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Zusammenfassung 
 
Die adipositas-assoziierte Fettlebererkrankung geht mit einer erhöhten 
Glukoseproduktion der Leber einher, da der Fettgehalt die Leber insulinresistent 
macht. Insulin hemmt normalerweise die Zuckerproduktion in der Leber. Diese 
Studie untersucht die Auswirkungen einer Rapsöl-angereicherten Ernährung auf 
den Fettgehalt der Leber und die hepatische Glukoseproduktion und 
Insulinsensitivität in moderat adipösen (BMI 30-35) männlichen Probanden. Es 
konnte gezeigt werden, dass eine isoenergetische tägliche Nahrungsergänzung 
mit 50 g Rapsöl über den Studienzeitraum von acht Wochen im Vergleich zu 
Olivenöl zu einer signifikanten Reduktion des Leberfettgehalts führt. Weiterhin 
konnte gezeigt werden, dass durch den Rapsölkonsum am Studienende eine 
signifikante Reduktion der freien Fettsäuren im Plasma im Vergleich zum 
Studienbeginn erreicht wurde. 
 
 

1. Einleitung 
 
Adipositas stellt weltweit ein gesundheitliches Problem dar und entwickelt sich 
zum Erkrankungsbild des Metabolischen Syndroms. Das Metabolische Syndrom 
ist gekennzeichnet durch eine arterielle Hypertonie, erhöhte Serum Cholesterin- 
und Triglyzerid- Spiegel, Hyperglykämie und eine nicht-alkoholische 
Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) (1). Die 
NAFLD ist die häufigste Lebererkrankung in den westlichen Industrienationen 



(2) und hat damit einen großen gesundheitspolitischen Stellenwert. In 
Deutschland hat die NAFLD eine Prävalenz von 20 % bei 45 bis 55 jährigen 
Menschen mit einem BMI > 30 kg/m² (3). Weiterhin zeigt etwa jeder zweite 
Diabetiker eine Leberverfettung (3). Studien zeigen zudem, dass die nicht-
alkoholische Fettleber über eine entzündliche Form (nicht-alkoholische 
Fettleberhepatitis) in eine Leberzirrhose, ein Leberkarzinom oder ein Le-
berversagen übergehen kann (4). Faktoren, die ein solches Fortschreiten 
begünstigen, sind Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertriglyzeridämie 
(3). Die Hepatosteatose geht mit einer erhöhten Glukoseproduktion der Leber 
einher, da der Fettgehalt die Leber insulinresistent macht. Insulin hemmt 
normalerweise die Zuckerproduktion der Leber. Die Fettleber-bedingte 
Insulinresistenz erhöht deshalb insbesondere den Nüchternblutzucker und ist 
eine wichtige Komponente in der Entwicklung des Typ 2 Diabetes. Die 
Pathogenese der Fettlebererkrankung ist ein komplexer Vorgang und noch nicht 
vollständig geklärt (5). Charakteristisch ist ein Ungleichgewicht zwischen der 
Fettsäurenspeicherung in Form von Triglyzeriden und Fettsäurenneusynthese 
auf der einen und der Fettsäurenelimination durch β-Oxidation auf der anderen 
Seite. Sowohl die Neusynthese der Fettsäuren als auch die Fettsäurenoxidation 
werden durch Transkriptionsfaktoren gesteuert. Transkriptionsfaktoren 
verstärken die Genexpression der Enzyme in den Fettsäure-Stoffwechselwegen. 
Carbohydrate-responsive element-binding protein (ChREBP) (6) und Sterol 
regulatory element binding proetin-1c (SREBP-1c) (7) sind 
Transkriptionsfaktoren, die in der Leber die Glykolyse und die Triglyzerid-
Neusynthese erhöhen. Peroxisome proliferator-activated receptor alpha 
(PPARα) ist ein Transkriptionsfaktor, der die mitochondriale β-Oxidation der 
Fettsäuren fördert (8). 
Eine spezifische Therapie der Hepatosteatose ist bisher nicht bekannt. Studien 
mit Thiazolidinderivaten, Substanzen aus der Klasse der oralen Antidiabetika, 
die die Insulinsensitivität verbessern, zeigten zwar gewisse biochemische und 
histologische Verbesserungen einer Fettleber. Auf Grund Ihrer eigenen 
lebertoxischen Eigenschaften sind diese Medikamente aber nur begrenzt und mit 
großer Vorsicht einsetzbar (9). Therapeutische Empfehlungen beziehen sich 
aktuell auf körperliche Bewegung und allgemeine diätetische Maßnahmen mit 
dem Ziel der Gewichtsreduktion (3). Unter den diätetischen 
Therapieempfehlungen hat die Supplementierung mit mehrfach-ungesättigten n-
3 Fettsäuren (n-3 PUFA) Beachtung erfahren (10). NAFLD-Patienten, die über 
12 Monate 1 g/d n-3 PUFA Ethylester (Eikosanpentaensäure und 



Docosahexaensäure) zu sich nahmen, zeigten reduzierte Serum-Transaminasen 
(ALST und ALAT) und sonografisch eine Verbesserung in der 
Leberparenchymstruktur (11). Eine weitere Studie konnte zeigen, dass 
Patienten, bei denen die Leberverfettung bereits in ein entzündliches Stadium 
(Steatohepatitis) übergegangen war, unter der Einnahme von 2,7 g/d 
Eikosanpentaensäure über 12 Monate mit einer Reduzierung der Leberenzyme 
im Serum und einer Verbesserung von Steatose, Fibrose und 
Entzündungszeichen in der Leberbiopsie reagierten (12). Adipöse NAFLD-
Patienten zeigen einen reduzierten n-3 PUFA-Gehalt und damit einen erhöhten 
n-6/n-3 Quotienten (13). n-3 Fettsäuren sind wichtige Biomoleküle für den 
hepatischen Lipidmetabolismus, da sie an Transkriptionsfaktoren binden (10). 
Erhöhte n-3 PUFA Konzentrationen gehen mit einer erhöhten PPARα-Aktivität 
und somit mit einer Verstärkung der β-Oxidation der Fettsäuren einher (14). 
Andererseits führen erhöhte n-3 PUFA Konzentrationen zu einer Inhibiton von 
SREBP-1c (15) und ChREBP, was eine Reduzierung der hepatischen Lipid-
Neusynthese zur Folge hat (16). Die Aufnahme von n-3 Fettsäuren über die 
Ernährung führt demnach über eine Regulation der Transkriptionsfaktoren zu 
einer Verbesserung des hepatischen Lipidmetabolismus. 
Das Fragestellung dieses Forschungsvorhabens war, ob eine Rapsöl-
angereicherte Kost eine adipositas-assoziierte Fettlebererkrankung verbessert. 
Rapsöl ist reich an alpha-Linolensäure. Wir konnten in unserer 
vorangegangenen Studie zeigen, dass es durch täglichen Rapsölkonsum zu einer 
Zunahme von Alpha-Linolensäure im Plasma der Probanden kommt. Sollte dies 
dazu führen, dass, im Sinne unserer Hypothese, der Konsum von Rapsöl einen 
therapeutischen Effekt auf eine Hepatosteatose hat, könnte dies eine einfach 
umzusetzende Therapieoption sein. 
 
 
2. Durchführung der Studie 
 
Die Untersuchungen wurden an moderat adipösen männlichen Probanden (BMI 
30-35 kg/m², Alter 18 – 65 Jahre) mit einer Fettlebererkrankung durchgeführt. 
Personen mit Diabetes mellitus, anderen Stoffwechsel- oder Systemerkrankung 
oder mit einer Medikation, die den Leber-, Lipid- oder Glukose-Stoffwechsel 
beeinflussen, wurden nicht in die Studie aufgenommen. In einer 
Eingangsuntersuchung wurden eine körperliche Untersuchung, eine 
anthropometrische Körpervermessung, ein oraler Glukosetoleranztest, 



Laboruntersuchungen und eine Ultraschalluntersuchung zur Bestimmung der 
Hepatosteatose durchgeführt. Nur Probanden bei denen sonografisch eine 
Hepatosteatose nachweisbar war, wurden in die Studie aufgenommen. Bei 
diesen Probanden wurde zusätzlich mittels Magnetresonanztomographie (MRT) 
der intrahepatischen Lipidanteil quantitativ bestimmt. Weiterhin wurden die 
periphere und hepatische Insulinempfindlichkeit und die hepatische 
Glukoseproduktion mittels hyperinsulinämisch-euglykämischer Clampversuche 
unter Verwendung von doppelt stabil markierter Glukose ermittelt. Diese 
Clampversuche wurden nach einem zweistufigen Prinzip durchgeführt. In der 
ersten Stufe wurde eine submaximale Insulinsuppression durchgeführt, um 
Veränderungen, die möglicherweise durch eine starke Insulindosierung maskiert 
werden könnten, zu ermitteln. Erst in der zweiten Stufe wurde die maximale 
Insulinsuppression angestrebt. Anschließend erfolgte die Randomisierung in 
eine Studiengruppe. 
In der Rapsöl-Gruppe wurden 12 Untersuchungen durchgeführt. Die 
Probanden erhielten über einen Zeitraum von acht Wochen täglich eine mit 50 g 
Rapsöl-Raffinat angereicherte Ernährung. In der Olivenöl-Gruppe wurden 15 
Untersuchungen durchgeführt. Die Probanden erhielten entsprechend täglich 
eine mit 50 g Olivenöl-Raffinat angereicherte Kost. 
Die gesamte Kost wurde isokalorisch verabreicht; eine Veränderung des 
Körpergewichts sollte vermieden werden. Die Fettzufuhr von maximal 35 
Energie-% pro Tag wurde nicht überschritten. Die restliche 
Makronährstoffverteilung war in beiden Gruppen analog (50-55 % 
Kohlenhydrate, 15-20 % Protein). Das Oliven- bzw. Rapsöl wurde den 
Probanden zur Verfügung gestellt. Individuelle Ernährungsberatungstermine mit 
Gewichtskontrollen wurden im zweiwöchigen Abstand durchgeführt. 
Nach Ablauf von vier Wochen erfolgten eine Zwischenuntersuchung mit 
anthropometrischer Vermessung und Laboruntersuchungen.  
Am Ende der Studie nach acht Wochen erfolgten eine abschließende 
anthropometrische Vermessung, Laboruntersuchung sowie eine zweite 
Bestimmung des Leberfettgehalts mittels MRT. Weiterhin erfolgte die 
Bestimmung der hepatischen Insulinempfindlichkeit und Glukoseproduktion 
mittels stabilen Isotopenclamps nach achtwöchiger Ölintervention. Zur 
abschließenden Beurteilung der Compliance der Probanden wurde, wie schon 
bei der Zwischenuntersuchung nach vier Wochen, eine Analyse des 
Fettsäureprofils im Serum durchgeführt. 
 



 
3. Ergebnisse 
 
Das Körpergewicht der Probanden blieb sowohl durch die Supplementierung 
von Olivenöl (OL) als auch von Rapsöl (RA) konstant. Weder der Body Mass 
Index (BMI) noch der Körperfettanteil (in Prozent), gemessen mit dem 
Luftverdrängungsverfahren (sog. BODPOD-Messung), waren über den 
achtwöchigen Interventionszeitraum signifikant verändert (Abb. 1). 
 

 
Abb. 1: Keine signifikante Veränderung von Body Mass Index (A) oder 
prozentualem Körperfettanteil (B) nach täglicher Supplementation von 
50g Oliven- oder Rapsöl über acht Wochen. 

 
Während bei den Probanden in der Olivenölgruppe eine leichte Zunahme des 
prozentualen Leberfettgehalts beobachtet werden konnte, kam es in der 
Rapsölgruppe zu einer deutlichen Abnahme des Leberfettgehalts (Abb. 2). Nach 
Ende der achtwöchigen Ölintervention wurde ein signifikanter Unterschied 
(P=0,038) im prozentualen Leberfettgehalt zwischen der Olivenöl- und der 
Rapsöl-Gruppe beobachtet (Abb. 2). 



                          
Abb. 2: Nach Ende der achtwöchigen Ölintervention wurde mittels 
Magnetresonanztomographie in der Rapsöl-Gruppe im Vergleich zur 
Olivenöl-Gruppe ein signifikant geringerer prozentualer Leberfettanteil 
gemessen. 

 
Bei den Probanden in der Rapsöl-Gruppe kam es zu einer signifikanten 
Reduktion der freien Fettsäuren im Serum nach acht Wochen im Vergleich zum 
Beginn der Studie. Dies wurde in der Olivenöl-Gruppe nicht beobachtet (Abb. 
3). 
 

 
Abb. 3: Eine tägliche Zufuhr von 50g Rapsöl über acht Wochen mit der 
Nahrung führt zu einer Reduktion des freien Fettsäuren im Serum im 
Vergleich zu 50g Olivenöl (*P<0,02). 

 



In keiner der beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Veränderung von 
gesamt Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT), γGT oder 
Kreatinin. Ein tendenzieller Abfall des Gesamt und LDL Cholesterins war in der 
Rapsöl-Gruppe zu beobachten (Tab. 1). 
 

Tab. 1: Bestimmung von gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin, 
Triglyzeriden, ASAT, ALAT, und γGT vor und nach 4 und 8 Wochen 
Öleinnahme. 
 Olivenöl Rapsöl 

Beginn 4 Wochen 8 Wochen Beginn 4 Wochen 8 Wochen 
Gesamt 
Cholesterin 
(mmol/l) 

5,21±0,32 5,36±0,32 5,21±0,26 5,48±0,31 5,25±0,27 5,20±0,25 

LDL 
(mmol/l) 

3,48±0,27 3,34±0,27 3,28±0,23 3,44±0,28 3,19±0,23 3,08±0,20 

HDL 
(mmol/l) 

1,00±0.06 1,06±0,06 1,06±0,05 1,10±0.04 1,13±0.05 1,13±0,05 

Triglyzeride 
(mmol/l) 

1,60±0,18 2,09±0,32 1,91±0,18 2,06±0,25 2,06±0,31 2,18±0,31 

ASAT 
(U/l) 

26,38±2,7 30,28±6,6 25,18±3,4 26,88±2,3 28,55±2,2 26,59±2,8 

ALAT 
(U/l) 

35,37±5,7 40,73±7,5 34,06±5,5 36,69±3,0 34,65±2,7 35,00±2,2 

γGT 
(U/l) 

56,00±17,4 91,9±42,2 61,6±21,7 81,8±23,0 81,8±25,4 80,9±24,2 

 
Mittels doppelt stabil markierter Glukose konnte bei den Probanden, die Rapsöl 
konsumierten, nach achtwöchiger Ernährungsintervention eine leicht reduzierte 
basale endogene Glukoseproduktion beobachtet werden (Abb. 4). 
 



 
Abb. 4: Eine tägliche Zufuhr von 50g Rapsöl über acht Wochen mit der 
Nahrung führt zu einer leichten Reduktion der basalen endogenen 
Glukoseproduktion (EGP) (P=0,353). 

 
In keiner der beiden Gruppen wurde eine Änderung der Gesamtkörper-
Insulinsensitivität (Abb. 5) oder der hepatischen Insulinsensitivität (Abb. 6) 
durch die hyperinsulinämisch-euglykämischen Clamp-Untersuchungen 
beobachtet. 
 

 
Abb. 5: Keine Änderung der Gesamtkörper-Insulinsensitivität (Rd) nach 
achtwöchigem Olivenöl- oder Rapsölkonsum. 

 
 



 
Abb. 6: Keine Änderung der prozentualen supprimierten endogenen 
Glukoseproduktion (EGP) als Marker für die hepatische 
Insulinsensitivität. 

 
Es wurde der alpha-Linolensäureanteil (ALA) (in Prozent) am Lipidprofil im 
Plasma der Probanden vor Beginn der Ernährungsintervention und nach vier und 
acht Wochen der Öleinnahme gemessen. Da Rapsöl einen hohen ALA-Anteil 
enthält, ist die Bestimmung im Plasma der Probanden ein guter Biomarker für 
die Einhaltung des vorgegebenen Rapsölkonsums. Bei den Probanden in der 
Rapsöl-Gruppe konnte ein signifikanter ALA-Anstieg über den Verlauf der 
Studie gesehen werden (Abb. 7). 
 

 
Abb. 9: Bestimmung des alpha-Linolensäureanteils (ALA) am Lipidprofil 
(in Prozent) im Plasma der Probanden vor Beginn und nach 4 bzw. 8 
Wochen der Öleinnahme. Eine tägliche Zufuhr von 50g Rapsöl führt zu 
einer signifikanten ALA-Erhöhung. **P<0.01, ***P<0.001. 



 
 
4. Bewertung der Ergebnisse 
 
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen deutlich positiven Einfluss auf die 
Entwicklung des Leberfettgehalts nach Konsum von 50 g Rapsöl über acht 
Wochen im Vergleich zum Konsum der gleichen Menge Olivenöl bei an einer 
Hepatosteatose erkrankten Probanden. In der Rapsöl-Gruppe wurde zudem ein 
signifikanter Abfall der freien Fettsäuren im Plasma nach acht Wochen 
Öleinnahme beobachtet. Der Leberfettgehalt wird durch das Verhältnis von 
Neusynthese und Abbau durch Oxidation der Fettsäuren reguliert. 
Transkriptionsfaktoren beschleunigen oder inhibieren diese Prozesse. 
Carbohydrate-responsive element-binding protein (ChREBP) ist ein 
Transkriptionsfaktor, der die Lipidsynthese in der Leber fördert (17). Studien 
konnten zeigen, dass mehrfach ungesättigte Fettsäuren einen regulierenden 
Einfluss auf Transkriptionsfaktoren haben. Linolsäure, die im Rapsöl vorhanden 
ist, bewirkt eine Hemmung von ChREBP (16). Die in der vorliegenden Studie 
erhobenen Daten gehen einher mit den Beobachtungen aus der Literatur. Die 
durch die Rapsölsupplementierung vermehrt aufgenommene Linolsäure könnte 
über eine Hemmung von ChREBP zu einer verstärkten Hemmung der 
Lipidsynthese in der Leber führen, was sich wiederum in einem reduzierten 
Leberfettgehalt und niedrigen freien Fettsäuren im Plasma widerspiegelt. In 
einem Mausmodell konnte gezeigt werden, dass ein hoher Gehalt von alpha-
Linolensäure in der Nahrung offenbar vor der Entwicklung einer Fettleber 
schützt, ohne dass dies auf die Umwandlung der alpha-Linolensäure in 
Eicosapentaensäure oder Docosahexaensäure zurückzuführen war (18). Durch 
den Konsum von Rapsöl stieg in der vorliegenden Studie der alpha-Linolensäure 
Gehalt im Plasma schon nach vier Wochen erheblich an. Dies könnte zum einen 
auf einen ähnlich positiven Effekt der alpha-Linolensäure auf die Entwicklung 
einer Hepatosteatose im Menschen hinweisen. Zum anderen ist diese 
Beobachtung ein sehr guter Biomarker für die Einhaltung des verordneten 
Rapsölkonsums der Probanden. 
In den zweistufigen Clamp-Untersuchungen konnte eine leichte, nicht 
signifikante Reduzierung der basalen endogenen Glukoseproduktion für die 
Rapsölgruppe gezeigt werden. Eine Änderung in der peripheren oder 
hepatischen Insulinsensitivität konnte für keine der beiden Gruppen 
nachgewiesen werden. Möglicherweise war die Reduzierung des 



Leberfettgehalts in der Rapsölgruppe zu gering, um statistisch signifikante 
Änderungen in der hepatischen Glukoseproduktion zu erzeugen. Weiterhin ist 
auch in der Literatur beschrieben, dass ein reduzierter Leberfettgehalt und eine 
verbesserte hepatische Insulinsensitivität nicht zwingend gleichzeitig auftreten 
(19). 
 
 
5. Ausblick 
 
Aus heutiger Sicht ist keine gezielte Therapie der Hepatosteatose bekannt. Die 
Ergebnisse dieser Studie sind sehr ermutigend, Rapsöl in die therapeutische 
Strategie dieser Erkrankung mit einzubeziehen. Aufgrund des aufwendigen 
Studiendesigns konnte hier nur eine limitierte Anzahl an Probanden untersucht 
werden. Weitere Studien mit größerer Probandenzahl, die sich auch über einen 
deutlich längeren Beobachtungszeitraum (z. B. 6 bis 12 Monate) erstrecken, 
sollten sich anschließen. Diese Studie wurde an stoffwechselgesunden 
Probanden durchgeführt. Studien mit Probanden, die an einer Hepatosteatose 
mit Folgeerkrankungen leiden (z. B. metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus) 
sollten sich ebenfalls anschließen. Unsere Studie hat gezeigt, dass Rapsöl als 
Teil der Ernährung gut akzeptiert wird. Klinische Beobachtungen zeigen immer 
wieder, dass diätetische Empfehlungen leichter umgesetzt werden, wenn sie 
einfach durchzuführen sind und akzeptiert werden. Unter diesen 
Gesichtspunkten könnte Rapsöl eine kostengünstige und einfach umzusetzende 
therapeutische Option der Fettlebererkrankung sein. 
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