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»Die Bienlein emsig sind der Blumen Safft zu finden,
daher voll Honig wird ihr wdchsern Konigreich.
Also wo Einigkeit die Herzen kann verbinden,

da bliihet siifSe Frucht und Nutzbarkeit zugleich«

(Wolf Helmhardt von Hohberg 1675)
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1  Hypercholesterinimie

Storungen des Fettstoffwechsels mit erhohten Cholesterinspiegeln zéhlen zu den
haufigsten Erkrankungen der heutigen Zeit und sind mit den Todesursachen Herzinfarkt
und Schlaganfall verkniipft (Leppala et al. 1999). In den letzten Jahren kam es zu
zahlreichen wissenschaftlichen Untersuchungen, in deren Kernpunkt die Frage stand, ob
die Behandlung der Hypercholesterindmie das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
senken kann. Mittlerweile ist allgemein akzeptiert, dass eine Verminderung der
Blutfettwerte zu einer Abnahme der Haufigkeit von koronarer Herzkrankheit, Herzinfarkt

und Schlaganfall fiihrt (Baigent et al. 2005; Schartl et al. 2004).

Man unterscheidet ,,gutes* Cholesterin, das High Density Lipoprotein (im Folgenden nur
noch HDL) und ,,schlechtes® Cholesterin, das Low Density Lipoprotein (LDL). LDL-
Erhohungen sowie HDL-Verminderungen erhéhen das Arterioskleroserisiko (Frick et al.
1987). Bei normalem HDL-Cholesterin besteht bereits bei einem Gesamtcholesterin von
250 mg/dl eine Verdopplung, bei 300 mg/dl eine Vervierfachung der Infarktmorbiditdt. Bei
atherogener Konstellation der Cholesterinfraktionen (HDL-Cholesterin < 35 mg/dl bzw.
LDL-Cholesterin > 150 mg/dl) ist auch bei normalem Gesamtcholesterin das
kardiovaskulére Risiko erhoht (Herold und Oette 2010). GroBe Studien haben gezeigt, dass
durch langfristige medikamentdse LDL-Cholesterinsenkung eine Verminderung des
Herzinfarktrisikos und der Gesamtmortalitit zu erreichen sind. Dies gilt sowohl fiir die
Primérpravention (Shepherd et al. 1995), als auch fiir die Sekundarprivention bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994; The
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group 1998;
Pedersen et al. 2000).

Die Therapie der Hypercholesterindmie z&hlt somit zu den groften medizinischen

Herausforderungen unserer Zeit.
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1.1.1 Definition und Privalenz

Im Allgemeinen wird bei Cholesterinwerten von mehr als 200 mg/dl von einer
Hypercholesterindmie gesprochen. Fiir die Bestimmung ist es notwendig das Blut nach
etwa 12- bis 14-stiindiger Nahrungskarenz zu untersuchen. Die Haufigkeit von erhéhten
Blutfett- und Cholesterinwerten liegt bei etwa 37% in der Gesamtbevdlkerung (Laaser und
Breckenkamp 2006). Nach Angaben des Bundesministerium flir Gesundheit (BMG) und
des ithm unterstellten Robert Koch Instituts (RKI) haben etwa ein Drittel der 18- bis 79-
jéhrigen Ménner und Frauen einen Cholesterinwert grofer als 250 mg/dl (Thefeld 2000).
In der Altersgruppe ab 40 Jahre haben sogar mehr als 50% der Bevolkerung in den
westlichen Industrielindern Cholesterinwerte von iiber 200 mg/dl (Herold und Oette

2010).

1.1.2  Atiologie

Ursachen von Erhéhungen der Cholesterinkonzentration im Blut kénnen unter anderem
Diabetes mellitus, nephrotisches Syndrom, Hypothyreose, Ubergewicht, Gicht,
Alkoholismus, Schwangerschaft sowie Medikamente sein. Sie bezeichnet man als
sekundér-symptomatische Formen (Herold und Oette 2010). Daneben gibt es familidre
Hypercholesterindimien. Bei sowohl erblicher als auch sekunddrer Hypercholesterindmie

finden sich gehduft Herzinfarkte, Schlaganfille und andere GefaBBkrankheiten.

1.1.3 Therapeutische Moglichkeiten

Vorrangige Maflnahme und Grundlage jeder lipidsenkenden Therapie ist die Umstellung
der Erndhrungsgewohnheiten. Dazu gehdrt eine cholesterinarme, fettreduzierte Erndhrung.
Im gleichen Zug ist das Korpergewicht zu reduzieren. Ergénzend sollte auf Nikotin
verzichtet und der Alkohohlgenuss eingeschrinkt werden. Auch ein regelmiBiges
Ausdauertraining fithrt zu einer zusdtzlichen LDL-Cholesterinsenkung (Halverstadt et al.
2007; Poobalan et al. 2004; Schubert et al. 2006). Bei sekundiren Formen der

Hypercholesterindmie sollte die auslosende Ursache beseitigt werden (z.B. Behandlung
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einer Hypothyreose, optimale Einstellung eines Diabetes mellitus). Reduziert sich der
Cholesterinspiegel trotz dieser Maflnahmen nicht ausreichend, wird eine pharmakologische

Therapie notwendig. Hierzu stehen verschiedene Medikamente zur Verfligung:

CSE-Hemmer (Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmer), vom Typ der HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, vermindern das LDL-Cholesterin, indem sie unter anderem dessen
Neubildung in der Leber vorbeugen. Durch das Hemmen des Schliisselenzyms der
Cholesterinsynthese (HMG-CoA-Reduktase) kommt es zu einem Absinken der
Cholesterinkonzentration in den Leberzellen. Als Gegenmallnahme kommt es zu einer
Zunahme der LDL-Rezeptoren auf der Oberfliche der Zellen.

Diese Medikamente (auch als Statine bekannt) sind die wichtigsten LDL-
cholesterinsenkenden Arzneistoffe. Dazu gehoren, in absteigender Reihenfolge hinsichtlich
LDL-Senkungswirkung, Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin und Fluvastatin
(Jones et al. 1998). Die maximale Senkung des LDL-Cholesterin im Blut kann bis zu 60%
betragen (Nawrocki et al. 1995). In bis zu 5% der Fille kann es allerdings zu Myopathien
mit Muskelschwiche und Muskelschmerzen kommen. Sehr selten kommt es zu einer
lebensbedrohlichen Rhabdomyolyse mit Zerstorung von Muskelzellen an Herz- und
Skelettmuskel (Omar et al. 2001; Ucar et al. 2000). Im August 2001 wurde Cerivastatin
wegen gehdufter Todesfille (insbesondere unter Kombinationstherapie mit Gemfibrozil)
weltweit vom Markt genommen (Hodel 2002).

Alternativ stehen Anionenaustauschharze, Fibrate oder Nikotinsdure zur Verfiigung.
Austauschharze binden im Darm Gallensduren und unterbrechen somit den
enterohepatischen Kreislauf. In der Folge kommt es zur Zunahme der LDL-Rezeptoren
und Bildung von Gallensduren aus korpereigenem Cholesterin. Daraus resultiert ein
sinkender LDL-Spiegel (Herold und Oette 2010).

In manchen Fillen werden gut vertrdgliche selektive Cholesterinresorptionshemmer
(Ezetimibe) mit Statinen kombiniert. Bei den Ezetimiben handelt es sich um
Cholesterinsenker mit neuartigem Wirkmechanismus. Vermutlich hemmt das Medikament
die Resorption im Darm durch Inhibition des Transporter-Proteins Protease. Bei einer
Kombination konnen die Statine in niedrigeren Dosierungen verabreicht werden und

filhren zu mit anderen Therapieformen nicht erreichbaren LDL-Senkungen (Pearson et al.

2005).
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Bei unzureichendem Erfolg unter didtetischer als auch medikamentdser Therapie stehen

ergdnzend extrakorporale Verfahren (LDL-Apherese) zur Verfiigung (Mehta et al. 2009).

1.1.4 Probleme bei der Behandlung der Hypercholesterinimie

Eine Therapie mit Statinen kann das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen sicher
reduzieren (Baigent et al. 2005). Trotz dieser beachtlichen Effektivitdt ist aber die
Bereitschaft, diese Medikamente einzunehmen, nicht sehr hoch (Benner et al. 2002). Ein
entscheidender Faktor ist hierbei der unangenehme Gedanke an eine langfristige, eventuell
lebenslange Einnahme von Medikamenten. Hinzu kommt die Angst vor potentiellen
Nebenwirkungen und Schéden. Die wichtige Rolle der erhohten Blutfettwerte als Ursache
von tédlichen Krankheiten wird oft nicht wahrgenommen, beziehungsweise aufgrund der

fehlenden Symptomatik verharmlost oder verdrangt (Mann et al. 2007).

1.1.5 Komplementirmedizinische Ansitze

Aufgrund der genannten Umsténde besteht ein zunehmendes Bediirfnis nach alternativen,
risikodrmeren Moglichkeiten zur Blutfettsenkung. Es gibt verschiedene pflanzliche
Heilmittel, denen traditionell eine lipidsenkende Wirkung zugeschrieben wird. Fiir
Knoblauchpulver konnte bereits ein positiver Effekt auf den Lipidstoffwechsel
nachgewiesen werden (Kojuri et al. 2007). Verantwortlich ist hierfiir die Hemmung der
hepatischen Cholesterinproduktion durch schwefelhaltige Verbindungen (Liu und Yeh
2000; Yeh und Liu 2001). Auch Gelée royale, ein Bienenprodukt, wurde in den letzten
Jahren intensiv erforscht. Jiingere Untersuchungsergebnisse haben gezeigt, dass auch
Gelée royale moglicherweise einen giinstigen Einfluss auf den Fettstoffwechsel ausiibt
(Guo et al. 2007). Die Ergebnisse wurden allerdings bisher nicht von anderen
Studiengruppen iiberpriift. Die Gabe von Gelée royale zur Senkung des
Cholesterinspiegels wiirde eine einfache MaBnahme darstellen, welche die diédtetischen
Behandlungskonzepte wesentlich erweitern wiirde. Des Weiteren wére Gelée royale eine
natlirliche MaBnahme, die im Vergleich zur bekannten Therapie mit Lipidsenkern

eventuell eine hohere Akzeptanz finden wiirde.
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1.2 Gelée royale

Gelée royale, auch als Weiselfuttersaft oder Koniginnenfuttersaft bezeichnet, ist ein weil3-
gelbliches Bienenprodukt mit sduerlich, bitterem Geschmack und stechend-phenolischem
Geruch (Bogdanov 1999). Produziert wird Gelée royale in den hypopharyngealen
Futtersaftdriisen und Mandibeldriisen der Arbeitsbienen der Gattung Apis mellifera
(Santos et al. 2005). Im Handel kommt Gelée royale gefriergetrocknet (Lyophilisat), in
Pillenform, sowie in Mischungen mit Met und Honig vor. Es wird aber auch frischer Gelée
royale verkauft. Ohne Qualitdtsverlust kann frischer Gelée royale allerdings nur bei 0-5°C
bis zu einem halben Jahr aufbewahrt werden (Bogdanov 1999). Verwendung findet Gelée
royale als Ausgangsstoff fiir pharmazeutische Préparate, kann aber auch pur eingenommen
werden. Rechtlich gilt Gelée royale nach der europdischen Gesetzgebung als Lebensmittel
und wird in Artikel 206a der Lebensmittelverordnung (LMV) vom 1. Mérz 1995 (Stand am
30. April 2002) definiert.

1.2.1 Arbeiterin oder Konigin

Eine weibliche Bienenlarve entwickelt sich entweder in eine Bienenkdnigin oder in eine
Arbeitsbiene. Bei dieser Entwicklung entscheiden allerdings keine genetischen

Unterschiede — entscheidend ist die unterschiedliche Fiitterung der Bienenlarven.

Konigin und Arbeiterin sind mit exakt dem gleichen Erbgut ausgestattet. Es miisste sich
eigentlich aus derselben genetischen Grundinformation auch dieselbe Art von Biene
entwickeln. Aber trotz dieser gemeinsamen genetischen Basis sind die Arbeitsbienen im
ausgewachsenen Zustand deutlich von der Bienenkdnigin verschieden (Page und Peng

2001).

Schon frith wurde vermutet, dass Gelée royale eine wichtige Rolle bei dieser
Differenzierung spielt. Arbeitsbienenlarven erhalten von den Ammenbienen Gelée royale
nur wahrend der ersten drei Tage ihres Larvenlebens. Nach diesen drei Tagen wird die

Nahrung auf {tbliche Bienennahrung, einer Mischung aus Honig und Bliitenstaub,



1 Einleitung

umgestellt. Die Larve in der Koniginnenzelle wird hingegen lebenslang mit Gelée royale

geflittert — es entsteht eine Bienenkdnigin (Moritz et al. 2005; Scarselli et al. 2005).

Es wird vermutet, dass die unterschiedliche Fiitterung zu einem Anstieg von juvenilem
Hormon (JH) in den Larven der zukiinftigen Bienenkoniginnen fiihrt (Barchuk et al. 2007).
Daraus folgt eine verdnderte Genexpression mit vermehrter Induktion metabolischer
Enzyme (Evans und Wheeler 2001). Zusitzlich begiinstigt die verdnderte Genexpression
vermehrtes Korperwachstum, sowie die Weiterentwicklung von Gehirn, Beinen und
Ovarien (Barchuk et al. 2007). Nach der Begattung erlaubt dies der Konigin tiglich etwa
2000 Eier zu produzieren, was dem 2)2-fachen ihres eigenen Kdrpergewichtes entspricht
(Remolina und Hughes 2008). Auch beziiglich der Lebensspanne bestehen erhebliche
Unterschiede. Arbeitsbienen leben durchschnittlich etwa drei bis sechs Wochen im
Sommer und fiinf bis sieben Monate im Winter (Remolina und Hughes 2008). Dies steht
der durchschnittlichen Lebenserwartung der Bienenkdnigin gegeniiber, welche sich tiber
ein bis zwei Jahre erstreckt (Page und Peng 2001). Es wurde auch schon von einer
maximalen Lebensspanne von acht Jahren berichtet (Remolina und Hughes 2008). Bis
heute bleibt aber weiterhin ungeklart, welche weiteren Inhaltsstoffe des Gelée royale,
neben dem juvenilen Hormon, fiir diese Verdnderungen verantwortlich sind (Schonleben et

al. 2007).

1.2.2 Gewinnung von Gelée royale

Gelée royale wird in speziell eingerichteter Bienenzucht gewonnen. Hierzu wird vom
Imker eine Koniginnenzucht aufgebaut. Verliert ein Bienenvolk seine Konigin wird eine
neue nachgezogen. Dieser Trieb spielt die entscheidende Rolle bei der Produktion. Zuerst
werden vorgefertigte kiinstliche Koniginnenzellen in den Bienenstock eingebracht. Die
Larven werden, wenn dem Volk die Konigin genommen wird, mit reichlich Gelée royale
versorgt. Nach drei Tagen werden die Larven entfernt und der Futtersaft mit einer Pipette
abgesaugt. In der Regel werden mit diesem Verfahren pro Saison von einem Bienenvolk
etwa 500 g Gelée royale gewonnen. Hauptproduzent mit einer Menge von mehreren

10.000 Tonnen pro Jahr ist die Volksrepublik China (Bogdanov 1999).
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1.2.3 Zusammensetzung von Gelée royale

Neben einem Wassergehalt von 60-70% setzt sich Gelée royale hauptsidchlich aus
Kohlenhydraten, Eiweilen und Fetten zusammen. Die enthaltenen Zucker sind fast
ausschlieBlich Fructose, Glucose und Saccharose (11-23%). Der Proteingehalt variiert
zwischen 9 und 18%, wovon nur etwa 10% freie Aminosiduren darstellen. Freie, hohere
Fettsduren sind der Hauptbestandteil der Lipide, die etwa 4-8% von Gelée royale
ausmachen (Bogdanov et al. 2003). Weitere Inhaltsstoffe sind Vitamine, Spurenelemente
und Mineralien. Die Einnahme von 10 g Gelée royale deckt bei manchen Vitaminen bis zu
einem Fiinftel des téglichen Bedarfs (Bogdanov 1999). Die detaillierte Zusammensetzung

von Gelée royale ist aus Tabelle 1 und Tabelle 2 auf Seite 8 ersichtlich.

Tab. 1: Hauptbestandteile des Gelée royale nach dem

Schweizerischen Lebensmittelbuch (Bogdanov et

al. 2003)
Bestandteil A“t(;i;ii;‘_gg[ (:33
Wasser 60 — 70
Lipide 4-8
10-Hydroxy-2-decenséure 1,4-6
Proteine 9_18
Zucker 11-23
Fructose 6-13
Glucose 4-8
Saccharose 0,5-2
Asche 0,8-3
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Tab. 2: Vitamine des Gelée royale nach dem

Schweizerischen Lebensmittelbuch (Bogdanov et

al. 2003)
Vitamin Anzle\/illiriln—nlt% 1;%
Thiamin 1-17
Riboflavin 5-25
Nicotinsdure 45-190
Folsaure 0,1-0,6
Pantothensiure 36 —230
Biotin 1,5-5
Pyridoxin 2-55

Das wichtigste Merkmal zur Qualitdtspriifung und zugleich einer der am besten
untersuchten Inhaltsstoffe von Gelée royale ist 10-Hydroxy-2-decenséure (10-HDA). Es
handelt sich hierbei um eine einfach ungesittigte Fettsdure (Bloodworth et al. 1995; Kodai
et al. 2007). Seit einigen Jahren erfolgen zahlreiche Studien mit dem Ziel die biologisch
aktiven Komponenten des Gelée royale zu isolieren. 10-HDA spielt dabei eine
entscheidende Rolle (Suzuki et al. 2008; Vucevic et al. 2007). Bis heute gibt es aber trotz
vieler wissenschaftlicher Studien immer noch ein Teil nicht identifizierter Inhaltsstoffe

(Kodai et al. 2007).

1.2.4 Einfluss von Gelée royale auf Tier und Mensch

Die erstaunlichen Effekte, die Gelée royale auf das Leben der Bienen ausiibt, haben viele

Menschen inspiriert. Es wurde vermutet, dass Gelée royale eventuell auch ein wichtiger

Nahrstoff fur den Menschen darstellen konnte. In den letzten Jahren wurden zur
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wissenschaftlichen Bestitigung viele Studien an Tieren, sowie frithe klinische Studien an
Menschen durchgefiihrt. Viele dieser Studien gaben tatsichlich Hinweise darauf, dass
Gelée royale zahlreiche biologische Aktivititen und positive Wirkungen auf die

Gesundheit hat. Im Folgenden sind die wichtigsten Effekte und Studien aufgefiihrt:

Hormone und Fertilitit:
Lipidsenkende Effekte (Guo et al. 2007; Shen et al. 1995; Vittek 1995; Xu et al.
2002)
Blutzuckersenkende Effekte (Kramer et al. 1977; Miinstedt et al. 2009a)
Ostrogenartige Aktivitit (Mishima et al. 2005; Suzuki et al. 2008)
Behandlung ménnlicher Infertilitdt infolge Asthenozoospermie (Abdelhafiz und
Muhamad 2008)
Pravention von Osteoporose (Hidaka et al. 2006), Unterstiitzung von
Kollagenproduktion (Koya-Miyata et al. 2004) und Stimulation von
Knochenwachstum (Narita et al. 2006)

Entziindung:
Antiphlogistische Aktivitdt (Fujii et al. 1990; Kohno et al. 2004)
Allgemein immunmodulatorische Aktivitit (Gasic et al. 2007; Sver et al. 1996;
Vucevic et al. 2007)
Antibakterielle Aktivitdt (Boukraa 2008; Boukraa et al. 2008; Fontana et al. 2004;
Fujiwara et al. 1990)
Antioxidative Aktivitit (Guo et al. 2008; Jamnik et al. 2007; Nagai et al. 2006)

Wundheilung:
Verbesserung des Heilungsprozesses von Wunden (Abdelatif et al. 2008; Fujii et
al. 1990; Suemaru et al. 2008)
Verbesserung des Heilungsprozesses bei Trommelfellperforationen (Calli et al.
2008)
Verbesserung von Zellwachstum und Zelldifferenzierung (Salazar-Olivo and Paz-

Gonzalez 2005)



1 Einleitung

Sonstiges:
Antihypertensive Effekte (Sultana et al. 2008; Tokunaga et al. 2004)
Antiallergische Aktivitét (Oka et al. 2001; Okamoto et al. 2003)
Antitumor-Aktivitdt (Bincoletto et al. 2005; Tamura et al. 1987)
Unterstiitzung von Neurogenese sowie neuroprotektive Aktivitit (Hashimoto et al.
2005; Hattori et al. 2007)
Verbesserung von Schwindel (Kamakura et al. 2001a)
Protektiver Effekt auf Lebergewebe (Kamakura 2002; Kamakura et al. 2001b;
Kanbur et al. 2009)
Auslosung anaphylaktischer Reaktionen (Katayama et al. 2008; Takahama und
Shimazu 2006; Thien et al. 1996)

1.2.5 Einfluss von Gelée royale auf den Lipidstoffwechsel

Bereits 1995 wurde in einer Studie in Shanghai nachgewiesen, dass die Einnahme von
gefriergetrocknetem Gelée royale bei Ratten zu einer signifikanten Senkung des
Gesamtcholesterins, sowie einem Anstieg des HDL-Cholesterins fiihrt. Bei den Ratten
wurde im Vorfeld eine experimentelle Hyperlipiddmie geschaffen (Shen et al. 1995). Im
selben Jahr wurde gezeigt, dass die Einnahme von Gelée royale auch bei Hasen die Serum-
und Leberlipide, sowie den Cholesterinspiegel reduziert. Ebenso kam es bei den Hasen, die
unter einer hyperlipdmischen Didt standen, zu einer verzogerten Ausbildung von

Atheromen in der Aorta (Vittek 1995).

Im Jahr 2002 wurde der Einfluss von 10-Hydroxy-2-decensdure (10-HDA) auf den
Lipidstatus von experimentell hyperlipdmischen Ratten untersucht. Die Studie zeigte einen
priaventiven als auch therapeutischen Effekt von 10-HDA. Es kam zu einer signifikanten

Abnahme von Gesamtcholesterin und Triglyceriden, sowie einem Anstieg von HDL-

Cholesterin (Xu et al. 2002).

2004 wurden 51 Frauen mit postmenopausalen Beschwerden iiber drei Monate mit
Melbrosia behandelt. Hierbei handelt es sich um eine Mischung aus Bienenbliitenpollen,

Pegra (fermentierte Bliitenpollen) und Gelée royale. Bei dieser Behandlung mit Melbrosia
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1 Einleitung

wurde neben einer Besserung der postmenopausalen Beschwerden auch eine Verbesserung
des Lipidstatus beobachtet. Es kam zu einem Anstieg von HDL und Triglyceriden, sowie
einer Reduktion von LDL und Gesamtcholesterin (Georgiev et al. 2004). Der positive
Effekt kann allerdings nicht eindeutig auf den Bestandteil Gelée royale zuriickgefiihrt

werden.

Im Jahr 2007 wurde erstmals der Einfluss von Gelée royale auf den menschlichen
Lipidstatus im Rahmen einer kleinen klinischen Studie in Japan untersucht. Dabei erhielten
sieben gesunde Teilnehmer tiglich 6 g Gelée royale, welches sie zusétzlich zu ihrer
normalen Erndhrung einnahmen. Im Rahmen der Studie kam es zu einem Abfall von
Gesamtcholesterin und LDL. Triglyceride und HDL blieben allerdings ohne Veridnderung
(Guo et al. 2007). Es wurde angenommen, dass die Hemmung der Lipidperoxidation einer
der zugrunde liegenden Mechanismen fiir die Verbesserung des Lipidstatus darstellt (Guo

et al. 2008).
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2 Fragestellung

Die klinische Studie von Guo et al. (2007) deutet darauf hin, dass Gelée royale den
Lipidstatus bei Menschen positiv verdndern kann. Dieser Hinweis fiir eine
cholesterinsenkende Aktivitit von Gelée royale, sowie die Notwendigkeit einer
Bestdtigung in einer unabhingigen Versuchsreihe, stellte die Begriindung dieser Studie an

einer grofleren Menge von Teilnehmern dar.

In der vorliegenden klinischen Studie sollten im Einzelnen folgende Fragen geklart

werden:

1. Welchen Einfluss hat die nahrungsergéinzende Einnahme von Gelée royale auf den

Lipidstatus von Patienten mit bekannter Hypercholesterindmie?

2. Kann der von Guo et al. (2007) beschriebene cholesterinsenkende Effekt bestétigt

werden?
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Probanden

3.1.1 Definition des Studienkollektivs

3.1.1.1 Einschlusskriterien

Gesamtcholesterin > 200 mg/dl
Die Probanden mussten iiber 18 Jahre alt sein

Schriftliches Einverstindnis der Probanden fir die Teilnahme an der Studie

3.1.1.2 Ausschlusskriterien

Uberempfindlichkeit/Allergie gegen Honig oder Gelée royale
Bienengiftallergie

Asthma bronchiale

Diabetes mellitus

Nephrotisches Syndrom

Lupus erythematodes

Unbehandelte Hypothyreose

Anorexia nervosa

Cholestase

Bereits vorhandene Medikation zur Behandlung einer Hypercholesterinimie war kein
Ausschlusskriterium. Es durfte aber keine Verdnderung der medikamentosen Therapie
wihrend der letzten drei Monate vor Beginn der Studie erfolgt sein oder wéhrend der

Studie erfolgen.
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3.1.2 Probandenanzahl

Der erforderliche Stichprobenumfang wurde berechnet bei einer Power von 0,80, einem a-
Fehler von 0,01, der Annahme einer Abnahme des LDL-Cholesterins von 120 mg/dl auf
110 mg/dl, sowie einer Standardabweichung der Population (sigma) von 17. Zur
Berechnung wurde der ,,Power/Sample Size Calculator” des Instituts fiir Medizinische
Statistik der Medizinischen Universitdt Wien verwendet. Ein Stichprobenumfang von 34
Probanden wurde berechnet. Um eventuelle Ausfille zu kompensieren (Non-Compliance
und Unvertrdglichkeit von Gelée royale), wurde die Studie mit einer Gesamtteilnehmerzahl

von 50 Probanden begonnen.

3.1.3 Geschlechterverteilung

Es wurden 24 ménnliche und 26 weibliche Teilnehmer in die Studie aufgenommen.

3.1.4 AbbruchKkriterien

In seltenen Fillen sind nach Einnahme von Gelée royale Uberempfindlichkeitsreaktionen
beschrieben. Diese zeigen sich als allergische Reaktionen an der Haut wie Roétung,
Ausschlag und Juckreiz oder als Reaktionen an anderen Organen. In diesen Fillen konnen
Gesichtsschwellungen, Asthmaanfille oder eine Verschlimmerung eines bestehenden
Asthmas, Erbrechen, Durchfall und Blutdruckabfall auftreten. Dementsprechend war jede
Form der Uberempfindlichkeit oder Unvertriglichkeit von Gelée royale sofortiges
Abbruchkriterium. Im Verlauf der Studie kam es zu keiner der genannten

Nebenwirkungen.

14



3 Patienten, Material und Methoden

3.2 Ethische Aspekte und Compliance mit den GCP-Richtlinien

3.2.1 Good Clinical Practice (GCP)

Die Durchfiihrung dieser Studie erfolgte nach den Regeln der Richtlinien fiir Good Clinical
Practice. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit Gielen

positiv beschieden (Antragsnummer 49/2008).

3.2.2 Patienteninformation und Einverstindniserklirung

In Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und deren Uberarbeitungen mussten
alle Teilnehmer vor Aufnahme in die Studie schriftlich ihr Einverstdndnis zur Teilnahme
an der Studie erkliren. Die Probanden erhielten dazu etwa zwei Wochen vor
Studienbeginn ein Informationsschreiben. Es blieb so ausreichend Zeit zur Uberlegung und
Vorbereitung von Fragen.

Der Studienleiter oder ein Stellvertreter klarte die Teilnehmer zu Studienbeginn iiber
Hintergriinde, Sinn und Zweck der Studie, Ablauf der Studie und Risiken auf. Es wurden
dabei speziell die eventuellen Nebenwirkungen der Einnahme von Gelée royale (Allergie,
anaphylaktischer Schock), sowie die Risiken und Komplikationen der Blutentnahme

beriicksichtigt (Blutergiisse, Infektionen, Missempfindungen).

3.2.3 Dokumentation

Personliche Daten sowie Aussagen zu eventuell bestehender Schwangerschaft, Alkohol-
und Nikotinkonsum, eventuell vorheriger Einnahme von Gelée royale und Erfahrungen mit
unkonventionellen =~ MaBnahmen zur Cholesterinsenkung wurden auf einem
Dokumentationsbogen festgehalten. Diese Bogen und alle weiteren Patientenunterlagen
(Fragebogen, Erkldrungen und Ergebnisse der Blutuntersuchungen) wurden in Ordnern
gesammelt und in einem abschlieBbaren Raum sicher gelagert. Es wurde sichergestellt,
dass alle Daten den Teilnehmern eindeutig zugeordnet waren. Parallel wurden alle

Teilnehmerdaten zur statistischen Auswertung in dem Datenverarbeitungsprogramm
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»SPSS fiir Windows* (Version 16.0.2) gespeichert. Die Namen der Teilnehmer wurden
hierbei durch Nummern ersetzt um die Anonymitdt zu gewdhrleisten. Seit Abschluss der

Studie werden alle Teilnehmerdaten, Fragebdgen und Analysedaten sicher verwahrt.

3.3  Studienbeschreibung

3.3.1 Probandenrekrutierung und Vorbereitung

Durch eine Zeitungsannonce in der lokalen Presse wurde die Bevolkerung auf die geplante
Studie aufmerksam gemacht. Interessierte Teilnehmer mit bekannter Hypercholesterindmie
wurden gebeten, sich zu melden. Vor Studienbeginn kam es zu einer telefonischen
Kontaktaufnahme mit den Probanden, wobei erstmals gepriift wurde ob die Teilnehmer fiir
die Studie geeignet sind und den Einschlusskriterien entsprechen. AnschlieBend kam es zu

einer Terminvereinbarung fiir die erste Blutentnahme.

Zwei Wochen vor dem ersten Vorstellungstermin wurden folgende Unterlagen an die

Teilnehmer verschickt.

Anschreiben

Aufklarungsbogen und Einverstindniserklarung
Erndhrungsprotokoll Teil 1

INKA-h Fragebogen

NEO-FFI Fragebogen (Fiinf-Faktoren Inventar/five-factor inventory)

Die Teilnehmer wurden gebeten drei Tage vor der ersten Blutabnahme ihre
Erndhrungsgewohnheiten auf dem Erndhrungsprotokoll (Teil 1) zu dokumentieren. Des
Weiteren sollten sie die beiden Fragebogen (INKA-h und NEO-FFI) ausfiillen und zum

ersten Termin mitbringen.
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3.3.2 Erster Vorstellungstermin

Die Termine lagen zwischen sieben und acht Uhr morgens. Zur Blutabnahme mussten die
Probanden niichtern sein. Nach sorgfiltiger Priifung aller Einschlusskriterien und
gleichzeitigem Nichtvorhandensein der Ausschlusskriterien wurden die Teilnehmer in die

Studie eingeschlossen.

Am ersten Vorstellungstermin wurde durchgefiihrt:

Anamnese

Priifung von Ein- und Ausschlusskriterien

Aufklarung tiber Nebenwirkungen der Einnahme von Gelée royale
Aufklarung tiber Komplikationen der Blutabnahme

Einsammeln von Fragebdgen und Ernéhrungsprotokoll Teil 1
Abgabe Erndhrungsprotokoll Teil 2

Schriftliche Einverstandniserklarung zur Studie

Blutuntersuchungen

AuBerdem wurde den Teilnehmern nach Priifung der Dauermedikation die Studienprobe

Gelée royale mitgegeben.

3.3.3 Einnahmedesign von Gelée royale

Gelée royale wurde von den Teilnehmern kiihl und trocken gelagert (Kiihlschrank). Die
erste Einnahme erfolgte am Tag der ersten Blutabnahme. Gelée royale wurde téglich iiber
14 Tage abends eingenommen. Es bestand die Moglichkeit Gelée royale unter andere
konsumierte Lebensmittel (z.B. Joghurt) zu geben. Die Probanden waren angehalten
tidglich zwei gestrichene Teeloffel Gelée royale einzunehmen. Ein gestrichener Teeloffel
fasst ein Volumen von 5 ml. Es wurde somit tiglich eine Menge von 10 ml Gelée royale

eingenommen. Dies entspricht etwa 10 g Gelée royale (http://www.convertworld.com/de/).
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3.3.4 Zweiter Vorstellungstermin

Der zweite Termin erfolgte genau 14 Tage nach der ersten Blutabnahme. Die Probanden
waren aufgefordert drei Tage vorher ihre Erndhrungsgewohnheiten auf dem zweiten
Erndhrungsprotokoll (Teil 2) zu dokumentieren. Die Kontrollblutabnahme erfolgte
wiederum niichtern zwischen sieben und acht Uhr morgens. Nach erfolgter Blutabnahme
und Riickgabe aller Fragebogen und Protokolle erhielten die Teilnehmer eine
Aufwandsentschadigung. Es wurde hierbei ausdriicklich auf die Beachtung der

steuerlichen Vorschriften hingewiesen.

Am zweiten Vorstellungstermin wurde durchgefiihrt:

Schriftliche Erklarung zur geplanten Durchfiihrung der Studie
Einsammeln Erndhrungsprotokoll Teil 2
Schriftliche Empfangsbestitigung iiber eine Aufwandsentschadigung

Kontrollblutuntersuchung

AulBlerdem wurde eine Anamnese {iber unerwiinschte Ereignisse, Unvertraglichkeiten auf

die Studienmedikation und Auffilligkeiten zum Befinden der Probanden durchgefiihrt.

3.4  Erwerb von Gelée royale fiir die Studie

Gelée royale wurde fiir die Studie in gefrorenem Zustand von Werner Seip e.K.
Biologische Produkte 35510 Butzbach — Ebersgons erworben. In diesem Zustand wurde er

gekiihlt zwischengelagert und erst zu Studienbeginn ungefroren in Gléser abgefiillt.

3.5 Klinisch-chemische Blutuntersuchungen

Bei der ersten und zweiten Blutuntersuchung wurde vendses Blut zur Plasmagewinnung in
eine orangene S-Monovette® 7,5 ml LH von Sarstedt abgenommen. Die Probanden

mussten zur Untersuchung niichtern sein. Das Probenmaterial wurde unmittelbar nach
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Abnahme in das Zentrallabor der Universitétsklinik Gieen (Institut fiir klinische Chemie)

gebracht. Dort wurden am selben Tag folgende Laborparameter bestimmt:

Gesamtcholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin
Triglyceride

3.6 Statistik

Die Datenerfassung und Analyse erfolgte mit Hilfe des Datenverarbeitungsprogramms
»OPSS fir Windows*“ (Version 16.0.2). Es wurden dabei folgende Verfahren zur
statistischen Analyse verwendet:

Einfache deskriptive Statistik, bivariate Korrelationen, T-Test bei unabhingigen und
gepaarten Stichproben sowie Varianzanalysen (ANOVA) mit Messwiederholung. Das
Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.
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4  Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

4.1.1 Anzahl eingeschlossener Probanden

Insgesamt wurden 50 Teilnehmer im Zeitraum vom 09.06.2008 bis 18.06.2008 in die
Studie eingeschlossen. Am 30.06.2008 endete die Studie mit der Kontrollblutabnahme des
50. Probanden.

4.1.2 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer lag bei 60,3 Jahren mit einer Standard-
abweichung von 11,1 Jahren. Der jiingste Teilnehmer war 23,9 Jahre, der Alteste 87,4
Jahre alt.

4.1.3 Ausschluss von Teilnehmern aus der Studie

Es haben 49 Teilnehmer (98%) die Studie wie geplant beendet.

In einem Fall kam es zum Ausschluss aus der Studie. Teilnehmer Nr. 31 hatte taglich mehr
als die geplanten 10 g Gelée royale eingenommen und dadurch seinen Vorrat frither als
geplant aufgebraucht. Der Proband hatte bereits drei Tage vor der Kontrollblutabnahme
kein Gelée royale mehr eingenommen.

4.1.4 Vorzeitige Studienabbriiche

Es kam wihrend des gesamten Studienverlaufs zu keinem Abbruch.

20



4 Ergebnisse

4.1.5 Nebenwirkungen

Es wurde keine Unvertraglichkeit oder Nebenwirkung auf Gelée royale beobachtet. Einige

Probanden beklagten lediglich den Geschmack von Gelée royale.

4.2  Datenanalyse

Die Datenanalyse zeigte einen signifikanten Unterschied im HDL-Wert zwischen den
Geschlechtern. Dabei wiesen Frauen hohere Werte auf als Ménner (im Mittel 76,3 mg/dl
vs. 57,0 mg/dl; T-Test fiir unabhéangige Stichproben p = 0,001). Es gab keine Korrelation
mit dem Alter der Teilnehmer. Die Analyse zeigte aber eine Korrelation mit dem Body-
Mass-Index. Adipdsere Teilnehmer hatten hohere LDL-Cholesterin-Werte (rpearson = 0,384;
p = 0,006), hohere LDL/HDL-Quotienten (rpearson = 0,58; p < 0,001), sowie niedrigere
HDL-Cholesterin-Werte (tpearson = -0,398; p = 0,004). Abbildung 1 =zeigt den
Zusammenhang zwischen LDL/HDL und dem Body-Mass-Index (BMI).

LDL/HDL
w

2 -
1 4
=]
0 L) L) L) L) L) L] T L3 L3 L]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
BMI (kg/m?)
Abb. 1: Positive Korrelation zwischen LDL/HDL und Body-Mass-Index
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Das Gesamtcholesterin  war signifikant niedriger bei Probanden, die eine
cholesterinsenkende Dauermedikation hatten (im Mittel 239,0 mg/dl vs. 271,0 mg/dl; T-
Test fiir unabhéngige Stichproben p = 0,035).

Die Analyse zeigte aullerdem eine negative Korrelation zwischen HDL-Cholesterin und
dem Triglycerid-Level (tpearson = -0,473; p < 0,001) (vgl. Abb. 2). Die patientenbezogenen

Ausgangsparameter zur Baseline sind in Tabelle 3 auf Seite 23 dargestellt.
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400 -

300 -

Triglyceride (mg/dl)
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Abb. 2: Negative Korrelation zwischen dem Triglycerid-Level und HDL-

Cholesterin
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Tab. 3: Patientenbezogene Ausgangsparameter zur Baseline
Alter (Jahre)

Mittelwert (Standardabweichung) 60,3 (11,1)

Min / Max 23,9/87,4
Body-Mass-Index (kg/mz)

Mittelwert (Standardabweichung) 25,9 (3,1)

Min / Max 19,3 /35,9
Geschlecht (n [%)])

Mainnlich 24 (48,0)

Weiblich 26 (52,0)
Raucher (n [%])

Ja 4(8,0)

Nein 46 (92,0)
Alkoholkonsum (n [%])

Nein 13 (26,0)

Weniger als 1 mal / Woche 19 (38,0)

Mehr als 1 mal / Woche 18 (36,0)
Friihere Erfahrung mit Gelée royale (n [%])

Ja 0(0,0)

Nein 50 (100,0)
Hypercholesterinimie bekannt seit (Jahre)

Mittelwert (Standardabweichung) 14,9 (10,0)

Min / Max 1/58
Dauermedikation gegen Hypercholesterinimie (n [%])

Ja 15,0 (30,0)

Nein 35,0 (70,0)
Zeitraum der Dauermedikation (Jahre)

Mittelwert (Standardabweichung) 4,2 (3,2)

Min / Max 3/10

4.2.1 Einfluss von Gelée royale auf den Lipidstatus

Im T-Test bei gepaarten Stichproben fand sich kein Einfluss von Gelée royale auf die
Laborparameter Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceride.
Mit der Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen unter Beriicksichtigung der
Kovariaten Alter, BMI, Geschlecht und Summe des INKA-h Fragebogens ergab sich
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allerdings ein signifikantes Ergebnis fiir HDL-Cholesterin unter Beriicksichtigung des
Teilnehmeralters (mean square = 226,9; F = 12,5; p = 0,001). Die Analyse zeigt, dass
dltere Teilnehmer (> 60 Jahre) unter der Einnahme von Gelée royale einen signifikanten
Anstieg von HDL-Cholesterin aufweisen. In der weiteren Datenanalyse fand sich kein
Beleg fiir weitere Faktoren, die einen Effekt auf den Lipidstatus haben. Die vor und nach
Einnahme von Gelée royale, laborchemisch bestimmten Werte, sind in Tabelle 4

dargestellt.

Tab. 4: Laborchemische Parameter vor und nach Einnahme von Gelée

royale

Vorher Nachher
Gesamtcholesterin (mg/dL)
Mittelwert (Standardabweichung) 261,4 (48,4) 264,4 (43,8)
Min / Max 174 /365 167 /357
HDL (mg/dL)
Mittelwert (Standardabweichung) 67,1 (22,0) 68,8 (23,2)
Min / Max 33/172 41/173
LDL (mg/dL)
Mittelwert (Standardabweichung) 164,1 (45,4) 161,3 (38,4)
Min / Max 81/285 65 /246

Triglyceride (mg/dL)

Mittelwert (Standardabweichung)
Min / Max

172,6 (124,9)
47 /758

191,2 (146,2)
37/ 735

4.2.2 Einfluss von psychologischen Variablen auf den Lipidstatus

Korrelationsanalysen ergaben eine signifikante Korrelation zwischen der Summe des
INKA-h Fragebogens und dem Serumspiegel von LDL-Cholesterin (tpearson = 0,292;
p = 0,04). Es wurde keine weitere Korrelation mit den anderen Serumlipiden gefunden.
Des Weiteren gab es keine Korrelation zwischen den Subskalen des NEO-FFI Fragebogens
(Neurotizismus, Extraversion, Offenheit, Vertriglichkeit, Gewissenhaftigkeit) und den

gemessenen S erumparametern.
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5 Diskussion

Im Hinblick auf die urspriingliche Fragestellung, welchen Einfluss die nahrungsergéinzende
Einnahme von Gelée royale auf den Lipidstatus von Patienten mit bekannter
Hypercholesterindmie hat, zeigte die Analyse der Daten, dass speziell dltere Patienten
(> 60 Jahre) unter der Einnahme von Gelée royale von einem signifikanten Anstieg des
HDL-Cholesterins profitieren (p = 0,001). Es konnte allerdings kein Einfluss von Gelée
royale auf die Laborparameter Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride

nachgewiesen werden.

5.1 Vergleich mit der Literatur

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Resultaten der klinischen Studie von Guo
et al. (2007), sowie diversen tierexperimentellen Studien (Shen et al. 1995; Vittek 1995;
Xu et al. 2002). In all diesen Untersuchungen kam es zu einer signifikanten Reduktion von
Gesamtcholesterin. Bei Xu et al. (2002) und Shen et al. (1995) wurde allerdings auch ein
signifikanter Anstieg von HDL-Cholesterin bei experimentell hyperlipdmischen Ratten
unter Erndhrung mit Gelée royale bzw. 10-HDA festgestellt. Die im Tiermodell gewonnen

Ergebnisse sind jedoch nicht unkritisch auf den Menschen tibertragbar.

Guo et al. (2007) beschrieb eine signifikante Reduktion von Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin im Vergleich zur Kontrollgruppe (p < 0,05). Es kam allerdings zu keinem
signifikanten Ergebnis fiir HDL-Cholesterin. Die Studie umfasste insgesamt fiinfzehn
gesunde, erwachsene Teilnehmer. Sie wurden auf zwei Gruppen randomisiert. Nur sieben
Teilnehmer erhielten téglich 6 g Gelée royale iiber einen Zeitraum von vier Wochen. Die
Teilnehmer des Kontrollarms erhielten nichts. Dieser von Guo et al. (2007) beschriebene
cholesterinsenkende Effekt fiir Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin konnte durch die
vorliegende Studie nicht bestitigt werden. Die Ursachen fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse bleiben unklar. Allerdings weist die Studie von Guo et al. (2007) erhebliche
Schwichen auf. Dies betrifft sowohl die Studienpopulation als auch die Fallzahl. Bei Guo

et al. (2007) wurden ausschlieBlich gesunde Probanden eingeschlossen, wodurch die
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Ergebnisse keineswegs auf ein Kollektiv iibertragbar sind, welches sich aus Probanden mit
bekannter Hypercholesterindmie zusammensetzt.

Des Weiteren haben Guo et al. (2007) nur sieben Teilnehmer in die Studie aufgenommen,
welche Gelée Royale eingenommen haben. Bei der Abschitzung des Stichprobenumfangs
in unserer Untersuchung erhielten wir allerdings eine ndtige Teilnehmerzahl von 34
Probanden fiir einen a-Fehler von 0,01. Insgesamt haben davon 49 Patienten die Studie wie
geplant beendet. Die Ergebnisse von Guo et al. (2007) bleiben somit auch aufgrund der
StudiengrdBe in ihrer Aussagekraft fraglich.

Auffillig sind weiterhin Unterschiede in den Baseline-Kriterien. In der vorliegenden
Studie war das Durchschnittsalter sehr viel hoher (60,3 Jahre vs. 39,0 Jahre) sowie der
durchschnittliche Body-Mass-Index groBer (25,9 kg/m” vs. 22,6 kg/m?). Es bleibt zu
vermuten, dass durch das deutlich geringere Durchschnittsalter in der Studie von Guo et al.
(2007) der altersabhéngige Effekt von Gelée royale auf das HDL-Cholesterin unerkannt
blieb.

Weitere Unterschiede bestanden in der Menge des eingenommen Gelée royale, sowie im
zeitlichen Rahmen der Studie. Da in dieser Studie eine zusétzliche Menge von tiglich 4 g
Gelée royale eingenommen wurde (10 g vs. 6 g) ist das Ausbleiben der vermuteten
Reduktion von LDL-Cholesterin und des Gesamtcholesterins eher nicht auf die Menge
zuriickzufiihren. Wahrscheinlicher ist als Ursache der gegensdtzlichen Ergebnisse der
geplante Zeitrahmen der Studie in Betracht zu ziehen. In der Studie von Guo et al. (2007)
erhielten die Teilnehmer das Studienmaterial Gelée Royale iiber eine Zeitspanne von vier
Wochen. In der vorliegenden Studie haben die Teilnehmer nur iiber 14 Tage den Gelée
Royale eingenommen. Es bleibt aber fraglich, ob sich nach weiteren 14 Tagen ein

cholesterinsenkender Effekt eingestellt hétte.

5.2 Effekte durch psychologische Variablen

Frithere Studien haben psychologische Variablen identifiziert, die den Lipidstatus
beeinflussen konnen (LeBlanc und Ducharme 2005; Suarez 1999). Suarez (1999)

beschrieb eine negative Korrelation zwischen dem Lipidstatus und dem Vorhandensein
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von Angsten und Depressionen. Die Studie wurde jedoch an jungen und gesunden Frauen
durchgefiihrt. Zur Datenerhebung wurde fiir die Depression das NEO-Personlichkeits-
Inventar (NEO-PI) mit einer Depressions-Subskala verwendet. Zum Messen der
Angstlichkeit Spielberger's Trait Personality Inventory (STPI) mit einer Angst-Subskala.
LeBlanc und Ducharme (2005) beschrieben in ihrer Studie einen positiven Zusammenhang
zwischen der Dimension Extraversion des NEO-FFI und einem positiven Plasmalevel fiir

Cholesterin. Die Studie wurde allerdings nur an 20 Teilnehmern durchgefiihrt.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde in der vorliegenden Studie im Detail der Einfluss
psychologischer Parameter untersucht. Die Empfehlung von LeBlanc und Ducharme
(2005) zu einer neuen Studie an einem groBeren Studienkollektiv zur Bestéitigung des
Zusammenhangs von Extraversion und Lipidstatus diente hierbei als Grundlage. Die
Datenerhebung erfolgte mit Hilfe von Fragebogen. Zum Einsatz kam der INKA-h
Fragebogen, sowie das NEO-Fiinf-Faktoren Inventar (NEO-FFI, five-factor inventory).
NEO-FFI ist ein internationaler Personlichkeitstest fiir ,,normal gesunde* Jugendliche und
Erwachsene. Der Test beurteilt die Dimensionen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit,
Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit (Borkenau und Ostendorf 1993; Costa und McCrae
1992). Der INKA-h Fragebogen ist ein Inventar zum Messen von korperlicher
Befindlichkeit im Sinne eines Nachweises von emotionaler Instabilitit wie Neurotizismus,

negativer Befindlichkeit und Stressreaktionen (von Georgi 2006).

In der vorliegenden Studie ergab sich bei der Beurteilung des Einflusses von
psychologischen Variablen auf den Lipidstatus eine signifikante Korrelation zwischen der
Summe des INKA-h Fragebogens und dem Serumspiegel von LDL-Cholesterin (p = 0,04).
Dieses Ergebnis bestitigt eine Studie, welche den Einfluss von Honig auf den
Lipidstoffwechsel untersuchte (Miinstedt et al. 2009b). Allerdings konnte die vermutete
Korrelation zwischen den Subskalen des NEO-FFI Fragebogens, insbesondere der
Dimension Extraversion, und den gemessenen Serumparametern nicht bestdtigt werden.
Die Ursache fiir das fehlende positive Ergebnis bleibt hierbei unklar. Als Moglichkeit
besteht eine Verfdlschung des NEO-FFI. Ursédchlich konnte der Versuch einer positiven
Selbstdarstellung des Probanden sein (Borkenau und Ostendorf 1993). Des Weiteren muss
auch ein unsachgemaéfes, desinteressiertes Bearbeiten des NEO-FFI in Betracht gezogen

werden. Einige Teilnehmer beschwerten sich iiber die ,,merkwiirdigen* Fragen.
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5 Diskussion

53 Schlussfolgerung

Zusammenfassend hat die vorliegende Arbeit gezeigt, dass die nahrungserginzende
Einnahme von Gelée royale das Problem Hypercholesterinimie im Wesentlichen nicht
l6sen kann. Die beschriankte Wirkung auf den altersabhdngigen Anstieg von HDL-
Cholesterin nutzt jungen Patienten nicht. Auch die Verfligbarkeit sowie die hohen
finanziellen Kosten fiir solch eine Therapie sind nicht zu vernachldssigen. Ebenso ist auch
an die Moglichkeit eines Auftretens von Nebenwirkungen zu denken.

Die Kombination dieser Aspekte macht Gelée royale nicht zur Therapie der Wahl fiir eine
alternative Behandlung hoher Blutfettwerte. Speziell bei iibergewichtigen Patienten scheint
eine Gewichtsreduktion durch Kombination aus regelmifigem korperlichen Training und
entsprechender Didt eine bessere Alternative darzustellen. Gewichtsreduktion hat einen
giinstigen Langzeiteffekt speziell auf Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin.
Dementsprechend sollten adipdse Patienten zu einer anhaltenden Gewichtsnormalisierung

ermutigt werden (Poobalan et al. 2004).
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6  Zusammenfassung

Storungen des Fettstoffwechsels zéhlen zu den hdufigsten Erkrankungen unserer Zeit.
Diese Erkrankungen stehen wiederum in direkter Verbindung mit den Todesursachen
Herzinfarkt und Schlaganfall. Trotz der Moglichkeit, dieses Risiko durch die Einnahme
von Medikamenten effektiv zu reduzieren, ist bei Patienten die Bereitschaft fiir eine
medikamentdse Dauertherapie nicht sehr hoch. Umso mehr steigt das Bediirfnis nach

alternativen Moglichkeiten zur Blutfettsenkung.

Jiingere Untersuchungsergebnisse haben gezeigt, dass Gelée royale moglicherweise einen
giinstigen Einfluss auf den Fettstoffwechsel ausiibt. Allerdings wurde dies in einer Studie
von Guo et al. (2007) nur an wenigen, gesunden Probanden getestet. Diese Hinweise fiir
eine cholesterinsenkende Aktivitit von Gelée royale, sowie die Notwendigkeit einer
Bestdtigung in einer unabhédngigen Versuchsreihe, stellte die Begriindung dieser Studie

dar.

In der vorliegenden Arbeit wurde der cholesterinsenkende Einfluss von Gelée royale
erstmals an einem groferen Kollektiv, sowie an Patienten mit bekannter
Hypercholesterindmie untersucht. Dazu erhielten 50 Studienteilnehmer tiglich 10 g Gelée
royale. Die Einnahme erstreckte sich {iber einen Zeitraum von zwei Wochen. Vor und am
Ende der Einnahme wurden Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Triglyceride bestimmt. Neben dem Einfluss von Gelée royale wurde auch der Einfluss von
psychologischen Variablen gepriift. Hierzu wurden zwei Fragebdgen verwendet (INKA-h

Fragebogen, NEO-FFI).

Beziiglich der nahrungsergédnzenden Einnahme von Gelée royale scheint es einen
altersabhingigen Effekt zu geben. Speziell dltere Patienten profitieren unter der Einnahme
von Gelée royale von einem signifikanten Anstieg des HDL-Cholesterin (p = 0,001). Der
von Guo et al. (2007) beschriebene cholesterinsenkende Effekt fiir LDL-Cholesterin
konnte durch die vorliegende Studie nicht bestitigt werden. Bei der Beurteilung des
Einflusses von psychologischen Variablen ergab sich eine signifikante Korrelation

zwischen der Summe des INKA-h Fragebogens und dem Serumspiegel von LDL-
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6 Zusammenfassung

Cholesterin (p = 0,04). Die vermutete Korrelation zwischen den Subskalen des NEO-FFI

Fragebogens und den gemessenen Serumparametern konnte nicht bestétigt werden.

Zusammenfassend zeigt dies, dass Gelée royale nicht einfach die Blutfettwerte beeinflusst.
Das Problem Hypercholesterindmie scheint durch die Einnahme von Gelée royale nicht bei
allen Patienten zu 16sen zu sein. Speziell bei libergewichtigen Patienten scheint eine
Gewichtsreduktion durch Kombination aus regelméfigem korperlichen Training und

entsprechender Diit eine bessere Alternative darzustellen.
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7  Summary

Royal jelly was shown to decrease total lipids and cholesterol levels in rats and rabbits and
also to retard the formation of atheromas in the aorta of rabbits that were fed a
hyperlipemic diet. Inhibition of lipid peroxidation is believed to be one of the underlying
mechanisms. This is supported by a recent clinical study (Guo et al. 2007). This evidence
for an antihypercholesterolemic activity of royal jelly and the necessity of a confirming,

independent study were the reasons for conducting our trial.

Fifty patients with hypercholesterolemia and total cholesterol > 200 mg/dl were selected.
These patients documented all food intake three days prior to the blood sampling (fasted).
At their first visit, they received a jar of royal jelly and were instructed to consume 10 g
per day every evening for the next 14 days. They were also told to store the royal jelly
refrigerated at all times. Two weeks later we took blood samples again. Patients also
completed the INKA-h questionnaire as well as the NEO-Fiinf-Faktoren Inventar (NEO-
FFTI; five-factor inventory).

Forty-nine patients completed the study as planned. None of the patients reported side-
effects from royal jelly. Analysis of variance with repeated measures found an increase of
HDL cholesterol and improved considering patient age (p = 0.001). Especially older
patients (> 60 years) had a more pronounced increase of HDL cholesterol under the
treatment with royal jelly. We found no influence of royal jelly on triglyceride serum
levels. Correlation analyses found a significant correlation between the score of the
INKA-h questionnaire and the serum levels of LDL cholesterol (p = 0.040) but to none of
the subscales of the NEO-FFI questionnaire.

The presented study shows that the addition of royal jelly to the daily diet increases the
HDL cholesterol, especially in older patients. Our results contrast to some degree with the
findings of the earlier clinical study, which showed that royal jelly positively affected the
LDL cholesterol (Guo et al. 2007). The reasons for the differences remain unclear.
However, in the clinical study there were only seven patients. Furthermore, the mean age

and body-mass-index in the other study were much lower. In summary, the oral
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7 Summary

administration of royal jelly has only a limited effect on hypercholesterolemia. At the
moment, weight reduction and diet seem to be better approaches to the problem and should

be encouraged.
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