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Zusammenfassung

Einfiihrung

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) zéhlt weltweit zu den héufigsten chronischen
Lebererkrankungen und steht in engem Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom, Adiposi-
tas sowie korperliche Inaktivitit. Neben genetischen Préadispositionen wird insbesondere eine hohe
Fructoseaufnahme als potenzieller Risikofaktor fiir die Entstehung und Progression der NAFLD dis-
kutiert.

Ziel der vorliegenden Bachelorarbeit ist es, den Zusammenhang zwischen dem Konsum fructosehal-
tiger Lebensmittel und Getrdnke, insbesondere Fructose als SiiBungsmittel und der Entstehung der

NAFLD auf Basis aktueller Evidenz zu untersuchen.

Methodik

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in der Datenbank PubMed unter Anwendung des
PRISMA-Leitfadens und der PICOR-Analyse durchgefiihrt. Nach Anwendung definierter Ein- und
Ausschlusskriterien wurden fiinf Studien in die Analyse einbezogen, darunter drei Meta-Analysen

und systematische Reviews, eine experimentelle Interventionsstudie sowie eine Querschnittsstudie.

Ergebnisse

Die Analyse zeigt, dass Fructose unter isokalorischen Bedingungen bei gleichbleibender Kalorien-
zufuhr keine signifikanten Verdnderungen relevanter NAFLD Marker bewirkt. Erst im Rahmen einer
hyperkalorischen Erndhrung (Energieiiberschuss), primir durch den Konsum zuckergesiifiter Ge-
trinke, kam es zu einem Anstieg des intrahepatischen Fettgehalts sowie der Leberenzyme Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST). Natiirliche Fructosequellen wie

Frischobst zeigten hingegen keine negativen Auswirkungen auf die Leberparameter.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse legen nahe, dass nicht die Fructose als isolierter Néhrstoff, sondern der damit ver-
bundene Energietiberschuss den entscheidenden pathogenetischen Faktor darstellt. Aufgrund metho-
discher Limitationen der Primérstudien wie heterogener Designs und kurzer Interventionszeitraume
ist die Ubertragbarkeit auf den klinischen Alltag jedoch eingeschriinkt. Weitere Langzeitstudien sind
erforderlich, um kausale Zusammenhénge zwischen Fructoseexposition und NAFLD-Entstehung ab-

schlieflend zu kldren.



Abstract

Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common chronic liver diseases world-
wide and is closely associated with metabolic syndrome, obesity, and physical inactivity. In addition
to genetic predispositions, high fructose intake in particular is discussed as a potential risk factor for
the development and progression of NAFLD.

The aim of this bachelor’s thesis is to investigate the association between the consumption of fruc-
tose-containing foods and beverages, particularly fructose as a sweetener, and the development of

NAFLD based on current evidence.

Methodology

A systematic literature search was conducted in the PubMed database using the PRISMA guidelines
and the PICOR analysis. After applying defined inclusion and exclusion criteria, five studies were
included in the analysis, including three meta-analyses and systematic reviews, one experimental

intervention study, and one cross-sectional study.

Results

The analysis shows that, under isocaloric conditions where calorie intake remained constant, fructose
did not cause any significant changes in relevant NAFLD markers. Only in the context of a hyperca-
loric diet (energy surplus), primarily due to the consumption of sugar-sweetened beverages, did an
increase in intrahepatic fat content as well as in the liver enzymes ALT and AST occur. In contrast,

natural sources of fructose, such as fresh fruit, showed no negative effects on liver parameters.

Conclusion

The results suggest that it is not fructose as an isolated nutrient, but rather the associated energy
surplus that represents the decisive pathogenic factor. However, due to methodological limitations
of the primary studies, such as heterogeneous designs and short intervention periods, the generaliza-
bility to clinical practice is limited. Further long-term studies are needed to conclusively clarify

causal relationships between fructose exposure and the development of NAFLD.



1 Einleitung

Die Leber ist das grofBte innere Organ und erfiillt eine Vielzahl zentraler Stoffwechselaufgaben. Trotz
ihrer wichtigen Funktionen sind Lebererkrankungen in der Bevolkerung wenig priasent, obwohl sie
weit verbreitet sind. In Deutschland leiden schitzungsweise rund fiinf Millionen Menschen an einer
Lebererkrankung, wobei nur ein Teil der Erkrankungen friihzeitig erkannt wird (Dancygier,
Wedemeyer, Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 2). Weltweit zdhlen Lebererkrankungen zu den
hiufigsten Todesursachen. Primar tritt dabei hdufig die Fettleber auf, die als eine der zentralen Ur-
sachen fiir die Entwicklung einer Hepatitis gilt. In den mitteleuropdischen Industriestaaten sind etwa
20-40 % der Bevolkerung von einer Fettlebererkrankung betroffen (Dancygier, Wedemeyer,
Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 2). Die haufigste Form stellt die nicht-alkoholische Fettleber-
erkrankung (NAFLD; seit 2023 auch als MASLD bezeichnet) dar, die etwa ein Viertel der erwach-
senen Bevolkerung betrifft. In Deutschland lag die Pravalenz im Jahr 2016 bei rund 23 % und soll
laut Projektion bis 2030 auf etwa 26 % steigen. Primér hoch ist die Betroffenheit bei Personen mit
Typ-2-Diabetes, bei denen die Prévalenz iiber 50 % liegt (Tacke, Roeb & Canbay, 2022, S. 1;
Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2023).

Die NAFLD ist durch eine vermehrte Fetteinlagerung in der Leber gekennzeichnet und entwickelt
sich vor allem bei einem langfristigen Energietliberschuss in Kombination mit kérperlicher Inaktivi-
tit. Unbehandelt kann sie von einer einfachen Fettspeicherung iiber eine Fettleberhepatitis bis hin
zum hepatozelluldren Karzinom fortschreiten. Sie wird zunehmend als hepatische Manifestations-
form des metabolischen Syndroms verstanden und ist mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldre

Erkrankungen verbunden (Nussbaumer, 2019, S. 19).

Neben genetischen Faktoren gelten Lebensstil und Erndhrung als wesentliche Einflussfaktoren bei
der Entstehung und dem Fortschreiten der NAFLD, insbesondere die Aufnahme von Fructose
(Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 394). In diesem Zusammenhang riickt vor allem
die Aufnahme freier Zucker in den Fokus. Diese umfassen sowohl zugesetzte Mono- und Disaccha-
ride als auch Zucker, die natiirlicherweise in Honig, Sirupen und Fruchtséften vorkommen (Ernst et
al., 2018, S. 27). Unter den freien Zuckern kommt der Fructose dabei eine besondere Rolle zu (Ernst

etal., 2018, S. 8).

Fructose ist ein Monosaccharid und Bestandteil der Saccharose. Aufgrund ihrer hohen Sii8kraft wird
sie hdufig als SiiBungsmittel zum Siien von Getrdnken und Nahrungsmitteln verwendet (Kiefer &
Meidlinger, 2010, S. 37).Wéhrend Fructose urspriinglich tiberwiegend aus natiirlichen Quellen wie
Friichten und Honig aufgenommen wurde, hat sich ihr Konsum im Zuge der Industrialisierung stark
erhoht und erfolgt heute zunehmend iiber industriell hergestellte Lebensmittel und Getrdanke (Fah,

2010, S. 27).



Diese Entwicklung wird zusétzlich dadurch erschwert, dass die Nahrwertkennzeichnung keine Dif-
ferenzierung einzelner Zuckerarten vorsieht. Die Angabe ,,davon Zucker* umfasst sowohl natiirlich
vorkommende als auch zugesetzte Zucker, ohne deren genaue Zusammensetzung auszuweisen. Fiir
Verbraucher ist die tatséchliche Fructoseauftnahme daher eingeschrankt nachvollziehbar (Ernst et al.,

2018, S. 13).

Vor dem Hintergrund der steigenden Pridvalenz der NAFLD sowie der zunehmenden Fructoseauf-
nahme ist es Ziel der vorliegenden Bachelorarbeit, den Zusammenhang zwischen dem Konsum von
Fructose und der Entstehung sowie dem Fortschreiten der NAFLD auf Grundlage aktueller Studien
zu analysieren und kritisch zu bewerten. Daraus ergibt sich die folgende Forschungsfrage: ,,Inwiefern
begiinstigt der Konsum von Fructose aus industriell hergestellten Lebensmitteln und Getranken die
Entstehung und Progression der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung?* Die vorliegende Ba-
chelorarbeit gliedert sich in einen theoretischen Hintergrund zu Leber, Fructose und NAFLD sowie
in eine systematische Literaturrecherche zu Fructose als Siifungsmittel. Im Methodikteil wird das
Vorgehen der Literaturrecherche beschrieben. AnschlieBend werden die Ergebnisse der ausgewéhl-
ten Studien dargestellt und im Anschluss kritisch diskutiert. AbschlieBend werden Handlungsemp-

fehlungen abgeleitet und ein Fazit wird formuliert.



2 Theoretischer Hintergrund

Um den moglichen Zusammenhang zwischen Fructosekonsum und der Entstehung einer nicht-alko-
holischen Fettlebererkrankung (NAFLD) zu untersuchen, ist es zunéchst erforderlich, die zentralen
Grundlagen darzustellen. Dieses Kapitel beschreibt daher grundlegende Aspekte der Leber, der Fruc-
tose und ihr natiirliches Vorkommen wie auch ihre Bedeutung als industriell eingesetztes SiiBungs-

mittel sowie die NAFLD als zentrales Krankheitsbild der vorliegenden Bachelorarbeit.
2.1. Autbau und Funktionen der Leber

2.1.1 Anatomie

Die Leber stellt im menschlichen Korper das grofite unpaarige parenchymatdse Organ dar und macht
mit einem Gewicht von 1300-1700g etwa 2-5 % des Korpergewichts aus (Mundig & Tannapfel,
2011, S. 655; Zatloukal, Schwab & Denk, 2020, S. 4). Intraperitoneal gelegen befindet sich die Leber
im rechten Oberbauch, grenzt noch oben an das Zwerchfell und wird nach unten von der Gallenblase,
der rechten Kolonflexur, der rechten Niere sowie der rechten Nebenniere begrenzt. Zur Korpermitte
hin bestehen Lagebeziehungen zu Osophagus, Magen und Duodenum. Topografisch wird die Leber
in vier Lappen unterteilt: den rechten und linken Leberlappen, den Lobus quadratus sowie den Lobus
caudatus (Manns, Cieplik, & Schneidewind, 2016, S. 3). Diese Einteilung ist rein dulerlich anhand
der Leberoberflache erkennbar (Mundig & Tannapfel, 2011, S. 655). Dariiber hinaus wird die Leber
in acht Segmente unterteilt, deren Verlauf durch die Pfortader und die Lebervenen bestimmt wird
(Manns, Cieplik & Schneidewind, 2016, S. 3). Aufgrund ihrer vielféltigen Funktionen verfiigt die
Leber als einziges Organ iiber eine doppelte Blutversorgung (Mundig & Tannapfel, 2011, S. 656).
Etwa 22 % der Lebermasse entfallen auf das Blutgefdsystem. Der Blutfluss betrdgt beim Erwach-
senen 1500-2000 ml/min, wovon etwa 75 % tiber die Pfortader (Vena portae) zugefiihrt werden
(Zatloukal, Schwab & Denk, 2020, S. 4). Die Pfortader transportiert sauerstoffarmes, néhrstoffrei-
ches Blut aus dem Gastrointestinaltrakt zur Leber. Die verbleibenden 25 % stammen aus der Arteria
hepatica und liefern sauerstoffreiches Blut (Mundig & Tannapfel, 2011, S. 656). Mikroskopisch ldsst
sich das Leberparenchym in Leberldppchen unterteilen, die jeweils eine sechseckige Struktur auf-
weisen. An jeder zweiten Ecke dieser Lappchen befinden sich die sogenannten Periportalfelder, die
aus den Endédsten der Leberarterie, der Pfortader sowie den kleinsten Gallengéngen bestehen. Von
diesen Periportalfeldern aus fliet das Blut iiber die Sinusoide entlang der Hepatozyten in die jewei-
ligen Zentralvenen (Manns, Cieplik & Schneidewind, 2016, S. 5). Die Sinusoiden stellen die kleins-
ten Lebergefafle dar und sind gleichzeitig der Ort, an dem die Blutstrome aus Pfortader und Arterie
zusammentreffen. Eine hohe Membranpermeabilitit der Sinusoidwénde sowie eine Vielzahl an Auf-
nahmemechanismen erméglichen es den Hepatozyten, die komplexen Stoffwechselleistungen der

Leber aufrechtzuerhalten (Manns, Cieplik & Schneidewind, 2016, S. 5).



2.1.2 Physiologie der Leber

Als zentrales Stoffwechselorgan erfiillt die Leber vielfaltige und lebenswichtige Aufgaben. Eine aus-
reichende Leberfunktion ist essenziell fiir das Uberleben (Dancygier, Wedemeyer, Cornberg,
Zeuzem & Manns, 2016, S. 11). Zu den zentralen Aufgaben der Leber zéhlen die Synthese, Speiche-
rung sowie der Abbau von Proteinen, Cholesterin, Lipiden, Kohlenhydraten, Haim, Gallenséure so-
wie weiteren wichtigen Substanzen (Zatloukal, Schwab & Denk, 2020, S. 9). Im Rahmen des Pro-
teinstoffwechsels iibernimmt die Leber sowohl den Abbau von Aminosauren als auch die Entgiftung
des dabei entstehenden Ammoniaks iiber den Harnstoffzyklus. Zudem ist die Leber maf3geblich an
der Synthese nahezu aller Plasmaproteine beteiligt, insbesondere des mengenméBig haufigsten Plas-
maproteins Albumin, das eine zentrale Funktion fiir den Transport verschiedener Stoffe sowie fiir
die Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks besitzt (Foller, 2021, S. 29).

Im Kohlenhydratstoffwechsel reguliert die Leber den Blutglukosespiegel durch Prozesse wie die
Gluconeogenese. Dariiber hinaus verstoffwechselt sie Fructose und Galaktose und speichert {iber-
schiissige Glucose in Form von Glykogen, das bei Bedarf wieder in Glucose umgewandelt und ins
Blut abgegeben werden kann (Foller, 2021, S. 29; Zatloukal, Schwab & Denk, 2020, S. 10). Auf den
Fructosestoffwechsel wird in Kapitel 2.2.5 néher eingegangen.

Im Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel ist die Leber an der Aufnahme, Oxidation und Transforma-
tion freier Fettsduren beteiligt. Zudem spielt sie eine zentrale Rolle bei der Synthese von Plasmali-
poprotein sowie dem Abbau von LDL, VDL und Chylomikronresten. Cholesterin ist dabei eine wich-
tige Komponente, die als Ausgangsstoff fiir die Biosynthese von Gallensédure, Vitamin D3 und Ste-
roidhormonen dient. Auch die Bildung von Enzymen, die am Lipidstoffwechsel beteiligt sind, findet
in der Leber statt (Zatloukal, Schwab & Denk, 2020, S. 10-11).

Eine weitere essenzielle Funktion der Leber ist die Bildung von Galle, die fiir die Fettverdauung
sowie die Aufnahme fettldslicher Vitamine erforderlich ist. Als groBte Driise des menschlichen Kor-
pers produziert die Leber téglich 500-700 ml Galle (Foller, 2021, S. 29). Dariiber hinaus dient die
Galle als Ausscheidungsweg fiir Stoffwechselprodukte wie Bilirubin sowie fiir Medikamente und
deren Metabolite (Dancygier, Wedemeyer, Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 16).

Ebenso bedeutend ist die Rolle der Leber bei der hepatischen Biotransformation endogener und exo-
gener Substanzen wie beispielsweise Arzneimittel und andere Fremdstoffe; dabei werden diese Sub-
stanzen durch enzymatische Reaktionen umgewandelt und fiir die Ausscheidung aus dem Kd&rper
vorbereitet (Zatloukal, Schwab & Denk, 2020, S. 11-12). SchlieBlich fungiert die Leber auch als
Speicherorgan fiir essenzielle Mikronédhrstoffe, darunter Eisen, Folsdure, Vitamin B12 sowie die fett-
l6slichen Vitamine A, E und K (Dancygier, Wedemeyer, Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 13-
14).



2.1.3 Lebererkrankungen und Leberfunktionsstorungen

Lebererkrankungen zdhlen weltweit zu den héufigsten Todesursachen. In Deutschland sind schit-
zungsweise mehr als fiinf Millionen Menschen betroffen. Nur etwa jede fiinfte Lebererkrankung wird
rechtzeitig erkannt, obwohl eine frithzeitige Diagnose die Lebenserwartung der Betroffenen erheb-
lich verbessern kann (Dancygier, Wedemeyer, Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 2).

Die Ursachen von Lebererkrankungen sind vielféltig. Primér haufig tritt die Fettlebererkrankung auf,
von der in mitteleuropdischen Industriestaaten etwa 20-40 % der Bevolkerung betroffen sind
(Dancygier, Wedemeyer, Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 2). Daneben stellen Virusinfektio-
nen und chronischer Alkoholkonsum weitere zentrale Ursachen dar. So sind in Deutschland etwa
200.000-500.000 Menschen mit dem Hepatitis-C- oder Hepatitis-B-Virus infiziert (Dancygier,
Wedemeyer, Cornberg, Zeuzem & Manns, 2016, S. 2). Darliber hinaus kdnnen auch autoimmune,
metabolische Erkrankungen sowie toxische Erkrankungen zu einer Beeintrichtigung der Leberfunk-
tion fithren (Agne & Lankisch, 2016, S. 259). Viele dieser Erkrankungen, darunter auch die NAFLD
und chronische Virushepatitiden, kdnnen unbehandelt in eine Leberzirrhose tibergehen. Dies stellt
das Endstadium einer chronischen Lebererkrankung dar und ist durch eine strukturelle Umgestaltung
des Lebergewebes sowie funktionelle Einschrankungen, insbesondere der Synthese und Entgiftungs-
leistung, gekennzeichnet (Agne & Lankisch, 2016, S. 259-260).

Da die NAFLD das zentrale Krankheitsbild der vorliegenden Bachelorarbeit darstellt, wird auf diese
in Kapitel 2.3 ausfiihrlich eingegangen.

2.2 Fructose als SiiBungsmittel

2.2.1 Einordnung von Fructose als StiBungsmittel

StiBungsmitteln sind Substanzen, die Lebensmitteln einen siiien Geschmack verleihen und sich hin-
sichtlich ihrer physikalischen, chemischen und physiologischen Eigenschaften unterscheiden. Sie
lassen sich grundsétzlich in Zucker, Zuckeraustauschstoffe und Siiistoffe einteilen. Zu den Zuckern
zdhlen energieliefernde Mono- und Disaccharide wie Fructose oder Glucose. Zuckeraustauschstoffe
wie Sorbit oder Xylit gehdren zu den Zuckeralkoholen und zeichnen sich durch eine im Vergleich
zu Zucker geringere Energiedichte sowie eine langsamere Resorption aus. Siilstoffe wie Sucralose
oder Aspartam besitzen hingegen eine deutlich hohere SiiBkraft, liefern jedoch kaum oder keine Ka-
lorien (Paulus & Seidel, 2007, S. 2-4).

Unter dem Begriff Zucker werden im erndhrungswissenschaftlichen Kontext vor allem Mono- und
Disaccharide zusammengefasst, darunter Fructose und Glucose (Ernst et al., 2018, S. 7). Im wissen-
schaftlichen Diskurs werden dariiber hinaus verschiedene Zuckerarten unterschieden, darunter Ge-
samtzucker, zugesetzte Zucker sowie freie Zucker (Ernst et al., 2018, S. 7). Zugesetzte Zucker um-

fassen dabei Zucker wie Saccharose, Fructose und Glucose, die Lebensmittel wéhrend der



Herstellung oder Zubereitung zugesetzt werden, sowie Zucker in Form von Sirupen. Freie Zucker
dagegen gehen iiber diese Definition hinaus und umfassen neben zugesetzten Zuckern zusétzlich
auch Zucker, die natiirlicherweise in Honig, Sirupen, Fruchtsiften und Fruchtsaftkonzentraten vor-
kommen (Ernst et al., 2018, S. 7). Innerhalb dieser Zuckergruppe kommt der Fructose eine besondere
Bedeutung zu, da sie sowohl natiirlicherweise in Lebensmitteln vorkommt als auch als Bestandteil
verschiedener Zuckerarten in zahlreichen verarbeiteten Lebensmitteln enthalten ist. Vor diesem Hin-
tergrund wird im folgenden Kapitel das Zuckermolekiil Fructose ndher betrachtet. Dabei werden zu-
néchst ihre chemischen Eigenschaften dargestellt, bevor auf ihre Verwendung als StiBungsmittel so-
wie ihre Bedeutung fiir die Erndhrung und Lebergesundheit eingegangen wird. Weitere kritische Sii-
Bungsmittel werden nicht ndher behandelt, da deren Betrachtung den Rahmen sprengen wiirde und

der Fokus der vorliegenden Bachelorarbeit auf Fructose liegt.

2.2.2 Chemische und physikalische Eigenschaften der Fructose

Fructose ist ein natiirlich vorkommendes Monosaccharid mit der Summenformel C6H1206 und ge-
hort chemisch betrachtet zur Gruppe der Ketosen (Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S.
389). Wie in Abbildung 1 dargestellt, weist die D-Fructose in der Fischerprojektion eine charakte-
ristische Ketogruppe an C-2 auf, die sie als Ketohexose kennzeichnet (Su, Sun, Liu, Zhang & Wu,
2018, S. 2).

Abbildung 1: Strukturformel von Fructose (Su et al., 2018, S. 2)

Fructose liegt in zwei spiegelbildlichen Isomeren (Enantiomeren) vor: der D- und L-Fructose, wobei
die Zuordnung anhand der Position der Hydroxygruppe am letzten asymmetrischen Kohlenstoffatom
in der Fischer-Projektion erfolgt. Da in der Natur ausschlieBlich die D-Fructose vorkommt, bezieht
sich die vorliegende Arbeit ausschlieBlich auf diese Form (Wollrab, 2010, S. 762).

Im allgemeinen Sprachgebrauch ist Fructose unter der Bezeichnung ,,Fruchtzucker* bekannt, da sie
insbesondere in freier Form in Friichten vorkommt. Ein historisch relevanter Name ist ,,Lavulose®,
abgeleitet von der Eigenschaft, die Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht nach links zu

drehen (lat. laevis = links) (Wollrab, 2010, S. 779).



Neben der freien Form tritt Fructose auch gebunden an Glucose als Bestandteil des Disaccharids
Saccharose auf, dem klassischen Haushaltszucker (Wollrab, 2010, S. 779). Dariiber hinaus kommt
sie in polymerisierter Form als Bestandteil von Oligo- oder Polysacchariden vor, beispielsweise in
Inulin oder Fruktanen (Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 389).

Neben ihrer chemischen Struktur weist Fructose ausgeprigte physikalische Eigenschaften auf, die
fiir ihre technologische Verwendung in der Lebensmittelindustrie von Bedeutung sind. Im Vergleich
zu anderen Zuckerarten weist Fructose eine hohe Wasserldslichkeit auf und gilt als der am besten in
Wasser 16sliche Zucker (Jung, 2007, S. 112).

Hinsichtlich ihrer Siikraft iibertrifft Fructose andere gidngige Zuckerarten deutlich. Bezogen auf
Saccharose als Referenzwert mit einer SiiBkraft von 1,0 betrigt die relative Siikraft der Fructose
etwa 1,2 und liegt damit rund 20 % hdher. Im Vergleich zu Glucose mit einer relativen StiBkraft von
0,7 ist Fructose nahezu doppelt so siil (Elmadfa, 2004, S. 76). Trotz ihrer hoheren SiiBBkraft liefert
Fructose wie andere Kohlenhydrate etwa 4 kcal pro Gramm und trdgt damit in vergleichbarem Um-

fang zur Gesamtenergiezufuhr bei (Miiller & Weissenberger, 2013, S. 33).

2.2.3 Zuckergemische als SiiBungsmittel

In der Lebensmittelindustrie werden zur SiiBung von Lebensmitteln unter anderem Gemische aus
Fructose und Glucose eingesetzt (Bundesinstitut fiir Risikobewertung; Max Rubner-Institut, 2021,
S. 1). Die Bezeichnung dieser Sirupe richtet sich nach dem iiberwiegenden Zuckeranteil. Enthélt ein
Gemisch mindestens 50 % Fructose, wird es als Fructose-Glucose-Sirup bezeichnet. Liegt hingegen
der Glucoseanteil bei mindestens 50 % und der Fructoseanteil iiber 5 %, wird von Glucose-Fructose-
Sirup gesprochen (Bundesinstitut flir Risikobewertung; Max Rubner-Institut, 2021, S. 1). Ein Bei-
spiel fiir solche Gemische ist Isoglucose, auch als High-Fructose Corn Syrup (HFCS) bezeichnet, die
in der Lebensmittelindustrie zur SiiBung verarbeiteten Lebensmitteln wie Softdrink, SiiBwaren, Ku-
chen, Cremes und Joghurts eingesetzt wird (Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2018, S. 1).

Die Herstellung von Isoglucose erfolgt in der Regel aus Mais- oder Weizenstirke. Dabei wird die
Starke zundchst enzymatisch in Glucose aufgespalten. AnschlieBend wird ein Teil dieser Glucose
enzymatisch in Fructose umgewandelt. Das Verhéltnis von Glucose zu Fructose kann je nach ge-
wiinschter Zusammensetzung durch die Zugabe einzelner Zuckerarten gezielt variiert werden (Max
Rubner-Institut, S. 1).

In ihrer Zusammensetzung weist Isoglucose Ahnlichkeiten zu Saccharose auf, da beide aus den Mo-
nosacchariden Glucose und Fructose bestehen. Ein wesentlicher Unterschied besteht jedoch darin,
dass diese in Saccharose als Disaccharid im festen Verhéltnis 1:1 gebunden vorliegen, wihrend sie
in Isoglucose als Monomere vorliegen (Max Rubner-Institut, S. 1). Aulerdem ist der Fructoseanteil
in Saccharose immer konstant, wohingegen das Verhéltnis von Glucose und Fructose in Isoglucose

variabel ist (Max Rubner-Institut, S. 1-2).



Im englischsprachigen Raum wird fiir Isoglucose iiberwiegend die Bezeichnung High-Fructose-Corn
Syrup (HFCS) verwendet, was ,,fructosereicher Maissirup* bedeutet. Diese Bezeichnung ist zum ei-
nen darauf zuriickzufiihren, dass der Sirup in den USA in der Regel aus Maisstéirke hergestellt wird,
und dient zum anderen der Abgrenzung gegeniiber dem aus Glucose bestehenden Maissirup. Die in
den USA am hiufigsten verwendeten Varianten enthalten etwa 42 % oder 55 % Fructose und werden
beispielsweise in Backwaren oder Getranken als Ersatz fiir Saccharose eingesetzt (Max Rubner-
Institut, S. 1). Im Vergleich zu Saccharose weist Isoglucose eine leicht hohere SiiBkraft auf, ist kos-
tenglinstiger herzustellen und ldsst sich technologisch einfacher in der Lebensmittelproduktion ein-

setzen (Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2021, S. 1).

2.2.4 Erndhrungsphysiologische Bewertung

Bei den verwendeten Varianten von Isoglucose liegen Glucose und Fructose in etwa vergleichbaren
Mengen vor, sodass sich im Vergleich zu Saccharose nur geringe Unterschiede im Fructosegehalt
ergeben. Aus erndahrungsphysiologischer Sicht sind derzeit keine wesentlichen Unterschiede zu er-
warten, sofern sich die Verzehrmenge an zugesetztem Zucker insgesamt nicht nennenswert erhoht
(Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2018, S. 3). Werden verarbeitete Lebensmitteln Isoglucose mit
einem deutlich hoheren Fructosegehalt zugesetzt und regelmiBig in groBeren Mengen verzehrt, ist
auf mogliche ungiinstige Auswirkungen auf den Stoffwechsel hinzuweisen (Bundesinstitut fiir
Risikobewertung, 2018, S. 3). Zudem wird darauf hingewiesen, dass Experten fir die Europdische
Union mit einer Zunahme der Einfuhr und Produktion von Isoglucose rechnen (Bundesinstitut fiir
Risikobewertung, 2018, S. 3). Insgesamt kommt das Bundesinstitut fiir Risikobewertung zu dem
Schluss, dass weniger die Art des eingesetzten Siifungsmittels als vielmehr die insgesamt aufgenom-
mene Menge an zugesetzte Zucker entscheidend fiir gesundheitliche Effekte angesehen wird
(Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2018, S. 3). Entsprechend wird empfohlen, die Aufnahme
freier Zucker zu begrenzen. Die WHO empfiehlt, den Anteil freier Zucker auf weniger als 10 % der
taglichen Energiezufuhr zu reduzieren, was bei einem Energiebedarf von 2000 kcal einer Menge von
maximal 50 g freiem Zucker pro Tag entspricht (Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2018, S. 4).
Ein Verzehr hoher Mengen an Fructose kann mit ungiinstigen metabolischen Verinderungen in Zu-
sammenhang stehen, darunter Hyperlipiddmie, Fettleber, Adipositas und Typ-2-Diabetes
(Bundesinstitut fiir Risikobewertung, 2018, S. 3).

2.2.5 Fructosestoffwechsel und physiologische Besonderheiten

Obwohl Fructose und Glucose strukturelle Ahnlichkeiten aufweisen, unterscheiden sie sich in ihren
physiologischen Eigenschaften erheblich (Féh, 2010, S. 27). Ein wesentliches Merkmal ist, dass der
Stoffwechsel von Fructose weitgehend insulinunabhéngig erfolgt (Egloff, Rutz, Biirgi & Beer, 2021,

S. 22). Zudem ist die intestinale Resorptionskapazitét fiir Fructose im Vergleich zu Glucose iiber den
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Darm begrenzt. Da die fiir den Abbau erforderlichen Enzyme primir in der Leber lokalisiert sind,

nimmt die Leber eine zentrale Rolle im Fructosestoffwechsel ein (Féh, 2010, S. 27).

Fructose wird im Diinndarm iiber den Fructosetransporter GLUTS in der apikalen Membran der
Enterozyten aufgenommen. Uber GLUT5 und GLUT2 an der basolateralen Membran gelangt die
Fructose in den Blutkreislauf und wird liber die Pfortader zur Leber transportiert (Priebs, Nier,
Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 390-391).

In den Hepatozyten erfolgt die Aufnahme ebenfalls iiber GLUT2. Im ersten Schritt des hepatischen
Abbaus wird Fructose durch das Enzym Fructokinase zu Fructose-1-Phosphat phosphoryliert. Dieses
wird anschlieBend durch die Aldolase B in Dihydroxyacetonphosphat und Glycerinaldehyd gespal-
ten, die entweder in Pyruvat abgebaut oder fiir die Gluconeogenese genutzt werden konnen (Priebs,
Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 391). Die zentralen Schritte des Fructosestoffwechsels in
der Leber sowie ein Vergleich mit dem Glucosestoffwechsel sind in Abbildung 2 schematisch dar-
gestellt. Primér relevant fiir die Pathophysiologie ist, dass Fructose die Phosphofructokinasereaktion,
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Glykolyse, umgeht. Dadurch verlauft der Fructose-
stoffwechsel nahezu ungebremst bis zur Bildung von Acetyl-CoA, was zu einer verstiarkten De-novo-
Lipogenese in der Leber beitrdgt (Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 391). Dariiber
hinaus wird Fructose-1-Phosphat zu Acetyl-CoA abgebaut, welches zum Aufbau von Triglyceriden
genutzt werden kann. Ein hoher Fructosekonsum kann daher eine Leberverfettung begiinstigen
(Foller, 2021, S. 45).

Ein weiterer kritischer Aspekt bei der Phosphorylierung von Fructose zu Fructose-1-Phosphat ist der
damit verbundene Verbrauch von ATP. Das dabei entstehende ADP kann weiter zu AMP und
schlieBlich zu Harnsdure abgebaut werden. Insbesondere bei einer hohen Fructosezufuhr kann dies
zu einem Anstieg des Harnsdurespiegels im Serum fiihren, was Gichtanfille begiinstigen kann

(Foller, 2021, S. 45).

11



Fruktose Glukose

n B
GLuUT2 GLUT2
ff 3 us \
Fruktose Glukose
ATP anchcsmieoa |

Glukose-6-P = = Glykogen

Fruktose-6-P

IMP

v Fruktose-1,6-diP
Harnsaure .

Glyzerinaldehyd  Dihydroxyazeton-P <—= Glyzerinaldehyd-3-P

Glyzerol-3-P Pyruvat

De-novo-Lipogenese - Azetyl-CoA - Citrat

k\Hepalozyl CO, +ATP j

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Fructose- und Glucosestoffwechsels
(Priebs et al., 2016, S. 391)

Da zuckergesiiite Getrinke eine bedeutende Rolle fiir eine hohe Fructosezufuhr darstellen konnen
und ein hoher Konsum eine Leberverfettung begiinstigen kann (Féller, 2021, S. 45), wird im folgen-

den Kapitel 2.3 auf das Krankheitsbild NAFLD néher eingegangen.

2.3 Nicht- alkoholische Fettlebererkrankung

In den vergangenen Jahrzehnten ist die durchschnittliche Fructoseaufnahme in vielen Industrieldn-
dern deutlich angestiegen. Die zunehmende industrielle Verwendung von HFCS, Maissirup oder
Fructose-Glucose-Sirup als SiiBungsmittel und die damit verbundene erhohte Aufnahme von Fruc-
tose iiber die Nahrung werden als Risikofaktor fiir die Entstehen von Ubergewicht sowie damit as-
soziierte metabolische Erkrankungen diskutiert, wie die arterielle Hypertonie, Insulinresistenz, Dys-
lipiddmie und der NAFLD (Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 388). Das folgende
Kapitel widmet sich der NAFLD und gibt einen Uberblick iiber Definition, Klassifikation, Epidemi-

ologie und Pathogenese dieser Erkrankung.

2.3.1 Terminologie, Definition, Klassifikation

Im Jahr 2023 wurde die NAFLD im Rahmen einer internationalen Konsensuskonferenz neu klassi-
fiziert. Unter dem Oberbegriff ,,Steatotic Liver Disease® (SLD) werden seither verschiedene Formen
der hepatischen Steatose zusammengefasst, wobei die bisherige NAFLD nun als ,,Metabolic Dys-

function Associated Steatotic Liver Disease® (MASLD) bezeichnet wird. Diese Umbenennung stellt
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keine neue Erkrankungsentitit dar, sondern verfolgt das Ziel, den metabolischen Zusammenhang
terminologisch praziser abzubilden. Die Diagnose einer MASLD setzt das Vorliegen einer hepati-
schen Steatose sowie mindestens einen der fiinf kardiometabolischen Risikofaktoren voraus, darun-
ter (Pré)-Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, erhohte Triglyzeride oder erhdhtes LDL-Choleste-
rin (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2023). Dariiber hinaus wurde die nicht-alkoholische Fettleber-
entziindung (NASH) in diesem Zuge ebenfalls umbenannt und wird seither als Metabolic Dysfunc-
tion-associated Steatohepatitis (MASH) bezeichnet (Deutsche Diabetes Gesellschaft, 2023).

Da die in der vorliegenden Bachelorarbeit herangezogenen Studien die éltere Bezeichnung NAFLD
verwenden, wird dieser Begriff in den iibrigen Kapiteln beibehalten. Im vorliegenden Kapitel 2.3
werden beide Begriffe verwendet, da hier sowohl éltere als auch neuere Quellen zitiert werden.

Die NAFLD (Nonalcoholic Fatty Liver Disease) ist eine klinisch-pathologische Diagnose, die eine
Verfettung der Leberzellen beschreibt, die nicht auf einen erhdhten Alkoholkonsum oder andere Le-
bererkrankungen zuriickzufiihren ist (Tischoff, 2020, S. 33). Diagnostisch liegt eine NAFLD vor,
wenn mehr als 5 % des Lebergewebes verfettet sind und definierte Alkoholkonsumgrenzen nicht
iiberschritten werden (Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 394). Die deutschen Leitli-
nien legen Grenzwerte von bis zu 20 g Alkohol pro Tag fiir Ménnern und 10 g pro Tag fiir Frauen
fest, wihrend die europdischen Leitlinien hohere Schwellenwerte von 30 g bzw. 20 g pro Tag vorse-
hen (Schulte-Frohlinde, 2020, S. 58).

Innerhalb des NAFLD-Spektrums werden zwei klinische Verlaufsformen unterschieden. Die einfa-
che Leberverfettung, auch als Steatosis hepatis oder auch NAFL=, Non Alcoholic Fatty Liver* be-
zeichnet, stellt die mildere Form dar. Die aggressivere Form ist die nicht-alkoholischen Steatohepa-
titis (NASH = ,,Non Alcoholic Steatohepatitis*), bei der zusétzlich zur Steatose hepatozytrire Dege-
neration und sowie eine Fibrose auftreten. Dieser Verlauf erhoht das Risiko fiir die Entwicklung
einer Leberzirrhose sowie eines hepatozelluldren Karzinoms erheblich (Tischoff, 2020, S. 33). Die
NAFLD ist dariiber hinaus fiir 10-20 % der Félle von Leberzirrhose und Leberzellkrebs (HCC) ver-
antwortlich (Deutsche Leberstiftung, 2025, S. 2).

2.3.2 Epidemiologie und Pathogenese

Weltweit liegt die Pravalenz der MASLD in der Allgemeinbevolkerung bei ca. 25 %, wobei die Hau-
figkeit in Abhéngigkeit der untersuchten Bevdlkerung, der Ethnizitdt und der Diagnostik variiert
(Deutsche Leberstiftung, 2025, S. 4). Primér in den Industriestaaten wie Mitteleuropa, den USA und
Japan steigt die Haufigkeit strak an (Deutsche Leberstiftung, 2025, S. 4-6). In der erwachsenen Be-
volkerung in Europa und den USA liegt die Pravalenz zwischen 20 und 30 %, was in Deutschland
einer Betroffenenzahl von rund 18 Millionen Menschen entspricht. Trotz dieser hohen Pravalenz

stehen bislang kaum effektive Behandlungsmdglichkeiten zur Verfiigung (Niesing, 2020, S. 54).
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Zudem kann die NAFLD bereits bei Kindern und Jugendlichen auftreten. Auflerdem kann sie schon
vorhanden sein, bevor sich die Leberwerte erhohen, was eine frithzeitige Diagnose zusétzlich er-
schwert (Deutsche Leberstiftung, 2025, S. 4).

Zur Diagnose einer MASLD wird der Ultraschall des Bauchraums als priméare Bildgebung eingesetzt.
Er erlaubt jedoch weder den sicheren Ausschluss einer MASLD noch eine Unterscheidung zwischen
einfacher Steatose und MASH (Deutsche Leberstiftung, 2025, S. 8). Ultraschallbasierte Elastogra-
phie-Verfahren konnen ergénzend zum Nachweis einer fortgeschrittenen Leberfibrose oder Leber-
zirrhose herangezogen werden, wie ebenfalls nicht invasive Laborteste (Deutsche Leberstiftung,
2025, S. 8). Zur Erkennung frither Fibrosestadien sowie zur histologischen Sicherung der Diagnose
ist die Leberbiopsie den nicht-invasiven Methoden wie Laborwerte, Bildgebung oder Elastographie
iiberlegen (Roeb et al., 2022, S. 1355). Allerdings ist sie eine invasive Methode und mit einer wenn
auch sehr geringen Morbiditdt sowie Mortalitit verbunden (Roeb et al., 2022, S. 1357).

Die genauen molekularen Mechanismen der Entstehung und der Progression der NAFLD sind bis-
lang nicht vollstidndig geklért. Neben genetischen Prédispositionen scheint insbesondere der Lebens-
stil eine wesentliche Rolle zu spielen, wobei vor allem eine erhdhte Fructoseaufnahme als bedeuten-
der Risikofaktor diskutiert wird (Priebs, Nier, Schattenberg & Bergheim, 2016, S. 394). Inwieweit
Fructose tatséchlich fiir die Entstehung einer NAFLD verantwortlich ist und welche Rolle dabei der
Energieiiberschuss sowie die Form der Fructosezufuhr spielen, wird auf Basis der vorliegenden Stu-

dienlage im Ergebnisteil in Kapitel 4 niaher beleuchtet.

2.4 Fructosehaltige Lebensmittel und deren Relevanz

In diesem Kapitel wird die Bedeutung fructosehaltiger Lebensmittel im heutigen Erndhrungsalltag
beschrieben. Neben den natiirlichen Vorkommen werden insbesondere zuckergesiiite Getrdnke im
Hinblick auf ihren Fructosegehalt und ihre spezifische Aufnahmeform analysiert. Dariiber hinaus
werden die rechtlichen Rahmenbedingungen der Kennzeichnung sowie deren Relevanz fiir die Ver-

brauchertransparenz erlautert.

2.4.1 Fructose als Bestandteil in Lebensmittel

Fructose ist fiir den menschlichen Organismus kein essenzieller Néahrstoff. Lange Zeit lag die tigli-
che Aufnahme bei maximal ca. 20 g, wobei die Zufuhr primér iiber natiirliche Quellen wie Obst und
Honig erfolgte (Féah, 2010, S. 27). In geringen Mengen von ca. 0,2 g/kg Kdrpergewicht taglich kann
Fructose vom Stoffwechsel problemlos verarbeitet werden, wobei in diesem Bereich teilweise auch
positive Stoffwechseleigenschaften diskutiert werden. Auch eine moderate Zufuhr von etwa 0,5 g/kg
Korpergewicht pro Tag gilt bei gesunden Personen als metabolisch tolerierbar. Kritisch wird die
Aufnahme erst bei hoheren Mengen ab etwa 1,0 g/kg Korpergewicht pro Tag, da hier gesundheitliche
Beeintrichtigungen auftreten konnen (Fdh, 2010, S. 26). In den letzten Jahrzehnten ist die
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Fructoseaufnahme in der Bevolkerung jedoch kontinuierlich gestiegen, was vor allem auf den zu-
nehmenden Einsatz von Fructose als Siifungsmittel in der Lebensmittelindustrie sowie auf den hohen
Konsum von Haushaltszucker zuriickzufiihren ist, der zu 50 % aus Fructose besteht
(Verbraucherzentrale Hamburg, 2025). Dennoch unterschitzen viele Verbraucher ihren tatsdchlichen
Fructosekonsum, insbesondere der Konsum iiber Getrinke. Bereits ein halber Liter Softdrink oder
Energydrink kann mehr Zucker enthalten, als Erwachsenen pro Tag empfohlen wird (Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie e.V., 2026). So enthilt ein Liter Limonade durchschnittlich 50 g Fruc-
tose, wihrend ein Liter Apfelsaft rund 60 g und ein Liter Traubensaft etwa 70 g Fructose aufweisen
(Fah, 2010, S. 26). Problematisch ist dabei vor allem die in industriell hergestellten Lebensmitteln
zugesetzte Fructose, die in zahlreichen Produkten wie Softdrinks, Energydrinks, Fruchtséften, Fer-
tigsoBBen, Friihstiickscerealien, Miisliriegeln, Backwaren und Snacks enthalten ist (Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie e.V., 2026).

Im Gegensatz dazu fiihrt der Verzehr von frischem Obst in der Regel nicht zu derart hohen Aufnah-
memengen. Dies liegt einerseits an der geringen Fructosekonzentration im Vergleich zu Zucker und
andererseits an der Bindung der Fructose an Ballaststoffe, was die Resorption beeinflusst
(Verbraucherzentrale Hamburg, 2025). Dennoch variiert der Gehalt je nach Obstsorte, wihrend Ap-
fel, Birnen und Weintrauben mit etwa 7 g Fructose pro 100 g zu den fructosereichen Sorten zihlen,
weisen Trockenfriichte mit etwa 25 g pro 100 g deutlich hohere Konzentrationen auf. Ein wichtiger
Faktor ist zudem der Reifegrad. Die Siikraft nimmt wéhrend der Reifung zu, da die enthaltene Sac-
charose enzymatisch in Glucose und Fructose gespalten wird (Biesalski, Bischoff & Puchstein, 2010,

S. 68).

2.4.2 Vergleich zur natiirlichen Fructose aus Obst

Obwohl Fructose aus Obst und Fructose aus industriell verarbeiteten Lebensmitteln z. B. Glucose-
Fructose-Sirupen chemisch identisch sind, kdnnen sich ihre physiologischen Effekte je nach Lebens-
mittelmatrix erheblich unterscheiden, beispielsweise ob der Zucker aus festen oder fliissigen Lebens-
mitteln aufgenommen wird (Ernst et al., 2018, S. 20).

In festen Lebensmitteln wie Obst ist Fructose in eine natiirliche Matrix eingebettet und an Ballast-
stoffe gebunden, wodurch der Korper die Fructose aus der pflanzlichen Zellstruktur nur langsam
aufnimmt (Verbraucherzentrale Hamburg, 2025). Ein moderater Obstkonsum von zwei Portionen
pro Tag ist daher positiv zu bewerten, da gleichzeitig Vitamine, Mineralstoffe, Ballaststoffe und ge-
sundheitsfordernde Pflanzenstoffe aufgenommen werden (Verbraucherzentrale Hamburg, 2025).
Demgegeniiber weisen verarbeitete Lebensmittel mit hohem Zuckergehalt hiufig eine hohe Energie-
dichte bei gleichzeitig geringer Nahrstoffdichte auf, da sie in der Regel weniger Wasser, Ballaststoffe
oder essenzielle Nahrstoffe enthalten (Ernst et al., 2018, S. 11). Dartiber hinaus fiihrt der Konsum

zuckergesiiBter Getrinke aufgrund einer unzureichenden Kompensation der Nahrungsenergie
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langfristig zu einer erhohten Gesamtenergiezufuhr, was mit einem erhdhten Risiko fiir metabolische
Erkrankungen in Zusammenhang stehen kann (Ernst et al., 2018, S. 20).

Vor diesem Hintergrund liefern zuckergesiiite Getranke und Lebensmittel durch ihren hohen Zu-
ckergehalt haufig viel Energie, jedoch in der Regel wenig oder keine essenziellen Néhrstoffe (Ernst
et al., 2018, S. 20). Unabhingig von der Nahrungsquelle ist jedoch eindeutig, dass ein hoher Fruc-
tosekonsum zu einer positiven Energiebilanz beitragen kann (Fah, 2010, S. 26). Aufgrund der beste-
henden gesundheitlichen Relevanz ist daher auch die Betrachtung der Kennzeichnung fructosehalti-

ger Zutaten von Bedeutung, auf die im folgenden Kapitel eingegangen wird.

2.4.3 Deklaration von Fructose in Lebensmitteln

Die Kennzeichnung von Zucker in Lebensmitteln erfolgt in Deutschland geméfl der Verordnung
(EU) Nr. 1169/2011 zur Information der Verbraucherinnen und Verbraucher tiber Lebensmittel, kurz
Lebensmittelinformationsverordnung (LMIV). Fiir vorverpackte Lebensmittel ist eine verpflichtende
Nahrwertkennzeichnung vorgesehen, die unter anderem den Gehalt an Kohlenhydraten sowie den
darin enthaltenen Zucker ausweist. Die Angabe ,,davon Zucker* umfasst dabei den Gesamtzucker-
gehalt eines Lebensmittels und schliet sowohl natiirlich vorkommende als auch zugesetzte Mono-
und Disaccharide ein (Ernst et al., 2018, S. 13).

Eine separate Kennzeichnung freier oder zugesetzter Zucker ist derzeit nicht vorgeschrieben. Zuge-
fligte Zuckerarten miissen lediglich in der Zutatenliste aufgefiihrt werden, wobei diese in absteigen-
der Reihenfolge ihres Gewichtanteils angegeben werden. Die Identifikation zugesetzter Zucker wird
fiir Verbraucher jedoch dadurch erschwert, dass fiir siiBende Zutaten iiber 50 verschiedene Bezeich-
nungen existieren, die nicht immer als Zucker erkennbar sind (Ernst et al., 2018, S. 13). Dariiber
hinaus finden sich freie Zucker nicht nur erwartungsgema8 in SiiBwaren und zuckergesii3ten Getrén-
ken, sondern auch in Lebensmitteln, bei denen ein hoher Zuckergehalt nicht direkt vermutet wird,
wie beispielsweise in herzhaften Soflen oder Fertiggerichten (Ernst et al., 2018, S. 11-13). Wird in
der Zutatenliste keine Zuckerart gefunden, so wurde dem Produkt zwar kein Zucker zugefiigt, den-
noch kann es einen sehr hohen Zuckergehalt aufweisen, beispielsweise aus Fruchtzubereitungen

(Ernst et al., 2018, S. 13)

2.5 Forschungsfragen

Die vorliegende Bachelorarbeit ist im theoretischen Teil zunichst den grundlegenden Funktionen der
Leber sowie den Eigenschaften und dem Stoffwechsel von Fructose als industriell eingesetztem Sii-
Bungsmittel gewidmet. Dariiber hinaus wurde die NAFLD als zentrales Krankheitsbild der vorlie-
genden Arbeit vorgestellt und fructosehaltige Lebensmittel im Hinblick auf ihren Fructosegehalt so-
wie Kennzeichnung beleuchtet. Fructose wird iberwiegend in der Leber metabolisiert und kann dort

verschiedene metabolische und entziindliche Prozesse beeinflussen (Alwahsh & Gebhardt, 2017, S.
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1545). In den letzten Jahren ist der Konsum von Fructose weltweit angestiegen (Alwahsh &
Gebhardt, 2017, S. 1545). Die haufige Verwendung von Fructose als SiiBungsmittel wird als mogli-
cher Faktor fiir die zunehmende Pravalenz der NAFLD diskutiert. Die Bedeutung des Fructosekon-
sums fiir die Entstehung einer NAFLD beim Menschen ist jedoch nach wie vor nicht abschlieBend
geklart, und weitere umfassende Interventionsstudien sind erforderlich (Alwahsh & Gebhardt, 2017,
S. 1545).

Vor diesem Hintergrund ergibt sich eine Forschungsliicke hinsichtlich der differenzierten Bewertung
von Fructose aus industriell hergestellten Lebensmitteln und Getréinke im Zusammenhang mit der
Entstehung und Progression der NAFLD. Somit befasst sich die vorliegende Bachelorarbeit mit der
folgenden Forschungsfrage:

»~nwiefern begiinstigt der Konsum von Fructose aus industriell hergestellten Lebensmitteln und Ge-
tranken die Entstehung und Progression der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)?*
Zur Beantwortung der Forschungsfrage wird im folgenden Teil eine systematische Literaturrecher-
che durchgefiihrt, deren methodischen Vorgehen im folgenden Kapitel transparent dargestellt wird.
Dabei werden die verwendeten Datenbanken, Suchbegriffe sowie die Ein- und Ausschlusskriterien
fiir die Studienauswahl erldutert. Darauthin werden die Studienergebnisse zusammengefasst und dis-
kutiert. AbschlieBend werden Limitationen aufgefiihrt, Handlungsempfehlungen abgleitet und ein

Fazit gezogen.
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3 Methode

In diesem Kapitel wird das methodische Vorgehen der vorliegenden Bachelorarbeit beschrieben. Da
das Ziel der Arbeit die Auswertung bestehender Forschungsliteratur ist und keine eigene empirische
Erhebung durchgefiihrt wurde, wurde die systematische Literaturrecherche als geeignete Methode
ausgewahlt. Sie ermoglicht eine strukturierte, transparente und nachvollziehbare Identifikation sowie
Bewertung relevanter wissenschaftlicher Publikationen zu einer definierten Fragestellung. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, Publikationen zu identifizieren, die den Einfluss von fructosehaltigen Le-
bensmitteln, insbesondere High-Fructose-Corn-Syrup (HFCS), auf die Entstehung und das Fort-
schreiten einer NAFLD untersuchten. Die Recherche wurde so strukturiert, dass thematisch relevante
Publikationen moglichst vollstindig erfasst wurden, wihrend gleichzeitig nur methodisch geeignete

und thematisch passende Studien in die Analyse einbezogen wurden.

3.1 Literaturrecherche

Zur Beantwortung der Fragestellung , Inwiefern der Konsum von Fructose aus industriell hergestell-
ten Lebensmitteln und Getrénken die Entstehung und Progression der NAFLD beeinflusst™, wurde
eine systematische Literaturrecherche im Zeitraum von Mérz 2026 bis April 2026 durchgefiihrt. Als
Primirdatenbank wurde PubMed/MEDLINE genutzt, da sie als international anerkannte Standard-
datenbank fiir medizinische und erndhrungswissenschaftliche Fragestellungen gilt und im Bereich
Erndhrung, Stoffwechsel und chronische Erkrankungen umfangreiche sowie qualitative hochwertige
Publikationen umfasst. Ergéinzend wurden die Datenbanken Springerlink und ScienceDirect iiber-
priift. Die dort durchgefiihrten Suchen mit den gleichen Suchbegriffen erzielten keine thematisch
relevanten Treffer, weshalb diese Datenbanken nicht in die weitere Analyse einbezogen wurden.

Zur Strukturierung der Suchbegriffe wurde zunéchst das PICOS-Schema angewendet, das eine sys-
tematische Einordnung der Fragestellung in die Bereiche Population, Intervention, Comparison, Out-
come und Study Design ermoglicht. Fiir die vorliegende Bachelorarbeit ergab sich die in Tabelle 1

dargestellte Einordnung.
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Tabelle 1: PICOS-Schema der systematischen Literaturrecherche

Komponente Inhalt

P - Population Gesunde Erwachsene (> 18 Jahre)

I - Intervention | Konsum von Fructose, Fructose-Glucose-Sirup oder HFCS

C - Comparison | Placebo, andere Kohlenhydrate (Glucose oder Saccharose) sowie unterschied-

liche Fructosequellen/Konsumkategorie

O - Outcome Veranderungen der Lebergesundheit, insbesondere intrahepatischer Lipidgeh-
alt (IHCL), Leberenzymen (ALT, AST, GGT) sowie Fatty Liver Index (FLI)
als Surrogat-Marker fiir NAFLD

S - Study Design | Humanstudien (RCT, kontrollierte klinische Studien, Systematische Reviews

und Metaanalysen)

Auf Grundlage des PICOS-Schemas wurden zunéchst einzelne Suchbegriffe ohne Filter eingegeben,
um einen ersten Uberblick iiber die vorhandene Literatur zu erhalten. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Trefferanzahl der ungefilterten Stichwortsuche bei PubMed

Schlagwaorter Trefferanzahl ohne
Filter
High Fructose 14.050
NAFLD 45.641
Liver 1.427.348
Sugar-sweetened beverages (SSB) 5.640

Im néchsten Schritt wurden die Begriffe mit dem booleschen Operatoren AND kombiniert, um die
Suche gezielt einzugrenzen. Zwei Suchstrategien erwiesen sich dabei als primér zielfithrend. Die
Kombination ,,High Fructose AND Liver AND NAFLD* ergab nach Anwendung der Filter 18 Tref-
fer. Die zunichst verwendete Kombination ,,High Fructose AND Liver* lieferte 47 Treffer, war je-
doch thematisch zu breit, sodass durch die Ergdnzung von NAFLD eine prézisere Auswahl erzielt
werden konnte. Die zweite Suchstrategie ,,Sugar-sweetened beverage AND NAFLD* ergab ohne
Filter zundchst 72 Treffer. Nach Anwendung der festgelegten Filter reduzierte sich die Trefferzahl
auf sieben relevante Studien. Fiir beide Strategien wurden einheitliche Filter verwendet: Publikati-
onszeitraum 2012 bis 2026, Sprache Englisch oder Deutsch sowie die Studientypen Randomized
Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Systematic Review und Meta-Analysis. Eine Ubersicht

der Suchkombination und Trefferanzahl finden sich in Tabelle 3.
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Tabelle 3: Suchkombinationen und Trefferzahlen nach Anwendung der Filter

Suchkombination Trefferanzahl Anmerkung
mit Filter

High Fructose AND Liver 47 Danach ergédnzt mit AND NAFLD,
um Trefferzahlen zu reduzieren

High Fructose AND Liver AND NAFLD | 18 Basis fiir die Auswahl der 4 Haupt-
studien

Sugar-sweetened beverages AND NAFLD | 7 Auswahl fiir erganzende SSB-Stu-
die

Alle Treffer wurden zunichst anhand von Titel und Abstract bewertet. Studien, die dabei als poten-
ziell relevant eingestuft wurden, wurden anschlieBend im Volltext gepriift. Die Volltextpriifung er-
folgte anhand der in Abschnitt 3.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien. Studien, die diese
Kriterien nicht erfiillten, wurden mit Begriindung ausgeschlossen. Erschien eine Studie in mehreren
Suchstrategien, wurde sie als Duplikat identifiziert und nur einmal in die Auswertung einbezogen.
Englischsprachige Publikationen wurden bei Bedarf mit einem Ubersetzungstool unterstiitzt gelesen.
Die Auswahl wurde tabellarisch dokumentiert und anschlieBend im PRISMA-Flowchart dargestellt.

3.2 Emn- und Ausschlusskriterien

Damit klar entschieden werden konnte, welche Studien zur Beantwortung der Fragestellung geeignet
sind, wurden im Vorfeld definierte Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt. Eingeschlossen wurden
ausschlieBlich Humanstudien mit erwachsenem Teilnehmenden, die den Konsum von Fructose oder
HFCS untersuchten und gleichzeitig Parameter der Lebergesundheit berichteten. Studien, die thema-
tisch oder methodisch nicht zur Fragestellung passten, wurden ausgeschlossen. Eine Ubersicht der

Kriterien ist in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der systematischen Literaturrecherche

Bereich Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Studientyp Humanstudien (RCT, kontrollierte kli- | Tier- und In-vitro-Studien
nische Studien, systematische Reviews
und Metaanalysen)
Population Gesunde Erwachsene (>18 Jahre) Kinder, Jugendliche, Personen mit Vor-
erkrankungen
Intervention Konsum von Fructose, HFCS oder | Kein Bezug zu Fructose oder HFCS
SSBs mit relevanten Fructoseanteil (z. B. allgemeine Didtstudien ohne spe-
zifischen Zuckerfokus)
Kontrollgruppe | Andere Kohlenhydraten, Placebo oder | Keine geeignete Vergleichs- oder Refe-
unterschiedliche Fructosequellen (z. B. | renzgruppe vorhanden
SSB)
Outcome NAFLD-relevante Leberparameter Outcomes ohne Bezug zu Leberpara-
(IHCL., ALT. AST, GGT oder FLI) meter, Fokus auf Fructose-Malabsorp-
tion oder andere Krankheitsbilder
Sprache Deutsch oder Englisch Andere Sprachen
Zeitraum 2012-2026 Veroffentlichungen vor 2012

Nach Anwendung aller Kriterien blieben vier relevante Studien aus der High-Fructose-Suche tibrig
sowie eine Studie aus der SSB-Suche. Die methodische Qualitét der eingeschlossenen Studien wurde
anhand ihrer Studiendesigns sowie der Zuverldssigkeit ihrer Ergebnisse bewertet (Verzerrungsri-
siko). Systematische Reviews und Meta-Analysen wurden dabei als methodisch stérker eingestuft
als Einzelstudien oder Querschnittstudien, da sie eine grolere Anzahl von Studien zusammenfassen
und zufillige Befunde besser ausgleichen kénnen. Diese Einschitzung orientiert sich an der wissen-
schaftlichen Evidenzpyramide. in der systematische Reviews und Meta-Analysen die hochste Evi-
denzstufe darstellen. Die Aussagekraft hingt jedoch von der Qualitat der eingeschlossenen Studien
ab. Eine der fiinf eingeschlossenen Studien, Naomi et al. (2023), erfiillt mit ihrem Querschnittdesigns
nicht primér die festgelegten Einschlusskriterien hinsichtlich des Studiendesigns, wurde jedoch auf-
grund ihrer hohen thematischen Relevanz und der grofen Stichprobengréfe von iiber 42.000 Teil-

nehmenden als ergidnzende Querschnittstudie bewusst in die Analyse einbezogen.
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3.3 PRISMA Schema

Insgesamt ergaben die beiden Suchstrategien nach Anwendung der Filter 25 Treffer. Nach der Ent-
fernung von zwei Duplikaten (n=2) verblieben 23 Studien, die im Rahmen eines Titel- und
Abstractscreening liberpriift wurden. Dabei wurden zunéchst 16 Studien ausgeschlossen (n = 16).
Von diesen wurden sieben Studien aufgrund thematischer Abweichungen ausgeschlossen (n = 7), da
sie sich beispielsweise auf molekulare, pharmakologische oder hormonelle Fragestellungen bezogen,
ohne den Zusammenhang zwischen Fructose beziehungsweise HFCS und NAFLD zu untersuchen.
Sechs weitere Studien wurden ausgeschlossen, weil sie keinen spezifischen Fokus auf Fructose,
HFCS oder NAFLD als Outcome aufwiesen (n = 6). Zwei Studien wurden aufgrund einer ungeeig-
neten Population ausgeschlossen (n = 2), da sie sich auf Kinder oder Jugendliche bezogen. Eine wei-
tere Studie wurde ausgeschlossen, da sie auf einem Tiermodell basiert (n = 1). Nach dem Titel und
Abstractscreening verblieben sieben Studien (n = 7), die anschlieBend im Volltext anhand der fest-
gelegten Ein- und Ausschlusskriterien gepriift wurden. Zwei weitere Studien wurden im Rahmen der
Volltextpriifung ausgeschlossen (n = 2), da sie trotz thematischer Nihe nicht vollstindig den defi-
nierten Einschlusskriterien entsprachen. Damit verblieben am Ende aus der Kombination ,,High
Fructose AND Liver AND NAFLD* nach dem Screening von 18 Studien vier Studien, die die fest-
gelegten Kriterien erfiillten (Chiu et al., 2014; Chung et al., 2014; Lee et al.,2022; Dusilova et
al., 2019). Aus der Kombination ,,Sugar-sweetened beverage AND NAFLD*“ wurden nach dem
Screening von sieben Studien eine Studie aufgenommen. (Naomi et al., 2023). Die Meta-Analyse
von Lee et al. (2022) tauchte in beiden Suchstrategien auf und wurde als Duplikat nur einmal be-
riicksichtigt. Damit wurden insgesamt fiinf Studien in die Auswertung einbezogen. Der gesamte Aus-
wahlprozess wurde im PRISMA-Flowchart in Abbildung 3 dokumentiert, um die Nachvollziehbar-
keit des Vorgehens vollstindig sicherzustellen. Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse wurden die eingeschlossenen Studien mittels PICOR-Tabelle strukturiert dargestellt. Die
Ergebnisse der fiinf Studien werden in Kapitel 4 zusammengefasst und in Kapitel 5 kritisch disku-

tiert. Die PICOR-Tabellen finden sich im Anhang (vgl. Tabellen 5-9, S. 47-54).
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PRISMA Flow-Chart: Recherchephasen der systematischen Literaturrecherche

Gefunden durch Gefunden durch Datenbanksuche
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Abbildung 3: PRISMA-Flussdiagramm der systematischen Literaturrecherche (eigene Darstellung)
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4 Ergebnisse

Im Folgenden wird die aktuelle Studienlage zum Zusammenhang zwischen dem Konsum von Fruc-
tose als StiBungsmittel in industriell hergestellten Lebensmitteln und der Entstehung sowie dem Fort-
schreiten einer NAFLD dargestellt. Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnten fiinf
relevante Studien eingeschlossen werden, darunter drei Metaanalysen und systematische Reviews
(Chiu et al., 2014; Chung et al., 2014; Lee et al., 2022), eine experimentelle Interventionsstudie
(Dusilova et al., 2019) sowie eine Querschnittsstudie (Naomi et al., 2023). Einige der eingeschlosse-
nen Studien untersuchten mehrere Parameter der Lebergesundheit. Fiir den Ergebnisteil wurden je-
doch ausschlieBlich die fiir die Forschungsfrage relevanten Parameter beriicksichtigt. Eine detail-
lierte tabellarische Ubersicht aller eingeschlossenen Studien findet sich in den PICOR-Tabellen im
Anhang (vgl. Tabellen 5-9, S. 47-54).

4.1 Naomi et al. (2023)

Bei der Studie ,,Sugar-sweetened beverages, low/no-calorie beverages, fruit juice and non-alcoholic
fatty liver disease defined by fatty liver index: the SWEET project* von Naomi et al. (2023) handelt
es sich um eine Querschnittsstudie, die im Rahmen des europédischen SWEET-Projekts durchgefiihrt
wurde, in der Daten aus vier europdischen Bevolkerungskohorten zusammengefiihrt und gemeinsam
ausgewertet wurden (Naomi et al., 2023). Ziel der Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen dem Konsum verschiedener Getrinkekategorien, darunter zuckergesiiBte Getranke (SSB),
kalorienarmer oder -freier Getrinke (LNCB) sowie Fruchtsaft (FJ) und dem Auftreten einer NAFLD.
Die Ergebnisse der vier Einzelkohorten wurden zunichst getrennt analysiert und anschlieBend in
einer Random-Effects-Meta-Analysis zusammengefiihrt, um die Ergebnisse aller vier Kohorten ge-
meinsam auszuwerten. In die Analyse wurden Daten von 42.024 Erwachsenen einbezogen, die aus
den Kohortenstudien Lifelines, NQPlus, PREDIMED-Plus und Alpha Omega Cohort stammten. Die
Erfassung der Nahrungsaufnahme erfolgte mithilfe kohortenbezogener validierter Food Frequency
Questionnaires (FFQ). Das Vorliegen einer Fettleber wurde nicht durch eine direkte Untersuchung
der Leber, sondern liber den sogenannten Fatty Liver Index (FLI) bestimmt. Dieser Index basiert auf
den Parametern BMI, Taillenumfang, den Blutfettwerten (Triglyzeride) und dem Leberwert Gamma-
Glutamyltransferase (GGT). Ein FLI > 60 wurde als Hinweis auf das Vorliegen einer NAFLD ge-
wertet. Bei der statistischen Auswertung wurden potenzielle Storfaktoren beriicksichtigt, darunter
Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitét, Sedentirverhalten sowie
zahlreiche Lebensmittelgruppen und die Gesamtkalorienmenge. Zusitzlich erfolgte eine gegensei-
tige Adjustierung der drei Getriankekategorien. Hinsichtlich der zuckergesiifiten Getrénke zeigte die
gepoolte Analyse, dass jede zusitzliche Portion pro Tag mit einer 7 % hoheren NAFLD-Priavalenz
assoziiert war (PR 1,07; 95-%-KI: 1,03-1,11). Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant und
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blieb auch nach Adjustierung der genannten potenziellen Storfaktoren bestehen. Fiir kalorienarme
und -freie Getrdnke wurde ebenfalls ein positiver Zusammenhang mit der NAFLD-Prédvalenz beo-
bachtet. Die Dosis-Wirkungs-Analyse in der Lifelines-Kohorte zeigte einen nicht linearen Zusam-
menhang. Der Zusammenhang war bei einem Konsum von bis zu einer Portion pro Tag am stirksten
und flachte bei hoherem Konsum ab. Ein Konsum von mehr als zwei Portionen LNCB pro Woche
war im Vergleich zu keinem Konsum mit signifikant hoherer NAFLD-Prévalenz assoziiert (PR 1,38;
95-%-KI: 1,15-1,61). Dieser Befund ist insofern bemerkenswert, da LNCB héufig als gesiindere Al-
ternative zu SSB vermarktet wird. Die Kategorie Fruchtsaft wies im Vergleich zu den anderen Ge-
trankekategorien ein differenziertes Bild auf. Bei einem moderaten Konsum von bis zu zwei Portio-
nen pro Woche zeigte sich ein inverser Zusammenhang mit der NAFLD-Prévalenz (PR 0,92; 95-%-
KI: 0,88-0,97). Bei hoherem Konsum war dieser Zusammenhang nicht mehr statistisch nachweisbar
(PR 1,00; 95%-KI: 0,97-1,04). Dariiber hinaus wurden Substitutionsanalysen durchgefiihrt, die be-
rechneten, was theoretisch passieren wiirde, wenn zuckergesiifite Getranke durch eine der anderen
Kategorien ersetzt wiirden. Ein rechnerischer Ersatz von SSB durch Fruchtsaft zeigte keinen signifi-
kanten Zusammenhang mit der NAFLD-Pravalenz (PR 0,97; 95-%-KI 0,95-1,00). Ein Ersatz von
SSB durch LNCB war hingegen mit einer signifikant hoheren NAFLD-Prévalenz assoziiert (PR 1,12;
95-%-KI 1,03-1,21), was darauf hindeutet, dass der Austausch von SSB durch Light- oder Zero-
Produkte in dieser Analyse nicht mit einer reduzierten, sondern mit einer erhéhten NAFLD-Pra-
valenz verbunden war (Naomi et al., 2023). Eine detaillierte Ubersicht iiber die Studie findet sich in

Tabelle 5 im Anhang (vgl. Tabelle 5, S. 47).

4.2 Chung et al. (2014)

Bei der Studie ,,Fructose, high-fructose corn syrup, sucrose, and nonalcoholic fatty liver disease or
indexes of liver health: a systematic rewiev and meta-analysis“ von Chung et al. (2014) handelt es
sich um einen systematischen Review mit Meta-Analyse, das die Auswirkungen verschiedener For-
men und Mengen von Nahrungsfructose auf die Entstehung und das Fortschreiten einer NAFLD
sowie auf Parameter der Lebergesundheit beim Menschen untersucht (Chung et al., 2014). Die Lite-
raturrecherche erfolgte in den Datenbanken Ovid MEDLINE, dem Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CAB Abstracts sowie Global Health und umfasste Studien von der jeweiligen Da-
tenbankgriindung bis Méarz 2014. Eingeschlossen wurden englischsprachige Humanstudien mit Kin-
dern und Erwachsenen mit geringem oder keinem Alkoholkonsum. Untersucht wurden freie Fruc-
tose, Gesamtfructose, Saccharose, High-Fructose Corn Syrup sowie zuckergesiifite Getranke. Als
Outcomes wurden eine NAFLD oder NASH-Diagnose sowie Parameter der Lebergesundheit wie der
intrahepatische Lipidgehalt (IHCL), hepatische De-novo-Lipogenese (DNL) sowie die Leberenzyme
Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) und Gamma-Glutamyltrans-

ferase (GGT) definiert. Die Bewertung der Evidenzstirke erfolgte anhand der Kriterien
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Verzerrungsrisiko, Konsistenz, Direktheit und Prizision. Von urspriinglich 2.137 identifizierten
Quellen erfiillten 27 Studien in 29 Publikationen die Einschlusskriterien, darunter sechs Beobach-
tungsstudien und 21 Interventionsstudien. Die sechs Beobachtungsstudien lieferten insgesamt inkon-
sistente Ergebnisse. Die drei Fallkontrollstudien zeigten in unangepassten Analysen eine hohere
Fructose- bzw. Saccharoseaufnahme sowie einen hoheren Konsum zuckergesiifiter Getrianke bei Per-
sonen mit NAFLD im Vergleich zu Kontrollpersonen. Aufgrund fehlender Adjustierung fiir poten-
zielle Storfaktoren und eines hohen Verzerrungsrisikos wurde die Aussagekraft dieser Ergebnisse
jedoch als eingeschrinkt bewertet. Die prospektive Kohortenstudie mit 866 dlteren Erwachsenen
zeigte lber fiinf Jahre keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Zuckeraufnahme und den
Leberenzymen ALT oder GGT. Insgesamt wurde die Evidenz aus Beobachtungsstudien daher als
unzureichend eingestuft. Von den 21 Interventionsstudien wurden 19 an gesunden, {iberwiegend jun-
gen méannlichen Erwachsenen ohne NAFLD durchgefiihrt. Eine Meta-Analyse von vier Studien
zeigte, dass eine einwdchige hyperkalorische Fructosezufuhr den IHCL im Vergleich zu einer ge-
wichtserhaltenden Diit signifikant erhohte (+54 %; 95-%-KI: 29, 79 %; I>= 0 %), begleitet von ei-
nem leichten Anstieg der ALT-Konzentration. Beim Vergleich hyperkalorischer Fructose- mit Glu-
cosedidten zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied im intrahepatischen Lipidgehalt sowie
keine signifikanten Unterschiede bei den Leberenzymen ALT und AST. Fiir isokalorische Fruc-
tosedidten sowie fiir die isolierten Effekte von HFCS und Saccharose war die Evidenz aufgrund der
geringen Studienzahl und eines erhohten Verzerrungsrisikos insgesamt unzureichend. Eine sechs-
monatige Interventionsstudie zeigte jedoch, dass der tdgliche Konsum von saccharosegesiifiter Cola
den intrahepatischen Lipidgehalt signifikant um 132 % erhohte, wihrend bei Diédt-Cola, Magermilch
und Wasser keine Verdnderungen beobachtet wurden. Die eingesetzten Fructosemengen lagen in den
Studien dabei teilweise deutlich {iber einer iiblichen Alltagszufuhr und schriinkten somit die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse ein. Zusammenfassend kommen Chung et al. (2014) zu dem Schluss, dass
der beobachtete Zusammenhang zwischen Fructose- bzw. Saccharoseaufnahme und der Parameter
der Lebergesundheit vermutlich maBgeblich durch eine erhdhte Gesamtenergiezufuhr beeinflusst
werden. Die vorhandene Evidenz reicht derzeit nicht aus, um sichere Schlussfolgerungen iiber die
unabhingigen Auswirkungen von Fructose, HFCS oder Saccharose auf die Entstehung oder das Fort-
schreiten einer NAFLD zu ziehen (Chung et al., 2014). Die Ergebnisse sind tabellarisch in Tabelle 6
im Anhang zusammengefasst (vgl. S. 48-49).

4.3 Chiu et al. (2014)

Bei der Studie ,,Effect of fructose on marker of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a sys-
tematic review and meta-analysis of controlled feeding trials“ von Chiu et al. (2014) handelt es sich
um ein systematisches Review mit Meta-Analyse (Chiu et al., 2014). Ziel der Arbeit ist es zu kldren,

ob und unter welchen Bedingungen Fructose beim Menschen zu Verdnderungen von NAFLD-
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Markern fiihrt. Fiir das Review wurden die Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL sowie die
Cochrane Library bis September 2013 systematisch durchsucht. Eingeschlossen wurden kontrollierte
Erndhrungsstudien am Menschen mit einer Mindestdauer von sieben Tagen, in denen mindestens ein
NAFLD-Marker gemessen wurde. Insgesamt erfiillten 13 Studien aus acht Berichten die Einschluss-
kriterien, davon sieben isokalorische Studien mit 184 Teilnehmenden und sechs hyperkalorische Stu-
dien mit 76 Teilnehmenden, sodass insgesamt 260 gesunde Erwachsene in die Auswertung eingin-
gen. Die Teilnehmenden waren iiberwiegend ménnlich, jung und leicht tibergewichtig. In den isoka-
lorischen Studien lag das Mittelalter bei 30,5 Jahren und der mittlere BMI bei 25,9 kg/m? In den
hyperkalorischen Studien dagegen lag das Mittelalter bei 27,6 Jahren und der BMI bei 24,3 kg/m?.
Die meisten Studien wurden in Europa durchgefiihrt. Die Stichprobengréfen pro Studie waren klein,
im Median 29 Teilnehmende in den isokalorischen und 13,5 in den hyperkalorischen Studien. In
einer der eingeschlossenen Studien wurden zudem Nachkommen von Personen mit Typ-2-Diabtetes
untersucht (n= 16). Alle Daten wurden von zwei unabhidngigen Gutachtenden gepriift und ausge-
wertet. Die Ergebnisse wurden anschlieBend in einer Metaanalyse zusammengefasst. Der entschei-
dende Ansatz dieser Studie liegt in der Unterscheidung zweier Arten der Fructosegabe. In sieben
sogenannten isokalorischen Studien ersetzte Fructose andere Kohlenhydrate in der Erndhrung, ohne
dass sich die Gesamtkalorienmenge verdnderte. Die mediane Tagesdosis betrug 182 g (IQR 115-
204 g/Tag), verabreicht ausschlieBlich in Fliissigform. Der Beobachtungszeitraum lag im Median bei
vier Wochen. In sechs hyperkalorischen Studien wurde Fructose zusétzlich zur normalen Erndhrung
aufgenommen, sodass die Teilnehmenden im Median 25 % mehr Kalorien zu sich nahmen als {iblich
(IQR +23-33 %). Die mediane Zusatzdosis betrug +193 g Fructose pro Tag (+158-211 g/Tag), eben-
falls in Fliissigform. Deren Beobachtungszeitraum lag hier im Median bei drei Wochen. Alle Studien
waren durch einen hohen Kohlenhydratanteil und einen niedrigen Fettanteil gekennzeichnet. Als
NAFLD-Marker wurden der IHCL mittels 'H-Magnetresonanzspektroskopie (*H-MRS) sowie der
Leberwert ALT untersucht. Keine der eingeschlossenen Studien bewertete NAFLD mittels einer Le-
berbiopsie. Die Diagnose erfolgte ausschlielich mittels [HCL und ALT. In den isokalorischen Stu-
dien zeigte sich fiir den Leberfettgehalt kein signifikanter Effekt (SMD = -0,09; 95-%-KI -0,36 bis
0,18; p=0,51) und auch bei dem ALT-Wert war keine bedeutsame Verdnderung nachweisbar
(MD = 0,15 U/L; 95-%-KI -1,51 bis 1,82; p= 0,86). In beiden Fillen gab es keine Hinweise auf
Unterschiede zwischen den Einzelstudien (I = 0 %). Das bedeutet, wenn Fructose lediglich anstelle
anderer Kohlenhydrate gegessen wird und die Gesamtkalorienmenge gleichbleibt, lassen sich keine
messbaren Verdnderungen der NAFLD-Marker nachweisen. In den hyperkalorischen Studien hinge-
gen stiegen beide NAFLD-Marker signifikant an. Der Leberfettgehalt erhohte sich messbar (SMD =
0,45; 95-%-K1 0.18-0,72; p = 0,001), allerdings mit einem bedeutsamen Unterschied zwischen den
Einzelstudien (I = 55 %). Der ALT-Wert stieg um durchschnittlich 4,94 U/L an (95-%-K10,03-9,85;
p = 0,05) wobei auch hier eine hohe Streuung zwischen den Studien bestand (12 = 78 %).
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Schlussfolgend zeigt die Meta-Analyse, dass Fructose unter isokalorischen Bedingungen keine nach-
weisbaren NAFLD-relevanten Verdnderungen verursacht. Erst wenn Fructose in extremen Mengen
und mit erheblichem Energietiiberschuss konsumiert wird, steigen IHCL und ALT an. Diese Ergeb-
nisse sind wichtig, da sie darauf hinweisen, dass nicht die Fructose per se, sondern der Kalorieniiber-
schuss der entscheidende Faktor fiir die kurzfristige Erhdhung von Leberfett bei gesunden Erwach-
senen ist (Chiu et al., 2014). Eine strukturierte Ubersicht der Studie ist in Tabelle 7 im Anhang zu
entnehmen (vgl. Tabelle 7, S. 50-51).

4.4 Lee et al. (2022)

Bei der Studie ,,Important Food Sources of Fructose-Containing Sugar and Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis of Controlled Trials* von Lee et al. (2022)
handelt es sich um ein systematisches Review mit Meta-Analyse kontrollierter Studien (Lee et al.,
2022). Ziel der Untersuchung ist es, den Einfluss verschiedener Nahrungsquellen von fructosehalti-
gem Zucker auf NAFLD-Marker in Abhéngigkeit vom Energiegehalt der Erndhrung zu untersuchen.
Die Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und der Cochrane Library
durchgefiihrt. Insgesamt wurden 51 kontrollierte Studien mit 75 Studienvergleichen und 2.059 Teil-
nehmenden eingeschlossen, mit einer Interventionsdauer von mindestens sieben Tagen. Die Teilneh-
menden waren iiberwiegend gesunde Erwachsene mit einem gemischten Gewichtsspektrum, das von
normalem Gewicht bis zu Ubergewicht oder Adipositas reichte. Das mediane Alter lag je nach Stu-
diendesign bei etwa 28,7 Jahren in den Subtraktionsstudien und 38 Jahren in den Substitutionsstu-
dien. Die Autoren unterscheiden vier Studiendesigns je nach Energiekontrolle. Substitution (35 Stu-
dienvergleiche), Addition (39 Studienvergleiche), Subtraktion (4 Studienvergleiche) sowie Ad-libi-
tum-Studien (2 Studienvergleiche). Der priméire Outcome war der IHCL als MaB fiir den Leberfett-
gehalt. Als sekundére Outcomes wurden die Leberenzyme ALT und AST erfasst. Die Daten wurden
von unabhéngigen Gutachtern extrahiert und hinsichtlich des Verzerrungsrisikos bewertet. In den
Substitutionsstudien (16 Studienvergleiche fiir IHCL, 28 fiir ALT und 23 fiir AST), in denen fruc-
tosehaltige Zucker kaloriengleich gegen andere Makronéhrstoffe ausgetauscht wurden, zeigten sich
keine signifikanten Effekte auf IHCL (SMD: 0,36; 95-%-KI: -0,07-0,79), ALT (MD: -0,39 U/L; 95-
%-KI: -1,71-0,97) oder AST (MD: 0,39 U/L; 95-%-KI: -0,87-1,65). Unter isokalorischen Bedingun-
gen wurden somit keine signifikanten Effekte auf NAFLD-Marker beobachtet. In den Additionsstu-
dien (13 Studienvergleiche fiir IHCL, 31 fiir ALT und 21 fiir AST), in denen fructosehaltige Zucker
zusétzlich zur normalen Ernédhrung aufgenommen wurden und somit ein Energietiberschuss entstand,
zeigte sich ein anderes Bild. Der IHCL steigt signifikant an (SMD: 1,72; 95-%-KI: 1,08-2,36;
p<0,001). Dieser Effekt wurde in den Additionsstudien ausschlielich fiir zuckergesiiite Getranke
(SSB) beobachtet, da SSB die einzige untersuchte Nahrungsquelle fiir IHCL in diesen Studien dar-
stellten. Fiir ALT zeigte die Gesamtanalyse keinen signifikanten Effekt (MD: 0,91 U/L; 95-%-KI: -
0,39-2,21). In der Subgruppenanalyse speziell fiir SSB (12 Studienvergleiche) zeigte sich jedoch ein
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signifikanter Anstieg von ALT (MD: 3,09 U/L; 95-%-KI: 0,49-5,68; p=0,020). Fiir AST wurde in
den Additionsstudien kein signifikanter Effekt nachgewiesen (21 Studienvergleiche; MD: -0,03
U/L). In den Subtraktionsstudien (4 Studienvergleiche), in denen fructosehaltige Zucker aus der Er-
nihrung entfernt wurden, zeigte sich kein signifikanter Effekt auf IHCL (2 Studienvergleiche; SMD:
-0,52; 95-%-KI: -1,60-0,56) oder ALT (4 Studienvergleiche; MD: -4,86 U/L; 95-%-KI: -15,91-6,19)
Fiir AST zeigte sich hingegen ein signifikanter Riickgang (4 Studienvergleiche; MD: -5,18 U/L; 95-
%-KI: -8,60 bis -1,76; p = 0,003). Fiir Ad-libitum-Studien (2 Studienvergleiche) lagen keine Daten
fiir [HCL vor. Fiir ALT und AST zeigten sich keine signifikanten Effekte: fiir ALT (MD: 1,02 U/L;
95-%-KI: -0,87-2,92) und fiir AST (MD: -0,45 U/L; 95-%-KI: -1,26-0,36). Die Bewertung der Evi-
denzqualitdt nach dem GRADE-System ergab eine hohe Evidenz fiir den Anstieg von IHCL durch
SSB in Additionsstudien sowie eine moderate Evidenz fiir den Anstieg von ALT durch SSB. Fiir alle
iibrigen Vergleiche wurde die Evidenz als gering bis méBig eingestuft (Lee, et al., 2022). Die we-
sentlichen Studienmerkmale und Ergebnisse finden sich in Tabelle 8 im Anhang (vgl. S. 52-53).

4.5 Dusilova et al. (2019)

Bei der Studie ,,Different acute effects of fructose and glucose administration on hepatic fat content*
handelt es sich um eine randomisierte Cross-over-Interventionsstudie (Dusilova, et al., 2019). Die
Studie untersuchte den akuten Einfluss verschiedener Nahrungsinterventionen auf den hepatischen
Fettgehalt (HFC). Eingeschlossen wurden zehn gesunde, nicht steatotische ménnliche Probanden
(Alter 38,5 + 9,6 Jahre; BMI 26,9 + 2,7 kg/m?). Die Teilnehmenden durchliefen in zufilliger Rei-
henfolge sechs verschiedene Erndhrungsinterventionen, die jeweils acht Stunden dauerten. Der Ab-
stand zwischen den einzelnen Versuchen betrug > 14 Tage (14-595 Tage, medianer Abstand 34
Tage). Ziel der Studie war es zu untersuchen, wie sich die Verabreichung von hohen Fettmengen,
Glucose, Fructose sowie deren Kombination auf den HFC auswirkt. Der HFC wurde mittels *H-MRS
vor der Intervention sowie drei und sechs Stunden danach gemessen. Nach einer néchtlichen Fasten-
phase begannen alle Versuche am Morgen mit einer '"H-MRS-Untersuchung, um den HFC-Wert zu
bestimmen. Im niichternen Zustand blieb der HFC {iber den gesamten Beobachtungszeitraum unver-
andert. Nach Verabreichung einer hochfetthaltigen Mahlzeit (150 g Fett in Form von Sahne zu Zeit-
punkt 0) stieg der HFC nach sechs Stunden signifikant um 19 % an, von 1,99 + 1,28 % auf 2,25 +
1,34 %; (p < 0,05). Die alleinige Gabe von Glucose (3 x 50 g zu den Zeitpunkten 0, 2 und 4 Stunden)
fiihrte hingegen zu einer signifikanten Abnahme des HFC um 15 % von 1,73 £ 0,83 % auf 1,47 +
0,75 %; p <0,05. Wurde Glucose gemeinsam mit der fettreichen Mahlzeit verabreicht, blieb der HFC
unverindert, sodass der fettinduzierte Anstieg verhindert wurde. Im Gegensatz dazu zeigte die allei-
nige Fructosegabe (3 x 50 g) keinen signifikanten Einfluss auf den HFC. Wurde Fructose jedoch mit
einer fettreichen Mahlzeit kombiniert, stieg der HFC nach sechs Stunden signifikant um 17 % an,

von 1,70 £ 0,86 % auf 1,92 + 0,92 %; p < 0,01. Dieser Anstieg war vergleichbar mit dem Effekt der
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fettreichen Mabhlzeit allein. Zusammenfassend zeigt die Studie, dass Fructose und Glucose trotz ver-
gleichbarer metabolischer Bedingungen unterschiedliche Effekte auf den hepatischen Fettgehalt aus-
iiben. Wahrend Glucose den HFC senkt bzw. einen fettinduzierten Anstieg verhindert, beglinstigt
Fructose insbesondere in Kombination mit einer fettreichen Mahlzeit eine Zunahme des HFC
(Dusilova, et al., 2019). Eine tabellarische Darstellung der Studie findet sich in Tabelle 9 im Anhang
(vgl. Tabelle 9, S. 54).
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Bachelorarbeit ist es, zu untersuchen, inwiefern der Konsum von Fructose die
Entstehung und das Fortschreiten einer NAFLD begiinstigen kann. In diesem Kapitel werden sowohl
die Ergebnisse als auch die Methodik der systematischen Literaturrecherche kritisch diskutiert; dem-
entsprechend ist das Kapitel in zwei Abschnitte unterteilt: die Diskussion der Ergebnisse sowie die

Diskussion der Methodik.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende systematische Literaturrecherche weist darauf hin, dass ein Zusammenhang zwi-
schen dem Konsum fructosehaltiger Lebensmittel und Getranke und der Entstehung und Progression
der NAFLD bestehen konnte. Dieser Zusammenhang wird primér beim regelméfigen Konsum zu-
ckergesiiiter Getrénke deutlich. Entscheidend ist jedoch, dass dieser Effekt nicht isoliert auf Fructose
zuriickgefiihrt werden kann, sondern maf3geblich vom Gesamterndhrungskontext abhéngt, insbeson-
dere vom Vorliegen eines Energieiiberschusses. Die Querschnittsstudie von Naomi et al. (2023) zeigt
auf Basis von iiber 42.000 Teilnehmern aus vier europdischen Kohorten, dass ein hoherer Konsum
zuckergesiiBiter Getrinke mit einer erhohten Pravalenz der NAFLD assoziiert ist. Jede zusétzliche
Portion SSB pro Tag war mit einer 7 % hoheren NAFLD-Privalenz assoziiert (Naomi et al., 2023).
Sowohl die grofle Stichprobe als auch die Vielfalt der untersuchten Populationen stellen signifikante
Stirken der vorliegenden Studie dar, da sie reale Erndhrungsgewohnheiten widerspiegeln. Dariiber
hinaus zeigt die Studie einen bemerkenswerten Befund hinsichtlich kalorienarmer und -freier Ge-
tranke. Der Konsum von mehr als zwei Portionen LNCB pro Woche war im Vergleich zu keinem
Konsum mit einer signifikant hheren NAFLD-Pravalenz assoziiert (PR 1,38; 95-%-KI: 1,15-1,61).
Der theoretische Ersatz von SSB durch LNCB war ebenfalls mit einer hoheren NAFLD-Préavalenz
verbunden (PR 1.12; 95-%-KI: 1,03-1,21) (Naomi et al., 2023). Dieser Befund ist insofern bemer-
kenswert, da LNCB héufig als gesiindere Alternative zu SSB vermarktet werden. Fiir Fruchtsaft hin-
gegen zeigte sich ein differenziertes Bild. Bei moderatem Konsum von bis zu zwei Portionen pro
Woche war ein inverser Zusammenhang mit der NAFLD-Prévalenz nachweisbar (PR 0,92;95-%-KI:
0,88-0,97), wahrend bei hoherem Konsum kein signifikanter Zusammenhang mehr bestand (PR 1,00;
95-%-K1: 0,97-1,04). Die Autoren diskutieren als mogliche Erkldarung den Gehalt an Antioxidantien
und bioaktiven Komponenten in Fruchtsaft, betonen jedoch, dass der hohe Kaloriengehalt und der
Fructoseanteil bei hoherem Konsum diesen Effekt autheben kdnnten (Naomi et al., 2023). Die Au-
toren weisen jedoch ausdriicklich darauf hin, dass aufgrund des Querschnittdesigns eine umgekehrte
Kausalitét nicht ausgeschlossen werden kann. Personen mit bereits bestehender Lebererkrankung
konnten ihren Getrankekonsum im Vorfeld der Befragung verdndert haben, beispielsweise indem sie
auf kaloriendrmere Getranke umgestiegen sind (Naomi et al., 2023). Weitere Einschrankungen be-

treffen die Selbstauskunft bei der Erndhrungserfassung durch Fragebogen, welche fehleranfalliger
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ist und die Genauigkeit der Erndhrungsdaten einschrénkt. Ein weiterer wichtiger Unterschied zu den
anderen eingeschlossenen Studien ist die Messmethode. Naomi et al. verwenden den FLI als indi-
rekten Surrogatmarker, der auf Blutfettwerten, GGT, BMI und Taillenumfang basiert (Naomi et al.,
2023). Obwohl dieser Index in europdischen Studien bereits {iberpriift wurde und als geeignet gilt
und somit auch fiir groBe Kohortenstudien von Bedeutung ist, ist er nicht in der Lage, milde und
schwere Steatosen voneinander zu unterscheiden und erfasst weder Entziindungen noch Fibrosen.
Dies erschwert zudem die Vergleichbarkeit mit anderen Studien, die mittels direkter Messverfahren
wie der Magnetresonanzspektroskopie oder der Analyse von Leberenzymen gearbeitet haben. Im
Gegensatz dazu liefern die systematischen Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse von Lee et al. (2022),
Chiu et al. (2014) und Chung et al. (2014) eine hohere Evidenz, da sie kontrollierte Studien einbe-
ziehen und deren Ergebnisse quantitativ zusammenfassen. Die Analysen zeigen iibereinstimmend,
dass fructosehaltige Zucker insbesondere dann zu einer Zunahme des Leberfettgehalts fiihren, wenn
sie in Form eines Energieiiberschusses konsumiert werden, vor allem iiber zuckergesiiite Getrianke.
Unter isokalorischen Bedingungen zeigen sich in den Studien hingegen keine signifikanten Effekte.
Die Beriicksichtigung des Energiegehalts in allen Metaanalysen zeigt, dass die Gesamtenergiezufuhr
eine zentrale Rolle fiir die Entstehung und Entwicklung der NAFLD spielt. Eine Studie, die priméar
hervorzuheben ist, ist die Studie von Lee et al. (2022), die als einzige der drei Metaanalysen genau
zwischen verschiedenen Nahrungsquellen unterscheidet. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass der
negative Effekt auf den Leberfettgehalt vor allem dann auftritt, wenn Fructose zusétzlich zur norma-
len Erndhrung aufgenommen wird und damit ein Energieiliberschuss verursacht wird. Dieser Effekt
wurde vor allem beim Konsum von zuckergesiifiten Getrdnken in Additionsstudien beobachtet mit
einer hohen Evidenz fiir den IHCL-Anstieg (SMD: 1,72;95-%-KI: 1,08-2,36; p < 0,001) sowie mo-
derater Evidenz fiir den ALT-Anstieg durch SSB (Lee, et al., 2022). Bei einem isokalorischen Aus-
tausch von Fructose gegen andere Kohlenhydrate konnte kein signifikanter Effekt nachgewiesen
werden. Natiirliche Fructosequellen wie Frischobst zeigten dabei keine vergleichbaren negativen
Auswirkungen auf die Lebergesundheit, wobei die Autoren einschridnkend darauf hinweisen, dass
die Evidenz fiir diese Nahrungsquellen aufgrund der geringen Studienzahl als gering bis moderat
einzustufen ist (Lee et al., 2022). In der Studie von Chung et al. (2014) wird weniger nach Nahrungs-
quelle und Energiebedingungen differenziert; die Autoren kommen jedoch ebenfalls zum Schluss,
dass der Energieliberschuss eine zentrale Rolle spielt und dass die beobachteten Effekte auf Leberfett
und Leberenzyme nicht auf Fructose selbst zuriickgefiihrt werden kénnen (Chung et al., 2014). Die
Studie von Chiu et al. (2014) bestétigt diesen Befund und zeigen zudem in der Studie, dass isokalo-
rische Fructosedidten keinen Effekt auf den IHCL hatten, wéahrend hyperkalorische Didten sowohl
IHCL (SMD= 0,45; 95-%-KI: 0,18-0,72; p = 0,001) als auch ALT (MD= 4,94 U/L; 95-%-KI: 0,03-
9,85; p= 0,05) signifikant erhdhten (Chiu et al., 2014). Der Vergleich der drei Metaanalysen zeigt,
dass die Aussagekraft der Ergebnisse stark davon abhéngt, wie differenziert zwischen Energiebedin-

gungen und Nahrungsquellen unterschieden wird, und verdeutlicht zugleich den methodischen
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Fortschritt in der Forschung zwischen 2014 und 2022 (Chiu et al., 2014; Chung et al., 2014; Lee et
al., 2022). Ergénzend zu den Metaanalysen liefert die randomisierte Crossover-Studie von Dusilova
et al. (2019) wichtige mechanistische Einblicke in die unterschiedliche Wirkung von Fructose und
Glucose auf den Leberfettgehalt. Unter kontrollierten Bedingungen zeigte die Studie, dass Glucose
den Leberfettgehalt im Vergleich zu Fructose signifikant um 15 % senkte, wéahrend Fructose in der
gleichen Menge keinen entsprechenden Effekt zeigte (Dusilova et al., 2019). Die unterschiedlichen
Effekte wurden noch deutlicher, als beide Zucker zusitzlich mit einer Fettbelastung kombiniert wur-
den. Wihrend Glucose den fettinduzierten Anstieg des Leberfetts verhinderte, fiihrte Fructose zu
einem signifikanten Anstieg des HFC um 17 % (Dusilova et al., 2019). Die Autoren fiihren die Be-
obachtung auf die deutlich stirkere Insulinausschiittung durch Glucose zuriick, wodurch die Freiset-
zung von Fett aus dem Fettgewebe gehemmt wird. Fructose hingegen stimuliert kaum Insulin, sodass
dieser Schutzmechanismus ausbleibt. Fructose wird im Gegensatz zu Glucose fast ausschlieSlich in
der Leber metabolisiert, wo sie zur Bildung von Fett beitragen kann. Als moglicher Mechanismus
wird die De-novo-Lipogenese diskutiert. Da die beobachteten Unterschiede weder durch die Verfiig-
barkeit von Nahrungsfett noch durch freie Fettsdure aus dem Fettgewebe erklart werden konnen,
schlussfolgern die Autoren, dass eine weitere wichtige Quelle der Leberfettakkumulation, die DNL,
beteiligt sein muss (Dusilova et al., 2019). Allerdings ist die Studie von Dusilova et al. (2019) nur
eingeschrinkt generalisierbar. Die Studie umfasste lediglich zehn ausschlie8lich ménnliche, gesunde
und nicht adipdse Probanden im mittleren Alter. Frauen, éltere Menschen sowie Personen mit Uber-
gewicht oder Insulinresistenz wurden nicht einbezogen, wobei diese Gruppen auch ein erhohtes
NAFLD-Risiko aufweisen und moglicherweise anders auf Fructose reagieren. Zudem wurden ledig-
lich akute Effekte liber einen Zeitraum von sechs Stunden gemessen, was keine Riickschliisse auf
langfristige Verdnderungen des Leberfettgehalts erlaubt. Diese Einschrinkungen sind auch in den
Primérstudien der Meta-Analysen wiederzufinden. In der Studie von Chung et al. (2014) wird darauf
hingewiesen, dass ein Grofiteil der eingeschlossenen Interventionsstudien iiberwiegend junge, ge-
sunde Manner untersuchte und 67 % der hyperkalorischen Interventionsstudien aus derselben For-
schungsgruppe stammten, was das Risiko einer einseitigen Datenlage sowie einer moglichen Uber-
schitzung der Effekte erhoht (Chung et al., 2014). Im Vergleich dazu basiert die Analyse von Lee et
al. (2022) auf einer deutlich grofleren Anzahl an Studien aus verschiedenen Landern und Forschungs-
gruppen, wodurch eine breitere und unabhéngigere Datenbasis sowie eine hohere Aussagekraft der
Ergebnisse erreicht werden (Lee et al., 2022). Neben diesen studienspezifischen Einschrankungen
weisen die eingeschlossenen Studien insgesamt weitere iibergreifende Limitationen auf. Ein iiber-
greifendes Problem betrifft die NAFLD-Diagnose. In keiner der fiinf einbezogenen Studien wurde
die Leberbiopsie als Goldstandard eingesetzt, die eine genaue Beurteilung der NAFLD und eine Un-
terscheidung zwischen verschiedenen Krankheitsstadien ermoglicht. Stattdessen wurden Surrogat-
Marker wie der IHCL, Leberenzyme oder der FLI verwendet, die zwar fiir Studien mit groBer Stich-

probe gut geeignet sind, das tatsichliche Ausmall des Leberschadens jedoch nur eingeschriankt
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widerspiegeln und keine Aussage iiber Entziindung oder Fibrose erlauben. Ein weiterer wichtiger
Aspekt ist, dass in vielen Interventionsstudien sehr hohe Fructosemengen eingesetzt wurden, die
deutlich iiber der iiblichen Aufnahme im Alltag liegen, wodurch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf reale Erndhrungsbedingungen eingeschrinkt ist (Chiu et al., 2014; Chung et al., 2014). Erschwe-
rend kommt hinzu, dass bislang keine einheitlichen evidenzbasierten Grenzwerte fiir eine gesund-
heitlich unbedenkliche tagliche Fructoseaufnahme existieren. Dies erschwert sowohl die Bewertung
der eingesetzten Fructosemengen in den Studien als auch die Ableitung konkreter Erndhrungsemp-
fehlungen fiir die Praxis. Zusétzlich wurde Fructose héufig in isolierter Form verabreicht, wodurch
die komplexe Zusammensetzung von Lebensmitteln sowie mogliche Wechselwirkungen mit anderen
Néhrstoffen in einigen Studien nicht beriicksichtigt wurden. Dariiber hinaus weisen die eingeschlos-
senen Studien hohe methodische Heterogenitit auf, beispielsweise hinsichtlich Studiendesigns, Fruc-
tosedosis und untersuchter Populationen. Diese Unterschiede erschweren die direkte Vergleichbar-
keit der Ergebnisse und kdnnen zu uneinheitlichen Befunden beitragen. Zudem sind viele der Studien
von kurzer Dauer, sodass keine Aussage iiber langfristige Effekte des Fructosekonsums getroffen
werden kann. Da es sich bei der NAFLD um eine chronische Erkrankung handelt, sind kurzfristige
Interventionen nur eingeschrénkt geeignet, die langfristige Krankheitsentwicklung abzubilden.
SchlieBlich wurden zahlreiche Studien unter stark kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt, die das
reale Erndhrungsverhalten im Alltag nur unzureichend widerspiegeln. Dies schriankt die externe Va-

liditdt der Ergebnisse zusitzlich ein.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die Ergebnisse der fiinf eingeschlossenen Studien zu
einem {ibereinstimmenden Ergebnis kommen und insgesamt darauf hindeuten, dass ein hoher Kon-
sum fructosehaltiger Zucker, insbesondere aus zuckergesiifiten Getrénken, die Entstehung und das
Fortschreiten der NAFLD begiinstigen kann. Entscheidend ist jedoch, dass Fructose nicht isoliert
betrachtet werden kann. Vielmehr spielen der Energieiiberschuss, die Form der Aufnahme sowie die
individuelle metabolische Ausgangssituation eine zentrale Rolle. Eine generelle Einschrédnkung aller
fructosehaltigen Lebensmittel ist auf Basis der vorliegenden Evidenz nicht gerechtfertigt. Eine ge-
zielte Reduktion des Konsums zuckergesiiiter Getridnke erscheint dabei als sinnvolle und evidenz-
basierte MaBinahme zur Pravention der NAFLD, was durch mehrere der eingeschlossenen Studien

gestiitzt wird.

Aus den genannten Limitationen ergibt sich ein klarer Forschungsbedarf. Zukiinftige Studien sollten
langere Interventionszeitraume sowie grofere und diversere Stichproben umfassen, insbesondere un-
ter Einbezug von Risikogruppen wie adipdsen oder insulinresistenten Personen sowie Frauen und
dlteren Menschen. Dariiber hinaus ist der Einsatz standardisierter und mdglichst histologischer Di-
agnoseverfahren erforderlich, um die NAFLD differenziert und vergleichbar erfassen zu konnen.

Zudem sollten zukiinftige Untersuchungen verstirkt alltagsnahe Fructosequellen wie Obst oder Fast
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Food beriicksichtigen und diese systematisch miteinander vergleichen, anstatt {iberwiegend isolierte
Fructose zu untersuchen, die in dieser Form im Alltag kaum konsumiert wird. Nur so lassen sich

belastbare Empfehlungen fiir die Erndhrungspraxis und die Pravention der NAFLD ableiten.

5.2 Diskussion der Methode

Die Transparenz und Reproduzierbarkeit der vorliegenden Literaturrecherche wird durch die syste-
matische Vorgehensweise und die Orientierung am PRISMA Flowchart gewéhrleistet, der den ge-
samte Auswahlprozess von der Datenbanksuche bis zur finale Studienauswahl nachvollziehbar do-
kumentiert. Dennoch weist die angewandte Methodik sowohl Stirken als auch Einschrankungen auf,
die bei der Bewertung der Ergebnisse beriicksichtigt werden miissen. Fine zentrale Stirke der Re-
cherche liegt in der Wahl von PubMed als priméire Datenbank, die im medizinischen und erndhrungs-
wissenschaftlichen Bereich als international anerkannter Standard gilt. Die Verwendung boolescher
Operatoren sowie klar definierte Filter ermoglichten eine gezielte Eingrenzung der Treffer. Die vorab
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien gewéhrleisten eine transparente und nachvollziehbare Stu-
dienauswahl. Zudem weisen die eingeschlossenen Studien unterschiedliche Designs auf, von der be-
volkerungsbasierten Querschnittsstudie bis hin zu systematischen Reviews, was eine differenzierte
Betrachtung der Fragestellung aus verschiedenen Perspektiven ermdglicht. Gleichzeitig bestehen
mehrere Einschrankungen. Ergidnzend zu PubMed wurden die Datenbanken ScienceDirect und
SpringerLink iiberpriift. Beide lieferten jedoch trotz eingesetzter Filter eine sehr hohe Anzahl unspe-
zifischer Treffer, die sich nur unzureichend eingrenzen lieBen. Es kann daher nicht ausgeschlossen
werden, dass einzelne relevante Studien unberiicksichtigt geblieben sind. AuBBerdem wurden nicht
alle moglichen Synonyme und alternativen Schlagworter beriicksichtigt, so wire beispielsweise der
Begriff ,,Hepatic steatosis* als alternatives Suchwort fiir NAFLD denkbar gewesen, wodurch mog-
licherweise weitere relevante Studien hétten gefunden werden konnen. Eine weitere Einschrankung
betrifft die Heterogenitét der eingeschlossenen Studien hinsichtlich Studiendesigns, Fructosedosis
und untersuchter Populationen. Diese Unterschiede erschweren eine einheitliche Bewertung der Stu-
dienlage und schrinken die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ein. Einheitlichere Studiendesigns mit
vergleichbaren Dosierungen und Interventionszeitrdumen wiirden die Aussagekraft zukiinftiger For-
schung in diesem Bereich deutlich erh6hen. Zudem ist anzumerken, dass keine der eingeschlossenen
Studien den Goldstandard zur NAFLD-Diagnose angewendet hat; auf die damit verbundene Ein-
schrinkung wurde bereits im Kapitel 5.1 ausfiihrlich eingegangen. Dariiber hinaus ist anzumerken,
dass ein Grofiteil der verfiigbaren Forschung zu den Mechanismen von Fructose auf die Leber-
gesundheit auf Tierstudien basiert. Humanstudien, die direkten Riickschliisse auf den Menschen er-
mdglichen, sind nach wie vor begrenzt. Dies unterstreicht die Notwendigkeit weiterer hochwertiger

Humanstudien.
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Auch der gewiéhlte Publikationszeitraum von 2012 bis 2026 kann kritisch betrachtet werden. Einer-
seits stellt der Zeitraum von 14 Jahren sicher, dass mdglichst viele relevante Arbeiten beriicksichtigt
wurden. Andererseits konnen sich in diesem Zeitraum Studiendesigns, Messmethoden und Diagno-
sekriterien verdndert haben, was die Vergleichbarkeit der eingeschlossenen Studien einschrinkt. Ins-
gesamt verdeutlichen die genannten Einschrinkungen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Ba-
chelorarbeit kritisch betrachtet und nicht verallgemeinert werden sollten. Gleichzeitig gewédhrleistet
die systematische und transparente Vorgehensweise eine solide Grundlage fiir die Beantwortung der
Forschungsfrage. Fiir zukiinftige Arbeiten wére eine groere Diversitét der untersuchten Populatio-
nen sowie methodisch einheitlichere Studiendesigns wiinschenswert, um die Rolle von Fructose und

HFCS bei der Entstehung von NAFLD fundiert beurteilen zu kdnnen.
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6  Handlungsempfehlungen

Auf Grundlage der dargestellten Ergebnisse der vorliegenden Bachelorarbeit ldsst sich festhalten,
dass der Konsum fructosehaltiger Zucker unter bestimmten Bedingungen, insbesondere in Form zu-
ckergestiiter Getrdnke, mit einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung und das Fortschreiten einer
NAFLD assoziiert ist, wie in mehreren der eingeschlossenen Studien gezeigt wurde. Auf Basis dieser

Erkenntnisse lassen sich differenzierte Handlungsempfehlungen fiir verschiedene Bereiche ableiten.

6.1 Gesellschaft und Offentlichkeit

Aufgrund der steigenden Fructosezufuhr in der Bevolkerung kommt der gesellschaftlichen Aufkli-
rung eine zentrale Bedeutung zu, da viele Verbraucher ihren tatsdchlichen Fructosekonsum, insbe-
sondere iiber zuckergesiiite Getrinke, unterschétzen (vgl. Kapitel 2.4.1, S. 14-15). Die Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie e. V. fordert daher eine stirkere gesundheitliche Aufklarung der Be-
volkerung (Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V., 2026). Es sollte vermehrt darauf hingewie-
sen werden, dass der Konsum zuckergesiifiter Getranke reduziert und durch Wasser oder ungesiif3ten
Tee ersetzt werden sollte (Ernst et al., 2018, S. 21). Dabei sollte jedoch auch kommuniziert werden,
dass Light- oder Zero-Produkte keine geeignete Alternative darstellen, da diese ebenfalls mit einer
erhohten NAFLD-Priavalenz assoziiert sind (Naomi et al., 2023). Wasser und ungesiifiter Tee blieben
daher die empfehlenswertesten Alternativen. Dariiber hinaus kann der Verzicht auf stark verarbeitete
und zuckergesiifite Lebensmittel dazu beitragen, die Zufuhr freier Zucker, darunter auch Fructose,
zu reduzieren (Ernst et al., 2018, S. 21). Primir sollte dabei auf den Konsum stark verarbeiteter Le-
bensmittel hingewiesen werden, da Fructose in Kombination mit Fett besonders ungiinstige Effekte
auf die Lebergesundheit haben kann (Dusilova et al., 2019). Gleichzeitig sollte kommuniziert wer-
den, dass eine vollstindige Vermeidung aller fructosehaltigen Lebensmittel nicht notwendig ist, da
natiirliche Fructosequellen wie Obst oder moderate Mengen an Fruchtsaft nach aktueller Evidenz
keine signifikanten negativen Effekte auf die Lebergesundheit zeigen (Lee et al., 2022). Generell
empfiehlt die DGE eine vollwertige Erndhrung mit iiberwiegend pflanzlichen Lebensmitteln wie Ge-
miise, Obst und Vollkornprodukten sowie wenig stark verarbeiteten Lebensmitteln (Ernst et al.,
2018, S. 20-21). Dartiber hinaus sollten Kinder nicht frithzeitig an eine hohe Zuckerzufuhr gewohnt
werden, weshalb stark zuckerhaltige, speziell fiir Kinder beworbene Lebensmittel moglichst gemie-
den werden sollten (Ernst et al., 2018, S. 21). Ergénzend zur gesellschaftlichen Aufklarung bedarf es

jedoch auch politischer Maflnahmen, auf die im folgenden Kapitel eingegangen wird.

6.2 Politik und Lebensmittelindustrie

Auf politischer Ebene ist eine einheitliche und verstidndliche Kennzeichnung von Zuckerarten in ver-

arbeiteten Lebensmitteln erforderlich, die fiir Verbraucher nachvollziehbar ist. Derzeit erschweren
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unterschiedliche Bezeichnungen fiir Fructose, wie beispielsweise Isoglucose oder HFCS, eine rea-
listische Einschitzung des Konsums (vgl. Kapitel 2.2.3, S. 9). Eine einheitliche und transparente
Kennzeichnung ist daher unerlisslich. So kann eine vereinfachte Kennzeichnung laut einer Uber-
sichtsarbeit dazu beitragen, dass sich fast 18 % mehr Personen fiir gesundheitsfordernde Lebensmit-
telvarianten entscheiden (Ernst et al., 2018, S. 24). Dariiber hinaus sollte die Lebensmittelindustrie
zu konkreten, zeitgebundenen Reduktionszielen fiir zugesetzte Zucker, insbesondere in stark verar-
beiteten Produkten, verpflichtet werden (Ernst et al., 2018, S. 23, 27). Gerade bei zuckergesiiliten
Getrénken ist eine Reformulierung lebensmitteltechnologisch sehr einfach umsetzbar (Ernst et al.,
2018, S. 24). Dies ist relevant, weil sie eine wesentliche Quelle der Fructosezufuhr darstellen, wie
die herangezogenen Studien zeigen, die einen Zusammenhang zwischen dem Konsum zuckergesiif3-
ter Getrianke und einer steigenden NAFLD-Priavalenz belegen (Lee et al., 2022, Naomi et al., 2023,
Chiu et al., 2014, Chung et al., 2014). Internationale Erfahrungen aus GrofBbritannien und Portugal
zeigen zudem, dass eine Zuckersteuer Hersteller wirksam zur Reformulierung ihrer Produkte bewegt
(Ernst et al., 2018, S. 25-26). Diese Forderung wird auch von der DGfN sowie der Leopoldina un-
terstiitzt, die sich gemeinsam fiir die Einfilhrung einer Zuckersteuer in Deutschland aussprechen

(Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V., 2026).

6.3 Erndhrungswissenschaft/ Praxis

Im Bereich der Erndhrungswissenschaft und Praxis ist eine differenzierte Betrachtung fructosehalti-
ger Lebensmittel entscheidend. Ziel der Erndhrungsberatung sollte daher sein, Patienten ein Bewusst-
sein flir versteckte Fructosequellen in verarbeiteten Lebensmitteln zu schaffen und eine ausgewo-
gene, alltagstaugliche Erndhrung zu vermitteln. Es wird empfohlen, die Zufuhr freier Zucker auf
maximal 10 % der Gesamtenergiezufuhr zu begrenzen (vgl. Kapitel 2.2.4, S. 10). Da die aktuelle
Zufuhr in Deutschland deutlich dariiber liegt, sollte in der erndhrungstherapeutischen Praxis eine
Reduktion um mindestens 25 % angestrebt werden (Ernst et al., 2018, S. 27). Dabei sollte insbeson-
dere die Reduktion zuckergesiifiter Getréinke im Fokus stehen, da ein Energieiiberschuss als zentraler
Faktor in der Entstehung der NAFLD gilt (vgl. Kapitel 4). Statt einer isolierten Betrachtung einzelner
Néhrstoffe wie Fructose sollte die gesamte Erndhrungsweise beriicksichtigt werden, da die NAFLD
hiufig mit weiteren metabolischen Erkrankungen wie Ubergewicht oder Typ-2-Diabetes auftritt.
Eine ganzheitliche ernidhrungstherapeutische Betreuung, die eine Reduktion zuckergesiiiter Ge-
trinke, eine Einschriankung stark verarbeiteter Lebensmittel sowie eine insgesamt ausgewogene

Energiebilanz einbezieht, ist daher einer isolierten Nahrstoffreduktion vorzuziehen.
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6.4 Wissenschaft und Forschung

Im Bereich Wissenschaft und Forschung zeigt sich, dass derzeit keine einheitlichen, evidenzbasierten
Grenzwerte fiir eine unbedenkliche tdgliche Fructoseaufnahme vorliegen. Die vorhandenen Studien
deuten zwar darauf hin, dass insbesondere ein Energietliberschuss durch Fructose problematisch ist,
wihrend moderate Mengen keine eindeutigen Risiken zeigen. Dennoch lassen sich daraus keine kon-
kreten Empfehlungen fiir die tdgliche Aufnahme ableiten (Chiu et al., 2014; Chung et al., 2014). Vor
diesem Hintergrund besteht weiterer Forschungsbedarf. Zukiinftige Studien sollten sich gezielt mit
Dosis-Wirkungs-Beziehungen beschéftigen, um besser einzuschitzen zu konnen, ab welchen Men-
gen Fructose gesundheitlich relevant wird. Gleichzeitig ist es notwendig, methodische Schwichen
bisheriger Studien zu beriicksichtigen und zu verbessern. Dazu gehoren insbesondere ldngere Stu-
diendauern, groBer und vielfaltigere Stichproben sowie einheitliche und verlésslichere Diagnosever-

fahren (vgl. Kapitel 5.1, S. 31-35).
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7 Fazit

Das abschlieBende Kapitel der vorliegenden Bachelorarbeit gliedert sich in zwei Teile. Im ersten Teil
wird ein Fazit gezogen, in dem die zentralen Ergebnisse zusammengefasst werden. Im zweiten Teil
erfolgt die Beantwortung der Forschungsfrage auf Grundlage der dargestellten Erkenntnisse.

Die eingangs gestellte Forschungsfrage: ,,Inwiefern der Konsum von Fructose aus industriell herge-
stellten Lebensmitteln und Getrdnken die Entstehung und Progression der NAFLD begiinstigt*, lasst
sich auf Grundlage der systematischen Literaturrecherche wie folgt beantworten. Insgesamt wurden
fiinf Studien in diese Bachelorarbeit eingeschlossen, darunter drei Metaanalysen und systematische
Reviews, eine experimentelle Interventionsstudie sowie eine Querschnittsstudie. Alle drei einge-
schlossenen Meta-Analysen zeigen iibereinstimmend, dass ein isokalorischer Austausch von Fruc-
tose gegen andere Kohlenhydrate keine signifikanten Verdnderungen relevanter NAFLD-Parameter
bewirkt. Erst bei einer hyperkalorischen Zufuhr, insbesondere durch den Konsum von zuckergesii3-
ten Getrianken, konnte ein Anstieg des IHCL sowie der Leberenzyme ALT und in einigen Studien
auch AST nachgewiesen werden (Chiu et al., 2014; Chung et al., 2014; Lee et al., 2022). Lee et al.
(2022) zeigten dabei, dass dieser negative Effekt spezifisch fiir zuckergesiifite Getranke gilt, wahrend
natiirliche Fructosequellen wie Frischobst keine vergleichbaren negativen Auswirkungen auf die Le-
bergesundheit zeigten (Lee et al., 2022). Auch Naomi et al. (2023) bestitigen diesen Befund auf
Bevdlkerungsebene und zeigen eine positive Assoziation zwischen dem Konsum zuckergesiifiter Ge-
trinke und der NAFLD-Priavalenz (Naomi et al., 2023). Ergénzend lieferte Dusilova et al. (2019)
mechanistische Hinweise darauf, dass Fructose im Vergleich zu Glucose einen gesteigerten Anstieg
des Leberfettgehalts begiinstigt, insbesondere in Kombination mit einer fettreichen Mahlzeit. Als
zugrunde liegender Mechanismus wird in der Literatur die gesteigerte hepatische De-novo-Lipoge-
nese diskutiert, wobei ein direkter Nachweis in den eingeschlossenen Studien nicht erbracht wurde
(Dusilova et al., 2019).

Auf Grundlage der dargestellten Studienergebnisse zum Zusammenhang zwischen Fructosekonsum
und der Entstehung sowie Progression der NAFLD ldsst sich die Forschungsfrage wie folgt beant-
worten: Der Konsum von Fructose, insbesondere tiber zuckergesiifite Getranke, kann die Entstehung
und Progression der NAFLD begiinstigen, jedoch nicht unabhidngig vom Erndhrungskontext. Ent-
scheidend sind dabei die Gesamtenergiezufuhr, die Form der Aufnahme sowie die individuelle me-
tabolische Ausgangssituation. Fructose als isolierter Néahrstoff stellt keinen kontextunabhéngigen Ri-
sikofaktor dar. Vielmehr ist es der mit dem Konsum zuckergesiiiter Getrinke hiufig verbundene
Energietiberschuss, der als zentraler pathogenetischer Faktor identifiziert werden kann. Eine pau-
schale Einschrinkung aller fructosehaltigen Lebensmittel ist auf Basis der vorliegenden Evidenz
nicht gerechtfertigt. Die gezielte Reduktion des Konsums zuckergesiiiter Getrdnke hingegen er-
scheint als zentrale und evidenzbasierte Maflnahme zur Pravention der NAFLD. Aufgrund der me-

thodischen Limitationen der eingeschlossenen Studien, darunter fehlende histologische
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Diagnoseverfahren, kurze Interventionszeitrdume, iiberwiegend homogene Studienpopulationen so-
wie das Fehlen einheitlicher Grenzwerte fiir eine unbedenkliche Fructoseaufnahme, sind die vorlie-
genden Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu interpretieren. Weitere langfristige Studien mit diversen
Bevolkerungsgruppen, standardisierten Diagnosemethoden und alltagsnahen Fructosequellen sind
erforderlich, um belastbare Aussagen iiber den Zusammenhang zwischen Fructosekonsum und

NAFLD treffen zu konnen.
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Tabelle 5: PICOR-Tabelle - Naomi et al. (2023)

Population

Intervention

Control

Outcome

Results

Europa (Niederlande, Spanien) | Naomi et al. (2023): ,,Sugar-sweetened beverages, low/no-calorie beverages, fruit juice and non-alcoholic fatty liver disease
defined by fatty liver index: the SWEET project”

Gepoolte Querschnittsanalyse
aus vier européischen Kohorten

Assoziation zwischen

SSB/LNCB/Fruchtsaft und
NAFLD (FLI) in der européi-
schen Bevolkerung
n=42.024
e Lifelines (NL):
n=36.940
e NQPlus (NL):
n=1.341
e PREDIMED-Plus
(ES): n =250

e AOC (NL):n=3.493
Alter: Erwachsene > 18
(je nach Kohorte)
Allgemeinbevolkerung + kar-
diovaskulare Risikogruppen

Getrankekonsum
(Selbstbericht via FFQ)
e SSB:
e zuckergesiifite

Soft-Drinks
e LNCB: kalo-
rienarme/-freie
Getranke
e FJ: 100 %
Fruchtsaft
Portionsgrofe: 150 ml
pro Portion

Nicht-Konsumenten (0
Portionen/Woche) als Re-
ferenzgruppe

Analyse von Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen sowie
Vergleich zwischen unter-
schiedlichen Konsumkate-
gorien (z.B. <2 vs.>2 Por-
tionen/Woche)

Substitutionsanalysen:
Austausch von SSB durch
FJ oder LNCB

Adjustierung fiir relevante
Storfaktoren (z. B. Alter,
BMI, Lebensstil, Energie-
zufuhr etc.)

NAFLD definiert via:
e Fatty Liver In-
dex (FLI) = 60

FLI-Parameter
e BMI
e Taillenumfang
e Triglyzeride
e GGT

Validiertes nichtinvasives
Surrogat fiir hepatische
Steatose

e SSB: Signifikant erhohtes
NAFLD-Risiko 1 7% (PR 1,07
pro Portion/Tag)

e LNCB: Hohere NAFLD-Pri-
valenz bei >2 Portionen/Woche 1
(PR 1,38: 95-%-KI: 1,15-1,61)

e FIJ: <2 Portionen/Woche: kein
erhohtes Risiko, teilweise leicht
niedrige Pravalenz und leicht
protektiv (PR 0,92)

e =2 Portionen/ Woche: kein signi-
fikanter Zusammenhang

e Substitution:

Ersatz von SSB durch LNCB:
erhohtes NAFLD-Risiko (PR
1.12; 95-%-KI1,03-1.21)
Ersatz von SSB durch FI:
kein signifikanter Effekt (PR
0.97: 95-%-KI 0,95-1.00)

Limitationen: Querschnittdesign, Re-

verse Causality moglich, FLI kein

Goldstandard
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Tabelle 6: PICOR-Tabelle - Chung et al. (2014)

Population

Intervention

Control

Outcome

Results

International | Chung et al. (2014): ,.Fructose, high-fructose corn syrup. sucrose, and nonalcoholic fatty liver disease or indexes of liver health: a systematic

review and meta-analysis”

Systematischer Review und Me-
taanalyse

Wirkung verschiedener Fruc-
tose-Formen auf die Entstehung
und Fortschreiten einer NAFLD
sowie auf Parameter der Leber-
gesundheit

n =27 Studien
* 6 Beobachtungsstudien
* 21 Interventionsstudien
(geringer bis kein Alkoholkon-
sum)
n = 19 Studien iiberwiegend an
gesunde, junge Manner

n = 2 Studien mit NAFLD-Pati-
enten (Kinder & Erwachsene)

Alter: Variabel Kinder
(= 4 Jahre) bis dltere Erwach-
sene

Fructosezufuhr in verschie-
denen Formen
e Reine Fructose

e HFCS
e Saccharose
e SSB

Aufnahme iiber Getrinke
und Lebensmittel

Studien Designs:
e Hyperkalorisch:
Fructosezufuhr

(Energieiiberschuss)

e Isokalorisch: Ver-
gleich (Fructose vs.
Glucose oder andere
Kohlenhydrate)

e Hypokalorisch: Fruc-
tosereduktion (bei
NAFLD Patienten)

Unterschiedliche Studien-
dauer

Je nach Design

Hyperkalorisch Ge-
wichtserhaltungsdiét
ohne zusitzlichen Zu-
cker (positiver Energie-
vergleich)

Isokalorisch: Glucose
oder andere Kohlenhyd-
rate (energiegleich)

Hypokalorisch: Aus-
gangsdiét vor Interven-
tion (negativer Energie-
vergleich)

Beobachtungsstudien:
Gesunde Kontrollperso-
nen ohne NAFLD bzw.
mit geringerer Fructose-
aufnahme (teilweise an-
gepasst nach Alter, Ge-
schlecht und BMI)

e NAFLD/
NASH Diag-
nose

e IHCL

e DNL

e Leberenzyme
(ALT, AST,
GGT)

e weitere Marker
der Leber-
gesundheit

(z. B. Fibrose-
marker, Biliru-
bin)

* Hyperkalorik vs. Ge-
wichtserhaltungsdiét:
IHCL 1 ~54 %, niedrige
Evidenz

* Fructose vs. Glucose
(hyperkalorisch): kein
signifikanter IHCL un-

terschied

* Isokalorik: kein Effekt
auf IHCL oder Lebe-
renzyme

» Saccharose: Deutlicher
Anstieg von IHCL T um
+132 %

* Beobachtungsstudien:
unzureichende Evidenz
(hohes Biasrisiko)

Schlussfolgerung - Effekt
wahrscheinlich primér durch
Energieiiberschuss.
Erkenntnisse sind nicht aus-
reichend fundiert, um
Schlussfolgerungen
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hinsichtlich des Konsums
von Fructose, HFCS oder
Saccharose auf NAFLD zu
ziehen.
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Tabelle 7: PICOR-Tabelle - Chiu et al. (2014)

Population

Intervention

Control

Outcome

Results

International | Chiu et al. (2014): ,, Effect of fructose on marker of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a systematic review and meta-analysis of

controlled feeding trials™

Systematischer Review mit
Metaanalyse kontrollierte
Interventionsstudien

Wirkung von Fructose auf
NAFLD-Marker

n =260 aus 13 kontrollierte
Studien, tiberwiegend ge-
sunde, junge, ménnliche Er-
wachsene

7 isokalorische Studien
(n=184)

Median 30,5 Jahre; BMI
25.9 kg/m?

6 hyperkalorische Studien
(n=176)

Median 27,6 Jahre: BMI
243 kg/m?

Orale Fructosezufuhr (ver-

schiedene Quellen, v. a.

Getranke)

Isokalorisch:

e Austausch von Fruc-
tose gegen andere Koh-

lenhydrate

e Teilweise hohe Fruc-
tosezufuhr

e Mediandauer: 4 Wo-
chen

Hyperkalorisch

e Fructose als Energiezu-
satz

e Hohe Fructosezufuhr
unter Energietiber-

schuss

e Mediandauer: 3 Wo-
chen

Vergleichbare Makronéhr-

stoffverteilung in allen Stu-
dien

Isokalorisch: Vergleich mit an-
deren Kohlenhydraten (z. B.
Glucose, Stirke) bei gleicher
Energiezufuhr

Hyperkalorisch: Kontrolldidt
ohne zusitzlichen Energiezu-
satz

Studiendesign:
Crossover — jeder Teilnehmer
als eigene Kontrolle

Parallel: separate Kontroll-
gruppe

Washout-Phasen je nach Ein-
zelstudien variabel

Primér:
e THCL mittels
'H-MRS
Sekundar:
e Leberenzym
(ALT)

Isokalorische Bedingungen:
e Keine signifikanten Verande-
rungen von IHCL oder ALT

Hyperkalorische Bedingungen:
e THCL signifikanter Anstieg
e ALT signifikanter Anstieg

Schlussfolgerung - Effekt mog-
licherweise durch Energietiber-
schuss bedingt nicht durch Fruc-
tose allein
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Hoher KH-Anteil,
moderater Fettan-
teil und niedriger

Proteinanteil
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Tabelle 8: PICOR-Tabelle - Lee et al. (2022)

Population

Intervention

Control

Outcome

Results

International | Lee et al. (2022): ,, Important Food Sources of Fructose-Containing Sugar and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Controlled Trials™

Systematisches Review mit
Metaanalyse kontrollierter
Interventionsstudien

Einfluss verschiedener Nah-
rungsquellen fructosehalti-
ger Zucker auf NAFLD-
Marker

n=2.059
aus 51 kontrollierte Studien
(75 Studienvergleiche)

Uberwiegend:

e Gesunde jiingere Er-
wachsene

e Gemischtes Gewichts-
spektrum
(normalgewichtig bis
adipos)

e Unterschiedliche Al-
tersgruppe (je nach Stu-
diendesign)

Fructosezufuhr aus 10 verschiede-

nen Nahrungsquellen
e SSBs
e Gesiiite Milchalternativen
z. B. Soja
e 100 % Fruchtsaft
e Friichte

e Trockenfriichte

e Gemischte Fruchtquellen
e SiiBigkeiten und Desserts
e Zugesetzte Zucker

e Honig
e Gemischte Quellen z. B. mit
SSB
Vier Studiendesigns:

e Substitution (n = 35 Verglei-
che): isokalorischer Austausch
von Fructose gegen andere
Kohlenhydrate

4 Energiekontrolldesigns:

e Substitution (Isokalorisch):
Vergleichsdidt mit anderen
Kohlenhydraten (z. B. Glu-
cose) bei gleicher Energiezu-
fuhr

e Addition (hyperkalorisch):
Vergleichsdidt ohne zusitzli-
che Energie (Ausgangsdiét)

e Subtraktion (hypokalorisch):
Ausgangsdidt vor Reduktion
der Fructosezufuhr

e Ad libitum: keine feste Kon-
trolldiét (freie Erndhrung)

Primar:
« THCL

Sekundir:

* ALT
* AST

» Signifikanter Anstieg von
ITHCL und ALT unter hyper-
kalorischen Bedingungen
(v. a. SSB)

» Kein Effekt unter isokalori-
schen Bedingungen

* Verbesserung einzelner Le-
berparameter bei Reduktion
der Fructosezufuhr

» Keine signifikanten Effekte
bei natiirlichen Fructosequel-
len

Schlussfolgerung - Energie-
kontrolle und Nahrungsquelle
sind entscheidend und nicht
Fructose per se
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e Addition (n = 39 Vergleiche):
Fructosezufuhr bei Energietiber-
schuss

e Subtraktion (n =4 Vergleiche):
Reduktion der Fructosezufuhr

e Ad libitum (n =2 Vergleiche):
freie Erndhrung ohne feste Vor-
gaben

Interventionsdauer: 7 Tage
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Tabelle 9: PICOR-Tabelle - Dusilova et al. (2019)

Population

Intervention

Control

Outcome

Results

Tschechien | Dusilova et al. (2019):

,» Different acute effects of fructose and glucose administration on hepatic fat content™

Randomisierte Crossover-Inter-
ventionsstudie

Akute Wirkung von hohen Fett-
mengen, Fructose, Glucose sowie
deren Kombination auf den hepa-
tischen Fettgehalt (HFC) bei ge-
sunden Méannern

n= 10 gesunde, nicht steatotische
Ménner

Alter: 38,5 + 9.6 Jahre

BMI: 26.9 = 2.7 kg/m?

6 Experimente (Crossover)

1.
2.

Fasten

Fettreiche Mahlzeit
(150 g Fett zu Zeit
Oh

Glucose (3 x 50 g bei
0.2 und 4 h)
Glucose + Fett
Fructose 3x50 g
bei 0,2 und 4 h)
Fructose + Fett

Dauer: jeweils 8 h
Washout Phase: > 14 Tage
(Median 34 Tage)

Alle Versuche begannen am
Morgen mit einer 'H-MRS-
Untersuchung zur Bestim-
mung des HFC-Wertes, nach
einer nichtlichen Fasten-

phase

Fastenexperiment als
Kontrollbedingung

Crossover: jeder Pro-
band dient als eigene
Kontrolle

Vergleich aller 6 Be-
dingungen untereinan-
der

Primar:

* HFC via
'H-MRS
(0,3 und 6 h)

Sekundar:

* Plasma Trigly-
ceride (TG)

* Nicht veresterte
Fettsduren
(NEFA)

* Glucose

* Insulin

* Fasten: kein HFC-Effekt

* Fettreiche Mahlzeit: HFC 1 19 %
(P<0,05)

* Glucose allein: HFC | 15 %
(P<0,05)

* Glucose + Fett: kein HFC-An-
stieg

* Fructose allein: kein signifikanter
HFC-Anstieg

* Fructose + Fett: HFC 1 17 %
(P<0.,01)

Schlussfolgerung - Fructose und
Glucose zeigen eine unterschiedliche
Wirkung auf den HFC.

Fructose in Kombination mit Fett be-
giinstigt Leberfettanstieg (DNL wird
stimuliert).

Glucose verhindert diese durch stér-
kere Insulinausschiittung.
Reduzierung des Fructosekonsums
und/oder dessen Ersatz durch Glucose
-> Wirksame Strategie, um HFC posi-
tiv zu beeinflussen
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