter 18 — 65 Jahre) mit einer Fettlelokrankung durchgefihrt.
Personen mit Diabetes mellitus, anderen Stoffwdclosker Systemerkrankung
oder mit einer Medikation, die den Leber-, Lipidden Glukose-Stoffwechsel
beeinflussen, wurden nicht in die Studie aufgenommdn einer

Eingangsuntersuchung wurden eine kdrperliche Umtbdrteng, eine
anthropometrische  Korpervermessung, ein oraler &etoleranztest,



Laboruntersuchungen und eine Ultraschalluntersughzur Bestimmung der
Hepatosteatose durchgefiihrt. Nur Probanden bei ndeomografisch eine
Hepatosteatose nachweisbar war, wurden in die &tadfigenommen. Bei
diesen Probanden wurde zusatzlich mittels Magrnateesztomographie (MRT)
der intrahepatischen Lipidanteil quantitativ bestim Weiterhin wurden die
periphere und hepatische Insulinempfindlichkeit undie hepatische
Glukoseproduktion mittels hyperinsulinamisch-eudlykscher Clampversuche
unter Verwendung von doppelt stabil markierter Gk& ermittelt. Diese
Clampversuche wurden nach einem zweistufigen Rridmrchgefuhrt. In der
ersten Stufe wurde eine submaximale Insulinsupjaresdurchgefihrt, um
Veranderungen, die moglicherweise durch eine stardindosierung maskiert
werden kbénnten, zu ermitteln. Erst in der zweiteénféSwurde die maximale
Insulinsuppression angestrebt. AnschlielRend edollje Randomisierung in
eine Studiengruppe.

In der Rapso6l-Gruppe wurden 12 Untersuchungen durchgefiihrt. Die
Probanden erhielten Gber einen Zeitraum von achthéto taglich eine mit 50 g
Rapsol-Raffinat angereicherte Ernahrung. In @évendl-Gruppe wurden 15
Untersuchungen durchgefiihrt. Die Probanden erhiettietsprechend taglich
eine mit 50 g Olivenoél-Raffinat angereicherte Kost.

Die gesamte Kost wurde isokalorisch verabreichheeNeranderung des
Korpergewichts sollte vermieden werden. Die Fetthufvon maximal 35
Energie-% pro Tag wurde nicht (dberschritten. Die stlighe
Makronahrstoffverteilung war in beiden Gruppen agal (50-55 %
Kohlenhydrate, 15-20 % Protein). Das Oliven- bzwap8&5l wurde den
Probanden zur Verfligung gestellt. Individuelle Emggsberatungstermine mit
Gewichtskontrollen wurden im zweiw6chigen Abstamdathgefiihrt.

Nach Ablauf von vier Wochen erfolgten eine Zwisangersuchung mit
anthropometrischer Vermessung und Laboruntersu@mng

Am Ende der Studie nach acht Wochen erfolgten etschlielRende
anthropometrische Vermessung, Laboruntersuchung iesoeine zweite
Bestimmung des Leberfettgehalts mittels MRT. Waiter erfolgte die
Bestimmung der hepatischen Insulinempfindlichkentd uGlukoseproduktion
mittels stabilen Isotopenclamps nach achtwochigdintévention. Zur
abschlielienden Beurteilung der Compliance der Rodrawurde, wie schon
bei der Zwischenuntersuchung nach vier Wochen, efmalyse des
Fettsaureprofils im Serum durchgefinhrt.



3. Ergebnisse

Das Korpergewicht der Probanden blieb sowohl dudeh Supplementierung
von Olivendl (OL) als auch von Rapsdl (RA) konstaieder der Body Mass
Index (BMI) noch der Korperfettanteil (in Prozentyemessen mit dem
Luftverdrangungsverfahren (sog. BODPOD-Messung), rewa tber den
achtwochigen Interventionszeitraum signifikant welgrt (Abb. 1).
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Abb. 1: Keine S|gn|f|kante Veranderung von Body Mas Index (A) oder
prozentualem Koérperfettanteil (B) nach taglicher Sypplementation von
50g Oliven- oder Rapsol Giber acht Wochen.

Wahrend bei den Probanden in der Olivendlgruppe &ithte Zunahme des
prozentualen Leberfettgehalts beobachtet werdenntkpnkam es in der
Rapsolgruppe zu einer deutlichen Abnahme des Letbgehalts (Abb. 2). Nach
Ende der achtwochigen Olintervention wurde ein ifilgnter Unterschied
(P=0,038) im prozentualen Leberfettgehalt zwiscldem Olivendl- und der
Rapsol-Gruppe beobachtet (Abb. 2).
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Abb. 2: Nach Ende der achtwochigen Olintervention wrde mittels
Magnetresonanztomographie in der RapsoOl-Gruppe im ¥rgleich zur
Olivendl-Gruppe ein signifikant geringerer prozentualer Leberfettanteil
gemessen.

Bei den Probanden in der Raps6l-Gruppe kam es mar eignifikanten
Reduktion der freien Fettsauren im Serum nach \Athen im Vergleich zum
Beginn der Studie. Dies wurde in der Olivendl-Graippcht beobachtet (Abb.
3).
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Abb. 3: Eine tagliche Zufuhr von 50g Rapsdl Uber dat Wochen mit der
Nahrung fuhrt zu einer Reduktion des freien Fettsaven im Serum im
Vergleich zu 50g Olivendl (*P<0,02).



In keiner der beiden Gruppen kam es zu einer skgmfen Veranderung von
gesamt Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholestefiriglyzeride Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase LON), yGT oder
Kreatinin. Ein tendenzieller Abfall des Gesamt Wil Cholesterins war in der
Rapso6l-Gruppe zu beobachten (Tab. 1).

Tab. 1: Bestimmung von gesamt-, LDL- und HDL-Choleterin,
Triglyzeriden, ASAT, ALAT, und yGT vor und nach 4 und 8 Wochen
Oleinnahme.

Olivendl Rapsol

Beginn | 4 Wochen| 8 Wocherny Beginn| 4 Wochen 8 Wochen
Gesamt 5,21+0,32| 5,36+0,32 5,21+0,265,48+0,31 | 5,25+0,27 | 5,20+0,25
Cholesterin
(mmoll/l)
LDL 3,48+0,27 | 3,34+0,27 3,28+0,233,44+0,28 | 3,19+0,23 | 3,08%0,20
(mmoll/l)
HDL 1,00+0.06| 1,06+0,06 1,06+0,05 1,10+0,04,13+0.05| 1,13+0,05
(mmoll/l)
Triglyzeride | 1,60+0,18| 2,09+0,32 1,91+0,18 2,06+0,22,06+0,31| 2,18+0,31
(mmoll/l)
ASAT 26,38+2,7 | 30,2846,6 25,18+3,426,88+2,3 | 28,55+2,2 | 26,59+2,8
(S7)))
ALAT 35,37+5,7 | 40,73£7,5 34,0655 36,69+384,65+2,7 | 35,00%2,2
(S7)))
vGT 56,00+17,4 91,9+42,2| 61,6+21,7 81,8+23|081,8+25,4| 80,9+24,2
(S7)))

Mittels doppelt stabil markierter Glukose konnte den Probanden, die Rapsol
konsumierten, nach achtwdchiger Erndhrungsinteimerdine leicht reduzierte
basale endogene Glukoseproduktion beobachtet wéaddm 4).
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Abb. 4: Eine tagliche Zufuhr von 50g Rapsdl Uber dat Wochen mit der
Nahrung fuhrt zu einer leichten Reduktion der basatn endogenen

Glukoseproduktion (EGP) (P=0,353).

In keiner der beiden Gruppen wurde eine Anderung Gesamtkorper-
Insulinsensitivitat (Abb. 5) oder der hepatischa&sulinsensitivitat (Abb. 6)
durch die hyperinsulindmisch-euglykdmischen  Clanmpelsuchungen

beobachtet.
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Abb. 5: Keine Anderung der Gesamtkdrper-Insulinsenaivitat (Rd) nach
achtwochigem Olivendl- oder Rapsélkonsum.
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Abb. 6: Keine Anderung der prozentualen supprimieren endogenen
Glukoseproduktion (EGP) als Marker fur die hepatisthe
Insulinsensitivitat.

Es wurde der alpha-Linolensdureanteil (ALA) (in Bot) am Lipidprofil im
Plasma der Probanden vor Beginn der Ernahrungsgertdon und nach vier und
acht Wochen der Oleinnahme gemessen. Da Rapsdl boteen ALA-Anteil
enthalt, ist die Bestimmung im Plasma der Probarelerguter Biomarker fir
die Einhaltung des vorgegebenen Rapsodlkonsumsd&eiProbanden in der
Rapsol-Gruppe konnte ein signifikanter ALA-Anstiédper den Verlauf der
Studie gesehen werden (Abb. 7).
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Abb. 9: Bestimmung des alpha-Linolensdureanteils (BA) am Lipidprofil
(in Prozent) im Plasma der Probanden vor Beginn undhach 4 bzw. 8
Wochen der Oleinnahme. Eine tagliche Zufuhr von 50dRapsol fihrt zu
einer signifikanten ALA-Erh6hung. *P<0.01, ***P<0.001.



4. Bewertung der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen deuglagitiven Einfluss auf die
Entwicklung des Leberfettgehalts nach Konsum vong5Rapso6l Gber acht
Wochen im Vergleich zum Konsum der gleichen Mendige@6l bei an einer
Hepatosteatose erkrankten Probanden. In der R&ysplke wurde zudem ein
signifikanter Abfall der freien Fettsauren im Plasmmach acht Wochen
Oleinnahme beobachtet. Der Leberfettgehalt wirdclludas Verhaltnis von
Neusynthese und Abbau durch Oxidation der Fettedureguliert.

Transkriptionsfaktoren beschleunigen oder inhimerediese Prozesse.
Carbohydrate-responsive element-binding protein REBP) ist ein

Transkriptionsfaktor, der die Lipidsynthese in deber férdert (17). Studien
konnten zeigen, dass mehrfach ungesattigte Fettsaeinen regulierenden
Einfluss auf Transkriptionsfaktoren haben. Linolgiulie im Rapsol vorhanden
ist, bewirkt eine Hemmung von ChREBP (16). Die er gorliegenden Studie
erhobenen Daten gehen einher mit den Beobachtuagerder Literatur. Die
durch die Rapsoélsupplementierung vermehrt aufgerameniinolsaure kdnnte
uber eine Hemmung von ChREBP zu einer verstarktemrhlung der

Lipidsynthese in der Leber fuhren, was sich wiedern einem reduzierten
Leberfettgehalt und niedrigen freien FettsaurenHlasma widerspiegelt. In
einem Mausmodell konnte gezeigt werden, dass emerhGehalt von alpha-
Linolensaure in der Nahrung offenbar vor der Enkling einer Fettleber
schitzt, ohne dass dies auf die Umwandlung aeha-Linolenséure in
Eicosapentaensaure oder Docosahexaensaure zutittleaufwar (18). Durch
den Konsum von Rapsdl stieg in der vorliegendedi8tder alpha-Linolensaure
Gehalt im Plasma schon nach vier Wochen erheblficibees konnte zum einen
auf einen ahnlich positiven Effekt der alpha-Limdé&ure auf die Entwicklung
einer Hepatosteatose im Menschen hinweisen. Zumerand ist diese
Beobachtung ein sehr guter Biomarker fir die Einimg) des verordneten
Rapsdlkonsums der Probanden.

In den zweistufigen Clamp-Untersuchungen konntee eieichte, nicht

signifikante Reduzierung der basalen endogenen dsépgcoduktion fur die
Rapsolgruppe gezeigt werden. Eine Anderung in deripperen oder
hepatischen Insulinsensitivitat konnte flr keiner dbeiden Gruppen
nachgewiesen werden. Mdglicherweise war die Redwzge des



Leberfettgehalts in der Rapsolgruppe zu gering, statistisch signifikante
Anderungen in der hepatischen Glukoseproduktiorezgéugen. Weiterhin ist
auch in der Literatur beschrieben, dass ein rederieéeberfettgehalt und eine
verbesserte hepatische Insulinsensitivitat nichingend gleichzeitig auftreten
(19).

5. Ausblick

Aus heutiger Sicht ist keine gezielte Therapie ldepatosteatose bekannt. Die
Ergebnisse dieser Studie sind sehr ermutigend, dRapsdie therapeutische
Strategie dieser Erkrankung mit einzubeziehen. Aufd des aufwendigen
Studiendesigns konnte hier nur eine limitierte Aizn Probanden untersucht
werden. Weitere Studien mit grofRerer Probandengadlsich auch tber einen
deutlich langeren Beobachtungszeitraum (z. B. 61@sMonate) erstrecken,
sollten sich anschlielen. Diese Studie wurde arffwsohselgesunden
Probanden durchgefuhrt. Studien mit Probanden,adieeiner Hepatosteatose
mit Folgeerkrankungen leiden (z. B. metabolischasdgm, Diabetes mellitus)
sollten sich ebenfalls anschlieRen. Unsere Studiegbzeigt, dass Rapsdl als
Teil der Erndahrung gut akzeptiert wird. Klinischedbachtungen zeigen immer
wieder, dass diatetische Empfehlungen leichter weigée werden, wenn sie
einfach  durchzufihren sind und akzeptiert werdenntel diesen
Gesichtspunkten kénnte Rapsol eine kostengunstigeeinfach umzusetzende
therapeutische Option der Fettlebererkrankung sein.
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