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1 Einleitung

1.1 NAFLD: Pravalenz, Risikofaktoren und Pathogenese

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist eine chronische
Lebererkrankung (1,2), die erstmals 1980 durch Ludwig et al. beschrieben wurde und
mittlerweile weltweit ein globales Problem darstellt (3,4). Die NAFLD definiert sich
durch eine hepatische Fettakkumulation in den Hepatozyten 2 5% des Lebergewichts
sowie durch den Mangel an sekundaren Ursachen, wie z.B. UbermaRiger
Alkoholkonsum, langfristiger Gebrauch steatogener Substanzen und monogene
Lebererkrankungen (5). Histologisch wird die NAFLD in die nicht-alkoholbedingte
Fettleber (NAFL) und die nicht-alkoholbedingte Steatohepatits (NASH) unterteilt (5,6).
Wahrend sich die NAFL durch das Vorhandensein einer hepatischen Steatose mit
keiner oder nur geringer Entzindungsreaktion charakterisiert, kennzeichnet sich die
NASH durch eine hepatische Steatose mit Entzindungsaktivitat und
Hepatozytenschaden wie Ballonierung und Nekroapoptose mit oder ohne Fibrose
(5,7). Die NASH kann zudem das Fortschreiten der NAFLD in die irreversiblen Stadien
der Leberfibrose und Leberzirrhose fordern sowie seltener zum hepatozellularen
Karzinom fuhren (5,8,9) (siehe Abbildung 1).



fortgeschrittene
Leberfibrose/Leberzirrhose

NAFLD

24% (3-7 Jahre)

44-64% (3-7 Jahre)

21-26% (8 Jahre)

Abbildung 1: Schematische Darstellung der NAFLD-Stadien und deren geschitzte
Progressionsrate in Jahren (modifiziert nach (70)). NAFLD = nicht-alkoholbedingte
Fettlebererkrankung; NASH = nicht-alkoholbedingte Steatohepatitis.

Prévalenz:

Die geschatzte Pravalenz der NAFLD liegt global bei 25,24% und steigt parallel mit
jener von Ubergewicht und des metabolischen Syndroms. Die héchste Pravalenz
findet sich im Nahen Osten (31,79%) und Sudamerika (30,45%), die niedrigste
Pravalenz in Afrika (13,48%) (1,4). Aullerdem kann die Pravalenz nach Geschlecht,
Alter und ethnischer Zugehorigkeit variieren (11,12). So ist die Pravalenz von NAFLD
bei Mannern doppelt so hoch wie bei Frauen (2,13). Allerdings konnte gezeigt werden,
dass sich die NAFLD-Pravalenz bei postmenopausalen Frauen wieder an jene der
Manner annahert oder diese sogar teilweise ubertrifft (14). Des Weiteren wird ein
steigendes Alter sowie hispanische Abstammung mit einer hoheren NAFLD-
Erkrankungsrate verbunden (11,15). Weltweit betrachtet stellt die NAFLD mittlerweile
die haufigste Lebererkrankung dar. Allein in den USA geht man bis 2030 von 100,9
Millionen Erkrankungen aus (4,6,16). Selbst bei gleichbleibender Erkrankungsrate von
Adipositas und Typ-2-Diabetes wird angenommen, dass die Pravalenz der NAFLD
moderat steigen wird (16). In naher Zukunft rechnet man damit, dass die NAFLD die



sogar haufigste Ursache fur eine Lebertransplantation sein wird (17). Daruber hinaus
ist die NASH-assoziierte Zirrhose schon jetzt die zweithaufigste Ursache einer
Lebertransplantation (18). NAFLD-Patienten haben au3erdem ein hoheres Risiko fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD), Typ-2-Diabetes (T2DM) und
Nierenerkrankungen (19). Bei Kombination mit T2DM kann sich zudem das Risiko fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen verdoppeln (20). Dartuber hinaus weisen Patienten mit
NAFLD, verglichen mit der Allgemeinbevolkerung, eine hohere Leber- und
Gesamtmortalitat auf (21,22). Die Befundung der NAFLD ist oft unspezifisch und
asymptomatisch. Laborchemisch konnen pathologische Werte von Aspartat-
Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT) erhoht sein (23).
Aullerdem  werden nicht-invasive Methoden, wie  z.B. Sonographie,
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diagnose
herangezogen. Als Goldstandard in der Diagnostik hat sich jedoch die Leberbiopsie
etabliert, da nur diese eine gesicherte Abgrenzung der NASH von der einfachen

Steatose gewahrleistet (10,24).

Risikofaktoren:

Die Risikofaktoren zur Entstehung der NAFLD sind ahnlich denen des metabolischen
Syndroms und umfassen Ubergewicht bzw. Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2,
Hypertonie und Hyperlipidamie (4,25-27). Aufgrund dessen wird die NAFLD oftmals
als die hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms bezeichnet (1).
Aulerdem konnten verschiedene genetische Risikofaktoren, wie z.B. das Patatin-like
Phospholipase Domain-containing Protein 3 (PNPLAS3), identifiziert werden, welche
ebenfalls das Risiko fur eine NAFLD erhohen (28,29). Grundsatzlich gelten jedoch
Uberernadhrung (30,31) und Bewegungsmangel (32) als primare Ursache fir die
NAFLD. Aus Sicht der Ernahrung werden insbesondere Ernahrungsformen, welche
durch eine exzessive Energieaufnahme gekennzeichnet sind, mit dem Fortschreiten
der NAFLD verbunden (33). Beispiele hierfur sind eine sehr fett- oder
kohlenhydratreiche Ernahrung wie z.B. eine ,westliche Ernahrungsweise® (,western
pattern diet” (WPD)). Diese ist v.a. durch einen hohen Konsum an Fertigprodukten-
und speisen, SuBigkeiten, gesufdten Getranken, rotem Fleisch, Fett und raffinierten

Getreideprodukten gekennzeichnet (31,34,35). Des Weiteren wird ein hoher Konsum



an gesattigten Fettsauren, Saccharose und Fruktose als problematisch angesehen
(36-38). Da es aktuell fir NAFLD oder NASH keine anerkannte medikamentose
Therapie gibt (39), gelten den Lebensstil verandernde MalRnahmen, wie z.B. eine
Reduktion des Korpergewichts um 7-10% durch eine hypokalorische Diat als auch eine
erhohte korperliche Aktivitat als primare Ansatzpunkte der Therapie (5,33,40).
Allerdings sind Lebensstilinterventionen haufig mit einer geringen Compliance und
hohen Ruckfallsquoten verbunden (41,42).

Pathogenese:

Die Entwicklung und Progression der NAFLD ist komplex, multifaktoriell und bis heute
nicht vollends geklart (43). Anfanglich ging man bei der Pathogenese der NAFLD von
einer ,two hits hypothesis® aus, bei der eine hepatische Fettakkumulation, bedingt
durch Bewegungsarmut, einer fettreichen Ernahrung, Adipositas und Insulinresistenz,
den ,1. Hit auslost” (44). Sensibilisiert durch den 1. Hit, tritt anschliel3end der 2. Hit
auf, der proinflammatorische Zytokine, mitochondriale Dysfunktionen und oxidativen
Stress umfasst und letztendlich zur Leberfibrose- und Zirrhose fuhrt (45,46).
Mittlerweile geht man bei der Pathogenese der NAFLD jedoch von einer ,multiple-hit
hypothesis® aus, bei der viele, parallel auftretende Faktoren (z.B. Ernahrung,
Insulinresistenz, genetische und epigenetische Einflisse, Mikrobiom) die Aufnahme,
Synthese und B-Oxidation von Fettsauren in der Leber sowie den Transport von
Fettsauren aus der Leber storen und zur intrahepatischen Fettakkumulation in Form
von Triglyceriden (TG) fuhren (47-49) (siehe. Abbildung 2). Hierbei spielt
insbesondere die Insulinresistenz eine Schlusselrolle, welche eine erhohte De-novo-
Lipogenese (DNL) bei gleichzeitiger Drosselung der Lipolyse begunstig (50,51).
Dadurch kommt es zum Uberschuss an freien Fettsauren (FFS), freiem Cholesterin
und anderen Lipidmetaboliten. Infolgedessen werden vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies (ROS), endoplasmatischer Retikulumstress (ER-Stress), Adipokine
und die Expression von proinflammatorischen Zytokinen (TNF-a und IL-6) stimuliert
und letztendlich eine mitrochondrialen Dysfunktion mit Entzindung der Leber etabliert
(43,52). Als weitere Faktoren im Fortschreiten der Erkrankung werden eine genetische
Disposition, wie z.B. Polymorphismen im PNPLA3-Gen (28,29,53) sowie
Veranderungen in der intestinalen Mikrobiota (54) So wurden u.a. 37 Darmbakterien

identifiziert, die unmittelbar im Zusammenhang mit dem Fortschreiten einer Fibrose



stehen (55). In einer weiteren Forschungsarbeit konnte zudem eine Korrelation
zwischen Schweregrad der NAFLD und der Haufigkeit bakterieller Gene, die

entzundliche Bakterienprodukte kodieren, nachgewiesen werden (56).

genetische und epigenetische Faktoren

Adipokine . tFetigewebe
- Adipozyten Dysfunkiion = ~
4 tLipolyse _ ~—__ Emahrung
s tSerum-Cholesterol —— Adipositas

. Ao T i
Insulinresistenz *tSerum-FFS *

+DML
1 1 B-Oxidation
THF-a 4V DL -Synthese
IL-&
IL-16 NAFLD

Lipotoxizitat
mitochondriale
Dysfuntkion

TROS

~ ENTZUNDUNG ™
APOPTOSE
“_FIBROSE _

TLPS
tPermeabilitat Intestinales
Mikrobiom

Abbildung 2: Darstellung der ,,multiple-hit-Hypothese* fiir die Pathogenese der NAFLD
(modifiziert nach (43)). FFS = freie Fettsauren; DNL = de novo Lipogenese, VLDL = very low density
lipoprotein; TNF-a = Tumornekrosefaktor-alpha; IL-6 = Interleukin-6; IL-1 = Interleukin-1beta; TG =
Triglyceride; ROS = reaktive Sauerstoffspezies; LPS = Lipopolysaccharide; NAFLD = nicht-
alkoholbedingte Fettlebererkrankung; NASH = nicht-alkoholbedingte Steatohepatitis; ER =
endoplasmatisches Retikulum; UPR = ungefaltete Proteinantwort. Umwelteinfliisse, Erndhrung und
Adipositas beglnstigen erhdhte Level an freien Fettsauren, Cholesterin, Insulinresistenz, Proliferation
und Dysfunktion von Adipozyten sowie die Veranderung des intestinalen Darmmikrobioms.
Gleichzeitig verringert Insulinresistenz die Dysfunktion von Adipozyten, induziert Lipolyse sowie die
Freisetzung von Adipokinen und proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a und IL-6, welche wieder
zur Erhaltung der Insulinresistenz beitragen. De novo Lipogenese sorgt in der Leber flr eine
verstarkte Freisetzung von freien Fettsduren, einer erhéhten Synthese und Akkumulation von
Triglyceriden und damit zu toxischen Leveln an freien Fettsauren, freiem Cholesterol und anderen
Lipidmetaboliten. Als Folge kommt es zur mitochondrialen Dysfunktion mit oxidativem Stress,
Produktion von ROS und letztendlich zur Entziindung der Leber. AuRerdem wird die Permeabilitat des
Darms erhoht. Vermehrt zirkulierende Molekiile, wie z.B. LPS und proinflammatorische Zytokine,
Aktivierung des Inflammasoms und Stress des ERs sind die Folge. Ebenso beeinflussen genetische

und epigenetische Faktoren das Fortschreiten der Erkrankung.



1.2 Ballaststoffe in der menschlichen Ernahrung

Ballaststoffe sind ein Sammelbegriff fur Bestandteile pflanzlicher Nahrung , die vom
menschlichen Magen-Darm-Trakt nicht oder nur eingeschrankt abgebaut werden
konnen (57). Laut Europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) werden
darunter im weitesten Sinne unverdauliche Kohlenhydrate inklusive Lignin verstanden.
Dazu zahlen u.a. Nichtstarkepolysaccharide (NPS) (z.B. Zellulose, Hemizellulose,
Pektin, Hydrokolloide), nichtverdauliche Oligosaccharide (Fructo-Oligosaccharide
(FOS), Galactooligosaccharide (GOS)) sowie resistente Starke (58). Weiters werden
Ballaststoffe aufgrund ihrer vielfaltigen Eigenschaften, einschliellich chemischer
Struktur, Wasserloslichkeit und -viskositat, Fermentierbarkeit sowie Vorhandensein in
Lebensmitteln unterteilt (59). Fermentierbare Ballaststoffe (z.B. FOS, GOS) werden
zudem auch den Prabiotika zugeteilt (60). Zumeist werden Ballaststoffe jedoch nur in
unldsliche und I6sliche Ballaststoffe unterteilt (61) (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Vorkommen und Arten I6slicher und unléslicher Ballaststoffe (mod. nach (62))

Loslichkeit Ballaststoffgruppe Quelle

I6sliche Ballaststoffe Pektine Apfel, Birne
B-Glucane Hafer, Gerste
Inulin Zwiebel, Artischocke
Oligosaccharide Hilsenfriichte, Getreidekeime
Schleimstoffe Leinsamen, Psyllium
Pflanzengummis Johannisbrot, Algen, Guarkern

unlosliche Ballaststoffe Zellulose Vollkorngetreide,
Hemizellulosen Hilsenfrichte, Blatt- und

Wurzelgemise

Lignine Leinsamen, Getreideschalen,
holzige Teile von Obst- und
Gemiseschalen

Chitin Pilze, Krabben- und

Insektenpanzer

Wasserunlosliche Ballaststoffe (z.B. Zellulose, Hemizellulose, Lignin, resistente
Starke) weisen eine besonders gute Quell- und Wasserbindungsfahigkeit und fordern
ein hoheres Stuhlvolumen. Zudem werden sie von den im Dickdarm lebenden

Bakterien nur kaum oder gar nicht verstoffwechselt, haben Einfluss auf die Peristaltik



und sorgen fur eine verkurzte Transitzeit im Dickdarm (59,63). Aufgrund der
Quellfahigkeit werden wasserunlosliche Ballaststoffe auch gerne in der
Lebensmittelindustrie eingesetzt (64). Losliche Ballaststoffe hingegen werden von
Darmbakterien fermentiert und fuhren zur Bildung von Metaboliten wie z.B.
kurzkettigen Fettsauren (SCFA) (59,65). Durch Verzogerung der Magenentleerung
sorgen sie zudem fur eine langere Gesamttransitzeit als auch einer verlangsamten
Glucoseabsorption (66). Losliche Ballaststoffe umfassen v.a. Oligosaccharide wie z.B.
FOS, Pektine, B-Glucane, Schleimstoffe und Pflanzengummis (63). Wahrend Obst
und Gemuse vorwiegend gute Quellen fur l6sliche Ballaststoffe darstellen, sind
unlésliche Ballaststoffe v.a. in Getreide und Vollkornprodukten zu finden. Die meisten
ballaststoffreichen Lebensmitteln beinhalten jedoch |6sliche als auch unldsliche
Ballaststoffe (61,67). Obwohl Ballaststoffe in einer Vielzahl pflanzlicher Lebensmittel
enthalten sind (siehe Tabelle 2), wird insbesondere in westlichen Landern eine
adaquate Aufnahme an Ballaststoffen nicht erreicht (68). So liegt z.B. in Osterreich die
mittlere Zufuhr an Ballaststoffen sowohl bei den Frauen (20,1 g/Tag) als auch bei den
Mannern (21,7 g/Tag) weit unter dem Referenzwert von 30 g pro Tag (69). Aufgrund
dessen werden viele Lebensmittel mit extrahierten oder synthetisierten Ballaststoffen
angereichert (70).

Tabelle 2: Ballaststoffgehalt ausgewahliter Lebensmittel (mod. nach (71))

Lebensmittel Ballaststoffe (g/100g)
Weilbrot 3
Weizenmischbrot 4,6
Roggenschrot- und Vollkornbrot 8,1
Hafer, Flocken (Vollkorn) 10
Speisekleie 47,5
Nudeln, eifrei, roh 3.4
Apfel 2
Erdbeeren 1,6
Heidelbeeren 4,9
Feige getrocknet 12,9
Brokkoli 3
Bohnen getrocknet 16,9



Einfluss von Ballaststoffen auf die Gesundheit

Ballaststoffe werden mit vielen gesundheitlichen Vorteilen verbunden. So weisen
Ballaststoffe u.a. eine geringe Energiedichte auf und haben Einfluss auf die Sattigung.
Des Weiteren konnen sie das appetitanregende Sattigungshormons Ghrelin
unterdrucken, Gallensaure binden und von Darmbakterien fermentiert werden (64,72—
75). Letztgenannte konnen SCFAs , wie z.B. Acetat, Propionat und Butyrat herstellen
und haben Einfluss auf inflammatorische Geschehnisse (76,77). Zudem konnte in
einer Meta-Analyse von Reynolds et al. gezeigt werden, dass eine ballaststoffreiche
Ernahrung im Vergleich mit einer ballaststoffarmen Ernahrung mit einer geringeren
Gesamtmortalitat, Reduktion der Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Auftreten von koronaren Herzkrankheiten, Schlaganfallen sowie Typ-2-Diabetes und
Darmkrebs assoziiert war. Gleichzeitig war eine hohe Ballaststoffaufnahme mit einem
geringeren Korpergewicht sowie einem niedrigeren systolischen Blutdruck und
Gesamtcholesterinspiegel verbunden (75).

1.3 Einfluss von Ballaststoffen auf die NAFLD

Der Einfluss mehrerer unterschiedlicher Faktoren, darunter auch die Ernahrung,
konnen zur Entwicklung und Progression der NAFLD beitragen. Aus Sicht der
Ernahrung stehen v.a. Quantitat, Kalorienaufnahme sowie der Einfluss einzelner
Nahrstoffe im Fokus (43). So konnten u.a. verschiedene Studien zeigen, dass die
Ernahrung von NAFLD-Patienten haufig mit einer verringerten Ballaststoffaufnahme
einhergeht (31,78,79). In einer chinesischen Querschnittsstudie konnte eine geringere
Pravalenz der NAFLD in Zusammenhang mit dem Konsum von unldslichen
Ballaststoffen in Form von Vollkorn- und Sojaprodukten, Nussen und Gemuse
nachgewiesen werden. Allerdings war dieser Effekt nicht bei Obstkonsum sowie nur
bei den mannlichen Studienteilnehmer signifikant (80). In einer randomisiert-
kontrollierten Humanstudie von Krawczyk et al. ging zudem eine Erhohung der
Ballaststoffzufuhr (I6slich und unldslich) von 19g/Tag auf 29g/Tag mit einer
verringerten Darmpermeabilitat durch Reduzierung der Serumkonzentration von
Zonulin einher. AuRerdem wurde eine geringere Leberenzymaktivitat sowie einer
Verbesserung der Lebersteatose beobachtet (81). In einer weiteren Studie wurde ein
Zusammenhang  zwischen  Schweregrad der  Leberfibrose und  der
Ballaststoffaufnahme festgestellt. Dabei wurde durch den Verzehr von = 7,5 g
unléslichen Ballaststoffen pro Tag Verbesserungen in 3 verschiedenen Werten



(Fettleberindex, Lebersteatoseindex, NAFLD-Leberfettwert) festgestellt (82). Obwohl
es annehmbar ist, dass Ballaststoffe zur Beeinflussung der NAFLD beitragen konnen,
sind die zugrundeliegenden Mechanismen noch weitgehend ungeklart (83,84). Eine
mogliche Erklarung liegt darin, dass Ballaststoffe das Wachstum endogener
Bifidobakterien und Laktobazillen begunstigen, den luminalen pH-Wert senken und
dadurch das Wachstum von Krankheitserregern hemmen (83-85). Aullerdem
fungieren Ballaststoffe als Nahrung fur das Darmmikrobiom, welches sich aus einer
Vielzahl an Bakterien, Archaeen, Protisten, Pilzen und Viren zusammensetzt und in
vielfaltiger Wechselwirkung mit dem menschlichen Organismus steht (86,87). Durch
den Abbau von Ballaststoffen wird die bakterielle Bildung von SCFA (z.B. Acetat,
Butyrat und Propionat) gefordert (82,88). SCFAs wiederrum spielen eine
Schlusselrolle bei der Regulierung des Wirtsstoffwechsels, des Immunsystems und
der Zellproliferation (88,89). Zusammen mit Ballaststoffen stimulieren SCFAs die
Mucosaproduktion- und sektretion, welche als schitzende Schleimschicht das
Darmepithel bedeckt und der Abwehr von Krankheitserregern dient (90,91).
Mikrobielles Ungleichgewicht infolge einer ballaststoffarmen Ernahrung fordert die
Schadigung der schitzenden Mucosaschicht und kann zu einer  erhdhten
Permeabilitat der intestinalen Darmbarriere fuhren (92-94). Gleichzeitig ermdglicht
eine gestorte Darmpermeabilitat ein vermehrtes Auftreten von mikrobiellen
Bestandteilen (MAMPs) in Form von bakteriellen Zellwandbestandteilen (Endotoxin)
wie z.B. Lipopolysaccharid (LPS). Uber den portalen Blutfluss kommt die Leber mit
MAMPs als auch mit metabolischen Produkten des Mikrobioms in Kontakt (95), welche
von Mustererkennungsrezeptoren (,pathogen recognition receptors® (PRR)),
insbesondere durch Toll-like-Rezeptoren (TLR) erkannt werden wund eine
Immunantwort in der Leber auslésen (96,97).

Ballaststoffe konnen durch Modifizierung des Darmmikrobioms Einfluss auf die NAFLD
nehmen. Allerdings konnte dieser Effekt bislang noch nicht bei fortgeschrittenen
Stadien der NAFLD beobachtet werden (98).



1.4 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die NAFLD ist weltweit die haufigste Lebererkrankung und hat global vielfaltige
Auswirkungen  auf  Morbiditat,  Mortalitdt und  Inanspruchnahme  der
Gesundheitsversorgung (99,100). Die Pravalenz der NAFLD (25,24%) ist steigend und
verlauft parallel mit jener von Ubergewicht und des metabolischen Syndroms (4).
Gleichzeitig gelten Ubergewicht bzw. Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie
und Hyperlipidamie als Risikofaktoren der NAFLD (4,25-27). Obwohl
Krankheitsentstehung und Fortschreiten der NAFLD noch nicht vollstandig geklart
sind, weil man, dass die Pathogenese durch viele komplexe, miteinander
verbundenen Ereignisse gefordert wird (43). So spielt u.a. die Ernahrung eine
Schlusselrolle in der Entstehung und Progression der NASH (35). Gleichzeitig
demonstrieren Daten, dass eine Modulation des Mikrobioms durch Ernahrung, wie z.B.
eine ballaststoffreiche Ernahrung, vor NASH schutzen kann (101). Ballaststoffe wirken
nahrend auf das Darmmikrobiom, fordern die bakterielle Bildung von SCFAs und
haben Einfluss auf die Darmpermeabilitat (82,88). Aullerdem hemmen sie das
Wachstum von Krankheitserregern, fordern das Sattigungsgefuhl als auch auf die
Viskositat des Speisebreis und konnen Gallensaure binden (64,83—85). Nachdem die
Ernahrung von NAFLD-Patienten haufig mit einer verringerten Ballaststoffaufnahme
einher geht (31,78,79), war das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss einer erhdhten
Ballaststoffaufnahme in Form von verschiedenen Getreideflockenmischungen auf die
Nahrstoffaufnahme sowie das Ernahrungsmuster von NALFLD-Patienten zu

untersuchen.

Folgende Fragen wurden im Zuge der vorliegenden Masterarbeit bearbeitet:

1) Beeinflusst die Aufnahme von Ioslichen beziehungsweise unloslichen
Ballaststoffen die Energieaufnahme bei Ubergewichtigen NAFLD-Patienten?

2) Beeinflusst die Aufnahme von I0slichen beziehungsweise unloslichen
Ballaststoffen die Aufnahme an Makronahrstoffen?

3) Beeinflusst die Aufnahme von |0slichen beziehungsweise unloslichen
Ballaststoffen das Ernahrungsmuster (,Dietary Pattern®) von Ubergewichtigen
NAFLD-Patienten?
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4) Beeinflusst die Aufnahme von I0slichen beziehungsweise unloslichen
Ballaststoffen den Healthy-Eating-Index (HEI) sowie den Healthy-Beverage-

Index (HBI) von ubergewichtigen NAFLD-Patienten.
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2. Materialien

Erhebung der Ernahrung:
Ernahrungstagebuch (s. Anhang)
Laptop

Software:
GraphPad Prism 7

EBISpro fur Windows 2011

GraphPad Software, Inc., La Jolla,
USA
Dr. Jurgen Erhardt, Universitat

Hohenheim, Stuttgart, Deutschland
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

In der explorativen, randomisierten, doppelblind Placebo kontrollierten Studie ,Dietary
modulation of intestinal microbiota as trigger of liver health: role of bile acids” — “A diet
for liver Health (ADLH)“ wird der Einfluss prebiotischer Nahrungssupplementation mit
beta-Glucan reicher Haferkleie auf den Krankheitsverlauf von frthen Stadien der
NASH untersucht. Hierfur wurden an 3 Zentren (Uniklinik RWTH Aachen, Medizinische
Universitat Wien, Universitat Goteborg) Patienten mit sonografisch gesicherter
Steatosis hepatitis (Grad Il und Ill), continuous attenuation paramater (CAP) Messung
(>280dB) und Fibroscan zwischen 6 und 12 kpA rekrutiert und in 3 verschiedene
Interventionsgruppen unterteilt. Die Studienteilnehmer wurden randomisiert auf die 3
Studienarme verteilt und bekamen, abhangig von der Intervention, verschiedene
Getreideflockenmischungen zur Verflugung gestellt. Diese mussten Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen taglich konsumiert werden. Zusatzlich erfolgte ein Follow-Up
nach 20 Wochen. Die Studie wurde durch die Ethikkomission der RWTH Aachen
genehmigt. Folgende Untersuchungen und Erhebungen wurden wahrend der Studie
durchgefuhrt:

e Fragebdgen (EQ-5D-5L, SAGIS, GPAQ)
e Ernahrungserhebung

e Blutentnahme

e Stuhlprobe

e FibroScan-Untersuchung

e Bauchultraschall-Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlie3lich Ergebnisse der Ernahrungserhebung
der Uniklinik RWTH Aachen ausgewertet.
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3.2 Probandenkollektiv

Die NAFLD-Gruppe der vorliegenden Arbeit setzte sich aus 21 Studienteilnehmer, von

welchen ein vollstandiger Datensatz der Ernahrungsprotokolle vorlag, zusammen. Die

Probanden wurden im Uniklinikum RWTH Aachen unter Berlcksichtigung folgender

Ein- und Ausschlusskriterien rekrutiert.

Einschlusskriterien:

Durch Ultraschall diagnostizierte Fettleberkrankung (Steatosis hepatitis Grad 1l und Il1)

und CAP-Messung (>280dB), Einwilligungsverstandnis.

Ausschlusskriterien:

Nahrungsmittelallergie bzw. Unvertraglichkeit gegen Hafer

Alkoholzufuhr von mehr als 30g/d (Manner) oder 20g/d (Frauen)

Behandlung mit Ursodesoxychlorsaure (UDCA), Vitamin E oder anderen
NASH-Medikamenten 3 Monate vor der Randomisierung

Hepatozellulares Karzinom oder nicht-hepatische Malignitat innerhalb der
letzten 5 Jahre

Nachweis einer Leberzirrhose (Child A, B, C) oder einer
Dekompensationsvorgeschichte

Lebererkrankungen, die nicht mit NASH verwandt sind, einschlieBlich
chronischer viraler Hepatitis B/C oder D, Autoimmunhepatitis, Wilson Krankheit
oder klinisch manifeste Eisenuberladung (heterozygote HFE erlaubt),
cholestatische Leberkrankung (PBC/PSC)

Adipositaschirugie in den letzten 5 Jahren

BMI < 18,5 kg/m?

Lebertransplantation

Fibroscan > 12 kPA (Patienten mit Leberzirrhose)

Fehlende CAP- und Ultraschallauswertung

Alter > 80 Jahre

HIV-Infektion

Herzinsuffizient (New York Heart Association Klasse 1I-1V)

Myokardinfarkt, instabile Koronararterienerkrankung,

Koronararterienintervention oder Schlaganfall in den letzten 6 Monaten

14



Instabile COPD, chronisch entzindliche Darmerkrankung oder rheumatoide
Arthritis.

Instabile Niereninsuffizienz (Veranderung des Serumkreatinins >50% in den
letzten 3 Monaten) oder dialysepflichtige terminale Niereninsuffizienz
Unkontrollierte Hypertonie (SBP/DBP >180/90 trotz Therapie)

Unkontrollierte  Stoffwechselbedingungen  (schlecht kontrollierter oder
dekompensierter Diabetes mellitus, HbA1c >9%)

Nahrungsmittelallergien oder -unvertraglichkeiten, die eine strikte Diat
erfordern, wie Laktoseintoleranz oder Zoliakie

Schwangerschaft oder stillende Frauen (Anamnese)

Behandlung mit Medikamenten oder Substanzen, die sekundare NASH (z.B.
Tamoxifen, Kortikosteroide, Amiodaron, Methotrexat) induzieren oder NASH
(TNF-Antagonisten) lindern konnen (Metformin)

Verwendung von pflanzliche Nahrungserganzungsmitteln

Jeder Teilnehmer, der 6 Wochen vor der Studie Antibiotika eingenommen hat

3.3 Ernahrungsintervention

Die Randomisierung des Studienkollektivs erfolgte in drei Gruppen:

Haferkleiegruppe (4,5g 3-Glucan in 70g Flockenmischung)

Ballaststoffe gesamt: 11,79

Placebogruppe (Flockenmischung arm an Ballaststoffe)

Ballaststoffe gesamt: 2,1g

Isoballaststoffgruppe (Mischung verschiedener Getreideflocken ohne [3-
Glucan, jedoch gleicher Ballaststoffgehalt wie in der Haferkleiegruppe)

Ballaststoffe gesamt: 11,79
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Erndhrungsintervention

| |

Haferkleiegruppe Lllllllllllllllllllllllllllllllllll‘

|

Isoballaststoffgruppe jr——— = S v e = -]

Placebogrupper"""""""""""':

| 1 1

Woche -3 0 2 6 12

Auswaschphase Follow-up

Abbildung 3: Schematische Zusammensetzung des Studiendesigns

Erndhrungserhebung

=s=s== Haferkleiegruppe: Verzehr B-glucanreicher Flocken (4,5 B-Glucan/d). Gesamtmenge an
Ballaststoffen: 11,79.

msmmmm ISoballaststoffgruppe: Verzehr ballaststoffreicher Flocken mit geringem Gehalt an -
Glukan. Gesamtmenge an Ballaststoffen: 11,79

= mmm Placebogruppe: Verzehr von Flocken mit geringem Gehalt an Ballstoffen und B-Glukan.

Gesamtmenge an Ballaststoffen: 2,19
Auswaschphase: kein Verzehr von B-Glucan-reichen und prebiotischen Lebensmitteln

Die Ausgabe des Studienpraparats erfolgte nach Screening und Auswaschphase.
Danach sollten die Studienteilnehmer jeden Tag die vorgegebene Menge der
jeweiligen Flockenmischung verzehren. Die Mischungen bestanden aus im
Einzelhandel vorkommenden Getreideflocken. Die Einnahme des Studienpraparats
sollte auf 2 Portionen verteilt werden, die Zubereitung konnte u.a. in Saft, Milch,
Joghurt oder nach Belieben erfolgen. Der Verzehr der Getreideflocken wurde zu
Beginn der Studie langsam gesteigert, um etwaige Nebenwirkungen vorzubeugen.
Ansonsten war keine Einschrankung oder Veranderung der normalen
Ernahrungsgewohnheiten  erforderlich. Nach 12  Wochen endete die
Ernahrungsintervention. Die Zusammensetzung der Flockenmischungen ist in Tabelle

3 ersichtlich.
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Tabelle 3: Zusammensetzung der Flockenmischungen

Haferkleiegruppe Placebogruppe Isoballaststoffgruppe
Haferkleieflocken (Kdlin) 60 g
Hirsebrei (dm) 10g 64 g 10¢9
Dinkelkleie (demeter) 159
Grield Getreidebrei (dm) 47 g
Summe 70g 649 729
kcal/Portion 249 Kcal 250 kcal 251 kcal
BS/Portion 11,79 2149 11,79

BS=Ballaststoffe, kcal= Kilokalorie

3.4 Ernahrungserhebung

Zur Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten wahrend der Studie mussten die
Probanden ein 3-tagiges Ernahrungstagebuch (siehe Anhang) vor Studienbeginn,
nach 2 Wochen, nach 12 Wochen und nach 20 Wochen ausfullen. Aus den drei Tagen
wurde die mittlere tagliche Energie- und Nahrstoffzufuhr sowie der mittlere tagliche
Lebensmittelverzehr berechnet. Dabei umfasste das Ernahrungstagebuch
Wochentage und einen Wochenendtag. Die Probanden wurden aufgefordert, alles zu
dokumentieren, was sie an diesen Tagen alden und tranken. Dazu zahlten Haupt- und
Zwischenmahlzeiten/Snacks als auch Getranke wie Kaffee, Tee, Wasser oder Saft.
Zusatzlich sollten Uhrzeit der Mahlzeiteneinnahme sowie Menge und Zubereitungsart
der konsumierten Lebensmittel/Speisen kurz beschrieben werden. Des Weiteren
wurden die Studienteilnehmer angehalten, die Flockenmischungen nicht zu erhitzen,
zu verbacken, zum Andicken oder zum Panieren zu verwenden AulRerdem erhielten
die Probanden vor Studienbeginn ein Buch mit PortionsgroRen, um Mengenangaben
besser einschatzen zu konnen. Die Auswertung der Ernahrungstagebucher erfolgte
mittels der Software EBISpro (Version 11.0), welche auf Basis des
Bundeslebensmittelschlissels (BLS) beruht. Bei fehlenden Angaben zur
Portionsmenge und -groRe im Protokoll wurde die in EBISpro hinterlegte
Portionsgro3e eingesetzt.
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3.5 Healthy-Eating-Index

Um die Ernahrungsgewohnheiten der Studienteilnehmer neben der Erndhrungs-
erhebung besser bewerten und quantifizieren zu kdnnen, wurde der Healthy Eating
Index der Nationalen Verzehrsstudie || (HEI-NVS) eingesetzt (102). Der HEI-NVS, eine
Kombination aus Original-HEI  (1995) und HEI-EPIC, basiert auf den
Ernahrungsempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) fur
gesunde Erwachsene mit einem physical activity level (PAL) von 1,4 und versucht
durch ein Punktesystem eine optimale Ernahrung gemafy den DGE-Empfehlungen zu
definieren. Dabei werden den verzehrten Lebensmitteln zehn Lebensmittelgruppen
zugeordnet, verglichen und anschlieRend eine Punktanzahl (Indexwert) berechnet.
Pro Lebensmittelgruppe konnen maximal 10 Indexpunkte erzielt werden. Eine
Ausnahme bilden die Kategorien Obst und Gemuse, bei denen, aufgrund ihres
gesundheitsforderlichen Potenzials, jeweils bis zu 15 Indexpunkte erzielt werden
konnen. Insgesamt konnen durch Addition der einzelnen Indexwerte der
Lebensmittelgruppen 110 Punkte erzielt werden. Eine hohere Gesamtpunktezahl
entspricht einer besseren Ernahrungsqualitat (102).
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Tabelle 4: Lebensmittelgruppen des HEI-NVS (mod. nach (102)

Lebensmittelgruppe Lebensmittel

Obst

Gemiise

Getreide

Milch

Fisch

Fleisch

Eier

Alkohol

Streichfette
Getranke

Rohes und gegartes Obst,
Obsterzeugnisse, Kompott
Rohes und gegartes
Gemise, Salat,
Hilsenfriichte, Gerichte
auf Basis von Gemise
Getreide/-erzeugnisse wie
Brot, Backwaren, Kekse,
Cerealien, Teigwaren,
Kartoffeln, Knollenfriichte,
Gerichte auf deren Basis
Trinkmilch und
Milcherzeugnisse wie
Kase, Joghurt, Topfen,
Gerichte auf deren Basis
Fisch/-erzeugnisse,
Gerichte auf deren Basis
Fleisch/-erzeugnisse und
Wurstwaren, Gerichte auf
deren Basis

Eier, Gerichte auf deren
Basis

Reiner Alkohol (Ethanol)

Butter, Margarine
Alkoholfreie Getranke wie
Wasser, Kaffee, Tee,
Fruchtsafte und -nektare,
Gemisesafte, Limonaden,
Fruchtsaftgetranke

3.6 Healthy-Beverage-Index

Empfehlung
/Richtwert
250 g/Tag

400 g/Tag

350-560 g/Tag

2 Portionen pro Tag:

1 Portion = 200-250 g
Milch/Joghurt oder 50-60 g
Kase/Topfen

150-220 g/Woche

<300-600 g/Woche

<3 Eier d. h. <180 g/Woche

Frauen: £10 g Ethanol/Tag
Manner: £20 g Ethanol/Tag
<15-30 g/Tag

21,5 1/Tag

Berechnung des
Indexwertes
Ist*10/Soll (<15 Punkte)

Wenn Ist < Soll, dann
Ist*10/Soll
(210 Punkte)

Wenn Ist < Soll, dann 10
Punkte

Wenn Ist < Soll, dann 10
Punkte

Wenn Ist > Soll, dann
Soll*10/Ist
(<10 Punkte)

Wenn Ist 2 Soll, dann 10
Punkte

Wenn Ist < Soll, dann
Ist*10/Soll (<10 Punkte)

Der HBI bewertet, ahnlich dem HEI-NVS, die Qualitat der Gesamtflissigkeitsaufnahme

und deren Auswirkungen auf die Gesundheit des Menschen. Eine hohe Indexsumme

ist demnach einem gesunden Trinkverhalten gleichzusetzen (103). Der HBI besteht

aus insgesamt 10 Kategorien und basiert, anders als der HEI-NVS, auf den

Empfehlungen des Beverage Guidance System sowie der Dietary Guidelines for

Americans. Ein weiterer Unterschied zum HEI-NVS besteht in der Gewichtung der

Indexpunkte, die, abhangig vom Einfluss auf die Gesundheit, verschieden schwer

gewichtet sind. So werden u.a. die Kategorien Wasser (max.

15 Punkte),
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Energieaufnahme durch Flussigkeiten (max. 20 Punkte) sowie das Erreichen der
empfohlenen Flussigkeitszufuhr (max. 20 Punkte) mit hoheren Indexpunkten bedacht
als die ubrigen Kategorien (5 Punkte). Zudem konnen in den genannten Kategorien
bei Nichterreichen der geforderten Mengen Punkte proportional zu den Empfehlungen
vergeben werden. Bei volliger Verfehlung der Empfehlungen werden, ahnlich den
verbleibenden Kategorien, keine Punkte vergeben. Insgesamt konnen beim HBI 100

Punkte erreicht werden (103).

Tabelle 5: Komponentenauswahl und Punkte des HBI (mod. nach (103))

Komponenten Definition Punkte
Wasser Wasser = 20% des Flissigkeitsbedarf 15
kein Wasserkonsum 0
Wasser < 20% des Flissigkeitsbedarf Punkte
proportional
Kaffee & Tee ungesifter Kaffee, Tee; 0 - 40% des Flissigkeitsbedarf 5
Low-fat Milch <1,5% fettarme/freie Milch und / oder Sojamilch; 0-16% des 5
Flussigkeitsbedarf
kiinstlich-gesiiBte  kinstlich gesufite Getranke inkl. Kaffee/Tee; 0-16% des 5
Getranke Flussigkeitsbedarf
100% Fruchtsaft 100% Fruchtsaft, 0-8% des Fliissigkeitsbedarf 5
Alkohol 0-1 Drinks fur Frauen, 0-2 Drinks fir Manner 5
Vollfettmilch 0% des Flussigkeitsbedarf aus Vollfett bzw. Milch > 2% Fett 5
mit Zucker 0% -8% des Flissigkeitsbedarfs stammen aus zuckerhaltigen, 15

gesiiBte Getrinke kohlensaurehaltigen Getranken, Fruchtgetranke, gesifter Kaffee oder
Tee, andere gesiifite Getranke, andere Getranke

Energie durch Energie aus Getranken <10% der Gesamtenergie 20
Flussigkeit Energie aus Getrdnken 10% aber <15% der Gesamtenergie Punkte
proportional
Energie aus Getranken 215% der Gesamtenergie 0
Fliissigkeitsbedarf Menge der konsumierten Getranke (ml) = des Flissigkeitsbedarf 20
Menge der konsumierten Getranke (ml)< des Flussigkeitsbedarf Punkte
proportional
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3.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Programms GraphPad
Prism 7. Fur den Vergleich aller NAFLD-Patienten innerhalb als auch zwischen den
einzelnen Interventionsgruppen wahrend der Studie und des Follow-ups wurde eine
zweifache Varianzanalyse (Tukey-Test) verwendet. Die Charakteristik der
Studienteilnehmer wurde mittels einfacher Varianzanalyse (Tukey-Test) ausgewertet.
Vorab wurden die Daten auf eine Normalverteilung getestet. Dargestellt sind die Werte
als Mittelwerte (MW) = Standardfehler (SEM = standard error of mean). Eine
statistische Signifikanz wurde mit einem p-Wert < 0.05 definiert, ein Trend mit einem
p-Wert < 0.1 gekennzeichnet.
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Ernahrungserhebung der im Rahmen
des  Projekts Di-Mi-Liv.  an  der  Uniklinikk  Aachen  durchgefuhrten
Ernahrungsinterventionen bei Patienten mit NAFLD zusammengefasst Die
Auswertung bezieht sich insbesondere auf die Verteilung der Makro- und
Mikronahrstoffe sowie auf die Energieaufnahme. Gleichzeitig liegt ein weiterer
Schwerpunkt auf dem Ernahrungsmuster (Dietary Pattern) und der Ernahrungsqualitat
der Probanden, welche durch die Analyse des HEI und HBI verglichen wird. Wie
bereits in Kapitel 3.4 beschrieben, erfolgte die Erhebung der Daten nach den Wochen
0, 2,12 und 20.

4.1 Charakteristika der Studienteilnehmer

Insgesamt wurden 21 Patienten, 13 Manner und 8 Frauen, mit NAFLD in die
Auswertung eingeschlossen. Die Aufteilung der Probanden erfolgte randomisiert und
doppelblind auf die 3 Interventionen verteilt und ist in Tabelle 6 ersichtlich. Der
durchschnittlicher Studienteilnehmer war 53 (+ 2,6) Jahre alt und hatte einen BMI von
29,4 (+ 0,9) kg/m?. Zwischen den einzelnen Interventionsgruppen gab es keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf Alter, GroRe, Gewicht und BMI.
Geschlechterspezifische Unterschiede wurden aufgrund der kleinen GruppengrofRe

nicht untersucht.

Tabelle 6: Charakteristika aller NAFLD-Patienten vor Beginn der Intervention

Gesamt Haferkleie- Isoballast- Placebo-
gruppe stoffgruppe gruppe

Anzahl der Studien- 21 6 7 8
teilnehmer
Geschlecht mannlich n=13 n=4 n=5 n=4

weiblich n=8 n=2 n=2 n=4
Alter (Jahre) 53,0+2,6 52,8 +6,5 55,3 +4,1 51,0+4,0
GroBe (cm) 172,4 £ 2,1 175,31+ 3,6 174,4 + 3,6 168,4 + 3,4
Gewicht (kg) 87,3+29 93,0+ 5,1 88,5+ 6,1 82,1+3,9
BMI (kg/mz) 29,4 +0,9 30,3+1,5 29,2 +2,1 29,0+ 1,2

NAFLD = nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung; BMI = Body-Mass-Index.
Die Werte sind als MW + SEM dargestellt.
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4.2 BMI der NAFLD-Patienten im Verlauf der Interventionen

Um zu untersuchen, ob die Aufnahme der verschiedenen Flockenmischungen das
Gewicht bzw. den Body-Mass-Index (BMI) der Studienteilnehmer unterschiedlich
beeinflusst, wurde der BMI zu Beginn der Studien (Woche 0), nach 2 und 12 Wochen
sowie nach den 8 Wochen des Follow-ups analysiert. Wahrend der Intervention und
des Follow-Ups gab es weder innerhalb als noch zwischen den einzelnen

Interventionsgruppen einen Unterschied im BMI der Studienteilnehmer.

Ende der Intervention

- : -o— Haferkleiegruppe
+ - i T = |soballaststoffgruppe
<~ 33 1 o
1 + Placebogruppe
%, 32 grupp
31
— 30_
E 29 %
28
27_ 1 . :*
0 2 12 20
follow-up

Woche

Abbildung 4: BMI aller NAFLD-Patienten der einzelnen Interventionen im Studienverlauf

(Haferkleiegruppe: n=6, Isoballaststoffgruppe: n=7, Placebogruppe: n=8)
NAFLD = nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung
BMI= Body-Mass-Index
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4.3 Energieaufnahme der NAFLD-Patienten

Um zu untersuchen, ob die 3 Interventionen einen Einfluss auf die Energieaufnahme
hatten, wurde diese anhand des 3-tagigen Ernahrungsprotokolls berechnet. Um
grobere Abweichungen auszugleichen, wurde die Energieaufnahme pro Kilogramm
Korpergewicht berechnet. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Energieaufnahme der Probanden zwischen als auch innerhalb der einzelnen
Interventionsgruppe. Unterschiede in der Ernahrung werden im nachsten Kapitel

untersucht.

Ende der Intervention

E -e— Haferkleiegruppe

-#- |soballaststoffgruppe
-+ Placebogruppe
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0 2 12 follow-up 20
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Abbildung 5: Energieaufnahme pro Kilogramm Korpergewicht aller NAFLD-Patienten der

einzelnen Interventionen wahrend der Studie und des Follow-Ups

(Haferkleiegruppe: n=6, Isoballaststoffgruppe: n=7, Placebogruppe: n=8)
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4.4 Ernahrung der NAFLD-Patienten

4.4.1 Energie,- Makro- und Mikronahrstoffaufnahme vor Beginn der
Intervention: Vergleich mit den D-A-CH-Referenzwerten

Energie,- Makro- und ausgewahlte Mikronahrstoffe der Studienteilnehmer wurden vor
Beginn der Intervention mit den D-A-CH-Referenzwerten (121) verglichen. Die
Proteinaufnahme lag im Mittel bei 18 E% und somit um 4% hoher als die Empfehlung
der D-A-CH-Referenzwerte von 14 E% (0,89 Protein/kg Korpergewicht/Tag). Der
Konsum an Fett lag mit durchschnittlich 43 E% ebenfalls deutlich tUber den
Empfehlungen von < 30% der Gesamtenergiezufuhr pro Tag. Mit 17 E% sowie einer
durchschnittlichen Zufuhr von 393mg/Tag wurden die Empfehlungen zur Aufnahme
von gesattigten Fettsauren (<= 10 Energie%) und Cholesterin (max. 300mg/Tag)
ebenso uberschritten. Die Richtwerte zur Kohlenhydrataufnahme von > 50% der
Gesamtenergiezufuhr sowie die Ballaststoffzufuhr von mindestens 30g/Tag wurden
von den Studienteilnehmer ebenfalls nicht erreicht. Mit durchschnittlich 37 E% lag die
Aufnahme von Kohlenhydraten um 13 E% unter den Empfehlungen. Bei den
Ballaststoffen konnte mit 19g/Tag ebenfalls nur 63% der empfohlenen
Ballaststoffaufnahme gedeckt werden (121). Basierend auf den Ergebnissen mehrerer
Forschungsarbeiten, wurde zusatzlich die Aufnahme an Vitamin C, E (104,105), D
(106) und Eisen (107) vor Studienbeginn ausgewertet. Wie erwartet, konnte die
Aufnahme an Vitamin D mit 20% bzw. 4g/Tag nicht tber die Nahrung gedeckt werden.
Weiters lag die Aufnahme an Vitamin C bei den mannlichen Studienteilnehmern knapp

unter der Empfehlung von 110mg/Tag.
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Tabelle 7: Vergleich der Energie, Makro- und Mikronahrstoffaufnahme aller NAFLD-Patienten

vor der Intervention mit den D-A-CH-Referenzwerten (121)

NAFLD D-A-CH-Referenzwerte

Energie (kcal/Tag) 1948 Mann?: 2200
Frau®: 1700
EiweilB (g/Tag) 84 70°
EiweiB (%) 18 14
Fett (g/Tag) 94
Fett (%) 43 <30
Kohlenhydrate (g/Tag) 180
Kohlenhydrate (%) 37 > 50
Monosaccharide (g/Tag) 25
Disaccharide (g/Tag) 40
Polysaccharide (g/Tag) 101
Ballaststoffe (g/Tag) 19 mind. 30
GSF (g/Tag) 36
GSF FS (%) 17 <=10
MUFA (g/Tag) 32
MUFA (%) 15 >10
PUFA (g/Tag) 18
PUFA (%) 8 7-10
Cholesterin (mg/Tag) 393 300
Vit. D (ug/Tag) 4 20
Vit. E (mg/Tag) 15 Mann: 13
Frau: 12
Vit. C (mg/Tag) 106 Mann: 110
Frau: 95
Eisen (mg/Tag) 11 10

NAFLD = nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung. D-A-CH-Referenzwerte = Deutsche.

SFA = gesattigte Fettsduren. MUFA = einfach ungesattigte Fettsauren.

PUFA = mehrfach ungesattigte Fettsduren

Gesellschaft fir Ernahrung, Osterreichische Gesellschaft fir Ernahrung,

Schweizerische Gesellschaft fir Erndhrung. N = 21.

a.b Energiezufuhr bezogen auf Manner und Frauen mit einem PAL von 1,4

¢ bezogen auf die empfohlene Zufuhr von Protein (0,8 g/kg/Koérpergewicht) bei @ 87,3kg und @ 53

Jahren.
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4.4.2 Energie,- Makro- und Mikronahrstoffaufnahme wahrend der Studie und des

Follow-Ups

Die mittlere Energie, Protein- und Fettaufnahme zwischen den Interventionsgruppen
als auch innerhalb der Interventionsgruppen unterschied sich nicht signifikant. Wie
erwartet ging jedoch sowohl in der Haferkleiegruppe als auch in der
Isoballaststoffgruppe die Aufnahme der Flocken ab Woche 2 mit einer signifikant
hoheren Ballaststoffeinnahme einher im Vergleich zur Basisernahrung als auch zur
Placebogruppe. Dieser Effekt auf die Ballaststoffaufnahme fand sich nach dem Follow-
Up weder in der Haferkleiegruppe noch in der Isoballaststoffgruppe wieder. Das
Niveau der Ballaststoffaufnahme geht in dieser Zeit wieder auf die Aufnahme vor der
Intervention zurick. Mit der Flockeneinnahme konnte auf3erdem ein signifikant hOherer
Verzehr an Gesamtkohlenhydraten ab Woche 2 in der Haferkleiegruppe gemessen
werden. Allerdings konnte dieser Effekt weder in der Isoballaststoffgruppe noch in der
Placebogruppe nachgewiesen werden. Bezuglich der Aufnahme an gesattigten-,
einfach ungesattigten- sowie mehrfach ungesattigten Fettsduren und Cholesterin,
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen als auch innerhalb der
Interventionsgruppen ausgemacht werden. Mit Einfuhrung der Flockenmischung
wurde in der Haferkleiegruppe eine hohere Aufnahme an Vitamin E und Eisen im
Vergleich zur Isoballaststoff- und Placebogruppe gemessen, die im weiteren
Studienverlauf sowie im Follow-Up jedoch nicht beibehalten werden konnte.
Erwartungsgemaly war zudem die Aufnahme an Vitamin D Uber die Nahrung gering
und konnte lediglich im Follow-Up der Haferkleiegruppe leicht erhoht werden. Bei der
Aufnahme an Vitamin C gab es keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 8: Ausgewdhlte Energie-, Makro- und Mikronahrstoffaufnahme aller NAFLD-Patienten der einzelnen Interventionen wahrend der Studie und

des Follow-ups

Haferkleiegruppe

Isoballaststoffgruppe

Placebogruppe

| |

| |

| |

| |

Wo w2 w12 w20 | wo w2 w12 w2 | wo w2 w12 W20

I I
Energie (kcal/d) 1980 + 241 | 2086+251 | 1895+ 128 | 1644 £ 210 ! 1763+ 142 | 1840+ 118 | 2085+ 100 | 1824 + 164 ! 2086 + 274 | 2198 £230 | 2035208 | 2037 + 190
Eiweif (g/d) 90 £ 10 91+ 9 7946 7347 i 73+5 7245 886 7446 i 89+ 12 98+ 10 9146 82+8
Fett (g/d) 97 +13 95+ 15 80 + 4 8410 | 808 85+9 9248 848 | 104%14 96 + 11 89 + 11 101 £ 11
'(;‘;g;e"hyd’ate 165+25 | 19125 | 196+23% | 1314255 : 179 + 16 187 + 14 213 9 183 + 24 : 192+32 | 226426 208 + 24 194 + 19
Ballaststoffe (g/d) 18+ 1% | 27+2%%2 | 22437 15+ 347 : 21435 | 28+3%0 | 31x4h%c | 2137 : 1742 15+ 220 16 + 2¢ 15+ 1
ges. FS (g/d) 3548 37+8 313 315 I 315 365 365 33 5 I 42:6 41£5 395 44+5
einf. ungs. FS (g/d) 344 30£6 26+ 1 2943 I 2743 26+3 2843 29+ 4 I 36+ 4 314 28+ 4 3443
Mf. ungs. FS (g/d) 203 1742 164 17+3 I 1742 1542 18+ 2 1542 I 17+3 132 132 15+3
Cholesterin (mg/d) | 426+79 | 387+135 | 343+36 | 464+ 101 I 30370 | 282+54 | 203+37 | 30151 I 44856 | 381:49 | 32838 | 38842
Vit. D (ug/d) 411 411 411 6+ 3¢ I 41 21 5+ 1 341 I 3+0 2£0 2£0 20
Vit. E (mg/d) 171 18 + 2° 132 131 I 1542 131 15+3 14+2 I 1442 10 + 2° 11+2 10+ 1
Vit. C (mg/d) 115£22 | 119+25 | 105+22 75+ 12 ! 89+ 11 112 £ 27 96 + 26 110 £ 20 ! 11412 | 10727 121+ 13 9320
Eisen (mg/d) 1241 15+ 2459 131 10:1° | 1041 10 1° 10+ 1 1051 | 1122 1119 10+ 1 10+ 1

[ | [ |

NAFLD = nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung. Die Werte sind als MW + SEM dargestellt.
* signifikanter Unterschied zwischen Woche 2 und 20 innerhalb der Haferkleiegruppe (p < 0,05)

# signifikanter Unterschied zwischen Woche 12 und 20 innerhalb der Haferkleiegruppe (p < 0,05)

* signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 2 innerhalb der Haferkleiegruppe (p < 0,05)

* signifikanter Unterschied zwischen Woche 2 und 20 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)

# signifikanter Unterschied zwischen Woche 12 und 20 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)
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* signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 2 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)

V signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 12 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)

2 signifikanter Unterschied zwischen der Haferkleie- und der Placebogruppe in Woche 2 (p < 0,05)

b signifikanter Unterschied zwischen der Isoballaststoff- und der Placebogruppe in Woche 2 (p < 0,05)

¢ signifikanter Unterschied zwischen der Isoballaststoff- und der Placebogruppe in Woche 12 (p < 0,05)
9 signifikanter Unterschied zwischen der Haferkleie- und der Placebogruppe in Woche 20 (p < 0,05)

¢ signifikanter Unterschied zwischen der Haferkleie- und der Placebogruppe in Woche 2 (p < 0,05)

f signifikanter Unterschied zwischen der Haferkleie- und der Isoballaststoffgruppe in Woche 2 (p < 0,05)
9 signifikanter Unterschied zwischen der Haferkleie- und der Placebogruppe in Woche 2 (p < 0,05)
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4.4.3 Ernahrungsmuster der NAFLD-Patienten

Um zu untersuchen, ob die EinfuUhrung von Getreideflocken das Ernahrungsmuster
von NAFLD-Patienten veranderte, wurde die Aufnahme verschiedener
Lebensmittelgruppen  analysiert. Tabelle 9 zeigt die  durchschnittliche
Energieaufnahme aller NAFLD-Patienten vor Beginn der Studie durch die
verschiedenen, konsumierten Lebensmittelgruppen. Die grofte Energieaufnahme
erfolgte in Form von Fleisch und Wurstwaren (347 * 44 kcal/Tag), gefolgt von Brot
(299 + 36 kcal/Tag) sowie Milch- und Milchprodukten (206 + 30 kcal/Tag). Die
geringste Energieaufnahme gab es bei Fisch- und Fischerzeugnissen (48 + 10
kcal/Tag), Gemuse (61 + 7 kcal/d) sowie Cerealien und Getreide (82 + 34 kcal/d).

Tabelle 9: Durchschnittliche Energieaufnahme aller NAFLD-Patienten aus verschiedenen

Lebensmittelgruppen vor Beginn der Intervention

Lebensmittelgruppen @ Kalorienaufnahme (kcal/Tag)
Brot 299 + 36
Cerealien, Getreide 82+34
Dauer- und Feinbackwaren 96 + 22
Eier u. Teigwaren 116 + 35
Obst 104 + 21
Gemiise 6117
Kartoffel, Pilze 113124
Milch u. Milchprodukte 206 £ 30
Ole, Butter, Fette 171+ 23
SiiBwaren 130 + 32
Fisch u. Fischerzeugnisse 48 £ 10
Fleisch u. Wurstwaren 347 £ 44

NAFLD = nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung. N = 21.
Die Werte sind als MW + SEM dargestellt.

Wie erwartet, fuhrte die Einfuhrung der Getreideflocken zu einer signifikanten
Steigerung der Aufnahme von Kalorien in Form von Cerealien und Getreide in allen
Gruppen. Jedoch ging dies weder mit einer einheitlichen Erh6hung der Kalorienzufuhr
durch Milch- und Milchprodukte in den einzelnen Interventionsgruppen noch mit einer
erhohten Kalorienaufnahme in Form von Obst einher (Serviervorschlag: Flocken mit
Milch, Saft oder Joghurt und Obst). Der Konsum an Brot, Dauer und Feinbackwaren,
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Eier und Teigwaren, Kartoffeln und Pilzen, Ole, Butter und Fetten sowie Fleisch und
Wurstwaren veranderte sich im Rahmen der Intervention oder des Follow-Ups nicht.
In der Haferkleiegruppe konnte zu Studienbeginn eine erhdhte Aufnahme an Kalorien
in Form von Gemuse gemessen werden, allerdings konnte dieser Effekt weder im
weiteren Verlauf der Intervention als auch in der Isoballaststoffgruppe und
Placebogruppe nachgewiesen werden. Obwohl die Kalorienaufnahme in Form von
SuRwaren in den einzelnen Gruppen zu Studienbeginn erhoht war, konnte wahrend
der Intervention keine signifikante Streuung gezeigt werden. Lediglich im Follow-Up
wurde eine erhohte Kalorienaufnahme durch SuRigkeiten nachgewiesen, der Effekt

beschrankte sich jedoch auf die Placebogruppe.
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Tabelle 9: Energieaufnahme aller NAFLD-Patienten aus verschiedenen Lebensmittelgruppen der einzelnen Interventionen wahrend der Studie und des

Follow-Ups
| |
Haferkleiegruppe | Kontrollgruppe | Placebogruppe
I I
| |
wo w2 w12 w20 | Wwo w2 w12 w20 I wo w2 W12 w20
| |
Brot (kcal/d
rot ( ) 232+ 57 147 + 51 203+ 12 153 + 52 I 352+ 56 254 + 64 286 + 26 301+48 I 303 + 69 295 + 58 269 + 59 295 + 64
Cerealien, Getreide
(kcal/d) 62 + 38%# 384 + 85 286 + 109" 191 + 87 I 94 + 47* 253+ 35 325+ 19% ¢ 109 + 36° I 87 + 78* 283 + 44* 201+ 38 111 + 59
Dauer u. | |
Feinbackwaren 97 + 41 23+ 16 116 + 47 8585 | 60+24 127 + 60 133+ 70 14874 | 12843 00 46 £19 35+ 23
(kcalld) 1 1
Eier u. Teigwaren ] ]
(kcalld) g 177 £+ 111 82+ 30 107 + 39 229+73 | 69+35 65 + 26 106 + 38 73220 | 11029 242 + 119 88 + 45 115 + 43
] ]
Obst (kcal/d 1 1
( ) 98 + 38 117 + 43 86 + 29 56 + 35 I 143 + 49 118 + 36 147 + 44 109 + 43 I 74 + 24 75+ 24 101 + 38 79+ 33
Gemiise (kcal/d 1 1
( ) 81+ 12° 61+ 12 63 + 19 31+10° I 59 + 14 58 + 18 58 + 22 82+ 23 I 50+ 8 34+7 50 +10 48 £10
Kartoffel, Pilze
(kcalld) e 82 + 44 109 + 36 53 + 24 95 + 34 I 105 + 33 74 + 49 25+ 13 79 + 31 I 142 + 47 81+ 31 59 + 23 122 + 37
Milch u. 1 1
Milchprodukte 173 + 53* 412 + 557 248 + 69 141£377 | 208+ 54 302+ 77 313+ 68 232£63 | 228+53°% | 440+ 677 432+ 85%" | 243 + 557"
(kcalld) 1 1
Ole, Butter, Fette ! !
(kca,,dl; " 164 + 34 163 + 37 150 + 33 125+36 | 176 £ 51 170 + 10 159 + 40 158 +42 | 172+39 134 + 20 120 + 30 170 + 34
1 1
SiiRwaren (kcal/d : d V.5,
(kealld) 137 + 68 93 + 42 124+64 | 452372 | 95250 | 62%27 90 + 24 a7:140 | 155157 87 + 46" 745377 | 24587
Fisch u 1 1
Fischerzeugnisse 51+ 24 29 + 20 29 + 19 ozo | 43:16 38+ 19° 105 + 49 ¢ a2s19 1 50117 21+ 16 12 £12° 26 + 18
(kcalld) | |
Fleisch u. | |
Wurstwaren (kcal/d) 394 + 57 269 + 63 238+ 54 265+53 | 223+32 231+70 215+ 37 281109 | 41995 352 + 81 370+ 58 448 + 106

NAFLD = nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung. Die Werte sind als MW + SEM dargestellt.
* signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 2 innerhalb der Haferkleiegruppe (p < 0,05)

# signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 12 innerhalb der Haferkleiegruppe (p < 0,05)
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* signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 20 innerhalb der Haferkleiegruppe (p < 0,05)

Y signifikanter Unterschied zwischen Woche 2 und 20 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)
# signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 12 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)
* signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 20 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)
° signifikanter Unterschied zwischen Woche 2 und 12 innerhalb der Isoballaststoffgruppe (p < 0,05)
* signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 2 innerhalb der Placebogruppe (p < 0,05)

# signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und 12 innerhalb der Placebogruppe (p < 0,05)

V signifikanter Unterschied zwischen Woche 2 und 20 innerhalb der Placebogruppe (p < 0,05)

" signifikanter Unterschied zwischen Woche 12 und 20 innerhalb der Placebogruppe (p < 0,05)

2 signifikanter Unterschied zwischen der Haferkleie- und der Placebogruppe in Woche 20 (p < 0,05)
b signifikanter Unterschied zwischen der Isoballaststoff- und der Placebogruppe in Woche 20 (p < 0,05)

¢ signifikanter Unterschied zwischen der Isoballaststoff - und der Placebogruppe in Woche 12 (p < 0,05
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4.4.4 Healthy Eating Index

Um neben der Nahrstoff- und Energieaufnahme auch Aussagen uber die
Ernahrungsqualitat aller Studienteilnehmer treffen zu konnen, wurde der

Healthy-Eating-Index berechnet und zwischen den Gruppen verglichen. Vor Beginn der
Intervention lag der HEI der Studienteilnehmer bei 70 und unterschied sich auch nach
Randomisierung der Studienteilnehmer nicht zwischen den Gruppen. Im gemeinsamen
Vergleich aller Interventionen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionen festgestellt werden, wenngleich die Kontrollgruppe den hochsten HEI
aufwies. Generell zeigte sich, dass in allen Interventionsgruppen gegen Ende der
Intervention weniger Indexpunkte erreicht wurden, wobei dieser Unterschied nur in der
Haferkleiegruppe signifikant wurde. Die maximale Anzahl von 110 Indexpunkte konnte in

keiner Interventionsgruppe erreicht werden

Ende der Intervention
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Abbildung 6: Healthy Eating Index aller NAFLD-Patienten der einzelnen Interventionen wahrend der

Studie sowie des Follow-Ups

(Haferkleiegruppe: n=6, Isoballaststoffgruppe: n=7, Placebogruppe: n=8)

Maximal 110 Punkte mdglich. 2 ¥ ¢ signifikant unterschiedlich (p < 0,05)

2 signifikanter Unterschied innerhalb der Haferkleiegruppe nach Woche 0 und Woche 20 (p < 0,05)
b signifikanter Unterschied innerhalb der Haferkleiegruppe nach Woche 2 und Woche 20 (p < 0,05)
¢ signifikanter Unterschied innerhalb der Haferkleiegruppe nach Woche 12 und Woche 20 (p < 0,05)
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4.4.5 Healthy-Beverage-Index

Um zu untersuchen, ob und wie sich das Trinkverhalten im Rahmen der Interventionen mit
der Einnahme der Flockenmischung veranderte, wurde der HBI berechnet. Vor Beginn der
Intervention lag der HBI der Studienteilnehmer bei 76,8 und unterschied sich auch nach
Randomisierung der Studienteilnehmer nicht zwischen den Gruppen. Mit Einfuhrung der
Flockenmischung erzielte die Isoballaststoffgruppe einen hoheren HBI als die
Placebogruppe, was sich im Trend auch beim Vergleich zur Haferkleiegruppe zeigte. Dieser
Effekt konnte im weiteren Verlauf der Intervention nicht nachgewiesen werden. Vielmehr
nahm das Niveau des HBI in der Isoballaststoffgruppe langfristig ab, wobei sich ein
signifikanter Unterschied nur im Follow-Up fand.

Ende der Intervention
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Abbildung 7: Healthy Drinking Index aller NAFLD-Patienten der einzelnen Interventionen wahrend der
Studie sowie des Follow-Ups

(Haferkleiegruppe: n=6, Isoballaststoffgruppe: n=7, Placebogruppe: n=8)
Maximal 100 Punkte mdglich. 2 P signifikant unterschiedlich (p < 0,05)
2 signifikanter Unterschied innerhalb der Isoballaststoffgruppe nach Woche 2 und Woche 20 (p < 0,05)

b signifikanter Unterschied zwischen der Isoballaststoff- und Placebogruppe nach Woche 2 (p < 0,05)
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5. Diskussion

Die NAFLD ist weltweit die haufigste Lebererkrankung und hat global vielfaltige
Auswirkungen auf Morbiditat, Mortalitat und Inanspruchnahme der Gesundheitsversorgung
(99,100). Obwonhl die Risikofaktoren zur Entstehung der NAFLD jenen des metabolischen
Syndroms ahneln, sind die dahinter stehenden molekularen Mechanismen in Entwicklung
und Voranschreiten der NAFLD noch nicht vollends geklart (43). Studien weisen jedoch
darauf hin, dass die Ernahrung eine Schlusselrolle in der Entstehung und Progression der
NAFLD spielt (35). Insbesondere eine exzessive Energieaufnahme, bestimmte
Makronahrstoffe  (z.B. gesattigte Fettsduren und Zucker) sowie bestimmte
Ernahrungsmuster, wie z.B. eine westliche Ernahrungsweise, welche insbesondere aus der
Kombination von stark verarbeiteten Lebensmitteln, Stulligkeiten, zuckerreichen Getranken
sowie rotem Fleisch besteht, werden mit dem Fortschreiten der NAFLD verbunden (33,35).
Dementgegen scheint eine ballaststoffreiche Ernahrung den Leberstatus bei NAFLD-
Patienten verbessern zu kénnen (81,101,108-110).

Um nun den Einfluss einer erhohten Ballaststoffaufnahme auf die Nahrstoffaufnahme sowie
das Ernahrungsmuster von Patienten mit frihen Stadien der NAFLD zu untersuchen, wurde
in der vorliegenden Arbeit der Verzehr ballaststoffreicher- und armer
Getreideflockenmischungen verglichen. Weiterhin wurde das Ernahrungsverhalten der
Studienteilnehmer mittels Healthy Eating Index (HEI) und Healthy Beverage Index (HBI)

untersucht.

5.1 Einfluss der Ernahrungsintervention auf den BMI sowie die

Energieaufnahme der NAFLD-Patienten

Eine erhohte Energieaufnahme, unabhangig von der Zusammensetzung der
energieliefernden Nahrstoffe, ist mit Ubergewicht und Adipositas assoziiert und stellt einen
bedeutenden Risikofaktor fur eine NAFLD dar (4,25-27). Laut World Health Organization
(WHO) waren 2016 weltweit 39% der Erwachsenen Uber 18 Jahren ubergewichtig (BMI >
25kg/m?) sowie 13% der Erwachsenen (ber 18 Jahren adipds (BMI = 30kg/m?) (111).
Untersuchungen deuten jedoch darauf hin, dass eine ballaststoffreiche Ernahrung eine
Gewichtsreduktion positiv beeinflussen kann (72—-75,112,113). Als mogliche Mechanismen
werden hierbei die geringe Energiedichte von Ballaststoffen sowie deren Einfluss auf die
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Sattigung diskutiert. Hierbei durfte insbesondere die Unterdrickung des appetitanregenden
Sattigungshormons Ghrelin als auch die erhohte Produktion von kurzkettigen Fettsauren im
Kolon, welche die appetitregulierenden Hormone Peptid YY (PYY) und Glucagon-like
Peptide 1 (GLP-1) stimulieren, eine wichtige Rolle spielen (74,114). In der vorliegenden
Arbeit war jedoch kein Effekt bei den NAFLD-Patienten in den ballaststoffreichen
Interventionsgruppen messbar. Der BMI der NAFLD-Patienten lag zu Studienbeginn in der
Haferkleiegruppe bei 29,3 kg/m?, in der Kontrollgruppe bei 29,2 kg/m? sowie in der
Placebogruppe bei 29,0kg/m? und veranderte sich wahrend der Intervention und des Follow-
Ups innerhalb als auch zwischen den einzelnen Interventionsgruppen nicht. Der BMI der
Probanden war hoher als jener von der WHO als ,Normalgewicht® klassifizierte BMI von
18,5 — 24,9kg/m?, ist somit als Ubergewichtig bzw. praadipds zu definieren und steht im
Einklang mit dem gehauften Auftreten von NAFLD bei Ubergewichtigen und adipdsen
Personen (4,115-119).

Entgegen der Ergebnisse andere wissenschaftlicher Untersuchungen, war die
Energieaufnahme der NAFLD-Patienten in der vorliegenden Arbeit wahrend der Studie und
des Follow-Ups nicht uber den Bedarf zur Erhaltung des Normalgewichts hinausgehend
(31,120). Die mittlere Energieaufnahme aller NAFLD-Patienten lag zu Studienbeginn bei
1948kcal/Tag und veranderte sich wahrend der Einnahme der Flockengemische als auch
wahrend des Follow-Ups nicht. Zudem deckte sich die mittlere Energieaufnahme mit den
Richtwerten zur Energieaufnahme gemal® den DACH-Referenzwerten (121), auf deren
Basis sich kombiniert fur Frauen (1700kcal/Tag) und Manner (2200 kcal/Tag) im Alter von
51 bis 65 Jahren mit einem PAL von 1,4 eine durchschnittliche Energiezufuhr von
1950kcal/Tag ableiten lasst.

Wie jedoch erwahnt, deuten verschiedene Studien auf eine Assoziation zwischen einer
erhohten Energiezufuhr und der Entstehung der NAFLD hin (30,31,122). Da in der
vorliegenden Arbeit die Berechnung der Energieaufnahme auf den Eigenangaben der
konsumierten Lebensmitteln und Speisen der Studienteilnehmer basiert und diese fur
gewohnlich unterschatzt werden (123-125), kann ein ,Underreporting® nicht
ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend hatte eine erhohte Aufnahme verschiedener ballaststoffreicher
Flockenmischungen keinen signifikanten Einfluss auf den BMI und die Energieaufnahme
der NAFLD-Patienten.
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5.2 Einfluss der diatetischen Intervention auf die Nahrstoffaufnahme

und das Ernahrungsmuster der NAFLD-Patienten

Wie in Kapitel 4.4.2 beschrieben, konnte mit Einfuhrung der Flockengemische sowohl in der
Haferkleiegruppe (27g) als auch in der Isoballaststoffgruppe (28g) eine Verbesserung der
Ballaststoffaufnahme im Vergleich zur Basisernahrung als auch zur Placebogruppe (159)
erreicht werden. Dieser Umstand spricht einerseits fur eine erfolgreiche Umsetzung der
Ernahrungsintervention, andererseits konnte das Niveau Uber die Intervention hinaus nicht
gehalten werden, was die hohen Ruckfallquoten von Lebensstilinterventionen widerspiegelt
(41,42). Sowohl =zu Studienbeginn (18g Haferkleie-, 21g Isoballaststoff-, 17g
Placebogruppe) als auch im Follow-Up (15g Haferkleie-, 21g Isoballaststoff-, 15g
Placebogruppe) lag die Ballaststoffaufnahme aller Studienteilnehmer weit unter den D-A-
CH-Referenzwerten von 30g Ballaststoffen pro Tag (121). Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit jenen Studien, die zeigen konnten, dass die Ernahrung von NAFLD-Patienten
haufig als ballaststoffarm gekennzeichnet ist (31,68,78,79). Weiterhin deuten
Forschungsarbeiten der letzten Jahre darauf hin, dass die Manipulation des intestinalen
Mikrobioms durch Ballaststoffe, wie. z.B. FOS und B-Glukan den Leberstatus bei Patienten
mit NAFLD verbessern kann (101,109,110). AuBerdem konnte in einer Tierstudie von
Brockman et al. Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) sowie Guarkernmehl Adipositas und
Lebersteatose bei Ratten verbessern (126). In Ubereinstimmung damit konnte in einer
weiteren Tierstudie ein schutzender Effekt von B-Glukanen vor NASH gezeigt werden (101).
Des Weiteren wurde gezeigt, dass B-Glukane das LDL- und Gesamtcholesterin senken,
ohne den HDL-Cholesterinspiegel zu beeinflussen (127). Zudem gingen Aufnahmen von 3g
B-Glukan aus Haferkleie in einer kleinen klinischen Prafung mit einer signifikanten
Reduktion der ALT- und AST-Aktivitat im Serum von ubergewichtigen Personen (mit
Anzeichen einer veranderten Leberfunktion) einher (101,128). Krawczyk et al. konnten in
ihrer Studie ebenfalls eine Verbesserung von Lebersteatosen durch den Konsum von
Ballaststoffen beobachten, welcher mit 29g/Tag ahnlich hoch war, wie jener in der
Haferkleie- und Isoballaststoffgruppe wahrend der Ernahrungsintervention (81). Zudem
wurde in einer Pilotstudie mit 7 NASH-Patienten eine signifikante Reduktion von
hepatischen Entzundungsmarkern durch den Verzehr von Ballaststoffen gemessen. Hierfur
mussten die Studienteilnehmer, ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit, taglich 16g
Oligofruktose (aufgeteilt auf 2 Portionen/Tag) konsumieren (129).
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Obwohl mit Einfuhrung der Flockengemischen die Ballaststoffaufnahme in der Haferkleie-
und Isoballaststoffgruppe signifikant erhoht werden konnte, war dieser Effekt nicht assoziiert
mit einem erhohten Verzehr an Kohlenhydraten. Generell war ein hoherer Verzehr an
Ballaststoffen nicht mit signifikanten Veranderungen in der Aufnahme von Fetten, Proteinen
und Kohlenhydraten verbunden. Studienergebnisse legen jedoch nahe, dass insbesondere
Kohlenhydrate in Form von Fruktose und Saccharose eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der NAFLD spielen und NAFLD-Patienten zu einem hoheren Konsum an
gezuckerten Getranken, reich an Fruktose und Saccharose, tendieren (130,131). Fruktose
stimuliert die De-Novo-Lipogenese bei gleichzeitiger Blockierung der beta-Oxidation von
Fettsauren in der Leber (132,133). Aullerdem inhibiert Fruktose die Ausschittung von
Leptin und hemmt das Sattigungsgefuhl (134). Im Tiermodell konnte bei Fitterung einer
fruktosereichen Diat eine reduzierte PPARa-Aktivitat sowie eine erhohte NF-kB-Expression
durch hepatische Lipidoxidation beobachtet werden, welche infolgedessen durch oxidativen
Stress die Progression der NAFLD forderte (135).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass ein hoherer Verzehr an
Ballaststoffen keinen signifikanten Einfluss auf die Aufnahme an Makronahrstoffen bei
NAFLD-Patienten hatte.

Erndhrungsmuster

Wie bereits erwahnt zeigen Studien, dass eine ballaststoffreiche Ernahrung den Leberstatus
bei einer NAFLD verbessern kann (81,101,108-110). Inwiefern die Aufnahme an I6slichen
bzw. unloslichen Ballaststoffen jedoch das Ernahrungsmuster von NAFLD-Patienten
beeinflusst, ist bislang noch kaum Gegenstand von Forschungen gewesen bzw. konnten im
Zuge der Recherche fur die vorliegenden Arbeit nicht beantwortet werden. Was jedoch
gezeigt werden konnte ist, dass die Einfuhrung der Flockengemische in der vorliegenden
Arbeit mit einer signifikanten Steigerung der Kalorienaufnahme in Form von Cerealien und
Getreide in allen Interventionsgruppen einher ging. Allerdings war dieser Verzehr an
Cerealien und Getreide mit keiner signifikanten Veranderungen in der Kalorienaufnahme
der NAFLD-Patienten durch Brot, Dauer und Feinbackwaren, Eier und Teigwaren, Kartoffeln
und Pilzen, Ole, Butter und Fetten sowie Fleisch und Wurstwaren verbunden, was darauf
schlie3en lasst, dass der Konsum von ballaststoffreichen und -armen Getreideflocken zu
keiner Veranderung in der Lebensmittelwahl der Studienteilnehmer fuhrte. Dartber hinaus
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gab es ebenso keine einheitliche Erhohung der Kalorienaufnahme durch Milch- und
Milchprodukte sowie Obst in den einzelnen Interventionsgruppen, obwohl es
Serviervorschlage zur Einnahme der Flockenmischungen (z.B. eingeruhrt in Milch, Joghurt,
Topfen oder Saft) gab. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es bei der Einnahme
der Flockengemische womoglich noch weitere Zubereitungsarten und -kombinationen gab,
welche Einfluss auf das Ernahrungsverhalten der Studienteilnehmer hatten und in der
vorliegenden Arbeit nicht erfasst wurden.

Generell ist die Datenlage zur Rolle des Ernahrungsmusters bei NAFLD-Patienten
widerspruchlich. Studienergebnisse zeigen, dass besonders der Verzehr von rotem und
verarbeitetem Fleisch, fettreichen Lebensmitteln, Fast Food sowie zuckerreichen Getranken
mit einem hoheren NAFLD-Risiko verbunden ist (34,136). Insbesondere ein hoher Konsum
an rotem Fleisch und/oder verarbeiteten Fleischwaren, welcher in der vorliegenden Arbeit
ebenfalls erhoht war (siehe Kapitel 4.4.3), scheint mit NAFLD assoziiert zu sein. Es wird
angenommen, dass hierbei gesattigte Fettsduren und Cholesterin, glykierte
Reaktionsprodukte (advanced glycation end products (AGEs)), Natrium, Nitrate/Nitrite und
Hameisen eine Rolle spielen. Die genauen Mechanismen sind jedoch noch ungeklart (37).
DarUber hinaus scheint generell der Konsum von tierischen Lebensmitteln mit einer hdheren
NAFLD-Pravalenz assoziiert zu sein (137). So wiesen auch die NAFLD-Patienten in der
vorliegenden Arbeit die hochste Kalorienaufnahme in Form von tierischen Lebensmitteln,
insbesondere in Form Fleisch- und Wurstwaren auf, wahrend die Kalorienaufnahme in Form
von Gemuse, Obst und Fisch- und Fischprodukten vergleichsweise erniedrigt war.
Zusammenfassend fuhrte eine erhohte Ballaststoffaufnahme in Form von Getreideflocken

zu keiner signifikanten Veranderung im Ernahrungsmuster von NAFLD-Patienten.
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5.3 Einfluss der diatetischen Intervention auf den HEl und den HBI der
NAFLD-Patienten

In der Literatur gibt es eine Vielzahl an Ernahrungsindexen, welche der quantitativen
Bewertung der Ernahrungsqualitat dienen. Der Vorteil von Ernahrungsindexen liegt
einerseits darin, dass gro3e Mengen an Ernahrungsinformationen gesammelt und
komprimiert werden und andererseits, dass ein Fokus auf einzelne Lebensmittel und
Nahrstoffe vermieden wird. Durch die Kombination von Lebensmitteln Iasst sich die
Komplexitat der Ernahrung schlussendlich in reduzierter Art und Weise wiedergeben und
bewerten (138-141). Weiters weisen zahlreiche Studien auf eine Korrelation zwischen
Ernahrungsindexen und diversen Erkrankungen hin (142—145). Park et al. konnten uberdies
ein vermindertes NAFLD-Risiko bei hoheren HEI-Indexwerten feststellen (146).

Wie bereits in Kapitel 4.4.4. beschrieben, wurde in der vorliegenden Arbeit der HEI-NVS zur
quantitativen Bewertung der Ernahrungsqualitat eingesetzt. Vergleicht man die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit nun mit jenen der Nationalen Verzehrsstudie Il (102), fur welche der
HEI-NVS ursprunglich konzipiert wurde, zeigt sich, dass die dort erzielten Indexwerte
deutlich Uber jenen der NAFLD-Probanden liegen. Jedoch wurde in der NVS Il das
Ernahrungsverhalten von Bio-Kaufern untersucht.

Der Verzehr von ballaststoffreichen- und armen Getreideflockenmischungen fuhrte in der
vorliegenden Arbeit zu keiner signifikanten Veranderungen des HEI. Eine mogliche
Erklarung konnte darin liegen, dass es ebenfalls in der Aufnahme an Energie, Eiweil3, Fett
und Kohlenhydrate im gemeinsamen Vergleich aller Interventionen keine signifikanten
Unterschiede gab und es daher im Verlauf der Studie zu keiner messbaren Veranderung im
Ernahrungsverhalten der NAFLD-Patienten kam.

Anders als beim HEI, gibt es fur den Healthy Beverage Index bislang nur eine geringe
Anzahl an wissenschaftlichen Arbeiten, in welchen der HBlI zum Einsatz kommt. Im
Vergleich mit jenen wissenschaftlichen Arbeiten (103,147), in denen der HBI zum Einsatz
kam, erreichten die NAFLD-Probanden der vorliegenden Arbeit einen hoheren HBI.
Weshalb es in der vorliegenden Arbeit mit EinfUhrung der Flockenmischung kurzfristig zu
einer signifikanten Erhohung des HBI in der Isoballaststoffgruppe kam, lasst sich anhand
der gesammelten und vorliegenden Daten abschliel3end nicht klaren. Mdgliche Ursachen
konnten Diskrepanzen in der Protokollierung der Flussigkeitszufuhr als auch eine
gesteigerte Flussigkeitsaufnahme aufgrund der Ballaststoffaufnahme sein.
Zusammenfassend fuhrte eine erhohte Aufnahme an Ballaststoffen in Form von
Getreideflocken nicht zu einer Verbesserung des HE| und HBI.
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5.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit ist nicht frei von Limitationen. Bei der Interpretation der Ergebnisse
sollte berucksichtigt werden, dass es sich in der vorliegenden Arbeit mit 21 NAFLD-
Probanden, aufgeteilt auf 3 Interventionsgruppen, um eine kleine Studienpopulation
handelt. Zudem wurden ausschlieBlich Ergebnisse der Ernahrungserhebung der Uniklinik
RWTH Aachen ausgewertet, weshalb die Ergebnisse der Arbeit nicht als reprasentativ fur
den ,globalen NAFLD-Patienten® angesehen werden konnen. Eine Kontrollgruppe,
bestehend aus ,gesunden Probanden®, gab es nicht.

Die Erfassung der Nahrungszufuhr erfolgte mittels Ernahrungsprotokollen, deren Qualitat
von der Genauigkeit und Gewissenhaftigkeit der Probanden abhangig ist, weshalb
Fehleinschatzungen und Ungenauigkeiten nicht auszuschlieen sind (148). Formeln zur
Identifizierung von ,Underreporting“ (110,111) wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
miteinbezogen. Weiterhin haben nicht alle Studienteilnehmer zur gleichen Zeit mit der
Studie begonnen, weshalb bei der Interpretation der Ernahrungserhebung saisonale
Unterschied berucksichtig werden sollten. Weiters erhielten die Studienteilnehmer
Vorschlage zur Zubereitung der Flockengemische in Joghurt, Saft oder Milch, wodurch der
HEI und HBI unbewusst Beeinflussung erfuhr.

Der ausgewahlte HEI-NVS wurde bislang noch nicht in Kombination mit Krankheiten
validiert, basiert jedoch u.a. auf den in Zusammenhang mit Krankheiten gepruften HEI-EPIC
und wurde speziell fur den deutschsprachigen Raum entwickelt. SURigkeiten und StRwaren
, welche u.a. im direkten Zusammenhang mit der NAFLD stehen, werden im HEI-NVS nicht
erfasst (31,34,35).

5.5 Fazit und Ausblick

Verschiedene Studien (81,82,101,108-110) weisen auf einen positiven Einfluss von
Ballaststoffen auf die NAFLD. In der vorliegenden Arbeit fuhrte eine erhohte
Ballaststoffzufuhr bei NAFLD-Patienten weder zu einer Veranderlichkeit in der Aufnahme
an Makronahrstoffen noch zu einer Veranderung im Ernahrungsmuster. Gleichzeitig zeigte
eine erhohte Aufnahme von Ballaststoffen ebenfalls keinen Einfluss auf den HEIl und HBI
der Studienteilnehmer.

Bezugnehmend auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann daher festgehalten
werden, dass eine reine Erhdhung der Ballaststoffzufuhr, ohne weiteren MaRnahmen zur
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Lebensstilmodifikation oder Erhaltung bzw. Forderung der Compliance, wahrscheinlich
keinen positiven Einfluss auf das Ernahrungsverhalten von NAFLD-Patienten hat. Grinde
konnten in einem weniger stark ausgepragten Sattigungsgefuhl von Ballaststoffen als
bislang von der Wissenschaft angenommen, liegen. Daruber hinaus konnte auch die
angebotene Darreichungsform von Ballaststoffen (z.B. in einem Lebensmittel integriert oder
in flussiger Form als Shake bzw. Saft) sowie der Zeitpunkt der Aufnahme von Ballaststoffen
eine entscheidende Rolle spielen (z.B. abends). Nachdem Untersuchungen (101,128,149)
jedoch zeigten, dass die Aufnahme von beta-Glucanen aus Hafer mit Anzeichen einer
veranderten Leberfunktion einhergeht, sollte der Einfluss von Ballaststoffen auf die NAFLD

weiter untersucht werden.
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Zusammenfassung

Die nicht-alkoholbedingte Fettlebererkrankung (NAFLD) gilt weltweit als die haufigste
Lebererkrankung und hat global vielfaltige Auswirkungen auf Morbiditat, Mortalitat und
Inanspruchnahme der Gesundheitsversorgung. Die Entwicklung und Progression der
NAFLD ist komplex, multifaktoriell und bis heute nicht vollends geklart. Grundsatzlich gelten
jedoch Ubererndhrung und Bewegungsmangel als primare Ursache fir die NAFLD.
Insbesondere eine exzessive Energieaufnahme, bestimmte Makronahrstoffe und
Ernahrungsmuster, wie z.B. eine westliche Ernahrungsweise, welche speziell aus der
Kombination von stark verarbeiteten Lebensmitteln, Stulligkeiten, zuckerreichen Getranken
sowie rotem Fleisch besteht, werden mit dem Fortschreiten der NAFLD verbunden.
Dementgegen scheint eine ballaststoffreiche Ernahrung den Leberstatus bei NAFLD-
Patienten verbessern zu konnen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss einer
erhohten Ballaststoffaufnahme auf die Nahrstoffaufnahme sowie das Ernahrungsmuster
von Patienten mit frihen Stadien der NAFLD zu untersuchen. Des Weiteren wurde das
Ernahrungsverhalten der Studienteilnehmer mittels Healthy Eating Index (HEI) und Healthy
Beverage Index (HBI) verglichen.

Insgesamt wurden 21 NAFLD-Patienten (Uniklinik RWTH Aachen) aus der explorativen,
randomisierten, doppelblind Placebo kontrollierten Studie ,Dietary modulation of intestinal
microbiota as trigger of liver health: role of bile acids” — “A diet for liver Health (ADLH)"
eingeschlossen. Die Studienteilnehmer wurden randomisiert auf 3 Studienarme (Haferkleie-
, Isoballaststoff- und Placebogruppe) verteilt und bekamen, abhangig von der Intervention,
verschiedene Getreideflockenmischungen zur Verfugung gestellt, welche Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen taglich konsumiert werden mussten. Zusatzlich erfolgte ein Follow-
Up nach 20 Wochen.

Eine erhohte Ballaststoffaufnahme hatte wahrend der Intervention keinen signifikanten
Einfluss auf den BMI und die Energieaufnahme der NAFLD-Patienten. Ebenso flhrte ein
erhohter Verzehr an Ballaststoffen zu keiner signifikanten Veranderung in der Aufnahme
von Makronahrstoffen bei NAFLD-Patienten. Der HEI unterschied sich im gemeinsamen
Vergleich aller Interventionen nicht signifikant, wenngleich die Isoballaststoffgruppe den
hochsten HEI aufwies. Generell zeigte sich, dass in allen Interventionsgruppen gegen Ende
der Intervention weniger HEI-Indexpunkte erreicht wurden, wobei dieser Unterschied nur in
der Haferkleiegruppe signifikant wurde. Beim HBI erzielte die Isoballaststoffgruppe einen
hoheren HBI als die Placebogruppe, was sich im Trend auch beim Vergleich zur
Haferkleiegruppe zeigte. Dieser Effekt konnte im weiteren Verlauf der Intervention nicht
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nachgewiesen werden. Vielmehr nahm das Niveau des HBI in der Isoballaststoffgruppe
langfristig ab, wobei sich ein signifikanter Unterschied nur im Follow-Up fand.
Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass eine reine Erhohung der
Ballaststoffzufuhr, ohne weiteren MalRnahmen zur Lebensstilmodifikation oder Erhaltung
bzw. Forderung der Compliance, wahrscheinlich keinen positiven Einfluss auf die
Nahrstoffaufnahme, das Ernahrungsmuster sowie das Erndhrungsverhalten von NAFLD-
Patienten hat.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disease worldwide and
has a diverse impact on morbidity, mortality and health care utilization globally. The
development and progression of NAFLD is complex, multifactorial and still not fully
understood. Basically, however, overeating and lack of exercise are the primary causes of
NAFLD. Excessive energy intake, certain macronutrients, and dietary patterns, such as a
“‘western diet” that consists specifically of combinations of highly processed foods, sweets,
sugary drinks, and red meat, are associated with the progression of NAFLD. In contrast, a
high-fiber diet seems to be able to improve the liver status in NAFLD patients. The aim of
the present work was to investigate the influence of increased dietary fiber intake on nutrient
intake and dietary patterns in patients with early stages of NAFLD. Furthermore, the eating
habits of the study participants were compared using the Healthy Eating Index (HEI) and
the Healthy Beverage Index (HBI). A total of 21 NAFLD patients (RWTH Aachen University
Hospital) from the exploratory, randomized, double-blind placebo-controlled study "Dietary
modulation of intestinal microbiota as trigger of liver health: role of bile acids" - "A diet for
liver Health (ADLH)" were included. The study participants were randomized to 3 study arms
(oat, isofibre and placebo group) and, depending on the intervention, were provided with
different cereal mixtures, which had to be consumed daily over a period of 12 weeks. In
addition, a follow-up was carried out after 20 weeks. Increased fiber intake had no significant
impact on the BMI and energy intake of the NAFLD patients during the intervention.
Likewise, increased fiber consumption did not result in a significant change in macronutrient
intake in NAFLD patients. The HEI did not differ significantly in the joint comparison of all
interventions, although the isofibre group had the highest HEI. In general, it was found that
in all intervention groups fewer HEI index points were achieved towards the end of the
intervention, with this difference only becoming significant in the oat bran group. For the HBI,
the isofibre group achieved a higher HBI than the placebo group, which was also reflected
in the trend when compared to the oat bran group. This effect could not be demonstrated in
the further course of the intervention. Rather, the level of HBI in the isofibre group decreased
over the long term, with a significant difference only found at follow-up.

In summary, the results indicate that simply increasing dietary fiber intake, without further
measures to modify lifestyle or maintain or promote compliance, probably has no positive
impact on nutrient intake, dietary patterns and dietary behavior in NAFLD patients.
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Anhang

Glucan Interventionsstudie

ERNAHRUNGSTAGEBUCH




Erklarung Ernahrungstagebuch

Liebe Studienteilnehmerin, lieber Studienteilnehmer,

dieses Ernahrungstagebuch soll Sie bei der Erfassung lhrer Ernahrung
vor bzw. wahrend der Studie unterstutzen. Die Auswertung der verzehrten
Lebensmittel und Getranke dient keiner Bewertung lhres Essverhaltens.
Es soll lThnen und uns dabei helfen, die von uns ausgehandigten
Lebensmittel in Ihren gewohnten Ernahrungsplan zu integrieren. Daher ist
es wichtig, dass Sie ehrlich und so genau wie moglich alle verzehrten
Lebensmittel erfassen. Dafir mochten wir Sie bitten, tber einen Zeitraum
von 3 Tagen (moglichst mit einem Wochenendtag), alles zu
dokumentieren, was Sie essen und trinken. Dazu zahlen sowohl
Hauptmahlzeiten und Zwischenmahlzeiten/Snacks als auch Getranke wie
Kaffee, Tee, Wasser oder Saft. Bitte geben Sie uns dabei auch Ort und
Uhrzeit der Mahlzeit an und bitte beschreiben Sie die konsumierten
Lebensmittel (Menge, Zubereitungsart) so genau wie moglich. Als Hilfe fur
die Einschatzung der Portionsgrofden, bekommen Sie zusatzlich zu lhrem
Ernahrungstagebuch ein Buch mit Portionsgrof3en. Diese kdnnen Sie

ebenfalls fur die Mengenangabe nutzen (wie in Tabelle 1 dargestellt).

Tabelle 1: Beispiel fur einen Eintrag in Ihr Ernahrungstagebuch

Uhrzelt_, Ort, Art des Lebensmittels | Menge Zubereitungsart
Mahlzeit
08.00 Uhr, zu Naturjoghurt mild, 3,5 3EL
Hause, Frihstick % Fett
Vollkorntoastbrot 2 Scheiben getoastet
Butter 1TL
Paprikaschote, gelb Y2 Schote roh
12:00 Uhr, Mensa, Apfelkompott (25-2)

Mittagessen




Wahrend der Studie: Bitte verzehren Sie 2 Portionen der ausgehandigten
Getreideflocken pro Tag! Diese konnen in Milch, Joghurt/Quark oder Saft
eingeruhrt werden. Wir mochten Sie bitten, die ausgehandigten
Lebensmittel nicht zu erhitzen, zu verbacken, zum Andicken oder zum

Panieren zu verwenden.

Vielen Dank fur lhre Mithilfe!
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Zubereitungsart
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B-Glucan Interventionsstudie

Beispielbilder verschiedener PortionsgroBien
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EPIC Picture Book
Apfelkompott

509

100 g
160 g
230g
300g

o N =

Apfelkuchen mit Streusel

80 g
110 g
175 g
215 g
270 g

o A W N =

Baguette

1049
30¢g
40 g
130 g
60 g
509
309
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10g
1159
60g
59

10g
209
60 g
30g
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Bratkartoffeln

—

60 g

120 g
190 g
260 g
345¢g
440 g

Brotscheiben
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95¢
140 g
250 g
15¢g
30g
35¢g
459
659
90g
J 25¢
K 359
L 50g
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59

109
15¢
20g
30g

Chili con carne

o o N LN =

90 g

145 g
225 g
300 g
390 g

g ~ W N =



Cornflakes

20g
409
60 g
80g

AW N =

Fleisch-Gemiise-Pfanne

50g
90g
165 g
250 g
340 g
450 g
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Griner Salat

1 209
2 409
3 60 g
4 100 g

1 60 g

2 110 g
3 170 g
4 240 g
5 315 g

1 60 g
2 110 g
3 170 g
4 240 ¢
5 320 ¢
6 4009



