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1 Einleitung

Evidenzbasierte Leitlinie: Fettzufuhr und Pravention ausgewahlter ernahrungs-
mitbedingter Krankheiten

1 Einleitung

G. Wolfram und A. Kroke

Die Pravention von Krankheiten ist von hoher gesellschaftlicher Bedeutung und meist
wesentlich kostenglnstiger als eine spatere Therapie. Besonders fur erndhrungsmitbedingte
Krankheiten ist in vielen Fallen der Zusammenhang zwischen ernahrungsbedingter Ursache
und deren Folge gut bekannt. Praventive Mallnahmen, sowohl im Bereich der Verhaltens-
als auch der Verhaltnispravention, lassen sich somit anhand umfassender wissenschaftlicher
Evidenz ableiten und sollten daher auch umgesetzt werden.

Nahrungsfette stehen seit Jahrzehnten im Zentrum wissenschaftlicher Uberlegungen und
experimenteller Untersuchungen, um die Zusammenhange zwischen Menge und Qualitat
von Fett und deren Bedeutung fur die Entstehung von Krankheiten wie Adipositas, Diabetes
mellitus Typ 2, Dyslipoproteinamie, Hypertonie, koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall,
Metabolischem Syndrom und verschiedener Krebsarten aufzuklaren.

Die Deutsche Gesellschaft flir Ernahrung e. V. (DGE) hat bereits vor 8 Jahren ihre erste
Leitlinie zur Pravention dieser ernahrungsmitbedingten Krankheiten dem Na&hrstoff Fett
gewidmet und damit erstmals eine Leitlinie zur primaren Pravention von
ernahrungsmitbedingten Krankheiten vorgelegt (DGE 2006). Die Argumente fir die
Erstellung dieser Leitlinie und die Abgrenzung zu den D-A-CH-Referenzwerten sind in der
Einleitung zur damaligen ersten Auflage der Leitlinie Fettkonsum dargelegt.

Grundlage der hier vorliegenden Aktualisierung der Leitlinie ,Fettzufuhr und Pravention
ausgewahlter erndhrungsmitbedingter Krankheiten® sind systematische Literaturrecherchen
und die standardisierte Auswertung der Rechercheergebnisse (s. Kapitel 3). Die
systematische Literaturrecherche beinhaltet nach wie vor das Gesamtfett und die
ernahrungsphysiologisch und pathophysiologisch wichtigsten Fettsduren sowie das tierische
Cholesterol, nicht aber die pflanzlichen Phytosterole. Grundlage der Literaturanalyse sind
Beobachtungs- und Interventionsstudien zur Primarpravention, wahrend Fall-Kontroll- und
Querschnittsstudien wegen ihrer geringeren Aussagekraft nicht berlcksichtigt wurden.
Gemal der vorrangigen Aufgabenstellung der DGE, Empfehlungen fir eine vollwertige und
die Gesundheit der Bevolkerung erhaltende Erndhrung zu erstellen, liegt der Schwerpunkt
vermehrt auf der primaren Pravention, wahrend die sekundare Pravention nur berlcksichtigt
wird, so weit es flir das Verstandnis der Entstehung und Pravention der jeweiligen Krankheit
notwendig erscheint.

Mit dieser 2. Version der Leitlinie ,Fettzufuhr und Pravention ausgewahlter
erndhrungsmitbedingter Krankheiten® sollen Fachkraften, Mittlerkraften und Medien die
neuesten wissenschaftlich abgesicherten Informationen zur primaren Pravention
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1 Einleitung

erndhrungsmitbedingter Krankheiten durch eine angemessene Zufuhr von Nahrungsfetten
zur Verfligung gestellt werden.

1.1 Literatur

Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (Hrsg.): Fettkonsum und Pravention ausgewahlter
ernahrungsmitbedingter Krankheiten - Evidenzbasierte Leitlinie. Bonn (2006)
http://www.dge.de/rd/leitlinie/
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2 Fettzufuhr in Deutschland

2 Fettzufuhr in Deutschland

J. Dinter und A. Bechthold

Die Zufuhr von Fett und Fettsauren erfolgt Gber den Verzehr von fetthaltigen pflanzlichen und
tierischen Lebensmitteln sowie mit den beim Kochen oder dem unmittelbaren Verzehr zu-
gegebenen Fetten und Olen. Aufgrund der hohen Energiedichte und der Erkenntnisse zu
biologischen und physiologischen Wirkungen steht die Fettzufuhr seit Jahrzehnten im
Blickpunkt des gesundheitlichen Interesses. Empfehlungen zur Fettzufuhr fir die
Bevolkerung gehen bis ins 19. Jahrhundert zurlick. Gemafly den D-A-CH-Referenzwerten flr
die Nahrstoffzufuhr liegt der Richtwert fur die Fettzufuhr bei Jugendlichen und Erwachsenen
bei 30 Energieprozent (En%). Fir Kleinkinder (1 bis unter 4 Jahre) liegt der Richtwert bei 30—
40 En% und bei Kindern (4 bis unter 15 Jahre) bei 30—-35 En% (DGE et al. 2013). Vor der
Darstellung der wissenschaftlichen Beweislage (Evidenz) zu Wirkungen von Fett und
Fettsduren in der Pravention ausgewahlter chronischer Krankheiten wird in diesem
einleitenden Beitrag die aktuelle Zufuhr von Fett, Fettsduren und Cholesterol fir Erwachsene
und Kinder in Deutschland beschrieben.

21 Datenquellen

Als Datenquellen wurden die verfligbaren grofden deskriptiven Studien mit deutschen
Kollektiven herangezogen. Als reprasentative Studien standen die Nationalen
Verzehrsstudien | (NVS |; 10/1985 bis 01/1989, alte Bundeslander, Auswertung auf Basis
des Bundeslebensmittelschlissels [BLS] 1.2, Karg & Gedrich 1996) und Il (NVS IlI; 11/2005
bis 01/2007, Auswertung auf Basis des BLS 1.4, Max Rubner-Institut (MRI) 2008 sowie
Erhebungszeitraum 11/2005 bis 01/2007, Auswertung auf Basis des BLS 3.02, Krems et al.
2012) zur Verfugung. Ebenso lieferte das Robert Koch-Institut (RKI) reprasentative
bundesweite Daten anhand des im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys (BGS) 1998
erhobenen Erndhrungssurveys (Mensink 2002).

Fur Kinder und Jugendliche stammten reprasentative Daten aus zwei bundesweit
durchgefiihrten  Erndhrungssurveys: der  Verzehrsstudie zur  Ermittlung  der
Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Kleinkindern (VELS; 06/2001 bis 09/2002, Alter:
6 Monate bis 4 Jahre, Heseker & Mensink 2008) und der Erndhrungsstudie als Modul des
Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (EsKiMo; 01/2006 bis 12/2006, Alter: 6 bis 17 Jahre,
Heseker & Mensink 2008).

Die Bayerischen Verzehrsstudien | (Karg et al. 1997) und Il (Himmerich et al. 2004) sowie
die 1.und 2. Sachsische Verzehrstudie (Sachsisches Staatsministerium fir Umwelt und
Landwirtschaft 2001, Sachsisches Staatsministerium fir Soziales 2006) lieferten fur das
jeweilige Bundesland reprasentative Daten. Weiterhin lagen Querschnittsdaten aus
deutschen Zentren grofer internationaler Studien vor: MONICA-Augsburg (Doring et al.
1998) sowie EPIC-Heidelberg und EPIC-Potsdam (Linseisen et al. 2003, Linseisen et al.



2 Fettzufuhr in Deutschland

2009). Letztere sind populationsbasierte Studien, deren Ergebnisse z. T. gewichtet fir die
Altersstruktur der bundesdeutschen Bevoélkerung dargestellt wurden. DONALD, (DOrtmund
Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed Study) eine regional durchgeflhrte,
prospektive offene Kohortenstudie, lieferte anhand von 3-Tage-Wiege-Ernahrungs-
protokollen Langzeitdaten zur N&hrstoffzufuhr 2- bis 18-jahriger Kinder und Jugendlicher
(Kersting et al. 2004).

Grundséatzliche Unterschiede aller herangezogener Studien bestehen hinsichtlich der
Studiendesigns, der Methodik der Ernahrungserhebung, der Erhebungszeitrdume und der
untersuchten Altersgruppen, was die Vergleichbarkeit der Daten aus den verschiedenen
Studien einschrankt. Hinsichtlich der spezifischen Unterschiede in der Methodik der
Datenerhebung und -auswertung zwischen den einzelnen Studien wird auf die
Originalarbeiten verwiesen.

Die einheitliche Auswertung der Einkommens- und Verbrauchsstichproben (EVS) von 1988,
1993 und 1998 ermoglichte Trendanalysen, wenngleich diese Auswertungen auf
Verbrauchdaten und nicht auf Verzehrdaten beruhen (Gedrich et al. 2004). Trendanalysen
unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der EVS 2003 bzw. 2008 liegen nicht vor.

Schatzungen zur Zufuhr von trans-Fettsauren in Deutschland lieferte eine Stellungnahme
des Bundesinstituts fir Risikobewertung (BfR) aus dem Jahr 2013 basierend auf
Verzehrdaten der NVS II, trans-Fettsduregehaltsdaten aus der Lebensmitteliiberwachung
und Forschungsprojekten des Instituts flr Erndhrungsphysiologie der Friedrich-Schiller-
Universitat Jena sowie Daten fur Pizza vom Tiefkuhlinstitut e. V. (BfR 2013).

2.2 Zufuhr von Fett, Fettsauren und Cholesterol bei Mannern und Frauen

Die mittlere Fettzufuhr in den ausgewahlten Studien ist in Tabelle 1 beschrieben. Der
Fettanteil an der taglichen Energiezufuhr reichte bei Frauen und Mannern von 35 En% bis
40 En% (Ausnahme BGS 1998: 33-34 En%). Aus den Trendanalysen der EVS ging hervor,
dass die Fettzufuhr im Jahr 1998 bei Frauen und Méannern aus den alten Bundesléandern
geringer war als im Jahr 1988. Betrachtete man die neuen Bundeslander (Zeitraum 1993 bis
1998), so zeichnete sich sowohl bei den weiblichen als auch den mannlichen Personen ein
Anstieg der Fettzufuhr ab (Gedrich et al. 2004, s. Tab. 2). Die Daten aus MONICA-Augsburg
deuteten auf einen geringen Rickgang der  Fettzufuhr  zwischen  den
Untersuchungszeitraumen 1984/85 und 1994/95 bei den Mannern hin (Doring et al. 1998,
s. Tab. 1). Die ausgewahlten Studien zeigten eine mittlere, tagliche Cholesterolzufuhr in
Deutschland zwischen 256 mg und 485 mg bei Frauen und zwischen 335 mg und 584 mg
bei Mannern (s. Tab. 1).

In den Tabellen 3a und 3b sind Angaben zur mittleren Zufuhr von Fettsauren, unterteilt in
Fettsaurenfraktionen, aufgefihrt. Der hoéchste Anteil an der Energie wurde von den
gesattigten Fettsduren (SFA) geliefert (14—17 En%), gefolgt von den einfach ungesattigten
Fettsduren (MUFA) (11-15 En%). Die Zufuhr mehrfach ungesattigter Fettsduren (PUFA) lag
zwischen 4,8 En% und 7,6 En%. Die Zufuhr einzelner PUFA war in den Studien nicht
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einheitlich ausgewiesen. Die mittlere Zufuhr von Linolsdure (LA; C18:2n-6) und o-
Linolensaure (ALA; C18:3 n-3) lag bei Frauen zwischen 7,6 g/Tag und 11,6 g/Tag (LA) bzw.
1,0 g/Tag und 1,5 g/Tag (ALA) und bei Mannern zwischen 10,1 g/Tag und 18,6 g/Tag (LA)
bzw. 1,3 g/Tag und 2,3 g/Tag (ALA).

Die Ergebnisse aus EPIC-Heidelberg/EPIC-Potsdam zeigten dartber hinaus eine mittlere
Zufuhr von Arachidonsaure (AA; C20:4 n-6), Eicosapentaensaure (EPA; C20:5 n-3) und
Docosahexaensdure (DHA; C22:6 n-3) bei Frauen in Hohe von 0,16/0,14 g/Tag (AA),
0,07/0,08 g/Tag (EPA) und 0,14/0,14 g/Tag (DHA) sowie bei Mannern in Hoéhe von
0,23/0,23 g/Tag (AA), 0,10/0,13 g/Tag (EPA) und 0,19/0,21 g/Tag (DHA). Der Anteil von n-6
Fettsauren insgesamt lag bei Mannern und Frauen zwischen 5,3 En% und 6,5 En% und der
Anteil von n-3 Fettsduren insgesamt zwischen 0,7 En% und 0,9 En%. Das Verhaltnis der
Summe der n-6 Fettsauren zur Summe der n-3 Fettsauren bewegte sich zwischen 7,2 und
8,6 (Linseisen et al. 2003, s. Tab. 4).

Weitere Daten zur Zufuhr von langkettigen PUFA lieferten Bauch et al. (2006) anhand des im
Rahmen des Bundesgesundheitssurveys 1998 durchgefihrten Erndhrungssurveys. Bei
Frauen im Alter zwischen 45 und 54 Jahren lag die Zufuhr der Summe aus EPA und DHA
bei 207 mg/Tag, was einem Anteil der n-3 Fettsduren an der Gesamtfettzufuhr von 0,23 %
entspricht. Bei Mannern der gleichen Altersklasse betrug die Héhe der Zufuhr von EPA und
DHA 295 mg/Tag; dies entspricht einem Anteil der n-3 Fettsauren an der Gesamtfettzufuhr
von 0,25 %.

Bei der Neuauswertung der Daten der NVS Il fir den Erndhrungsbericht 2012 betrug die
tagliche Zufuhr von EPA bei Frauen und Mannern im Alter von 35 bis 50 Jahren im Median
57 mg bzw. 80 mg und die tagliche Zufuhr von DHA lag im Median bei 108 mg bzw. 130 mg
(Krems et al. 2012).

Gemal der Stellungnahme des BfR aus dem Jahr 2013 liegt die mittlere Zufuhr von trans-
Fettsduren in der Population der 14- bis 80-Jahrigen in Deutschland bei 1,6 g/Tag bzw.
0,66 En%. 10 % der Deutschen erndhren sich so, dass sie trans-Fettsauremengen in Hohe
von 1 En% bis 2 En% zuflhren (BfR 2013).

Die Daten der EVS (alte Bundeslander) wiesen auf einen Anstieg der Zufuhr von PUFA Uber
die Zeit hin, verbunden mit einem geringen Ruckgang der Zufuhr von SFA und MUFA
(Gedrich et al. 2004, s. Tab. 2).

Die Ergebnisse aus EPIC-Heidelberg und EPIC-Potsdam zeigten Unterschiede in der Zufuhr
von Fett bzw. Fettsduren, die auf einen unterschiedlich hohen Verzehr von Margarine in
alten und neuen Bundeslandern zurickgefuhrt wurden (Linseisen et al. 2003).

Hauptquellen fiir Fett, Fettsduren und Cholesterol bei Ménnern und Frauen

Die im Erndhrungsbericht 2012 verdffentlichten Daten der NVS |l zeigten, dass bei Mannern
Fleischerzeugnisse und Wurstwaren den gréf3ten Beitrag zur Fettzufuhr leisteten, gefolgt von
Milch und Milcherzeugnissen, tierischen und pflanzlichen Fetten sowie Backwaren und
Fleisch. Bei Frauen waren Milch und Milcherzeugnisse die bedeutendste Quelle der
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Fettzufuhr, gefolgt von Fleischerzeugnissen und Wurstwaren, Backwaren sowie tierischen
und pflanzlichen Fetten (Krems et al. 2012).

Auswertungen der EPIC-Daten aus Potsdam und Heidelberg lieferten dartber hinaus
Informationen zu den wichtigsten Lebensmittelquellen fir die Zufuhr von SFA, MUFA, PUFA
und Cholesterol. Die Zufuhr von SFA und MUFA erfolgte sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen der EPIC-Zentren in Heidelberg und Potsdam vor allem durch tierische und
pflanzliche Fette, Milchprodukte sowie Fleisch und Fleischerzeugnisse. Den groten Teil der
PUFA-Zufuhr lieferten bei beiden Geschlechtern tierische und pflanzliche Fette, SoRen und
Gewurze sowie Fleisch und Fleischerzeugnisse. Den bedeutendsten Beitrag zur
Cholesterolzufuhr bei Manner und Frauen lieferten die Lebensmittelgruppen Fleisch und
Fleischerzeugnisse, Milchprodukte sowie Eier und Eiprodukte. Des Weiteren haben Butter
und Margarine sowie Kuchen zur Cholesterolzufuhr beigetragen; Butter und Margarine
mengenmalig starker bei den Mannern, Kuchen mengenmallig starker bei den Frauen
(Linseisen et al. 2009).
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Tabelle 1: Mittlere tagliche Zufuhr von Fett (g, En%) und Cholesterol (mg) in ausgewahlten Verzehrstudien in Deutschland. Angaben als Mittelwerte
(x Standardabweichung)

Studie (Erhebungsjahr) | Frauen Manner

(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.]) Fett Cholesterol Fett Cholesterol
(9) (En%) (mg) (9) (En%) (mg)

Nationale Verzehrsstudie | (1985—1989)1 81,2 40,1 335 104,4 391 413

(7-Tage-Verzehrprotokoll, 25-50 J.)

Nationale Verzehrsstudie Il (2005-2007) 76,3 354 285 106,4 36,2 398
(Diet history, 35-50 J.)

MONICA-Augsburg (1984—1985)° - - - 107,7 (29,9) 38,4 (5,4) 499 (170)
(7-Tage-Verzehrprotokoll, 45—64 J.)

MONICA-Augsburg (1994—1995)° - - - 103,4 (30,2) 37,4 (5,2) 449 (152)
(7-Tage-Verzehrprotokoll, 45—64 J.)

EPIC-Potsdam (1996—1998)" 76,1 (34,5) 37,4 (9,6) 264 (177) 116,8 (51,5) 40,3 (9,5) 377 (225)
(24-Stunden-Recalls, 35-64 J.)

EPIC-Heidelberg (1996-1998)* 78,0 (38,0) 36,6 (9,1) 285 (185) 100,9 (48,1) 36,0 (9,4) 371 (266)
(24-Stunden-Recalls, 35-65 J.)

EPIC-Potsdam (1995-2000)° 76,0 36,2 267 110,5 39,3 366
(24-Stunden-Recalls, 35-74 J.)

EPIC-Heidelberg (1995-2000)° 77,2 36,6 283 102,5 36,2 378
(24-Stunden-Recalls, 35-74 J.)
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Tabelle 1: Mittlere tagliche Zufuhr von Fett (g, En%) und Cholesterol (mg) in ausgewahlten Verzehrstudien in Deutschland. Angaben als Mittelwerte
(x Standardabweichung) — Fortsetzung

Studie (Erhebungsjahr) Frauen Manner

(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.]) Fett Cholesterol Fett Cholesterol
(9) (En%) (mg) (9) (En%) (mg)

Bundes-Gesundheitssurvey (1998)° 73,0 (23,3) 33/34" 307 (111) 94,7 (36,7) 33/33* 387 (166)

(Diet history, 45-54 J.)

1. Sachsische Verzehrstudie (1999)° - 38,4 - - 37,7 -
(FFQ und 3-Tage-Verzehrprotokoll, 15-80 J.)

2. Sachsische Verzehrstudie (2004—2005)° 114 36 485 136 37 584
(FFQ und 3-Tage-Verzehrprotokoll, 15-80 J.)

1. Bayerische Verzehrsstudie (1995)9 82,2 38,1 330 97,3 35,9 376
(FFQ und 7-Tage-Verzehrprotokoll, 25-50 J.)

2. Bayerische Verzehrsstudie (2002-2003)" 70,6 37 256,3 99,6 38 334,9
(24-Stunden-Recalls, 25-50 J.)

' Karg & Gedrich 1996, 2MRI 2008, ® Doring et al. 1998, * Linseisen et al. 2003, ° Linseisen et al. 2009, ® Mensink 2002, ” Sachsisches Staatsministerium fiir
Umwelt und Landwirtschaft 2001, ® Sachsisches Staatsministerium fiir Soziales 2006, ° Karg et al. 1997, ' Himmerich et al. 2004

* Daten fir Frauen, 18-79 Jahre, aus Ost-/Westdeutschland (Mensink & Beitz 2004)
* Daten fur Manner, 18-79 Jahre, aus Ost-/Westdeutschland (Mensink & Beitz 2004)
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Tabelle 2: Mittlere tagliche Zufuhr (En%) von Fett, gesattigten Fettsduren (SFA), einfach ungesattigten Fettsauren (MUFA) und mehrfach ungesattigten
Fettsauren (PUFA) in Deutschland (alte und neue Bundeslander) nach der einheitlichen Auswertung von Verbrauchdaten aus der Einkommens- und Verbrauchs-
stichprobe (EVS) aus den Jahren 1988, 1993 und 1998 (Gedrich et al. 2004)

Studie (Erhebungsjahr) ‘ Frauen ‘ Manner
Fett SFA MUFA PUFA Fett SFA MUFA PUFA
(En%) (En%) (En%) (En%) (En%) (En%) (En%) (En%)

Alte Bundesldnder

EVS 1988 36,4 15,7 13,6 4,8 36,2 15,1 13,8 5,0
EVS 1993 35,9 15,4 13,4 4,8 34,5 14,2 13,2 4,9
EVS 1998 35,0 14,6 12,0 59 35,2 13,7 12,0 6,9

Neue Bundesliander

EVS 1993 36,7 15,3 13,9 5,2 36,3 14,3 14,1 57

EVS 1998 36,8 15,2 13,1 6,0 37,0 14,3 131 6,9
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Tabelle 3a: Mittlere tagliche Zufuhr (En%) von gesattigten Fettsauren (SFA), einfach ungesattigten Fettsduren (MUFA) und mehrfach ungesattigten Fettsauren
(PUFA) in ausgewahlten Verzehrstudien in Deutschland. Angaben als Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Studie (Erhebungsjahr)

(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.]) (En%) (En%) (En%)
Nationale Verzehrsstudie | (1985-1989)’ Frauen 17,0 14,8 5,6
(7-Tage-Verzehrprotokoll, 25-50 J.) Manner
*Nationale Verzehrsstudie Il (2005-2007)° Frauen 15,8 11,3 4,8
(24-Stunden-Recalls, 35-50 J.) .

Méanner
MONICA-Augsburg (1984—1985)° Frauen - - -
(7-Tage-Verzehrprotokoll, 45-64 J.) Manner
MONICA-Augsburg (1994—1995)° Frauen - - -
(7-Tage-Verzehrprotokoll, 45—64 J.) Manner
EPIC-Potsdam (1996-1998)* Frauen 15,6 (5,1) 12,6 (3,8)
(24-Stunden-Recalls, 35-64 J.) .

Méanner
EPIC-Heidelberg (1996—1998)* Frauen 15,7 (5,1) 12,3 (3,8)
(24-Stunden-Recalls, 35-65 J.) Manner
EPIC-Potsdam (1995-2000)° Frauen 14,7 12,1 6,8
(24-Stunden-Recalls, 35-74 J.)

Manner

10
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Tabelle 3a: Mittlere tagliche Zufuhr (En%) von gesattigten Fettsauren (SFA), einfach ungesattigten Fettsauren (MUFA) und mehrfach ungesattigten Fettsduren
(PUFA) in ausgewahlten Verzehrstudien in Deutschland. Angaben als Mittelwerte (+ Standardabweichung) — Fortsetzung

Studie (Erhebungsjahr) SFA MUFA PUFA
(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.]) (En%) (En%) (En%)
EPIC-Heidelberg (1995-2000)° Frauen 15,1 12,7 6,3
(24-Stunden-Recalls, 35-74 J.) .

Manner
1. Bayerische Verzehrsstudie (1995)° Frauen 16,4 13,5 5,7
(FFQ und 7-Tage-Vezehrprotokoll, 25-50 J.)

Méanner

' Karg & Gedrich 1996, 2Krems et al. 2012, > Déring et al. 1998, * Linseisen et al. 2003, ° Linseisen et al. 2009, °Karg et al. 1997

* Da in der Originalpublikation zur NVS Il vom MRI keine Zahlen firr die Zufuhr von SFA, MUFA und PUFA vorhanden waren, wurden die Zahlen der fir den
Ernahrungsbericht 2012 durchgefiihrten Auswertung der NVS Il Daten angegeben. Es gilt zu beachten, dass die tagliche Zufuhr hier nicht als Mittelwert, sondern
als Median angegeben wurde.

11
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Tabelle 3b: Mittlere tagliche Zufuhr (g) von gesattigten Fettsduren (SFA), einfach ungesattigten Fettsauren (MUFA), mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA),
Linolsadure (LA) und a-Linolensaure (ALA) in ausgewahlten Verzehrstudien in Deutschland. Angaben als Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Studie (Erhebungsjahr) SFA MUFA PUFA LA ALA
(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.]) (9) (9) (9) (9) (9)
Nationale Verzehrsstudie | (1985-1 989)1 Frauen 34,4 30,0 11,3 9,6 1,3
TRger e proRth 250 vewer || 434 7 ma @2 15|
*Nationale Verzehrsstudie Il (2005-2007)° Frauen 29 21 9 7,6 1,0
Méanner
MONICA-Augsburg (1984—1985)° Frauen - - - - -
MONICA-Augsburg (1994—1995)° Frauen - - - - -
EPIC-Potsdam (1996-1998)* Frauen 31,9 (16,1) 25,6 (12,4) - 11,6 (7,6) 1,5(0,9)
(24-Stunden-Recalls, 35-64 J.)
EPIC-Heidelberg (1996-1998)* Frauen 33,7 (17,9) 26,5 (14,1) - 10,9 (9,3) 1,3(0,9)
(24-Stunden-Recalls, 35-65 J.)
EPIC-Potsdam (1995-2000)° Frauen 31,0 25,6 14,2 - -
(24-Stunden-Recalls, 35-74 J.)
EPIC-Heidelberg (1995-2000)° Frauen 31,9 26,8 13,2 - -
(24-Stunden-Recalls, 35-74 J.)
Manner

12
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Tabelle 3b: Mittlere tagliche Zufuhr (g) von gesattigten Fettsduren (SFA), einfach ungesattigten Fettsauren (MUFA), mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA),
Linolsaure (LA) und a-Linolensaure (ALA) in ausgewahlten Verzehrstudien in Deutschland. Angaben als Mittelwerte (+ Standardabweichung) — Fortsetzung

Studie (Erhebungsjahr) SFA MUFA PUFA LA ALA
(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.]) (9) (9) (9) (9) (9)
Bundes-Gesundheitssurvey (1998)° Frauen 31,8 (10,9) 25,3 (8,5) 10,8 (5,1) 9,1 (4,7) -

(Diet history, 45-54 J.) N
Méanner

1. Bayerische Verzehrsstudie (1995)" Frauen 35,2 29,7 11,8 9,9 1,3

(FFQ und 7-Tage-Verzehrprotokoll, 25-50 J.) Manner

2. Bayerische Verzehrsstudie (2002—2003)8 Frauen 29,0 247 12,2 - -
(24-Stunden-Recalls, 25-50 J.)

Méanner

' Karg & Gedrich 1996, >Krems et al. 2012, > Déring et al. 1998, * Linseisen et al. 2003, ° Linseisen et al. 2009, ° Mensink 2002, ’ Karg et al. 1997, ® Himmerich et
al. 2004

*Da in der Originalpublikation zur NVS Il vom MRI keine Zahlen fur die Zufuhr von SFA, MUFA, PUFA, LA und ALA vorhanden waren, werden die Zahlen der fir
den Ernahrungsbericht 2012 durchgefihrten Auswertung der NVS Il Daten angegeben. Es gilt zu beachten, dass die tagliche Zufuhr hier nicht als Mittelwert,
sondern als Median angegeben wurde.

13
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Tabelle 4: Mittlere tagliche Zufuhr (g, En%) von mehrfach ungesattigten n-6 Fettsduren (n-6 PUFA) und mehrfach ungesattigten n-3 Fettsduren (n-3 PUFA)
sowie das Verhaltnis von n-6 zu n-3 mehrfach ungesattigten Fettsduren (n-6/n-3 Ratio) in den beiden deutschen Kohorten der EPIC-Studie (Linseisen et al.
2003). Angaben als Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Studie (Erhebungsjahr) n-6 PUFA n-3 PUFA n-6/n-3 Ratio

(Methodik, Altersgruppe in Jahren [J.])

(9

(9) (En%)

EPIC-Potsdam (1996—-1998) Frauen
(24-Stunden-Recalls, 35-64 J.)

11,7 (7.,6) 1,7(1,1) 0,9 (0,5)

Manner
EPIC-Heidelberg (1996—1998) Frauen 11,0 (9,3) 5,3 (3,3) 1,5(1,1) 0,7(0,5) 8,0 (5,6)
(24-Stunden-Recalls, 35-65 J.) Manner

14
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2.3 Zufuhr von Fett, Fettsauren und Cholesterol bei Kindern

In der von Juni 2001 bis September 2002 durchgefiihrten Verzehrsstudie zur Ermittlung der
Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und Kleinkindern (VELS) im Alter von 6 Monaten bis
4 Jahren lag die mediane Fettzufuhr mit 34,0-36,0 En% im Bereich der D-A-CH-
Referenzwerte (3545 En% fur Sauglinge; 30-40En% fur Kleinkinder). Das
Fettsdurenmuster war nicht zufriedenstellend, da Kleinkinder im Mittel zu viel SFA und
deutlich zu wenig PUFA zugefuhrt haben. Die Cholesterolzufuhr lag bei den Sauglingen im
Median zwischen 46 mg/Tag und 61 mg/Tag und bei den Kleinkindern zwischen 151 mg/Tag
und 188 mg/Tag. Bei Kindern wird der Richtwert fur die Cholesterolzufuhr in Relation zur
Energiezufuhr angegeben (80 mg/1000 kcal). Kleinkinder der VELS nahmen im Median
zwischen 1058 kcal/Tag und 1414 kcal/Tag zu sich; rechnerisch Uberschritten die Kleinkinder
damit den Richtwert fir die Cholesterolzufuhr (Heseker & Mensink 2008, DGE et al. 2013).

Die von Januar bis Dezember 2006 durchgefuihrte Ernahrungsstudie EsKiMo als Modul des
reprasentativen Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) lieferte Daten zur
Nahrstoffzufuhr 6- bis 17-Jahriger. Der mediane Fettanteil lag Uber alle Altersgruppen
betrachtet bei 31,0-33,6 En% (s. Tab. 5). Der Referenzwert liegt fir Heranwachsende bis 14
Jahre bei 30-35 En% Fett. Altere Jugendliche sollten weniger als 30 En% Fett zuflihren.
Letzteres wurde fir die 15- bis 17-Jahrigen im Median nicht erreicht. Die Fettsauren-
zusammensetzung war sowohl bei den Kindern als auch den Jugendlichen nicht optimal, da
SFA mit 13-15 En% zu reichlich, MUFA mit 10-12 En% gerade ausreichend und PUFA mit
3-4,8 En% in zu geringer Menge zugefihrt wurden. Die Cholesterolzufuhr der 6- bis 11-
Jahrigen lag im Median bei 187 mg/Tag bis 249 mg/Tag bei einer medianen Energiezufuhr
von 1471 kcal/Tag bis 1850 kcal/Tag. Damit wurde der Richtwert von 80 mg
Cholesterol/1000 kcal Uberschritten. Die 12- bis 17-Jahrigen wiesen im Median eine
Cholesterolzufuhr zwischen 258 mg/Tag und 422 mg/Tag auf und Uberschritten damit z. T.
den fur Erwachsene angegebenen Richtwert fur die Cholesterolzufuhr von 300 mg/Tag
(Mensink 2007, Heseker & Mensink 2008, DGE et al. 2013).

Hauptquellen fiir Fett bei Kindern

Hauptquellen fir die Zufuhr von Fett waren bei den 6- bis 11-jahrigen Jungen Fleisch- und
Wurstwaren gefolgt von Milch und Milchprodukten sowie SufRwaren. Weitere wichtige
Fettlieferanten stellten Brot und Backwaren sowie Speisefette und Ole dar. Bei den 6- bis 11-
jahrigen Madchen spielten vor allem SiRwaren sowie Fleisch- und Fleischwaren eine
wichtige Rolle als Fettlieferanten. Weitere bedeutende Quellen fir die Fettzufuhr waren Milch
und Milchprodukte gefolgt von Brot und Backwaren sowie Speisefette und Ole.

Bei den 12- bis 17-jahrigen Jungen und Madchen waren Speisefette und Ole sowie Fleisch-
und Wurstwaren die Hauptquellen fur die Zufuhr von Fett, gefolgt von Butter, Milch und
Milchprodukten, SuRwaren sowie Kase und Quark bei den Jungen. Bei den 12- bis 17-
jahrigen Madchen war lediglich die Reihenfolge anders: Milch und Milchprodukte lieferten

15
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den drittgréRten Beitrag zur Fettzufuhr gefolgt von Butter, Kédse und Quark sowie Sufwaren
(Heseker & Mensink 2008).

Tabelle 5: Tagliche Fett-, Fettsduren- und Cholesterolzufuhr (Median) von 6- bis 17-Jahrigen,
Ergebnisse aus EsKiMo (Mensink et al. 2007). Die Erhebungsmethodik unterschied sich in
Abhangigkeit vom Alter (6- bis 11-Jahrige: 3-Tage-Ernahrungsprotokoll; 12- bis 17-Jahrige:
standardisiertes Ernahrungsinterview).

Alter Fett(g) Fett(En%) SFA(g) MUFA(g) PUFA (g) Ch"(ﬁzt)em'
Madchen 54,7 32,4 22,8 19,3 6,7 187
6 Jahre
Jungen
Madchen 58,3 31,2 25,3 19,8 7,2 215
7-9 Jahre
Jungen
Madchen 65,1 32,2 28,4 22,7 8,3 249
10-11 Jahre
Jungen
Madchen 78,5 33,3 32,8 26,8 10,7 267
12 Jahre
Jungen
Madchen 82,2 32,9 34,7 27,4 11,5 282
13-14 Jahre
Jungen
Madchen 77,6 31,0 32,6 26,1 11,5 258
15-17 Jahre

Fettzufuhr von Jungen und Méadchen im Zeitverlauf

Durch den Vergleich der mittleren taglichen Zufuhr von Fett und Fettsduren anhand von
Daten der NVS | (1985 bis 1988) und EsKiMo (2006) konnten Hinweise auf Veranderungen
der Zufuhr von Fett und Fettsauren bei 7- bis unter 10-jahrigen Kindern gewonnen werden.
Deutliche Unterschiede wurden beim Vergleich der Gesamtfettzufuhr sichtbar: wahrend der
Fettanteil an der Energiezufuhr bei den Teilnehmenden der NVS | bei ca. 38 En% lag, betrug
er bei den untersuchten Kindern der EsKiMo-Studie nur ca. 32 En%. Die geringere
Fettzufuhr betraf SFA, MUFA und PUFA, wobei insbesondere die MUFA-Zufuhr bei Jungen
und Madchen in der EsKiMo-Studie geringer war (24,2 g/Tag bzw. 20,4 g/Tag) als in der
NVS | (29,8 g/Tag bzw. 27,6 g/Tag). Trotz einer riicklaufigen Fettzufuhr verbesserte sich das
Fettsdurenmuster nicht.

In der DONALD-Studie wurden Veranderungen der Zufuhr von Energie und
energieliefernden Nahrstoffen zwischen 1985 und 2000 anhand der Daten von 795 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren untersucht. Die Untersuchung zeigte, dass
die Fettzufuhr im betrachteten Zeitraum in allen Altersgruppen signifikant gesunken war
(zwischen -0,20 und -0,26 En%/Jahr, s. Abb. 1). Dieser Riuckgang war auf eine signifikante
Abnahme der Zufuhr von SFA (zwischen -0,11 und -0,14 En%/Jahr) und MUFA
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(zwischen -0,07 und -0,014 En%/Jahr) zurlckzufihren. Die Zufuhr von PUFA blieb hingegen
konstant. Der Rickgang der Fettzufuhr war hauptsachlich auf eine Abnahme des Verzehrs
von Fetten und Olen (in allen Altersgruppen signifikant) sowie von Fleisch, Fisch und Eiern
(nicht in allen Altersgruppen signifikant) zurtickzufiihren. Wahrend die Fettzufuhr aus Milch
und Milchprodukten im untersuchten Zeitraum unverandert blieb (Ausnahme: bei den 9- bis
13-Jahrigen erhohte Fettzufuhr aus Milch und Milchprodukten), stieg die Zufuhr von Fett aus
SuRigkeiten und Geback in allen Altersgruppen geringfugig an, allerdings meist nicht
signifikant (Alexy et al. 2002).
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Abbildung 1: Trends der Fettzufuhr 2- bis 18-jahriger Jungen und Madchen, Ergebnisse der
DONALD-Studie (Alexy et al. 2002).

“ 2- bis 3-Jahrige, = 4- bis 8-Jahrige, = 9- bis 13-Jahrige, ®* 14- bis 18-Jahrige

Sichert-Hellert et al. (2009) untersuchten die =zeitliche Entwicklung der Zufuhr der
langkettigen n-3 Fettsauren EPA und DHA bei 1024 2- bis 18-jahrigen Kindern und
Jugendlichen der DONALD-Studie. Im betrachteten Untersuchungszeitraum (1985 bis 2006)
stieg der prozentuale Anteil von EPA und DHA an der Gesamtfettzufuhr geringfligig an
(0,0013 En%/Jahr, p < 0,04).
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3 Methodische Vorgehensweise bei der Erstellung und Uberarbeitung der
DGE-Leitlinie zur Fettzufuhr

A. Kroke und A. Bechthold
3.1 Einleitung

Im November 2006 wurde die Leitlinie ,Fettkonsum und Pravention ausgewahlter
ernahrungsmitbedingter Krankheiten“ als erste DGE-Leitlinie dieser Art publiziert (DGE
2006). Ziel dieser Leitlinie war es, das praventive Potenzial einer modifizierten Fettzufuhr
hinsichtlich der Vermeidung chronischer Krankheiten anhand einer systematischen,
transparent dargestellten Literaturanalyse zu beschreiben und anschlieRend zu bewerten.
Dazu wurden zunachst die methodische Vorgehensweise (s. Abb. 2) und die abschlielienden
Bewertungsstrategien festgelegt. Die methodische Vorgehensweise sieht die Uberarbeitung
der Leitlinie vor, um durch regelmafige Evaluation der aktuellen Literatur die Gultigkeit der
Leitlinie abzusichern.

Ausgangspunkt der Uberarbeitung einer Leitlinie ist die systematische Recherche nach
neuen Studien, die seit Abschluss der vorangegangenen Recherche publiziert wurden. Nach
Sichtung und Evaluation dieser Studien werden diese zu den bereits im vorangegangenen
Leitlinienerstellungsprozess identifizierten Studien hinzugefiigt, um eine Gesamtschau der
bis dato verfluigbaren Evidenz vorzunehmen.

Ziel des gesamten Prozesses der Zusammenstellung und Bewertung von Studien sowie der
daraus abgeleiteten und durch verschiedene Hartegrade gekennzeichneten Erndhrungs-
empfehlungen ist es, eine evidenzbasierte Grundlage fir Mallnahmen der gezielten
Beeinflussung der Erndhrung in der Bevdlkerung zu schaffen. Somit beinhalten die durch
Hartegrade gekennzeichneten Ernahrungsempfehlungen auch Hinweise auf die Kausalitat
der jeweiligen Beziehungen zwischen dem Erndhrungsfaktor und den Krankheiten.

3.2 Methodik

Abbildung 2 stellt die allgemeine methodische Vorgehensweise bei der Erstellung einer
DGE-Leitlinie (DGE 2014) mit ihren einzelnen Schritten zusammenfassend schematisch dar.

Die in der Abbildung aufgefiihrten Schritte wurden fiir die hier vorliegende Uberarbeitung der
Leitlinie Fett wie im Folgenden beschrieben umgesetzt.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der methodischen Vorgehensweise zur Erstellung einer
DGE-Leitlinie
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Schritt 1: Ausgangspunkt — Schliisselfrage

Wie sind die Beziehungen zwischen Menge und Qualitdt von Nahrungsfett und der
Pravention der Krankheiten Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipoproteindmie,
Hypertonie, Metabolisches Syndrom, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und
Krebskrankheiten anhand der bis 30.06.2012 publizierten Studien bzw. bis 27.10.2014
veroffentlichten Meta-Analysen zu bewerten.

Die einzelnen Kapitel der Leitlinie beziehen sich auf eines der untersuchten Krankheitsbilder
und wurden von den jeweils genannten Autoren verfasst. Es wurde die Liste der Krankheiten
der ersten Version der Leitlinie zur Fettzufuhr Gbernommen (Adipositas, Diabetes mellitus
Typ 2, Dyslipoproteinamie, Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Schlaganfall,
Krebskrankheiten) und, in Anlehnung an die Leitlinie zur Kohlenhydratzufuhr (DGE 2011),
um das Metabolische Syndrom erganzt.

Schritt 2: Strategie zur Suche von Literatur

Zusatzlich zur Literaturrecherche fir die Leitlinie Fettkonsum 2006 wurde eine systematische
Literaturrecherche zur Schlisselfrage mit Schwerpunkt auf Meta-Analysen, systematischen
Reviews und Monographien durchgeflihrt, die seit 2005 publiziert wurden. Wenn diese nicht
vorhanden waren, wurden Originalarbeiten zu Interventions- und Kohortenstudien
herangezogen. Fall-Kontroll- und Querschnittsstudien wurden nicht berlcksichtigt. Die
Literaturrecherche erfolgte durch Abfrage der Datenbanken PubMed und Cochrane und
Durchsicht von Literaturlisten der Reviews und Originalarbeiten. Dabei wurde der Zeitraum
01.01.2005 bis 30.06.2012 als Recherchezeitraum definiert (Ausnahme: Kapitel
Krebskrankheiten - hier wurden auch Einzelstudien aus dem Jahr 2013 bericksichtigt). Um
die Aktualitat der Leitlinie zum Zeitpunkt ihrer Publikation zu gewahrleisten, wurde eine
Nachrecherche zu Meta-Analysen fur den Zeitraum 01.07.2012 bis 27.10.2014 durchgefuhrt.
In einigen Fallen wurde auch noch jungere Literatur verwendet.

Fur das Kapitel zum Metabolischen Syndrom wurden Publikationen ab dem Jahr 2001 bis
30.06.2012 berlcksichtigt, bei denen die Diagnose des Metabolischen Syndroms anhand der
Kriterien des National Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel (NCEP
2001) bzw. der International Diabetes Federation (IDF) (Alberti et al. 2005) erfolgte.

Fir die Textwortsuche in den Datenbanken wurden folgende Suchbegriffe eingesetzt:

Adipositas: obesity, overweight, weight, weights, "weight-gain", "weight-maintenance",
"weight-control", "weight-change", "weight-loss", "weight-reduction", "caloric intake", "body
fat", "waist circumference", "energy intake", BMI OR "body mass index", "body weight",

obese, "fat distribution", "energy density"

Diabetes mellitus Typ 2: diabetes, "insulin sensitivity", "insulin resistance", prediabetes,

"impaired glucose tolerance", "impaired fasting glucose", diabetic*

Dyslipoproteinamie: dyslipoproteinemia OR dyslipoproteinaemia, dyslipidaemia OR
dyslipidemia, hyperlipoproteinemia OR hyperlipoproteinaemia, hypertriglyceridaemia OR
hypertriglyceridemia, hyperlipidaemia OR hyperlipidemia, hypercholesterolaemia OR
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hypercholesterolemia, hypercholesterinaemia  OR  hypercholesterinemia, "serum
triglycerides" OR "plasma ftriglycerides", "serum lipids" OR "plasma lipids", "serum
cholesterol" OR "plasma cholesterol", LDL OR HDL, lipoprotein OR lipoproteins, ("risk
factor*™ AND cardiovascular), cholesterolemic OR cholesterolaemic, hypercholesterolemic
OR hypercholesterolaemic, hyperlipoproteinemic OR hyperlipoproteinaemic,
dyslipoproteinemic OR dyslipoproteinaemic, hyperlipidemic OR hyperlipidaemic, dyslipidemic
OR dyslipidaemic, (biomarker* AND cardiovascular)

Hypertonie: "blood pressure”, hypertension, hypertonia, hypertensive*

koronare Herzkrankheit: "cardiovascular disease", (atherosclerosis OR arteriosclerosis),
CVD, "coronary artery disease", "coronary heart disease" OR CHD, "myocardial infarction"

Schlaganfall: stroke, ischemic, thrombotic, hemorrhagic, "cerebrovascular disease"

Metabolisches Syndrom: "metabolic syndrome", "syndrome X", "insulin resistance
syndrome", "deadly quartet"

Krebskrankheiten: cancer, tumor, adenoma, polyp OR polyps

Die genannten Suchbegriffe fur die einzelnen Kapitel der Leitlinie wurden jeweils mit
folgenden Suchbegriffen verknipft: fat, "dietary fat*", "total fat intake", "fatty acid*", "saturated
fat*, "unsaturated fat*", "monounsaturated fat*", "polyunsaturated fat*", cholesterol, "n-3 fatty
acid*", "omega-3 fatty acid*", "trans fat*", "CLA", "conjugated linoleic acid*", "eicosapentaenic
acid", "eicosapentaenoic acid*", "docosahexaenic acid", "docosahexaenoic acid*", "high-fat",
"low-fat"

Falls eine zu hohe Trefferzahl eine weitere Begrenzung erforderlich machte, erfolgte dies
durch Angabe der folgenden Begriffe: intake, uptake, consumption, diet, diets, dietary,
nutrition, nutritional.

In der vorliegenden Leitlinie wurden Studien zu Lebensmitteln (z. B. Nisse, Fleisch, Fisch
Milch, Milchprodukte etc.) nicht in die Evidenzbewertung einbezogen, da der Effekt von
Lebensmitteln auf der gesamten Lebensmittelmatrix beruht und somit keine eindeutigen
Aussagen zur Wirkung von Gesamtfett, einzelnen Fettsduren oder Cholesterol mdglich sind.

Schritt 3: Auswahl der Literatur

Die Literaturrecherche wurde von Mitarbeiterinnen des Referats Wissenschaft der DGE
durchgeflhrt, bis auf das Kapitel Schlaganfall, hier wurde die Recherche von der Kapitelbe-
treuerin durchgefuihrt. Die Kapitelbetreuer Gberpriften die Relevanz der gefundenen Literatur
fur die jeweilige Fragestellung. Dazu gehdrte zu prifen, ob die jeweilige Studie tatsachlich
das interessierende Thema untersucht hat und ob das Studiendesign adaquat war. Die in
Meta-Analysen enthaltenen Arbeiten wurden in der Regel als Einzelarbeiten nicht mehr
besprochen. Mehrere Meta-Analysen zu einer Fragestellung enthalten aber zum Teil die
gleichen Arbeiten. Hier wurden folglich Wiederholungen toleriert.
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Schritt 4: Systematische Erfassung der Studienergebnisse

Die Ergebnisse der ausgewahlten Publikationen wurden systematisch erfasst. Dazu stand
ein entsprechender Erfassungsbogen zur Verfligung. Diese tabellarischen Ergebnislisten
sind Bestandteil der Leitlinie.

Details zu den ausgewahlten Publikationen wurden im Text der jeweiligen Kapitelbeitradge
nur bei der ersten Nennung aufgefihrt, um Redundanzen zu vermeiden.

Schritt 5: Vergabe von Evidenzklassen

Die nach systematischer Recherche gefundene Literatur wurde entsprechend der in
Tabelle 6 dargestellten Evidenzklassen | (Interventionsstudien) und Il (Kohortenstudien)
bewertet. Die Evidenzklassen wurden auch in den tabellarischen Auflistungen der
ausgewahlten Studienergebnisse in den jeweiligen Kapiteln wiedergegeben.

Schritt 6: Ergebnisdokumentation zur Bewertung der Evidenz

Die ausgewahlte Literatur aus der friheren (hier nur noch Evidenzklassen | und II) und
aktuellen Literaturrecherche wurde systematisch erfasst und gemafR der wissenschaftlichen
Aussagekraft (Evidenzklasse) geordnet. Daraus wurde eine quantitative Abschatzung des
praventiven Effekts abgeleitet. Wie zuvor wurden die Ergebnisse in den Kontext deskriptiv-
epidemiologischer Zahlen zu Vorkommen der relevanten Expositionen und Krankheiten in
Deutschland gestellt.

Schritt 7: Bewertung der Evidenz (Vergabe von Hartegraden)

Die Einordnung und Bewertung der jeweils vorliegenden Evidenz nach Hartegraden erfolgte
in Anlehnung an das Evaluierungsschema der Weltgesundheitsorganisation WHO (2003)
gemall dem in Tabelle 6 zusammenfassend beschriebenen Vorgehen. Dabei wurden
vier mogliche Kategorien der Hartegrade vergeben: Uberzeugend, wahrscheinlich, méglich
und unzureichend. Dem Nutzer der Leitlinie veranschaulichen diese Hartegrade, wie gut und
konsistent die wissenschaftliche Basis flr beschriebene Zusammenhange ist.

» Uberzeugende Evidenz fiir eine praventive Wirkung

Diese hdchste Evidenzstufe wurde vergeben, wenn mindestens 2 Interventionsstudien von
hochster Qualitat (Evidenzklasse |) mit Ubereinstimmendem Ergebnis vorlagen. Zeigten sich
bei diesen Studien jedoch methodische Schwachen, erhdhte sich die Mindestzahl der
Interventionsstudien auf 5.

Waren keine Interventionsstudien, sondern nur oder Uberwiegend Kohortenstudien vor-
handen, so mussten mindestens 5 davon mit Gberwiegend einheitlichem Ergebnis zur Ver-
gabe dieser Evidenzstufe vorliegen. Daruber hinaus wurde erwartet, dass Ergebnisse aus
unterschiedlichen Populationen vorliegen, die ein breites Spektrum von Ernahrungsverhalten
und Zufuhrmengen abdecken. Schlie8lich sollten Resultate von Kohortenstudien durch
Ergebnisse von Interventionsstudien mit Intermediarmarkern hinsichtlich der Kausalitat
abgesichert sein. Idealerweise sollte eine Meta-Analyse der Kohortenstudien vorliegen, die
statistisch nicht auf Heterogenitdt der Studienresultate hinweist. Bei fehlendem
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Zusammenhang wird generell keine Uberzeugende Evidenz vergeben, da die Studien auf die
statistische Testung von Zusammenhingen ausgelegt sind, sich also auf den a-Fehler’
beziehen.

» Wahrscheinliche Evidenz fir eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

Der zweithdchste Evidenzgrad wurde vergeben, wenn die mindestens notwendigen 5 epi-
demiologischen Studien konsistente Beziehungen zwischen Merkmal und Krankheit zeigten,
aber Schwachen bei der kausalen Beweisfiihrung erkennbar waren, oder Evidenz fur eine
gegenteilige Beziehung bestand, wodurch eine eindeutigere Bewertung ausgeschlossen war.
Schwachen bei der (kausalen) Beweisfihrung sind dann festzustellen, wenn viele Studien
neben risikoverandernden Ergebnissen auch keinen Risikozusammenhang aufzeigen
konnten, wenn Ergebnisse aus Interventionsstudien mit Intermediarmarkern fehlten, oder
wenn die Meta-Analysen Hinweise auf Heterogenitat aufzeigten.

» Mogliche Evidenz fiir eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

Dieser Evidenzgrad wurde vergeben, wenn nur ungentgend gut durchgefiuihrte kontrollierte
Interventionsstudien sowie Beobachtungsstudien oder nicht kontrollierte klinische Studien
vorhanden waren und deren Mehrzahl, mindestens jedoch 3, im Ergebnis Ubereinstimmten.
Es kdénnen darlber hinaus einzelne Studien vorhanden sein, die keine Risikobeziehung oder
eine gegenteilige Risikobeziehung ermittelt haben.

» Unzureichende Evidenz fiir eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

Es gab 2 Griinde diesen Hartegrad zu vergeben: Entweder es lagen nur wenige Studien-
ergebnisse vor, d. h., die hypothetische Assoziation zwischen einem Ernahrungsfaktor und
einer Krankheit wurde bisher nicht oder nur selten untersucht, oder die aktuelle Studienlage
ist derzeit uneinheitlich mit einer Mehrzahl von Studien ohne Risikonachweis bzw. mit sich
widersprechenden Ergebnissen.

Anhand dieser Kriterien wird deutlich, dass sich die Vergabe von Hartegraden auf
prospektive Studien (Interventions- und Kohortenstudien) stiitzt, wobei den kontrollierten
Interventionsstudien wegen ihres experimentellen Charakters und ihres geringeren Risikos
fur systematische Verzerrungen ein grélieres Gewicht gegeben wurde. Darlber hinaus
wurden die Anzahl der jeweiligen Studien, deren Qualitat sowie die biologische Plausibilitat
einer Assoziation berucksichtigt. Letztere spricht auch fur eine kausale Beziehung.

Die bisherigen Ausfiihrungen machen dariber hinaus deutlich, dass trotz grofiter Bemuhun-
gen hinsichtlich der Standardisierung und Objektivierung bei der Vergabe von Hartegraden
und, damit verbunden, der Ableitung von Empfehlungen, eine Konsensuskomponente in
diesem Prozess erhalten bleibt. Grund hierfiur sind die Beurteilung der Glte der Studien
durch die jeweiligen Kapitelbetreuer sowie die Bewertung der Bedeutung von Starken und
Schwachen einzelner Studien. Die Vergabe der Hartegrade erfolgte basierend auf den
jeweiligen Ergebnistabellen und Textentwurfen im Konsens aller Mitglieder der Leitlinien-

! a-Fehler (auch Fehler 1. Art) ist die falschliche Entscheidung fiir die Alternativhypothese. Dabei beschreibt a die
Wahrscheinlichkeit, dass die Nullhypothese abgelehnt wird, wenn sie wahr ist.
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kommission. Im Falle divergierender Bewertungen wurde in Form von Rede und Gegenrede
unter Heranziehung weiterer Beispiele aus der Leitlinie ein Konsens hergestellt.

Schritt 8: Formulierung von Empfehlungen fiir die Umsetzung

Basierend auf der Bewertung der vorliegenden Evidenz (Hartegrad) wurden Empfehlungen
hinsichtlich der Umsetzung (Erndhrungsverhalten) der Leitlinienergebnisse und dem
Forschungsbedarf formuliert.

Schritt 9: Veroffentlichung des Leitlinienentwurfs

Um einer breiten Fachoffentlichkeit die Diskussion und Kommentierung des Leitlinien-
entwurfs zu ermdglichen, wurde der Entwurf der Uberarbeiteten Leitlinie fir 2 Monate im
Internet prasentiert. Die Bekanntmachung dazu erfolgte im Oktober 2014 in der
ErndhrungsUmschau und im DGEinfo.

Schritt 10: Leitlinienveroffentlichung

Nach Berucksichtigung relevanter Diskussionspunkte, die sich durch die Prasentation des
Leitlinienentwurfs im Internet ergeben haben, wurde die Leitlinie im Januar 2015 im Internet
veroffentlicht.

Schritt 11: Uberarbeitung der Leitlinie

Auch diese Leitlinie wird auf Grund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse in einigen Jahren
erneut Uberarbeitet werden missen. Um einen entsprechenden Bedarf festzustellen und ggf.
eine Uberarbeitung einzuleiten, werden die Mitglieder der Leitlinienkommission im Abstand
von 3 Jahren nach Veréffentlichung vom wissenschaftlichen Prasidium der DGE dazu
befragt. Auch Personen auferhalb dieses Kreises kdnnen an die DGE mit einem
entsprechenden Anliegen herantreten.

Tabelle 6: Einordnung und Bewertung der vorliegenden Evidenz nach Hartegraden bei einer DGE-
Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten

Evidenz- | Art der Studie / Veroéffentlichung Hartegrad der Aus-

klasse sage

la Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten | Gberzeugende™ /
Interventionsstudien wahrscheinliche** /

Ib Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien madgliche*** /

Ic Nicht randomisierte/nicht kontrollierte Interventionsstudien (wenn |unzureichende****
gut angelegt, sonst Grad V) Evidenz

lla Meta-Analyse von Kohortenstudien Uberzeugende™ /

IIb Kohortenstudien wahrscheinliche** /

mogliche*** /

*kkk

unzureichende
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Evidenz
la* Meta-Analyse von Fall-Kontroll-Studien mogliche*** /
lb* Fall-Kontroll-Studien unzureichende****
Evidenz
v Nicht analytische Studien maogliche*** /
(Querschnittsstudien, Fallbeschreibungen etc.) unzureichende****
Berichte/Meinungen von Expertenkreisen bzw. Konsensus- |Evidenz
Konferenzen, in denen keine Hartegrade ausgesprochen werden
und/oder Erfahrung anerkannter Autoritéten

Wird vergeben, wenn eine erhebliche Anzahl von Studien einschlieRlich prospektiver Beobachtungsstudien
und, wo maoglich, randomisierter kontrollierter Interventionsstudien von geniigender Grofe, Dauer und
Qualitat mit konsistenten Ergebnissen vorliegen (mindestens 2 im Ergebnis bereinstimmende Studien der
EK | von héchster Qualitat, bei methodischen Schwachen mindestens 5 Studien der EK I; beim Fehlen von
Interventionsstudien mindestens 5 Studien der EK Il und Nachweis der biologischen Plausibilitat der
Assoziation).

**  Wird vergeben, wenn die epidemiologischen Studien (mindestens 5 Studien der EK | und/oder EK II)
einigermalen konsistente Beziehungen zwischen Merkmal und Krankheit zeigen, aber erkennbare
Schwachen bei der verfligbaren Evidenz bestehen oder Evidenz fiir eine gegenteilige Beziehung besteht,
die eine eindeutigere Bewertung ausschlieft.

Wird vergeben, wenn nur ungeniigend gut durchgefiihrte kontrollierte Interventionsstudien, prospektive
Beobachtungsstudien oder nicht kontrollierte klinische Studien vorhanden sind. Die Mehrzahl der
vorliegenden Studien (mindestens 3) muss in eine Richtung weisen, selbst wenn es weitere, nicht
konsistente Studienergebnisse gibt.

**** Wird vergeben, wenn wenige Studienergebnisse vorliegen, die eine Assoziation zwischen einem Merkmal
und einer Krankheit andeuten, aber zu deren Etablierung unzureichend sind. Es gibt nur eingeschrankte

oder keine Hinweise von randomisierten Interventionsstudien.

Fall-Kontroll-Studien sowie Querschnittsstudien und andere nicht analytische Studien wurden fur die
vorliegende Leitlinie nicht als geeignete Evidenzbasis angesehen und daher nicht berticksichtigt.

3.3 Anmerkungen zum methodischen Vorgehen bei der Erstellung der Leitlinie zur
Fettzufuhr

3.3.1  Berucksichtigung von Studien zur Primarpravention

Gegenstand der Uberarbeiteten Leitlinie sind ausschliefllich Studien zur Primarpravention
(s. Textkasten 1). Aufgenommen wurden auch Studien mit primar anderen Studienzielen, bei
denen aber in Abhangigkeit von der Erndhrung Anderungen anderer ZielgroRen als
Nebeneffekte auftraten. Studien zur Sekundarpravention (s. Textkasten 1) wurden lediglich
im Falle von Meta-Analysen, die sowohl primar- als auch sekundarpraventive Studien
beinhalten, bertcksichtigt. Damit weicht die Uberarbeitete Leitlinie von der 1. Version ab, in
der noch Primar- und Sekundarpravention gleichwertig berlcksichtigt wurden, gleicht sich
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aber damit der Vorgehensweise fir die im Jahr 2011 publizierte ,Leitlinie Kohlenhydrate® an
(DGE 2011).

Grund fir diese veranderte Vorgehensweise ist zum einen die mittlerweile sehr
umfangreiche Menge an Literatur, die bei Einschluss der Sekundarpravention betrachtet
werden musste, zum anderen die grundsatzliche Haltung der DGE, Fragestellungen mit
klinischer Relevanz den entsprechenden Fachgesellschaften zu berlassen. Des Weiteren
kann nicht ausgeschlossen werden, dass der primaren Krankheitsentstehung andere patho-
physiologische Mechanismen zugrunde liegen als den sekundaren Gesundheitsbeeintrach-
tigungen. Daher kdnnen sich primarpraventive von den therapeutisch ausgerichteten
Ernahrungsempfehlungen unterscheiden. Um den Aspekt der Sekundarpravention jedoch
nicht vollstandig aus den Augen zu verlieren, wird bei einigen Krankheitsbildern explizit auf
entsprechende Empfehlungen oder Therapie-Leitlinien anderer Fachgesellschaften
verwiesen.

Textkasten 1: Primar- und Sekundérpravention

Primérpraventive Forschung

Studien zur Primarpravention befassen sich mit der Identifikation krankheitsauslésender Ursachen
oder Teilursachen mit dem Ziel, durch deren Vermeidung die Neuerkrankungsrate in der Bevdlkerung
zu senken bzw. die Erkrankungswahrscheinlichkeit eines Individuums zu senken.
Studienteilnehmende sind somit (noch) gesunde Personen, d. h. solche, bei denen die untersuchte
Krankheit zu Beginn der Studie noch nicht aufgetreten ist.

Sekundarpraventive Forschung

Studien zur Sekundarpravention untersuchen die (Friih)therapie bereits eingetretener Krankheiten mit
dem Ziel, die Haufigkeit manifester oder fortgeschrittener Krankheiten zu senken. Dies kann durch die
Verhinderung des Wiederauftretens einer Krankheit (z. B. Reinfarkt) und/oder die Vermeidung von
Folgeerkrankungen erreicht werden. Die Studienteilnehmenden sind somit Patienten/innen mit einer
entsprechenden Krankheitsvorgeschichte.

3.3.2 Auswertung von Erndhrungsdaten zur Fettzufuhr

Die Fettzufuhr korreliert eng mit der Energiezufuhr, sodass deren Effekte nur schwer
voneinander zu trennen sind. Die hohe Energiedichte von Fett beglnstigt bei ad libitum
Ernahrung eine positive Energiebilanz. Eine Uber die Energiebilanz hinausgehende Fettwir-
kung kann nur postuliert werden, wenn sich eine Risikobeziehung bei der energieadjustierten
Fettzufuhr, kontrolliert fir das Koérpergewicht oder das relative Kérpergewicht (Body Mass
Index; BMI), zeigt. Ein solches isoenergetisches Messmodell untersucht die Wirkung des
relativen Fettanteils an der Gesamtenergiezufuhr unabhangig von der Energiebilanz.
Kirzlich konnte gezeigt werden, dass ein solches Messmodell den Energieeffekt gut kon-
trollieren kann (Jakes et al. 2004).

Neben der quantitativen Fettzufuhr kann von der Fettqualitat ein Einfluss auf das Erkran-
kungsrisiko ausgehen. Ein geeignetes Messmodell fur einen solchen Effekt ist eine Unter-
scheidung hinsichtlich der verschiedenen Fettsauren, adjustiert fir die Energiezufuhr. Wird
die Energie selber noch in das statistische Modell aufgenommen, werden Auswirkungen der
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Fettzufuhr in isokalorischem Zustand mit stabilem Kérpergewicht untersucht. Variationen in
der Fettzufuhr kdénnen in einem solchen Modell nur durch den Austausch mit anderen
Energietragern realisiert werden, da nur so die Energiezufuhr konstant gehalten werden
kann. Mit diesem statistischen Modell wird eine Interventionsstudie simuliert, bei der der
Fettanteil an der Energiezufuhr und die Zusammensetzung der Fettsauren durch andere
Nahrungsenergiequellen ersetzt werden.

Diese theoretischen Uberlegungen iber die geeigneten Erndhrungsparameter zur Messung
von Effekten der Fettzufuhr auf das Krankheitsrisiko und die dabei benutzte statistische
Modellbildung sind bisher noch ungenligend in die epidemiologische Analysepraxis einge-
flossen. Weitere Probleme, die mit der Erhebung und Analyse von Ernahrungsdaten verbun-
den sind, wie Messfehler und selektive Untererfassung bestimmter Komponenten, sind eher
allgemeiner Natur (Bingham et al. 2003, Kipnis et al. 2003, Schatzkin & Kipnis 2004). Des-
halb ist die Beurteilung der Fettwirkung aus Beobachtungsstudien immer auch in Abhangig-
keit von den statistischen Modellen zur Ableitung des Erkrankungsrisikos zu sehen. Dabei
sollte bedacht werden, dass die bei der Auswertung der Beobachtungsstudie verwendeten
statistischen Modelle auch jeweils auf die Situation einer Interventionsstudie tbertragen wer-
den koénnen. Die mittels der statischen Adjustierung vorgenommene Angleichung in den
Risikofaktoren zwischen den untersuchten Gruppen erfolgt vom Konzept her analog einer
Interventionsstudie, bei der mittels Randomisierung die Gleichheit zwischen den Gruppen
hergestellt wird. Zum Beispiel simuliert eine Kohortenstudie, fur die eine Adjustierung hin-
sichtlich der Energiezufuhr vorgenommen wurde, eine isokalorische Interventionsstudie.

Neben den beschriebenen qualitativen und quantitativen Aspekten der Fettzufuhr bestiinde
auch die Mdglichkeit, Erndhrungsmuster und ihren Zusammenhang mit der Fettzufuhr und
chronischen Krankheiten zu betrachten. Da bei dieser Art der Betrachtungsweise jedoch
nicht direkt auf die Wirkung der Fettzufuhr geschlossen werden kann, wurden Studien zu
Erndhrungsmustern im Rahmen dieser Leitlinie nicht bertcksichtigt.
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4 Fettzufuhr und Pravention der Adipositas
G. Wolfram, H. Hauner und H. Boeing

4.1 Einleitung

Eine Uber das NormalmaR hinausgehende Vermehrung des Koérperfetts wird als Ubergewicht
bezeichnet. Die Definition von Ubergewicht bzw. Adipositas erfolgt mit Hilfe des Body Mass
Index (BMI). Ein BMI ab 25 wird als Ubergewicht eingestuft. Bei einem BMI von 25,0 bis 29,9
spricht man von Praadipositas und ab einem BMI von 30,0 von Adipositas. Die Pravalenz der
Adipositas nimmt in Deutschland seit Jahrzehnten kontinuierlich zu (Helmert & Strube 2004,
Heseker 2012). In der Nationalen Verzehrsstudie Il (NVS IlI), die im Zeitraum 2005 bis 2007
durchgefuhrt wurde, lag in der Altersgruppe der 18- bis 79-Jahrigen eine Adipositaspravalenz
von 21,1 % bei den Frauen und von 20,5 % bei den Mannern vor (MRI 2008). In der Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) betrug die in den Jahren 2008 bis
2011 erhobene Adipositaspravalenz 23,9 % bei den Frauen und 23,3 % bei den Mannern
(Kurth 2012).

Dauer und Schweregrad der Adipositas bestimmen die Haufigkeit von Komorbiditaten und
sind invers mit der Lebenserwartung assoziiert (Anderson & Konz 2001, Flegal et al. 2005,
Pischon et al. 2008, Prospective Studies Collaboration 2009, Song et al. 2012). Als
besonders riskant wurde die stammbetonte Adipositas erkannt (Vague 1956, Kissebah &
Krakower 1994). Die von der Adipositas beglnstigten Stoffwechselkrankheiten (Diabetes
mellitus Typ 2, Dyslipoproteinamien) und die Hypertonie sind Risikofaktoren erster Ordnung
fur eine vorzeitige Arteriosklerose mit ihren Folgen in Form von Herzinfarkt, Schlaganfall,
peripheren Durchblutungsstérungen sowie Tod (WHO 2000, The Emerging Risk Factors
Collaboration 2011). Darlber hinaus geht eine Adipositas u.a. auch haufiger mit
Krebskrankheiten, hormonellen Stérungen, pulmonalen Komplikationen, gastrointestinalen
Krankheiten sowie degenerativen Krankheiten des Bewegungsapparates einher (WHO 2000,
DAG et al. 2014).

Adipositas ist das Ergebnis einer langfristig positiven Energiebilanz. Die Ernahrung als ein
wesentlicher Einflussfaktor bei der Entstehung der Adipositas kann daher immer nur in
Verbindung mit dem Energieverbrauch gesehen werden. Umfassende Informationen zu
Entstehung, klinischen Folgen, Pravention und Therapie der Adipositas kénnen der Leitlinie
.Pravention und Therapie der Adipositas“ entnommen werden (DAG et al. 2014).

4.2 Personen mit einem erhdhten Risiko fur Adipositas

Das Risiko eine Adipositas zu entwickeln kann aus mehreren Grinden erhéht sein und
resultiert aus einer kurz- bis langfristigen Stérung der Energiebilanz sowohl im Bereich der
Energiezufuhr als auch des Energiebedarfs. Die Stérungen in der Energiebilanz haben zum
grol3en Teil ihre Ursachen in der Verschiebung von Faktoren des Lebensstils. Dartber
hinaus kénnen aber auch genetisch bedingte Stoffwechselunterschiede sowohl den
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Energieverbrauch erhohen oder absenken als auch unterschiedliche Kontrolle Uber die
Nahrungszufuhr bewirken. Eine bedeutsame Risikokonstellation ist der Bewegungsmangel
im Beruf, bedingt durch Uberwiegend sitzende Tatigkeiten, und in der Freizeit durch
Fernsehen und Computernutzung. Dazu zahlt auch ein Bewegungsmangel durch z. B. eine
eingeschrankte Mobilitdt aus medizinischen Grinden. Ebenso kénnen Medikamente wie
Glucocorticoide, Insulin, Beta-Blocker und bestimmte Neuroleptika eine Gewichtszunahme
begunstigen (DAG et al. 2014). Auch eine exzessive Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft kann nach der Geburt des Kindes als Adipositas fortbestehen und der
Nikotinverzicht nach langer Raucherhistorie geht haufig mit einer Gewichtszunahme einher
(WHO 2000, Nehring et al. 2011). Essstérungen (z. B. Binge Eating Disorder) kénnen
ebenfalls die Entwicklung einer Adipositas fordern.

4.3 Bedeutung der Fettzufuhr fir das Adipositasrisiko

4.3.1 Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fur Adipositas

Die akute Regulation von Hunger und Sattigung wird in erster Linie durch das Volumen der
Nahrung bestimmt und nur in geringem Mal durch die Nahrstoffzusammensetzung. Durch
die Dehnung der Magenwand werden Sattigungssignale ausgeldst, die erst bei bestimmten
Mahlzeitenvolumina wirksam werden (Stubbs et al. 1995, Bell et al. 1998, Prentice 1998).
Die Menge der zugefuhrten Energie wird bei konstantem Sattigungsvolumen durch die Hohe
der Energiedichte in diesem Volumen bestimmt, liegt also bei fettreicher Nahrung héher als
bei fettarmer, da Fett unter den energieliefernden Nahrstoffen die hdchste Energiedichte hat
(Rolls & Bell 1999, Yao & Roberts 2001). Bezogen auf das Gewicht wird mit Fett doppelt so
viel Energie zugefuhrt wie mit Kohlenhydraten oder Protein. Fett 16st schwachere
Sattigungssignale aus als kohlenhydrat- und proteinreiche Lebensmittel und fordert damit
einen passiven Mehrverzehr (Lawton et al. 1993, Stubbs et al. 1995).

Fett tragt wesentlich zur Schmackhaftigkeit der Nahrung bei und kann deshalb zu einem
gréReren Verzehr fuhren, der durch den Trend zu gréReren Portionen weiter begunstigt wird
(Kral et al. 2004). Daher kann bei freier (ad libitum) Erndhrung die Bevorzugung von
Lebensmitteln mit einem hohen Fettgehalt, und damit hoher Energiedichte, im Vergleich zu
Lebensmitteln mit niedrigem Fettgehalt bei gleicher Nahrungsmenge zu einem Mehrverzehr
von Energie fuhren (Stubbs et al. 1995, Prentice 1998, Donahoo et al. 2008). Dieser
Mehrverzehr von Energie in Form von Fett kann somit die Entstehung einer Adipositas
begunstigen (Prentice 1998, Rolls & Bell 1999, Prentice & Jebb 2003). Die entscheidende
Ursache dafur ist offensichtlich die hohe Energiedichte von Fett (Bechthold 2014).

Unter definierten Bedingungen konnte nachgewiesen werden, dass Fett mit etwa 3 % im
Vergleich zu Kohlenhydraten mit etwa 7 % und Protein mit etwa 25 % die geringste
postprandiale Thermogenese hat. Fettreiche Mahlzeiten hatten einen geringeren
(27,5 kcal/3,5 Stunden) postprandialen Warmeeffekt als fettarme (36,1 kcal/3,5 Stunden)
(Nagai et al. 2005). Die Fettzulage zu einer isokalorischen Kost l6ste keine gesteigerte
Fettoxidation aus, sondern flihrte zur Fettspeicherung (Horton et al. 1995). Auch die
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Fettzulage zu einer Kost mit 35 En% Fett fuhrte zu keiner Steigerung der Fettoxidation
(Schutz et al. 1989).

Fur eine Gewichtsreduktion mit fettreduzierter Kost ist deren geringere Energiedichte der
entscheidende Mechanismus, weil diese Kost pro Nahrungsvolumen und -gewicht weniger
Energie bei grolerem Sattigungseffekt bietet (Astrup 2006). Diese Zusammenhange wurden
wiederholt in Ubersichtsarbeiten dargelegt (Bray & Popkin 1998, Prentice 1998, Hill et al.
2000, Schrauwen & Westerterp 2000, Astrup 2001, Jéquier & Bray 2002, Kris-Etherton et al.
2002, Bray 2003). Von anderen Autoren wurde diesem Ansatz widersprochen, da sie u. a.
anzweifeln, dass der Sattigungseffekt allein auf das Nahrungsvolumen zurickzufuhren ist
(Willett 2002, Willett & Leibel 2002, Melanson et al. 2009).

Im Gegensatz zu einer fettreduzierten Ernahrung gibt es auch Versuche, der Adipositas mit
einer sehr fettreichen, ketogenen Kost entgegen zu wirken. Dabei wird die Energiezufuhr
insgesamt durch eine drastische Einschrankung der Kohlenhydratzufuhr verringert. Bei der
Atkins-Diat sind initial nur 20 g, spater bis zu 50 g Kohlenhydrate pro Tag erlaubt, wahrend
Fett unbegrenzt verzehrt werden kann . Durch den Verzicht auf etwa 40 % der Energiezufuhr
in Form von Kohlenhydraten wird diese Kost deutlich hypokalorisch. Dem bei einem
vermehrten Fettabbau und limitierter Kohlenhydratzufuhr erhéhten Ketonkérpergehalt im
Plasma wird zusatzlich eine appetithemmende Wirkung zugeschrieben (Atkins 1999). Zu
Beginn einer solchen kohlenhydratarmen Kost kommt es wegen des Abbaus der
Glykogenspeicher auch zu einer vermehrten Wasserausscheidung mit schnell einsetzendem
Gewichtsverlust.

Unter metabolischen Aspekten ist winschenswert, dass eine kohlenhydratarme Kost einen
hohen Anteil an pflanzlichem Protein und ungesattigten Fettsduren enthalt. Eine
kohlenhydratarme Kost mit einem hohen Anteil an tierischem Fett und Protein erhdhte das
Risiko fur die Gesamtmortalitat und die kardiovaskulare Mortalitat (Fung et al. 2010).

Die Versuche, bestimmten Fettsduren besondere Wirkungen mit Relevanz fir die Energie-
bilanz zuzuschreiben, sind bisher auf wenige Ansatze beschrankt (Krishnan & Cooper 2014).
Nach der Zufuhr von MUFA beobachtete man eine geringere Sattigung und eine hdhere
Energiezufuhr als nach Zufuhr von PUFA und SFA (Lawton et al. 2000). In einer neueren
Untersuchung fand man jedoch keine unterschiedlichen Effekte einer fettreichen Mahlzeit mit
SFA, MUFA oder PUFA auf die postprandiale Sattigung (Strik et al. 2010). Fur Beziehungen
von bestimmten Nahrungsfettsduren, z. B. Linolsdure, zum Ko&rpergewicht (Nieters et al.
2002) oder fur individuelle Besonderheiten in der Verstoffwechselung von Nahrungsfett mit
Bezug zur Kérpermasse (Memisoglu et al. 2003) gibt es zwar Hinweise, aber bisher keine
tragfahigen Befunde mit Konsequenzen fur die Praxis. PUFA werden schneller oxidiert als
SFA. In einem 2-woéchigen Versuch ging eine Erndhrung mit einem hohen (1,67) im
Vergleich zu einer Erndhrung mit einem niedrigen (0,19) P:S-Quotienten mit einem hdheren
Grundumsatz (+3,6 %) und einer hdheren postprandialen Thermogenese (+22 %) einher
(van Marken Lichtenbelt et al. 1997). Konjugierte Linolsduren (CLA) bewirkten in
Tierversuchen eine Verringerung des Korperfettgehalts (Park et al. 1999). Dieser Effekt war
bei Tieren deutlicher als beim Menschen (McCrorie et al. 2011). Mittelkettige Triglyceride
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(MCT) haben einen um etwa 10 % geringeren Energiegehalt und verursachten eine hohere
postprandiale Thermogenese (9 % vs. 3 %) als langkettige Triglyceride. Diese in kurzzeitigen
Versuchen nachgewiesenen Eigenschaften sprechen fur einen geringeren energetischen
Wirkungsgrad von MCT (Wolfram 2001).

4.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention der Adipositas

Unter streng kontrollierten, experimentellen, isoenergetischen Bedingungen war die
Energiebilanz von normalgewichtigen Personen bei einer Kost mit hohem Fett- oder hohem
Kohlenhydratanteil gleich (Wolfram et al. 1985, Leibel et al. 1992 EK Ib). Daher kann ein
Anstieg des Gewichts nur durch Veranderungen im Ernahrungsverhalten mit Auswirkung auf
die Energiezufuhr erklart werden. Diese mussen nicht notwendigerweise nur auf das Fett
zurtckgefuihrt werden, sondern es kénnen auch andere energieliefernde Nahrstoffe daran
beteiligt sein (s. Leitlinie zur Kohlenhydratzufuhr, DGE 2011).

Bei der Bewertung der Studien zur Bedeutung der Fettzufuhr fir die Entwicklung einer
Adipositas wird unterschieden zwischen Studien, die bei der Intervention eine gleiche
Betreuung der Probandengruppen mit dem Ziel einer gleichbleibenden Energiezufuhr
durchgefiihrt bzw. bei Beobachtungsstudien durch statistische Modellierung eine
Energieadjustierung durchgefiihrt haben und Studien, die bei einer Intervention eine
Veranderung der Energiezufuhr zugelassen (ad libitum) oder angestrebt haben bzw. bei
Beobachtungsstudien durch fehlende Energieadjustierung eine solche Situation hergestellt
haben.

Die Trennung des Fetteffektes vom Energieeffekt findet demnach in den epidemiologischen
Beobachtungsstudien wie Kohortenstudien durch die Energieadjustierung statt, die
statistisch eine isokalorische Situation bei der Analyse der Wirkung des Fettes herstellt. Dies
ist gleichbedeutend mit einer Interventionsstudie, die unter isokalorischen Bedingungen
durchgeflhrt wurde. Ebenso kann aber auch in Interventionsstudien, die unter ad libitum-
Bedingungen durchgefihrt wurden, durch statistische Modellierung der Wirkung der Energie
eine isoenergetische Situation nachgestellt werden. Auch die nach diesem Prinzip
ausgewerteten Studien werden in dieser Leitlinie als isokalorisch eingestuft. Bei der
Energieadjustierung wird also der Effekt der Energiezufuhr eliminiert, wahrend er bei der
Bewertung von ad libitum-Studien zum Tragen kommt und die héhere Energiedichte von Fett
widerspiegelt.

4.3.2.1 Gesamtfett

Interventionsstudien mit Energiekontrolle (energieadjustiert)

Die im Folgenden zitierten Interventionsstudien von Sheppard et al. 1991 und Donnelly et al.
2008 wurden unter ad libitum-Bedingungen durchgefiihrt, allerdings wurde durch statistische
Modellierung eine isoenergetische Situation nachgestellt.

In der Women's Health Trial Feasibility Study flhrte eine Intervention (n =171) mit einer
fettarmen Kost (21 En% Fett) parallel zu einer Kontrollgruppe (n = 105) mit Ublicher Kost
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(38 En% Fett) nach 1 Jahr zu einem Gewichtsverlust von 3 kg und nach 2 Jahren von 1,9 kg
bei nahezu konstantem Gewicht (-0,4 kg) in der Kontrollgruppe. Pro 1 En% niedrigerem
Fettanteil in der Nahrung wurde ein um 0,1 kg bis 0,25 kg geringeres Korpergewicht
beobachtet. Dabei war der Gewichtsverlust enger mit dem Fettanteil an der Energie als mit
der Anderung der gesamten Energiezufuhr assoziiert (Sheppard et al. 1991, EK Ib).

In der Studie von Donnelly et al. (2008, EK Ib) an 260 Erwachsenen sollte durch eine
Fettreduktion einem Gewichtsanstieg vorgebeugt werden. Eine fettreiche Ernahrung
(40 En%) bewirkte nach 12 Wochen einen signifikanten Gewichtsanstieg von 1 kg
(p <0,0366), eine fettarme (20 En%) Erndhrung hingegen bewirkte keinen signifikanten
Gewichtsanstieg. Nach Adjustierung fir die Energiezufuhr waren die Unterschiede nicht
mehr signifikant. In dieser Studie war der Gewichtsanstieg eine Funktion der Energiezufuhr
und nicht des Anteils von Fett an der Energie.

Beobachtungsstudien (Kohortenstudien) mit Energiekontrolle (energieadjustiert)

In einer schwedischen Studie mit 308 Frauen war eine erhdhte Fettzufuhr im Verlauf von
6 Jahren nur bei Frauen mit einem Ubergewichtigen Elternteil mit einem Anstieg des
Korpergewichts assoziiert (p = 0,003) (Heitmann et al. 1995, EK IIb). In einer Kohorte von
19 478 Mannern im Alter zwischen 40 und 70 Jahren war wahrend einer Beobachtungszeit
von 4 Jahren neben anderen Faktoren wie z. B. Zwischenmahlzeiten die Fettzufuhr
signifikant (p < 0,003) positiv mit der Gewichtszunahme assoziiert. Pro Anstieg der
Fettzufuhr um 10 g pro Tag wurde ein durchschnittlicher Gewichtsanstieg um 100 g
beobachtet (Coakley et al. 1998, EK IIb). In einer prospektiven Kohortenstudie tUber 14 Jahre
mit 782 Erwachsenen bestand eine signifikant positive Assoziation (p < 0,0103) zwischen
En% Fett in der Nahrung und einer Gewichtszunahme, bei Frauen deutlicher als bei
Mannern (Mosca et al. 2004, EK |Ib).

In einer grof’en prospektiven Kohortenstudie (Nurses‘ Health Study) mit 31 940 Frauen
bestand nach 8 Jahren eine positive Assoziation zwischen der Gewichtszunahme und der
Zufuhr von tierischem Fett, nicht aber von Gesamtfett (Colditz et al. 1990, EK IIb). In der
gleichen Studie ergab die Beobachtung von 41 518 Frauen Uber 8 Jahre eine schwache
positive Assoziation (8 = 0,11) zwischen der Gesamtfettzufuhr und einem Anstieg des
Kdrpergewichts. Die Beziehung zwischen tierischem Fett und der Gewichtszunahme war
starker als die Beziehung zwischen der Gesamtfettzufuhr und der Gewichtszunahme. Bei
Ubergewichtigen war die Beziehung zwischen tierischem Fett und Gewichtsanstieg
deutlicher ausgepragt als bei Normalgewichtigen (Field et al. 2007, EK 1Ib).

Eine Meta-Analyse von 4 energieadjustierten Kohortenstudien ergab weder bei Mannern
noch bei Frauen eine signifikante Assoziation zwischen dem Fettanteil an der Energiezufuhr
und der Zunahme des Koérpergewichts (Summerbell et al. 2009, EK lla).

Im Rahmen einer langfristigen (6 Jahre) prospektiven Studie mit 361 Frauen wurde bei
einem Subkollektiv von 57 Frauen ohne nennenswerte koérperliche Aktivitat bei einer
fettreicheren (= 38,5 En% Fett) Ernahrung im Vergleich zu einer fettdrmeren (< 38,5 En%
Fett) ein um 3,2 kg signifikant (p = 0,03) hoéheres Koérpergewicht beobachtet. Nach
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Adjustierung fur die Energiezufuhr war der Unterschied nicht mehr signifikant (p = 0,06). Die
Frauen mit hoherer kérperlicher Aktivitat zeigten diesen Unterschied im Korpergewicht in
Abhangigkeit von der Fettzufuhr nicht (Lissner et al. 1997, EK |Ib).

In einer alteren Kohortenstudie mit 465 Mannern und Frauen Uber einen Zeitraum von
4 Jahren war keiner der energieliefernden Nahrstoffe mit einem Anstieg des Korpergewichts
assoziiert (Parker et al. 1997, EK llb). In 6 Kohorten der prospektiven EPIC-Studie mit
89432 Teilnehmenden bestand Uber 3,7 bis 10 Jahre keine Assoziation zwischen
Nahrungsfett (energieadjustierte Menge und En%) und dem Korpergewicht. Allerdings
wurden signifikante Assoziationen zwischen Fettzufuhr und BMI (Manner: p = 0,0026;
Frauen: p = 0,008) festgestellt. Diese waren aber nicht in allen nationalen Kohorten
konsistent zu beobachten (Forouhi et al. 2009, EK IIb). Eine fettarmere Ernahrung (34,4 En%
Fett) im Vergleich zu einer fettreicheren (39,7 En% Fett) war in der SUN'-Kohorte mit 4 556
Teilnehmenden Uber eine Beobachtungszeit von mehr als 2 Jahren mit einem geringeren
Gewichtsanstieg assoziiert, der Unterschied war aber nach Adjustierungen nicht mehr
signifikant (Sanchez-Villegas et al. 2006, EK IIb). In der danischen Kohorte der European
Youth Heart Study mit 384 Kindern im Alter von 9 Jahren konnte uber 6 Jahre
Beobachtungszeit keine Beziehung zwischen der Fettzufuhr und einer Gewichtsanderung
festgestellt werden (Brixval et al. 2009, EK IIb).

Unter Beachtung der Energiezufuhr besteht eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Adipositasrisiko. Dies ergeben sowohl!
die Interventions- als auch Kohortenstudien.

Interventionsstudien ohne Energiekontrolle (ad libitum)

Eine Reihe von kontrollierten, randomisierten Interventionsstudien untersuchte den Einfluss
einer Reduktion des Fettgehalts der Nahrung auf andere chronische Krankheiten. Die
Veranderungen des Korpergewichts in diesen Studien sind fur Fragen der primaren
Pravention der Adipositas wertvoll, da flir diese Personen die chronische Krankheit und nicht
das Korpergewicht im Vordergrund steht. In diesen Studien spielte auch die Kontrolle der
Energiezufuhr nur eine untergeordnete Rolle.

In einer grélReren Meta-Analyse wurden 37 kontrollierte Interventionsstudien mit 1 bis
48 Monaten Dauer und 11 586 Teilnehmenden ausgewertet, die primar die Wirkung der
Step I- und Step lI-Diaten des National Cholesterol Education Program (NCEP) der USA auf
kardiovaskulare Risikofaktoren untersucht hatten. Bei etwa einem Funftel dieser Studien war
auch das Korpergewicht eine ZielgroRe. Es bestand eine signifikante Beziehung (r = 0,46,
p < 0,001) zwischen dem Fettanteil in der Nahrung und der Entwicklung des Kérpergewichts,
wobei die Reduktion des Fettanteils an der Gesamtenergie um 1 Prozentpunkt einer
Abnahme des Koérpergewichts um 0,28 kg (p < 0,0001) entsprach. Demnach wird eine
fettreduzierte Kost umso wirksamer sein, je hdher der Fettgehalt in der vorherigen Ernahrung
war. Die Gewichtsreduktion wurde auf eine spontan geringere Energiezufuhr bei

TSUN = Seguimiento Universidad de Navarra
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fettreduzierter Ernéhrung zurlickgeftihrt, was durch eine signifikante Korrelation zwischen
Gewichtsverlust und spontaner Verringerung der Energiezufuhr (r = 0,54, p <0,001) und
deren signifikanter Korrelation mit der Verringerung des Nahrungsfetts (r = 0,47, p < 0,001)
belegt werden konnte. Wahrend in den Interventionsstudien mit unveranderter kérperlicher
Aktivitdt das Koérpergewicht um durchschnittlich 2,79 kg abnahm, fiel es in den Studien mit
erhohter korperlicher Aktivitat (n = 14) um durchschnittlich 5,66 kg. Die Gewichtsabnahmen
waren signifikant unterschiedlich (p < 0,0001). Erhdhte koérperliche Aktivitat verstarkte die
Gewichtsabnahme durch fettreduzierte Diat und konnte auch dem gewichtssteigernden
Effekt eines hoheren Fettanteils in der Ernahrung entgegenwirken. Die Wirkung einer
Verringerung des Fettanteils in der Nahrung auf das Kérpergewicht war unabhangig von dem
Effekt erhdhter kdrperlicher Aktivitat (Yu-Poth et al. 1999, EK 1a).

In einer anderen Meta-Analyse wurden 16 Interventionsstudien mit 1 728 Teilnehmenden
und 2 bis 12 Monaten Dauer ausgewertet. Die fettarme (3,5 En% bis 24 En%) ad libitum-
Ernahrung flhrte im Vergleich zu den Kontrollgruppen mit héherem Fettanteil in der Nahrung
zu einem groéReren Gewichtsverlust von 2,4 kg (p < 0,0001), d. h., pro 1 En% niedrigerem
Fettanteil in der Nahrung kam es zu einem Gewichtsabfall von 0,37 kg. Bei einem kleinen
Teil der Studien dieser Meta-Analyse wurde allerdings eine Gewichtsabnahme angestrebt.
Ein Ausschluss solcher Studien bei der Auswertung anderte das Ergebnis nicht wesentlich
(Astrup et al. 2000a, EK la). Eine weitere meta-analytische Auswertung eines nahezu
identischen Studiensatzes bestatigte diese Ergebnisse (Astrup et al. 2000b, EK |a).

In den Meta-Analysen von Yu-Poth et al. (1999, EK la) und Astrup et al. (2000a, 2000b, EK
la) sind allerdings auch vereinzelt Studien mit geplantem Energiedefizit und der ZielgroRe
Kérpergewicht enthalten, durch die das Ausmal} der Gewichtsreduktion bei einer Ernahrung
mit geringerem Fettanteil etwas Uberschatzt sein kdnnte.

In einer neueren grolken Meta-Analyse wurden 33 Interventionsstudien mit
57 735 Teilnehmenden und einer Studiendauer von 6 Monaten bis 8 Jahren ausgewertet.
Die fettarmere Ernahrung fuhrte im Vergleich zu einer Erndhrung mit tblichem Fettgehalt am
Ende der jeweiligen Versuchsperiode zu einem im Durchschnitt um 1,57 kg geringeren
Koérpergewicht (p < 0,001), d. h., pro 1 En% niedrigerem Fettanteil in der Nahrung wurde ein
um 0,19 kg geringeres Korpergewicht beobachtet. Dabei ging eine groRere Reduktion des
Fettanteils auch mit einem gréReren Gewichtsverlust einher als eine geringere Reduktion
des Fettanteils. Wichtig war bei dieser Meta-Analyse, dass Studien mit dem erklarten Ziel
einer Gewichtsreduktion ausgeschlossen waren und auf eine gleiche Intensitat der
Betreuung und Kontrolle bei den Versuchs- und den Kontrollpersonen geachtet wurde
(Hooper et al. 2012a, EK la). In einem Cochrane Review der gleichen Arbeitsgruppe wurde
fur eine fettreduzierte Kost im Vergleich zu Ublicher Kost ein signifikant niedrigeres
Kérpergewicht festgestellt (RR = -0,83; 95 % CI -1,37; -0,30), bezlglich dem BMI lag das RR
bei -0,47 (95 % CI -0,72; -0,23) (Hooper et al. 2012b, EK la).

Eine Intervention mit der ZielgroRe Mammadysplasie an 29 normalgewichtigen Frauen fihrte
mit fettreduzierter ad libitum-Ernahrung (26 En% Fett) nach 6 Monaten zu einem signifikant
niedrigeren Kdérpergewicht, wahrend in der Kontrollgruppe (36 En% Fett) das Gewicht gleich
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blieb. Nach einem Jahr war der Gewichtsabfall allerdings nicht mehr signifikant verschieden
(Lee-Han et al. 1988, EK Ib). In einer isokalorisch angelegten Interventionsstudie mit 548
Teilnehmenden Uber 24 Wochen fuhrte eine fettdrmere Erndhrung (28 En% Fett) im
Vergleich zu einer fettreicheren Ernahrung (38 En% Fett) zu einer Gewichtsabnahme um
1,1 % (p < 0,001). Diese Gewichtsabnahme korrelierte mit einer reduzierten Energiezufuhr
(p < 0,001) der Teilnehmenden in der Gruppe mit der fettdrmeren Ernahrung, die sich nicht
streng genug an die diatetischen (isokalorischen) Vorgaben hielten (Jebb et al. 2010, EK Ib).

Beobachtungsstudien (Kohortenstudien) ohne Energieadjustierung

Heute wird in der Regel bei der statistischen Modellierung des Fetteffektes die Energie als
separate Variable bericksichtigt. Trotzdem gibt es in der Literatur noch Studien, die
Risikoschatzungen fur das Fett bei der Entwicklung der Adipositas ohne Energieadjustierung
in ihren Tabellen aufgefiihrt haben. Diese Informationen werden nachfolgend dargestellit.

In einer grofRen prospektiven Studie (n = 12 669) Uber fast 6 Jahre lag das relative Risiko
eines Gewichtsanstiegs von Uber 5 kg in 5 Jahren bei Frauen in der obersten Quintile der
Fettzufuhr bei 1,7 (95 % CI 1,1;2,7). Diese Beziehung war bei den Mannern nicht
nachweisbar (Rissanen et al. 1991, EK Il b).

In der Pound of Prevention Study mit 1 044 Mannern und Frauen und jahrlichen Messungen
von Korpergewicht, Ernahrungs- und Aktivitatsverhalten tUber 3 Jahre bestand eine positive
Korrelation zwischen Fett in der Nahrung (absolut und prozentual) und einer
Gewichtszunahme (Sherwood et al. 2000, EK lIb).

In der Quebec Family-Study wurden 248 Teilnehmende 6 Jahre lang beobachtet. Personen,
die einen geringeren Fettanteil und weniger fettreiche Lebensmittel verzehrten, allerdings
eine Tendenz zu einer hoheren Ballaststoffzufuhr (1,1 g Ballaststoffe pro 1 000 kcal mehr)
aufwiesen, zeigten im Verlauf spontan eine geringere Energiezufuhr und einen
signifikant (p < 0,05) geringeren Anstieg des Kdrpergewichts, des Kdrperfettgehalts und der
Hautfaltendicke (Drapeau et al. 2004, EK IIb). In einer Kohorte von 879 Kindern und
Jugendlichen (Viva la Familia Study) bestand eine positive Assoziation zwischen dem
Fettanteil an der Energiezufuhr und der Gewichtszunahme. Diese Beziehung war bei den
ubergewichtigen Kindern deutlicher ausgepragt (Butte et al. 2007, EK IIb).

Die Ergebnisse der ad libitum-Interventionsstudien sowie der Kohortenstudien ohne
Energieadjustierung sprechen mit wahrscheinlicher Evidenz fiir einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Anteil von Fett in der Nahrung und dem Adipositasrisiko.

Bei mehreren der o. g. Studien zum Einfluss der Fettmenge in der Nahrung auf das
Kdrpergewicht wurde zusatzlich der Einfluss bestimmter Fettsduren, also auch die Qualitat
des Nahrungsfettes, untersucht. Im Folgenden werden die Ergebnisse in Bezug auf einzelne
Fettsduren dargelegt, fir zusatzliche Informationen zur jeweiligen Studie wird auf die
Kurzbeschreibung dieser Studien in diesem Abschnitt (4.3.2.1) verwiesen.
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4.3.2.2 Gesattigte Fettsauren
Studie(n) mit Energieadjustierung

Eine die Entstehung von Ubergewicht beglinstigende Wirkung einer hohen Zufuhr von SFA
konnte in der Kohortenstudie von Field et al. 2007 (EK llb) beobachtet werden. In den
Kohorten der EPIC-Studie bestand bei Frauen eine geringe, inverse Assoziation zwischen
der Zufuhr von SFA und dem Koérpergewicht, bei Mannern nicht (Forouhi et al. 2009, EK 1b).
In der Heidelberg-Kohorte der EPIC-Studie wurden bei 7 640 normalgewichtigen Mannern
und Frauen und 6,5 Jahren Nachbeobachtung auch einzelne SFA untersucht. In dieser
Studie war die Zufuhr von Stearinsdure (18:0) bei den Mannern (p < 0,03) und den Frauen
(p < 0,01) signifikant linear mit einem Gewichtsanstieg assoziiert, die Zufuhr von
Palmitinsaure (16:0) aber nicht (Nimptsch et al. 2010, EK IIb).

Fiir einen Zusammenhang des Anteils von SFA in der Nahrung mit der priméren Prévention
der Adipositas ist die Evidenz bei Studien mit Energieadjustierung unzureichend.

Studie(n) ohne Energieadjustierung

In der Interventionsstudie von Bo et al. (2008, EK Ic) wurde eine positive Assoziation
zwischen der SFA-Zufuhr und der Gewichtszunahme beobachtet. In der Kohortenstudie von
Butte et al. (2007, EK IIb) jedoch nicht.

Fiir einen Zusammenhang des Anteils von SFA in der Nahrung mit der priméren Prévention
der Adipositas ist die Evidenz bei Studien ohne Energieadjustierung unzureichend.

4.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren
Studie(n) mit Energieadjustierung

Bei isoenergetischer Ernahrung war eine MUFA-reiche Kost gegenuber einer SFA-reichen
Kost im Rahmen einer Intervention bei 162 Gesunden mit Erhéhung des Fettanteils von
33 % auf 37 % der Energie nach 3 Monaten nicht mit Unterschieden im BMI verbunden
(Vessby et al. 2001, EK Ib).

Ein hoherer Verzehr von Olivendl bzw. Olséure war in 2 Kohortenstudien nicht mit einem
Gewichtsanstieg verbunden (Bes-Rastrollo et al. 2006, Field at al. 2007, EK Ilb). In
6 Kohorten der EPIC-Studie bestand keine Assoziation zwischen der Hohe der MUFA-Zufuhr
und Anderungen des Kdrpergewichts (Forouhi et al. 2009, EK lIb). In der Heidelberg-Kohorte
der EPIC-Studie war die Zufuhr von Olsdure im linearen Modell nicht mit
Kérpergewichtsanderungen assoziiert. Im multi-nomialen Modell bestand fir Frauen mit
geringer Gewichtszunahme (p = 0,02) und flir Manner mit groRer Gewichtszunahme
(p=0,04) mit zunehmender Olsaurezufuhr ein signifikant verringertes Risiko fir
Gewichtszunahme (Nimptsch et al. 2010, EK IIb). In einer spanischen Kohorte (n = 340) war
nach 6 Jahren bei Verzehr von Sonnenblumendl das Risiko fiir Ubergewicht 2,3-mal héher
(p < 0,03) als bei Verzehr von Olivendl (Soriguer et al. 2009, EK IIb).
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Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem erhbhten Anteil
von MUFA besteht in Studien mit Energieadjustierung mit méglicher Evidenz kein
Zusammenhang.

Studie(n) ohne Energieadjustierung

In einer Meta-Analyse von Schwingshackl et al. (2011, EK la) beruhte der signifikante
Unterschied im durchschnittlichen Korpergewicht bei 7 Studien, die eine MUFA-reiche Diat
mit einer MUFA-armen Diat verglichen, nur auf dem grof3en signifikanten Unterschied in
einer einzigen Studie, bei der die erhéhte Zufuhr von MUFA in Form von Mandeln erfolgte.
Die Bioverfiigbarkeit von Ol aus Niissen ist begrenzt, weshalb in diesem Fall das Ergebnis
eines geringeren Korpergewichts weniger auf der Zufuhr von MUFA als vielmehr auf einem
Energiedefizit beruhen durfte.

In der isokalorisch angelegten RISCK-Studie? war eine Erndhrung mit niedrigem Fettgehalt
im Vergleich zu einer Ernahrung mit hohem Gehalt an MUFA mit einer Abnahme des
Korpergewichts verbunden. Die Gewichtsabnahme korrelierte mit einer reduzierten
Energiezufuhr bei den Teilnehmenden in der Gruppe mit niedrigem Fettgehalt, die sich nicht
streng genug an die diatetischen (isokalorischen) Anweisungen hielten (Jebb et al. 2010,
EK Ib).

In einem Cross-over-Vergleich von fettarmer (20 En% Fett, dabei 8 En% MUFA) mit fett- und
MUFA-reicher (40 En% Fett, dabei 26 En% MUFA) ad libitum-Erndhrung von je 6 Wochen
Dauer bei 11 Personen bewirkte die fettarme Ernahrung einen signifikanten Gewichtsabfall
von 1,53 kg (+/- 1,21 kg), die fett- und MUFA-reiche Erndhrung dagegen nicht (Gerhard et al.
2004, EK Ib).

In der Viva la Familia Study war eine hohere Zufuhr von MUFA mit einem Gewichtsanstieg
assoziiert (p < 0,05) (Butte et al. 2007, EK IIb).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem erhbéhten Anteil
von MUFA besteht in Studien ohne Energieadjustierung eine unzureichende Evidenz.

4.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren
a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt
Studie(n) mit Energieadjustierung

In einer Auswertung der Nurses‘ Health Study war die Zufuhr von PUFA nicht mit einem
Gewichtsanstieg assoziiert (Field et al. 2007, EK 1lb). In der Heidelberg-Kohorte der EPIC-
Studie war die Zufuhr von Linol- und Arachidonsdure bei Frauen im linearen Modell
signifikant mit einem Anstieg des Kdrpergewichts assoziiert (p = 0,00 bzw. p = 0,02). Auch
im multi-nomialen Modell war die héhere Zufuhr von Linolsaure bei Frauen signifikant mit
einer Gewichtszunahme assoziiert, bei der Arachidonsaure allerdings nur bei Frauen mit

2 RISCK-Studie: Der Name der Studie setzt sich aus den Anfangsbuchstaben der teilnehmenden Studienzentren
zusammen. Diese sind Reading, Imperia, Surrey, Cambridge und Kings.
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geringer Gewichtszunahme (p = 0,01). Bei den Mannern bestand im linearen Modell fur die
héhere Zufuhr von Arachidonsaure (p = 0,01), nicht aber fur die hoéhere Zufuhr von
Linolsdure, ein signifikanter positiver Zusammenhang mit einer Gewichtszunahme. Die
héhere Zufuhr von Linolsaure war im multi-nomialen Modell bei Mannern mit grofer
Gewichtszunahme mit einem Anstieg des Korpergewichts assoziiert (p = 0,03); fur die Hohe
der Zufuhr von Arachidonsaure bestanden im multi-nomialen Modell keine signifikanten
Zusammenhange (Nimptsch et al. 2010, EK IIb). In den Kohorten der EPIC-Studie bestand
keine Assoziation der PUFA-Zufuhr mit einem Anstieg des Korpergewichts (Forouhi et al.
2009, EK lIb).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem moderaten
Anteil von PUFA besteht basierend auf Studien mit Energieadjustierung und einer
Biomarkerstudie bei den Frauen eine mégliche Evidenz fiir eine positive Assoziation, bei
den Ménnern eine mégliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.

b) n-6 Fettsauren
Studie(n) ohne Energieadjustierung

In der Viva la Familia Study waren die En% aus n-6 Fettsduren positiv mit einer
Gewichtszunahme assoziiert (p < 0,05) (Butte et al. 2007, EK IIb).

Biomarkerstudie

In der danischen Diet, Cancer and Health-Kohorte (Uber 27 000 Manner und Uber
29 000 Frauen im Alter von 50-64 Jahren) wurde nach einer medianen Beobachtungszeit
von 5,4 Jahren im Fettgewebe von 1 100 Frauen und Mannern eine positive Assoziation
eines Fettsaurenmusters mit einem hohen Gehalt an n-6 Fettsduren mit dem Koérpergewicht
(p = 0,036) und dem Taillenumfang (p = 0,023) bei den Frauen, nicht aber bei den Mannern,
festgestellt (Dahm et al. 2011, EK 1Ib)

Fiir einen Zusammenhang des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung mit der priméren
Prévention der Adipositas ist die Evidenz basierend auf Studien ohne Energieadjustierung
und einer Biomarkerstudie unzureichend.

c) n-3 Fettsauren
Studie(n) mit Energieadjustierung

In der Heidelberg-Kohorte der EPIC-Studie bestand sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe der Zufuhr von ALA sowie EPA und
DHA und einem Anstieg des Korpergewichts (Nimptsch et al. 2010, EK IIb).

Studie(n) ohne Energieadjustierung

In der Viva la Familia Study war der Anteil von n-3 Fettsduren an der Energiezufuhr positiv
mit einer Gewichtszunahme assoziiert (p < 0,05) (Butte et al. 2007, EK IIb).
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Biomarkerstudie

In einer Analyse von Biomarkern im Rahmen der EPIC-Studie (1 998 Manner und Frauen
uber 4,9 Jahre beobachtet) war der Anteil der langkettigen n-3 Fettsduren in den
Plasmaphospholipiden nicht mit Veranderungen des Kdorpergewichts assoziiert (Jakobsen et
al. 2011, EK lIb).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem erhdhten Anteil
von n-3 Fettséuren ist die Evidenz sowohl bei Studien mit als auch ohne Energieadjustierung
und auf der Basis einer Biomarkerstudie unzureichend.

4.3.2.5 trans-Fettsauren
Studie(n) mit Energieadjustierung

In der Nurses‘ Health Study fand sich bei Frauen eine positive Assoziation zwischen der
Zufuhr von trans-Fettsduren und einer Gewichtszunahme (Colditz et al. 1990, EK llb), was
sich in einer spateren Auswertung der Nurses‘ Health Study bestatigte (Field et al. 2007,
EK IIb).

Biomarkerstudie

In der danischen Diet, Cancer and Health-Kohorte (liber 27 000 Manner und ber 29 000
Frauen im Alter von 50-64 Jahren) wurde im Fettgewebe von 1 100 Frauen und Mannern
eine positive Assoziation zwischen einem Fettsaurenmuster mit hohem Gehalt an trans-
Fettsauren und dem Korpergewicht (p = 0,037) bzw. Taillenumfang (p = 0,014) bei Frauen
festgestellt (Dahm et al. 2011, EK 1Ib).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem reduzierten
Anteil von trans-Fettsduren ist die Evidenz auf der Basis von Studien mit Energieadjustierung
und einer Biomarkerstudie méglich.

Studie(n) ohne Energieadjustierung

In der Viva la Familia Study wurde keine Assoziation zwischen der Zufuhr von trans-
Fettsduren und dem Koérpergewicht festgestellt (Butte et al. 2007, EK 1Ib).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit reduziertem Anteil von
trans-Fettsduren ist die Evidenz auf der Basis von Studien ohne Energieadjustierung
unzureichend.

4.3.2.6 Sonstiges

Konjugierte Linolsauren (CLA)

Eine Meta-Analyse von insgesamt 18 Interventionsstudien zur Wirkung von CLA auf die
Koérperfettmasse von normal- und Ubergewichtigen Personen ergab, dass mit einer mittleren
Dosis von 3,2 g CLA pro Tag als Supplement die Fettmasse um 0,05 kg pro
Woche (p < 0,001) reduziert werden konnte. Die einzelnen Studien erfolgten mit
Supplementen und hatten in aller Regel nur eine Dauer von maximal 12 Wochen, nur eine
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einzige erreichte eine Dauer von 2 Jahren, im zweiten Jahr allerdings ohne Placebokontrolle.
Die Abnahme der Korperfettmasse verlief in den ersten 6 Monaten annahernd linear
(Whigham et al. 2007, EK la). Derzeit sind keine Aussagen zu den Chancen und Risiken
einer Langzeitverabreichung von CLA mdglich.

Fiir eine praktisch wenig bedeutende Abnahme der Kérperfettmasse durch eine kurzfristige
Supplementation mit CLA ist die Evidenz iiberzeugend.

Fir eine primére Prévention der Adipositas durch eine ldngerfristige Erndhrung mit einem
erh6hten Anteil von CLA ist die Evidenz unzureichend.

Mittelkettige Triglyceride (MCT)
Studie(n) mit Energieadjustierung

Bei 24 Mannern mit einem BMI von 28 flihrte in einer Interventionsstudie eine isokalorische
Kost mit 40 En% Fett (65 % davon MCT) zu einer Steigerung des Energieumsatzes und der
Fettoxidation und nach 4 Wochen zu einer Gewichtsreduktion, zu einer mit
Magnetresonanztomograph gemessenen signifikanten Abnahme des gesamten (0,83 kg,
p < 0,05) und des subkutanen (-0,54 kg, p < 0,05) Fettgewebes und des Fettgewebes der
oberen Korperhalfte (-0,67 kg, p < 0,05). Nach 4 Wochen Kontrollkost mit ebenfalls 40 En%
Fett (davon 75 % Olivendl) bestanden diese signifikanten Unterschiede in den genannten
Parametern im Vergleich zur Ausgangssituation nicht (St-Onge et al. 2003, EK Ib). Die
eingangs (s. 4.3.1) geschilderten Vorteile hinsichtlich der Energiebilanz waren allerdings
durch Adaptionsmechanismen bereits in der 2. bis 4. Woche der Anwendung nicht mehr
nachweisbar (Papamandjaris et al. 1999, Krotkiewski 2001, EK Ib). Da MCT in grof3eren
Mengen (> 60 g/Tag) zu Unvertraglichkeiten flihren, kénnen durch die Verwendung von MCT
maximal 80 kcal bis 120 kcal pro Tag eingespart werden. Langfristige Interventionsstudien
konnten nicht identifiziert werden.

Fiir eine voriibergehende Abnahme der Kbrperfettmasse durch eine kurzfristige
Supplementation mit MCT ist die Evidenz unzureichend.

Fiir die langfristige Wirksamkeit von MCT bei der primédren Prévention der Adipositas ist die
Evidenz auf der Basis von Studien mit Energieadjustierung unzureichend.

4.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und sekundare Pravention der Adipositas

Ziel der Erndhrungs- und Lebensstiltherapie der Adipositas ist die Reduktion des
Kdrpergewichts, moglichst in den Normalbereich, um das Risiko fur die eingangs (s. 4.1)
geschilderten Folgen der Adipositas zu senken.

Fur die notwendige negative Energiebilanz kommen gemaR der neuen Leitlinie der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG) sowohl eine Reduktion des Fettverzehrs, eine
Reduktion des Kohlenhydratverzehrs als auch eine Reduktion des Fett- und
Kohlenhydratverzehrs in Frage (DAG et al. 2014).
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Eine neue Meta-Analyse von 48 Interventionsstudien an ubergewichtigen Erwachsenen mit
bis zu 12 Monaten Dauer ergab sowohl mit fettarmen wie auch mit kohlenhydratarmen
Reduktionsdidten signifikante Gewichtsabnahmen mit geringen Erfolgsunterschieden
zwischen diesen Diaten (Johnston et al. 2014). In einer weiteren Meta-Analyse von 26
Interventionsstudien erwies sich auch keine der zur Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen
erfolgreich eingesetzten Diaten (Atkins, Weight Watchers, Zone) hinsichtlich Wirksamkeit
bzw. Nachhaltigkeit des Erfolges als eindeutig Uberlegen (Atallah et al. 2014). W&hrend also
bei der primaren Pravention ohne Kontrolle der Energiezufuhr die Menge des Nahrungsfetts
zu beachten ist (s. 4.3.2.1), spielt bei der sekundaren Pravention mit Energiekontrolle in
Form einer hypokalorischen Diat die Art des Energietragers keine entscheidende Rolle.

Extrem einseitige Erndhrungsformen sollten wegen hoher medizinischer Risiken und
fehlender Langzeiterfolge nicht empfohlen werden (DAG et al. 2014). Die langfristige
Wirksamkeit und Sicherheit einer fettreichen Erndhrung wurde in korrekt durchgefiihrten
Studien mit einer Dauer von Uber einem Jahr nicht bewiesen (Hill et al. 2000, Astrup et al.
2004, Hauner 2005).

Zusatzlich zu einem erhdhten Risiko fir die Gesamtmortalitdt und die kardiovaskulare
Mortalitat bei einem hohen Anteil an tierischem Fett und Protein (Fung et al. 2010) birgt eine
sehr fettreiche isoenergetische Kost weitere metabolische Risiken. Sehr fettreiche (55 En%
Fett) isoenergetische Ernahrung bewirkte bereits nach 1 Woche einen Anstieg (+17 %,
p <0,047) des Fettgehalts der Leber (van Herpen et al. 2011). Eine hyperkalorische
Erndhrung reich an gesattigten Fettsduren fuhrte zu einem Anstieg des viszeralen
Fettgewebes, z. B. des Fettgehalts der Leber, und eine hyperkalorische Ernahrung reich an
mehrfach ungesattigten Fettsduren (65 % Linolsdure) zu einer Zunahme von fettarmem
Gewebe (Rosqyvist et al. 2014). Sehr fettreiche isoenergetische Erndhrung (60 En% Fett) in
Verbindung mit proteinreicher (34 En% Protein) und kohlenhydratarmer (6 En%
Kohlenhydrate) Ernahrung fuhrte zu erhdhter Sdurelast mit vermehrter Calciumausscheidung
im Urin und den mdglichen Risiken von Nierensteinen und Osteoporose (Reddy et al. 2002).

Der initiale Einsatz einer fettreichen Reduktionsdiat wiirde nach Erreichen des Zielgewichts
eine Umschulung des Patienten auf eine fettmoderate Erndhrung zur Pravention eines er-
neuten Gewichtsanstiegs erfordern (Leser et al. 2002, Due et al. 2008), denn nach der
neuen Leitlinie der DAG sollten die Patienten darauf hingewiesen werden, dass nach
erfolgreicher Gewichtsabnahme eine fettreduzierte Kost besser als eine fettreiche Kost
geeignet ist, einen Wiederanstieg des Korpergewichts zu verhindern (DAG et al. 2014).
Grundsatzlich ist es aber mdglich, nach einer Gewichtsabnahme mit einer
kohlenhydratarmen Kost das neue Gewicht mit einer fettreichen Kost unter strikter Kontrolle
der Energiezufuhr zu halten (Phelan et al. 2007).

Dass eine niedrige Energiezufuhr mit einem niedrigen Fettverzehr sowie intensiver
korperlicher Aktivitat einen Wiederanstieg des Kdorpergewichts verhindert, zeigen Daten des
US-amerikanischen National Weight Control Registry (Klem et al. 1997, Phelan et al. 2006).
Bestatigt wird dies durch eine danische Interventionsstudie (Toubro & Astrup 1997).
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Die Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) empfiehlt einen
sparsamen Umgang mit fett- und zuckerreichen Lebensmitteln und einen Anteil von 30 En%
Fett in der Nahrung (AGA 2012). Das Institut for Clinical Systems Improvement (ICSl)
empfiehlt fur Erwachsene pro Tag 5 Portionen Gemise und Obst sowie Vollkornprodukte,
um eine tagliche Zufuhr von 20 g bis 35 g Ballaststoffen und einen Fettanteil von 30 En% in
der Nahrung zu erreichen (ICSI 2011). Fachgesellschaften und Gesundheitsorganisationen
weltweit empfehlen die Reduktion der Energiedichte zur Gewichtskontrolle sowohl flr
Erwachsene als auch fir Kinder (WHO 2003, WCRF 2007, Centers for Disease Control and
Prevention 2008a, Centers for Disease Control and Prevention 2008b, USDA 2010,
ESPGHAN Committee on Nutrition et al. 2011).

Die DGE kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass MalRnahmen zur Gewichtskontrolle die
Energiedichte der Nahrung berlicksichtigen sollten. Eine niedrigere Energiedichte der
Nahrung erlaubt den Verzehr groRerer Mengen von Lebensmitteln und damit einer starkeren
Sattigung bei reduzierter Energiezufuhr. Das kann helfen, die Compliance bei der
Umsetzung von Ernahrungsempfehlungen zu erhéhen (Bechthold 2014).

4.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Adipositas von
solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Zur primaren Pravention der Adipositas muss die Energiebilanz ausgeglichen sein, was
durch eine energieadjustierte Ernadhrung bzw. bei einer ad libitum-Erndhrung durch
moderaten Fettkonsum begunstigt wird. Fur die Therapie der Adipositas muss hingegen eine
negative Energiebilanz erzielt werden, was einerseits durch eine mafig bis deutlich
verminderte Energiezufuhr und andererseits durch eine erhéhte kérperliche Aktivitat erreicht
wird. FUr beide Strategien ist eine geringe Energiedichte der Nahrung mit moderatem
Fettgehalt und viel Ballaststoffen glnstig, weil dadurch mit gréRerem Nahrungsvolumen eine
starkere Sattigung bei geringer Energiezufuhr madglich ist.

Bei der Primarpravention der Adipositas steht die langfristige Stabilisierung eines normalen
Kérpergewichts im Vordergrund; daher sind in diesem Bereich nur langfristig durchflihrbare
Malnahmen sinnvoll. Meta-Analysen von langfristigen Interventionsstudien (Yu-Poth et al.
1999, Astrup et al. 2000a, Astrup et al. 2000b, Hooper et al. 2012a, Hooper et al. 2012b)
haben die Wirksamkeit einer fettreduzierten Kost zur Gewichtsstabilisierung gezeigt. Die
Compliance bei den Interventionsstudien zur Gewichtsreduktion kann Auskunft darlber
geben, ob mdoglicherweise einige in der Sekundarpravention erfolgreiche Gewichts-
reduktionsstrategien auch fir die Primarpravention geeignet sind. Wahrend einer
Erndhrungsintervention und in der anschlieBenden Nachbeobachtungszeit reduzierten
Patienten mit einer guten Compliance ihr Gewicht erfolgreicher als Patienten mit schlechter
Compliance (Swinburn et al. 2001). Diaten mit extremen Nahrstoffrelationen hatten deutlich
héhere Abbruchraten (bis zu 50 %) als Kostformen mit ausgeglichenen Nahrstoffrelationen
(McManus et al. 2001, Foster et al. 2003, Sondike et al. 2003, Dansinger et al. 2005). Mit
weniger als 10 % erstaunlich gering waren die Abbruchraten bei den beiden mehrjahrigen
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Diabetespraventionsstudien mit moderat fettreduzierter Kost (< 30 En% Fett) und anderen
MafRnahmen zur Lebensstilanderung (Tuomilehto et al. 2001, Knowler et al. 2002).

Zu berucksichtigen ist aulRerdem, dass durch eine Gewichtsreduktion der Energieverbrauch
sinkt (Leibel et al. 1995) und ein Ruickfall in alte Erndhrungsgewohnheiten zwangslaufig eine
erneute Gewichtszunahme verursacht. Die Ursache fur eine schlechte Compliance liegt
haufig auch in der unzureichenden Fihrung und Unterstiitzung des Patienten durch seinen
Therapeuten und andere Personen seines Umfelds in der Folgezeit. Die Einbindung in eine
Selbsthilfegruppe wirkt sich dagegen positiv aus (Perri et al. 1993). Menschen mit Adipositas
sollten Gewichtsreduktionsprogramme angeboten werden, die sich an der individuellen
Situation und den Therapiezielen orientieren (DAG et al. 2014). Die langfristige Sicherung
eines Therapieerfolges im Sinne einer Gewichtsstabilisierung auf niedrigerem Niveau
erfordert eine bewusste Erndhrung mit moderater Fett- und erhohter Ballaststoffzufuhr,
erhohter korperlicher Aktivitdt und wenigstens wochentlicher Gewichtskontrolle (Klem et al.
1997). Die Strategie zur primaren Pravention der Gewichtszunahme bei ad libitum-
Erndhrung folgt den gleichen Prinzipien.

4.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention der Adipositas

Unter Beachtung der Energiezufuhr besteht eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Adipositasrisiko. Dies ergeben sowohl!
die Interventions- als auch Kohortenstudien (s. 4.3.2.1).

Die Ergebnisse der ad libitum-Interventionsstudien sowie der Kohortenstudien ohne
Energieadjustierung sprechen mit wahrscheinlicher Evidenz fir einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Anteil von Fett in der Nahrung und dem
Adipositasrisiko (s. 4.3.2.1).

Fiir einen Zusammenhang des Anteils von SFA in der Nahrung mit der priméren Prévention
der Adipositas ist die Evidenz bei Studien mit Energieadjustierung unzureichend
(s. 4.3.2.2).

Fiir einen Zusammenhang des Anteils von SFA in der Nahrung mit der priméren Prévention
der Adipositas ist die Evidenz bei Studien ohne Energieadjustierung unzureichend
(s. 4.3.2.2).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem erhbhten Anteil
von MUFA besteht in Studien mit Energieadjustierung mit méglicher Evidenz kein
Zusammenhang (s. 4.3.2.3).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem erhbhten Anteil
von MUFA besteht in Studien ohne Energieadjustierung eine unzureichende
Evidenz (s. 4.3.2.3).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem moderaten
Anteil von PUFA besteht basierend auf Studien mit Energieadjustierung und einer
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Biomarkerstudie bei den Frauen eine mégliche Evidenz fiir eine positive Assoziation, bei
den Ménnern eine mégliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang (s. 4.3.2.4.a).

Fiir einen Zusammenhang des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung mit der priméren
Prévention der Adipositas ist die Evidenz basierend auf Studien ohne Energieadjustierung
und einer Biomarkerstudie unzureichend (s. 4.3.2.4.b).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem erhdhten Anteil
von n-3 Fettséuren ist die Evidenz sowohl bei Studien mit als auch ohne Energieadjustierung
und auf der Basis einer Biomarkerstudie unzureichend (s. 4.3.2.4.c).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem reduzierten
Anteil von trans-Fettsduren ist die Evidenz auf der Basis von Studien mit Energieadjustierung
und einer Biomarkerstudie méglich (s. 4.3.2.5).

Fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine Erndhrung mit reduziertem Anteil von
trans-Fettsduren ist die Evidenz auf der Basis von Studien ohne Energieadjustierung
unzureichend (s. 4.3.2.5).

Fiir eine praktisch wenig bedeutende Abnahme der Kérperfettmasse durch eine kurzfristige
Supplementation mit CLA ist die Evidenz iiberzeugend (s. 4.3.2.6).

Fir eine primére Prévention der Adipositas durch eine ldngerfristige Erndhrung mit einem
erhéhten Anteil von CLA ist die Evidenz unzureichend (s. 4.3.2.6).

Fir eine voribergehende Abnahme der Kbrperfettmasse durch eine kurzfristige
Supplementation mit MCT ist die Evidenz unzureichend (s. 4.3.2.6).

Fiir die langfristige Wirksamkeit von MCT bei der priméaren Prévention der Adipositas ist die
Evidenz auf der Basis von Studien mit Energieadjustierung unzureichend (s. 4.3.2.6).

Seit der vorherigen Ausgabe der Leitlinie zur Fettzufuhr im Jahr 2006 sind weitere
Interventions- und Kohortenstudien publiziert worden, die die Datenlage zur Bewertung der
Evidenz fir die Beziehung zwischen Fettzufuhr und primarer Pravention der Adipositas
verbessert haben.

Bei energieadjustierter Ernahrung kann der ,Fetteffekt* (vermehrte Energiezufuhr wegen der
hohen Energiedichte von Fett) nicht wirksam werden, da die Energiezufuhr kontrolliert und
so das Adipositasrisiko gebannt ist (s.unter 4.3.2.1). Die Ergebnisse der ad libitum-
Interventionsstudien mit fettreduzierter Kost liefern eine wahrscheinliche Evidenz fur die
Wirksamkeit dieser Ernahrungsform gegen einen Anstieg des Korpergewichts, und auch die
Kohortenstudien ohne Energieadjustierung sprechen dafir (Hooper et al. 2012a, Hooper et
al. 2012b). Insofern haben die Untersuchungen zur primaren Pravention gezeigt, dass bei
Normalgewichtigen eine fettreduzierte Erndhrung ohne Energieadjustierung der Entstehung
von Ubergewicht entgegen wirken kann. Eine Reduktion der Fettzufuhr geht im Allgemeinen
mit einem Anstieg der Zufuhr von Kohlenhydraten und haufig auch von Ballaststoffen einher.
Die gewichtssenkenden Wirkungen dieser Veranderungen lassen sich haufig nicht
voneinander trennen, sie zielen aber in die gleiche erwinschte Richtung einer
Gewichtsreduktion. Die Wirksamkeit dieser Kombination wurde durch weitere erfolgreiche
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Studien gestutzt, die in dieser allein auf Fett ausgerichteten Leitlinie nicht verwendet werden
konnten, da die Kost in diesen Studien nicht nur fettmoderat, sondern gleichzeitig
ballaststoffreich war (Ludwig et al. 1999, Schatzkin et al. 2000, Schulz et al. 2005, Millen et
al. 2006, Quatromoni et al. 2006, Schulze et al. 2006, Sherafat-Kazemzadeh et al. 2010,
Mozaffarian et al. 2011, Zazpe et al. 2011). Diese fettreduzierte Erndhrung muss von
erhohter korperlicher Aktivitat, einem unterstitzenden Umfeld und einer guten Compliance
begleitet werden.

Fur die langfristige Wirksamkeit einer fettreichen Ernahrung zur primaren Pravention der
Adipositas fehlen langfristige aussagekraftige experimentelle oder epidemiologische
Ergebnisse.

Die Datenlage zu den Wirkungen einzelner Fettsauren bei der primaren Pravention der
Adipositas ist nach Anzahl und Aussage der Studien insgesamt noch unzureichend. Die
unzureichende bzw. mdgliche Evidenz einer ungunstigen Wirkung von SFA und trans-
Fettsauren sind zu wenig tragfahig, um daraus Konsequenzen fir die Praxis zu ziehen. Die
Evidenzen der Ergebnisse zu MUFA, PUFA und n-3 Fettsduren reichen von ,moglich® bis zu
Lunzureichend®. Die CLA zeigten in kurzfristigen Experimenten an Tier und Mensch eine
moderate, aber keineswegs konsistente Senkung der Korperfettmasse, es fehlen aber
langfristige Untersuchungen zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit beim Menschen. Die
MCT sind in sehr kurzfristigen Experimenten erfolgreich, Probleme gibt es aber bei der
Vertraglichkeit und es fehlen langfristige Studien.

4.6 Forschungsbedarf

Fur die primare Pravention der Adipositas ist die Erforschung weiterer Determinanten einer
Gewichtsstabilitdt bei Normalgewichtigen sehr wichtig. Ebenso wichtig sind die
Determinanten fir die Gewichtserhaltung nach Gewichtsreduktion.

Die Erfolge der vorliegenden langfristigen Interventionsstudien zur primaren Pravention der
Adipositas durch eine Erndhrung mit geringerer Fettzufuhr sollten durch weitere, moéglichst
langfristige Interventionsstudien an gréReren Gruppen von Gesunden hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit weiter untermauert werden. Dabei muss insbesondere die
jeweilige Wirksamkeit der fettmoderaten Ernahrung, der Ballaststoffzufuhr und der erhéhten
korperlichen Aktivitat voneinander abgegrenzt werden.

Zur Validierung einer Pravention der Adipositas durch eine Ernahrung mit hdherem Fettanteil
waren methodisch einwandfreie Interventionsstudien hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
mit einer Dauer von deutlich mehr als 1 Jahr und mit ausreichend grof3er Teilnehmerzahl
notwendig.

Sowohl bei den Studien mit fettreduzierter als auch mit fettreicher Ernahrung bedurfen die
Wirkungen der unterschiedlichen Fettsduren (SFA, MUFA oder PUFA) wie auch der unter-
schiedlichen Kohlenhydrate (Zuckerarten, Polysaccharide), der Menge und Art der
Ballaststoffe sowie der Menge und Art von Protein weiterer Abklarung. Gleichzeitig mussen
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dabei Biomarker der Versorgung mit essenziellen Nahrstoffen und von
Stoffwechselentgleisungen (z. B. Ketonkdrper) beobachtet werden.

Besondere Anstrengungen sind in Richtung einer allgemeinen Verbesserung der
Compliance bei der Pravention der Adipositas durch geeignete Ernahrung und Anderungen
des Lebensstils zu fordern.
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M. B Schulze und H. Hauner
5.1 Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 2 stellt heute die haufigste Form eines Diabetes mellitus dar. Uber
90 % aller Falle von Diabetes mellitus sind diesem Typ zuzuordnen, obgleich eine
Abgrenzung zum LADA-Diabetes (latent autoimmune diabetes in adults) nicht immer einfach
ist. Beim Diabetes mellitus Typ 2 handelt es sich um eine heterogene Krankheit. Im
Mittelpunkt der Pathophysiologie stehen einerseits eine Stérung der Insulinwirkung an den
Zielzellen (,Insulinresistenz) und andererseits eine Stérung der Insulinsekretion, bedingt
durch Defekte der Betazellen des Pankreas. Zu Beginn besteht haufig eine Insulinresistenz,
die durch viele Lebensstilfaktoren geférdert und zunadchst durch eine gesteigerte
pankreatische Insulinsekretion kompensiert wird. Wenn die Betazellen, wahrscheinlich
infolge genetischer Defekte, nicht mehr in der Lage sind diese Mehrsekretion
aufrechtzuerhalten, wird die Krankheit manifest.

Der Diabetes mellitus Typ 2 zahlt zu den haufigsten und teuersten chronischen Krankheiten
weltweit. Laut der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) wurde im
Untersuchungszeitraum 2008 bis 2011 bei 7,2 % der Erwachsenen (7,4 % der Frauen, 7,0 %
der Méanner) im Alter von 18 bis 79 Jahren ein Diabetes diagnostiziert (Heidemann 2013).
Der Diabetes mellitus Typ 2 betrifft vor allem Menschen ab dem 40. Lebensjahr, mit einem
Altersgipfel zwischen 70 und 79 Jahren (Thefeld 1999). Daneben ist mit einer Dunkelziffer in
Millionenhéhe zu rechnen, da die Krankheit zu Beginn haufig symptomfrei verlauft und erst
mit jahrelanger Verzdgerung erkannt wird (Rathmann et al. 2003). Laut Schatzungen der
International Diabetes Federation (IDF) betrug die Diabetespravalenz fur 20- bis 79-Jahrige
weltweit 8,3 % im Jahr 2013 (IDF 2013), wobei grof3e regionale Unterschiede bestanden
(altersstandardisierte Pravalenz z.B. 5,7 % in Afrika, 6,8 % in Europa und 9,6 % in
Nordamerika). Die Prognose wird entscheidend vom Vorliegen begleitender Risikofaktoren
und von der Entwicklung mikro- und makroangiopathischer Komplikationen bestimmt. Dabei
dominieren kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und periphere
arterielle Durchblutungsstérungen (Schulze 2014).

Der Diabetes mellitus Typ 2 entwickelt sich aus einer komplexen Interaktion zwischen
Veranlagung und Lebensstil. Der eigentlichen Krankheitsmanifestation geht dabei die Phase
einer gestérten Glucosetoleranz voraus, in der bereits ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
besteht.

Um die relative Bedeutung der einzelnen Nahrstoffe zu untersuchen, aber auch, um durch
gezielte Intervention in der pradiabetischen Phase die Entstehung eines manifesten Diabetes
mellitus Typ 2 zu verhindern, wurden zahlreiche epidemiologische Studien durchgefihrt
(Schulze & Hu 2005).
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5.2 Personen mit einem erhoéhten Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2

Lebensstilfaktoren haben einen grofen Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf des
Diabetes mellitus Typ 2. Der bedeutsamste Risikofaktor fur die Manifestation der Krankheit
ist Ubergewicht, insbesondere bei stammbetontem Fettverteilungsmuster (Chan et al. 1994,
Colditz et al. 1995). Ca. 80 % der Patienten mit neu manifestietem Diabetes mellitus Typ 2
haben einen BMI = 25 (Gregg et al. 2007). Neben dem aktuellen Gewicht ist auch der
Zeitraum des Gewichtsanstiegs im Laufe des Erwachsenenalters bedeutsam fur das
Diabetesrisiko. Weitere gesicherte Risikofaktoren fir Diabetes mellitus Typ 2 sind eine
familiare Belastung mit Diabetes mellitus Typ 2, Bewegungsmangel, Dyslipoproteinamie,
Hypertonie und Zugehdrigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen (z. B. amerikanische
Ureinwohner, Inselbewohner des Pazifiks) (ADA 2012).

Eine Moglichkeit, Personengruppen mit besonders hohem Diabetesrisiko zu identifizieren, ist
die Untersuchung auf gestdrte Glucosetoleranz (IGT = ,impaired glucose tolerance®). Eine
IGT ist definiert als ein 2-Stunden-Wert der Plasmaglucosekonzentration zwischen 140 mg/dl
und 199 mg/dl nach einer Glucosebelastung mit 75 g Dextrose. Ein gestorter Nichtern-
blutzuckerwert (IFG = ,impaired fasting glucose®) liegt bei einer Plasmaglucosekonzentration
zwischen 100 mg/dl  und 125 mg/dl vor (Kerner et al. 2013). Bisherige
Interventionsprogramme wurden ausschliel3lich bei Personen mit IGT durchgefiihrt. Das
Diabetesrisiko kann auch tber Informationen zu mehreren Risikofaktoren, z. B. anhand des
Deutschen Diabetes-Risiko-Tests, quantifiziert werden (Schulze et al. 2007).

5.3 Bedeutung der Fettzufuhr fiir das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2

5.3.1  Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fiir Diabetes mellitus Typ 2

Fettsauren kdnnen durch mehrere biologische Mechanismen das Risiko fur Diabetes mellitus
Typ 2 modulieren. Eine hohe Zufuhr von SFA kdnnte sowohl zu Insulinresistenz als auch zu
einer verminderten Insulinsekretion und somit tber einen Mechanismus der Lipidtoxizitat zu
Diabetes mellitus Typ 2 flhren. Die Akkumulation von Triglyceriden im Muskelgewebe
vermindert die Insulin-stimulierte Glucoseaufnahme und Glucoseoxidation, wogegen eine
Anreicherung von Triglyceriden in Betazellen des Pankreas die Insulinsekretion reduziert
(Manco et al. 2004). Demgegenuber kdonnten PUFA, insbesondere n-3 Fettsauren, die
Insulinsensitivitdt durch mehrere Mechanismen verbessern. Ein hoher Anteil von PUFA
verandert die Fluiditat von Zellmembranen. In Tiermodellen konnte eindeutig eine Beziehung
von n-6 und n-3 Fettsduren zur Insulinsensitivitat von Muskelgewebe nachgewiesen werden
(Manco et al. 2004). Zudem ist es denkbar, dass bestimmte Metabolite der PUFA
(Eicosanoide) die Aktivitat von Insulin in Muskelzellen beeinflussen. AuRerdem sind PUFA
natirliche Liganden flr nukledare Transkriptionsfaktoren, wie peroxisome proliferators-
activated receptors (PPARs), hepatic nuclear factor-4 (HNF-4) und sterol regulatory element-
binding protein (SREBP), die die Genexpression verschiedener Schllisselenzyme im
Energie-, Fett- und Lipoproteinstoffwechsel sowie im Entziindungsgeschehen regulieren
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(Pegorier et al. 2004). Somit kdnnten PUFA unmittelbar in die Regulation von Enzymen der
Lipolyse und Lipogenese in Muskelzellen involviert sein.

Obwohl Daten aus tierexperimentellen Studien eine Rolle von Nahrungsfetten in der
Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 nahelegen (Hu et al. 2001, Rivellese & Lilli 2003),
sind die Ergebnisse aus Humanstudien mit intermediaren Markern wie Insulinsensitivitat und
postprandialem Insulinanstieg widersprichlich. Die Datenlage lasst den Schluss zu, dass die
Gesamtfettzufuhr die Insulinsensitivitat nicht signifikant beeinflusst (Lichtenstein & Schwab
2000, Hu et al. 2001). Der Ersatz von SFA durch PUFA bei Ubergewichtigen (Lovejoy et al.
2002) bzw. durch MUFA bei gesunden Personen (Vessby et al. 2001) verbesserte die
Insulinsensitivitat, obwohl in friiheren kontrollierten Interventionsstudien kein Zusammenhang
zwischen der Fettsdurenzusammensetzung und der Insulinsensitivitat beobachtet wurde
(Vessby 2000, Riccardi et al. 2004). In Ubersichtsartikeln konnte zudem gezeigt werden,
dass die Zufuhr von n-3 Fettsduren die Insulinsensitivitdt des Menschen nicht signifikant
beeinflusst, was ebenfalls Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien widerspricht
(Lichtenstein & Schwab 2000, Hu et al. 2001, Riccardi et al. 2004, Nettleton & Katz 2005,
Riserus et al. 2009, Akinkuolie et al. 2011). Im Hinblick auf trans-Fettsduren konnte zwar
eine Interventionsstudie einen erhdhten postprandialen Insulinanstieg mit einer an trans-
Fettsduren reichen Diat (20 En%) nachweisen, in anderen Interventionsstudien konnten
allerdings keine Effekte von trans-Fettsduren auf die Insulinsensitivitdt oder den
Glucosestoffwechsel beobachtet werden (Schulze & Hu 2005).

5.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention des Diabetes mellitus Typ 2

5.3.2.1 Gesamtfett

In mehreren randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien wurde nachgewiesen, dass
eine Lebensstilintervention mit dem Fokus auf Ernahrungsumstellung und Gewichtsreduktion
die Konversionsrate von einer gestorten Glucosetoleranz zum Diabetes mellitus Typ 2
senken kann. In der finnischen Diabetes-Praventionsstudie erhielten 522 Ubergewichtige
Personen (mittlerer BMI: 31) entweder eine kurze Standardberatung oder eine intensive,
individualisierte Anleitung fir Gewichtsabnahme, gesundheitsbewusste Erndhrung und
Steigerung der korperlichen Aktivitat. Die Ernahrungsempfehlungen beinhalteten neben einer
Verringerung des Anteils der Gesamtfettzufuhr auf unter 30 % der Energiezufuhr eine
Steigerung des Ballaststoffverzehrs (Tuomilehto et al. 2001, EK Ib). Im Diabetes Prevention
Program wurden 3234 Personen mit gestorter Glucosetoleranz rekrutiert und nach
Randomisierung ebenfalls einem intensiven Beratungsprogramm zur Erndhrungsmodifikation
und koérperlichen Aktivitat zugeteilt. Die Ernahrungsempfehlungen sahen auch hier eine Ver-
ringerung des Anteils der Gesamtfettzufuhr auf unter 30 % der Energie vor (Diabetes
Prevention Program Research Group 2002, EK Ib). In beiden Studien wurde nach einer
Interventionsdauer von 3,2 bzw. 2,8 Jahren eine Reduktion der Progression von einer
gestorten Glucosetoleranz zum Diabetes mellitus Typ 2 um jeweils 58 % gesehen (Tuomi-
lehto et al. 2001, Diabetes Prevention Program Research Group 2002, EK Ib). Auch im
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Indian Diabetes Prevention Program (Ramachandran et al. 2006, EK Ib) konnte durch eine
multifaktorielle Lebensstiimodifikation, die eine Reduktion der Fettzufuhr implizierte, das
Risiko eines Diabetes mellitus Typ 2 gesenkt werden. Die gleiche Beobachtung ergab sich
aus der Da Quin Study, einer gruppenrandomisierten Interventionsstudie (Pan et al. 1997,
EK Ic). Unklar bleibt in den Studien allerdings, welchen Beitrag die Veranderung der
Gesamtfettzufuhr am Ergebnis hat und ob die Gesamtfettzufuhr unabhangig von der
erzielten Gewichtsabnahme einen Effekt hat. Dies trifft ebenfalls auf die altere Malmé
Prevention Study zu, eine nicht randomisierte Interventionsstudie, bei der eine diatetische
Intervention zur Fettreduktion in Zusammenhang mit erhdhter korperlicher Aktivitat eine
signifikante Senkung der Diabetesinzidenz bei Personen mit gestdrter Glucosetoleranz
bewirkte (Eriksson & Lindgarde 1991, EK Ic). In einer neuseelandischen Studie war der
Anteil an Diabetikern nach 1 Jahr Intervention mit einer fettreduzierten ad libitum-Kost
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe ohne Intervention (Swinburn et al. 2001, EK Ib).
Auch hier fuhrte die Intervention zu einer Reduktion der Energiezufuhr und des
Kdrpergewichts. Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren wahrend der
Nachbeobachtung der Personen nach Beendigung der Intervention nicht nachweisbar.

Im Women’s Health Initiative Dietary Modification Trial (WHI) mit 45 887 postmenopausalen
Frauen wurden Frauen in der Interventionsgruppe motiviert, ihre Zufuhr von Fett zu
reduzieren. Die Intervention resultierte in einer Erhéhung des Kohlenhydratanteils im
Vergleich zur Kontrollgruppe (58,5 En% vs. 48,0 En% nach Jahr 1; 54,1 En% vs. 45,9 En%
nach Jahr 6), weitestgehend zu Lasten des Fettanteils (24,2 En% vs. 35,0 En% nach Jahr 1;
28,6 En% vs. 36,9 En% nach Jahr 6). Frauen in der Interventionsgruppe verringerten im
ersten Jahr der Studie ihr Kdrpergewicht etwas starker als Frauen in der Kontrollgruppe
(mittleres Kdrpergewicht 74,0 kg vs. 75,9 kg); nach 6 Jahren bestand nur ein geringfiigiger
Unterschied (75,6 kg vs. 76,2 kg). Zwischen Interventions- und Kontrollgruppe ergab sich
kein Unterschied in der Inzidenz eines Diabetes mellitus Typ 2 dber 9 Jahre
Nachbeobachtung (RR = 0,96; 95 % CI 0,90; 1,03) (Tinker et al. 2008, EK Ib).

In einigen alteren Kohortenstudien konnte eine positive Assoziation zwischen der Gesamt-
fettzufuhr und der Diabetesinzidenz beobachtet werden (Marshall et al. 1994, Feskens et al.
1995, EK IIb). In der finnischen und holldndischen Kohorte der Seven Countries Study wurde
der Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Diabetesentstehung Uber einen 20-jahrigen
Beobachtungszeitraum untersucht. Manner mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2
wiesen bei Studienbeginn eine hdhere Fettzufuhr auf (n = 26, 41,2 En% Fett) als Manner mit
normaler Glucosetoleranz (n =241, 38,7 En% Fett), wobei in dieser Analyse fir Alter und
Kohorte adjustiert wurde, nicht aber fur das Korpergewicht, andere wichtige Lebens-
stileigenschaften oder Ernahrungsexpositionen (Feskens et al. 1995, EK IIb). In der San Luis
Valley Diabetes Study hatten Personen, die Uber einen 1- bis 3-jahrigen Beobachtungs-
zeitraum einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten (n = 20), eine héhere Fettzufuhr von im
Mittel 43,4 En% im Vergleich zu Personen, die mit einer gestérten Glucosetoleranz
verblieben (n =43, 40,6 En% Fett) und Personen, bei denen sich die Glucosetoleranz
normalisierte (n =60, 38,9 En% Fett), wobei fir Alter, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit adjustiert wurde (Marshall et al. 1994, EK IIb).
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In neueren Kohortenstudien konnte kein solcher Zusammenhang gefunden werden. In der
Nurses’ Health Study (84 204 Frauen, 14 Jahre Nachbeobachtung, 2 507 Neuerkrankungen)
betrug das relative Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 im obersten
Quintil der Gesamtfettzufuhr (46,1 En%) im Vergleich zum untersten Quintil (28,9 En%) 0,97
(95 % CI1 0,85; 1,11) (Salmeron et al. 2001, EK IIb). In einer neueren Analyse der Kohorte mit
verlangerter Nachbeobachtung (20 Jahre, 4 670 Neuerkrankungen) ergab sich ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen Gesamtfettzufuhr und Diabetesrisiko: fur einen Vergleich des
obersten Dezils der Fettzufuhr mit dem untersten betrug das relative Risiko 0,91 (95 % CI
0,79; 1,06) (Halton et al. 2008, EK IIb). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die lowa Women’s
Health Study, in der 35 988 Frauen Uber 11 Jahre beobachtet wurden (1 890 Neuerkrankun-
gen). Hier war das relative Risiko fur den Vergleich extremer Quintile der Gesamtfettzufuhr
0,89 (95 % CI 0,75; 1,05) (Meyer et al. 2001, EK IIb). In der Health Professionals Follow-up
Study betrug das relative Risiko flr den Vergleich extremer Quintile 0,97 (95 % CI
0,79; 1,18), wobei in dieser Studie 42 504 Manner Uber 12 Jahre beobachtet wurden (1 321
Neuerkrankungen) (van Dam et al. 2002, EK lIb). In der Kuopio Ischaemic Heart Disease
Risk Factor Study war die Gesamtfettzufuhr bei Personen, die einen Diabetes mellitus Typ 2
entwickelten (n = 34), nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu nicht erkrankten Per-
sonen (Laaksonen et al. 2002, EK lIb). Auch in der EPIC-Norfolk Study (23 631 Manner und
Frauen, 3 bis 7 Jahre Nachbeobachtung, 414 Neuerkrankungen) konnte kein Zusammen-
hang zwischen Gesamtfettzufuhr und Diabetesrisiko beobachtet werden (RR = 1,00; 95 % CI
0,98; 1,02) (Harding et al. 2004, EK IIb). Ebenso ergab ein Vergleich von Personen, die
weniger als 30 En% Gesamtfett verzehrten, mit Personen mit héherem prozentualem
Fettanteil an der Energiezufuhr in dieser Kohorte keinen statistisch abgesicherten
Zusammenhang (RR = 1,28; 95 % CI 0,98; 1,68) (Simmons et al. 2006, EK lIb). In einer post
hoc-Analyse der Finnish Diabetes Prevention Study, in der alle Studienteilnehmenden ohne
Bertcksichtigung der Gruppenzugehdrigkeit der eigentlichen Interventionsstudie gepoolt
wurden, wurde ein erhohtes Risiko mit einer hoheren Gesamtfettzufuhr beobachtet
(Lindstrom et al. 2006, EK llb). Das relative Risiko im obersten Quartil der Gesamtfettzufuhr
(> 36,86 En% Fett) im Vergleich zum untersten Quartil (< 30 En% Fett) war 2,14 (95 % CI
1,16; 3,92). Allerdings war keine signifikante Assoziation nach Adjustierung fir die
Ballaststoffzufuhr — neben dem Gesamtfettgehalt ein wesentlicher Aspekt der Intervention —
beobachtbar (RR = 1,23; 95 % CI 0,95; 1,58). In der Melbourne Collaborative Cohort Study
(3737 Manner und Frauen, 4 Jahre Nachbeobachtung) konnte kein Zusammenhang
zwischen Gesamtfettzufuhr und Diabetesrisiko beobachtet werden (RR oberstes Quintil im
Vergleich zum untersten Quintil = 1,12; 95 % CI 0,76; 1,73) (Hodge et al. 2007, EK IIb). In
der EPIC-Potsdam Study (25 067 Manner und Frauen, 7 Jahre Nachbeobachtung, 844
Neuerkrankungen) war ein isokalorischer Austausch von Fett durch Kohlenhydrate nicht mit
dem Diabetesrisiko assoziiert (Schulze et al. 2008, EK IIb).

Die Datenlage lasst den Schluss zu, dass dem Diabetes mellitus Typ 2 durch eine Reduktion
der Gesamtfettzufuhr, unabhédngig von deren Auswirkung auf das Kérpergewicht, nicht
vorgebeugt werden kann. Die Mehrzahl von Kohortenstudien, insbesondere solche mit
groBen Fallzahlen und umfangreicher Confounderkontrolle sowie eine grol3e randomisierte

59



5 Fettzufuhr und Pravention des Diabetes mellitus Typ 2

Interventionsstudie ergeben eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden
Zusammenhang.

5.3.2.2 Gesittigte Fettsdauren

Die Reduktion der Zufuhr von SFA auf max. 10 % der Gesamtenergiezufuhr war Bestandteil
der Interventionen in der finnischen Diabetes Prevention Study und dem amerikanischen
Diabetes Prevention Program (Tuomilehto et al. 2001, Diabetes Prevention Program
Research Group 2002, EK Ib). In beiden Studien wurde das Risiko, einen Diabetes mellitus
Typ 2 zu entwickeln, um 58 % gesenkt. Durch den multifaktoriellen Charakter der Studien
(Gewichtsabnahme, kdrperliche Aktivitdt, Veranderung anderer Erndhrungsparameter,
insbesondere der Gesamtfettzufuhr) ist eine Zuweisung des beobachteten Effekts zur
Veranderung der SFA-Zufuhr nicht moglich.

In einer Teilgruppe der Seven Countries Study wurde bei Mannern mit neu diagnostiziertem
Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu Mannern mit normaler Glucosetoleranz zu
Studienbeginn eine hdéhere Zufuhr von SFA beobachtet (21,6 En% SFA gegenlber
20,1 En% SFA) (Feskens et al. 1995, EK lIb). In der San Luis Valley Diabetes Study hatten
Personen mit inzidentem Diabetes mellitus Typ 2 keine signifikant héhere Zufuhr von SFA
(16,1 En%) als Erwachsene mit normaler Glucosetoleranz (14,0 En%, p = 0,06) (Marshall et
al. 1994, EK lIb). In der Nurses’ Health Study war das relative Diabetesrisiko im obersten
Quintil (18,8 En%) im Vergleich zum untersten Quintil (10,7 En%) der SFA-Zufuhr 0,99 (95 %
Cl 0,80; 1,21), wenn fur BMI, weitere StorgroRen und andere Fettsduren adjustiert wurde
(Salmeron et al. 2001, EK IIb). Auch in der lowa Women’s Health Study konnte keine
Beziehung zwischen SFA-Zufuhr und dem Diabetesrisiko beobachtet werden (RR fur
extreme Quintile = 1,00; 95 % CI 0,85; 1,18) (Meyer et al. 2001, EK IIb). In der Health
Professionals Follow-up Study zeigte sich fur SFA keine Beziehung zum Diabetesrisiko (RR
fur extreme Quintile = 0,97; 95 % CI 0,79; 1,20) (van Dam et al. 2002, EK IIb). In der EPIC-
Norfolk Study wurde keine signifikante Assoziation zwischen SFA-Zufuhr und Diabetesrisiko
beobachtet (OR = 1,03 bei Mannern, OR = 1,04 bei Frauen) (Harding et al. 2004, EK IIb).
Allerdings wiesen in selbiger Kohorte Personen mit einer Zufuhr von < 10 En% aus SFA im
Vergleich zu Personen mit einer hdheren Zufuhr ein reduziertes Diabetesrisiko auf (RR =
0,71; 95 % CI 0,51; 0,99) (Simmons et al. 2006, EK IlIb). Eine Meta-Analyse der Nurses’
Health Study, lowa Women’s Health Study, Health Professionals Follow-up Study und der
EPIC-Norfolk  Study ergab, dass keine Assoziation zwischen SFA-Zufuhr und
Diabetesinzidenz besteht (RR = 0,98; 95 % CI 0,87; 1,10) (Micha & Mozaffarian 2010, EK
lla).

In der Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study war die Zufuhr von SFA bei
Personen, die einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten, nicht signifikant unterschiedlich im
Vergleich zu Personen, die keinen Diabetes entwickelten (Laaksonen et al. 2002, EK IIb). In
der Women’s Health Study betrug das relative Diabetesrisiko im obersten Quintil
(25,8 g/Tag) im Vergleich zum untersten Quintil (13,8 g/Tag) der SFA-Zufuhr 0,89 (95 % CI
0,66; 1,21), wenn fir BMI, Energie, weitere StorgroRen und Gesamtfettzufuhr adjustiert
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wurde (Song et al. 2004, EK Ib). In einer post hoc-Analyse der Finnish Diabetes Prevention
Study war die Zufuhr von SFA nicht signifikant mit dem Diabetesrisiko verbunden. Hier lag
das relative Risiko in der obersten Quartile der SFA-Zufuhr wahrend der Intervention im
Vergleich zur untersten Quartile bei 1,73 (95 % CI 0,89; 3,38) (Lindstrom et al. 2006, EK IIb).
In der Melbourne Collaborative Cohort Study (3 737 Manner und Frauen, 4 Jahre
Nachbeobachtung) konnte kein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von SFA und dem
Diabetesrisiko beobachtet werden (RR oberstes Quintil im Vergleich zum untersten Quintil =
1,04; 95 % CI 0,68; 1,58) (Hodge et al. 2007, EK IIb). In der EPIC-Potsdam Study war eine
héhere Zufuhr von SFA nicht mit dem Diabetesrisiko assoziiert, wenn die Zufuhr von SFA im
Austausch gegen Kohlenhydrate betrachtet wurde (Schulze et al. 2008, EK IIb).

In der lowa Women's Health Study war der Austausch von SFA durch PUFA mit einem
signifikant geringeren Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 verbunden (RR flir extreme Quintile
=0,84; 95 % CI 0,71; 0,98) (Meyer et al. 2001, EK lIb). Ein isoenergetischer Austausch von
SFA durch PUFA war in der Nurses‘ Health Study mit einer 35%-igen Risikoreduktion
verbunden (RR pro 5 En% = 0,65; 95 % CI 0,54; 0,78) (Salmeron et al. 2001, EK lIb). Auch
in der EPIC-Norfolk Study war ein hoherer Quotient aus PUFA zu SFA mit einem
verringerten Diabetesrisiko assoziiert, allerdings war diese Assoziation nach Adjustierung fir
anthropometrische Parameter nicht mehr signifikant (RR = 0,91; 95 % CI 0,81; 1,03)
(Harding et al. 2004, EK IIb). In der EPIC-Potsdam Study war eine hdhere Zufuhr von SFA
mit einem verringerten Diabetesrisiko assoziiert, wenn SFA zu Lasten anderer Fettsauren
betrachtet wurden (RR oberstes Quintil im Vergleich zum untersten Quintil = 0,71; 95 % CI
0,50; 0,99) (Kroger et al. 2011, EK lIb).

Kohortenstudien zur Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und
dem Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 besteht, konnten diesen in der Mehrheit nicht
bestétigen. Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang wird deshalb als wahr-
scheinlich eingeschétzt. Die Evidenz, dass der Austausch von SFA durch PUFA das Risiko
ftr Diabetes mellitus Typ 2 senkt, wird auf Grund der geringen Studienzahl und der
Heterogenitét der Studien als unzureichend eingeschétzt.

5.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren

Ergebnisse der finnischen und hollandischen Kohorte der Seven Countries Study zeigen,
dass Manner mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2 zu Studienbeginn eine héhere
MUFA-Zufuhr aufwiesen (14,5 En%) als Manner mit normaler Glucosetoleranz (13,6 En%)
(p <0,05) (Feskens et al. 1995, EK lIb). In der San Luis Valley Diabetes Study hatten
Personen mit Glucoseintoleranz, die einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten, eine
gréRere Menge MUFA konsumiert (17,1 En%) als Personen, bei denen sich Uber den
Beobachtungszeitraum die Glucosetoleranz normalisierte (14,9 En%) (p = 0,03) (Marshall et
al. 1994, EK lIb). In den neueren Kohortenstudien lowa Women’s Health Study (Meyer et al.
2001, EK IIb), Nurses’ Health Study (Salmeron et al. 2001, EK lIb), Health Professionals
Follow-up Study (van Dam et al. 2002, EK IIb), Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor
Study (Laaksonen et al. 2002, EK IIb), Women’s Health Study (Song et al. 2004, EK lIb),
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Melbourne Collaborative Cohort Study (Hodge et al. 2007, EK Ilb) und der EPIC-Potsdam
Study (Schulze et al. 2008, Kroger et al. 2011, EK 1lb) konnte kein Zusammenhang zwischen
der Zufuhr von MUFA und dem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet werden.

Auf Grund des fehlenden Zusammenhangs in groBen Kohortenstudien wird trotz der
positiven Beziehungen in é&lteren, kleineren Kohortenstudien die Evidenz fiir einen fehlenden
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2
als wahrscheinlich angesehen.

5.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsduren
a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt

In der San Luis Valley Diabetes Study konnte keine Beziehung zwischen der PUFA-Zufuhr
und der Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet werden. Hier hatten Perso-
nen, die einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten, keine unterschiedliche Zufuhr an PUFA
(7,5 En%) im Vergleich zu Personen, die eine IGT behielten (6,8 En%) oder zu einer
normalen Glucosetoleranz zuriuckkehrten (7,0 En%, p = 0,74) (Marshall et al. 1994, EK IIb).
Auch in der Seven Countries Study hatten Personen, die einen Diabetes mellitus Typ 2 ent-
wickelten, keine signifikant unterschiedliche Zufuhr an PUFA (4,3 En%) im Vergleich zu
Personen, die eine normale Glucosetoleranz behielten (4,2 En%, p = 0,81) (Feskens et al.
1995, EKIIb). In der lowa Women's Health Study fand sich nach 11-jahriger
Beobachtungszeit eine negative Beziehung zwischen der PUFA-Zufuhr und der Diabetes-
inzidenz, die aber keine statistische Signifikanz erreichte (RR fur extreme Quintile = 0,88;
95 % CI 0,76; 1,02), wobei in dieser Analyse nicht fir andere energieliefernde Nahrstoffe
adjustiert wurde (Meyer et al. 2001, EK IIb). In einer Auswertung der Nurses’ Health Study
korrelierte ein erhdhter Anteil an PUFA an der Energiezufuhr zu Lasten von Kohlenhydraten
negativ mit dem Diabetesrisiko nach Kontrolle fur verschiedene Einflussfaktoren (RR fur
extreme Quintile = 0,75; 95 % CI 0,65; 0,88) (Salmeron et al. 2001, EK lIb). In der Kuopio
Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study war die PUFA-Zufuhr bei Personen, die einen
Diabetes mellitus Typ 2 entwickelten, nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu gesund
gebliebenen Personen (Laaksonen et al. 2002, EK lIb). Die Ergebnisse der EPIC-Norfolk
Study zeigen, dass eine hdhere Zufuhr von PUFA nicht mit dem Risiko fir Diabetes mellitus
Typ 2 assoziiert ist (Harding et al. 2004, EK IIb). In der Melbourne Collaborative Cohort
Study konnte ein positiver, aber nicht signifikanter Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
PUFA und dem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet werden (RR oberstes im
Vergleich zum untersten Quintil = 1,29; 95 % CI 0,84; 1,97) (Hodge et al. 2007, EK IIb). Eine
Risikoerhdhung mit hoéherer PUFA-Zufuhr wurde auch in der EPIC-Potsdam Study
beobachtet, wenn diese mit einer verminderten Kohlenhydratzufuhr verbunden war (Schulze
et al. 2008, EK lIb).

Eine héhere Zufuhr von PUFA auf Kosten von SFA war in der lowa Women's Health Study
(Meyer et al. 2001, EK IIb) und der Nurses* Health Study (Salmeron et al. 2001, EK lIb) mit
einem signifikant geringeren Risiko verbunden, allerdings nicht in der EPIC-Norfolk Study
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(Harding et al. 2004, EK IIb) und der EPIC-Potsdam Study (Krbger et al. 2011, EK llb) (s.
auch Kapitel 5.3.2.2 Gesattigte Fettsauren).

In der Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) Study war der Anteil an PUFA in Cho-
lesterolestern bzw. Phospholipiden im Plasma nicht signifikant mit dem Diabetesrisiko as-
soziiert (Wang et al. 2003, EK IIb). In dieser Studie wurden 2 909 Manner und Frauen Uber
einen Zeitraum von 9 Jahren beobachtet (252 Neuerkrankungen). Auch in der Kuopio Ische-
mic Heart Disease Risk Factor Study war der PUFA-Anteil im Serum kein signifikanter Pra-
diktor fur die Entstehung einer gestérten Glucosetoleranz bzw. eines Diabetes mellitus Typ 2
(Laaksonen et al. 2002, EKIIb). |Im Vésterbotten Intervention Programme
(159 Neuerkrankte) (Krachler et al. 2008, EK Ilb) und in der EPIC-Potsdam Study
(673 Neuerkrankte) (Kroger et al. 2011, EK 1lb) bestand kein Zusammenhang zwischen dem
Anteil von PUFA in Erythrozytenmembranen und dem Diabetesrisiko.

Es liegen zahlreiche Studien zur Rolle von PUFA in der Prévention des Diabetes mellitus
Typ 2 vor, deren Ergebnisse aber uneinheitlich sind. Deshalb wird die Evidenz, dass eine
héhere PUFA-Zufuhr mit einem verminderten Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 einhergeht,
als unzureichend eingestuft. Die Evidenz, dass der Austausch von SFA durch PUFA das
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 senkt, wird auf Grund der geringen Studienzahl und der
Heterogenitét der Studien ebenfalls als unzureichend eingeschétz.

b) n-6 Fettsauren

Die Zufuhr von Linolsaure war in der Health Professionals Follow-up Study (RR flr extreme
Quintile = 0,89; 95 % CI 0,74; 1,06) (van Dam et al. 2002, EK llb) und in der EPIC-Potsdam
Study (RR fur extreme Quintile = 1,11; 95 % CI 0,79; 1,56) (Kroger et al. 2011, EK 1lb) nicht
mit dem Diabetesrisiko assoziiert. Auch in der Women’s Health Study war die Zufuhr von n-6
Fettsauren nicht signifikant mit dem Diabetesrisiko assoziiert (RR = 0,95; 95 % CI1 0,78; 1,16)
(Song et al. 2004, EK IIb). In der Singapore Chinese Health Study konnte ebenfalls kein
Zusammenhang mit der Zufuhr von n-6 Fettsduren beobachtet werden (RR fur extreme
Quintile = 0,93, 95 % CI 0,87; 1,12) (Brostow et al. 2011, EK IIb). In der Melbourne
Collaborative Cohort Study konnte ein positiver, aber nicht signifikanter Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von Linolsdure und dem Diabetesrisiko beobachtet werden (RR
oberstes Quintil im Vergleich zum untersten Quintil = 1,42; 95 % CI 0,93; 2,18) (Hodge et al.
2007, EK IIb).

Die prospektiven Studien weisen darauf hin, dass zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren
(Linolséure) und dem Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 mit méglicher Evidenz kein
Zusammenhang besteht.

c) n-3 Fettsauren

Die Ergebnisse aus 7 prospektiven Kohortenstudien (7 365 Neuerkrankte) zum
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von ALA und dem Diabetesrisiko wurden im Jahr 2012
in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Dabei bestand ein inverser, allerdings statistisch
nicht signifikanter Zusammenhang (RR pro 0,5 g/Tag = 0,93; 95 % CI 0,83; 1,04) (Wu et al.
2012, EK lla). Dabei bestand deutliche Heterogenitdt zwischen den Studien. Hohere
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Konzentrationen von ALA im Blut waren laut einer Meta-Analyse von 6 Kohortenstudien
ebenfalls mit einem verringerten Diabetesrisiko assoziiert. Aber auch hier erreichte die
Assoziation keine statistische Signifikanz (RR pro 0,1 %-Punkt hoherem Anteil an
Gesamtfettsduren = 0,90; 95 % CI 0,80; 1,00) (Wu et al. 2012, EK lla).

Eine héhere Zufuhr von a-Linolenséure hat mit méglicher Evidenz keine Auswirkung auf das
Diabetesrisiko.

Mehrere Meta-Analysen haben kirzlich die Ergebnisse prospektiver Kohortenstudien zu
langkettigen n-3 Fettsauren zusammengefasst, wobei Uberwiegend dieselben Studien
bertcksichtigt wurden. Die bislang umfangreichste Meta-Analyse (16 prospektive
Kohortenstudien, 440 873 Personen, 21 512 Neuerkrankungen) ergab keinen Einfluss der
Zufuhr langkettiger n-3 Fettsauren (EPA und DHA) auf das Diabetesrisiko. Das Uber alle
Kohorten ermittelte RR pro 250 mg/Tag betrug 1,04 (95 % CI 0,97; 1,10) (Wu et al. 2012, EK
[1a). In einer weiteren Meta-Analyse betrug das RR fur den Vergleich extremer Quintile der
Zufuhr 1,04 (95 % CI 0,92; 1,18) (Xun & He 2012, EK lla). Dabei wurden 11 Kohorten
bertcksichtigt. Allerdings bestand in beiden Meta-Analysen deutliche Heterogenitat innerhalb
der Studien. So war eine hohere Zufuhr langkettiger n-3 Fettsauren in nordamerikanischen
Studienpopulationen tendenziell mit einem erhdhten Diabetesrisiko verbunden, wahrend
inverse Zusammenhange in asiatischen Studienpopulationen beobachtet wurden. In der
Meta-Analyse von Wallin et al. (2012, EK lla) mit Daten von 13 Kohortenstudien wurde dies
ebenso beobachtet. Hier wurde nachfolgend die Meta-Analyse nach geografischer Region
stratifiziert vorgenommen. So betrug das RR pro 300 mg/Tag langkettiger n-3 Fettsduren
1,17 (95 % CI 1,09; 1,26) in nordamerikanischen Studienpopulationen (6 Kohorten), 0,98 (95
% CI 0,70; 1,37) in europaischen Studien-populationen (3 Kohorten) und 0,90 (95 % CI 0,82;
0,98) in asiatischen bzw. australischen Studienpopulationen (4 Kohorten). Heterogenitat
bestand auch innerhalb der geografischen Regionen, vor allem in Europa. Funf von 6
amerikanischen Kohortenstudien wiesen auf einen positiven Zusammenhang zwischen
langkettigen n-3 Fettsauren und Diabetesrisiko hin.

In Kohortenstudien, die nicht die Zufuhr von Fettsauren betrachteten, sondern das
Fettsaurenprofil im Blut, war ein hoherer Anteil an langkettigen n-3 Fettsduren nicht mit dem
Diabetesrisiko assoziiert. Eine Meta-Analyse von 5 Studien ergab hier ein RR (pro 3 %-
Punkte hohere Anteile an Gesamtfettsauren) von 0,94 (95 % CI 0,75; 1,17) (Wu et al. 2012,
EK lla).

Studien zur Rolle von langkettigen n-3 Fettséduren in der Prdvention sind sehr uneinheitlich.
Ergebnisse von Meta-Analysen mehrerer Kohortenstudien legen nahe, dass eine hbhere
Zufuhr dieser Fettséuren mit méglicher Evidenz keinen Zusammenhang mit dem Risiko hat.

d) Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren

Das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren wurde in nur wenigen prospektiven Studien auf
eine Assoziation mit der Diabetesinzidenz untersucht. In der Nurses‘ Health Study war das
Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren nicht mit dem Diabetesrisiko assoziiert (Salmeron et al.
2001, EK llIb). Auch in der Singapore Chinese Health Study bestand kein Zusammenhang
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(RR fur Vergleich extremer Quintile = 0,98; 95 % CI 0,85; 1,14) (Brostow et al. 2011, EK IIb).
In der Health Professionals Follow-up Study betrug das RR fir den Vergleich extremer
Quintile des Verhaltnisses von n-3 zu n-6 Fettsduren 1,10, die Assoziation erreichte dabei
keine Signifikanz (95 % CI 0,92; 1,31, p fur Trend = 0,73) (van Dam et al. 2002, EK llb).
Lediglich in der Melbourne Collaborative Cohort Study war ein hoheres Verhaltnis von n-6 zu
n-3 mit einem hoheren Risiko assoziiert (RR fir Vergleich extremer Quartile = 1,56; 95 % CI
1,03; 2,36) (Hodge et al. 2007, EK lIb).

Das Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren hat mit méglicher Evidenz keinen Einfluss auf das
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2.

5.3.2.5 trans-Fettsauren

In der lowa Women's Health Study fand sich nach 11-jahriger Beobachtungszeit eine nega-
tive Beziehung zwischen der Zufuhr von trans-Fettsduren und der Diabetesinzidenz (RR fir
extreme Quintile = 0,83; 95 % CI 0,70; 0,97) (Meyer et al. 2001, EK lIb). Bei der Nurses’
Health Study korrelierte ein héherer Anteil von trans-Fettsauren an der Energiezufuhr mit
einem erhdhten Diabetesrisiko. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Kontrolle fir ver-
schiedene Einflussfaktoren bestehen (RR fir extreme Quintile = 1,31, 95 % CI 1,10; 1,56)
(Salmeron et al. 2001, EK lIb). Dagegen konnte in der Health Professionals Follow-up Study
kein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von trans-Fettsauren und dem Diabetesrisiko
beobachtet werden (RR flr extreme Quintile = 0,90; 95 % CI 0,74; 1,10) (van Dam et al.
2002, EK IIb). In der Women’s Health Study wurde keine signifikante Assoziation zwischen
der Zufuhr von trans-Fettsduren und dem Diabetesrisiko beobachtet (RR fir extreme Quintile
=1,03; 95 % CI 0,83; 1,28), wenn fur BMI, Energiezufuhr, weitere StérgroRen und Gesamt-
fettzufuhr adjustiert wurde (Song et al. 2004, EK IIb). Auch in der Melbourne Collaborative
Cohort Study konnte kein Zusammenhang identifiziert werden (Hodge et al. 2007, EK IIb).

In der Melbourne Collaborative Cohort Study konnte ein inverser Zusammenhang zwischen
dem trans-Fettsdurengehalt in Plasmaphospholipiden und dem Risiko fiir Diabetes mellitus
Typ 2 beobachtet werden (RR fur extreme Quintile des trans-Fettsaurengehalts = 0,30; 95 %
Cl 0,17; 0,51) (Hodge et al. 2007, EK IIb). Eine Risikosenkung wurde auch flur trans-
Palmitoleinsaure in der Cardiovascular Health Study beschrieben (RR fur extreme Quintile =
0,38; 95 % CI 0,24; 0,62) (Mozaffarian et al. 2010, EK lIb). Im Gegensatz zu diesen Studien
waren in der EPIC-Potsdam Study nach Adjustierung fur Diabetesrisikofaktoren
Assoziationen zwischen dem relativen Anteil von trans-Fettsduren (RR = 0,88; 95 % CI 0,63;
1,24) bzw. dem Anteil von trans-Palmitoleinsdure in Erythrozyten-Phospholipiden (RR =
0,89; 95 % CI 0,64; 1,23) und dem Diabetesrisiko deutlich schwacher und statistisch nicht
abgesichert (Kroger et al. 2011, EK 1Ib).

Auf Grund der stark unterschiedlichen Ergebnisse bisheriger Kohortenstudien wird die
Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von trans-Fettsduren und dem Risiko
fur Diabetes mellitus Typ 2 als unzureichend angesehen.
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5.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und sekundare Pravention des Diabetes mellitus Typ 2

Ziel der Lebensstil- und Erndhrungstherapie und ggf. medikamentésen Behandlung des
manifesten Diabetes mellitus Typ 2 ist die Reduktion des Risikos fir mikro- und
makroangiopathische Komplikationen des Diabetes. Dabei steht die Kontrolle des
Korpergewichts, der Blutglucosekonzentration, des Blutdrucks sowie des Lipid- und
Lipoproteinprofils im Vordergrund. Die American Diabetes Association (ADA) empfiehlt in
ihren evidenzbasierten Leitlinien eine Reduktion der Zufuhr von SFA auf < 7 En%, eine
Minimierung der Zufuhr von trans-Fettsauren sowie eine ausreichende Zufuhr von n-3
Fettsauren durch den Verzehr von Fisch (= 2 Portionen pro Woche) (ADA 2008). In ahnlicher
Weise schatzt die European Association for the Study of Diabetes (EASD) in ihren
evidenzbasierten Leitlinien zur Ernahrungstherapie des Diabetes ein, dass SFA und trans-
Fettsduren zusammen < 10 En% ausmachen sollten (Mann et al. 2004). Die EASD empfiehlt
eine Zufuhr von MUFA zwischen 10 En% und 20 En% und eine Limitierung der Zufuhr von
PUFA auf max. 10 En%, wobei die Gesamtfettzufuhr max. 35 % der Energiezufuhr
ausmachen sollte.

54 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention des Diabetes mellitus Typ
2 von solchen zur Sekundarpravention (Ernahrungstherapie)?

Patienten mit einem manifestem Diabetes mellitus Typ 2 haben insgesamt ein hoheres
kardiovaskulares Risiko, sodass eine konsequente Behandlung der Hyperglykdamie und
begleitender  Risikofaktoren = wie  Dyslipoproteinamie und  Hypertonie in  der
Sekundarpravention noch wichtiger sind als in der Primarpravention.

5.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention des Diabetes
mellitus Typ 2

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der
Gesamtfettzufuhr und dem Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 (s. 5.3.2.1).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang der SFA-Zufuhr mit dem Risiko fiir
Diabetes mellitus Typ 2 wird als wahrscheinlich eingeschétzt. Die Evidenz, dass der
Austausch von SFA gegen PUFA das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 senkt, wird als
unzureichend eingeschétzt (s. 5.3.2.2).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der Zufuhr von MUFA und dem
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 wird als wahrscheinlich angesehen (s. 5.3.2.3).

Studien zur Rolle von PUFA in der Prévention sind bisher uneinheitlich. Die Evidenz, dass
eine hbéhere PUFA-Zufuhr mit einem verminderten Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2
einhergeht, wird als unzureichend eingestuft. Die Evidenz, dass der Austausch von SFA
durch PUFA das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 senkt, wird als unzureichend
eingeschétzt. (s. 5.3.2.4.a).
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Zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren (Linolsdure) und dem Diabetesrisiko besteht mit
moglicher Evidenz kein Zusammenhang (s. 5.3.2.4.b).

Eine héhere Zufuhr von a-Linolensédure hat mit méglicher Evidenz keine Auswirkung auf das
Diabetesrisiko. Studien zur Rolle von langkettigen n-3 Fettsduren in der Prdvention sind sehr
uneinheitlich. Eine hbhere Zufuhr dieser Fettsduren hat mit méglicher Evidenz keinen
Zusammenhang mit dem Risiko (s. 5.3.2.4.c).

Das Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren hat mit méglicher Evidenz keinen Einfluss auf das
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 (s. 5.3.2.4.d).

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von trans-Fettsduren und dem
Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 wird als unzureichend angesehen (s. 5.3.2.5).

Die Datenlage lasst den Schluss zu, dass dem Diabetes mellitus Typ 2 durch eine Reduktion
der Gesamtfettzufuhr, unabhangig von deren Auswirkung auf das Korpergewicht, nicht
vorgebeugt werden kann. Eine grolde randomisierte Interventionsstudie und die
Uberwiegende Mehrzahl von Kohortenstudien, insbesondere solche mit gro3en Fallzahlen
und umfangreicher Confounderkontrolle, unterstitzen diese Bewertung.

Kohortenstudien zur Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen SFA-Zufuhr und dem
Risiko fir Diabetes mellitus Typ 2 besteht, konnten diesen in der Mehrheit nicht bestatigen.
Ob ein Austausch von SFA gegen PUFA das Risiko fiur Diabetes mellitus Typ 2 senken
kann, ist ungewiss. Bisher gibt es zu wenige Studien, die diese Fragestellung explizit eva-
luiert haben, und deren Ergebnisse sind heterogen.

In Kohortenstudien mit grof3er Fallzahl und Kontrolle fir relevante Stérgréfien konnte kein
Zusammenhang zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2
beobachtet werden. Auch wenn Ergebnisse aus &alteren, kleineren Kohortenstudien auf eine
positive Beziehung hinweisen, wird die Evidenz als wahrscheinlich eingestuft, dass es keinen
Zusammenhang zwischen MUFA-Zufuhr und dem Risiko fir Diabetes mellitus Typ 2 gibt.

Obwohl einige Kohortenstudien auf einen risikovermindernden Effekt hinweisen, wenn PUFA
fur SFA ausgetauscht werden, sind die Ergebnisse der Studien insgesamt sehr heterogen,
sodass die Evidenz als unzureichend eingestuft wird.

Ebenfalls unsicher bleibt die Rolle von n-6 Fettsduren (Linolsaure). Hier ergibt die Datenlage
nur eine mogliche Evidenz, dass kein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6
Fettsauren und dem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 besteht.

Obwohl eine wachsende Anzahl von prospektiven Kohortenstudien Beziehungen zwischen
der Zufuhr von n-3 Fettsduren und der Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 untersucht
haben, zeigen Meta-Analysen dieser Studien eine starke Heterogenitat, sodass die Evidenz
fur einen fehlenden Zusammenhang als mdglich eingestuft wird.

Kohortenstudien zur Rolle von trans-Fettsauren flr die Entstehung des Diabetes mellitus Typ
2 zeigen unterschiedliche Ergebnisse. Da eine eindeutige Bewertung derzeit nicht moglich
ist, wird die Evidenz als unzureichend eingeschatzt.
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5.6 Forschungsbedarf

Die Wirkung von PUFA im Vergleich zu SFA auf das Risiko flr Diabetes mellitus Typ 2 ist
bisher nicht ausreichend dokumentiert. Unterschiede scheinen auch zwischen
verschiedenen PUFA zu bestehen. Hier sollten insbesondere die neueren Ergebnisse zu
einer potenziellen Risikoerhéhung durch eine héhere Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren
in nordamerikanischen und teilweise auch europaischen Kohorten verfolgt werden.
Zukinftige Studien sollten dabei verstarkt verschiedene Fischarten als Nahrungsquellen
langkettiger n-3 Fettsduren sowie deren Zubereitung bzw. Gehalt an Schwermetallen oder
persistenten organischen Schadstoffen berlcksichtigen. Auch bleibt die Rolle von n-6 und n-
3 Fettsauren aus pflanzlichen Lebensmitteln (Linol- und a-Linolensaure), vor allem im
Vergleich zu SFA, aber auch im Verhaltnis zueinander, ungeklart.

Im Kapitel Diabetes wurden SFA nicht nach ihrer Kettenlange oder einer geraden oder
ungeraden Zahl der C-Atome differenziert betrachtet. Der Anteil von SFA mit ungerader Zahl
von C-Atomen im Blut gilt als Biomarker der Zufuhr von Milchfett. Erste Studien weisen hier
darauf hin, dass diese SFA sich in ihrer Assoziation mit dem Risiko fur Diabetes mellitus
Typ 2 von anderen SFA unterscheiden konnten (z. B. Kréger et al. 2011, Forouhi et al.
2014). Dann mussten die fettreichen Milchprodukte das Risiko flir Diabetes mellitus Typ 2
senken, gesehen wird dies aber eher bei den fettarmen (Aune et al. 2013). Zukinftige
Studien sollten verschiedene SFA im Kontext unterschiedlicher Nahrungsquellen differenziert
untersuchen.

Die Frage, ob trans-Fettsduren das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 erhdhen, bleibt
unbeantwortet. Bisherige Studien zeigen widersprichliche Ergebnisse. Daher sollte diese
Fragestellung in weiteren Kohortenstudien evaluiert werden. Da Nahrstoffdatenbanken in
aller Regel keine Daten zum trans-Fettsdurengehalt von Lebensmitteln bieten, ware die
Analyse des trans-Fettsaurengehalts im Blut (Cholesterolester oder Phopholipide) eine
Alternative. Derartige Analysen sollten zwischen trans-Fettsduren als Produkt der
industriellen Fetthartung und solchen, die im Magen von Wiederkauern produziert werden,
differenzieren.
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6.1 Einleitung

Unter dem Begriff Dyslipoproteinamien, auch Dyslipiddmien, werden die Krankheitsbilder der
Hyper- und Hypolipoproteinamien zusammengefasst (Schwandt & Parhofer 2007).
Dyslipoproteindmien kdénnen primare und/oder sekundare Ursachen haben. Den primaren
Dyslipoproteinamien liegt ein Gendefekt zugrunde; dennoch kénnen auch andere Faktoren
wie beispielsweise Erndhrung oder Ubergewicht das AusmaR dieser Form der
Fettstoffwechselstérung beeinflussen. Sekundare Dyslipoproteindmien kdnnen als Folgen
verschiedener Krankheiten entstehen (z. B. Diabetes mellitus, Nieren-, Leber- oder
Schilddrisenkrankheiten), durch die Einnahme bestimmter Medikamente hervorgerufen
werden (z. B. Diuretika, orale Kontrazeptiva, Corticosteroide) und auch durch die Art der
Erndhrung bedingt sein (z. B. Alkoholkonsum, Ubererndhrung, Fehlerndhrung). Im
Gegensatz zu primaren Dyslipoproteindmien kénnen sekundare Dyslipoproteindmien meist
durch die erfolgreiche Behandlung der zugrunde liegenden Ursachen behoben werden.

Erhdhte LDL'- und erniedrigte  HDL2Cholesterolkonzentrationen sind  validierte
Risikofaktoren flr die Manifestation einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (Khot et al. 2003,
Grundy et al. 2004), wahrend die Hypertriglyceridamie einen geringeren Einfluss auf das
KHK-Risiko hat (Hokanson & Austin 1996). Auch durch Mendelian Randomisation konnte die
Bedeutung lebenslang erhéhter LDL-Cholesterolkonzentrationen fir das KHK-Risiko
nachgewiesen (Linsel-Nitschke et al. 2008, Ference et al. 2012) und fur erhdhte
Triglyceridkonzentrationen wahrscheinlich gemacht werden (Sarwar et al. 2010); far
erniedrigte HDL-Cholesterolkonzentrationen konnte dies jedoch nicht eindeutig gezeigt
werden (Voight et al. 2012). Der Beitrag der Triglyceride als Risikofaktor einer KHK erhartete
sich (Do et al. 2013), ist aber noch nicht abschlieffend geklart und wird kontrovers diskutiert
(Reiner et al. 2011). Es ist hierbei zu berucksichtigen, dass die Veranderung einer
Lipidfraktion im Plasma auch mit Veranderungen bei anderen Plasmalipiden einhergehen
kann. So sind erhdhte LDL-Cholesterolkonzentrationen und/oder erhdhte VLDL®-
Triglyceridkonzentrationen meist von erniedrigten HDL-Cholesterolkonzentrationen begleitet.

Grol® angelegte prospektive Humanstudien deuten darauf hin, dass im nicht nichternen
Zustand ermittelte Triglyceridkonzentrationen besser zur Bestimmung des Risikos einer KHK
geeignet sind als im nuchternen Zustand gemessene (Zilversmit 1979, Bansal et al. 2007,
Nordestgaard et al. 2007, Mora et al. 2008). Da jedoch die Datenlage zum Zusammenhang
zwischen Triglyceriden im postprandialen Zustand und der Entstehung einer KHK aufgrund
einer noch unzureichenden Anzahl von Humanstudien nicht eindeutig geklart ist und in

' LDL = low density lipoprotein
2HDL = high density lipoprotein
*VLDL = very low density lipoprotein
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Humanstudien Cholesterol und Triglyceride i. d. R. im ndchternen Zustand gemessen
werden, sind auch im vorliegenden Kapitel der Leitlinie ausschlielich Studien mit
Messungen der Triglyceride im nlchternen Zustand berilicksichtigt worden.

Auch das in den Lipoprotein-Remnants enthaltene, sogenannte Remnant-Cholesterol scheint
ein wesentlicher Risikofaktor fur ischamische Herzkrankheiten zu sein (Varbo et al. 2013,
Varbo et al. 2014). Aufgrund einer unzureichenden Zahl an Humanstudien wird das
Remnant-Cholesterol im vorliegenden Kapitel der Leitlinie nicht als eigenstandiger
Parameter bericksichtigt.

In Deutschland wiesen 56,6 % der Manner und 60,5 % der Frauen im Alter von 18 bis 79
Jahren erhohte Gesamtcholesterolkonzentrationen oberhalb des aktuell empfohlenen
Grenzwerts von 190 mg/dl (= 5,0 mmol/l) auf; 17,9 % der Manner und 20,3 % der Frauen
hatten stark erhéhte Gesamtcholesterolkonzentrationen von = 240 mg/dl (= 6,2 mmol/l).
HDL-Cholesterolkonzentrationen von < 40 mg/dl* fanden sich bei 19,3 % der Manner und
3,6 % der Frauen. Die Gesamtpravalenz von Dyslipidamien, d.h. Gesamtcholesterol
=190 mg/dl oder arztliche Diagnose einer Fettstoffwechselstérung, betrug 64,5 % flr
Manner und 65,7 % fur Frauen; allerdings blieb etwa die Halfte der Dyslipidamien unerkannt
(Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland, DEGS1, Erhebungszeitraum: 2008—
2011) (Scheidt-Nave et al. 2013).

In den USA hingegen war die Pravalenz fur stark erhdhte Gesamtcholesterolkonzentrationen
von = 240 mg/dl (= 6,2 mmol/l) niedriger als in Deutschland. In den USA hatten 12,2 % der
Manner und 14,3 % der Frauen im Alter von 20 Jahren oder a&lter stark erhdhte
Gesamtcholesterolkonzentrationen; die Gesamtpravalenz lag hier bei 13,4 %. Im Gegensatz
dazu war die Pravalenz niedriger HDL-Cholesterolkonzentrationen von <40 mg/dl
(< 1mmol/l) in den USA in der Altersgruppe 20 Jahre und alter deutlich gréfRer als in
Deutschland. Sie lag fir Manner bei 31,4 % und fur Frauen bei 11,9 %; die Gesamtpravalenz
fur niedrige HDL-Cholesterolkonzentrationen betrug in den USA 21,3 % (Carroll et al. 2012).

Nach Angaben des WHO Global Health Observatory variiert die Pravalenz erhdhter
(2190 mg/dl bzw. = 5,0 mmol/l) und stark erhdhter (= 240 mg/dl bzw. = 6,2 mmol/l)
Gesamtcholesterolkonzentrationen  zwischen den einzelnen  Mitgliedstaaten  der
Européischen Union sehr. So fanden sich flr Erwachsene im Alter von 25 Jahren oder alter
mit > 65 % die héchsten Gesamtpravalenzen fir erhdhte Gesamtcholesterolkonzentrationen
von 2 190 mg/dl in Deutschland, Danemark, GroRbritannien und Luxemburg; in Bulgarien,
Kroatien, Griechenland, Rumanien hingegen lag die Gesamtpravalenz in dieser Altersgruppe
unter 50 % (Nichols et al. 2012).

* Um eine Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen des US-amerikanischen National Health and Nutrition Examina-
tion Surveys (NHANES) zu ermdglichen, wurden in der DEGS1-Studie die Empfehlungen des Adult Treatment
Panel Ill (ATP 1lI) zugrunde gelegt und fiir Frauen HDL-Werte < 40 mg/dl (ca. 1,0 mmol/l) als erniedrigt definiert.
Im Gegensatz dazu empfiehlt die Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2012 im
Unterschied zum Gesamtcholesterol fur das HDL-Cholesterol geschlechtsspezifische Grenzwerte von < 40 mg/dl
fur Manner und < 45 mg/dl fir Frauen (Perk et al. 2012)
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Eine Hypertriglyceridamie liegt vor, wenn die Triglyceridkonzentration im nuchternen Zustand
> 150 mg/dl (~1,7 mmol/l) betragt (Reiner et al. 2011). Dies war etwa bei einem Drittel der
erwachsenen deutschen Manner und Frauen der Fall (Kotseva et al. 2009).

In diesem Kapitel werden die Auswirkungen der Fettzufuhr auf die Gesamt-, LDL- und HDL-
Cholesterolkonzentrationen sowie die Triglyceridkonzentration und auch auf die Verhaltnisse
von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und LDL- zu HDL-Cholesterol, sofern diese zur Verfligung
standen, betrachtet. Die einzelnen Lipoproteinklassen stellen jedoch heterogene Gruppen
von Partikeln dar, und verschiedene Subklassen der LDL und HDL scheinen unterschiedlich
zum Risiko der KHK beizutragen (Sacks & Campos 2003, Packard 2006). Auf eine
Betrachtung dieser Subklassen wird hier verzichtet, da ihre Bedeutung flr das
Erkrankungsrisiko sowie ihre genetischen Ursachen und die Beziehungen zwischen Genotyp
und Phanotyp unzureichend geklart sind (Mora et al. 2007). Es kommt erschwerend hinzu,
dass die Einteilung dieser Lipoproteine in Subfraktionen stark von der verwendeten
Analysemethode abhangt.

Lipoproteinmuster und -konzentrationen im Plasma des Menschen stehen unter dem
Einfluss genetischer Determinanten, des Alters und der Ernahrung. Die Ernahrung kann vor
allem Uber die Energiebilanz, die Art und Menge der Nahrungsfettsduren und das
Nahrungscholesterol die Lipoproteine im Plasma beeinflussen (Hegsted et al. 1993). Weitere
nutritive Einflisse, wie z.B. Alkohol, Kohlenhydrate, Ballaststoffe, Phytosterole und
Phospholipide werden in diesem Kapitel der Leitlinie nicht fir eine Evidenzbewertung
berlcksichtigt. Zusatzlich sind Unterschiede in der Zufuhr von Energie und Ballaststoffen
zwischen Verum- und Kontrollgruppe moglich. Fett aus Nussen wird beispielsweise nur
teilweise absorbiert, sodass sich folglich Unterschiede in der Energiezufuhr ergeben
(Novotny et al. 2012). Die Ballaststoffe in Nussen entfalten zusatzlich eine lipidsenkende
Wirkung. Phytosterole senken nur bei ausreichend hoher Zufuhr die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma. In der vorliegenden Leitlinie wurde keine
Evidenzbewertung zum Einfluss von naturlicherweise in Nahrungsmitteln vorkommenden
Phytosterolen flir die Primarpravention von Dyslipoproteindmien vorgenommen, da die mit
der Nahrung ublicherweise zugefuhrten Mengen an Phytosterolen i. d. R. so gering sind,
dass sie keine signifikant messbaren Unterschiede in der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma bewirken.

Die Zufuhr fetthaltiger Nahrung verandert die Konzentration und Zusammensetzung der
Lipoproteine und fuhrt zu diurnalen Veranderungen der Lipoproteine im Plasma (Schlierf et
al. 1971). Da mittel- und langfristige Studien hierzu fehlen und die Bedeutung fur die
Entstehung der KHK nicht bekannt ist, werden in dieser Leitlinie nur Werte im
Nuchternplasma und nicht postprandial gemessen berticksichtigt.

6.2 Personen mit einem erhéhten Risiko fiir eine Dyslipoproteinamie

Mit zunehmendem Alter des Menschen steigt i. d. R. wegen einer sinkenden Aktivitat des
LDL-Rezeptors die Konzentration des LDL-Cholesterols im Plasma an, bei Frauen nach der
Menopause mehr als bei Mannern dieser Altersgruppe (Miller 1984, Thefeld 2000). Neben
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einer genetischen Disposition kdnnen eine erhdhte Zufuhr von Nahrungsfett und -cholesterol
sowie spezielle Wirkungen einzelner Fettsauren (s. u.) eine Dyslipoproteinamie verursachen.
Eine positive Energiebilanz mit daraus resultierender Adipositas verstarkt diese Wirkungen.
Aufgrund genetischer Unterschiede kann die Reaktion einzelner Personen auf
Nahrungsfaktoren jedoch sehr unterschiedlich sein (Schaefer et al. 1997, Parks & Hellerstein
2000, Masson & McNeill 2005).

Personen, in deren Familie eine primare Dyslipoproteinamie vorliegt, haben je nach Art
dieser angeborenen Stdorung im Lipoproteinstoffwechsel ein erhdhtes Risiko fir diese
Krankheit (Schwandt & Parhofer 2007). Eine nicht gesundheitsfordernde Erndhrungsweise
kann dieses erhdhte Risiko noch verstarken.

6.3 Bedeutung der Fettzufuhr fiir das Risiko einer Dyslipoproteindmie

Die bedeutsamsten Einfliisse auf die Lipoproteine im Plasma sind auf die Menge und die Art
der Fettsduren in der Nahrung zurlckzufuhren. Die Einflisse der Nahrungsfette auf die Kon-
zentrationen der Lipoproteine im Plasma wurden in Ubersichtsartikeln und Meta-Analysen
wiederholt ausfihrlich dargestellt und werden nachfolgend beschrieben. Die Nahrungs-
fettsauren beeinflussen aber auch Zusammensetzung, GréRe und Oxidationsneigung der
LDL und verandern dadurch eventuell zusatzlich das Krankheitsrisiko (Kratz et al. 2002a,
Kratz et al. 2002b).

6.3.1  Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fir eine Dyslipoproteinamie

Langkettige SFA in der Nahrung erhéhen die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma
durch eine verminderte Bindung und Aufnahme der LDL-Partikel Gber den LDL-Rezeptor in
die Zellen. Ungesattigte Fettsduren konnen die Aktivitat des LDL-Rezeptors erh6hen und so
die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma senken (Loscalzo et al. 1987, Thornburg
& Rudel 1992, Dietschy 1998, Lin et al. 2005); hierbei ist die Wirkung einzelner ungesattigter
Fettsduren unterschiedlich. So senkte beispielsweise die in der Nahrung mengenmalig
haufigste PUFA, die Linolsdure, die Cholesterolkonzentration starker als die Olsaure
(Mensink & Katan 1992). Der Einfluss der ungesattigten Fettsduren auf die Aktivitat des LDL-
Rezeptors ist im Einzelnen unterschiedlich: So haben beispielsweise n-3 Fettsduren einen
grolReren aktivierenden Einfluss auf den LDL-Rezeptor als n-6 Fettsduren. Die
cholesterolsenkende Wirkung von MUFA fallt geringer aus, wenn gleichzeitig mit der
verminderten Zufuhr von MUFA auch die Zufuhr langkettiger SFA vermindert wird und so die
plasmacholesterolanhebende Wirkung der SFA wegfallt (Ginsberg et al. 1990). Olséure
bewirkt ferner intrazellular eine Abnahme des regulatorischen Cholesterol-Pools (Dietschy
1998); von einem vergleichbaren Effekt ist auch bei einer vermehrten Zufuhr anderer
ungesattigter Fettsduren auszugehen. n-3 Fettsduren steigern Uber ihren Einfluss auf
Zellkernrezeptoren zusatzlich den Abbau von Fettsauren und hemmen deren Synthese; so
senken sie die Konzentration von Triglyceriden im Plasma (Clarke 2001).
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Nahrungscholesterol senkt zwar die Cholesterolsynthese in Hepatozyten und auch nicht
hepatischen Geweben, fihrt jedoch gleichzeitig Uber eine verminderte Aktivitat des LDL-
Rezeptors zu einem Anstieg der Cholesterolkonzentration im Plasma (Dawson et al. 1988).
Ein Anstieg des Cholesterolgehalts in Hepatozyten hemmt direkt und indirekt Uber den
Anstieg von Oxysterolen die LDL-Rezeptorsynthese. Dadurch wird die Aufnahme von LDL in
die Zelle verlangsamt und die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma steigt an. Die
individuell unterschiedliche Reaktion des Menschen auf Nahrungscholesterol wird unter
anderem vom Apolipoprotein-E-Polymorphismus bestimmt (Miettinen & Kesaniemi 1989,
Schaefer et al. 1997).

Die HDL-Cholesterolkonzentration wird im Vergleich zu SFA durch MUFA wenig verandert
und durch PUFA geringflgig gesenkt. Die Wirkungsmechanismen sind noch nicht eindeutig
geklart. Dabei sagt die HDL-Cholesterolkonzentration wenig Uber die Wirksamkeit des
Ricktransports von Cholesterol aus peripheren Geweben zur Leber, d. h. die Effizienz des
reversen Cholesteroltransports, aus (von Eckardstein et al. 2001). HDL-Cholesterol wirkt
Uber verschiedene Mechanismen antiatherogen (Nofer et al. 2002). Ein Anstieg des
Fettanteils an der Energiezufuhr geht mit einer Senkung der Kohlenhydratzufuhr einher,
wodurch akut die Triglyceridsynthese in der Leber und die Triglyceridkonzentration im
Plasma sinkt (Howell et al. 1997). Héhere Zufuhrmengen an Nahrungsfett beglnstigen
jedoch eine positive Energiebilanz und somit die Entstehung von Ubergewicht, das wiederum
zu einem Anstieg der Konzentrationen von Triglyceriden und LDL-Cholesterol sowie zu einer
Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration fihren kann (Yu-Poth et al. 1999, s. auch
Kapitel 4). Eine durch eine Senkung der Fettzufuhr und einen gleichzeitigen Anstieg der
Kohlenhydratzufuhr verursachte Anhebung der Triglyceridkonzentration im Plasma kann
nach einigen Wochen bei gleichbleibender Erndhrung durch eine Anpassung des
Stoffwechsels wieder zuriickgehen (Antonis & Bersohn 1961). Das erklart unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich der Triglyceridkonzentrationen bei kurzfristigen bzw. langfristigen
Untersuchungen.

Die primaren Dyslipoproteindmien, phanotypisch am haufigsten sind Dyslipoproteindmien
vom Typ lla, llb, Ill und der kohlenhydratinduzierte Typ IV, sprechen je nach dem zugrunde
liegenden genetischen Defekt auf Erndhrungsmaflinahmen unterschiedlich gut an (Harris
1989, Kris-Etherton & Yu 1997, Parks & Hellerstein 2000, Wolfram 2007). Die einzelnen
Fettsduren wirken bei Patienten mit primaren Dyslipoproteindmien auf die
Lipoproteinfraktionen im Plasma aber prinzipiell in die gleiche Richtung wie bei gesunden
Personen.

6.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention der Dyslipoproteinamie

Ziel der primaren Pravention bei den erblichen Dyslipoproteindmien ist das Hinauszdgern
und/oder das Abschwachen der Manifestation. Fir gesunde Personen gilt das Ziel, das
Entstehen einer ernahrungsbedingten Dyslipoproteinamie zu vermeiden.
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Einzelne Interventionsstudien oder prospektive Kohortenstudien zur langfristigen primaren
Pravention der primaren Dyslipoproteindmien in Abhangigkeit von der Zufuhr isolierter
Nahrungsfaktoren wie Gesamtfett, SFA, MUFA, PUFA, n-3 Fettsauren, trans-Fettsduren
oder Nahrungscholesterol konnten nicht identifiziert werden.

Den Einzelbetrachtungen werden Studien vorangestellt, die in einem multifaktoriellen Ansatz
mit Anderungen der Fettzufuhr die primare Pravention einer Dyslipoproteindmie zum
Gegenstand haben. Diese sollen deutlich machen, dass die Auswirkung einer Veranderung
in der Fettzufuhr auf das Lipoproteinmuster im Plasma von vielen weiteren Faktoren
abhangt, die gleichzeitig mittel- oder unmittelbar Gegenstand der Intervention sein kdnnen,
wie Korpergewicht, Energie- oder Ballaststoffzufuhr.

Menge und Art der Fettsauren in der Nahrung haben unter den Nahrungsfetten quantitativ
den grofliten Einfluss auf die Lipoproteine und Lipide im Plasma. Die zum kurzfristigen
Einfluss von Fettsauren auf die Serumlipoproteine durchgeflhrten Interventionsstudien
wurden in mehreren groRen Ubersichtsarbeiten kritisch dargestellt (Keys et al. 1965, Gordon
et al. 1989, Katan et al. 1994, Harris 1996, Harris 1997, Kris-Etherton & Yu 1997, Kris-
Etherton et al. 2000). Darlber hinaus begunstigt eine positive Energiebilanz die Entstehung
einer Dyslipoproteinamie. Bei Ubergewicht vermindert eine negative Energiebilanz mit
Gewichtsreduktion das Risiko einer Dyslipoproteindmie und hebt beispielsweise die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma wieder an (Dattilo & Kris-Etherton 1992). Ein Anstieg
des Korpergewichts um 1 kg fuhrt zu einem Anstieg der Triglyceridkonzentration um 1,1 %
und einem Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration um 0,8 % (Yu-Poth et al. 1999). Eine
Gewichtsreduktion beglnstigt demnach die Normalisierung aller Lipoproteinfraktionen
(Dattilo & Kris-Etherton 1992). Aussagen uber die Wirkungen bestimmter Fettsauren sind
deshalb nur méglich, wenn sich das Kérpergewicht wahrend der Intervention nicht verandert.

Einzelne Fettsduren kénnen auf die Plasmakonzentrationen von LDL- und HDL-Cholesterol
sowie von Triglyceriden unterschiedliche Wirkungen haben, die deshalb im Folgenden
getrennt dargestellt werden. Gesamt- und LDL-Cholesterol reagieren in der Regel
gleichgerichtet, manchmal mit unterschiedlichem Signifikanzniveau. lhre Veranderungen
werden deshalb jeweils gemeinsam dargestellt. Verschiedene Speisedle mit einem hohen
Gehalt an MUFA koénnen in Abhangigkeit von ihrem Gehalt an anderen Fettsauren
unterschiedliche Wirkungen auf die Plasmalipoproteine haben (Truswell & Choudhury 1998).
Bei Patienten mit genetisch bedingten primaren Dyslipoproteindmien konnen die Reaktionen
der Lipoproteine im Plasma im Vergleich zu Gesunden starker oder auch schwacher
ausfallen, sie gehen aber i. d. R. in die gleiche Richtung.

In dieser 2. Version der Leitlinie wurde gemal dem Arbeitsschwerpunkt der DGE zur
Erndhrung von Gesunden (Primarpravention) auf die Ergebnisse aus Studien zur
sekundaren Pravention verzichtet. Interventionsstudien und Meta-Analysen, die nur die
Sekundarpravention betreffen wurden dementsprechend bei der Bewertung der Evidenz
nicht berucksichtigt. In mehreren Meta-Analysen ist aber keine Trennung zwischen
Interventionsstudien zur Primar- und Sekundarpravention erfolgt. In solchen Fallen wurde
der gemeinsame Effektschatzer angegeben. Bei voller Einbeziehung der Ergebnisse aller

77



6 Fettzufuhr und Pravention der Dyslipoproteinamie

Meta-Analysen aus den Interventionsstudien zur Sekundarpravention ergabe sich bisweilen
eine andere Evidenzbewertung.

6.3.2.1 Gesamtfett

In einer Interventionsstudie mit 1 182 Schulkindern war nach Senkung der Anteile von
Gesamtfett und SFA an der Energiezufuhr im Verlauf von 2 Jahren in der Interventions-
gruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikante Senkung der Konzentration
von Gesamt- und HDL-Cholesterol im Plasma festzustellen (Nicklas et al. 2002, EK Ib).

Yu-Poth et al. (1999, EK la) werteten 37 Ernahrungsinterventionsstudien aus, die in den
Jahren 1975 bis 1981 publiziert worden sind und bei denen die Gesamtfettzufuhr in den
Interventionsgruppen zwischen <10 En% und 32 En% lag (alle Interventionen waren
entweder Step | oder Step Il Diaten des National Cholesterol Education Program). In der
Auswertung wurden 11586 selbststandig lebende, erwachsene Gesunde und
Risikopatienten beider Geschlechter berlcksichtigt (Intervention: 9 276 Personen, Kontrolle:
2 310 Personen). Die eingeschlossenen Interventionsstudien wiesen sehr unterschiedliche
Studiendesigns auf und die Studien dauerten zwischen 3 Wochen und 4 Jahren. Die
Auswertung ergab, dass der Anteil des Gesamtfetts an der Energiezufuhr in einer signifikant
positiven Beziehung zu den Konzentrationen an Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol und
HDL-Cholesterol steht. Eine Senkung der Gesamtfettzufuhr um 1 En% flhrt laut dieser Meta-
Analyse zu einer Absenkung der Konzentrationen von Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol
und HDL-Cholesterol um 0,06 mmol/l (ca. 2,3 mg/dl; 0,9 %), 0,042 mmol/l (ca. 1,6 mg/dl;
1,0 %) und 0,01 mmol/l (ca. 0,39 mg/dl; 0,8 %). Die Triglyceridkonzentration im Plasma blieb
hingegen unverandert.

Erganzt werden diese Befunde durch Studien, in denen die Zufuhr von Gesamtfett und SFA
gleichzeitig reduziert wurde. In der von Lefevre et al. (2005, EK Ib) vorgestellten
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten 3-Phasen-Crossover-Studie an 86 gesunden
Mannern im Alter von 22 bis 64 Jahren wurde in einem relativ kurzen Zeitraum von nur
6 Wochen der Einfluss einer verminderten Zufuhr von Gesamtfett und SFA (30 En% Fett und
9 En% SFA bzw. 25 En% Fett und 6 En% SFA) mit einer durchschnittlichen amerikanischen
Erndhrung mit 38 En% Fett und 14 En% SFA als Kontrolldiat verglichen. Die zugeflhrten
Mengen an Cholesterol, MUFA und PUFA waren geringer und der Anteil der Kohlenhydrate
an der Energiezufuhr war bei konstantem Proteinanteil hdher als in der Kontrolldiat. Die
Reduktion von Gesamtfett- und SFA-Zufuhr flhrte zu signifikanten Abnahmen der
Konzentrationen von Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol und steigerte aufgrund einer
geringeren Senkung der LDL-Cholesterol- im Vergleich zur HDL-Cholesterolkonzentration
das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. DarGber hinaus kam es aufgrund einer
héheren Zufuhr von Kohlenhydraten und einer verminderten Zufuhr von MUFA und PUFA zu
einem signifikanten Anstieg der Triglyceridkonzentration.

Die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie umfassendste und jlingste Untersuchung
zur Wirkung einer reduzierten oder modifizierten Zufuhr von Fetten auf die Blutfette ist die
von Hooper et al. (2012, EK la) durchgefihrte Meta-Analyse, in der insgesamt
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48 Interventionsstudien mit insgesamt mehr als 65 000 Erwachsenen ausgewertet wurden.
In die Meta-Analyse wurden Studien mit Personen unabhangig von ihrem kardiovaskularen
Risiko und bestehender KHK eingeschlossen und fir den jeweiligen Parameter konnten nicht
immer alle Studien berilcksichtigt werden. Lediglich Studien mit Erkrankten, Schwangeren
oder Stillenden sowie nicht den Kriterien der Autoren entsprechende Studien und Studien mit
fehlenden Angaben wurden ausgeschlossen. Im Rahmen der Meta-Analyse von Hooper et
al. (2012, EK la) wurde die Reduktion der Fettzufuhr definiert als ein verminderter En%-
Anteil der Fette bei vergleichbarer Gesamtenergiezufuhr; eine Diat mit niedrigerem
Fettgehalt lag im Sinne der Autoren vor, wenn die Fettzufuhr < 30 En% betrug und der
verminderte Fettanteil durch Energie aus Kohlenhydraten und Protein, bspw. in Form von
Obst und Gemulse, kompensiert wurde. Von der Meta-Analyse waren u. a. Studien
ausgeschlossen, in denen ALA, n-3 Fettsauren oder Fischdl supplementiert wurden oder in
denen eine Reduktion der Fettzufuhr durch Fettersatzstoffe (z. B. Olestra) erreicht wurde. Als
tertiare Endpunkte wurden in der Meta-Analyse von Hooper et al. (2012, EK la) der Einfluss
einer reduzierten Fettzufuhr und einer Veranderung der Zusammensetzung der zugefuhrten
Fette (s. 6.3.2.2) auf die Konzentrationen von Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol und der
Triglyceride im Vergleich zu einer herkdbmmlichen Erndhrung untersucht. Alle MaRnahmen
senkten die Gesamtcholesterolkonzentration, aber es konnte im Gegensatz zu den oben
angefuhrten, vor der Meta-Analyse von Hooper et al. (2012, EK la) veroéffentlichten Studien
kein Einfluss auf die HDL-Cholesterolkonzentration ermittelt werden. Eine Reduktion der
Gesamtfettzufuhr flhrte zu einer signifikanten Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration,
hatte jedoch in diesen Uber einen langeren Zeitraum ablaufenden Studien keinen Einfluss
auf die Triglyceridkonzentration.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr und damit der Gesamtfettzufuhr im Rahmen einer Erndhrung mit derzeitigem
Fettgehalt und derzeitiger Fettqualitdt die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma senkt.

Es besteht mégliche Evidenz fiir eine Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden langfristigen Einfluss einer
Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr auf die Triglyceridkonzentration im
Plasma.

Die Evidenz fiir eine Senkung des Verhéltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie von
LDL- zu HDL-Cholesterol durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr ist
unzureichend.

6.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Gesittigte Fettsduren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

Langkettige SFA (C12:0, C14:0, C16:0) hoben im Vergleich zu Kohlenhydraten die Gesamt-
und LDL-Cholesterolkonzentration etwa doppelt so stark an, wie die gleiche Menge PUFA
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(C18:2 n-6) die Gesamt- bzw. LDL-Cholesterolkonzentration senkte (Ginsberg et al. 1998
EK Ib; Mensink & Katan 1992, Yu-Poth et al. 1999, Mensink et al. 2003, EK la). Myristin-
(C14:0) und Palmitinsdure (C16:0) erhdhen laut der von Mensink et al. (2003, EK la)
durchgeflihrten Meta-Analyse von 60 Studien mit 1 672 Erwachsenen am starksten die LDL-
Cholesterolkonzentration. Die langkettige gesattigte Stearinsgure (C18:0) &nderte im
Vergleich zu Kohlenhydraten das Gesamtcholesterol im Plasma ebenso wenig, wie dies
gesattigte MCT taten (Bonamone & Grundy 1988, Keys et al. 1988, EK Ib). In der von Howell
et al. (1997, EK la) veroffentlichten Meta-Analyse von 224 Studien mit 8 143 Erwachsenen
fuhrte eine Senkung des Anteils der SFA in der Nahrung um 1 En% zu einer Reduktion der
LDL-Cholesterolkonzentration um 1,8 mg/dl (= 0,047 mmol/l). Die Meta-Analyse von Yu-Poth
et al. (1999, EK la) ergab, dass eine Reduktion des Anteils der mit der Nahrung zugeflihrten
SFA um 1 En% zu einer Senkung der Gesamtcholesterolkonzentration um 0,056 mmol/|
(= 2,2 mg/dl) und der LDL-Cholesterolkonzentration um 0,05 mmol/l (= 1,9 mg/dl) fuhrte.

Die bisher umfassendste und aktuellste Untersuchung zur Wirkung einer modifizierten Zufuhr
von Fetten auf die Blutfette ist die bereits im Abschnitt 6.3.2.1 vorgestellte Meta-Analyse von
Hooper et al. (2012, EK la). Im Rahmen dieser Meta-Analyse wurde eine Modifikation der
Fettzufuhr definiert als ein Anteil der Gesamtfette von =2 30 En% und damit nahezu
gleichbleibender Gesamtfettzufuhr im Vergleich zu entsprechenden Kontrollgruppen sowie
einer im Vergleich zu einer ,normalen Diat héheren Zufuhr von MUFA und PUFA. Eine
Modifikation der  Zusammensetzung der  zugefuhrten Fette senkte die
Gesamtcholesterolkonzentration signifikant. Es konnte in dieser Meta-Analyse jedoch nicht
ermittelt werden, ob sich die Modifikation auf die LDL-Cholesterolkonzentration signifikant
auswirkt, da dieser Parameter nur in zwei Einzelstudien (Sarkkinen et al. 1994, Due et al.
2008) gemessen worden ist.

Niinikoski et al. (2007, EK Ib) fihrten beginnend im Alter von 7 Monaten bis zum Alter von
14 Jahren einmal jahrlich Erndhrungsberatungen mit 540 Kindern und ihren Eltern durch. Die
Kontrollgruppe mit 522 Kindern erhielt keine Beratung. In den Beratungen wurde die
Bedeutung einer an SFA und Cholesterol reduzierten Erndhrung sowie einer Reduktion der
Gesamtfettzufuhr auf 30 En% bis 35 En% vermittelt. Die Beratung flhrte zu einer
verminderten Zufuhr von Gesamtfett und SFA. Die Konzentrationen an Gesamt- und LDL-
Cholesterol waren bis zum Alter von 14 Jahren signifikant niedriger. In der Weiterfuhrung der
Studie von Niinikoski et al. (2007, EK Ib) bis zum Alter von 19 Jahren (Niinikoski et al. 2012,
EK Ib) fuhrte die einmal jahrlich durchgefiuihrte Ernahrungsberatung zu einer verminderten
Zufuhr von SFA; mit dem Alter nahm der Unterschied in der Gesamtfettzufuhr zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe ab, bis es bei Madchen im Alter von 17 Jahren und Jungen
im Alter von 19 Jahren keine Unterschiede mehr gab. Die geringere Zufuhr von SFA ging in
beiden Gruppen mit signifikant niedrigeren LDL-Cholesterolkonzentrationen einher. Bei
Jungen waren die Gesamtcholesterolkonzentration bei geringerer Zufuhr von SFA signifikant
vermindert, bei Madchen war dies nicht der Fall.

In der Interventionsstudie von Miiller et al. (2003, EK Ib) an 25 gesunden Frauen mit einem
mittleren Alter von 30,5 + 9,8 Jahren flhrte eine SFA-arme Diat im Vergleich zu einer an
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SFA-reichen Diat zu keinen signifikanten Anderungen der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration.

Gesittigte Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Langkettige SFA erhéhen im Vergleich zu ungesattigten Fettsduren oder Kohlenhydraten die
HDL-Cholesterolkonzentration (Mensink & Katan 1992, Mensink et al. 2003, EK la),
Laurinsdure wirkt hier am starksten (Mensink et al. 2003, EK la). In der von Miiller et al.
(2003, EK Ib) publizierten Studie kam es durch eine verminderte SFA-Zufuhr zu einer
signifikanten Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration. In der Studie von Niinikoski et al.
(2012, EK Ib) kam es bei Jugendlichen durch eine verminderte Zufuhr von SFA nicht zu
Veranderungen der HDL-Cholesterolkonzentration. In der Meta-Analyse von Hooper et al.
(2012, EK la) konnte im Gegensatz zu fruher durchgefuhrten Studien kein Einfluss einer
Modifikation der zugeflihrten Fette auf die HDL-Cholesterolkonzentration ermittelt werden.

Gesiittigte Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Die vermehrte Zufuhr von langkettigen SFA senkte die Triglyceridkonzentration im
Nuchternplasma (Mensink & Katan 1992, Howell et al. 1997, Mensink et al. 2003, EK la).
Miiller et al. (2003, EK 1Ib) zeigten, dass eine verminderte Zufuhr von SFA die
Triglyceridkonzentration im Plasma erhoht. In einer weiteren Meta-Analyse mit Uber langeren
Zeitrdumen durchgefiihrten Studien bestand hingegen keine signifikante Beziehung
zwischen der SFA-Zufuhr und der Triglyceridkonzentration im Plasma (Yu-Poth et al. 1999,
EK Ia). In der von Niinikoski et al. (2012, EK Ib) durchgefiihrten Studie hatten Jungen bei
geringerer Zufuhr von SFA signifikant niedrigere Triglyceridkonzentrationen, wahrend dies
bei Madchen nicht der Fall war. Im Gegensatz zu einer Reduktion der Fettzufuhr resultierte
eine Modifikation der zugefiuihrten Fette in einer Senkung der Triglyceridkonzentration
(Hooper et al. 2012, EK Ia).

Gesiittigte Fettsduren und das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

In der Meta-Analyse von Mensink et al. (2003, EK la) fuhrten SFA im Vergleich zu
Kohlenhydraten nicht zu einer Veranderung des Verhéltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol, da es in dieser Studie sowohl zu einem Anstieg der Konzentration von Gesamt-
als auch von HDL-Cholesterol durch die vermehrte Zufuhr von SFA kam.

Gesiittigte Fettsduren und das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

In der Interventionsstudie von Miiller et al. (2003, EK Ib) fuhrte eine verminderte Zufuhr von
SFA aufgrund der signifikanten Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration zu einem
Anstieg des Verhaltnisses von LDL- zu HDL-Cholesterol.

Die Evidenz ist (iberzeugend, dass SFA in der Nahrung die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma anheben und eine Reduktion der Zufuhr von SFA
(auller Stearinsédure und MCT) zu einer Senkung fiihrt.

Es besteht mégliche Evidenz dafiir, dass eine vermehrte Zufuhr von SFA die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma erhoht.
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Die Evidenz fiir eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma nach einer kurzzeitig
vermehrten Zufuhr von SFA ist liberzeugend.

Fiir einen fehlenden Einfluss der SFA-Zufuhr auf das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol besteht wahrscheinliche Evidenz.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang der SFA-Zufuhr mit dem Verhéltnis von LDL- zu HDL-
Cholesterol ist unzureichend.

6.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren
Einfach ungesittigte Fettsduren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

MUFA (18:1) senkten laut Mensink et al. (2003, EK Ia) im Vergleich zu Kohlenhydraten die
Konzentration des LDL-Cholesterols signifikant; die geringfligig konzentrationssenkende
Wirkung auf das Gesamtcholesterol war jedoch nicht signifikant. In einer randomisierten,
kontrollierten Interventionsstudie mit Parallelgruppendesign verglichen Bos et al. (2010, EK
Ib) eine MUFA-reiche und eine mediterrane Diat mit einer SFA-reichen Erndhrung an
57 Nichtdiabetikern mit einem BMI = 25 oder einem Hiftumfang von = 94 cm (Manner) bzw.
= 80 cm (Frauen) im Alter von 40 bis 65 Jahren Uber 8 Wochen nach einer 2-wéchigen SFA-
reichen Run-in-Phase. In beiden Diaten wurde im Vergleich zur SFA-reichen Erndhrung eine
signifikante Senkung der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration beobachtet, wobei es
jedoch keine Unterschiede zwischen MUFA-reicher und mediterraner Diat gab. Allman-
Farinelli et al. (2005, EK Ib) untersuchten in einer randomisierten Crossover-
Interventionsstudie an 15 Erwachsenen (5 Manner und 10 Frauen) im Alter von 35 bis 69
Jahren den Einfluss einer MUFA-reichen Diat (6lsaurereiches Sonnenblumendl; 32,6 En%
Gesamtfett, 8,8 En% SFA, 3,5 En% PUFA und 20,3 En% MUFA) im Vergleich zu einer SFA-
reichen Diat (33,1 En% Gesamtfett, 20,8 En% SFA, 2,7 En% PUFA, 9,6 En% MUFA). Die
MUFA-reiche Intervention fuhrte zu einer signifikanten Verringerung der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Vergleich zur SFA-reichen Diat. Eine weitere Meta-Analyse
zeigte, dass der Ersatz von SFA durch MUFA zu einer Senkung der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration fuhrt; es wurde kein signifikanter Unterschied der Wirkung von
MUFA und PUFA festgestellt (Gardner & Kraemer 1995, EK la). In dieser Meta-Analyse
wurden 14 Studien mit insgesamt 273 Mannern und 166 Frauen in einem Alter von 18 bis 78
Jahren und einer Interventionsdauer zwischen 21 und 84 Tagen berucksichtigt. In den
einzelnen Studien wurden verschiedene MUFA-reiche Ole (Olivendl, dlsdurereiches Disteldl,
Rapsdl oder unterschiedliche Mischungen von Oliven- und Rapsdl, Oliven- und Erdnussol
sowie Oliven- und Sonnenblumenél) mit verschiedenen PUFA-reichen Olen (Traubenkerndl,
Disteldl, Maiskeimdl, Sonnenblumendl oder eine Mischung aus Distel- und Maiskeimdol)
verglichen.

Wahrend SFA die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration anheben, senken MUFA laut
der von Mensink & Katan (1992, EK la) durchgefuihrten Meta-Analyse von 27 Studien an 682
Erwachsenen im Vergleich zu Kohlenhydraten zwar die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration geringflgig, der Effekt war jedoch nicht signifikant. In der von
Schwingshackl et al. (2011, EK la) durchgefuhrten Meta-Analyse von 12 Interventionsstudien
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mit einer Dauer von mindestens 6 Monaten und bis zu 4 Jahren an insgesamt 1 990
Personen konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration zwischen einer hohen (> 12 En%) und einer niedrigen (< 12 En%)
Zufuhr von MUFA festgestellt werden. In den analysierten Studien wurden MUFA-reiche mit
verschiedenen MUFA-armen Kostformen (niedriger Fettgehalt, geringer oder hoher
glykamischer Index, PUFA-reich, proteinreich oder eine nicht an einen dieser Aspekte
angepasste Kontrollkostform mit einem Anteil des Gesamtfetts = 30 En% und/oder mit einem
Anteil von SFA = 10 En%) verglichen. Unter den analysierten Studien befand sich jedoch
auch die Studie von Wien et al. (2003), in der die Auswirkungen einer erhdhten MUFA-
Zufuhr in Form eines erhdhten Mandelverzehrs als Bestandteil der Intervention untersucht
wurde. Aus Mandeln werden Fette jedoch nur unvollstandig resorbiert (Novotny et al. 2012).
Ferner ist die Studie von Shai et al. (2008) mit Patienten mit KHK in das Gesamtergebnis
eingeflossen. Die Autoren geben jedoch an, dass eine erneute Analyse unter Ausschluss
dieser beiden Studien von Wien et al. (2003) und Shai et al. (2008) zum gleichen
Gesamtergebnis kommt. Die Ergebnisse der Meta-Analyse sind auch unter dem Aspekt mit
Vorsicht zu betrachten, dass Studien mit unterschiedlichen Gewichtseffekten sowie
unterschiedlichen Diatformen einbezogen wurden. Thijssen & Mensink (2005, EK Ib)
verglichen an 18 Mannern und 27 Frauen im Alter von 18 bis 65 Jahren die Wirkung einer 5-
wochigen Diat, die 38 En% Fett lieferte und davon etwa 7 En% in Form von entweder
Stearin-, OI- oder Linolsdure enthielt. Auch in dieser Studie konnten keine signifikanten
Veranderungen der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration durch eine der drei Diaten
beobachtet werden.

Einfach ungeséttigte Fettséuren und HDL-Cholesterolkonzentration

Eine fett- und MUFA-reiche Diat auf Basis von Olivendl verhinderte laut Mensink & Katan
(1987, EKIb) im Vergleich zu einer fettarmen Kost mit hohem Anteil an komplexen
Kohlenhydraten und Ballaststoffen einen Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration. Die Meta-
Analyse von Mensink & Katan (1992, EK la) ergab, dass der Austausch von Kohlenhydraten
durch MUFA zu einem Anstieg der HDL-Cholesterolkonzentration fihrt.

In der Meta-Analyse von Gardner & Kraemer (1995, EK la) bewirkte der Ersatz von SFA
durch  MUFA keine Veradnderung der HDL-Cholesterolkonzentration. In  den
Interventionsstudien von Allman-Farinelli et al. (2005, EK Ib), Bos et al. (2010, EK Ib) und
Thijssen & Mensink (2005, EK Ib) wurden ebenfalls keine Hinweise darauf gefunden, dass
eine MUFA-reiche Diat die Konzentration des HDL-Cholesterols im Vergleich zu einer SFA-
reichen Diat verandert.

Einfach ungeséttigte Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Laut der Meta-Analysen von Mensink & Katan (1992, EK la) und Mensink et al. (2003, EK Ia)
senkten MUFA die Triglyceridkonzentration im Plasma im Vergleich zu Kohlenhydraten.
Auch die von Allman-Farinelli et al. (2005, EK Ib) und Bos et al. (2010, EK Ib) durchgefiihrten
Interventionsstudien zeigten eine Senkung der Triglyceridkonzentration fur eine MUFA-
reiche Intervention im Vergleich zu einer SFA-reichen Diat.
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In der Meta-Analyse von Gardner & Kraemer (1995, EK la) hoben MUFA im Vergleich zu
PUFA die Triglyceridkonzentration im Plasma um 0,14 mmol/l an; im Vergleich zu SFA
zeigten MUFA jedoch keinen Effekt. Dies zeigte sich auch in der Interventionsstudie von
Thijssen & Mensink (2005, EK Ib).

Einfach ungeséttigte Fettséuren und das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

In der Meta-Analyse von Mensink et al. (2003, EK la) senkten MUFA im Vergleich zu
Kohlenhydraten das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. Thijssen & Mensink (2005,
EK Ib) beobachteten keine Veranderungen durch eine MUFA-reiche Diat im Vergleich zu
einer SFA-reichen.

Einfach ungesittigte Fettsduren und das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Mensink & Katan (1992, EK la) fanden eine geringfiigige Absenkung des Verhaltnisses von
LDL- zu HDL-Cholesterol, wenn Kohlenhydrate durch MUFA ersetzt werden.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma im Vergleich zu Kohlenhydraten st
wahrscheinlich, und es besteht mégliche Evidenz fiir eine senkende Wirkung von MUFA
im Vergleich zu langkettigen SFA auf die Gesamt- und die LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten einen Abfall der
HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma verhindern, und es besteht wahrscheinliche
Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang der Zufuhr von MUFA im Vergleich zu
langkettigen SFA mit der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten die
Triglyceridkonzentration im Plasma senken, und es existiert mégliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Triglyceridkonzentration im Plasma im
Vergleich zu langkettigen SFA.

Fiir den senkenden Einfluss von MUFA auf das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
und von LDL- zu HDL-Cholesterol im Vergleich zu Kohlenhydraten ist die Evidenz
liberzeugend, und es besteht unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang der
MUFA-Zufuhr im Vergleich zu langkettigen SFA mit dem Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol und (aufgrund fehlender Studien) von LDL- zu HDL-Cholesterol.

6.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren

a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt

Die Meta-Analyse von Gardner & Kraemer (1995, EK la) ergab, dass der Ersatz von SFA
durch PUFA die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration senkt und keinen Einfluss auf
die HDL-Cholesterolkonzentration und die Plasmatriglyceridkonzentration hat.

Die Evidenz ist liberzeugend, dass der Ersatz von SFA durch PUFA die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.
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Es besteht wahrscheinliche Evidenz, dass der Ersatz von SFA durch PUFA keinen Einfluss
auf die HDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration im Plasma hat.

Es besteht (aufgrund fehlender Studien) unzureichende Evidenz fiir einen Einfluss auf die
Verhéltnisse von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol beim
Ersatz von SFA durch PUFA.

b) n-6 Fettsauren
Mehrfach ungeséttigte n-6 Fettsduren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

n-6 Fettsduren (C18:2) senkten sowohl die Gesamt- als auch die LDL-
Cholesterolkonzentration etwa halb so stark, wie die gleiche Menge an SFA diese anhob
(Mensink & Katan 1992, Mensink et al. 2003, EK la). Ein Anstieg des Anteils der n-6
Fettsduren in der Nahrung um 1 En% bei konstanter Energiezufuhr fuhrte zu einer Senkung
der Gesamtcholesterolkonzentration um 0,90 mg/dl (= 23,3 umol/l) und der LDL-
Cholesterolkonzentration um 0,5 mg/dl (= 12,93 ymol/l) (Howell et al. 1997, EK Ia).

Mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Laut den Meta-Analysen von Mensink & Katan (1992, EK la) und Mensink et al. (2003, EK
la) fUhrte der Ersatz von SFA durch n-6 Fettsduren zu einer geringen Senkung, wahrend der
Ersatz von SFA durch Kohlenhydrate zu einer deutlich groRReren Senkung der Konzentration
des HDL-Cholesterols flihrte. Wie grol diese Absenkung ausfallt, ist laut der Studie von
Mensink et al. (2003, EK la) von der Art der SFA abhangig; so nahm die Wirkung von C12:0
bis C18:0 hin ab.

Mehrfach ungeséttigte n-6 Fettséuren und Triglyceridkonzentration

Im Vergleich zu Kohlenhydraten senkten n-6 Fettsauren die Triglyceridkonzentration in
vergleichbarem Mafe wie SFA und MUFA (Mensink & Katan 1992, Mensink et al. 2003,
EK la).

Mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren und das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sank am starksten, wenn trans-Fettsauren
und SFA durch n-6 Fettsauren ersetzt wurden (Mensink et al. 2003, EK la). Der Ersatz von
Kohlenhydraten oder SFA durch n-6 Fettsduren senkte das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol in vergleichbarem Malie wie der Ersatz durch MUFA (Mensink & Katan 1992,
Mensink et al. 2003, EK la).

Mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren und das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Es konnte keine Studie identifiziert werden, in der ein Einfluss der n-6 Fettsauren-Zufuhr auf
das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol untersucht wurde.

Die Evidenz ist liberzeugend, dass eine Erhbhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der
Nahrung die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.

Es besteht iiberzeugende Evidenz fiir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung.
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Die Evidenz fiir eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch eine Erh6hung
des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung auf Kosten von Kohlenhydraten ist
liberzeugend, wéhrend eine Erhéhung von n-6 Fettsduren durch Ersatz von anderen
Fettsduren mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf die Triglyceridkonzentration im
Plasma hat.

Das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol wird durch n-6 Fettséuren mit
liberzeugender Evidenz gesenkt, wéhrend die Evidenz fiir einen Einfluss auf das Verhéltnis
von LDL- zu HDL-Cholesterol (aufgrund fehlender Studien) unzureichend ist.

c) n-3 Fettsauren
a-Linolensaure
a-Linolenséure und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

In der von Egert et al. (2009, EK Ib) vorgestellten 6-wdchigen parallelen, verblindeten,
randomisierten und kontrollierten Intervention an 74 gesunden Personen (27 Manner und
47 Frauen) im Alter von 19 bis 43 Jahren zeigte sich kein Einfluss einer taglichen Zufuhr von
4,4 g ALA auf die Gesamtcholesterolkonzentration. Durch Verzehr von mit ALA
angereicherten Lebensmitteln konnten nach 4 bzw. 6 Wochen Intervention eine signifikante
Senkung der Gesamt- (Karvonen et al. 2002, EK Ib) und LDL-Cholesterolkonzentration
(Karvonen et al. 2002, Egert et al. 2009, EK |b) erzielt werden. In der 2-wochigen Studie von
Sanders & Roshanai (1983, EK Ib) an 3 Mannern und 2 Frauen hatte eine tagliche Zufuhr
von 938 g ALA in Form von 20ml Leindl keinen Einfluss auf die
Gesamtcholesterolkonzentration im Plasma. Allerdings ist ein Effekt von ALA auf die
Gesamtcholesterolkonzentration in einer derart kurzen Intervention nicht zu erwarten. Daher
wurde diese Studie zur Evidenzbewertung fur das Gesamtcholesterol nicht bertcksichtigt.
Eine Interventionsstudie an 29 Mannern im Alter von 18 bis 35 Jahren Uber 6 Wochen zeigte,
dass der Vergleich einer ALA-reichen (10 g ALA und 12 g LA, 15 Versuchspersonen) mit
einer LA-reichen Kost (1 g ALA und 21 g LA, 14 Versuchspersonen) nach 6 Wochen zu
keinen signifikanten Unterschieden in der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration fuhrte
(Pang et al. 1998, EK Ib). Eine weitere Interventionsstudie an jeweils 30 Versuchspersonen
uber 6 Monate zeigte beim isokalorischen Vergleich von ALA (9,5 g pro Tag) und LA in Form
von speziell hergestellter Margarine keine signifikanten Unterschiede im senkenden Einfluss
auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration (Finnegan et al. 2003, EK Ib).

a-Linolensédure und HDL-Cholesterolkonzentration

Die HDL-Cholesterolkonzentration wurde laut der Interventionsstudien von Egert et al. (2009,
EK Ib), Sanders & Roshanai (1983, EK Ib) und Finnegan et al. (2003, EK Ib) durch die
Zufuhr von 4,4 g, 9,38 g oder 9,5 g ALA taglich nicht beeinflusst. In einer anderen Studie
fuhrte der Verzehr von mit ALA angereicherten Lebensmitteln zu einer moderaten Erhéhung
der Konzentration des HDL-Cholesterols (Karvonen et al. 2002, EK Ib).

a-Linolenséure und Triglyceridkonzentration

Bei Zufuhr sehr hoher Mengen ALA (38 g pro Tag) im Vergleich zu groRen Mengen LA (45 g
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pro Tag) wurde die Triglyceridkonzentration im Plasma in der Studie von Singer et al. (1986,
EK Ib) signifikant gesenkt. Auch in der von Egert et al. (2009, EK Ib) durchgefiihrten
Interventionsstudie an gesunden Frauen und Mannern bewirkte die Zufuhr von 4,4 g ALA
taglich ebenso wie der Verzehr von 2,2 g EPA oder 2,3 g DHA pro Tag eine signifikante
Senkung der Triglyceridkonzentration.

In der Studie von Sanders & Roshanai (1983, EK Ib) hingegen hatte eine hohe tagliche
Zufuhr von 9,38 g ALA in Form von 20 ml Leindl im Gegensatz zu 20 ml Fischdl, die einer
Zufuhr von 3,03 g EPA und 2,93 g DHA pro Tag entsprach, keinen Einfluss auf die
Triglyceridkonzentration im Plasma. Auch in der Studie von Pang et al. (1998, EK Ib) senkte
ALA (Diat mit 12 g LA und 10 g ALA) im Vergleich zu LA (Diat mit 21 g LA und 1 g ALA pro
Tag) bei isokalorischer Erndhrung die Triglyceridkonzentration im Plasma nicht. Ein
vergleichbares Ergebnis zeigte die Studie von Karvonen et al. (2002, EK Ib).

In der von Finnegan et al. (2003, EK Ib) durchgefiihrten Interventionsstudie fuhrten 9,5 g
ALA pro Tag im Vergleich zu Fischol (mit einer Gesamtmenge an EPA und DHA von 1,7 g
pro Tag) jedoch zu einem signifikanten Anstieg (+10,9 %) der Triglyceridkonzentration im
Plasma.

a-Linolenséure und das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol stieg nach einer taglichen Zufuhr von 6,3 g
ALA im Vergleich zur gleichen Menge LA an (Bemelmans et al. 2002, EK Ib). In der von
Egert et al. (2009, EK Ib) vorgestellten Interventionsstudie kam es durch Zufuhr von 4,4 g
ALA pro Tag zu keiner signifikanten Senkung des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol.

a-Linolenséure und das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Es konnte flir den Recherchezeitraum keine Studie identifiziert werden, in der ein Einfluss
von ALA auf das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol untersucht wurde.

Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass ALA die Gesamtcholesterolkonzentration in Plasma
senkt.

Die Evidenz ist liberzeugend, dass ALA die LDL-Cholesterolkonzentration in Plasma senkt.

Flir einen fehlenden Einfluss von ALA auf die HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma ist
die Evidenz wahrscheinlich.

Es besteht unzureichende Evidenz fiir einen Einfluss von ALA auf die
Triglyceridkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist unzureichend, dass ALA das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
sowie von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) beeinflusst.

Langkettige n-3 Fettsduren
Langkettige n-3 Fettséuren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

In der Studie von Schaefer et al. (1996, EK Ib) wurde an 22 Mannern und Frauen mit einem
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mittleren Alter von 63 + 10 Jahren der Effekt zweier National Cholesterol Education Program
(NCEP) Step Il Diaten mit < 30 En% Gesamtfett, < 7 En% SFA und < 200 mg Cholesterol
pro Tag auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentrationen untersucht; die Diaten wiesen
aufgrund eines unterschiedlich haufigen Verzehrs von Fisch entweder einen hohen oder
niedrigen Gehalt (0,1 + 0,1 En% als Eicosatetraensaure, 0,2 £+ 0,1 En% als EPA und 0,5 %
0,2 En% als DHA vs. < 0,02 En% als Eicosatetraensaure, < 0,02 En% als EPA und 0,1 +
0,1 En% als DHA) an n-3 Fettsduren auf. Die mit dem erhdhten Verzehr von Fisch
einhergehende héhere Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren flhrte zu einer signifikanten
Reduktion der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration; dabei wurde vermutlich auch der
Einfluss einer Verdrangung von SFA wirksam.

In einer randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten Crossover-Studie
untersuchten Watanabe et al. (2009, EK Ib) den Einfluss der Einnahme von 1,26 g EPA und
0,54 g DHA pro Tag in Form von Fischolkapseln Uber 4 Wochen an 17 mannlichen
Japanern, die relativ viel Fisch verzehrten. Die Einnahme von Fischdlkapseln bewirkte keine
Veranderungen der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration. Unklar ist, ob der fehlende
Effekt durch den relativ hohen Fischverzehr der Studienteilnehmenden bedingt war. Auch in
der von Garcia-Alonso et al. (2012, EK Ib) durchgeflihrten randomisierten Interventionsstudie
an 18 gesunden Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahren fiihrte der tagliche Verzehr eines mit
250 mg EPA und 181 mg DHA angereicherten Tomatensaftes zu keinen Veranderungen der
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration. Allerdings ist die pro Tag zugefihrte Menge an
n-3 Fettsauren in dieser Studie sehr niedrig angesetzt, sodass ein Effekt vielleicht auch nicht
zu erwarten ist. Cazzola et al. (2007, EK Ib) untersuchten eine mogliche Dosis- und
Altersabhangigkeit des Verzehrs von EPA-reichem Ol in einer 12-wdchigen randomisierten
Interventionsstudie an 93 gesunden, mannlichen Nichtvegetariern, die keinen Fisch
konsumierten. Die Zufuhr von 1,35 g, 2,70 g, oder 4,05 g EPA pro Tag beeinflusste weder in
der Altersgruppe von 18 bis 42 Jahren noch in der Gruppe mit einem Alter von 53 bis 70
Jahren die Konzentration des Gesamt- oder LDL-Cholesterols. In der 8-wochigen,
randomisierten Studie von Damsgaard et al. (2008, EK Ib) an 64 gesunden Mannern im Alter
von 19 bis 40 Jahren wurde die Wirkung einer taglichen Zufuhr von 3,1 g n-3 Fettsduren (1,8
g EPA, 0,2 g DPA und 1,1 g DHA) im Vergleich zur taglichen Zufuhr von 3,7 g Olséure
untersucht. Beide Gruppen wurden dariber hinaus in jeweils 2 Untergruppen mit hoher und
niedriger Zufuhr von ALA unterteilt. Es wurde ebenfalls kein Einfluss von n-3 Fettsguren auf
die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration gefunden. In einer von Fontani et al. (2005,
EK Ib) durchgefiihrten doppelt verblindeten Crossover-Interventionsstudie an 33 gesunden
Personen (13 Manner und 20 Frauen) im Alter von 22 bis 51 Jahren Gber 70 Tage ergab sich
ebenfalls keine Veranderung der Gesamtcholesterolkonzentration bei einer Einnahme von
4 g Fischdlkapseln (1,6 g EPA und 0,8 g DHA plus 0,4 g weitere n-3 Fettsduren) pro Tag im
Vergleich zu der Zufuhr von 4 g Olivenélkapseln pro Tag. Auch in der von Egert et al. (2009,
EK Ib) vorgestellten 6-wdchigen parallelen, verblindeten, randomisierten und kontrollierten
Intervention an 74 gesunden Personen (27 Manner und 47 Frauen) im Alter von 19 bis 43
Jahren fand sich kein Einfluss von 2,2 g EPA, 2,3 g DHA und 4,4 g ALA pro Tag Uber
6 Wochen auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration. Die Fettsduren wurden in
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Form von etwa 30 g Margarine pro Tag zugefuhrt. Kaul et al. (2008, EK Ib) untersuchten den
Einfluss von 2 g verschiedener, in Kapselform taglich verabreichter Ole in einer
doppelblinden, placebokontrollierten Interventionsstudie tGber 12 Wochen an 34 gesunden
Mannern und 54 gesunden Frauen. Die Zufuhr von n-3 Fettsduren lag bei 606 mg pro Tag in
der mit Fischdl behandelten Gruppe, bei 1022 mg in der Leinsamendl-Gruppe, bei 372 mg in
der mit Hanfél behandelten Gruppe und bei 30 mg in der Kontrollgruppe (Sonnenblumendl).
Die Tageszufuhr an n-6 Fettsduren lag bei 1374 mg (Kontrolle), 30 mg (Fischdl), 298 mg
(Leinsamendl) und 1196 mg (Hanfél). Keine der Interventionen fiihrte zu einer signifikanten
Veranderung der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration.

In anderen Studien wurden jedoch Anstiege der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration
durch n-3 Fettsduren beobachtet. In einer Meta-Analyse von 11 randomisierten,
kontrollierten Studien aus den Jahren 1996 bis 2011 wurden 485 gesunde Manner und
Frauen eingeschlossen (Bernstein et al. 2012, EK la), um den Einfluss einer Zufuhr von
DHA-reichem Algendl auf kardiovaskulare Risikofaktoren zu untersuchen. Die mittlere
tagliche Zufuhr von DHA lag bei 1,68 g und fuhrte zu einem signifikanten mittleren Anstieg
der Konzentration des LDL-Cholesterols um 0,23 mmol/l. Der Einfluss auf die
Gesamtcholesterolkonzentration wurde in dieser Studie nicht ausgewertet.

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Interventionsstudie mit
Paralleldesign von Milte et al. (2008, EK Ib) an 36 Mannern und 31 Frauen mit einem
mittleren Alter von 53 Jahren zeigte sich bei einer taglichen Zufuhr von 2 g, 4 gund 6 g
Fischol kein Einfluss auf die Gesamtcholesterolkonzentration, es kam jedoch bei der
taglichen Zufuhr von 4 g Fischdl zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration des LDL-
Cholesterols um 10 %, der jedoch nicht bei den taglichen Zufuhrmengen von 2 und 6 g zu
beobachten war. In der von Caslake et al. (2008, EK Ib) an 312 Mannern und Frauen im
Alter von 20 bis 70 Jahren durchgefihrten randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Crossover-Studie FINGEN wurde der Einfluss einer taglichen Zufuhr
von 0,7 g und 1,8 g eines EPA- und DHA-haltigen Ols (mit einem Verhéltnis von DHA zu
EPA von 1:1,5) im Vergleich zu gleichen Mengen Kontrollél aus 80 % Palmél und 20 %
Sojadl auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration verglichen. In dieser Studie war
kein signifikanter Einfluss der n-3 Fettsauren auf die Gesamtcholesterolkonzentration, aber
ein signifikanter Anstieg der LDL-Cholesterokonzentration zu beobachten.

Langkettige n-3 Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Kein Hinweis auf eine Veranderung der HDL-Cholesterolkonzentration fand sich in mehreren
Studien: an 67 gesunden Mannern und Frauen im mittleren Alter von 53 + 2 Jahren mit einer
Zufuhr von 2, 4 oder 6 g Fischdl pro Tag (Milte et al. 2008, EK Ib), an 17 gesunden
mannlichen Japanern im Alter von 35 bis 64 Jahren mit hohem Fischkonsum und einer
zusatzlichen Zufuhr von 1,7 g EPA und DHA pro Tag (Watanabe et al. 2009, EK Ib), an
18 gesunden Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahren mit 250 mg EPA und 181 mg DHA als
angereichertem Tomatensaft (Garcia-Alonso et al. 2012, EK Ib), an 93 Mannern im Alter von
18 bis 42 Jahren und 62 Mannern im Alter von 53 bis 70 Jahren mit bis zu 4,05 g EPA pro
Tag (Cazzola et al. 2007, EK Ib), an 64 gesunden Mannern im Alter von 19 bis 40 Jahren mit
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3,1 g n-3 Fettsauren pro Tag (Damsgaard et al. 2008, EK Ib) und an 88 gesunden Mannern
und Frauen mit einem mittleren Alter zwischen 32,9 und 35,0 Jahren und 2 g an EPA- und
DHA- reichem Fischol pro Tag (Kaul et al. 2008, EK Ib).

Weitere Studien zeigten, dass eine Intervention mit n-3 Fettsduren zu einem signifikanten
Anstieg der HDL-Cholesterolkonzentration fuhrte. In der von Bernstein et al. (2012, EK la)
durchgeflihrten Meta-Analyse fand sich ein mittlerer signifikanter Anstieg der HDL-
Cholesterolkonzentration um 0,07 mmol/l bei einer mittleren Zufuhr von 1,68 g DHA als
Algendl pro Tag. Caslake et al. (2008, EK Ib) fanden in der an 312 Mannern und Frauen im
Alter von 20 bis 70 Jahren durchgefuhrten FINGEN-Studie bei einer taglichen Zufuhr von
0,7g oder 1,8 g EPA und DHA einen signifikanten Anstieg der HDL-
Cholesterolkonzentration. In der von Egert et al. (2009, EK Ib) an 74 gesunden Mannern und
Frauen im Alter von 19 bis 43 Jahren durchgeflihrten Studie fand sich bei einer taglichen
Zufuhr von 4,4 g ALA und 2,2 g EPA kein Anstieg der Konzentration des HDL-Cholesterols,
aber die tagliche Zufuhr von 2,3 g DHA verursachte einen signifikanten Anstieg der HDL-
Cholesterolkonzentration.

Langkettige n-3 Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Die von Bernstein et al. (2012, EK la) durchgeflihrte Meta-Analyse ergab eine signifikante
mittlere Senkung der Triglyceridkonzentrationen um 0,20 mmol/l bei einer mittleren taglichen
Zufuhr von 1,68 g DHA in Form von Algendl. Zu signifikanten Senkungen der
Triglyceridkonzentrationen durch die Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren kam es auch in den
Studien von Milte et al. (2008, EK Ib) mit einer taglichen Zufuhr von 4 g und 6 g Fischdl,
Cazzola et al. (2007, EK Ib) an gesunden Mannern verschiedener Altersgruppen mit einer
Zufuhr von 4,05 g EPA taglich, Caslake et al. (2008, EK Ib; FINGEN-Studie) mit einer Zufuhr
von 0,7 und 1,8 g EPA/DHA pro Tag, Damsgaard et al. (2008, EK Ib) mit einer taglichen
Zufuhr von 3,1 g n-3 Fettsduren und Egert et al. (2009, EK Ib) an gesunden Frauen und
Mannern mit einem taglichen Verzehr von sowohl 4,4 g ALA als auch 2,2 g EPA und 2,3 g
DHA. Der Effekt war in der Studie von Caslake et al. (2008, EK Ib) bei Mannern grofier als
bei Frauen. In der Studie von Cazzola et al. (2007, EK Ib) zeigte sich darlUber hinaus, dass
die Senkung der Triglyceridkonzentration bei einer Zufuhr von 1,35 g EPA taglich gréRer war
als mit hdheren Tageszufuhrmengen. In einer Interventionsstudie von Finnegan et al. (2003,
EK Ib) bewirkten EPA und DHA in einer Dosis von 1,7 g pro Tag bei 30 gesunden
Versuchspersonen uber 6 Monate eine signifikante Senkung der Triglyceridkonzentration.

Im Recherchezeitraum der vorliegenden Leitlinie zeigten einige Studien jedoch auch andere
Ergebnisse. So fanden sich keine signifikanten Veranderungen der
Triglyceridkonzentrationen im Plasma in den Studien von Kaul et al. (2008, EK Ib) an
88 gesunden Mannern und Frauen mit einem mittleren Alter zwischen 32,9 und 35,0 Jahren
mit 2 g n-3 Fettsaduren pro Tag, von Garcia-Alonso et al. (2012, EK Ib) an 18 gesunden
Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahren mit 250 mg EPA und 181 mg DHA in Form von
angereichertem Tomatensaft pro Tag und von Fontani et al. (2005, EK Ib) an 13 Mannern
und 20 Frauen im Alter von 22 bis 51 Jahren mit 4 g Fischdl pro Tag im Vergleich zu 4 g
Olivendl.
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Langkettige n-3 Fettsduren und das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Die von Kaul et al. (2008, EK Ib) vorgestellte randomisierte, placebokontrollierte
Interventionsstudie mit Gabe von an n-3 Fettsduren reichen Olkapseln (2 g Fischdl,
2 g Leinsamendl oder 2 g Hanfsamendl pro Tag) im Vergleich zu Sonnenblumendl (2 g pro
Tag) als Kontrolle fihrte nicht zu Veranderungen im Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol. In der Interventionsstudie von Egert et al. (2009, EK Ib) kam es durch Zufuhr
von ALA oder EPA zu keiner Veranderung des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol, wahrend eine vermehrte Zufuhr von DHA das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol signifikant senkte.

Langkettige n-3 Fettsduren und das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Es konnte fur den Recherchezeitraum keine Studie identifiziert werden, in der ein Einfluss
von langkettigen n-3 Fettsduren auf das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol untersucht
wurde.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang einer erhbhten Zufuhr langkettiger n-3
Fettsduren mit der Nahrung auf die Gesamtcholesterolkonzentration im Plasma ist
wahrscheinlich.

Es besteht mégliche Evidenz fiir eine Erh6hung der LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine vermehrte Zufuhr von langkettigen n-3 Fettséduren.

Die Evidenz ist méglich, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsduren und der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma gibt.

Eine erhbhte Zufuhr langkettiger n-3 Fetts&uren fiihrt mit liberzeugender Evidenz zu einer
Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma. Die dazu notwendigen Mengen erreicht
man nur durch eine Zufuhr mit Supplementen.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang der Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren mit der
Nahrung und dem Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie von LDL- zu HDL-
Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.

d) Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren

Es konnten bisher keine Studien identifiziert werden, die diesen Aspekt flr die vorliegende
Leitlinie angemessen berucksichtigt haben.

Es besteht aufgrund fehlender Studien eine unzureichende Evidenz fiir die Wirkung des
Verhéltnisses von n-6 zu n-3 Fettsduren auf die Lipoproteine und Lipide im Plasma.

6.3.2.5 trans-Fettsauren

trans-Fettsauren verursachten im Vergleich zu ungesattigten Fettsguren einen Anstieg der
Konzentrationen des LDL-Cholesterols und der Triglyceride sowie gleichzeitig einen Abfall
der Konzentration des HDL-Cholesterols (Zock & Katan 1991, EK Ib; Mensink et al. 2003,
EK la). Damit wirken sich trans-Fettsauren unglnstiger auf das Lipoproteinprofil aus. In der
von Mozaffarian & Clarke (2009, EK la) durchgefiihrten Meta-Analyse von 13 Studien mit
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insgesamt 518 Personen konnte ermittelt werden, dass der Ersatz von 1 % der Energie in
Form von trans-Fettsauren durch MUFA oder PUFA die Triglycerid- sowie die Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration erniedrigte. Ein entsprechender Ersatz der trans-Fettsauren
durch SFA, MUFA oder PUFA fihrte zu einer signifikanten Erhéhung der HDL-
Cholesterolkonzentration und einer signifikanten Senkung des Verhaltnisses von Gesamt- zu
HDL-Cholesterol. Auch in der Studie von Wanders et al. (2010, EK Ib) verursachte die
tagliche Zufuhr von 21,8 g industriellen trans-Fettséauren im Vergleich zu Olséure einen
signifikanten Anstieg der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration sowie der
Triglyceridkonzentration, eine geringe Senkung der Konzentration des HDL-Cholesterols und
einen Anstieg des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. Sundram et al. (2007,
EK Ib) fanden in einer randomisierten Crossover-Interventionsstudie an 11 Frauen und 22
Mannern mit einem mittleren Alter von 30 + 8 Jahren, dass eine kontrollierte Diat mit
3,2 En% trans-Fettsduren (plus 9,1 En% SFA mit 6,5 En% Palmitinsaure, 12,4 En% MUFA
und 5,8 En% PUFA) im Vergleich zu einer kontrollierten SFA-reichen Diat (13,7 En% SFA
mit 12,0 En% Palmitinsaure,13,6 En% MUFA, 3,6 En% PUFA) die Konzentration des HDL-
Cholesterols senkt, die des LDL-Cholesterols erhoht und damit die Verhaltnisse von Gesamt-
zu HDL-Cholesterol sowie LDL- zu HDL-Cholesterol verschlechtert. In dieser Studie fand
sich kein Einfluss der trans-Fettsauren auf Gesamtcholesterol- und Triglyceridkonzentration.
Tholstrup et al. (2006, EK Ib) untersuchten in einer doppelblinden, randomisierten
Interventionsstudie mit Parallelgruppendesign an 42 gesunden jungen Mannern, wie sich der
Verzehr einer MUFA- und trans-Vaccensaure-reichen Butter Uber 5 Wochen auf die
Blutlipide auswirkt. Im Vergleich zZu einer Kontrollbutter  wurde die
Gesamtcholesterolkonzentration um 6 % und die HDL-Cholesterolkonzentration um 9 %
signifikant gesenkt. LDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration blieben ebenso wie das
Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol unverandert. In der Studie von Motard-Bélanger
et al. (2008, EK Ib), in der die Wirkung von natdrlichen, von Wiederkduern stammenden und
von industriellen trans-Fettsauren an 38 gesunden Mannern untersucht wurde, konnte
sowohl ein Anstieg der Gesamt- als auch der LDL-Cholesterolkonzentration durch beide
Arten von trans-Fettsauren in sehr hohen Zufuhrmengen von 10 g pro Tag beobachtet
werden. Ferner kam es zu einer Senkung des HDL-Cholesterolkonzentration durch die trans-
Fettsauren, wahrend sich jedoch keine Veranderungen der Triglyceridkonzentrationen
zeigten.

Im Rahmen der Trans Fatty Acids Collaboration (TRANSFACT) Study von Chardigny et al.
(2008, EK Ib) wurde die Wirkung von trans-Fettsduren aus naturlichen Quellen mit denen
industrieller Herkunft (beide ca. 4,2 En% + 0,5 En%) bei 19 Mannern und 21 Frauen mit
einem mittleren Alter von 27,6 + 7,1 Jahren verglichen. Im Vergleich zu den trans-Fettsauren
aus industriellen Quellen erhéhten die naturlichen trans-Fettsauren die Konzentrationen von
Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol sowie Triglyceriden signifikant. Eine
geschlechtsspezifische Auswertung ergab, dass die Effekte nur bei den Frauen zu
beobachten und statistisch signifikant waren. Es wurden keine signifikanten Unterschiede
der industriellen und natirlichen trans-Fettsauren hinsichtlich des Verhaltnisses von Gesamt-
zu HDL-Cholesterol beobachtet. Die in dieser Studie berichtete physiologisch ginstiger zu
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bewertende Wirkung der industriellen trans-Fettsauren auf die Lipoproteinkonzentrationen
kann jedoch eventuell durch die unterschiedliche Zusammensetzung der verwendeten Ole
hervorgerufen sein. So nahmen die Studienteinehmenden in beiden Gruppen zwar
vergleichbar viel SFA auf, aber in der Gruppe mit den natirlichen trans-Fettsauren war die
Zufuhr von C14:0 ca. siebenmal héher, wahrend in der Gruppe mit den industriellen trans-
Fettsduren die Zufuhr von C16:0 etwa eineinhalbfach und die von C18:1 etwa zweifach
héher war. Eventuell ist die ca. doppelt so hohe Zufuhr an Olsaure (5,6 En% vs. 3,3 En%)
bei den Studienteiinehmenden in der Gruppe der industriellen trans-Fettsauren fir die
beobachteten Effekte verantwortlich. Aus diesem Grund wurde die Studie von Chardigny et
al. (2008, EK Ib) nicht in die Evidenzbewertung einbezogen.

Die Evidenz, dass eine Erhéhung des Anteils von trans-Fettsduren in der Nahrung die
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma erhéht, ist iiberzeugend.

Die Evidenz fiir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma durch einen
erhbhten Anteil von trans-Fettsduren in der Nahrung ist iiberzeugend.

Die Evidenz ist liberzeugend, dass eine Erh6hung des Anteils von trans-Fettsduren in der
Nahrung die Triglyceridkonzentration im Plasma anhebt.

Es besteht iiberzeugende Evidenz, dass eine vermehrte Zufuhr von trans-Fettsduren mit
der Nahrung das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

Fir einen Einfluss von trans-Fettsduren auf das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol
besteht aufgrund fehlender Studien unzureichende Evidenz.

Es liegt unzureichende Evidenz flir eine unterschiedliche Wirkung von industriellen und
nattirlichen, von Wiederkduern stammenden trans-Fettsduren vor.

6.3.2.6 Sonstiges
Konjugierte Linolsauren (CLA)

Es wurden in der randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten, parallelen
Interventionsstudie von Sluijs et al. (2010, EK Ib) mit 167 Mannern und 179 Frauen im Alter
von 40 bis 70 Jahren mit 4 g ¢9,t11-CLA taglich in Form von Kapseln tber 6 Monate und in
der doppelt verblindeten, randomisierten und kontrollierten Interventionsstudie von Lambert
et al. (2007, EK Ib) an gesunden 25 Mannern und 37 Frauen mit einem BMI < 30 im Alter
von 21 bis 45 Jahren mit 3,9 g an CLA reichen Kapseln pro Tag (65,9 % CLA mit
29,7 % ¢9,t11-CLA und 30,9 % c¢10,t12-CLA) im Vergleich zu 3,9 g an Ols&ure reichen
Sonnenblumendl-Kapseln pro Tag Uber 12 Wochen keine Veranderungen der Blutfette
beobachtet. In der randomisierten, einfach verblindeten, multiplen Interventionsstudie von
Wanders et al. (2010, EK Ib) wurde uber 9 Wochen an 25 gesunden Mannern und 36
gesunden Frauen die Wirkung eines ¢9,t11-CLA-reichen Ols (80 % c¢9,111-CLA, 20 %
t10,c12-CLA) im Vergleich zu industriellen trans-Fettséuren und zu Olsdure untersucht. Im
Durchschnitt wurden 26,8 g CLA oder 21,8 g industrielle C18:1 trans-Fettsduren pro Tag
verzehrt. Im Vergleich zur Olsdure wurden durch CLA die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration signifikant erhdht, die HDL-Cholesterolkonzentration geringflgig

93



6 Fettzufuhr und Pravention der Dyslipoproteinamie

erniedrigt und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol erhdht; die
Triglyceridkonzentration blieb unverandert. Im Vergleich zu den vorher genannten Studien
war die CLA-Zufuhr in der Studie von Wanders et al. (2010, EK Ib) mehr als funfmal hoher.

Die Evidenz fiir Wirkungen von CLA auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma ist unzureichend.

Es besteht unzureichende Evidenz fiir einen Einfluss von CLA auf die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma.

Fiir eine Verédnderung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch CLA besteht
unzureichende Evidenz.

Die Evidenz fiir eine Wirkung von CLA auf das Verhéltnis von Gesamt- zu LDL-Cholesterol
und von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.

Cholesterol

Die Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung hat nicht bei allen Menschen den gleichen Ein-
fluss auf die LDL-Cholesterolkonzentration. Anhand des Einflusses der Zufuhr von
Nahrungscholesterol auf die LDL-Cholesterolkonzentration kénnen diese in ,Responder‘ und
~Nonresponder” eingeteilt werden (Mistry et al. 1981, Katan & Beynen 1983, Beynen et al.
1985). Andere Autoren nehmen in Abhangigkeit von der Cholesterolabsorptionsrate eine
Einteilung in ,Low-Absorber” oder ,High-Absorber* vor (Wolff et al. 2011).

Im Vergleich zu langkettigen SFA erhdhte mit der Nahrung zugeflhrtes Cholesterol die LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma nur moderat (Howell et al. 1997, EK la). Die Reduktion
von 100 mg Nahrungscholesterol pro Tag bewirkte eine Senkung der Konzentration des
Gesamtcholesterols um etwa 0,056 mmol/l (ca. 2 mg/dl) (Clarke et al. 1997, 81 Studien,
5910 Teilnehmende; Howell et al. 1997, Weggemans et al. 2001, 17 Studien,
556 Erwachsene; EK la). Bei einer vermehrten Zufuhr von Nahrungscholesterol ist der
grolte Anstieg des Plasmacholesterols zu erwarten, wenn vorher praktisch kein Cholesterol
mit der Nahrung zugefuhrt wurde. Ein marginaler Anstieg ist laut der von Hopkins (1992,
EK la) veroffentlichten Meta-Analyse von 27 Studien mit 915 Teilnehmenden bei initialen
Gesamtcholesterolkonzentrationen von > 500 mg/dl zu beobachten. Eine erhéhte Zufuhr von
Cholesterol (600 mg pro Tag im Vergleich zu 200 mg pro Tag) konnte die steigernde
Wirkung langkettiger SFA auf die LDL-Cholesterolkonzentration verstarken (Fielding et al.
1995, EK Ib). Die von Yu-Poth et al. (1999, EK la) durchgefluhrte Meta-Analyse ergab, dass
sich die mit der Nahrung zugefuhrte Menge an Cholesterol signifikant auf die Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration auswirkt, wahrend es keinen signifikanten Zusammenhang mit
der HDL-Cholesterolkonzentration gibt. Die Bedeutung der Cholesterolzufuhr fir die
Triglyceridkonzentration im Plasma konnte in dieser Studie nicht eindeutig geklart werden;
gemal den Autoren dieser Studie kdnnte eine erhéhte Cholesterolzufuhr eventuell auch zu
einer erhdhten Triglyceridkonzentration fiuhren. Dartber hinaus bewirkte eine hohere
Cholesterolzufuhr einen signifikanten Anstieg des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol (Weggemans et al. 2001, EK la).
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Die Bedeutung von Respondern und Nonrespondern wird in den von Greene et al. (2005,
2006, EK Ib) durchgefiuhrten Studien deutlich. In einer randomisierten Crossover-Studie an
29 postmenopausalen Frauen und 13 Mannern im Alter von Uber 60 Jahren wurde
untersucht, wie sich der tagliche Verzehr von 3 grof3en Eiern, entsprechend einer taglichen
Verzehrsmenge von 640 mg Cholesterol, im Vergleich zu einem cholesterol- und fettfreien
Ei-Ersatz auswirkt (Greene et al. 2005, EK Ib). Neben einem hoéheren Verzehr von
Cholesterol waren auch die Energiezufuhr sowie die Zufuhr von Gesamtfett, SFA, MUFA und
PUFA im Vergleich zur Kontrollgruppe geringfligig erhéht. Die Intervention fuhrte zu einem
Anstieg der Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterolkonzentration; die Verhaltnisse von LDL- zu
HDL-Cholesterol bzw. von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie die Triglyceridkonzentration
blieben unverandert. Eine detailliertere Auswertung ergab, dass ein signifikanter Anstieg der
Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterolkonzentration lediglich bei 15 der 42
Studienteilnehmenden zu beobachten war, die entsprechend als Hyperresponder klassifiziert
wurden (Greene et al. 2005, Greene et al. 2006, EK Ib). In einer erweiterten Auswertung
wurden die Effekte vor allem auf Veranderungen in der Verteilung und Haufigkeit einzelner
Subfraktionen innerhalb der Lipoproteinklassen zuriickgefuihrt (Greene et al. 2006, EK |b).
Wolff et al. (2011, EK Ib) konnten in einer Interventionsstudie an 53 Mannern und 72 Frauen
im Alter von 22 bis 70 Jahren zeigen, dass eine fett- und cholesterolarme mediterrane Diat
nur bei den als ,Low Cholesterol Absorber* klassifizierten Personen zu einer Abnahme der
Konzentrationen von Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterol fliihrte. Bei den als ,High
Cholesterol Absorber* klassifizierten Personen hatte die mediterrane Diat keinen Einfluss auf
diese Lipoproteine. Unabhangig vom Absorber-Status hatte die Diat keinen Einfluss auf die
Triglyceridkonzentration.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass das Nahrungscholesterol die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma gering anhebt. Es ist denkbar, dass dieser Effekt jedoch
bei den sogenannten ,Respondern” bzw. ,High-Absorbern* deutlich starker ausfallt.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang des
Nahrungscholesterols mit der HDL-Konzentration im Plasma.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang des Nahrungscholesterols mit der
Triglyceridkonzentration im Plasma ist wahrscheinlich.

Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterol das
Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

Aufgrund fehlender Studien besteht unzureichende Evidenz flir einen Zusammenhang des
Nahrungscholesterols mit dem Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol.
6.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren

und sekundare Pravention der Dyslipoproteinamie

Die Therapie der Dyslipoproteinamien darf sich nicht auf die Korrektur der Lipoproteine im
Plasma beschranken, sondern muss insbesondere auch die langfristige Senkung des KHK-
Risikos mit Vermeidung kardiovaskularer = Komplikationen durch erfolgreiche
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Ernahrungsinterventionen zum Ziel haben. Dabei ist die Kontrolle des Korpergewichts eine
grundlegende MalRRnahme. Darlber hinaus empfehlen die Fachgesellschaften die Beachtung
der Quantitat der Fettzufuhr, die 30 En% bis 35 En% betragen sollte und der Fettqualitat mit
einer Senkung der SFA auf < 7-10 En%, der trans-Fettsauren auf < 1 En% und von
Cholesterol auf < 300 mg/Tag sowie einer Anhebung der PUFA auf > 7 En%, der MUFA auf
10 En% bis 15 En% und der langkettigen n-3 Fettsauren auf > 250 mg/Tag (Kris-Etherton et
al. 2000, Harris et al. 2009, Reiner et al. 2011, DGFF Lipid-Liga e.V. 2012, Perk et al. 2012).

6.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Dyslipoproteinamie
von solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Die Strategien zur Primarpravention und zur Ernahrungstherapie der Dyslipoproteinamien
unterscheiden sich nicht in der Qualitat, sondern in der Intensitat der Mallnahmen. Patienten
mit manifester Dyslipoproteinamie haben ein hoheres kardiovaskulares Risiko, sodass eine
konsequente Behandlung der Dyslipoproteinamie notwendig ist (s. 6.3.3).

In der primaren Pravention der Dyslipoproteinamien sind vermutlich bereits moderate
Anderungen der Zufuhr von Nahrungsfetten (s. 6.3.2) wirksam. Fir die Erndhrungstherapie
der Dyslipoproteinamie wird vom NCEP der USA ein Schema vorgeschlagen, das
hinsichtlich der Zufuhr von SFA einen Wert <7 En% bei Hypercholesterolamie vorsieht
(NCEP 2002); die aktuelleren gemeinsamen Empfehlungen der European Society of
Cardiology (ESC) wund der European Atherosclerosis Society (EAS) geben bei
Normocholesterolamie < 10 En% an (Reiner et al. 2011). Auch fir die Ernahrungstherapie
der Hypertriglyceridamie wurden MalRnahmen zur Optimierung (Gewichtsreduktion, weniger
Alkohol, Fettzufuhr von 30 En% bis 35 En% bei reduzierter Kohlenhydratzufuhr, hohe Zufuhr
von MUFA und Fischdl) vorgelegt (Kris-Etherton et al. 2000). Die Empfehlungen von ESC
und EAS sehen z. B. eine reduzierte Zufuhr von SFA und trans-Fettsduren zur Senkung der
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration, eine verminderte Zufuhr von Mono- und
Disacchariden zur Senkung der Trigylceridkonzentration sowie eine verminderte Zufuhr von
trans-Fettsauren zur Erhéhung der HDL-Cholesterolkonzentration vor (Reiner et al. 2011).
Der Report der Food and Agriculture Organization der Vereinten Nationen (FAO) kommt zu
dem Schluss, dass der Austausch von SFA durch PUFA oder MUFA die LDL-
Cholesterolkonzentration und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol senkt und der
Ersatz von Kohlenhydraten durch MUFA die HDL-Cholesterolkonzentration erhdéht (FAO
2010).

Einer erfolgreichen primaren Pravention der KHK bei Mannern geht eine signifikante
Senkung der Cholesterolkonzentration im Plasma voraus (Christakis et al.1966, Dayton et al.
1969, Leren 1970). Es gibt keine nutritive MalRnahme, welche die Konzentration und
Zusammensetzung aller Lipoproteine (LDL, HDL und VLDL) im Serum gleichzeitig in jeder
Hinsicht gunstig beeinflusst. Die Ernadhrungsmaflinahmen mussen sich deshalb auf
bestimmte ZielgréRen konzentrieren. Anerkannte ZielgroRen einer lipidsenkenden Therapie,
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit einer erhdohten Konzentration des LDL-
Cholesterols, sind aufgrund der Ergebnisse von Interventionsstudien bei Patienten mit
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moderatem KHK-Risiko eine Senkung der Plasma-LDL-Cholesterolkonzentration auf unter
~115 mg/dl (< 3 mmol/l), bei Patienten mit hohem Risiko auf unter ~100 mg/dl (< 2,5 mmol/l)
und bei Hochrisikopatienten auf unter ~70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) (Reiner et al. 2011).
Ergebnisse von Interventionsstudien zur Festlegung einer entsprechenden ZielgroRRe fur die
HDL-Cholesterolkonzentration fehlen (Grundy et al. 2004). Fachgesellschaften geben jedoch
an, dass die HDL-Cholesterolkonzentration als normal einzustufen ist, wenn sie = 40 mg/dI
(~1,03 mmol/l) betragt (DGFF Lipid-Liga e. V. 2012). Auch fur das Verhaltnis von Gesamt-
bzw. LDL-Cholesterol zu HDL-Cholesterol und flr die Triglyceridkonzentration im Plasma
gibt es keine durch Interventionsstudien belegte ZielgroRen (Miller 2000, Mensink et al.
2003). Dennoch miissen fur die Versorgung der Patienten Zielwerte der Plasmalipoproteine
festgelegt werden, die aber vom Gesamtrisiko des einzelnen Patienten abhangig sind (DGFF
Lipid-Liga e. V. 2005, Reiner et al. 2011).

6.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention der Dyslipo-
proteinamie

Bei der Bewertung der Evidenz ist zu berucksichtigen, dass das Gesamtfett und viele der
einzelnen Fettsauren die verschiedenen Lipoproteinkonzentrationen im Plasma im Hinblick
auf das Risiko fur Herz-Kreislauf-Krankheiten sowohl positiv als auch negativ beeinflussen.
Die wirksamste Malinahme zur Senkung des am starksten mit dem KHK-Risiko assoziierten
Risikofaktors LDL-Cholesterolkonzentration ist eine Senkung der Zufuhr von SFA (C12:0 bis
C16:0) sowie von trans-Fettsauren; die nachst wirksame Maflinahme ist eine Erhéhung der
Zufuhr von PUFA (Mensink & Katan 1992). Eine Option ist deshalb der Ersatz von SFA
durch PUFA bei unverandertem Gesamtfettanteil im empfohlenen Bereich. Eine zweite
Option stellt eine Erhéhung des Fettanteils an der Energiezufuhr durch PUFA auf Kosten des
Kohlenhydratanteils dar. Ohne gleichzeitige Reduktion der Zufuhr von SFA entfallt hiermit
allerdings die wirksamste Malinahme zur Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration; durch
diese fettreichere Ernahrung ist auch das Risiko einer Gewichtszunahme hdéher als bei der
vorherigen fettdrmeren Ernahrung (s. Kapitel 4). Durch eine Gewichtszunahme koénnen
nachteilige Veranderungen der Lipoproteinkonzentrationen im Plasma (z. B. Anstieg der
LDL-Cholesterolkonzentration) verursacht werden. Ahnliche Probleme sind auch bei anderen
Lipoproteinen (HDL und VLDL) bzw. Diatmalnahmen mdglich und missen
dementsprechend bei der Bewertung von entsprechend geplanten Erndhrungsmaflnahmen
berlcksichtigt werden.

Gesamtfett (s. 6.3.2.1)

= Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr und damit der Gesamtfettzufuhr im Rahmen einer Erndhrung mit derzeitigem
Fettgehalt und derzeitiger Fettqualitdt die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration in
Plasma senkt.

= Es besteht mégliche Evidenz fiir eine Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr.
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Es besteht wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden langfristigen Einfluss einer
Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr auf die Triglyceridkonzentration im
Plasma.

Die Evidenz fiir eine Senkung des Verhéltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie
von LDL- zu HDL-Cholesterol durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr ist unzureichend.

Gesittigte Fettséuren (s. 6.3.2.2)

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass SFA in der Nahrung die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma anheben und eine Reduktion der Zufuhr von SFA
(auller Stearinsédure und MCT) zu einer Senkung fiihrt.

Es besteht mégliche Evidenz dafiir, dass eine vermehrte Zufuhr von SFA die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma erhoht.

Die Evidenz fiir eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma nach einer
kurzzeitig vermehrten Zufuhr von SFA ist liberzeugend.

Fiir einen fehlenden Zusammenhang der SFA-Zufuhr auf das Verhéltnis von Gesamt- zu
HDL-Cholesterol besteht wahrscheinliche Evidenz.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang der SFA-Zufuhr auf das Verhéltnis von LDL- zu
HDL-Cholesterol ist unzureichend.

Einfach ungesattigte Fettsauren (s. 6.3.2.3)

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma im Vergleich zu Kohlenhydraten st
wahrscheinlich, und es besteht mégliche Evidenz fiir eine senkende Wirkung von
MUFA im Vergleich zu langkettigen SFA auf die Gesamt- und die LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist liberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten einen Abfall
der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma verhindern, und es besteht
wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang der Zufuhr von MUFA im
Vergleich zu langkettigen SFA mit der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten die
Triglyceridkonzentration im Plasma senken, und es existiert mégliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Triglyceridkonzentration im Plasma
im Vergleich zu langkettigen SFA.

Fir den senkenden Einfluss von MUFA auf das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol im Vergleich zu Kohlenhydraten ist die
Evidenz (iberzeugend, und es besteht unzureichende Evidenz fiir einen
Zusammenhang der MUFA-Zufuhr im Vergleich zu langkettigen SFA mit dem Verhéltnis
von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und (aufgrund fehlender Studien) von LDL- zu HDL-
Cholesterol.
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Mehrfach ungesittigte Fettsdauren gesamt (s. 6.3.2.4.a)

Die Evidenz ist liberzeugend, dass der Ersatz von SFA durch PUFA die Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz, dass der Ersatz von SFA durch PUFA keinen
Einfluss auf die HDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration im Plasma hat.

Es besteht (aufgrund fehlender Studien) unzureichende Evidenz fiir einen Einfluss auf
die Verhéltnisse von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol beim
Ersatz von SFA durch PUFA.

n-6 Fettsduren (s. 6.3.2.4.b)

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der
Nahrung die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.

Es besteht iiberzeugende Evidenz fiir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration
im Plasma durch eine Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung.

Die Evidenz fiir eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch eine
Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung auf Kosten von Kohlenhydraten
ist tiberzeugend, wahrend eine Erhéhung von n-6 Fettsduren durch Ersatz von anderen
Fettsduren mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf die Triglyceridkonzentration
im Plasma hat.

Das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol wird durch n-6 Fettsduren mit
liberzeugender Evidenz gesenkt, wdhrend die Evidenz fiir einen Einfluss auf das
Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol (aufgrund fehlender Studien) unzureichend ist.

a-Linolenséure (s. 6.3.2.4.c)

Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass ALA die Gesamtcholesterolkonzentration in Plasma
senkt.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass ALA die LDL-Cholesterolkonzentration in Plasma
senkt.

Flir einen fehlenden Einfluss von ALA auf die HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma ist
die Evidenz wahrscheinlich.

Es besteht unzureichende Evidenz fiir einen Einfluss von ALA auf die
Triglyceridkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist unzureichend, dass ALA das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
sowie von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) beeinflusst.

Langkettige n-3 Fettsduren (s. 6.3.2.4.c)

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang einer erhéhten Zufuhr langkettiger n-3
Fettsduren mit der Nahrung auf die Gesamtcholesterolkonzentration im Plasma ist
wahrscheinlich.
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Es besteht mégliche Evidenz fiir eine Erh6hung der LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine vermehrte Zufuhr von n-3 Fettséuren.

Die Evidenz ist méglich, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3
Fettsduren und der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma gibt.

Eine erhéhte Zufuhr langkettiger n-3 Fettséuren fiihrt mit liberzeugender Evidenz zu
einer Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma. Die dazu notwendigen Mengen
erreicht man nur durch eine Zufuhr mit Supplementen.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang der Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren mit der
Nahrung und dem Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie von LDL- zu HDL-
Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.

Verhiltnis von n-6 zu n-3 Fefttséduren (s. 6.3.2.4.d)

Es besteht aufgrund fehlender Studien eine unzureichende Evidenz fiir die Wirkung des
Verhéltnisses von n-6 zu n-3 Fettsduren auf die Lipoproteine und Lipide im Plasma.

trans-Fettséuren (s. 6.3.2.5)

Die Evidenz, dass eine Erh6hung des Anteils von trans-Fettsduren in der Nahrung die
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma erhéht, ist iiberzeugend.

Die Evidenz fiir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma durch einen
erhbhten Anteil von trans-Fettsduren in der Nahrung ist iiberzeugend.

Die Evidenz ist liberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von trans-Fettséuren in
der Nahrung die Triglyceridkonzentration im Plasma anhebt.

Es besteht iiberzeugende Evidenz, dass eine vermehrte Zufuhr von trans-Fettsduren mit
der Nahrung das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

Flr einen Einfluss von trans-Fettsduren auf das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol
besteht aufgrund fehlender Studien unzureichende Evidenz.

Es liegt unzureichende Evidenz fiir eine unterschiedliche Wirkung von industriellen und
natdrlichen, von Wiederkduern stammenden trans-Fettsduren vor.

CLA (s. 6.3.2.6)

Die Evidenz fiir Wirkungen von CLA auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration
im Plasma ist unzureichend.

Es besteht unzureichende Evidenz fiir einen Einfluss von CLA auf die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma.

Fiir eine Verédnderung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch CLA besteht
unzureichende Evidenz.

Die Evidenz fiir eine Wirkung von CLA auf das Verhéltnis von Gesamt- zu LDL-
Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.
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Cholesterol (s. 6.3.2.6)

= Die Evidenz ist liberzeugend, dass das Nahrungscholesterol die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma gering anhebt. Es ist denkbar, dass dieser Effekt
jedoch bei den sogenannten. ,Respondern“ bzw. ,High-Absorbern® deutlich stérker
ausfallt.

= Es besteht wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang des
Nahrungscholesterols mit der HDL-Konzentration im Plasma.

= Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang des Nahrungscholesterols mit der
Triglyceridkonzentration im Plasma ist wahrscheinlich.

= Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterol das
Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

= Aufgrund fehlender Studien besteht unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang
des Nahrungscholesterols mit dem Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol.

6.6 Forschungsbedarf

Im Gegensatz zu den zahlreichen Befunden zu den Wirkungen von Gesamtfett, von
verschiedenen Fettsduren und von Nahrungscholesterol auf die Konzentration und
Zusammensetzung der Lipoproteine im Plasma bei der Erndhrungstherapie der
Dyslipoproteindmien liegen zu deren Wirkungen in der langfristigen (mehrjahrigen) primaren
Pravention der Dyslipoproteinamien wenige Untersuchungen vor. Hier besteht weiterhin
grolder Forschungsbedarf.

Die Bedeutung der Subklassen einzelner Lipoproteinfraktionen sowie der Einfluss der Zufuhr
unterschiedlicher Nahrungsfette auf diese Subklassen ist bisher nicht ausreichend in
Interventionsstudien untersucht worden, sodass auch hier weiterhin Forschungsbedarf
besteht.

Die gesattigten Fettsauren sind in Zukunft differenzierter zu betrachten. Die Unterschiede im
Einfluss der einzelnen geradzahligen, gesattigten Fettsauren auf die Konzentration des
Cholesterols im Plasma in Abhangigkeit von der Kettenlange sind zwar bekannt, zu klaren
sind aber noch die Einflisse der meist als Minorkomponenten vorliegenden ungeradzahligen
und verzweigtkettigen gesattigten Fettsduren. Zuklnftige Studien sollten die verschiedenen
gesattigten Fettsduren im Kontext unterschiedlicher Nahrungsquellen auch zur
Berlcksichtigung von Matrixeffekten (Hjerpsted et al. 2011) differenziert untersuchen.

Auch die Rolle des Nahrungscholesterols hinsichtlich seiner Bedeutung in der
Primarpravention fir die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration, die Verhaltnisse von
Gesamt- zu HDL-Cholesterol und LDL- zu HDL-Cholesterol und letztlich kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat sind nicht ausreichend untersucht. In diesem Zusammenhang sollte
die Bedeutung von ,Low-Absorbern® und ,High-Absorbern* bzw. ,Respondern‘ und
~Nonrespondern“ weiter geklart werden.
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Perspektivisch  sollten  Interventionsstudien mit einer gréBeren  Anzahl von
Studienteilnehmenden durchgeflihrt werden, um die Verlasslichkeit der Studienergebnisse
zu verbessern. Auch sollten Interventionsstudien Uber langere Zeitrdume, bspw. mehrere
Jahre, durchgefihrt werden. So kdnnen gleichzeitig die durch die veranderte Fettzufuhr
bedingten langfristigen Auswirkungen auf die Plasmalipide und auch deren Bedeutung fur
kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitdt ermittelt werden. Hierbei sollte neben einer
regelmafligen Bestimmung anerkannter Risikofaktoren, wie der Plasmalipide, auch die
Compliance erfasst werden, z. B. durch Nachweis oder Quantifizierung ausgesuchter
Fettsduren aus dem Verzehr bzw. der Supplementation im Plasma der
Studienteilnehmenden. Die Bedeutung der Compliance zur Bewertung von Ernahrungs- und
Supplementierungsstudien zeigt z. B. die Interventionsstudie von Bjermo et al. (2012). Nur
wenn die Linolsdurekonzentration im Plasma der Studienteilnehmenden die Einhaltung der
vorgegebenen Diat belegte, konnte eine Senkung von Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration sowie Triglyceridkonzentration und des Verhaltnisses von Gesamt-
zu HDL-Cholesterol durch n-6 Fettsduren beobachtet werden; in der Gesamtauswertung
aller Versuchspersonen zeigte sich lediglich eine moderate Senkung der
Gesamtcholesterolkonzentration. In diesem Zusammenhang erscheint es auch notwendig,
dass in zuklnftigen Studien die Zusammensetzung der zugeflihrten Fette und die Erhebung
der wahrend der Intervention stattgefundenen Erndhrung zuverldssiger und ausfihrlicher
dokumentiert werden muissen, um die Resultate der Studien besser beurteilen zu konnen.

Das mit der Nahrung zugeflhrte Fett kann in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht
unterschiedliche bzw. verschieden starke Wirkungen entfalten. Mogliche alters- und
geschlechtsabhangige Effekte der mit der Nahrung zugeflhrten Fette auf die Plasmalipide
kénnten daher in zukinftigen Forschungsprojekten untersucht werden. Auch (ber die
Bedeutung der Interaktion einzelner Nahrungsfette miteinander und mit der umgebenden
Nahrungsmittelmatrix fur die Plasmalipide ist noch recht wenig bekannt.

In Interventionsstudien wird meist der Einfluss der Fettzufuhr auf die Triglyceridkonzentration
im Nuchternblut untersucht. Grolie prospektive Humanstudien deuten jedoch darauf hin,
dass die Triglyceridkonzentration postprandial besser zur Bestimmung des Risikos einer
KHK geeignet ist, als die Konzentration im nuchternen Zustand (Bansal et al. 2007,
Nordestgaard et al. 2007, Mora et al. 2008). Es besteht daher durchaus Bedarf, die
Bedeutung einer veranderten Fettzufuhr auf die Blutfette, vor allem auf die
Triglyceridkonzentration, postprandial zu untersuchen. Obwohl dies recht aufwendig und
schwierig zu standardisieren ist, erscheint es durchaus sinnvoll, wie bei Cholesterol-
~.Respondern® und -,Nonrespondern“ bzw. ,Low Cholesterol Absorbern® und ,High
Cholesterol Absorbern® herauszufinden, ob und wie unterschiedlich sich der postprandiale
Verlauf der Triglyceridkonzentration im Plasma bei verschiedenen Menschen in Abhangigkeit
von der Art der zugeflhrten Fettsauren darstellt.

In den letzten Jahren sind zahlreiche mit Phytosterolen oder Phytostanolen angereicherte
Lebensmittel in den Handel gekommen, die diese Sterole in Mengen enthalten, die die
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration senken  koénnen. In  zukinftigen
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Evidenzbewertungen zur Fettzufuhr sollte daher auch der Einfluss von Phytosterolen auf die
Plasmalipide bertcksichtigt werden.

Aufgrund seiner moglichen Bedeutung als Risikofaktor einer KHK (Varbo et al. 2013, Varbo
et al. 2014) sollte auch das sogenannte Remnant-Cholesterol in zukinftigen Studien als
eigenstandiger Parameter Berlcksichtigung finden, um seine Bedeutung fiir Dyslipiddmien
und das Entstehen einer KHK zu ermitteln. Aufgrund der Unzulanglichkeiten der Friedewald-
Formel bei der Berechnung der LDL-Cholesterolkonzentration, beispielsweise ist bei
Triglyceridkonzentrationen im Plasma von > 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l) eine Schatzung des
VLDL-Cholesterols aus den Triglyceriden nicht mehr moglich, ist daruber hinaus auch die
direkte Messung der einzelnen Parameter in zukinftigen Studien wichtig.
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7 Fettzufuhr und Pravention der Hypertonie

M. B. Schulze und H. Boeing
7.1 Einleitung

Der systolische Blutdruck ist der aus der Herzsystole, also der Anspannungsphase des
Herzzyklus resultierende Hochstwert des Blutdrucks und betragt normal < 120 mm
Quecksilbersaule (mm Hg). Der diastolische Blutdruck ist der minimale Blutdruck wahrend
der Herzdiastole. Er wird durch das Abstromen des endsystolischen Speichervolumens der
Aorta aufrechterhalten und betragt normal <80 mm Hg. Hypertonie ist dadurch definiert,
dass der Blutdruck auch im Ruhezustand bestimmte Schwellenwerte Ubersteigt. Nach den
Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e. V. und Deutschen Hypertonie Gesellschaft (2008)
zur Behandlung der arteriellen Hypertonie wird die Hypertonie als Grad 1 (leichte Hypertonie)
bezeichnet, wenn der systolische Blutdruck zwischen 140-159 mm Hg oder der diastolische
Blutdruck zwischen 90-99 mm Hg liegt. Von Hypertonie Grad 2 spricht man bei Werten
zwischen 160-179 mm Hg bzw. 100—-109 mm Hg und von Grad 3 bei einem systolischen
Blutdruck = 180 mm Hg bzw. einem diastolischen Blutdruck = 110 mm Hg. Zusatzlich gibt es
noch eine systolische Hypertonie, die durch einen hohen systolischen Blutdruck
(= 140 mm Hg) und einen niedrigen diastolischen Blutdruck (< 90 mm Hg) gekennzeichnet
ist.

Nach der Krankheitsentstehung werden 2 grundsatzliche Formen unterschieden: Bei der
essenziellen oder primaren Hypertonie kann individuell keine Ursache nachgewiesen werden
(die Diagnose kann erst nach Ausschluss sekundarer Formen gestellt werden), wogegen die
sekundare oder symptomatische Hypertonie durch die Erkrankung eines Organs ausgel6st
wird (z. B. als endokrine, renale, pulmonale, kardiovaskulare Hypertonie). Die Uberwiegende
Zahl der Hypertoniefalle ist primar und als arterielle Hypertonie diagnostiziert und Folge
individueller Risikokonstellationen. Nur etwa 5 % bis 15 % der Hypertoniefalle sind sekundar
(Chiong et al. 2008).

Reprasentative Daten zur Haufigkeit der Hypertonie in Deutschland fur das Jahr 2011, die
aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) stammen, zeigen
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen einen altersabhangigen Anstieg des mittleren
Blutdrucks (Neuhauser et al. 2013). Wahrend bei Mannern und Frauen im Alter von 18 bis 19
Jahren der mittlere systolische Blutdruck bei 125 mm Hg bzw. 113 mm Hg lag, betrug dieser
bei 40- bis 49-jahrigen Mannern und Frauen 127 mm Hg bzw. 117 mm Hg und bei 60- bis
69-jahrigen Mannern und Frauen 129 mm Hg bzw. 127 mm Hg. Ein ahnliches Bild ergibt sich
fur den diastolischen Blutdruck. 33 % der Manner und 30 % der Frauen waren hyperton
(Systole > 140 mm Hg und/oder Diastole >90 mm Hg oder Einnahme antihypertensiver
Medikamente), wobei die Hypertoniepravalenz von 4,9 % bei 18- bis 29-Jahrigen auf 74,2 %
bei 70- bis 79-Jahrigen steigt. Damit gehort die Hypertonie zu den weitverbreiteten
chronischen Krankheiten, die einen wesentlichen Anteil an den Krankheitskosten haben. Die
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Krankheit Bluthochdruck gilt als ein bedeutsamer Risikofaktor fiur Herz-Kreislauf-Krankheiten.
Allerdings steigt das Risiko fir Herz-Kreislauf-Krankheiten mit steigendem Blutdruck eher
stetig an, selbst innerhalb der als normal definierten Grenzen.

7.2 Personen mit einem erhohten Risiko fur Hypertonie

Das Risiko fur das Auftreten einer Hypertonie steigt mit fortschreitendem Alter stark an. Zu
den lebensstilassoziierten Risikofaktoren einer Hypertonie zahlen Ubergewicht, mangelnde
korperliche Aktivitat, Rauchen, Alkoholkonsum, Erndhrung und Stress (Thamm 1999). Im
Bereich der Erndhrung wird die Hypertonie insbesondere mit der Zufuhr bestimmter
Mineralstoffe in Verbindung gebracht.

Sehr intensiv wurde dabei die Rolle des Natriums (resp. des Kochsalzes) als wesentlicher
nutritiver Risikofaktor untersucht und zum Teil kontrovers diskutiert (Bock 2009). Nach
heutiger Ansicht ist die Zufuhr von Natrium bzw. Kochsalz positiv mit dem Hypertonierisiko
assoziiert, wobei insbesondere Personen, die als kochsalzsensitiv einzuschatzen sind, von
einer Reduktion der Kochsalzzufuhr profitierten (Dumler 2009). Ein Gegenspieler des
Natriums ist das Kalium, das Uber pflanzliche Lebensmittel wie Gemuse und Obst zugeflhrt
wird. Die erhéhte Zufuhr von Gemiise und Obst ist ein Ernadhrungsfaktor, der mit einer
Absenkung eines hohen Blutdrucks einherging (Boeing et al. 2012). Ebenso wurde eine
risikosenkende Wirkung von Magnesium und Calcium diskutiert (Houston & Harper 2008).
Weiterhin wird diskutiert, inwieweit die individuelle genetische Ausstattung bei der
Entwicklung einer Hypertonie eine Rolle spielt. Die Untersuchungen dazu werden dadurch
erschwert, dass dem Krankheitsbild der Hypertonie verschiedene Mechanismen zugrunde
liegen konnen. Die bisher identifizierten Genvarianten konnten jedoch nur einen kleinen
Bruchteil (< 3 %) der Variation von Blutdruckwerten Erwachsener erklaren (Basson et al.
2012).

7.3 Bedeutung der Fettzufuhr fur das Hypertonierisiko

7.3.1  Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller
Relevanz fiir eine Hypertonie

Die alimentare Fettzufuhr wirkt potenziell Gber zwei unterschiedliche Mechanismen auf das
Hypertonierisiko. Zum einen hat Fett als Energietrager das Potenzial zu einer positiven
Energiebilanz und damit zu einer Gewichtszunahme beizutragen. Zum anderen kdnnte der
relative Anteil des Fettes bzw. verschiedener Fettsduren, unabhangig von resultierenden
Veranderungen des Korpergewichts, direkte Effekte aufweisen. Die letztgenannten vom
Koérpergewicht unabhangigen Wirkungen des Fettgehalts in der Nahrung sind Gegenstand
dieses Abschnitts.

Mehrere biologische Mechanismen kdnnten einem Effekt von ungesattigten Fettsduren auf
den Blutdruck zugrunde liegen. Zum einen kann die Einlagerung ungesattigter Fettsduren in
Phospholipide die physikalisch-chemischen Eigenschaften von Epithelmembranen beein-
flussen, wie in vitro (Hashimoto et al. 1999) und in vivo (Lund et al. 1999) gezeigt werden
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konnte. Dies konnte insbesondere eine verstarkte Membranpermeabilitdt und somit eine
Stimulierung des Kationenaustausches bedingen. Zum anderen stellen langkettige n-6 und
n-3 Fettsduren den Ausgangspunkt zur Synthese von Eicosanoiden dar, die Grundlage der
beobachteten gefalerweiternden Effekte von n-3 Fettsauren sind (Johansen et al. 1999,
Engler & Engler 2000), sie haben aber auch Effekte auf die Elektrolythomobostase und die
renale Reninsynthese (lacono & Dougherty 1993, Hermansen 2000). Spezielle
Wirkungsmechanismen von Gesamtfett oder MUFA sind bisher nicht beschrieben.

7.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -
fettsauren und primare Pravention der Hypertonie

7.3.2.1 Gesamtfett

Ob eine Fettreduktion zu einer Veranderung des Blutdrucks flihrt, wurde in mehreren
randomisierten Interventionsstudien untersucht, in denen zumeist die Gewichtsveranderung
der primare Endpunkt war. In einer Meta-Analyse von Interventionsstudien mit
verschiedenem Fettgehalt (Hooper et al. 2012b, EK la) ergaben sich keine signifikanten
Effekte auf den systolischen (Differenz zwischen fettreduzierter und Kontrolldiat = -
0,56 mm Hg; 95 % CI-1,52; 0,40) oder diastolischen Blutdruck (Differenz = -0,35 mm Hg;
95 % CI -0,96; 0,26). Diese Meta-Analyse wird zahlenmaRig vom Women's Health Initiative
Dietary Modification Trial (WHI) dominiert (Howard et al. 2006, EK Ib). In dieser Studie mit
48 835 postmenopausalen Frauen wurden die Frauen in der Interventionsgruppe motiviert,
ihre Zufuhr von Fett zu reduzieren. Die Intervention resultierte in einer Erhéhung des
Kohlenhydratanteils (58,3 % vs. 48,0 % nach Jahr1; 53,9 % vs. 45,9 % nach Jahr 6),
weitestgehend zu Lasten des Fettanteils (24,3 % vs. 35,1 % nach Jahr 1; 28,8 % vs. 37,0 %
nach Jahr 6). Frauen in der Interventionsgruppe verringerten im ersten Jahr der Studie ihr
Kdrpergewicht etwas starker als Frauen in der Kontroligruppe (mittleres Kérpergewicht
74,0 kg vs. 75,9 kg). Gleichfalls ergab eine Meta-Analyse von 5 Studien, in welchen Diaten
mit moderatem Fettgehalt (maximal 30 En%) mit Didten mit geringem Kohlenhydratgehalt
(maximal 60 g/Tag) verglichen wurden, nach 12 Monaten Interventionszeit keinen
Unterschied im Blutdruck (Nordmann et al. 2006, EK la). In einer Meta-Analyse aus dem
Jahr 2012 von 9 Interventionsstudien konnte ein signifikanter — aber nur moderater — Effekt
auf den systolischen (Differenz zwischen fettreduzierter und Kontrolldiat =-1,16 mm Hg;
95 % CI -1,95; -0,37) und diastolischen Blutdruck (-0,83 mm Hg; 95 % CI -1,52; -0,13)
festgestellt werden (Hooper et al. 2012a, EK la). Obwohl in dieser Meta-Analyse Studien mit
dem Ziel einer Gewichtsreduktion ausgeschlossen wurden, verbleibt unklar, ob der Effekt auf
den Blutdruck unabhangig von Gewichtsveranderungen war. In einer weiteren Meta-Analyse
mit 18 randomisierten Interventionsstudien wurden bei Ubergewichtigen fettmoderate bzw.
fettarme Diaten (<30 En% Fett) mit Diaten mit geringem Kohlenhydratanteil (<45 En%
Kohlenhydrate) verglichen (Hu et al. 2012, EK la). Die Studien ergaben insgesamt keinen
Unterschied in der Gewichtsabnahme, sodass ein Unterschied im Blutdruck weitestgehend
unabhangig von Kdérpergewichtsveranderungen sein sollte. Im Mittel war kein signifikanter
Unterschied im systolischen (-1,0 mm Hg; 95 % CI -3,5; 1,5) oder diastolischen Blutdruck (-
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0,7 mm Hg; 95 % CI -1,6; 0,2) erkennbar. Die Interpretation der Studienergebnisse wird zum
Teil erschwert, da der beobachtete Effekt aufgrund gleichzeitiger weiterer Anderungen der
Diat nicht immer eindeutig auf den Fettgehalt zurlckzufuhren ist. So gibt es haufig erhebliche
Unterschiede in der Auswahl konsumierter Lebensmittel und der Nahrstoffzusammensetzung
der Diaten. Im Gegensatz dazu wurden in der Studie von Sacks et al. (2009, EK |b) die
Interventionsdiaten so konzipiert, dass vergleichbare Lebensmittel verzehrt werden sollten,
sodass in dieser Studie die Ergebnisse auf die Zusammensetzung der energieliefernden
Nahrstoffe zurtickzuflihren sind. Auch unter diesen Bedingungen wurden vergleichbare
Veranderungen im Blutdruck zwischen 4 verschiedenen Gewichtsreduktionsdiaten mit
unterschiedlicher Zusammensetzung der energieliefernden Nahrstoffe beobachtet.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen einer reduzierten
Gesamtfettzufuhr und dem Hypertonierisiko wird basierend auf Meta-Analysen
randomisierter Interventionsstudien als méglich eingestuft.

7.3.2.2 Gesittigte Fettsauren

In Interventionsstudien mit Normotonikern/innen konnten keine signifikanten Beziehungen
zwischen der Zufuhr von SFA im Vergleich zu n-6 Fettsduren und dem Blutdruck beobachtet
werden (Brussaard et al. 1981, Margetts et al. 1985, Sacks et al. 1987, Mensink et al. 1990,
Zock et al. 1993, Aro et al. 1998, EK Ib). Auch ein Austausch von SFA durch MUFA unter
isokalorischen Bedingungen beeinflusste den Blutdruck nicht (Jebb et al. 2010, EK Ib).

Ergebnisse aus Beobachtungsstudien zur Zufuhr von SFA sind uneinheitlich. In einer
prospektiven Kohortenstudie an Mannern war der P:S-Quotient ein unabhangiger Pradiktor
fur eine Reduktion des systolischen, aber gleichzeitig auch fir einen Anstieg des
diastolischen Blutdrucks Uber einen Zeitraum von 9 Jahren (Stamler et al. 2002, EK Ilb). In
einer weiteren prospektiven Kohortenstudie an Mannern wurden keine vom Gesamtfettgehalt
der Diat und von Veranderungen im Korpergewicht unabhangigen Assoziationen zwischen
SFA und PUFA und dem Hypertonierisiko beobachtet (Ascherio et al. 1992, EK lIb). Auch in
der Women'’s Health Study waren weder die Zufuhr von SFA noch der P:S-Quotient mit dem
Hypertonierisiko assoziiert (RR fir Vergleich extremer Quintile = 1,04; 95 % CI 0,97; 1,11)
(Wang et al. 2010, EK IIb).

Die Datenlage zu SFA ldsst den Schluss zu, dass der Hypertonie durch eine Reduktion des
Anteils von SFA nicht vorgebeugt werden kann. Die Vielzahl randomisierter
Interventionsstudien zu dieser Fragestellung gibt eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang.

7.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren

Eine Meta-Analyse isokalorischer randomisierter Interventionsstudien mit MUFA-reichen im
Vergleich zu kohlenhydratreichen Didten ergab keinen signifikanten Unterschied im
systolischen (-1,3 mm Hg; 95 % CI -0,1; 2,6) oder diastolischen (-0,9 mm Hg; 95 % CI -0,1;
1,9) Blutdruck. Allerdings bestand zwischen den Interventionsstudien hohe Heterogenitat,
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insbesondere hinsichtlich der Wirkung auf den systolischen Blutdruck (Shah et al. 2007, EK
la).

Eine MUFA-reiche Diat fUhrte in einer Interventionsstudie mit Diabetes-Patienten/innen zu
keiner unterschiedlichen Blutdruckentwicklung im Verlauf von 1 Jahr im Vergleich zu einer
kohlenhydratreichen Diat, wobei beide Diaten zu vergleichbaren Effekten auf das
Korpergewicht flihrten (Brehm et al. 2009, EK |b). Jenkins et al. (2010, EK Ib) beobachteten
bei Patienten/innen mit Hypercholesteroldamie ebenfalls keine Unterschiede im Blutdruck
zwischen MUFA- oder kohlenhydratreichen Diaten.

In einer Interventionsstudie wurden 58 Manner und Frauen nach einer 17-tdgigen
Kontrolldiat mit 19 En% SFA entweder einer MUFA- oder PUFA-reichen Diatgruppe
zugeordnet. Nach einer 5-wochigen Intervention wurden keine Unterschiede zwischen den
Gruppen flir den systolischen Blutdruck beobachtet, allerdings war die Veranderung des
diastolischen Blutdrucks der Frauen in der MUFA-Gruppe (-2,9 mm Hg) signifikant
unterschiedlich zu dem der Frauen in der PUFA-Gruppe (+2,4 mm Hg) (Mensink et al. 1990,
EK Ib).

Kein Unterschied des Blutdrucks bei einer fettarmen, MUFA-reichen Diat (26 En% Gesamt-
fett, 14 En% MUFA, 3 En% PUFA, 7 En% SFA) im Vergleich zu einer fettarmen, PUFA-
reichen Diat (26 En% Gesamtfett, 8 En% MUFA, 8 En% PUFA, 8 En% SFA) konnte in einer
finnischen Studie mit 87 Mannern und Frauen Uber einen Interventionszeitraum von 8
Wochen beobachtet werden. In selbiger Studie ergab sich ebenfalls kein Unterschied zu
einer fettarmen, SFA-reichen Diat (20 En% Gesamtfett, 8 En% MUFA, 3 En% PUFA, 8 En%
SFA) (Aro et al. 1998, EK Ib).

In einer Interventionsstudie, in der fettreiche Didten mit hohem SFA oder hohem MUFA-
Anteil verglichen wurden, konnte keine unterschiedliche Auswirkung auf den Blutdruck
beobachtet werden (Jebb et al. 2010, EK Ib). In der KANWU-Studie’ bewirkte dagegen eine
MUFA-reiche Diat (37 En% Gesamtfett, 21 En% MUFA) eine Senkung des diastolischen
Blutdrucks, wogegen der Blutdruck in der Gruppe mit der SFA-reichen Diat (37 En%
Gesamtfett, 18 En% SFA) unverandert blieb. Dieser Effekt war auf Teilnehmende
beschrankt, die eine Gesamtfettzufuhr < 37 En% aufwiesen (Rasmussen et al. 2006, EK Ib).

In der Women's Health Study war bei Normotonikerinnen die Zufuhr von MUFA nicht mit
dem Hypertonierisiko assoziiert (RR Vergleich extremer Quintile = 1,05; 95 % CI 0,99; 1,12)
(Wang et al. 2010, EK IIb).

Aufgrund der hohen Heterogenitdt von Interventionsstudien wird die Evidenz, dass ein
Austausch von Kohlenhydraten durch MUFA den Blutdruck nicht beeinflusst, als
wahrscheinlich eingeschétzt. Flir MUFA existiert bisher eine unzureichende Evidenz fiir
einen Zusammenhang mit dem Hypertonierisiko, wenn SFA oder PUFA durch MUFA ersetzt
werden.

" KANWU-Studie: Der Name der Studie setzt sich aus den Anfangsbuchstaben der teilnehmenden
Studienzentren zusammen. Diese sind Kupio, Aarhus, Naples, Wollongong und Uppsala.
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7.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren
a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt

Wahrend in einer prospektiven Studie an Mannern der P:S-Quotient mit einer Verringerung
des systolischen, aber auch einem Anstieg des diastolischen Blutdrucks Uber einen Zeitraum
von 9 Jahren assoziiert war (Stamler et al. 2002, EK IIb), wurden keine vom
Gesamtfettgehalt der Diat und von Veranderungen im Korpergewicht unabhangigen
Assoziationen zwischen SFA und PUFA und dem Hypertonierisiko in einer prospektiven
Kohortenstudie an Mannern beobachtet (Ascherio et al. 1992, EK IIb). Auch in der Women’s
Health Study waren weder die Zufuhr von PUFA (RR fur Vergleich extremer Quintile = 1,03;
95 % CI 0,98; 1,10) noch der P:S-Quotient mit dem Hypertonierisiko assoziiert (Wang et al.
2010, EK lIb).

Derzeit existieren nur wenige Studien, die eine Aussage (liber den Zusammenhang zwischen
der Zufuhr von PUFA insgesamt und dem Hypertonierisiko erméglichen. Die Evidenz ist
unzureichend.

b) n-6 Fettsauren

In Interventionsstudien mit Normotonikern/innen konnten keine signifikanten Beziehungen
zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren im Vergleich zu SFA und dem Blutdruck beobachtet
werden (Brussaard et al. 1981, Margetts et al. 1985, Sacks et al. 1987, Mensink et al. 1990,
Zock et al. 1993, Aro et al. 1998, EK Ib).

Die Zufuhr von n-6 Fettsauren war in der Women’'s Health Study nicht mit dem
Hypertonierisiko assoziiert (RR Vergleich extremer Quintile = 0,99; 95 % CI 0,94; 1,05)
(Wang et al. 2010, EK lIb).

Auf Basis einer Vielzahl an randomisierten Interventionsstudien [ldsst sich eine
wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen dem Austausch
von SFA durch n-6 Fettsduren und dem Blutdruck von Normotonikern/innen ableiten.

c) n-3 Fettsauren

Eine Meta-Analyse randomisierter Studien zu ALA, die insgesamt 3 Studien einschloss,
konnte keinen Effekt auf den Blutdruck beobachten (Wendland et al. 2006, EK la). Dagegen
bewirkte eine Supplementation mit Flachsdl (reich an ALA) eine deutlichere Reduzierung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks im Vergleich zu Disteldl (reich an LA) in einer
Interventionsstudie (Paschos et al. 2007, EK Ib). Alle Teilnehmenden hatten eine
Dyslipoproteinamie, zum Grol3teil aber einen normalen Blutdruck.

Eine héhere Zufuhr von ALA hédngt mit méglicher Evidenz nicht mit dem Hypertonierisiko
zusammen.

Meta-Analysen von randomisierten Interventionsstudien zu langkettigen n-3 Fettsauren
zeigten, dass die Supplementation mit langkettigen n-3 Fettsduren den Blutdruck von
Normotonikern/innen nicht signifikant senken kann (Appel et al. 1993, Morris et al. 1993,
Geleijnse et al. 2002, Campbell et al. 2013, EK la). Die Meta-Analyse von Geleijjnse et al.
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(2002, EK la) umfasste 27 Interventionsstudien zu Fischdl-Supplementation, von denen 10
Studien ein Doppelblind-Studiendesign aufwiesen (527 Erwachsene). Die verabreichte
Menge an Fischdl war in den meisten Studien relativ hoch (Median = 3,7 g/Tag). Alle Studien
betrachtend verringerte eine Fischél-Supplementation bei Normotonikern/innen den
systolischen Blutdruck nicht signifikant (-1,0 mm Hg, 95% Cl -2,4; 0,1), aber den
diastolischen Blutdruck signifikant um 1,2 mm Hg (95 % CI -1,9; -0,4). Allerdings zeigten
Ergebnisse aus den Doppelblindstudien einen abgeschwachten nicht signifikanten Effekt
(systolisch: -0,3 mm Hg, diastolisch: -0,7 mm Hg). Zu dem gleichen Ergebnis kommt die
Meta-Analyse von Campbell et al. (2013, EK la), welche auf 9 Interventionsstudien mit
normotensiven Personen beruht. Hier betrug die Veranderung des Blutdrucks durch
Supplementation mit langkettigen n-3 Fettsauren im Vergleich zum Placebo (verschiedene
Pflanzendle) -0,5 mm Hg systolisch (95 % CI -1,4; 0,45) und -0,5 mm Hg diastolisch (95 %
Cl -1,2; 0,2).

Als Ergebnis einer erst kirzlich veréffentlichten, sehr grolten Meta-Analyse von insgesamt
70 Interventionsstudien senken EPA/DHA bei einer Supplementation von im Mittel 3,8 g pro
Tag bei Normotonikern/innen den systolischen (-1,25 mm Hg, 95% CI -2,05; -0,46) und den
diastolischen Blutdruck (-0,62 mm Hg, 95% CI -1,22; -0,02) signifikant (Miller et al. 2014, EK
la).

In der Women's Health Study war die Zufuhr von n-3 Fettsduren (ALA und langkettige n-3
Fettsauren) nicht mit dem Hypertonierisiko assoziiert (RR Vergleich extremer Quintile = 1,01;
95 % CI 0,96; 1,07) (Wang et al. 2010, EK llb). Demgegeniber hatten Studienteilnehmende
in der CARDIA-Studie (Coronary Artery Risk Development in Young Adults Study) mit hoher
Zufuhr langkettiger n-3 Fettsauren ein signifikant vermindertes Hypertonierisiko (HR = 0,65;
95 % CI1 0,53; 0,79) (Xun et al. 2011, EK lIb).

Langkettige n-3 Fettsduren haben mit wahrscheinlicher Evidenz eine blutdrucksenkende
Wirkung. Blutdrucksenkende Effekte sind mit den (ber die (bliche Erndhrung zugefiihrten
Mengen an langkettigen n-3 FS nicht méglich.

d) Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren

Eine Supplementation mit Flachsdl (54 % ALA) bewirkte eine Reduzierung des systolischen
und diastolischen Blutdrucks im Vergleich zu Disteldl (74 % LA) in einer Interventionsstudie
mit Personen mit Dyslipoproteinamie (Paschos et al. 2007, EK Ib). In der Women's Health
Study dagegen war das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren nicht mit dem Risiko einer
Hypertonie assoziiert (RR Vergleich extremer Quintile = 0,98; 95 % CI 0,93; 1,04) (Wang et
al. 2010, EK lIb).

Derzeit existieren nur wenige Studien, die eine Aussage (ber den Zusammenhang zwischen
dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren und dem Hypertonierisiko ermdglichen. Die
Evidenz ist unzureichend.
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7.3.2.5 trans-Fettsduren

In der Women's Health Study war eine hohere Zufuhr von trans-Fettsduren mit einem
erhohten Risiko einer Hypertonie assoziiert (RR Vergleich extremer Quintile = 1,08; 95 % CI
1,01; 1,15) (Wang et al. 2010, EK lIb).

Derzeit existiert nur eine Studie, die eine Aussage (ber den Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von trans-Fettsduren und dem Hypertonierisiko ermobglicht. Die Evidenz ist
unzureichend.

7.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -
fettsauren und sekundare Pravention der Hypertonie

Ziel der Lebensstil- und Ernahrungstherapie und ggf. medikamentésen Behandlung der
Hypertonie ist die Verringerung des Risikos fur makroangiopathische Komplikationen. Dabei
steht die Kontrolle des Korpergewichts und der Natriumzufuhr im Vordergrund der
Erndhrungstherapie zur Blutdrucksenkung. Fachgesellschaften empfehlen zudem
insbesondere die DASH-Diat (Dietary Approaches to Stop Hypertension), die sich neben
einer hoéheren Zufuhr von Gemise und Obst auch durch den Verzehr fettreduzierter
Milchprodukte auszeichnet. Diese Lebensmittelauswahl bewirkt in der Regel eine Reduktion
der Gesamtfettzufuhr, insbesondere der Zufuhr von SFA (Appel et al. 2006, American
Dietetic Association 2008, Appel et al. 2010, Mancia et al. 2013). Supplementation mit
langkettigen n-3 Fettsduren zur Sekundarpravention wird aufgrund der hohen notwendigen
Zufuhrmengen von den Fachgesellschaften nicht empfohlen, obwohl von den meisten eine
blutdrucksenkende Wirkung hoher Dosen langkettiger n-3 Fettsauren eingeraumt wird. Flr
andere Fettsduren wird die Evidenz generell als unzureichend zur Formulierung von
Empfehlungen angesehen.

7.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Hypertonie von
solchen zur Sekundarpravention (Ernahrungstherapie)?

Personen mit manifester Hypertonie haben insgesamt ein héheres kardiovaskulares Risiko,
sodass eine konsequente Behandlung der Hypertonie und begleitender Risikofaktoren wie
Dyslipoproteindmie und Diabetes in der Sekundarpravention noch wichtiger ist als in der
Primarpravention. Grundsatzlich scheinen Effekte von MUFA und n-3 Fettsauren auf den
Blutdruck starker bei Personen mit Hypertonie als bei Personen mit Normotonie ausgepragt
zu sein.

7.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention der Hypertonie

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen einer reduzierten
Gesamtfettzufuhr und dem Hypertonierisiko wird basierend auf Meta-Analysen
randomisierter Interventionsstudien als méglich eingestuft (s. 7.3.2.1).

Die Datenlage zu SFA ldsst den Schluss zu, dass der Hypertonie durch eine Reduktion des
Anteils von SFA nicht vorgebeugt werden kann. Die Vielzahl randomisierter
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Interventionsstudien zu dieser Fragestellung gibt eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang (s. 7.3.2.2).

Auf Grund der hohen Heterogenitit von Interventionsstudien wird die Evidenz, dass ein
Austausch von Kohlenhydraten durch MUFA den Blutdruck nicht beeinflusst, als
wahrscheinlich eingeschétzt. Flir MUFA existiert bisher eine unzureichende Evidenz fiir
einen Zusammenhang mit dem Hypertonierisiko, wenn SFA oder PUFA durch MUFA ersetzt
werden (s. 7.3.2.3).

Derzeit existieren nur wenige Studien, die eine Aussage lUber den Zusammenhang zwischen
der Zufuhr von PUFA insgesamt und dem Hypertonierisiko erméglichen. Die Evidenz ist
unzureichend (s. 7.3.2.4.a).

Auf Basis einer Vielzahl an randomisierten Interventionsstudien Iasst sich eine
wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen dem Austausch
von SFA durch n-6 Fettsduren und dem Blutdruck von Normotonikern/innen ableiten (s.
7.3.2.4.b).

Eine héhere Zufuhr von ALA héngt mit méglicher Evidenz nicht mit dem Hypertonierisiko
zusammen. Langkettige n-3 Fettsduren haben mit wahrscheinlicher Evidenz eine
blutdrucksenkende Wirkung. Blutdrucksenkende Effekte sind mit den (ber die (bliche
Ernéhrung zugefiihrten Mengen an langkettigen n-3 FS nicht méglich (s. 7.3.2.4.c).

Derzeit existieren nur wenige Studien, die eine Aussage liber den Zusammenhang zwischen
dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren und dem Hypertonierisiko ermdglichen. Die
Evidenz ist unzureichend (s. 7.3.2.4.d).

Derzeit existiert nur eine Studie, die eine Aussage (iber den Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von trans-Fettsduren und dem Hypertonierisiko ermoéglicht. Die Evidenz ist
unzureichend (s. 7.3.2.5).

Die gegenwartige Datenlage erlaubt es nur eingeschrankt Schlussfolgerungen zur primarpra-
ventiven Wirkung der Gesamtfettzufuhr auf das Hypertonierisiko, unabhangig von Veran-
derungen der Energiebilanz oder des Kdrpergewichts, zu ziehen. Die Evidenz flr einen
fehlenden Zusammenhang, basierend auf randomisierten Interventionsstudien der
vergangenen Jahre, wird als moglich beurteilt. Hier konnten Meta-Analysen und einzelne
Studien keine signifikanten Unterschiede feststellen. Allerdings kann eine moderate
Blutdrucksenkung durch eine fettreduzierte Kost nicht vollig ausgeschlossen werden. Da
Ubergewicht einen Hauptrisikofaktor fir Hypertoniekrankheiten darstellt, kommt der
Gesamtfettzufuhr Uber den Einfluss auf die Adipositaspravention auch Bedeutung
hinsichtlich der Hypertoniepravention zu.

Bisherige Untersuchungen zu SFA und PUFA lassen die Aussage zu, dass der Hypertonie
durch eine Reduktion des Anteils von SFA an der Fettzufuhr durch eine Erhéhung des
Anteils von n-6 Fettsauren nicht vorgebeugt werden kann. Die zahlreichen randomisierten
Interventionsstudien zu dieser Fragestellung ergeben eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen
fehlenden Zusammenhang.
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Studien zu MUFA und Hypertonierisiko liefern bisher heterogene Ergebnisse, welche laut
Meta-Analysen fir einen fehlenden Zusammenhang sprechen, wenn MUFA Kohlenhydrate
ersetzen. Fiur den Ersatz von SFA oder PUFA durch MUFA ist die Evidenz unzureichend,
auch wenn in einzelnen Studien (z. T. in Subgruppen) Assoziationen identifiziert wurden. Es
gibt keine Hinweise auf eine Risikoerh6hung durch MUFA.

Bei Normotonikern/innen deuten Interventionsstudien auf eine marginale blutdrucksenkende
Wirkung einer erhohten Zufuhr langkettiger n-3 Fettsauren hin. Obwohl also eine
blutdrucksenkende Wirkung nicht ausgeschlossen werden kann, ist eine solche aufgrund der
notwendigen Zufuhrmenge (nur durch taglichen Fischverzehr oder Supplementation
erreichbar) ohne Bedeutung fir die Pravention der Hypertonie.

7.6 Forschungsbedarf

Die Wirkung von MUFA auf den Blutdruck von Normotonikern/innen ist weiterhin nicht
ausreichend dokumentiert. Insbesondere ist unklar, welche Wirkung ein Austausch von
MUFA gegen SFA haben kénnte. Auch Studien zum Austausch von Kohlenhydraten durch
MUFA weisen erhebliche Heterogenitat auf. Hier waren weitere Studien zur Primarpravention
winschenswert, die mit einer gréReren Anzahl von Studienteiinehmenden unter
Gewichtskonstanz durchgefuihrt werden.

Obwohl ein blutdrucksenkender Effekt von langkettigen n-3 Fettsauren bei Hypertonikern be-
steht, sind Effekte bei Normotonikern/innen gering. Weiterhin bleibt fraglich, welche
Wirkungen durch Mengen von langkettigen n-3 Fettsauren erreicht werden konnen, die durch
eine alimentare Zufuhr realisierbar sind, da bisher in der Mehrzahl der Interventionsstudien
pharmakologische Dosen verwendet wurden. Hier waren insbesondere Studien zur Primar-
pravention wiinschenswert. Auch wurden eventuelle Unterschiede zwischen EPA und DHA
bislang zu wenig untersucht. Die Datenlage zu ALA ist ebenfalls schwach, hier waren weitere
Studien zum Vergleich mit LA-reichen Pflanzendlen von Interesse. Welchen Einfluss ein
Austausch von ALA durch SFA oder MUFA auf den Blutdruck hat, wurde bislang nicht
systematisch untersucht.

Wirkungen von trans-Fettsduren auf das Hypertonierisiko sind bislang weitestgehend
unerforscht. Hier koénnten insbesondere prospektive Kohortenstudien, bei denen
Informationen zur Zufuhr von trans-Fettsduren erfasst werden, eine Verbesserung der
Evidenzlage ermdoglichen.
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8 Fettzufuhr und Pravention des Metabolischen Syndroms

H. Hauner
8.1 Einleitung

Das Konzept des Metabolischen Syndroms wurde bereits vor rund 40 Jahren gepragt,
allerdings existierten lange Zeit sehr unterschiedliche Begriffe und Definitionen fir dieses
Phanomen, sodass es lange dauerte, bis es schlieldlich in der klinischen Medizin
Anerkennung fand. Heute wird mit dem Begriff Metabolisches Syndrom das gleichzeitige
Vorkommen von wenigstens 3 der 5 Komponenten (abdominale) Adipositas, erhdhte
Triglycerid-, niedrige = HDL-Cholesterolkonzentration, erhéhte  Nuchternblutglucose-
konzentration bzw. Glucoseintoleranz und Hypertonie verstanden (Hauner 2009).

Die erste Definition des Metabolischen Syndroms, die weltweit breite Akzeptanz fand,
stammt von einem Expert Panel des National Cholesterol Education Program (NCEP) (2001)
und umfasst die genannten 5 Komponenten mit gut definierten und einfach zu
bestimmenden Parametern (s. Tabelle 7). Als Ergebnis einer Konsensus-Aktivitat der
American Heart Association (AHA) und des National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) wurden die NCEP-Kriterien allerdings bereits 2005 geringfigig modifiziert (Grundy
et al. 2005).

Unter dem Dach der International Diabetes Federation (IDF) wurde im gleichen Jahr von
einer anderen Arbeitsgruppe von Uberwiegend diabetologisch ausgerichteten Experten eine
ahnliche Definition des Metabolischen Syndroms vorgeschlagen, die sich allerdings im
Grenzwert fur den Taillenumfang deutlich von der o. g. Definition unterschied (Alberti et al.
2005). Eine gemeinsame Arbeitsgruppe beider Gremien erarbeitete im Jahr 2009 eine
Synthese beider Definitionen, bei der die Grenzwerte fiur den Taillenumfang auf die
ethnische Zugehdrigkeit bezogen wurden (Alberti et al. 2009).

Bei der Literaturrecherche fir diese Leitlinie wurden nur Publikationen ab dem Jahr 2001
bertcksichtigt, bei denen die Diagnose des Metabolischen Syndroms auf den Kriterien des
NCEP Expert Panel (2001) und/oder der IDF (Alberti et al. 2005) basiert. In der Studie an
Madchen von Ventura et al. (2006) wurden altersangepasste Grenzwerte der Kriterien des
NCEP Expert Panel (2001) verwendet.

Die klinische Bedeutung des Metabolischen Syndroms ist vor allem in seiner atherogenen
Risikokonstellation begrindet. Inzwischen gibt es eine Reihe von Studien, in denen bei
Personen mit diesem Syndrom ein deutlich erhdhtes Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse
berichtet wurde. Das gleichzeitige Auftreten der Einzelkomponenten des Metabolischen
Syndroms fuhrt dazu, dass sich die Einzelrisiken mindestens addieren und so gemeinsam zu
einem hohen kardiovaskuldren Gesamtrisiko fur den Einzelnen beitragen (Isomaa et al.
2001). Nach wie vor ist aber unklar, ob das Gefalrisiko bei Vorliegen eines Metabolischen
Syndroms uber das Risiko hinausgeht, das sich aus der Addition der einzelnen
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Risikofaktoren ergibt. Dies ist aber eine zentrale Frage, da davon entscheidend abhangt,
inwieweit das gemeinsame Auftreten von Risikofaktoren Uberhaupt rechtfertigt, von einem
eigenen Syndrom bzw. einer Krankheit zu sprechen. Als mdgliches Bindeglied zwischen
diesen Komponenten qilt die Insulinresistenz, allerdings wird dieses pathophysiologische
Konzept ebenfalls kontrovers diskutiert (Hauner 2009).

Tabelle 7: Definitionen des Metabolischen Syndroms

Risiko-

faktoren

NCEP Expert

Panel (2001)

AHA/NHLBI

IDF

(Grundy et al. 2005) (Alberti et al. 2005)

Joint Statement
(Alberti et al. 2009)

Mindestens 3 der 5
Risikofaktoren
mussen vorliegen:

Mindestens 3 der 5
Risikofaktoren
mussen vorliegen:

abdominale
Adipositas plus 2 der
folgenden Risiko-
faktoren missen
vorliegen:

Mindestens 3 der 5
Risikofaktoren
mussen vorliegen:

Taillenumfang:

Taillenumfang:

Taillenumfang
(ethnisch-spezifische
Grenzwerte):

Taillenumfang
(ethnisch-spezifische
Grenzwerte
empfohlen,
AHA/NHLBI- oder

ZZ?ogli?aa;e Manner > 102 cm |Manner = 102 cm Méanner europ. IDF-Grenzwerte fur
P Frauen > 88 cm Frauen = 88 cm Herkunft > 94 cm Personen
Frauen europ. europaischer
Herkunft > 80 cm Herkunft, IDF-Grenz-
werte fur Nicht-
Europaer)
. . =150 mg/dl = 150 mg/dl =150 mg/dl
Triglyceride [ 150 mg/d| oder Medikation oder Medikation oder Medikation
i . Manner < 40 mg/dl | Manner < 40 mg/dl | Manner < 40 mg/dl
(I-:IE:;Iesterol Eﬂrztgir:;gr?%ﬁl Frauen < 50 mg/dI Frauen < 50 mg/dI Frauen < 50 mg/dI
9 oder Medikation oder Medikation oder Medikation
svstolisch systolisch systolisch systolisch
3’130mmH > 130 mm Hg > 130 mm Hg > 130 mm Hg
Blutdruck d_iastolisch 9 diastolisch diastolisch diastolisch
=85 mm Hg =85 mm Hg =85 mm Hg
=85 mm Hg oS e e
oder Medikation oder Medikation oder Medikation
.. > 100 mg/dI
Nuchtern- 1, 116 mg/di 2 100 mg/dl oder Diabetes > 100 mg/dl
plasma- oder Medikation . o
mellitus Typ 2 oder Medikation
glucose

bereits diagnostiziert

Mehrere prospektive Kohortenstudien haben relativ konsistent gezeigt, dass Personen mit
Metabolischem Syndrom im Vergleich zu Personen ohne ein solches ein etwa 2- bis 3-fach
hoheres Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse aufweisen (Isomaa et al. 2001, Lakka et al.
2002, Ballantyne et al. 2008).

Fur Deutschland gibt es bisher aus Querschnittsstudien nur wenige Daten zur Pravalenz des
Metabolischen Syndroms. Bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 99 Jahren lag die Haufigkeit
je nach Datenquelle zwischen 19,8 % und 23,8 % (Neuhauser & Ellert 2005, Moebus et al.
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2008). Beim German Metabolic and Cardiovascular Risk Project (GEMCAS) handelt es sich
um eine im Jahr 2005 bundesweit in 1511 Allgemeinarztpraxen durchgefiihrte
Querschnittserhebung an 35 869 Erwachsenen, in der die Pravalenz des Metabolischen
Syndroms nach den Kriterien des NCEP ermittelt wurde (Moebus et al. 2008). Dort erfillte
fast jeder 4. erwachsene Deutsche die Kriterien des Metabolischen Syndroms, wobei
Manner etwas haufiger betroffen waren als Frauen (Manner 22,7 % bis 26,6 % und Frauen
18,0 % bis 21,0 %). Das Metabolische Syndrom trat regional unterschiedlich haufig auf. So
war es bei ostdeutschen Frauen (21,1 %) haufiger zu finden als bei westdeutschen Frauen
(17,7 %). Bei Mannern war dieser Unterschied allerdings geringer (ostdeutsche Manner
22,7 % und westdeutsche Manner 21,4 %). Wichtig ist der Hinweis, dass bei beiden
Geschlechtern — ahnlich wie bei Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 — ein deutlicher
altersabhangiger Anstieg der Pravalenz vorliegt. Im Alter zwischen 50 und 70 Jahren hatten
bis zu 40 % der Menschen ein Metabolisches Syndrom (Moebus et al. 2008). In vielen
Industrielandern wurden ahnliche Haufigkeiten berichtet, die Angaben aus Schwellenlandern
wie China, Brasilien oder Indien schwanken in Abhangigkeit von der verwendeten Definition
und der jeweiligen Kohorte erheblich zwischen etwa 10 % und 30 %, sodass auch diese
Landern inzwischen stark betroffen sind (Eckel et al. 2005).

8.2 Personen mit einem erhohtem Risiko fur das Metabolische Syndrom

Der bei weitem wichtigste Risikofaktor fiir das Metabolische Syndrom ist Ubergewicht,
insbesondere mit abdominalem Fettverteilungsmuster, welches in der Regel mit einer
Insulinresistenz vergesellschaftet ist (Eckel et al. 2005, Hauner 2009). Daneben konnte in
den letzten Jahren eine Vielzahl weiterer Risikofaktoren flr das Metabolische Syndrom
identifiziert werden. Zu diesen Risikofaktoren zahlen eine Gewichtszunahme in kurzer Zeit
um > 5 kg, erhdhter Blutdruck (= 140/90 mm Hg), eine erhdhte Triglycerid- (= 150 mg/dl) und
erniedrigte  HDL-Cholesterolkonzentration (<50 mg/dl bei Frauen und <40 mg/dl bei
Mannern), eine koérperlich inaktive Lebensweise, héheres Lebensalter sowie chronischer
Stress. Ferner ist zu berlcksichtigen, dass auch bei Personen mit koronarer Herzkrankheit,
Diabetes mellitus Typ 2 oder Hypertonie in der Familienanamnese das Risiko fur das
Metabolische Syndrom erhoéht ist (Wirth & Hauner 2010).

8.3 Bedeutung der Fettzufuhr fiir das Risiko des Metabolischen Syndroms

8.3.1  Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fiir das Metabolische Syndrom

Far die Wirkungsmechanismen, die bei der Entstehung der einzelnen Komponenten des
Metabolischen Syndroms eine mdgliche Rolle spielen, wird auf die entsprechenden
Abschnitte in den Kapiteln 4 bis 7 verwiesen. Eine zentrale Rolle scheint dabei die
Uberladung des Organismus mit Fett zu haben, d. h., Uberschissige Energie in Form von
Lipiden wird nicht nur im Fettgewebe, sondern auch in anderen Organen gespeichert
(,ektope Fettspeicherung®) (Rasouli et al. 2007).
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Dieses Phanomen wird auch als ,Lipotoxizitat“ bezeichnet und betrifft verschiedene Organe
wie Muskulatur, Pankreas, Leber und mdglicherweise Gehirn. Die Fettliberladung fordert
dabei eine Insulinresistenz, eine chronische Inflammation und Stérungen im
Energiestoffwechsel (mitochondriale Dysfunktion). Teilweise sind diese Effekte durch
Lipidmetabolite wie Ceramid vermittelt. Dabei wird vor allem SFA und trans-Fettsauren eine
proinflammatorische Aktivitat zugesprochen. Die Stérungen entwickeln sich in Abhangigkeit
vom individuellen genetischen Hintergrund. Die Abfolge dieser Stérungen ist bislang nicht
genau bekannt. Es zeichnet sich aber ab, dass Stérungen im Lipidstoffwechsel vielfach vor
denen im Glucosestoffwechsel auftreten (Unger & Scherer 2010, Samuel & Shulman 2012).

8.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention des Metabolischen Syndroms

Im Rahmen der Recherche wurde eine begrenzte Anzahl von prospektiven Kohortenstudien
und Interventionsstudien zum Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Metabolischem
Syndrom gefunden. Die identifizierten Interventionsstudien haben oft den Nachteil, dass es
sich um Interventionen mit verschiedenen Komponenten handelt, sodass sich Effekte nicht
klar einem einzelnen Expositionsfaktor zuordnen lassen. Die Studien sind sehr heterogen
und unterscheiden sich teilweise deutlich hinsichtlich Teilnehmerzahl, Alter der Probanden,
Beobachtungsdauer, aber auch hinsichtlich der Qualitat der Durchflihrung.

8.3.2.1 Gesamtfett

Es liegen die Ergebnisse von Sekundaranalysen von 4 Interventionsstudien vor, in denen der
Zusammenhang zwischen Gesamtfettzufuhr und Entwicklung des Metabolischen Syndroms
ausgewertet wurde.

In einer Follow-up-Untersuchung der Dietary Intervention Study in Children (DISC) wurde der
langfristige Effekt einer mehrjahrigen Erndhrungsumstellung erhoben, welche zum Ziel hatte,
die Gesamtfettzufuhr zu reduzieren und die Ballaststoffzufuhr zu steigern. Neun Jahre nach
Ende der Intervention fand sich bei den 230 Teilnehmerinnen im Alter zwischen 25 und 28
Jahren kein Unterschied in der Pravalenz des Metabolischen Syndroms. Die SFA-Zufuhr war
in der Interventionsgruppe signifikant niedriger und die Ballaststoffzufuhr signifikant héher als
in der Kontrollgruppe. Der systolische Blutdruck war in der Interventionsgruppe signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe. Die Serumkonzentrationen der grof’en VLDL-Partikel
waren in der Interventionsgruppe ebenfalls signifikant niedriger, nicht aber die anderen
Lipidparameter (Dorgan et al. 2011, EK Ib).

In einer Sekundaranalyse der finnischen Diabetes Prevention Study fand sich in der
Interventionsgruppe eine signifikante Reduktion der Pravalenz des Metabolischen Syndroms
im  Vergleich zur Kontroligruppe (OR=0,62; 95% ClI 0,40; 0,95). Da die
Lebensstilintervention insgesamt 5 Komponenten umfasste, darunter eine Reduktion der
Gesamtfettzufuhr auf < 30 En% und der SFA auf < 10 En%, aber auch eine Erhéhung der
Ballaststoffzufuhr und Steigerung der koérperlichen Aktivitat, ist eine Abschatzung des
alleinigen Effekts der Fettreduktion kaum mdoglich. Zu beachten ist aul’erdem, dass bei
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Einschluss in die Studie bereits 74 % der Teilnehmenden die Kriterien flr das Vorliegen
eines Metabolischen Syndroms erfillten, sodass es sich hier eher um eine
Sekundarpraventionsstudie handelt (llanne-Parikka et al. 2008, EK Ib).

In einer Interventionsstudie aus Italien mit 335 Erwachsenen im Alter zwischen 45 und 64
Jahren wurden die Ergebnisse einer 1-jahrigen Lebensstilintervention mit allgemeinen
Empfehlungen, die Zufuhr von Gesamtfett und SFA einzuschranken und die Zufuhr von
Ballaststoffen und von PUFA sowie die korperliche Aktivitat zu steigern, mit einer
Kontrollgruppe ohne Intervention verglichen. Dabei zeigte sich, dass die
Lebensstilintervention das Auftreten eines Metabolischen Syndroms hochsignifikant
reduzierte (OR=0,28; 95% CI 0,18; 0,44). Auch hier handelt es sich eher um eine
Sekundarpraventionsstudie, da Gber 70 % der Teilnehmenden bei Einschluss bereits ein
Metabolisches Syndrom hatten (Bo et al. 2007, EK |b).

In einer US-amerikanischen Interventionsstudie, die bei 179 Mannern und 149 Frauen Uber
1 Jahr durchgefiihrt wurde, wurde der Effekt von 4 Konzepten auf die Veranderung eines
definierten kontinuierlichen Scores fir das Metabolische Syndrom verglichen (Johnson et al.
2007). Die Pravalenz des Metabolischen Syndroms lag in den 4 Gruppen zum
Ausgangszeitpunkt bei etwa 30 %. Die alleinige fettreduzierte Kost (< 30 En% Gesamtfett
und <7 En% SFA) sowie die Kombination aus fettreduzierter Kost und zusatzlicher
korperlicher Bewegung senkten den Score am starksten und signifikant im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Nach Adjustierung fir Veranderungen im Korperfetigehalt fand sich
allerdings kein Unterschied mehr zwischen den 4 Interventionsgruppen (Camhi et al. 2010,
EK Ib).

Ferner wurden mehrere Kohortenstudien mit Publikationsdatum 2001 und junger gefunden,
die den Einfluss des Gesamtfettanteils auf das Risiko fir das Metabolische Syndrom
untersuchten.

In der Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA)-Studie mit
4 192 Mannern und Frauen (49 % Afro-Amerikaner) im Alter zwischen 18 und 30 Jahren zu
Studienbeginn wurde nach einer mittleren Beobachtungszeit von 13,6 Jahren in der Quintile
mit der hdchsten Gesamtfettzufuhr (42 En% bis 59 En%) im Vergleich zur Referenzquintile 3
mit geringerer Fettzufuhr (36 En% bis 39 En%) ein signifikant erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung eines Metabolischen Syndroms (RR =1,64; 95 % CI 1,19; 2,25) beobachtet
(Carnethon et al. 2004, EK IIb).

In einer Teilkohorte der Framingham Nutrition Study von 300 stoffwechselgesunden Frauen
im Alter von 30 bis 69 Jahren wurde die Inzidenz des Metabolischen Syndroms Uber einen
Zeitraum von 12 Jahren in Abhéangigkeit von 19 Nahrstoffen untersucht und mittels
multivariater, logistischer Regressionsanalyse unter Bertcksichtigung von Alter, Rauchen,
Bewegung und Menopausenstatus ausgewertet. Frauen im hochsten Terzil eines
Ernahrungsrisiko-Scores auf der Grundlage dieser 19 Nahrstoffe, die vor allem durch eine
héhere Gesamtfettzufuhr und eine niedrigere Ballaststoffzufuhr gekennzeichnet war, hatten
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ein 3-fach hoheres Risiko, ein Metabolisches Syndrom zu entwickeln (OR = 3,0; 95 % CI
1,2; 7,6) als Personen im untersten Terzil (Millen et al. 2006, EK 1Ib).

In einer iranischen Studie mit 410 Mannern und Frauen im Alter zwischen 18 und 74 Jahren
entwickelten 71 Personen (33 Manner, 38 Frauen) nach im Mittel 3,5 Jahren Beobachtungs-
zeit ein nach NCEP-Kriterien definiertes Metabolisches Syndrom. Als beste Pradiktoren
erwiesen sich Hypertonie, Taillenumfang, Serumtriglycerid- und HDL-
Cholesterolkonzentration. Bei der univariaten Analyse bestand ein Zusammenhang zwischen
Gesamtfettzufuhr und Metabolischem Syndrom, der auch nach Berlicksichtigung potenzieller
Einflussfaktoren wie z. B. BMI und Gesamtenergiezufuhr nachweisbar war (OR = 3,3; 95 %
Cl11,3; 8,2) (Mirmiran et al. 2008, EK IIb).

Ventura et al. (2006) beobachteten Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 8 Jahren 152
weille Madchen, die zu Studienbeginn 5 Jahre alt waren. Mittels eines statistischen
Verfahrens unter Einbeziehung von 6 Risikofaktorvariablen des Metabolischen Syndroms
wurden die Madchen im Alter von 13 Jahren in 4 Gruppen eingeteilt: ,Niedriges Risiko fur
Metabolisches Syndrom®, ,Niedriges Risiko fUr Dyslipidamie®, ,Niedriges Hypertonierisiko*
und ,Hohes Risiko fur Metabolisches Syndrom“. Bezuglich ihrer Erndhrung unterschieden
sich die Gruppen nur im Konsum zuckergesufldter Getranke. Bezlglich der anderen
energieliefernden  Nahrstoffe einschlieBlich der Fette fand sich dagegen kein
Zusammenhang mit der Entwicklung eines Metabolisches Syndroms (Ventura et al. 2006,
EK IIb).

Die Evidenz fir einen positiven Zusammenhang zwischen dem Gesamtfettanteil der
Nahrung und dem Auftreten des Metabolischen Syndroms wird aufgrund der geringen
Anzahl von prospektiven Studien als méglich eingeschétzt.

8.3.2.2 Gesittigte Fettsauren

Zur Frage eines Zusammenhangs zwischen der Zufuhr von SFA und dem Risiko fur das
Metabolische Syndrom wurde keine prospektive Studie gefunden. Es gibt aber wenige
Studien, in denen die Rolle der SFA in Kombination mit anderen Ernahrungsfaktoren
beobachtet wurde. Diese Studien (Bo et al. 2007, llanne-Parikka et al. 2008) wurden bereits
unter 8.3.2.1 vorgestellt.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Auftreten des
Metabolischen Syndroms wird aufgrund fehlender geeigneter Studien als unzureichend
bewertet.

8.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren

Es konnte keine Studie identifiziert werden, die den a priori definierten Kriterien flr die
Literaturrecherche entsprach.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Auftreten des
Metabolischen Syndroms wird aufgrund fehlender Studien als unzureichend bewertet.
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8.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren

Es wurden insgesamt nur wenige Interventions- und Kohortenstudien gefunden, in denen ein
Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem Metabolischen Syndrom untersucht
wurde. Dabei wurde selten zwischen n-6 und n-3 Fettsauren differenziert.

In der Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED)-Studie, einer randomisierten,
kontrollierten Interventionsstudie, wurden 3 Ernahrungskonzepte im Verlauf eines Jahres
hinsichtlich ihres Potenzials zur Pravention und Behandlung des Metabolischen Syndroms in
einer spanischen Stichprobe verglichen. Bei Einschluss erflliten 61,4 % der
1 224 Studienteilnehmenden die Definitionskriterien des NCEP fir das Metabolische
Syndrom. Bei 2 der Kostformen handelte es sich um eine mediterrane Kost, die mit Olivendl
bzw. taglich 30 g NUssen erganzt worden war. Eine fettarme Mischkost diente als Kontrolle.
Die 3 Kostformen unterschieden sich nicht beziliglich des Neuauftretens eines Metabolischen
Syndroms. Die Remissionsrate des Metabolischen Syndroms war allerdings unter der
mediterranen Kost mit Nissen mit einer Odds Ratio von 1,7 (95 % CI 1,1; 2,6) im Vergleich
zur Kontrollgruppe am hdchsten. Der protektive Effekt einer mediterranen Kost mit Nissen
im Hinblick auf die Entwicklung des Metabolischen Syndroms durfte auf verschiedene kleine
Effekte zuriickgehen, die erst in der Summe diesen Riickgang erklaren. Die Anderung der
Ernahrungsweise war nicht markant, bestand aber im Wesentlichen aus einer erhdhten
Zufuhr von MUFA, PUFA und Ballaststoffen sowie einer niedrigeren Zufuhr von SFA (Salas-
Salvado et al. 2008, EK Ib).

Neben der PREDIMED-Studie, die als eine Kombination aus einer Primar- und
Sekundarpraventionsstudie betrachtet werden kann, gibt es nur wenige prospektive
Kohortenstudien zu diesem Thema.

In einer finnischen Studie mit 665 Teilnehmenden, die in den Jahren 1942, 1947, 1952, 1957
und 1962 geboren wurden, war der n-6 Fettsduren-Anteil der Serumlipide invers mit der
Inzidenz des Metabolischen Syndroms assoziiert, die Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 6,4 Jahren erfasst worden war. Diese Beziehung blieb nach
Adjustierung fir BMI, Einnahme von Lipidsenkern, Rauchen, Alkohol und kd&rperliche
Aktivitat erhalten (Vanhala et al. 2012, EK IIb).

Im Rahmen einer populationsbasierten Kohortenstudie mit 3 504 Koreanern im Alter
zwischen 40 und 69 Jahren wurde der Effekt von Fischkonsum bzw. die Zufuhr von
n-3 Fettsduren auf die Inzidenz des Metabolischen Syndroms untersucht. Nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 4 Jahren hatten davon 602 Personen (345 Manner und 257
Frauen) ein Metabolisches Syndrom entwickelt. Bei der Auswertung der n-3
Fettsaurenzufuhr hatten die Manner im hoéchsten Dezil eine nur halb so hohe Inzidenz des
Metabolischen Syndroms wie die Manner im untersten Dezil (OR = 0,53; 95 % CI 0,28; 0,99).
Im Gegensatz zu den Mannern fand sich bei den Frauen kein Zusammenhang zwischen
Fischverzehr bzw. n-3 Fettsdurenzufuhr und dem Auftreten des Metabolischen Syndroms
(Baik et al. 2010, EK IIb).
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In einer schwedischen Kohortenstudie (Uppsala Longitudinal Study of Adult Men) wurde die
Fettsaurenzusammensetzung in Plasmalipiden bestimmt und mit der Entwicklung des
Metabolischen Syndroms in Beziehung gesetzt. Insgesamt wurden 2 009 Manner im Alter
von 50 Jahren und 576 Manner im Alter von 70 Jahren untersucht. Die Faktorenanalyse
identifizierte folgende 3 Hauptfaktoren: einen ,Niedrig-Linolsdure-Faktor®, einen ,SFA-Faktor*
und einen ,n-3-PUFA-Faktor. Der ,Niedrig-Linolsaure-Faktor (OR =1,16; 95 % CI 0,96;
1,40) und der ,n-3-PUFA-Faktor® (OR =0,78; 95 % CI 0,64; 0,94) sagten die Entwicklung
eines Metabolischen Syndroms Uber einen Zeitraum von 20 Jahren voraus, unabhangig von
Rauchen, korperlicher Aktivitat und BMI. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass vor allem
die Fettqualitat fur die Entwicklung des Metabolischen Syndroms bedeutsam ist. Ein hoher
Verzehr von PUFA und eine niedrigere Zufuhr von SFA senken das Risiko fur die
Entwicklung des Metabolischen Syndroms (Warensjo et al. 2006, EK lIb).

Die Evidenz fiir einen inversen Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem
Auftreten des Metabolischen Syndroms wird als méglich bewertet.

8.3.2.5 trans-Fettsauren
Zu diesem Aspekt wurden keine Studien gefunden.

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von trans-Fettsduren und dem
Auftreten des Metabolischen Syndroms wird aufgrund fehlender Studien als unzureichend
bewertet.

8.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und sekundare Pravention des Metabolischen Syndroms

Trotz der begrenzten Zahl von Studien ist davon auszugehen, dass Quantitat und Qualitat
von Nahrungsfett und -fettsduren auch fur die Sekundarpravention des Metabolischen
Syndroms von Bedeutung sind. Darauf weisen insbesondere die Ergebnisse der
PREDIMED-Studie hin (Salas-Salvado et al. 2008). In einer italienischen Studie wurden 180
Méanner und Frauen entweder mit einer mediterranen Kost oder der fettarmen Kost der
American Heart Association (AHA) (Gesamtfettgehalt < 30 En%) behandelt. Nach 2 Jahren
hatten nur noch 40 Personen unter der mediterranen Kost im Vergleich zu 78 Personen
unter der fettarmen Kost ein Metabolisches Syndrom (Esposito et al. 2004).

Im Diabetes Prevention Program zeigte sich nach durchschnittlich 3,2 Jahren bei 38 % der
Personen in der intensiven Lebensstilintervention im Vergleich zu 18 % in der Kontrollgruppe
eine Remission des Metabolischen Syndroms (Orchard et al. 2005). Ein d&hnlicher Befund
ergab sich auch in einer iranischen Studie bei Patienten mit Metabolischem Syndrom unter
der DASH-Diat (,Dietary Approach to Stop Hypertension®) im Vergleich zu einer Kontrolldiat
(Azadbakht et al. 2005).

Insgesamt ist die Modifizierung der Fettzufuhr zur Behandlung des Metabolischen Syndroms
im Gesamtkontext der Ernahrungstherapie zu sehen und darf nicht isoliert betrachtet
werden. Nach der derzeitigen Datenlage scheint sich die mediterrane Kost besonders gut flir
die diatetische Therapie des Metabolischen Syndroms zu eignen. Alle bisherigen Formen der
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Ernahrungstherapie haben sich als nur wenig bis moderat wirksam erwiesen. Im Vergleich
dazu zeigen Studien, dass Verfahren der bariatrischen Chirurgie durch die deutliche
Gewichtssenkung bei bis zu 90 % der Patienten zu einer Remission des Metabolischen
Syndroms fuhrten (Giugliano et al. 2008).

8.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention des Metabolischen
Syndroms von solchen zur Sekundarpravention (Ernahrungstherapie)?

Nach dem derzeitigen Kenntnistand gibt es hinsichtlich der Ernahrungsmal3nahmen keine
prinzipiellen Unterschiede bei der Primar- und Sekundarpravention des Metabolischen
Syndroms.

8.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention des
Metabolischen Syndroms

Es werden folgende Bewertungen zur wissenschaftlichen Evidenz hinsichtlich des
Zusammenhangs zwischen der Fettzufuhr und dem Risiko fur das Metabolische Syndrom
abgegeben:

Die Evidenz fir einen positiven Zusammenhang zwischen dem Gesamtfettanteil der
Nahrung und dem Auftreten des Metabolischen Syndroms wird aufgrund der geringen
Anzahl von prospektiven Studien nur als méglich eingeschétzt (s. 8.3.2.1).

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Auftreten des
Metabolischen Syndroms wird aufgrund fehlender geeigneter Studien als unzureichend
bewertet (s. 8.3.2.2).

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Auftreten des
Metabolischen Syndroms wird aufgrund fehlender Studien als unzureichend bewertet
(s. 8.3.2.3).

Die Evidenz fiir einen inversen Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem
Auftreten des Metabolischen Syndroms wird als méglich bewertet (s. 8.3.2.4).

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von trans-Fettsduren und dem
Auftreten des Metabolischen Syndroms wird aufgrund fehlender Studien als unzureichend
bewertet (s. 8.3.2.5).

Bei der Recherche wurden nur Studien ausgewahlt, die hinsichtlich der Definition des
Metabolischen Syndroms den Kriterien nach NCEP Expert Panel (2001) und/oder der IDF
(Alberti et al. 2005) entsprachen. Auch die Verwendung unterschiedlicher Grenzwerte bei
den berucksichtigten Definitionen fur das Metabolische Syndrom kann u. a. ein Grund fur die
nicht immer konsistenten Ergebnisse sein, obwohl in der Mehrzahl der Studien die NCEP-
Kriterien verwendet wurden. Daneben gibt es noch Unsicherheiten, welche Grenzwerte bei
den verschiedenen ethnischen Gruppen angemessen sind und eine Vergleichbarkeit
erlauben. Allerdings wurden die meisten Studien bei Kaukasiern durchgefuhrt, sodass

131



8 Fettzufuhr und Pravention des Metabolischen Syndroms

diesem Aspekt bislang eine untergeordnete Rolle hinsichtlich der Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen zukommt.

8.6 Forschungsbedarf

Zur Zufuhr von Gesamtfett und verschiedenen Fettsauren ist die Zahl der identifizierten
Studien zu gering und sind die Ergebnisse zu inkonsistent, um daraus aussagekraftige
Assoziationen mit hdherem Evidenzgrad abzuleiten. Aus diesem Grund bedarf es dringend
weiterer Studien mit prospektivem Design, um den Zusammenhang zwischen der Fettzufuhr
und der Pravention des Metabolischen Syndroms besser zu verstehen. Wiinschenswert sind
weitere Interventionsstudien. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass Lebensstilintervention
immer mehrere Komponenten umfasst, sodass die Effekte der Komponente Nahrungsfett
schwer abzuschatzen sind.

Anzumerken ist aulterdem, dass zur Bedeutung der Ernahrung im Kindes- und Jugendalter
fur die Pravention des Metabolischen Syndroms nur wenige Untersuchungen vorliegen,
diese aber angesichts der wachsenden Problematik im Kindesalter und in der Adoleszenz
ebenfalls von Interesse sind. Allerdings ist in den letzten Jahren die Aufmerksamkeit fur
diese Thematik deutlich gestiegen, nachdem sich gezeigt hat, dass dieses Syndrom bei
extrem adipésen Kindern und Jugendlichen haufig anzutreffen ist (Kiess et al. 2009).
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9 Fettzufuhr und Pravention der koronaren Herzkrankheit

J. Linseisen und G. Wolfram

9.1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die wichtigste Manifestation der Arteriosklerose des
Menschen und gehért zu der grolten Gruppe der Herz-Kreislauf-Krankheiten.

In den Industrienationen sind Herz-Kreislauf-Krankheiten die haufigsten Todesursachen im
Erwachsenenalter, hierbei vor allem die KHK. In Deutschland betrug der Anteil der
Todesfalle durch KHK (ischamische Herzkrankheiten; 120—-125 nach ICD-10) an allen
Todesfallen im Jahr 2012 13,3 % bei den Frauen und 15,6 % bei den Mannern (Statistisches
Bundesamt 2014). Die Pravalenz der KHK steigt mit zunehmendem Alter stark an. In einer
bundesweiten Erhebung gaben insgesamt 6,7 % der erwachsenen Frauen und 9,9 % der
erwachsenen Manner an, dass bei ihnen jemals eine (nicht-tddliche) KHK diagnostiziert
wurde (RKI 2012).

Zur KHK zahlen insbesondere tddliche und nicht tddliche Herzinfarkte sowie der plotzliche
Herztod. Bei der KHK handelt es sich um eine chronische Krankheit mit multifaktorieller
Genese, wobei der Einfluss der Ernahrung als gesichert gilt (WHO 2003, Lichtenstein et al.
2006, van Horn et al. 2008). Die KHK ist somit eine der wichtigsten erndhrungsmitbedingten
Krankheiten. Eine Reihe von Ernahrungsfaktoren wurde und wird hinsichtlich ihrer Wirkung
auf das KHK-Risiko untersucht, insbesondere auch die Rolle von Fett und Fettsduren. Das
vorliegende Kapitel stellt die wissenschaftlichen Studien zum Einfluss der Zufuhr von Fett
und verschiedenen Fettsauren auf das KHK-Risiko zusammen und bewertet die Evidenz.

9.2 Personen mit einem erhohten Risiko fiir eine KHK

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden verschiedene Risikofaktoren flrr eine vorzeitige KHK
identifiziert und auch quantifiziert. Im Rahmen epidemiologischer Studien wurden dazu zahl-
reiche statistische Assoziationen von Merkmalen und Lebensumstéanden vor allem mit dem
Ereignis Herzinfarkt dargestellt. Gute wissenschaftliche Evidenz besteht flur einige wenige
klassische Risikofaktoren (Khot et al. 2003). Im Sinne der Praventivmedizin ist es angezeigt,
unbeeinflussbare Risikofaktoren wie ansteigendes Lebensalter, mannliches Geschlecht und
Vererbung von beeinflussbaren zu unterscheiden. Als Letztere werden Adipositas, Dyslipo-
proteinamie, Diabetes mellitus, Bluthochdruck, korperliche Inaktivitat und Rauchen wissen-
schaftlich anerkannt (Pearson et al. 2002, Mosca et al. 2004, Lichtenstein et al. 2006). Von
diesen Faktoren sind die 4 ersten ernahrungsmitbedingt und durch eine Umstellung der
Ernahrung beeinflussbar.
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9.3 Bedeutung der Fettzufuhr fir das KHK-Risiko

9.3.1  Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fiir eine KHK

Der Veranderung der Lipoproteine im Plasma im Sinne einer Dyslipoproteinamie kommt als
Risikofaktor eine groRe Bedeutung fur die Entwicklung einer vorzeitigen Arteriosklerose zu
(Schwartz et al. 1991). Die Ernahrung kann Uber den Energiegehalt, die Art und Menge der
Nahrungsfettsauren, das Nahrungscholesterol, den Alkohol- und Ballaststoffgehalt sowie den
Saccharose- und Sojaproteinanteil abhangig vom Typ der Dyslipoproteinamie und dem Aus-
malfd der Fehlerndhrung die Konzentration und Zusammensetzung der Lipoproteine im Plas-
ma beeinflussen (Wolfram 2007). Den bei weitem wichtigsten Einfluss haben aber die Menge
und Art der Nahrungsfettsduren. Die Wirkungen und ihre Mechanismen sind sowohl flr SFA,
MUFA, n-6 und n-3 Fettsduren als auch fur trans-Fettsduren und Cholesterol ausfihrlich
beschrieben (Mensink & Katan 1992, Clarke et al. 1997, Harris 1997, Kris-Etherton 1999,
Weggemans et al. 2001). Der Zusammenhang zwischen Plasmalipoproteinen, insbesondere
von Gesamtcholesterol, LDL- und HDL-Cholesterol, und dem Risiko fir KHK ist gut belegt
(Prospective Studies Collaboration et al. 2007). Ein gesteigertes Herzinfarktrisiko durch
erhdhtes LDL-Cholesterol im Plasma ist auch mithilfe des Mendelian-Randomisation-
Ansatzes nachgewiesen worden (Linsel-Nitschke et al. 2008).

Zusatzlich verandern Fettsauren durch ihre physikalischen Eigenschaften die Fluiditat von
Membranen der Blutzellen und damit die Viskositat des Blutes (Terano et al. 1983, Wood-
cock et al. 1984). Darlber hinaus beeinflussen bestimmte Nahrungsfettsduren Uber ihre
Wirkung auf die Faktor-VIl- und die Plasminogenaktivatorinhibitor-1-Aktivitdt (Temme et al.
1999, Lefevre et al. 2004) sowie durch Senkung des Fibrinogens (Saynor & Gillott 1992) die
Gerinnung und damit das Risiko einer Thrombusbildung.

Aus den essenziellen Fettsduren Linolsaure (LA; C18:2 n-6) und a-Linolensaure (ALA; C18:3
n-3) werden im Organismus die entsprechenden langkettigen Fettsduren und daraus die so
genannten Eicosanoide gebildet. Bei diesen Umsetzungsprozessen stehen n-6 und n-3
Fettsauren an mehreren Stellen in Konkurrenz zueinander; die aus n-6 und n-3 Fettsauren
gebildeten Eicosanoide unterscheiden sich in ihren biologischen Wirkungen (Wolfram 1997,
Simopoulos et al. 2000, de Lorgeril & Salen 2003, Wijendran & Hayes 2004). Eicosanoide
beeinflussen z.B. die = Thrombozytenaggregation, den  Gefaltonus  sowie
Entziindungsreaktionen.

Neben Eicosanoiden greifen auch Cytokine, die durch n-3 Fettsauren beeinflusst werden, in
die Atherogenese ein. So wird z. B. die Synthese von Tumornekrosefaktor a und von Inter-
leukin 1 durch langkettige n-3 Fettsduren gehemmt (Endres et al. 1989) und der Gehalt von
platelet-derived-growth-factor-mRNA in mononukledren Blutzellen gesenkt (Kaminski et al.
1993). n-3 Fettsduren reduzieren die endotheliale Expression von Adhasionsmolekulen (De
Caterina et al. 2000), wirken gegen die endotheliale Dysfunktion (Nestel 2000, Brown & Hu
2001) und verbessern die arterielle Compliance (Nestel et al. 1997). Durch eine fettredu-
zierte und fettmodifizierte Erndhrung wird die Endothelfunktion verbessert (Fuentes et al.
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2001). Langkettige n-3 Fettsduren werden auch von arteriosklerotischen Plaques
aufgenommen und gehen dort mit einer stabileren Plaquekapsel, weniger
Entzindungsreaktionen und weniger Makrophagen einher (Thies et al. 2003).

Fur die n-3 Fettsduren wurde auch eine antiarrhythmische Wirkung durch ihren Einfluss auf
den Transport von Kalium- und Calciumionen in den lonenkanalen von Herzmuskel-Zell-
membranen nachgewiesen (Leaf et al. 2003).

Untersuchungen belegen die Wirkung von n-3 Fettsduren auf Zellkernrezeptoren. So
steigern n-3 Fettsduren Uber die peroxisome proliferators-activated receptors (PPARa) die
Fettsaurenoxidation und hemmen Uber das sterol regulatory element-binding protein-1
(SREBP-1) die Fettsaurensynthese (Clarke 2001). n-3 Fettsduren bilden mit PPARa einen
Komplex, der im Zellkern die Transkription von Genen fir die Synthese von mehreren Apo-
lipoproteinen, Transportproteinen und Enzymen des Fettstoffwechsels steigern kann (Jump
& Clarke 1999).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Begunstigung der Atherogenese durch Lipidperoxide.
Die erhodhte Zufuhr von PUFA erfordert einen Schutz vor Peroxidbildung durch eine aus-
reichende Zufuhr von Antioxidantien mit der Nahrung. Prospektive Kohortenstudien haben
eine Beziehung zwischen der Zufuhr von Vitamin E und C sowie R-Carotin mit der Nahrung
oder als Supplement und dem KHK-Risiko gefunden (Rexrode & Manson 1996). Die bis-
herigen klinischen, randomisierten Interventionsstudien konnten aber keine antiatherogene
Wirkung der antioxidativen Vitamine in Form von Supplementen nachweisen (Vivekananthan
et al. 2003, Katsiki & Manes 2009), auch nicht bei einer Kombination von Vitamin E,
Vitamin C und B-Carotin (Heart Protection Study Collaborative Group 2002, Thomson et al.
2007, Ozkanlar & Akcay 2012).

9.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention der KHK

Bereits aus friihen Beobachtungsstudien geht die Annahme hervor, dass zwischen der Zu-
fuhr von Fett (Fettmenge und Fettsdurenzusammensetzung) und der KHK eine enge Bezie-
hung besteht. Die Bemuhungen um eine Senkung des Herzinfarktrisikos durch Senkung der
Plasmacholesterolkonzentration gehen noch auf entsprechende Beobachtungen in den 50er
Jahren zurlick (Ahrens et al. 1959). Die Seven Countries Study hatte dann in den 60er
Jahren wichtige Beziehungen zwischen Ernahrung, speziell der Fettzufuhr, und der
Haufigkeit des Herzinfarkts in verschiedenen Landern Europas aufgezeigt (Keys 1997). Aus
den frihen 70er Jahren stammen die ersten Beobachtungen Uber den Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fischoélfettsduren und deren Konzentrationen in
Plasmalipiden und einer geringeren KHK-Haufigkeit bei Gronland-Eskimos (Dyerberg et al.
1975).

Seit der ersten Auflage der Leitlinie Fettzufuhr und Pravention ausgewahlter
ernahrungsmitbedingter Krankheiten der DGE im Jahr 2006 sind mehrere Meta-Analysen
von randomisierten und kontrollierten Interventionsstudien sowie von prospektiven
Kohortenstudien publiziert worden, die nahezu alle wichtigen Studien bertcksichtigen. Zur

137



9 Fettzufuhr und Pravention der koronaren Herzkrankheit

Evidenzfindung werden im Folgenden vorwiegend Meta-Analysen oder gepoolte Analysen
der vorliegenden Studien verwendet.

In dieser neuen Auflage der Leitlinie Fettzufuhr wurde jedoch gemall dem
Arbeitsschwerpunkt der DGE auf die Ergebnisse aus Studien zur sekundaren Pravention
verzichtet und deshalb Interventionsstudien und Meta-Analysen, die nur die
Sekundarpravention betreffen, bei der Bewertung der Evidenz nicht berlcksichtigt. In
mehreren Meta-Analysen ist aber eine Trennung zwischen Interventionsstudien zur Primar-
und Sekundarpravention nicht erfolgt, sodass in solchen Fallen der gemeinsame
Effektschatzer angegeben werden muss. Bei voller Einbeziehung der Ergebnisse aller Meta-
Analysen aus den Interventionsstudien zur Sekundarpravention ergabe sich bisweilen eine
hartere Evidenz.

9.3.2.1 Gesamtfett

Der beschriebene Einfluss der Fettsdurenzufuhr auf die Plasmalipide und Lipoproteine fihrte
zu der Vorstellung, dass man durch eine Senkung der Gesamtfettzufuhr auch das Risiko fir
eine KHK senken kdnnte. Da das Nahrungsfett immer aus einer Mischung verschiedener
Fettsauren besteht, kommen die zum Teil entgegengesetzten biologischen Wirkungen der
verschiedenen Fettsauren/-gruppen gleichzeitig zum Tragen. Der mdgliche Effekt einer Sen-
kung der Gesamtfettzufuhr wird deshalb auch vom Fettsdurenmuster des Nahrungsfettes
(bzw. dessen Veranderung durch die Intervention) abhangen.

Die herausragende Interventionsstudie unter den wenigen Studien zur Primarpravention der
KHK durch Reduktion der Fettzufuhr ist der Women's Health Initiative Dietary Modification
Trial (Howard et al. 2006). Die Studie wird deshalb hier herausgestellt, obwohl sie auch in
den folgenden Meta-Analysen enthalten ist.

In dem Women's Health Initiative Dietary Modification Trial wurde durch eine Fettreduktion
um 8,2 % der Energiezufuhr bei unwesentlicher Anderung des P:S-Quotienten (Verhaltnis
von mehrfach ungesattigten zu gesattigten Fettsduren) (hier: Intervention 0,7 und Kontrolle
0,6) bei 19 541 postmenopausalen Frauen Uber 6 Jahre kein signifikanter Einfluss auf die
Neuerkrankungsrate von KHK erreicht. Nach Ausschluss von Studienteilnehmenden mit
bereits bestehender KHK betrug das Hazard Ratio HR = 0,94 (95 % CI 0,86; 1,02) in der
Interventionsgruppe (Howard et al. 2006, EK Ib).

Die Meta-Analyse von 4 Interventionsstudien (darunter zwei zur Primarpravention) von
Mente et al. (2009, EK la) zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Reduktion von Gesamtfett in der Ernahrung und dem Risiko fir KHK (RR = 1,05; 95 % CI
0,99; 1,11). Auch die beiden Einzelstudien zur Primarpravention zeigten keine signifikanten
Zusammenhange.

Die jungste Meta-Analyse von 24 Interventionsstudien bei Erwachsenen mit oder ohne
kardiovaskulare Vorerkrankungen (Uberwiegend Studien zur Sekundarpravention) aus dem
Jahr 2012 untersuchte den Einfluss von Fettreduktion oder -modifikation auf das Risiko fur
kardiovaskulare Krankheiten (Hooper et al. 2012, EK la). Es fand sich eine statistisch
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signifikante Reduktion des Risikos flr kardiovaskulare Krankheiten um 14 % (RR = 0,86;
95 % CI 0,77; 0,96), es bestand jedoch kein signifikanter Einfluss auf die kardiovaskulare
Mortalitat (RR = 0,96; 95% CI 0,82; 1,13) und kardiovaskulare Ereignisse (RR = 0,97; 95% CI
0,87; 1,08). Subanalysen weisen darauf hin, dass dieser Effekt auf die Inzidenz
kardiovaskularer Krankheiten auf die Fettmodifikation zurGckzuflhren ist und nicht auf die
Fettreduktion. Die Autoren der Studie fanden keinen deutlichen Hinweis auf Heterogenitat in
unterschiedlichen Risikogruppen (eingeteilt in niedriges, mittleres und hohes
kardiovaskulares Risiko).

In einer jungeren Meta-Analyse wurden 146 prospektive Kohortenstudien (125 Studien zur
Primarpravention) mit einer mittleren Beobachtungszeit von 11 Jahren eingeschlossen. Fur
die Auswertung zum Zusammenhang zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem KHK-Risiko
wurden die Ergebnisse von 5 Kohortenstudien (Primarpravention) einbezogen. Es bestand
kein Zusammenhang zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko fur KHK (RR = 0,98;
95 % CI10,87; 1,10) (Mente et al. 2009, EK lla).

Auf der Basis vergleichbarer Literaturauswahl (4 Studien) konnte eine weitere Meta-Analyse
von Kohortenstudien (Primarpravention), ebenfalls aus dem Jahr 2009, keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Gesamtfettzufuhr und der KHK-Inzidenz oder KHK-Mortalitat
nachweisen (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

Fir die Gesamtfettzufuhr (ohne Beachtung der Fettqualitdt) ergibt sich eine
wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang mit dem Auftreten von KHK
im Bereich der Primérpréavention.

9.3.2.2 Gesittigte Fettsauren

Eine Meta-Analyse von 9 Interventionsstudien mit Austausch von SFA gegen PUFA (ohne
Einbeziehung von Studien mit dem Schwerpunkt Fischél-Fettsduren; Uberwiegend Studien
zur Sekundarpravention) und damit einem erhéhten P:S-Quotienten der Erndhrung zeigte
eine statistisch signifikante Verringerung des KHK-Risikos um 17 % (RR = 0,83; 95 % CI
0,69; 1,00) (Skeaff & Miller 2009, EK la). Es bestand keine signifikante Heterogenitat
zwischen den Studien. Ein signifikanter Effekt auf die KHK-Mortalitdt bestand nicht (RR =
0,84; 95 % CI1 0,62; 1,12). Eine Subanalyse mit Beschrankung auf 6 Studien, in denen in der
Interventionsgruppe eine signifikante Verringerung der Serumcholesterolkonzentration
erreicht wurde, zeigte starkere Effekte auf die KHK-Inzidenz (RR = 0,68; 95 % CI 0,49; 0,94);
zusatzlich war in dieser Subanalyse die KHK-Mortalitat statistisch signifikant verringert (RR =
0,52; 95 % CI 0,30; 0,87) (Skeaff & Miller 2009, EK la).

Eine weitere Meta-Analyse von 8 Interventionsstudien zum Einfluss des Ersatzes von SFA
durch PUFA auf das KHK-Risiko (tddlich und nicht tddlich) zeigte eine signifikante
Risikoreduktion. Mit einem Anstieg der PUFA Zufuhr um 5 En% sank das Risiko fur KHK um
10 % (RR = 0,90; 95 % CI 0,83; 0,97) (Mozaffarian et al. 2010, EK la). Es bestand keine
signifikante Heterogenitat zwischen den Studien, bei denen es sich Uberwiegend um Studien
zur Sekundarpravention handelte. In sekundaren Analysen zeigten sich auch eine signifikant
reduzierte KHK-Mortalitat und ein starkerer Effekt mit steigender Studiendauer.
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Die im Jahr 2012 publizierte Cochrane-Analyse von 24 Interventionsstudien bei
Erwachsenen mit oder ohne kardiovaskularen Vorerkrankungen (lberwiegend Studien zur
Sekundarpravention) untersuchte den Einfluss von Fettreduktion oder -modifikation auf das
Risiko fir kardiovaskulare Krankheiten (Hooper et al. 2012, EK la). Wie bereits unter Punkt
8.3.2.1 ausgefuhrt, wurde eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fur
kardiovaskulare Krankheiten um 14 % (RR = 0,86; 95 % CI 0,77; 0,96) ermittelt. Die Autoren
dieser Studie interpretieren ihr Ergebnis so, dass eine Reduktion von SFA (durch Reduktion
oder Modifikation des Fettes in der Ernahrung) eine schitzende Wirkung vor
kardiovaskularen Ereignissen haben konnte; die Gulte der Evidenz beurteilen sie als
.,moderat‘ (zwischen ,niedrig“ und ,hoch®). Die Ergebnisse von Subanalysen weisen darauf
hin, dass diese Verringerung des kardiovaskularen Risikos insbesondere in Studien mit
Fettmodifikation (nicht Fettreduktion) bestand, ebenso wie in Studien mit einer Dauer von
mindestens 2 Jahren und in Studien mit Mannern (Hooper et al. 2012, EK |a).

Nach den Ergebnissen der Meta-Analyse von Kohortenstudien von Mente et al. (2009, EK
[la) beeinflusst die Zufuhr von SFA nicht die Inzidenz von KHK. Unter Einbeziehung der
Ergebnisse von 10 Studien zur Primarpravention war das errechnete relative Risiko in der
héchsten versus niedrigsten Zufuhrgruppe nicht signifikant unterschiedlich (RR = 1,06; 95 %
CI1 0,96; 1,16).

Eine weitere Meta-Analyse von 9 Kohortenstudien (Primarpravention) aus dem Jahr 2009
konnte ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Zufuhr von SFA und
dem Risiko fur KHK-Inzidenz oder KHK-Mortalitat nachweisen (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

Siri-Tarino et al. (2010, EK lla) publizierten ein Jahr spater ebenfalls eine Meta-Analyse von
21 Kohortenstudien (Primarpravention), in der sie keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und der Inzidenz einer KHK fanden; das
errechnete relative Risiko lag bei RR = 1,07 (95 % CI 0,96; 1,19).

Eine gepoolte Analyse von 11 Kohortenstudien (Primarpravention) verwendete
Austauschmodelle, in denen die Energiezufuhr aus SFA gegen die Energiezufuhr durch
MUFA, PUFA oder Kohlenhydrate ausgetauscht wurde. Die Ergebnisse zeigten eine
statistisch signifikant geringere KHK-Inzidenz und KHK-Mortalitat bei Ersatz von SFA durch
PUFA. Pro 5 En% Austausch von SFA gegen PUFA sank das Risiko fur KHK um 13 %
(RR=0,87; 95 % CI 0,77; 0,97) und das Risiko fur KHK-Mortalitat um 26 % (RR = 0,74;
95 % CI 0,61; 0,89). Bei Ersatz von SFA durch MUFA kam es zu einem geringen nicht
signifikanten Anstieg des Risikos fur koronare Todesfélle (RR = 1,01; 95% CI 0,73; 1,41), bei
Ersatz von SFA durch Kohlenhydrate sank das Risiko flr koronare Todesfélle gering aber
nicht signifikant (RR = 0,96; 95% CI 0,82; 1,13) (Jakobsen et al. 2009, EK lla).

Die Ergebnisse einer Folgearbeit in einer danischen Kohortenstudie weisen darauf hin, dass
bei Ersatz von SFA durch Kohlenhydrate mit niedrigerem glykdmischem Index eine
Risikoreduktion fur Herzinfarkt moglich ist, wahrend bei Ersatz durch Kohlenhydrate mit
hohem glykdmischen Index das Risiko fur Herzinfarkt signifikant anstieg (Jakobsen et al.
2010, EK lIb).
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Es fallt auf, dass in den Meta-Analysen von Kohortenstudien signifikante Ergebnisse nur in
den Auswertungen zu sehen sind, die den Austausch von SFA gegen PUFA untersuchten,
und einheitlich keine Zusammenhange in den anderen Meta-Analysen gefunden wurden, die
den Austausch nicht kontrollierten. Die Ergebnisse in 2 von 3 vorliegenden Meta-Analysen
von Interventionsstudien wiesen ebenfalls einen glnstigen Effekt auf das KHK-Risiko durch
den Austausch von SFA gegen PUFA nach (Skeaff & Miller 2009; Mozaffarian et al. 2010,
EKla). Der nachgewiesene Effekt bei Hooper et al. (2012, EKIa) ging auch auf
Fettmodifikation (vielfach auch Studien mit Austausch von SFA gegen PUFA) zurtick.

Eine neue Meta-Analyse von Interventionsstudien, Beobachtungsstudien mit Messung der
Fettzufuhr Uber Lebensmittel und Beobachtungsstudien mit Biomarkerdaten mit insgesamt
Uber 600 000 Teilnehmenden musste bereits kurz nach der Erstpublikation revidiert werden.
In der revidierten Form (Chowdhury et al. 2014, EK lla) fand man bei der Auswertung von 20
Beobachtungsstudien mit Erfassung der alimentdren SFA-Zufuhr keine signifikante
Risikobeziehung zur KHK. In 8 Studien mit Erfassung von SFA als Biomarker konnte keine
signifikante Beziehung zum KHK-Risiko festgestellt werden. Diese grof3e Studie wurde
allerdings rasch mit mehreren Einwanden zu diesen Ergebnissen konfrontiert (Dawczynski et
al. 2014, Willett et al. 2014).

Die Evidenz fiir eine primére Prévention der KHK durch eine Verringerung der Zufuhr von
SFA im Austausch gegen PUFA wird als wahrscheinlich bewertet.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen dem KHK-Risiko und einer
Verringerung der Zufuhr von SFA im Austausch gegen MUFA oder Kohlenhydrate wird als
moglich bewertet.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen dem KHK-Risiko und einer
Verringerung der Zufuhr von SFA (ohne gezielten Austausch gegen andere Energietrager)
wird als méglich bewertet.

9.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsdauren

Randomisierte Interventionsstudien zum speziellen Austausch von SFA gegen MUFA
konnten nicht identifiziert werden.

Auf der Basis der Ergebnisse von 4 Kohortenstudien (Primarpravention) wurde in einer Meta-
Analyse ein signifikant verringertes Risiko fur KHK (Inzidenz und Mortalitat) bei vermehrter
MUFA-Zufuhr berichtet (RR = 0,80; 95 % CI 0,67; 0,93) (Mente et al. 2009, EK lla).

In einer weiteren Meta-Analyse von 7 Kohortenstudien (Primarpravention) aus dem Jahr
2009 konnte man keine signifikanten Zusammenhange zwischen der MUFA-Zufuhr und dem
Risiko fir KHK (RR = 0,87; 95 % CI 0,74; 1,03) oder fur KHK-Mortalitat (RR = 0,85; 95 % CI
0,60; 1,20) nachweisen (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

In der Meta-Analyse von Chowdhury et al. (2014, EK lla) konnte kein Zusammenhang
zwischen der MUFA-Zufuhr aus Lebensmitteln und der MUFA-Konzentration der
Biomarkerdaten und dem KHK-Risiko ermittelt werden.
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Entsprechend den Ergebnissen der gepoolten Analyse von 11 Kohortenstudien
(Primarpravention) von Jakobsen et al. (2009, EK lla) sollen MUFA im Austausch gegen SFA
das Risiko fur KHK (RR = 1,19; 95 % CI 1,00; 1,42), nicht jedoch fir KHK-Mortalitat (RR =
1,01; 95 % CI 0,73; 1,41), erhdhen. Dieses erhdhte Risiko kdnnte laut Autoren zumindest
zum Teil auf die unvollstandige Korrektur fur trans-Fettsduren zurtckzufihren sein (trans-
Fettsauren sind in der Summe der MUFA enthalten).

In der Meta-Analyse von Schwingshackl & Hoffmann (2014, EK Ila) konnte in
Kohortenstudien fir MUFA kein signifikanter Effekt auf die kardiologische Mortaltat (RR =
0,96; 95 % CI 0,89; 1,04), kombinierte kardiovaskulare Ereignisse (RR = 0,95; 95 % CI 0,89;
1,02) und die koronare Herzkrankheit gezeigt werden (RR = 0,99; 95 % CI 0,93; 1,06). Das
Verhaltnis MUFA:SFA ergab nur fur die kardiovaskulare Mortalitat ein signifikant verringertes
Risiko (RR =0,91; 95% ClI 0,83; 0,99).

Fir die primére Prdvention der KHK durch MUFA (ohne trans-Fettsduren) besteht eine
mogliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.

9.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren
a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt

Die Meta-Analyse von 5 Interventionsstudien (darunter 3 zur Primarpravention) von Mente et
al. (2009, EK la) zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und
dem Risiko fir KHK (RR = 0,94; 95 % CI 0,87; 1,02).

Wie bereits unter 9.3.2.2 (SFA) ausgefihrt, zeigte eine Meta-Analyse von
9 Interventionsstudien mit Austausch von SFA gegen PUFA (ohne Einbeziehung von Studien
mit dem Schwerpunkt Fischol-Fettsauren; in der Mehrzahl Studien zur Sekundarpravention)
und damit einem erhéhten P:S-Quotienten der Erndhrung eine signifikante Verringerung des
KHK-Risikos (RR = 0,83; 95 % CI 0,69; 1,00, p = 0,050). Bei Beschrankung auf 6 Studien, in
denen in der Interventionsgruppe eine signifikante Verringerung der
Serumcholesterolkonzentration erreicht wurde, zeigte sich ein starkerer senkender Effekt auf
die KHK-Inzidenz (RR = 0,68; 95 % CI 0,49; 0,94); zusatzlich war die KHK-Mortalitat
statistisch signifikant verringert (RR = 0,52; 95 % CI 0,30; 0,87) (Skeaff & Miller 2009, EK la).

In einer Meta-Analyse von Interventionsstudien zur primaren und zur sekundaren Pravention,
die spezifisch die Effekte von n-6 Fettsauren (s. unter 9.3.2.4 b) mit denen einer Mischung
aus n-3 und n-6 Fettsduren in der Ernahrung verglichen, zeigten sich signifikante
Unterschiede in ihrer Wirkung auf das KHK-Risiko. Eine alleinige Erhéhung der n-6
Fettsduren-Zufuhr zeigte keinen Effekt auf das Risiko fur Herzinfarkt und KHK-Mortalitat
(RR=1,13; 95 % CI 0,84; 1,53), wohingegen die Studien mit einer erhéhten Zufuhr einer
Mischung von n-3 und n-6 Fettsduren eine signifikante Risikosenkung erreichen konnten
(RR =0,78; 95 % CI 0,65; 0,93) (Ramsden et al. 2010, EK |a).

Eine weitere Meta-Analyse von 8 Interventionsstudien (3 Primar-, 4 Sekundarpravention und
1 gemischt) zum Einfluss des Ersatzes von SFA durch PUFA auf das KHK-Risiko zeigte
signifikante Ergebnisse. Pro 5 En% aus PUFA sank das Risiko fir KHK um 10 % (RR = 0,90;
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95 % CI 0,83; 0,97) (Mozaffarian et al. 2010, EK la). In sekundaren Analysen zeigten sich
auch eine signifikant reduzierte KHK-Mortalitdat (RR= 0,80; 95% CI 0,65; 0,98) und ein
starkerer Effekt mit steigender Studiendauer. Eine genauere Analyse der Daten dieser Meta-
Analyse durch Ramsden et al. (2010) kam zu dem Ergebnis, dass bei 5 der 8
Interventionsstudien ein Teil der SFA gegen eine Mischung von n-6 und n-3 Fettsduren
ausgetauscht wurde und fir die Senkung des KHK-Risikos verantwortlich war.

Nach den Ergebnissen der Meta-Analyse von 5 Kohortenstudien (Primarpravention) von
Mente et al. (2009, EK lla) beeinflusst die Zufuhr von PUFA nicht das Risiko fir KHK. Das
errechnete relative Risiko in der hochsten versus niedrigsten Zufuhrgruppe war nicht
signifikant unterschiedlich (RR = 1,03; 95 % CI 0,78; 1,28).

Eine weitere Meta-Analyse von 6 Kohortenstudien (Primarpravention) aus dem Jahr 2009
konnte ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang (RR = 0,97; 95 % CI 0,74; 1,27)
zwischen der Zufuhr von PUFA und dem Risiko fir KHK nachweisen; die KHK-Mortalitat war
jedoch in der hoéchsten (versus niedrigsten) Zufuhrgruppe signifikant erhdht (RR = 1,25; 95 %
CI 1,06; 1,47) (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

Eine gepoolte Analyse von 11 Kohortenstudien (Primarpravention) verwendete
Austauschmodelle, in denen die Energiezufuhr aus SFA gegen die Energiezufuhr aus PUFA
ausgetauscht wurde. Wie bereits unter Punkt 9.3.2.2 (SFA) ausgeflihrt, zeigten die
Ergebnisse eine statistisch signifikant geringere KHK-Inzidenz und KHK-Mortalitat bei Ersatz
von SFA durch PUFA. Pro 5 En% Austausch von SFA gegen PUFA sank das Risiko fur KHK
um 13 % (RR = 0,87; 95 % CI 0,77; 0,97) und das Risiko fir KHK-Mortalitat um 26 % (RR =
0,74; 95 % CI 0,61; 0,89) (Jakobsen et al. 2009, EK lla).

Die Evidenz fiir eine primére Prdvention der KHK durch eine Erhéhung der Zufuhr von PUFA
bei gleichzeitiger Senkung der SFA-Zufuhr (und damit eine Erhéhung des P:S-Quotienten
der Nahrung) wird als wahrscheinlich eingestuft. Dabei hat sich fiir den Austausch von SFA
die Verwendung einer Mischung von n-3 und n-6 Fettsduren koronarprotektiv als besonders
wirksam erwiesen.

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der priméren Prévention der KHK
und einer Erhéhung der Zufuhr von PUFA ohne Austausch gegen SFA wird als méglich
bewertet.

b) n-6 Fettsauren

In der bereits unter 9.3.2.4.a angefuhrten Meta-Analyse von Interventionsstudien zur
primaren und zur sekundaren Pravention von Ramsden et al. (2010, EK la) zeigte eine
alleinige Erhdhung der n-6 Fettsduren-Zufuhr keinen Effekt auf das Risiko fur die
kombinierten Endpunkte nicht-tédlicher Herzinfarkt und KHK-Mortalitat (RR = 1,13; 95 % CI
0,84; 1,53)

Die Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien von Chowdhury et
al. (2014, EK Ia) zeigte, dass eine Supplementation mit n-6 Fettsduren keinen
Zusammenhang mit dem KHK-Risiko hat. Ebenfalls konnte kein Zusammenhang zwischen
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der n-6 Fettsduren-Zufuhr aus Lebensmitteln und der n-6 Fettsduren-Konzentration der
Biomarkerdaten und dem KHK-Risiko ermittelt werden (Chowdhury et al. 2014, EK lla). Wie
bereits in 9.3.2.2 erwdhnt, wurde diese Studie rasch mit mehreren Einwdnden zu den
Ergebnissen konfrontiert (Dawczynski et al. 2014, Willett et al. 2014).

Eine Meta-Analyse von 3 Kohortenstudien (Prim&rpravention) ermittelte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von LA und dem Risiko fir das Auftreten einer KHK
(RR = 1,05; 95 % CI 0,92; 1,20); die KHK-Mortalitat war jedoch in der héchsten (versus
niedrigsten) Zufuhrgruppe signifikant erhdht (RR = 1,25; 95 % CI 1,02; 1,52) (Skeaff & Miller
2009, EKla). Die Ergebnisse der beiden grdéBeren der 3 eingeschlossenen Studien
stimmten gut dberein, die Unterschiede zwischen der hdchsten und niedrigsten
Zufuhrgruppe waren jedoch in den Einzelstudien statistisch nicht signifikant.

Weiterhin fand man in einer Meta-Analyse von 5 prospektiven Studien bei Personen mit um
5 % hoheren Werten von LA in den Cholesterolestern des Plasmas als Biomarker ein um 9
% reduziertes Risiko fir KHK (RR = 0,91; 95% CI 0,84; 0,98) (de Goede et al. 2013, EK Ila).

Eine Meta-Analyse von 13 Kohortenstudien mit mehr als 300 000 Teilnehmenden ergab in
den Gruppen mit der héchsten Zufuhr von LA ein um 15 % signifikant niedrigeres Risiko fir
Herzinfarkt (RR = 0,85; 95 % CI 0,78; 0,92) sowie ein um 21 % signifikant niedrigeres Risiko
fur tédlichen Herzinfarkt (RR = 0,79; 95 % CI 0,71; 0,89) beim Vergleich mit den Gruppen mit
der niedrigsten Zufuhr von LA. Wenn in der Erndhrung 5 En% SFA durch die gleiche Menge
LA ersetzt wurden, sank das Risiko flr Herzinfarkt signifikant um 9 % (RR = 0,91; 95 % CI
0,87; 0,96) und das Risiko fr tédlichen Herzinfarkt signifikant um 13 % (RR = 0,87; 95 % ClI
0,82; 0,94) (Farvid et al. 2014, EK lla).

Die Ableitung der Evidenz fir die Primarpravention beruht auf den Ergebnissen aus
Kohortenstudien, insbesondere der jlingsten Meta-Analyse von Farvid et al. mit der
umfassendsten Datenlage. Die vorliegenden Interventionsstudien wurden in der
Uberwiegenden Mehrzahl an Patienten durchgefiihrt (Sekundarpravention) und einige dieser
Studien weisen erhebliche methodische Kritikpunkte auf.

Mit méglicher Evidenz senkt eine vermehrte Zufuhr von n-6 Fettsduren das Risiko fiir das
Auftreten einer KHK.

¢) n-3 Fettsauren

Die wichtigsten n-3 Fettsduren in der Humanernahrung sind Eicosapentaensaure (EPA) und
Docosahexaensdure (DHA) im Fisch und a-Linolensaure (ALA) in Pflanzendlen. Biologisch
wirksamer sind die ersten beiden, deren Synthese im Kérper des Menschen aus ALA durch
ein bestimmtes Verhaltnis von Linolsdure zu ALA in der Nahrung erleichtert wird (Wolfram
1997, de Lorgeril & Salen 2003).

a-Linolensaure

Die aus Norwegen vorliegende Interventionsstudie zur Primérpravention durch Zulage von
10 ml Leinél, entsprechend 5,5 g ALA, pro Tag Uber 1 Jahr, zeigte keine Reduktion des
KHK-Risikos (Natvig et al. 1968, EK Ib). Als Erklarung dafir wurde der hohe Fischverzehr in
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KHK-Risikos (Natvig et al. 1968, EK Ib). Als Erklarung dafir wurde der hohe Fischverzehr in
Norwegen angefiihrt, der eventuell keine weitere Reduktion des KHK-Risikos zulasst (Mozaf-
farian & Rimm 2006, EK Ia). In einer finnischen Interventionsstudie zur primaren Pravention
wurde durch den Austausch von Milchfett gegen Sojadél die Zufuhr von ALA auf 5,6 g pro Tag
erhoht und bei den Mannern die Haufigkeit der KHK signifikant gesenkt (Turpeinen 1979, EK
Ib), bei den Frauen hingegen nicht (Miettinen et al. 1983, EK Ib).

Die Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien von Chowdhury et
al. (2014, EK la) zeigte, dass eine Supplementation mit ALA keinen Zusammenhang mit dem
KHK-Risiko hat. Ebenfalls konnte kein Zusammenhang zwischen der ALA-Zufuhr aus
Lebensmitteln und der ALA-Konzentration der Biomarkerdaten und dem KHK-Risiko ermittelt
werden (Chowdhury et al. 2014, EK Ila).

Eine Meta-Analyse von 5 prospektiven Kohortenstudien (Primarpravention) fand bei einer
hohen ALA-Zufuhr eine Verringerung der KHK-Mortalitdt um 21 %, die allerdings nicht
signifikant war (Brouwer et al. 2004, EK lla).

Eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2009 mit 4 Kohortenstudien (Primarpravention) ermittelte
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Zufuhr von ALA und dem Risiko flir KHK
oder KHK-Mortalitat (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

In der Meta-Analyse von Mente et al. (2009, EK lla) mit Berlcksichtigung von ebenfalls 4
Kohortenstudien zur Primarpravention von KHK beeinflusste die ALA-Zufuhr das Risiko flr
KHK nicht (RR = 1,04; 95 % CI 0,86; 1,21).

In der Meta-Analyse von Pan et al. (2012, EK lla) wurden 27 Beobachtungsstudien
einbezogen und eine signifikante Risikosenkung flr kardiovaskulare Ereignisse in der
héchsten (versus niedrigsten) ALA-Kategorie (Zufuhr und Biomarker) ermittelt (RR = 0,86;
95 % CI 0,77; 0,97). Es bestand ein signifikant inverser Zusammenhang zwischen der Zufuhr
von ALA und dem kardiovaskularen Risiko (13 Studien) (RR = 0,90; 95 % CI 0,81; 0,99). Ein
vergleichbarer aber statistisch nicht signifikanter Effektschatzer wurde fur den
Zusammenhang zwischen Biomarkern der ALA-Zufuhr (17 Studien) und dem
kardiovaskularen Risiko ermittelt (RR =0,80; 95 % Cl 0,63; 1,03). Es bestand erhebliche
Heterogenitat zwischen den Studien. Subanalysen fur KHK gesamt oder unterteilt in tédliche
oder nicht todliche KHK zeigten weder fir die ALA-Zufuhr noch fir ALA-Biomarker
signifikante Ergebnisse; die einzige Ausnahme stellte der signifikant inverse Zusammenhang
zwischen der ALA-Zufuhr und der KHK-Mortalitat dar.

In der Meta-Analyse von 5 prospektiven Studien mit Cholesterolesterfettsduren im Plasma
als Biomarker fand man keine Beziehung zwischen dem KHK-Risiko und der ALA-Zufuhr (de
Goede et al. 2013, EK Ila).

Mit méglicher Evidenz senkt eine vermehrte Zufuhr von ALA die KHK-Mortalitét.
Langkettige n-3 Fettsduren

Es liegt eine Vielzahl von Interventionsstudien mit Fisch, Fischél oder Supplementen
langkettiger n-3 Fettsduren bei Patientengruppen (Sekundarpravention) vor, deren Effekte
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auf das KHK-Risiko in vielen Meta-Analysen quantifiziert wurden. An dieser Stelle werden
Meta-Analysen aufgefiihrt, die (mit Ausnahme von Chowdhury et al. 2014, EK Ila) jeweils
zumindest eine Primarpraventionsstudie mit in die Auswertung aufgenommen haben. Um
auch den Aspekt der Primarpravention zu berlcksichtigen, werden diese
Primarpraventionsstudien jeweils getrennt vom Gesamtergebnis der Meta-Analyse noch
einmal beschrieben. Auf weitere Meta-Analysen von Interventionsstudien (sekundare
Pravention) wird in Absatz 9.3.3 eingegangen.

Darlber hinaus gibt es mehrere Meta-Analysen von Kohortenstudien zur primaren
Pravention der KHK durch langkettige n-3 Fettsauren.

In einer Meta-Analyse von Studer et al. (2005, EK la) wurden 14 randomisierte kontrollierte
Interventionsstudien (13 Studien zur Sekundarpravention, 1 Studie zur Primarpravention)
zum Einfluss von n-3 Fettsduren auf die kardiovaskulare Mortalitat untersucht. Das Ergebnis
wies eine signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitat durch n-3 Fettsauren aus
(RR =0,68; 95 % CI 0,52; 0,90). Die eingeschlossene Studie zur primaren Pravention lieferte
kein signifikantes Ergebnis, sie ist sehr klein (n=156) und es trat nur ein Ereignis
(1 Todesfall in der Interventionsgruppe, kein Fall in der Kontrollgruppe) im Studienzeitraum
auf; ein Quellennachweis zu dieser Studie ist nicht in der Publikation enthalten.

Eine Meta-Analyse von 18 Interventionsstudien zeigte keine signifikant verringerte Haufigkeit
des Auftretens von kardiovaskularen Endpunkten durch Gabe von langkettigen n-3
Fettsauren (Hooper et al. 2006, EK la). Die Ergebnisse der beiden darin zitierten Studien zur
Primarpravention von Brox et al. sowie von Malaguarnera et al. sind in deren Publikationen
nicht enthalten (Malaguarnera et al. 1999, Brox et al. 2001, EK Ib); eine Darstellung in der
Arbeit von Hooper et al. (2012) zeigt, dass beide Studien eine extrem geringe Grof3e und
Fallzahl aufwiesen (jeweils 1 kardiovaskulares Ereignis in jeder Studie).

In der Meta-Analyse von Mente et al. (2009, EK la) (10 Interventionsstudien, darunter 1 zur
Primarpravention) war das Risiko fir KHK-Ereignisse mit steigender Zufuhr langkettiger n-3
Fettsduren signifikant verringert (RR =0,77; 95 % Cl 0,62; 0,91). Die Studie aus dem
Bereich Primarpravention (Yokoyama et al. 2007, EK Ib) zeigte jeweils keine statistisch
signifikanten Effekte von n-3 Fettsduren auf kardiovaskulare Endpunkte oder
Gesamtmortalitat.

In der Auswertung der Ergebnisse von Interventionsstudien von Skeaff & Miller (2009, EK la)
war der Einfluss von Fisch oder langkettigen n-3 Fettsduren auf das Risiko fir KHK-
Ereignisse signifikant invers (RR=0,89; 95%Cl 0,82;0,98;, 6 Studien zur
Sekundarpravention, 1 Studie zur Primarpravention); dagegen war der Zusammenhang mit
KHK-Mortalitat knapp nicht signifikant (RR = 0,88; 95 % CI 0,76; 1,01; 12 Studien, davon 2
zur Primarpravention). Es bestand kein signifikanter Zusammenhang mit dem Risiko fur
plotzlichen Herztod, tédlichen oder nicht todlichen Herzinfarkt. Bei Ausschluss der
Ergebnisse der DART II-Studie waren die Effektschatzer fur KHK-Mortalitat oder todlichen
Herzinfarkt statistisch signifikant. Bei den beiden Einzelstudien zur Primarpravention
handelte es sich um die bereits oben zitierte Studie von Yokoyama et al. (2007, EK Ib) und
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die nicht publizierten Ergebnisse von Brox et al. (2001, EK Ib); in beiden Studien ergaben
sich keine signifikanten Ergebnisse.

In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2012 mit Berucksichtigung von maximal 21
Interventionsstudien (maximal 2 Studien zur Primarpravention) verringerte sich nach
Intervention mit Fisch bzw. n-3 Fettsduren das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse um 10
% (RR =0,90; 95 % CI 0,85; 0,96; 14 Studien), fir KHK-Ereignisse (todlich und nicht todlich)
um 18 % (RR=0,82; 95 % Cl 0,75; 0,90; 12 Studien) und fur KHK-Mortalitdt um 9 %
(RR=0,91; 95% CI 0,83; 0,99, 13 Studien) (Delgado-Lista et al. 2012, EK la). Die
Ergebnisse der beiden Primarpraventionsstudien zeigten keinen statistisch signifikanten
Effekt der Intervention (Yokoyama et al. 2007, Einvik et al. 2010, EK Ib).

Die Meta-Analyse von Kotwal et al. (2012, EK la) mit 20 Interventionsstudien untersuchte
den Einfluss von n-3 Fettsauren auf kombinierte kardiovaskulare Ereignisse und zeigte eine
signifikante Risikosenkung fur vaskulare Todesfalle (RR = 0,86; 95% CI 0,75; 0,99; p = 0,03).
Neben den Interventionsstudien mit Supplementation von langkettigen n-3 Fettsduren
wurden auch 3 Studien mit Erndhrungsintervention bertcksichtigt. Drei Studien verfolgten
eine primare Pravention, allerdings ohne signifikanten Erfolg (Yokoyama et al. 2007, Einvik
et al. 2010, ORIGIN Trial Investigators et al. 2012, EK Ib).

In der Auswertung von 17 randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien (13 Studien zur
Sekundarpravention, 4 Studien mit Personen mit erhdhtem KHK-Risiko) konnte keine
signifikante Beeinflussung des KHK-Risikos durch Supplementation mit langkettigen n-3
Fettsauren festgestellt werden (Chowdhury et al. 2014, EK 1a).

Eine gepoolte Analyse der Ergebnisse von 15 prospektiven Kohortenstudien
(Primarpravention) und 4 Interventionsstudien (1 Primarpravention) ergab, dass eine Zufuhr
von 250 mg EPA und DHA pro Tag in der primaren Pravention das Risiko einer tddlichen
KHK um 36 % (95 % CI 20 % — 50 %) signifikant senkte. Hohere Zufuhrmengen gingen mit
keiner zusatzlichen Risikosenkung einher (Mozaffarian & Rimm 2006, EK la/lla).

Neuere Meta-Analysen von Kohortenstudien kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Mente et al.
(2009, EK lla) zeigten eine signifikant inverse Assoziation zwischen der Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsauren und dem Risiko fur KHK (RR =0,88; 95 % CI 0,77; 0,99) als
Ergebnis der Analyse von 12 Kohortenstudien zur Primarpravention.

In der Meta-Analyse von Kohortenstudien durch Skeaff & Miller (2009, EK lla) dagegen war
der inverse Zusammenhang zwischen der Zufuhr von Fisch/Fischdl oder langkettigen n-3
Fettsauren und allen KHK-Ereignissen sowie nicht todlicher KHK oder plotzlichem Herztod
statistisch nicht signifikant. Ein signifikant inverser Zusammenhang bestand aber fir tdédliche
KHK gesamt (RR = 0,82; 95 % CI 0,71; 0,94).

In einer Meta-Analyse von prospektiven Beobachtungsstudien wurden die Wirkungen
langkettiger n-3 Fettsauren untersucht. Anhand der 3 zu einem plotzlichen Herztod
vorliegenden Studien konnte gezeigt werden, dass eine Zufuhr von > 250 mg pro Tag im
Vergleich zu einer Zufuhr von < 250 mg mit einer signifikanten Reduktion dieses Risikos um
35 % (RR = 0,65; 95 % CI 0,54; 0,79) einhergeht. Die Senkungen des Risikos flir todliche
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koronare Ereignisse und fur nicht tédliche koronare Ereignisse waren in den dazu
vorliegenden 5 Studien nicht signifikant (Musa-Veloso et al. 2011, EK lla).

In einer Meta-Analyse von 8 prospektiven Beobachtungsstudien ergab sich eine signifikante
Beziehung zwischen einer ansteigenden Zufuhr von EPA und DHA bis zu 200 mg pro Tag
und einem abfallenden Risiko fur kardiale, kardiovaskulare und plotzliche Todesfélle (RR =
0,64; 95% CI 0,46; 0,89) (Trikalinos et al. 2012, EK lla).

Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien fand ein signifikant erniedrigtes KHK-Risiko
bei erhohter Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren (RR = 0,87; 95 % CI 0,78; 0,97)
(Chowdhury et al. 2014, EK lla).

Andere prospektive Studien benutzten Plasmafettsduren als zuverlassige Biomarker fir die
Fettsdurenzufuhr und stellten damit Beziehungen zu kardiovaskularen Ereignissen her. So
wurde zum Beispiel in einer prospektiven Kohortenstudie in Finnland in der Quartile mit den
héchsten Werten fur DHA und DPA im Serum das signifikant geringste Risiko fir ein akutes
koronares Ereignis festgestellt (RR =0,44; 95 % Cl 0,11; 0,65) (Rissanen et al. 2000,
EK IIb).

In einer prospektiven Beobachtung von Teilnehmenden der Physicians’ Health Study ging
der hochste Gehalt an langkettigen n-3 Fettsauren im Vollblut mit dem signifikant niedrigsten
Risiko eines plotzlichen Herztods einher (RR = 0,10; 95 % CI 0,02; 0,48) (Albert et al. 2002,
EK IIb).

Ebenso fand man in einer in die Cardiovascular Health Study eingebetteten Fall-Kontroll-
Studie bei Personen mit héheren Werten von EPA und DHA in den Plasmaphospholipiden
ein signifikant geringeres Risiko flir eine todliche KHK (RR =0,32; 95 % CI 0,13; 0,78)
(Lemaitre et al. 2003, EK lIb).

Auch eine Studie mit Analyse von Fettsauren in Fettgewebsproben zeigte ein signifikant
geringeres Risiko fUr kardiovaskulare Krankheiten (RR = 0,77; 95% CI 0,63; 0,94) mit
steigenden Konzentrationen von DPA und DHA (Primarpravention) (Woodward et al. 2011,
EK IIb).

Eine Kohortenstudie mit Senioren beiderlei Geschlechts im Alter von im Durchschnitt 74
Jahren mit Fettsdureanalysen in den Plasmaphospholipiden als Biomarker zeigte eine
signifikant geringere kardiovaskulare Mortalitdt mit steigenden Konzentrationen von EPA
(RR=0,72; 95% CI 0,54; 0,96) und von DHA (RR = 0,66; 95% CI 0,49; 0,89). Fir die
Gesamtmortalitat war das Risiko ebenfalls signifikant niedriger (Mozaffarian et al. 2013, EK
lIb).

In der Meta-Analyse von 5 prospektiven Studien mit Cholesterolesterfettsduren im Plasma
als Biomarker fand man keine signifikante Senkung des KHK-Risikos in Verbindung mit den
langkettigen n-3 Fettsduren EPA und DHA (de Goede et al. 2013, EK lla).

Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien mit Fettsduren als Biomarker fand fur
langkettige n-3 Fettsauren keine signifikante Beziehung zum KHK-Risiko (Chowdhury et al.
2014, EK lla).
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Auf der Basis der Ergebnisse von Kohortenstudien zur Primérprdvention von KHK wird
folgende Schlussfolgerung gezogen:

Die Evidenz fiir eine priméare Pravention der KHK durch Zufuhr von langkettigen n-3
Fettséduren wird als wahrscheinlich eingestuft. Dies gilt zumindest fiir eine Zufuhr von bis zu
250 mg EPA und DHA pro Tag. Diese Bewertung ist unabhéngig von den aktuellen
negativen Ergebnissen der Interventionsstudien zur sekundéren Prévention der KHK durch
Supplementation von langkettigen n-3 Fettséure-Athylestern (Chowdhury et al. 2014) giiltig.

9.3.2.5 trans-Fettsauren

trans-Fettsauren (TFA) in der Erndhrung des Menschen stammen aus industriellen teilweise
geharteten Pflanzenfetten/6len (IP-TFA) und aus Fett von Wiederkauern (R-TFA). Uber ihren
unter 9.3.1 beschriebenen Einfluss auf die Plasmalipide und -lipoproteine kénnte das KHK-
Risiko mit steigender Zufuhr ansteigen (Mozaffarian & Clarke 2009). Dazu gibt es nur
Kohortenstudien, da sich Interventionsstudien am Menschen aus ethischen Grinden
verbieten. Mogliche Unterschiede in den biologischen Wirkungen von trans-Fettsauren aus
bearbeiteten Pflanzenfetten und aus Fetten von Wiederkduern und deren Konsequenz auf
das KHK-Risiko sind zu klaren.

Im Jahr 2009 wurden 3 Meta-Analysen von Kohortenstudien zum Zusammenhang zwischen
der trans-Fettsauren-Zufuhr und dem KHK-Risiko publiziert.

In der Meta-Analyse von Mozaffarian et al. (2009, EK lla) zeigte der ermittelte Effektschatzer
aus den Ergebnissen von 4 vorliegenden prospektiven Kohortenstudien (Primarpravention)
eine statistisch signifikante Erhdhung der KHK-Ereignisse mit zunehmender trans-
Fettsauren-Zufuhr. Pro 2 En% mehr trans-Fettsauren (im Austausch gegen Kohlenhydrate)
stieg das Risiko um 23 % (RR =1,23; 95 % CI 1,11; 1,37) an. In einer gepoolten Analyse von
2 Kohortenstudien (Primarpravention) wurde errechnet, dass ein Anstieg der Zufuhr von
trans-Fettsduren um 2 En% auf Kosten von SFA, MUFA oder PUFA zu einem Anstieg des
KHK-Risikos um 20 % (RR = 1,20; 95 % CI 1,07; 1,34), 27% (RR = 1,27; 95 % Cl 1,14; 1,42)
beziehungsweise 32 % (RR = 1,32; 95 % CI 1,17; 1,49) fuhrte.

In der Meta-Analyse von Mente et al. (2009, EK lla) wurde eine Risikoerhdhung fur KHK um
32 % (RR =1,32; 95 % CI 1,16; 1,48) errechnet, wenn die KHK-Ereignisse in 4 prospektiven
Kohortenstudien (Primarpravention) in der hdéchsten versus niedrigsten trans-Fettsduren-
Zufuhrgruppe verglichen wurden.

Skeaff & Miller (2009, EK lla) wiesen in ihrer Meta-Analyse von 5 Kohortenstudien
(Primarpravention) separate Schatzer fur alle KHK-Ereignisse und KHK-Mortalitat aus. Die
Ergebnisse zeigten in der héchsten (versus niedrigsten) Zufuhrkategorie fir trans-Fettsauren
ein relatives Risiko von RR = 1,25 (95 % CI 1,07; 1,46) fur alle KHK-Ereignisse und von
RR = 1,32 (95 % CI 1,08; 1,61) fur tddliche KHK.

Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien fand fir trans-Fettsduren ein signifikant
erhohtes KHK-Risiko (RR = 1,16; 95 % CI 1,06; 1,27) (Chowdhury et al. 2014, EK lla).
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In einer Meta-Analyse von 8 Kohortenstudien (Primarpravention) wurde eine signifikante
Risikoerhdhung von 22 % bzw. 24 % in der héchsten (versus niedrigsten) Zufuhrgruppe von
trans-Fettsauren fir KHK (RR = 1,22; 95% CI 1,08; 1,38) bzw. tdédliche KHK (RR = 1,24; 96%
Cl 1,07; 1,43) ermittelt. In dieser Auswertung wurde auch der Versuch unternommen, die
Effekte von R-TFA und IP-TFA getrennt zu betrachten. Die Zufuhr von R-TFA beeinflusste
das Risiko fir KHK nicht (RR=0,92; 95 % Cl 0,76; 1,11) (4 Studien zu Gesamt-KHK,
1 Studie zu tédlicher KHK). Dagegen lag das gepoolte relative Risiko flr eine hohe IP-TFA-
Zufuhr deutlich Gber 1, erreichte aber keine statistische Signifikanz (RR = 1,21; 95 % CI 0,97;
1,50; 2 Studien zu Gesamt-KHK, 1 Studie zu toédlicher KHK) (Bendsen et al. 2011, EK lla).
Aufgrund der wenigen Studien ist das Ergebnis instabil, der fehlende Effekt flir R-TFA kdénnte
auch an der deutlich niedrigeren Zufuhr (verglichen mit der Hohe der IP-TFA-Zufuhr) liegen.

Epidemiologische Studien, in denen trans-Fettsduren in Biomaterialien (Fettgewebe,
Plasmaphospholipide, Erythrozyten) als Biomarker der trans-Fettsduren-Zufuhr gemessen
wurden, sind sehr heterogen und weisen meist ein retrospektives Fall-Kontroll-Studiendesign
auf. Die Ergebnisse sind uneinheitlich und zeigen entweder ein erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulare Krankheiten mit steigenden Konzentrationen von trans-Fettsauren oder
keinen Zusammenhang (Mozaffarian et al. 2009).

Die Evidenz fiir eine Erhéhung des KHK-Risikos durch trans-Fettsduren insgesamt wird in
der priméren Prévention als wahrscheinlich bewertet.

Fiir eine unterschiedliche Wirkung von trans-Fettsduren aus bearbeiteten Pflanzenfetten und
aus Fetten von Wiederkéuern auf das KHK-Risiko ist die Evidenz unzureichend.

9.3.2.6 Sonstiges

Eine erhéhte Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung stand in einigen Kohortenstudien in
einer signifikanten Beziehung zu einem erhdhten Herzinfarktrisiko (Shekelle et al. 1981,
McGee et al. 1984, Shekelle & Stamler 1989, Kromhout et al. 1995, EK Ilb). Diese
signifikante Beziehung wurde in einer gemeinsamen Nachauswertung von 4 Studien mit
einer Dauer von 10 bis 20 Jahren mit einem signifikant erhéhten KHK-Risiko (RR =1,3;
95 % CI 1,1; 1,5) bei einer um 200 mg pro 1000 kcal erhéhten Cholesterolzufuhr noch einmal
bestatigt (Stamler & Shekelle 1988, EK lla). In der Ireland-Boston Diet-Heart Study lag bei
den Koronartodesfallen eine signifikant hdhere Cholesterolzufuhr vor (Kushi et al. 1985, EK
[Ib).

In anderen Kohortenstudien (Morris et al. 1977, Kromhout & de Lezenne Coulander 1984,
Posner et al. 1991, Ascherio et al. 1996, Esrey et al. 1996, Hu et al. 1997, Pietinen et
al.1997, EK IIb) war diese Beziehung nicht signifikant. Nur bei einem Teil der alteren Studien
wurde eine ausreichende Korrektur fur Storfaktoren durchgefuhrt.

Mit méglicher Evidenz besteht beim Gesunden kein Zusammenhang zwischen der
Cholesterolzufuhr und dem KHK-Risiko.
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9.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und sekundare Pravention der KHK

Die meisten der durchgefuhrten Interventionsstudien zur Fettreduktion oder -modifikation
wurden an Patienten mit KHK oder an Hochrisikopersonen durchgefiihrt. Die aufgefiihrten
Ergebnisse aus Meta-Analysen zu den Effekten einer Fettreduktion oder -modifikation zeigen
daher eher die Ergebnisse der Intervention in der Sekundar- als in der Primarpravention. Bei
der Ableitung der Evidenz fir die Primarpravention wurden daher die Ergebnisse aus den
Meta-Analysen von Interventionsstudien nur zum Teil mit berlcksichtigt. Bei voller
Berlcksichtigung wurde sich fur mehrere Ernahrungsfaktoren eine hartere Evidenz fur die
Sekundarpravention ableiten lassen. Dies betrifft Gesamtfett, SFA und PUFA.

In einer Meta-Analyse von 11 randomisierten kontrollierten Interventionsstudien zum Einfluss
von n-3 Fettsduren (Uber Erndhrung oder als Supplemente) auf das KHK-Risiko bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit zeigte sich ein signifikant geringeres Risiko fur
tédlichen Herzinfarkt (RR = 0,7; 95 % CI 0,6; 0,8) und plétzlichen Herztod (RR = 0,7; 95 % CI
0,6; 0,9) nach Gabe von n-3 Fettsauren (Bucher et al. 2002).

Eine Meta-Analyse mit ausschliellicher Analyse von Studien zur Sekundarpravention von
KHK durch Gabe von langkettigen n-3 Fettsduren als Supplemente berichtete Uber
signifikant reduzierte kardiovaskulare Mortalitat (RR = 0,87; 95 % CI 0,79; 0,95), pl6tzlichen
Herztod (RR =0,87; 95 % Cl 0,76; 0,99) und nicht tédliche KHK-Ereignisse (RR = 0,92
95 % CI 0,85; 0,99) (Marik & Varon 2009, EK la).

Nach den Ergebnissen der Meta-Analyse von Leon et al. (2009) mit 11 Interventionsstudien
mit Fischolgabe, verringerte sich das Risiko fir KHK-Mortalitat um 20 % (RR = 0,80; 95 % CI
0,69; 0,92). Es bestand keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung fir EPA oder DHA. Ein
Zusammenhang der Fischdl-Gabe mit dem Auftreten von Arrhythmien oder mit der
Gesamtmortalitat war nicht nachweisbar.

In einer Meta-Analyse mit 14 Interventionsstudien korrelierte eine ansteigende Zufuhr von
EPA/DHA mit einem sinkenden Risiko fur kardiale Mortalitat (RR = 0,89; 95% CI 0,83; 0,96)
(Trikalinos et al. 2012).

Zwei kurzlich publizierte Meta-Analysen von Interventionsstudien berichten Uber die
Wirksamkeit von langkettigen n-3  Fettsduren. Eine Meta-Analyse von 11
Interventionsstudien mit insgesamt tber 15 000 Patienten ergab eine signifikante Reduktion
des Risikos fir kardiale Todesfalle (RR = 0,68; 95% CI 0,56; 0,83), plétzliche kardiale
Todesfalle (RR = 0,67; 95 % CIl 0,52; 0,87) und Herzinfarkt (RR = 0,75; 95 % CI 0,63; 0,88)
(Casula et al. 2013). Eine weitere Meta-Analyse von 14 Interventionsstudien mit Gber 16 000
Patienten ergab eine signifikante Reduktion des Risikos flur die kardiale Mortalitdt (RR =
0,88; 95 % CI 0,80; 0,96; p = 0,003) und den plétzlichen Herztod (RR = 0,86; 95 % CI 0,76;
0,98; p = 0,03), wahrend das Risiko fur groRere kardiovaskulare Ereignisse nicht signifikant
beeinflusst wurde (Wen et al. 2014).
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Einige neuere Interventionsstudien zur Sekundarpravention mit langkettigen n-3 Fettsauren,
speziell als Supplement mit isolierten langkettigen n-3 Fettsduren als Athylester, zeigten
keine signifikanten Effekte auf das KHK-Risiko (Filion et al. 2010, Chen et al. 2011, Kwak et
al. 2012, Rizos et al. 2012).

In einer Interventionsstudie mit 12 536 Patienten mit beeintrachtigter Glukoseverwertung
zeigte die tagliche Gabe von 900 mg langkettigen n-3 Fettsduren (als Athylester) im
Vergleich zu Placebogabe keinen signifikanten Einfluss auf die kardiovaskuldre Mortalitat
(ORIGIN Trial Investigators et al. 2012).

In einer im Jahr 2013 publizierten Interventionsstudie mit Gber 12 000 Patienten mit
erhohtem kardiovaskularen Risiko fuhrte die Zufuhr von 1 g langkettigen n-3 Fettsaure-
Athylestern pro Tag im Vergleich zur gleichen Menge Olivendl Uber 5 Jahre zu keinem
signifikanten Unterschied im Risiko flir kardiovaskulare Ereignisse oder Todesfalle. Zu einer
mdglichen Behandlung mit Statinen werden keine Angaben gemacht (Risk and Prevention
Study Collaborative Group et al. 2013).

In einer Meta-Analyse von 4 Interventionsstudien wurde der Einfluss des Austausches von
SFA speziell durch LA zur Sekundarpravention der KHK untersucht. Die Ergebnisse zeigten
einen statistisch nicht signifikanten Trend zu einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare
Mortalitdét (RR = 1,27; 95 % CI 0,98; 1,65) und KHK-Mortalitdt (RR = 1,33; 95 % CI
0,99; 1,79) mit steigendem Ersatz von SFA durch LA (Ramsden et al. 2013).

Als Erklarungsmoglichkeiten flir die negativen Ergebnisse wurden der Einsatz von isolierten
Fettsaureathylestern der langkettigen n-3 Fettsduren im Gegensatz zu Fischélen, eine
unterschiedliche Qualitat und Dosierung der langkettigen n-3 Fettsauren, die zu kurze Dauer
eines Teils der Studien, zu geringe Fallzahlen und die gleichzeitig zunehmend bessere
Therapie der Patienten, insbesondere mit Statinen, angeflihrt (Deckelbaum & Calder 2012,
Hu & Manson 2012, Bilato 2013, Galli & Brenna 2013, Lewis 2013, Calder 2014). Im Alpha
Omega Trial zeigte die getrennte Auswertung von Patienten mit und ohne Statinen einen
Unterschied in der Wirksamkeit von n-3 Fettsduren. Bei Patienten mit Statinen bewirkte eine
zusatzliche Gabe von n-3 Fettsauren keine Reduktion der kardialen Ereignisse, wahrend bei
Patienten ohne Statine nur 9 % der Patienten mit langkettigen n-3 Fettsduren ein kardiales
Ereignis erleben mussten im Vergleich zu 18 % in der Placebogruppe (RR = 0,46; 95% CI
0,21; 1,01; p = 0,051) (Eussen et al. 2012).

Ziel der Sekundarpravention der KHK ist eine Vermeidung des Wiederauftretens einer
klinisch behandlungsbedurftigen KHK. Da sich eine KHK aber kontinuierlich Gber die Zeit
entwickelt, spielen dieselben Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren eine Rolle wie bei der
Primarpravention. Bei der Sekundarpravention handelt es sich jedoch um Personen mit
einem sehr viel hoheren Risiko fir das Wiederauftreten einer klinisch manifesten KHK, bei
denen eine intensivere Pravention noétig und sinnvoll ist. Neben einer effektiven
Arzneimitteltherapie sind Lebensstilanderungen die Hauptansatzpunkte. Im Bereich
Ernahrung sind in den verschiedenen evidenzbasierten Leitlinien der nationalen und
internationalen Fachgesellschaften einhellig Anweisungen zum Austausch von SFA gegen
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PUFA sowie zur Erhéhung des Verzehrs von (fettem) Fisch und einer somit erreichten
Steigerung der Zufuhr langkettiger n-3 PUFA enthalten (Redberg et al. 2009, Perk et al.
2012).

9.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der KHK von solchen zur
Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Strategien zur primaren Pravention der KHK richten sich an die gesamte Bevolkerung und
konnen deshalb nicht mit der gleichen Intensitat umgesetzt werden wie eine gezielte Ernéh-
rungstherapie bei einzelnen Patienten mit KHK. Die Unterschiede zwischen primarer Pra-
vention und Therapie durch Ernahrung liegen deshalb in der Intensitat der MalRnahmen, aber
nicht in der Qualitdt. Aufgrund der langfristigen Entwicklung einer KHK sind in der
Primarpravention die Effekte erst nach langerer Zeit zu erwarten. In der Sekundarpravention
treten auf dem Boden bereits bestehender arteriosklerotischer Veranderungen die Effekte
schneller und moglicherweise starker auf.

9.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention der KHK

Die Ergebnisse der Kohortenstudien zur primaren Pravention sprechen, unterstitzt durch die
in klinischen, tierexperimentellen, biochemischen und molekularbiologischen Unter-
suchungen abgesicherten Wirkungsmechanismen, dafir, dass durch eine Optimierung der
Fettzufuhr mit einer erfolgreichen primaren Pravention der KHK gerechnet werden kann.
Dabei ist eine alleinige Erhdhung der n-6 Fettsduren mdglicherweise nicht wirksam,
wohingegen die Kombination einer Erhdhung der n-6 und n-3 Fettsduren mit einem
Austausch gegen SFA das KHK-Risiko senkt. MUFA und Kohlenhydrate bieten im
Gegensatz zur Kombination von n-6 und n-3 Fettsduren keine Ansatze fur eine
antiatherogene Wirkung, weshalb ein unkontrollierter Austausch von SFA, der zur
Energieadjustierung im Wesentlichen gegen MUFA und Kohlenhydrate erfolgen muss,
keinen Effekt zeigt.

Nach den vorliegenden Befunden erhdht Cholesterol in der Nahrung bei Gesunden das
KHK-Risiko mit moglicher Evidenz nicht, es gibt jedoch Hinweise, wonach Eikonsum mit
einer erhdhten Gesamtmortalitat assoziiert ist (Djousse & Gaziano 2008). Fir ein gewisses
Risikopotenzial von vermehrtem Nahrungscholesterol spricht auch die Verdickung des
Intima-Media-Bereichs der Karotisarterie des Gesunden in Abhangigkeit von der
Cholesterolzufuhr (Markus et al. 1997) und die Erhéhung des KHK-Risikos durch erhdhten
Eikonsum beim Diabetiker (Shin et al. 2013). Diese Befunde werden durch
pathophysiologische Argumente wie erhdhte postprandiale Lipamie oder vermehrte
Oxidationsneigung der LDL-Partikel untermauert (Spence et al. 2010).

Die Aussagen der Kohortenstudien werden in aller Regel durch die Ergebnisse der wenigen
Interventionsstudien zur primaren Pravention der KHK unterstitzt. Insbesondere die
Ergebnisse der (klinischen) Interventionsstudien zur sekunddren Pravention der KHK
sprechen fur die Wirksamkeit einer Modifikation der Fettqualitat in oben genannter Art.
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Das Argument, dass die bei Patienten mit sekundarer Pravention erreichten Erfolge nicht auf
gesunde Menschen Ubertragbar sind, kann nur bedingt gelten, da auch die klinisch ,noch
gesunden“ Menschen im Alter von uber 50 Jahren, die an den Studien zur primaren
Pravention der KHK teilnehmen, in einem nennenswerten Prozentsatz bereits kalzifizierte
Atherome an den Koronararterien haben (Allison et al. 2004). Bei den betreffenden Personen
ist also eine (primare) Pravention streng betrachtet bereits eine sekundare Pravention.

Im Einzelnen wurden folgende Bewertungen vorgenommen:

Fir die Gesamtfettzufuhr (ohne Beachtung der Fettqualitdt) ergibt sich eine
wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang mit dem Auftreten von KHK
im Bereich der Primérprdvention. Diese Schlussfolgerung wurde vor dem Hintergrund
gezogen, dass die Evidenz aus Interventionsstudien (iberwiegend auf Studien zur
Sekundaérpravention der KHK beruht (s. 9.3.2.1).

Die Evidenz fiir eine primére Préavention der KHK durch eine Verringerung der Zufuhr von
SFA im Austausch gegen PUFA wird als wahrscheinlich bewertet (s. 9.3.2.2).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen dem KHK-Risiko und einer
Verringerung der Zufuhr von SFA im Austausch gegen MUFA oder Kohlenhydrate wird als
méglich bewertet (s. 9.3.2.2).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen dem KHK-Risiko und einer
Verringerung der Zufuhr von SFA (ohne gezielten Austausch gegen andere Energietrager)
wird als moéglich bewertet (s. 9.3.2.2).

Fir die primére Prdvention der KHK durch MUFA (ohne trans-Fettsduren) besteht eine
mogliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang (s. 9.3.2.3).

Die Evidenz fiir eine primére Prdvention der KHK durch eine Erhéhung der Zufuhr von PUFA
bei gleichzeitiger Senkung der SFA-Zufuhr (und damit eine Erhéhung des P:S-Quotienten
der Nahrung) wird als wahrscheinlich eingestuft. Dabei hat sich fiir den Austausch von SFA
die Verwendung einer Mischung von n-3 und n-6 Fettsduren koronarprotektiv als besonders
wirksam erwiesen (s. 9.3.2.4.a).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der priméren Prévention der KHK
und einer Erhéhung der Zufuhr von PUFA ohne Austausch gegen SFA wird als méglich
bewertet (s. 9.3.2.4.a).

Mit méglicher Evidenz senkt eine vermehrte Zufuhr von n-6 Fettsduren das Risiko fiir das
Auftreten einer KHK (s. 9.3.2.4.b).

Mit méglicher Evidenz senkt eine vermehrte Zufuhr von ALA die KHK-Mortalitét
(s. 9.3.2.4.c).

Die Evidenz fiir eine primére Prdvention der KHK durch Zufuhr von langkettigen n-3
Fettsduren wird als wahrscheinlich eingestuft. Dies gilt zumindest fiir eine Zufuhr von bis zu
250 mg EPA und DHA pro Tag. Diese Bewertung ist unabhédngig von den aktuellen
negativen Ergebnissen der Interventionsstudien zur sekundéren Prévention der KHK durch
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Supplementation von langkettigen n-3 Fettséure-Athylestern (Chowdhury et al. 2014) giiltig
(s. 9.3.2.4.c).

Die Evidenz fiir eine Erh6hung des KHK-Risikos durch trans-Fettséuren insgesamt wird in
der priméren Prévention als wahrscheinlich bewertet (s. 9.3.2.5).

Fiir eine unterschiedliche Wirkung von trans-Fettsduren aus bearbeiteten Pflanzenfetten und
aus Fetten von Wiederkduern auf das KHK-Risiko ist die Evidenz unzureichend (s. 9.3.2.5).

Mit méglicher Evidenz besteht beim Gesunden kein Zusammenhang zwischen der
Cholesterolzufuhr und dem KHK-Risiko (s. 9.3.2.6).

9.6 Forschungsbedarf

Wenngleich zur Bedeutung von bestimmten Fettsauren in der Nahrung fir die Entwicklung
einer KHK wahrscheinliche bzw. mdgliche Evidenzen vorliegen, sind weitere Studien
notwendig.

SFA haben einen negativen Einfluss auf das Lipoproteinprofil im Plasma und erhéhen im
Vergleich zu PUFA das Koronarrisiko. Der unglnstige Einfluss von SFA auf das
Koronarrisiko ist jedoch in Kohorten- und Interventionsstudien nicht immer einheitlich
signifikant. Studien an Frauen sind deutlich unterreprasentiert. Uber den Einfluss von
geradzahligen SFA auf das KHK-Risiko hinaus ist der der ungeradzahligen und verzweigt-
kettigen SFA als Minorkomponenten noch weitgehend unbekannt. Ihre Wirkungen sollten
auch im Kontext unterschiedlicher Nahrungsquellen zur Berucksichtigung von Matrixeffekten
(de Oliveira Otto et al. 2012) untersucht werden.

Im Rahmen einer mediterranen Erndhrung wird fir die Olsaure eine koronarprotektive Wir-
kung postuliert. Nach den Ergebnissen der Kohortenstudien besteht aber flr eine praventive
Wirkung von MUFA bei isolierter Betrachtung dieser Fettsauren eine mdgliche Evidenz fur
einen fehlenden Zusammenhang. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig.

PUFA insgesamt sollten nicht mehr Gegenstand von Untersuchungen sein, da eine solche
Fettsaurengruppierung zu schlecht charakterisiert ist und nicht mehr den heutigen
Kenntnissen um die differenzierten Wirkungen von n-3 und n-6 Fettsduren gerecht werden
kann.

n-6 Fettsauren haben in einigen Kohorten- und Interventionsstudien koronarprotektive Wir-
kungen gezeigt, in anderen nicht. In zukunftigen Studien sollte die Wirkung einzelner Fett-
sauren, z. B. von Linolsaure als isolierter Fettsaure, untersucht werden.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz, dass der Austausch eines Teils der SFA durch eine
Mischung von n-6 und n-3 Fettsauren koronarprotektiv wirkt, dabei ist aber uber die
notwendigen absoluten Mengen und das Verhaltnis dieser beiden PUFA-Arten zu wenig
bekannt.

Die Evidenz fur die koronarprotektive Wirkung von ALA ist in der primaren Pravention nur als
moglich einzustufen, deshalb sind weitere, insbesondere randomisierte und kontrollierte
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Interventionsstudien, und ein Vergleich der Wirksamkeit mit derer langkettiger n-3
Fettsauren, notwendig.

Der Konversionsfaktor von ALA zu den langkettigen n-3 Fettsduren (EPA und DHA) und
darauf einwirkende Einflussfakroten, z. B. das Verhatlnis von LA zu ALA oder die
gleichzeitige Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren in der Nahrung, sind nicht ausreichend
charakterisiert.

Auch die Aussagekraft der Konzentration von n-6 und n-3 Fettsduren im Plasma oder in
Geweben als Biomarker flir das Koronarrisiko (z. B. Omega-3 Index; Harris 2010) sollte in
klinischen und epidemiologischen Untersuchungen noch weiter untermauert werden.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz, dass langkettige n-3 Fettsauren (EPA und DHA) im
Fisch und als Supplement in der primaren Pravention die Koronar- und Gesamtmortalitat
senken. Es ist aber noch nicht geklart, ob zwischen der Wirksamkeit von Fisch und isolierten
langkettigen n-3 Fettsauren, z. B. als Athylester, Unterschiede bestehen. In den vorliegenden
Studien mit Fisch findet man nur unzureichende Angaben lber Art und Zubereitung der ver-
wendeten Fische und damit auch ungenaue Angaben zur praventiv wirksamen Menge der
langkettigen n-3 Fettsauren. Es ist ungeklart, ob zwischen EPA und DHA Unterschiede in der
praventiven Wirkung bestehen und ob ein bestimmtes Verhaltnis zwischen diesen beiden
Fettsauren eingehalten werden sollte.

Fur die atherogene Wirkung von trans-Fettsauren als Fettsaurengruppe insgesamt besteht
eine wahrscheinliche Evidenz. Es muss jedoch noch geklart werden, ob zwischen den
einzelnen Isomeren der trans-Fettsduren, z.B. trans-Fettsduren aus Fetten von
Wiederkauern und solchen aus bearbeiteten Pflanzenfetten, Unterschiede in den
biologischen Wirkungen bestehen.

Die vermehrte Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung erhéht nach den bisherigen Befunden
mit moglicher Evidenz das Risiko fir eine KHK nicht, dennoch sollten wegen der vom
Verzehr von Eiern bekannten Hinweise auf eine mdgliche Erhdhung der Gesamtmortalitat
weitere Beobachtungsstudien zum Einfluss der Cholesterolzufuhr auf das KHK-Risiko
durchgeflhrt werden.
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In Deutschland starben im Jahr 2010 18 962 Manner und 30 213 Frauen an einem Schlag-
anfall (ICD-10: 160, 161, 163, 164"); mit ca. 6 % aller Todesfalle ist diese Krankheit damit die
dritthaufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Krankheiten (ohne Schlaganfall) und
bdsartigen Neubildungen (Statistisches Bundesamt 2011).

Auch weltweit zahlt der Schlaganfall zu den 10 haufigsten Todesursachen. Die jahrliche
Mortalitatsrate, adjustiert nach Alter und Geschlecht, ist in Landern mit hohem Einkommen
am niedrigsten (Europa ohne Lander des fruheren Ostblocks, USA: 24,5 bis 50
Falle/100 000 Einwohner) und in Landern mit geringem und mittlerem Einkommen am
hochsten (Osteuropa, Asien, Zentralafrika: 151 bis 251 Falle/100 000 Einwohner) (Johnston
et al. 2009). Mit der steigenden Lebenserwartung wird in Landern mit geringen und mittleren
Einkommen die Schlaganfallmortalitédt weiter zunehmen, sodass weltweit eine Schlaganfall-
Mortalitatsrate von 89/100 000 im Jahr 2005 auf 98/100 000 im Jahr 2030 prognostiziert wird
(Strong et al. 2007).

Die Lebenszeitpravalenz des Schlaganfalls bei Erwachsenen in Deutschland liegt laut
»otudie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS1) in der Altersgruppe der 40-
bis 79-Jahrigen derzeit bei 2,9 %. Im Vergleich mit Daten des Bundes-Gesundheitssurveys
1998 ist die altersadjustierte Lebenszeitpravalenz (2,4 %) bei beiden Geschlechtern im
Durchschnitt um 0,3 % gestiegen. Nicht erfasst wurden bei DEGS1 die Uber 75-Jahrigen,
Personen in Pflegeeinrichtungen sowie letale Schlaganfélle, sodass die Pravalenz des
Schlaganfalls in der Gesamtbevolkerung geringfligig unterschatzt wird (Busch et al. 2013).

Die Inzidenz des Schlaganfalls in Deutschland wird derzeit, basierend auf unterschiedlichen
Primardatenquellen (u. a. Erlanger Schlaganfallregister, Bundes-Gesundheitssurvey), auf
200 000 bis 250 000 pro Jahr geschatzt (Glnster 2011). In osteuropaischen Landern ist die
Schlaganfallinzidenz doppelt so hoch wie in stideuropaischen Landern (European Registers
of Stroke Investigators 2009). Da die Schlaganfallrate mit dem Lebensalter ansteigt, wird
nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die Zahl der Schlaganfalle in der
Européischen Union, bedingt durch den demografischen Wandel, von ca. 1,1 Mio pro Jahr
im Jahr 2000 auf mehr als 1,5 Mio pro Jahr im Jahr 2025 ansteigen (Truelsen et al. 2006).

Der ischamische Schlaganfall (Hirninfarkt) wird durch einen Verschluss von Hirnarterien aus-
gelost, entweder durch autochthone Thrombosen oder kardiale Embolien. Der hamorrhagi-
sche Schlaganfall (Hirnblutung, zerebrale Blutung) entsteht durch Ruptur eines arteriosklero-
tisch veranderten Hirngefales. Seltene Ursachen sind subarachnoidale Blutungen, die durch

" 160: Subarachnoidalblutung, 161: Intrazerebrale Blutung, 163: Hirninfarkt, 164: Schlaganfall, nicht als Blutung oder
Infarkt bezeichnet

163



10 Fettzufuhr und Pravention des Schlaganfalls

Ruptur eines Aneurysmas oder durch Malformationen von GefaRen im Subarachnoidalraum
entstehen (Diener & Dichgans 2000).

In Europa sind 81,7 % aller Schlaganfélle auf einen Hirninfarkt, 12,4 % auf eine Hirnblutung,
2,9 % auf subarachnoidale Blutungen und 3,0 % auf andere Formen zurlckzuflhren
(European Registers of Stroke Investigators 2009). Vergleichbar ist die Haufigkeit der
verschiedenen Schlaganfalltypen in den USA (86 % ischamische Schlaganfalle, 11 %
Hirnblutungen, 3 % subarachnoidale Blutungen) (Rosamond et al. 2008). In Japan ist der
Anteil der ischamischen Schlaganfalle mit 56 % aller Schlaganfélle weitaus geringer,
wahrend Hirnblutungen (27 %) und subarachnoidale Blutungen (17 %) einen hoheren Anteil
haben als in Europa und den USA (Suzuki et al. 2011).

10.2 Personen mit einem erhdhten Risiko fur einen Schlaganfall

Das altersadjustierte Schlaganfallrisiko ist bei Mannern hoher als bei Frauen; bei beiden
Geschlechtern steigt das Risiko mit zunehmendem Alter an. Rasse bzw. ethnische
Zugehorigkeit kénnen ebenfalls das altersadjustierte Schlaganfallrisiko beeinflussen: bei
Schwarzen, Hispanics und Indios ist das Risiko hdher als bei Weilten. Weitere nicht
beeinflussbare Risikofaktoren flr einen Schlaganfall sind genetische Faktoren (Goldstein et
al. 2011).

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren fir den Schlaganfall zahlen Rauchen,
Bewegungsmangel, Ubergewicht, metabolische Krankheiten (Diabetes mellitus,
Hypercholesterolamie), Hypertonie sowie die Einnahme oraler Kontrazeptiva und die
postmenopausale Hormonersatztherapie (Graham et al. 2007, Kommission Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie 2008). Nach Einschatzung verschiedener
europaischer Fachgesellschaften stellen GbermaRiger Alkoholkonsum und atherosklerotische
Veranderungen von extrakranialen Gefal3en weitere Risikofaktoren flr den Schlaganfall dar
(Graham et al. 2007). Auch der Verzehr bestimmter Lebensmittelgruppen scheint das
Schlaganfallrisiko zu beeinflussen: Wahrend ein hoher Gemise-, Obst- und Fischkonsum
das Schlaganfallrisiko senkt, ist der Konsum von rotem Fleisch, Innereien und Eiern sowie
von Schmalz mit einem erhéhten Risiko assoziiert (O'Donnell et al. 2010, Boeing et al.
2012).

Eine erhohte Serumcholesterolkonzentration war in den meisten Studien mit einem erhdhten
Schlaganfallrisiko assoziiert, insbesondere mit dem Risiko fir einen ischamischen Schlag-
anfall. Niedrige Serumcholesterolkonzentrationen — je nach Studie Werte <178 mg/dl bzw.
<160 mg/dl Gesamtcholesterol bzw. < 140 mg/dl LDL-Cholesterol — kdénnten jedoch das
Risiko fur einen hamorrhagischen Schlaganfall erhdhen (Goldstein et al. 2011). Eine Studie
in Japan zeigte, dass eine Cholesterolkonzentration < 160 mg/dl nur bei gleichzeitig
erhohtem Blutdruck das Risiko flr den hamorrhagischen Schlaganfall steigerte (Suzuki et al.
2011).
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10.3 Bedeutung der Fettzufuhr fur das Schlaganfallrisiko

10.3.1 Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsdauren mit potenzieller Relevanz
fiir einen Schlaganfall

Ungesattigte Fettsduren erhohen, gesattigte Fettsduren reduzieren die Fluiditat von
Zellmembranen; parallel dazu erhdht bzw. erniedrigt sich die LDL-Rezeptor vermittelte
Endozytose (Kuo et al. 1990). Dieser Zusammenhang zwischen Fluiditat und
Rezeptoraktivitdt kann die Abnahme der LDL-Cholesterolkonzentration im Serum nach
Austausch von gesattigten durch einfach und mehrfach ungesattigte Fettsauren in der
Ernahrung erklaren (Sacks & Katan 2002). Eine Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration
reduziert generell das atherogene Risiko und damit auch das Risiko fir den ischamischen
Schlaganfall. Besonders durch den Einbau der langkettigen n-3 Fettsduren
Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) aus marinen Quellen steigt die
Fluiditat der Zellmembran (Stillwell & Wassall 2003, Valentine & Valentine 2004).

EPA und DHA haben weitere funktionelle Eigenschaften: Sie erhéhen die Synthese des
blutdrucksenkenden Metaboliten Stickstoffmonoxid und hemmen kompetitiv die Synthese
von vasokonstriktiven, prothrombotisch und proinflammatorisch wirksamen Eicosanoiden aus
der n-6 C20-Fettsaure Arachidonsaure (Calder 2002). Ferner hemmen EPA und DHA das
Angiotensin-Converting-Enzym, die Natrium-Kalium-ATPase und den Natrium-Calcium-
Austausch, wodurch ebenfalls blutdrucksenkende Effekte begunstigt werden (Poudyal et al.
2011). Damit kénnte eine erhéhte Zufuhr von EPA und DHA den Blutdruck senken,
Gerinnung und Entzindung hemmen und infolgedessen atherosklerotischen Veranderungen,
die v. a. an der Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls beteiligt sind, entgegenwirken.
EPA und DHA modulieren die Aktivitdt von spannungsgesteuerten Natrium- und
Calciumkanalen im Herzmuskel, die fir die Regulation der Herztatigkeit und -autonomie von
Bedeutung sind. Dies kdnnte vor Herzrhythmusstérungen schitzen (Mozaffarian & Rimm
2006, Chan & Cho 2009), welche das Risiko fur den ischdmischen Schlaganfall erhdhen.
EPA und DHA sind Vorstufen von Lipoxinen, Resolvinen und Protektinen, die ebenfalls die
Inflammation dampfen, den Gefaltonus reduzieren und damit den Blutdruck senken (Cabo
et al. 2012).

Durch die verminderte Thrombozytenaggregation und die Reduktion von Plasma-Fibrinogen
konnten n-3 Fettsduren den hamorrhagischen Schlaganfall begunstigen. Es ist denkbar,
dass eine hohe Zufuhr von n-3 Fettsduren zwar das Risiko fur einen ischamischen
Schlaganfall reduziert, aber das Risiko fur einen hamorrhagischen Schlaganfall erhéht. Da-
her wird zur Ableitung von Empfehlungen eine differenzierte Betrachtung nach Schlag-
anfallformen gefordert (Feigin et al. 2002, He et al. 2002, He et al. 2003, Skerrett &
Hennekens 2003, He et al. 2004).

Der vor allem in pflanzlichen Produkten vorkommenden a-Linolensdure (ALA) wird eine
kardiovaskulare Schutzfunktion beigemessen: Anderungen der Membranstruktur hemmen
den intrazelluldren Calciumeinstrom, wodurch Arrhythmien vorgebeugt wird. Durch
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endogene Synthese von EPA aus ALA kann eine gesteigerte Zufuhr von ALA die
Eicosanoidsynthese in glinstiger Weise modulieren (Lanzmann-Petithory 2001).

trans-Fettsduren begunstigen einen Anstieg der LDL-Cholesterolkonzentration und des
Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol im Serum. Durch die dichte Packung der
trans-Fettsduren in der Zellmembran, bedingt durch ihre geradlinige Struktur und die hohe
Affinitdt der trans-Fettsduren zu Cholesterol und der damit verbundenen
Cholesterolanreicherung in der Zellmembran, wird die Membranfluiditadt reduziert. Dadurch
wird die Aktivitdt membranstandiger Rezeptoren vermindert, die in die Regulation der
Cholesterolhomdostase involviert sind. Daruber hinaus begunstigen trans-Fettsduren
proinflammatorische Effekte und Stérungen der Endothelfunktion. Somit wird den trans-
Fettsduren eine proatherogene Wirkung beigemessen (Ganguly & Pierce 2012).

10.3.2 Quantitat und Qualitdt der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention des Schlaganfalls

10.3.2.1 Gesamtfett

Im Rahmen des Women’s Health Initiative Dietary Modification Trial, einer multizentrischen,
randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie (RCT) zur Primarpravention des Schlagan-
falls bei postmenopausalen Frauen (n = 48 835), fuhrte eine Reduktion der Fettzufuhr von
37,8 En% auf 28,8 En%, die mit einer Steigerung des Konsums von Obst und Gemise
(+ 1,1 Portionen pro Tag) sowie von Getreide (+ 0,5 Portionen pro Tag) und einer Steigerung
der Ballaststoffzufuhr (+ 2,4 g pro Tag) verbunden war, nach einem durchschnittlichen
Follow-up von 8,1 Jahren nicht zu Unterschieden in der Schlaganfallinzidenz im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Auch das Risiko fir den ischamischen und hamorrhagischen
Schlaganfall wurde nicht beeinflusst (Howard et al. 2006, EK Ib).

Die Meta-Analyse von Hooper et al. (2012, EK la) schlief3t 4 RCTs ein, die die Wirkung einer
reduzierten Fettzufuhr (< 30 En%), verbunden mit einer reduzierten Zufuhr von SFA, bei
49 246 Teilnehmenden aus den USA und Neuseeland auf das Schlaganfallrisiko in der
Primarpravention im Vergleich zu Teilnehmenden mit Ublicher Erndhrung untersuchten.
Hierbei handelte es sich um gesunde Personen sowie um Personen mit erhéhtem
kardiovaskularen Risiko. Es zeigte sich, dass das Schlaganfallrisiko zwischen Interventions-
und Kontrollgruppen nicht verschieden war.

Die Beziehung zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem Schlaganfallrisiko wurde zudem in
14 Kohortenstudien untersucht, an denen 832 bis 85 764 Personen teilnahmen. Das Follow-
up lag bei 5,5 bis 20 Jahren.

Zwei Studien beobachteten eine inverse Assoziation zwischen der Fettzufuhr und dem
Schlaganfallrisiko: Bei McGee et al. (1985, EK IIb) nahm mit steigendem Fettanteil (25 En%
bis 45 En%) die altersadjustierte Schlaganfallmortalitdt bei Mannern japanischer Herkunft,
die in Hawaii leben, ab. In der Framingham Heart Study sank mit steigendem Fettanteil
(26 En% bis 51 En%) die altersadjustierte kumulative Inzidenzrate flr den Schlaganfall
(Gillman et al. 1997, EK IIb).
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Bei den Ubrigen Kohortenstudien, die Manner japanischer Herkunft in Hawaii (Kagan et al.
1985, Reed 1990, EK llb) sowie Kohorten in Japan (Seino et al. 1997, Sauvaget et al. 2004,
EK IIb), den USA (Iso et al. 2001, He et al. 2003, Boden-Albala et al. 2009, EK IIb),
Schweden (Lapidus et al. 1986, Leosdottir et al. 2007, Larsson et al. 2012a, EK lIb) und im
Vereinigten Konigreich (Atkinson et al. 2011, EK IlIb) untersuchten, wurden keine
Zusammenhange zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko flir einen Schlaganfall
insgesamt (Kagan et al. 1985, Lapidus et al. 1986, Iso et al. 2001, Atkinson et al. 2011,
Larsson et al. 2012a, EK llIb) sowie dem Risiko fir den ischamischen (Kagan et al. 1985,
Reed 1990, Seino et al. 1997, Iso et al. 2001, He et al. 2003, Sauvaget et al. 2004,
Leosdottir et al. 2007, Boden-Albala et al. 2009, Larsson et al. 2012a, EK Ilb) und
hamorrhagischen (Kagan et al. 1985, Reed 1990, Gillman et al. 1997, Iso et al. 2001, He et
al. 2003, Iso et al. 2003, Larsson et al. 2012a, EK IIb) Schlaganfall festgestellt.

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Zufuhr von Gesamtfett das Risiko fiir
den ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfall nicht beeinflusst.

10.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Hooper et al. (2012, EK la) untersuchten in einer Meta-Analyse von 4 Interventionsstudien
mit insgesamt 10 315 Teilnehmenden die Wirkung einer fettmodifizierten Erndhrung, bei der
SFA (tierische Fette) durch MUFA und PUFA (pflanzliche Fette) sowie durch
kohlenhydrathaltige Lebensmittel ausgetauscht wurden im Vergleich zu einer Kost mit einem
héheren Anteil von SFA sowie einem geringeren Anteil von MUFA und PUFA. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Intervention keinen Effekt auf das Schlaganfallrisiko hatte.

Eine im Jahr 2010 publizierte Meta-Analyse von Kohortenstudien (Siri-Tarino et al. 2010, EK
[la) schloss in die Auswertung die Ergebnisse von 8 Kohortenstudien aus unterschiedlichen
Regionen (USA, Japan, Israel, Schweden) ein. Aufgrund der Heterogenitat zwischen den
einzelnen Studien basierte die Meta-Analyse auf dem Random-Effect-Model, dem die
Annahme zugrunde liegt, dass Unterschiede zwischen den Studien zufallig sind. Eine
Beziehung zwischen der Zufuhr von SFA und dem Schlaganfallrisiko wurde nicht
nachgewiesen. Auch nach Ausschluss von Studien mit der ZielgroRe ,hdmorrhagischer
Schlaganfall* und nach Ausschluss von 2 Studien aus Japan, bei denen die Zufuhr von SFA
im Vergleich zu den Ubrigen Studien extrem gering war, wurde kein Zusammenhang
festgestellt.

Kohortenstudien, die in der o. g. Meta-Analyse nicht berlcksichtigt wurden, zeigten in der
Mehrzahl keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von SFA und dem Risiko fir einen
Schlaganfall insgesamt (Atkinson et al. 2011, Larsson et al. 2012a, EK Ilb) sowie dem
ischamischen (Seino et al. 1997, Boden-Albala et al. 2009, Larsson et al. 2012a, EK IIb) und
dem hamorrhagischen Schlaganfall (Takeya et al. 1984, Larsson et al. 2012a, EK Ilb).
Lediglich 2 Studien wiesen eine inverse Beziehung zwischen der Zufuhr von SFA und dem
Schlaganfallrisiko nach: die Studie von Takeya et al. (1984, EK IIb) fur die in Japan lebende
Kohorte in Hinblick auf den ischdmischen Schlaganfall und die Studie von Yamagishi et al.
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(2010, EK llb) fur die Gesamtheit aller Schlaganfalle sowie fur den ischamischen und
hamorrhagischen Schlaganfall.

Die zugrunde liegenden Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die
Zufuhr von SFA das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

10.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsduren

Zur Beziehung zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Schlaganfallrisiko liegt 1 Meta-
Analyse von Schwingshackl & Hoffmann (2014, EK lla) vor, die 9 Kohortenstudien umfasst
(Gillman et al. 1997, Iso et al. 2001, Iso et al. 2003, He et al. 2003, Sauvaget et al. 2004,
Leosdottir et al. 2007, Larsson et al. 2012a, Misirli et al. 2012, Yaemsiri et al. 2012, EK IIb)
und insgesamt 312228 Teilnehmende einschlielt. Die Meta-Analyse zeigte keinen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Schlaganfallrisiko.

Zwei weitere Kohortenstudien von Seino et al. (1997, EK IIb) und Boden-Albala et al. (2009,
EK llb) zeigten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von MUFA und dem
Risiko fur den ischamischen Schlaganfall.

Atkinson et al. (2011, EK IIb) untersuchten die Beziehung zwischen der Zufuhr von MUFA
und PUFA und dem Schlaganfallrisiko bei Mannern (n =2 170) unter Verwendung eines
semiquantitativen  Verzehrhaufigkeitsfragebogens; die  Autoren  konnten  keinen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von ungesattigten Fettsdauren und dem
Schlaganfallrisiko feststellen.

Bisher identifizierte Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Zufuhr von
MUFA das Risiko fiir verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst.

10.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsduren
a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt

Neun Kohortenstudien untersuchten, ob die Zufuhr von PUFA mit dem Schlaganfallrisiko
assoziiert ist (Gillman et al. 1997, Seino et al. 1997, Iso et al. 2001, He et al. 2003, Iso et al.
2003, Sauvaget et al. 2004, Leosdottir et al. 2007, Boden-Albala et al. 2009, Larsson et al.
2012a, EK lIb). Die meisten dieser Studien wurden in den USA (n = 4) und Japan (n = 3),
2 Studien in Schweden durchgefuhrt.

Die Zufuhr von PUFA (Gillman et al. 1997, Iso et al. 2001, Larsson et al. 2012a, EK IIb) war
nicht mit dem Schlaganfallrisiko assoziiert. Auch bei einer Differenzierung nach
Schlaganfalltypen wurden keine Beziehungen zwischen der Zufuhr von PUFA und dem
Risiko flr einen ischamischen (Gillman et al. 1997, Seino et al. 1997, Iso et al. 2001, He et
al. 2003, Sauvaget et al. 2004, Leosdottir et al. 2007, Boden-Albala et al. 2009, Larsson et
al. 2012a, EK lIb) oder hamorrhagischen (Gillman et al. 1997, Iso et al. 2001, He et al. 2003,
Iso et al. 2003, Larsson et al. 2012a, EK IIb) Schlaganfall nachgewiesen.

Eine weitere Kohortenstudie, die den Einfluss der Zufuhr von ungesattigten Fettsauren auf
das Schlaganfallrisiko untersuchte, fand keine Beziehung zum Schlaganfallrisiko (Atkinson et
al. 2011, EK lIb).
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Die bisher verfiigbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass die
Zufuhr von PUFA insgesamt das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

b) n-6 Fettsdauren

Die Zufuhr von n-6 Fettsauren war nicht mit dem Schlaganfallrisiko assoziiert (Larsson et al.
2012a, EK IllIb). Auch bei Differenzierung nach Schlaganfalltypen zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko fir den
ischamischen (Seino et al. 1997, Larsson et al. 2012a, EK Ilb) und den hamorrhagischen
Schlaganfall (Iso et al. 2003, Larsson et al. 2012a, EK |Ib).

Die verfiigbaren Daten deuten mit méglicher Evidenz darauf hin, dass die Zufuhr von n-6
Fettsduren das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

c) n-3 Fettsauren
a-Linolensaure

Eine Meta-Analyse von RCTs (Hooper et al. 2006, EK la) konnte keine Wirkung von ALA auf
das Schlaganfallrisiko aufzeigen. Berlicksichtigt wurden hierbei die Ergebnisse von 3 RCTs,
die mit insgesamt 13 872 Teilnehmenden durchgefuhrt wurden. Zu den Teilnehmenden
gehorten neben Gesunden auch Personen mit einem teilweise erhohten kardiovaskularen
Risiko bzw. einer koronare Herzerkrankung.

Eine im Jahr 2012 publizierte Meta-Analyse von Kohortenstudien zeigte weder einen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von ALA und dem Schlaganfallrisiko
(3 Kohortenstudien) noch eine Beziehung zwischen Biomarkern der ALA-Zufuhr und dem
Schlaganfallrisiko (2 Studien). Aufgrund der geringen Anzahl an Studien konnten die Griinde
fur die Heterogenitat zwischen den Studien nicht erklart werden (Pan et al. 2012, EK lla).

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von ALA und dem Risiko fiir einen Schlaganfall.

Langkettige n-3 Fettsduren

Bei einer Meta-Analyse von 6 RCTs, die die Wirksamkeit einer Supplementation von
langkettigen n-3 Fettsduren (> 6 Monate) bei Personen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen auf das Schlaganfallrisiko untersuchte (n=17 383), war das
Schlaganfallrisiko zwischen Verum- und Kontrollgruppe nicht verschieden (Hooper et al.
2006, EK la). Eine weitere Meta-Analyse (Chowdhury et al. 2012, EK la) berlcksichtigte
2 RCTs mit insgesamt 31 181 Teilnehmenden. Die Supplementation (1,0 g/Tag bzw.
1,8 g/Tag) von langkettigen n-3 Fettsauren — in einer Studie in Kombination mit Statinen, die
auch der Kontrollgruppe verabreicht wurden — zeigte bei einem Follow-up von 4,6 bzw.
6,2 Jahren ebenfalls keine Effekte. Die Meta-Analyse von Kotwal et al. (2012, EK la;
46 750 Teilnehmende; Supplementation von 0,8 g bis 2 g langkettigen n-3 Fettsduren/Tag
uber 1,5 bis 6,2 Jahre) basiert auf Daten von 7 RCTs, von denen 5 ausschlieRlich die
Sekundarpravention untersuchten und 2 sowohl die Primar- als auch Sekundarpravention.
Das Risiko fiir zerebrovaskulare Ereignisse war zwischen Verum- und Kontrollgruppe nicht
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verschieden, auch nicht bei differenzierter Betrachtung von ischamischem und
hamorrhagischem Schlaganfall.

Die Beziehung zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren und dem Schlag-
anfallrisiko wurde in 3 Meta-Analysen von Kohortenstudien untersucht (Hooper et al. 2006,
Chowdhury et al. 2012, Larsson et al. 2012b, EK lla). Hooper et al. (2006, EK lla)
bertcksichtigten Daten von 4 Kohortenstudien, die in den USA und in China durchgeflhrt
wurden. Eine hohe Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren war nicht mit einer Senkung des
Schlaganfallrisikos verbunden. Die Meta-Analyse von Larsson et al. (2012b, EK lla) basiert
auf den Ergebnissen von 8 prospektiven Kohortenstudien mit insgesamt 242 076
Teilnehmenden (20 bis 84 Jahre). In der Kategorie mit der héchsten Zufuhr von langkettigen
n-3 Fettsauren waren das Schlaganfallrisiko insgesamt sowie das Risiko fur den
ischamischen und den hamorrhagischen Schlaganfall nicht von der Kategorie mit der
niedrigsten Zufuhr verschieden. Bei einer differenzierten Betrachtung nach Geschlecht zeigte
sich fir Frauen in der hochsten Kategorie der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren ein
signifikant niedrigeres Schlaganfallrisiko insgesamt sowie fur den ischamischen und
hamorrhagischen Schlaganfall im Vergleich zu Frauen der untersten Kategorie. Die Meta-
Analyse von Chowdhury et al. (2012, EK Illa) schlie3t 14 prospektive Studien ein
(11 Kohortenstudien, 3 eingebettete Fall-Kontroll-Studien), welche die Beziehung zwischen
der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren und dem Schlaganfallrisiko, entweder direkt Uber
Verzehrserhebungen (n = 10) oder indirekt (n = 4) Uber die Serumkonzentration,
untersuchten. Ein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren mit
der Nahrung bzw. der Serumkonzentration dieser Fettsauren und dem Schlaganfallrisiko
wurde nicht nachgewiesen, auch nicht bei differenzierter Betrachtung von ischamischem und
hamorrhagischem Schlaganfall. Eine Subgruppenanalyse zeigte ein signifikant geringeres
Schlaganfallrisiko in Studien, die nur Frauen untersuchten (n = 5), nicht jedoch in Studien,
die nur Manner einschlossen (n = 8). Unterschiede in Abhangigkeit vom Studiendesign
(prospektive Kohortenstudien vs. eingebettete Fall-Kontroll-Studien), Studienort (Europa vs.
Nordamerika vs. Asien-Pazifik) und Follow-up (> 10 vs. < 10 Jahre) wurden nicht festgestellt.

Die Swedish Mammography Cohort Study (34 670 Teilnehmende, mittleres Follow-up von
10,4 Jahren), die in der Meta-Analyse von Chowdhury et al. (2012) nicht berlcksichtigt
wurde, zeigte eine signifikante Reduktion des Schlaganfallrisikos mit steigender Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsauren. Bei Differenzierung nach Schlaganfallarten wurde fir den
zerebralen Infarkt ebenfalls eine Risikominderung beobachtet, jedoch nicht fir den
hamorrhagischen Schlaganfall (Larsson et al. 2012a, EK IIb).

Die verfiigbaren Daten zeigen mit wahrscheinlicher Evidenz, dass kein Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren und dem Schlaganfallrisiko besteht.
10.3.2.5 trans-Fettsauren

Die Beziehung zwischen der Zufuhr von trans-Fettsduren und dem Schlaganfallrisiko wurde
in 2 Kohortenstudien, der Nurses’ Health Study (Iso et al. 2001, EK IIb) und der Health
Professionals Follow-up Study (He et al. 2003, EK IIb), untersucht. Beide wurden in den USA
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in den 1980er und 1990er Jahren durchgefiihrt und zeichnen sich durch relativ grofRe
Kohorten mit 85 764 bzw. 43 732 Personen aus. Das Follow-up betrug jeweils 14 Jahre. Die
mediane Zufuhr von trans-Fettsauren lag in der untersten Quintile bei 2 g/Tag und in der
obersten Quintile bei 4 g/Tag bzw. 6 g/Tag. Zusammenhange zwischen der Zufuhr von trans-
Fettsduren und dem Risiko fur den Schlaganfall insgesamt sowie fur verschiedene
Schlaganfallformen wurden nicht beobachtet.

Es gibt eine unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
trans-Fettsduren und dem Risiko fiir einen Schlaganfall.

10.3.2.6 Sonstiges

Beziehungen zwischen der Cholesterolzufuhr und dem Schlaganfallrisiko wurden in
8 Kohortenstudien untersucht, die in den USA (n = 4), Japan (n = 3) und in Schweden (n = 1)
durchgefihrt wurden. Die Teilnehmerzahl lag zwischen 2 283 und 85 764 Personen, das
Follow-up betrug 5,5 bis 17 Jahre. Der Lebensmittelverzehr wurde mit unterschiedlichen
Methoden erfasst (5 x Verzehrshaufigkeitsfragebogen, 2 x 24-Stunden-Recall, 1 x
Verzehrprotokoll).

In der Kohortenstudie von Larsson et al. (2012a, EK Ilb) (Schweden) nahm die
Schlaganfallinzidenz mit steigender Cholesterolzufuhr zu, wahrend die Ubrigen Ko-
hortenstudien keinen Zusammenhang zwischen der Cholesterolzufuhr und dem
Schlaganfallrisiko insgesamt beobachteten (McGee et al. 1985, Iso et al. 2001, EK Ilb). Das
Risiko fur einen ischamischen Schlaganfall stieg nur in der Untersuchung von Larsson et al.
(2012a, EK llIb) mit der Cholesterolzufuhr an, dies zeigte sich nicht bei Seino et al. 1997
(Japan), Iso et al. 2001 (USA), He et al. 2003 (USA) und Boden-Albala et al. 2009 (UK) (alle
EK lIb), wahrend Sauvaget et al. (2004, EK IIb) (Japan) mit steigender Cholesterolzufuhr ein
vermindertes Risiko beobachteten. Fir den hamorrhagischen (Iso et al. 2001, He et al. 2003,
Iso et al. 2003, Larsson et al. 2012a, EK IIb) und subarachnoidalen (Iso et al. 2001, EK lIb)
Schlaganfall wurden keine Dosis-Wirkungs-Beziehungen nachgewiesen.

Sauvaget et al. (2004, EK llb) erfassten den Lebensmittelmittelverzehr mit einem 1-Tages-
Verzehrprotokoll, wahrend bei den Ubrigen Studien v. a. Verzehrhaufigkeitsfragebdgen
eingesetzt wurden. Daher ist es fraglich, ob die Daten bezlglich der Cholesterolzufuhr bei
Sauvaget et al. (2004, EK llb) fur die Ubliche Cholesterolzufuhr reprasentativ sind. Bei einer
hohen Cholesterolzufuhr sind in pathophysiologischer Hinsicht keine oder allenfalls
ungunstige Effekte zu beobachten wie z. B. die Untersuchung von Larsson et al. (20123,
EK lIb) gezeigt hat. Da die Mehrzahl aller Kohortenstudien keine Zusammenhange zwischen
der Cholesterolzufuhr und dem Schlaganfallrisiko feststellte, kann man daraus schlieRRen,
dass die Cholesterolzufuhr keine Bedeutung fur das Schlaganfallrisiko hat.

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Cholesterolzufuhr das Schlaganfall-
risiko nicht beeinflusst.
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10.3.3 Quantitat und Qualitiat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsduren
und sekundare Pravention des Schlaganfalls

Die Meta-Analyse von RCTs von Chowdhury et al. (2012) zur Wirkung von langkettigen n-3
Fettsauren fir die Sekundarpravention des Schlaganfalls zeigte keine Risikoreduktion.
Bertcksichtigt wurden hierbei die Daten von 10 RCTs mit insgesamt 30 859 Teilnehmenden,
die bereits eine kardiovaskulare Krankheit oder ein kardiovaskulares Ereignis (Angina
pectoris, Myokardinfarkt) erlitten hatten. Supplementiert wurden langkettige n-3 Fettsauren in
Dosen von 0,6 g/Tag bis 6 g/Tag. Das mittlere Follow-up lag zwischen 1 bis 4,7 Jahren.
Auch die Meta-Analyse von Rizos et al. (2012), die ausschlieBlich placebokontrollierte
Studien mit mindestens 12-monatiger Intervention einschloss (6 RCTs), zeigte keine
Anderungen des Schlaganfallrisikos in der Sekundarpravention durch Supplementation von
langkettigen n-3 Fettsduren (0,27 g/Tag bis 6 g/Tag, Follow-up 1 bis 4,7 Jahre). Eine weitere
Meta-Analyse von RCTs mit einer ahnlichen Datenbasis (5 RCTs mit doppelblindem,
placebokontrolliertem Design) konnte bei Probanden mit einer kardiovaskularen Krankheit
ebenfalls keine Anderungen des Schlaganfallrisikos durch Supplementation mit langkettigen
n-3 Fettsauren nachweisen (0,6 g/Tag bis 6 g/Tag, Follow-up 1 bis 4,7 Jahre) (Kwak et al.
2012). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Supplementation von langkettigen n-3
Fettsauren in Dosen von bis zu 6 g/Tag keine wirksame MalRnahme zur Sekundarpravention
des Schlaganfalls darstellt.

10.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention des Schlaganfalls von
solchen zur Sekundarpravention (Ernahrungstherapie)?

Eine Supplementation von langkettigen n-3 Fettsauren stellt keine wirksame MalRnahme zur
Senkung des Schlaganfallrisikos dar, weder in der Primarpravention (s. 10.3.2.4) noch in der
Sekundarpravention (s. 10.3.3.) Meta-Analysen von Kohortenstudien zeigten jedoch eine
Senkung des Schlaganfallrisikos durch regelmaRigen Fischkonsum (He et al. 2004, Larsson
& Orsini 2011, Chowdhury et al. 2012, Xun et al. 2012). Bei einer differenzierten Auswertung
nach Fischart zeigten sich protektive Effekte nur fur Fettfisch, aber nicht fir mageren Fisch
(Chowdhury et al. 2012). Damit ist der Konsum von Fisch, v. a. von Fettfisch, eine sinnvolle
Malnahme zur Primarpravention des Schlaganfalls. Da die mediterrane Kost zur
Sekundarpravention des Schlaganfalls empfohlen wird (Spence 2010) und sich diese durch
reichlichen Fischkonsum auszeichnet (Giugliano & Esposito 2005), sollte der regelmaRige
Konsum von Fisch auch im Rahmen der Sekundarpravention des Schlaganfalls praktiziert
werden.

10.5 Bewertung der Evidenz fir die Fettzufuhr zur Primarpravention des
Schlaganfalls

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Zufuhr von Gesamtfett das Risiko flir
den ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfall nicht beeinflusst (s. 10.3.2.1).

Die zugrunde liegenden Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die
Zufuhr von SFA das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst (s. 10.3.2.2).
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Bisher identifizierte Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Zufuhr von
MUFA das Risiko fiir verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst (s. 10.3.2.3).

Die bisher verfiigbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass die
Zufuhr von PUFA insgesamt das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst (s. 10.3.2.4.a).

Die verfiigbaren Daten deuten mit méglicher Evidenz darauf hin, dass die Zufuhr von n-6
Fettsduren das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst (s. 10.3.2.4.b).

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von ALA und dem Risiko fiir einen Schlaganfall (s. 10.3.2.4.c).

Die verfiigbaren Daten zeigen mit wahrscheinlicher Evidenz, dass kein Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren und dem Schlaganfallrisiko besteht
(s. 10.3.2.4.c).

Es gibt eine unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
trans-Fettsduren und dem Risiko fiir einen Schlaganfall (s. 10.3.2.5).

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Cholesterolzufuhr das Schlag-
anfallrisiko nicht beeinflusst (s. 10.3.2.6).

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass zwischen der Zufuhr von Gesamtfett, SFA, MUFA, PUFA,
ALA, langkettigen n-3 Fettsduren, Cholesterol und dem Schlaganfallrisiko mit wahr-
scheinlicher Evidenz kein Zusammenhang besteht.

Fir n-6 Fettsduren ist die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang aufgrund der
schwacheren Datenlage nur mit moglich zu bewerten.

Bei den trans-Fettsauren ist die Evidenz flr einen Zusammenhang unzureichend.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Zufuhr von Fett bzw. Fettsduren fir die
Primarpravention des Schlaganfalls keine erwiesene Bedeutung hat.

10.6 Forschungsbedarf

Die Meta-Analyse von Larsson et al. (2012b) zeigte nur fur die Zufuhr von 200 mg bis
400 mg langkettigen n-3 Fettsduren pro Tag eine Reduktion des Schlaganfallrisikos, aber
nicht fur die Zufuhr hoherer Dosen, die in RCTs supplementiert wurden. Somit stellt sich die
Frage, ob glnstige Effekte bei Supplementation mittlerer Dosen an langkettigen n-3
Fettsduren denkbar sind. Forschungsbedarf besteht daher bezlglich der Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die mit neueren Methoden (z. B. Regression unter Einsatz von Bayes-Methoden
anstelle von willkurlich gewahlten Cut-offs bei Meta-Analysen) untersucht werden sollte.

Interessanterweise zeigte sich in 2 Subanalysen in Meta-Analysen von Kohortenstudien eine
Reduktion des Schlaganfallrisikos bei Frauen (Chowdhury et al. 2012, Larsson et al. 2012b).
Dies konnte ein Hinweis daflr sein, dass langkettige n-3 Fettsduren zumindest bei Frauen
praventiv. wirksam sein konnten. Diesen Hinweisen sollte in zukunftigen Studien
nachgegangen werden.
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Da der Konsum von Fisch, insbesondere von Fettfisch, im Unterschied zur Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsauren als Supplement, das Schlaganfallrisiko reduzierte (Chowdhury et
al. 2012), scheint die Wirkung auf der komplexen Nahrstoffz7usammensetzung von Fisch mit
z. B. Vitamin Bg, Vitamin B;,, Vitamin D, Taurin und Selen, deren vasoprotektiven Wirkungen
und/oder deren eventuellen Interaktionen mit langkettigen n-3 Fettsauren, zu basieren
(Chowdhury et al. 2012). Diese Vermutung wurde bereits von He (2009) postuliert. Auch
koénnte der Schutz mit einer verminderten Zufuhr von Lebensmitteln, die das kardiovaskulare
Risiko erhéhen (z. B. rotes Fleisch), erklart werden, oder auch Ausdruck eines
gesundheitsférdernden  Lebensstils von Fischkonsumenten bzw. eines hdheren
soziodkonomischen Status sein. Diese Confounder wurden bisher nicht bei allen
Untersuchungen zur Wirkung von langkettigen n-3 Fettsduren hinreichend berlcksichtigt
(Chowdhury et al. 2012) und kénnten Gegenstand weiterer Forschung sein.

Ein weiteres Problem betrifft die Datenbasis von Nahrstoffdatenbanken. Die Datenbank des
US Department of Agriculture (USDA) enthalt nur flr zwei Drittel aller Lebensmittel Angaben
zum Gehalt an langkettigen n-3 Fettsduren (USDA 2011), wodurch die tatsachliche Zufuhr
dieser Fettsdauren vermutlich unterschatzt wird (Chowdhury et al. 2012). Eine
Vervollstandigung der Datenbasis ist daher winschenswert, um die Wirksamkeit der
nutritiven Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren korrekt bewerten zu kénnen. Ein
besonderes Problem stellt hier die Fischzucht dar: Es ist bisher kaum maoglich, Informationen
hinsichtlich der eventuell abweichenden Zusammensetzung der Produkte gegenuber
Wildfangen zu erhalten.

Alle RCTs, die die Wirkung von langkettigen n-3 Fettsduren auf das Schlaganfallrisiko
untersuchten, hatten nicht Schlaganfall als primaren Endpunkt, sodass diese Studien in
Hinblick auf das Schlaganfallrisiko eine nicht ausreichende Aussagekraft haben durften
(Chowdhury et al. 2012). Daher sollte die Fallzahlberechnung in zuklnftigen Studien den
Schlaganfall als primare Zielgré3e berucksichtigen.

Da Fisch praktisch die einzige Quelle fur die Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren ist, wird
deren Zufuhr bei seltenem (nicht taglichen) Verzehr von Fisch bei Verwendung von 24-
Stunden-Recalls und 1-Tages-Verzehrprotokollen nicht korrekt erfasst. Daher sollte in
zukunftigen Studien der Verzehr mit Methoden erfasst werden, die den Verzehr Uber einen
langeren Zeitraum bericksichtigen (z. B. Verzehrshaufigkeitsfragebogen).

Darlber hinaus ware es winschenswert, das Schlaganfallrisiko zuklnftig anhand der
Inzidenz und nicht anhand der Mortalitat zu erfassen, weil die hdhere Anzahl an Ereignissen
eine genauere Abschatzung des relativen Risikos ermdglicht.

Bei kunftigen Meta-Analysen ware eine Differenzierung zwischen Primar- und
Sekundarpravention wiinschenswert.
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11 Fettzufuhr und Pravention von Krebskrankheiten

H. Boeing

1.1 Einleitung

Krebskrankheiten als typische Krankheiten des hoheren Alters haben einen bedeutenden
Anteil an den Todesursachen und stellen einen grof3en Teil der Neuerkrankungen dar. In
Deutschland sind mit 215 000 Krebstoten im Jahr 2008 ca. 25 % aller Todesursachen auf
Krebskrankheiten zurlickzufihren, und es gibt ca. 470 000 Neuerkrankungen an Krebs pro
Jahr (RKI 2012). Der Anteil der Krebskrankheiten an den Todesursachen ist im Alter von
Anfang bis Mitte 60 am hdchsten, im hdheren Lebensalter sind hingegen Herzkreislauf-
Krankheiten die haufigste Todesursache (RKI 2011).

Krebs entsteht nach heutiger Vorstellung durch die Entartung einer einzigen Zelle, der es
gelungen ist, Zellklone unlimitierten Wachstums zu bilden und fremdes Gewebe zu infiltrieren
(WHO 2003). Die Entartung beruht auf chromosomalen Veranderungen, die insbesondere
die Gene der Signaltransduktion, der Zellteilung und der Integritat der genetischen
Information betreffen. Die meisten Krebskrankheiten bendtigen fiir ihr Entstehen mehrere
chromosomale Veranderungen. Viele der im Koérper ablaufenden Stoffwechselvorgange
generieren Substanzen, die direkt oder indirekt solche Genveranderungen hervorrufen
kdonnen. Daneben enthalt die Nahrung prokarzinogene und manchmal auch karzinogene
Substanzen, die direkt aus den Lebensmitteln stammen (Ames & Gold 1997) oder bei deren
Zubereitung entstehen (Cross & Sinha 2004). Fur die Krebsentstehung sind neben anderen
Ursachen auch die Stoffwechselwege bedeutsam, die die Ausscheidung von alimentar
zugefuhrten und aus Stoffwechselvorgangen entstehenden Substanzen vornehmen. Der
Entstehung von alkylierenden, hochaktiven, potenziell genotoxischen Substanzen wird im
Kdper im Wesentlichen auf zweierlei Art gegengesteuert. Zum einen gibt es zahlreiche
Substanzen, die diese Stoffwechselwege modulieren, sodass alkylierende Substanzen
unschadlich gemacht oder die Stoffwechselwege in Richtung einer unschadlichen
Substanzbildung verandert werden. Zum anderen gibt es effiziente Reparaturmechanismen
fur die chromosomalen Schadigungen, bevor sie im Genom manifest werden. Weiterhin ist
davon auszugehen, dass die klonale Expansion der Zellen durch die Stoffwechselsituation
und durch exogene Faktoren beeinflusst wird. Erndhrungsfaktoren sind daher auf allen
Ebenen des Krebsgeschehens beteiligt, da sie diese Mechanismen mit beeinflussen. Auch
nicht unmittelbar mit dem Krebsgeschehen in Verbindung stehende Erndhrungsfaktoren
kénnen das Krebsrisiko modifizieren, indem sie die Stoffwechselvorgange verandern und
damit die Balance von protektiven und schadlichen Stoffwechselvorgangen verschieben.

Die langfristige Balance von fur das Krebsgeschehen protektiven und schadlichen
Stoffwechselvorgangen scheint daher fir das individuelle Krebsrisiko entscheidend zu sein.
Dazu kommen genetische Faktoren, die auch als Suszeptibilitdt bezeichnet werden und
sowohl die vererbte Vorschadigung als auch den modifizierenden Einfluss der genetischen
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Varianten auf die Wirkungen der Umweltfaktoren beschreiben. Ebenso gibt es einen
Zufallsfaktor, der bei gleichem Verhalten und gleicher genetischer Vorschadigung den
Ausbruch der Krankheit bestimmt.

Die Rolle der Ernahrung flr das Auftreten der Krebskrankheiten ist derzeit nicht
quantifizierbar, da sich die bisherigen Abschatzungen, wonach etwa 35 % der
Krebstodesfalle (Doll & Peto 1981) bzw. 30 % der Krebskrankheiten (WHO 2003) auf den
Faktor Ernahrung zurtckzufuhren sind, als nicht langfristig tragfahig erwiesen haben. Da bei
jeder Krebslokalisation verschiedene atiologische Mechanismen diskutiert werden, sind
Einflussfaktoren je nach Krankheitsbild unterschiedlich zu beurteilen. Karzinome im Oro-
Gastro-Intestinalbereich (Mund, Rachenraum, Speiserdohre, Magen, Kolorektum) besitzen im
Vergleich zu den anderen Krebskrankheiten einen starken Erndhrungsbezug.

Unter den Erndhrungsfaktoren, die das Risiko von mehreren Krebslokalisationen
beeinflussen und einen bedeutsamen Einfluss auf das Krebsvorkommen haben koénnen,
gehoren (auf Lebensmittelbasis) ballaststoffreiches Getreide sowie Gemuse und Obst zu den
risikosenkenden und Fleisch und Fleischerzeugnisse zu den risikoerhéhenden
Ernahrungsfaktoren (Boeing 2012, Boeing et al. 2012). Weiterhin gilt der mit der Ernahrung
stark verbundene Lebensstilfaktor Alkohol als Karzinogen und ist gesichert an der
Entstehung von Krebs in Mundhéhle, Pharynx, Larynx, Speiseréhre, Leber, Dickdarm und
Brust (Frauen) beteiligt (Bofetta & Hashibe 2006).

11.2 Personen mit einem erhohten Risiko fiir Krebskrankheiten

Zu den Personen mit einem erhdhten Risiko fur Krebskrankheiten zahlen sowohl diejenigen
mit einem ungunstigen Lebensstil und einer unginstigen Ernahrungsweise als auch
diejenigen, die genetisch (und familiar) vorbelastet sind. In den letzten Jahren wurde eine
Reihe von spezifischen genetischen Veranderungen gefunden, die mit einem messbar
erhohten Risiko fur die spezifische Krebskrankheit einhergingen und damit eine hohe
Penetranz besitzen. Solche Mutationen sind jedoch vergleichsweise selten. Zu den
genetischen Veranderungen mit hoher Penetranz zahlen z. B. einige Mutationen im BRC1-
und BRC2-Gen, auch ,Brustkrebsgene“ genannt, deren Vorhandensein vereinzelt zu
prophylaktischen Mastektomien bei gesunden Frauen gefuhrt hat (Nelson et al. 2013). Ein
vergleichsweise geringes Risiko stellen Polymorphismen der Nukleinsduren an der DNA dar.
Zu den einzelnen Krebslokalisationen gibt es mittlerweile sich auf das gesamte Genom
beziehende Meta-Analysen, die, soweit moglich, alle Studien mit genomweiten
Polymorphismusbestimmungen einschlie3en. Die Kenntnisse Uber die genetischen Risiken
haben sich bisher jedoch noch nicht in konkrete Verhaltensweisen der Betroffenen
umgesetzt und bleiben bisher auf die in den Medien diskutieren Falle von Mastektomie
begrenzt (Vernarelli 2013).

Heute wird auch verstarkt die Rolle epigenetischer Phanomene in Verbindung mit der
Krebsentstehung und der Therapie von Krebserkrankungen diskutiert (Abbas et al. 2013).
Insgesamt lag nach einer Auswertung von Zwillingsstudien bei 11 der untersuchten
Krebskrankheiten der genetische Einfluss bei durchschnittlich 24 %, der Einfluss von Gen-
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Umwelt-Interaktionen bei 7,5% und der Umwelteinfluss bei 68,5% mit sehr
unterschiedlichen Schatzungen fir die einzelnen Organe (Lichtenstein et al. 2000).

Vielen Krebskrankheiten gehen prékanzerdse L&sionen und andere das Krebsrisiko
erhdhende Krankheiten voraus. Die Pathogenese und Atiologie dieser Krankheiten werden
untersucht, um die damit verbundenen Krebskrankheiten in ihrer Entstehung und Pravention
besser zu verstehen. Zudem dienen sie haufig auch als Endpunkt fir Interventionsstudien
zur Krebspravention, darunter auch Erndhrungsstudien. Gemeinsam sind diesen
Vorkrankheiten chronische Entziindungsprozesse und eine erhéhte Zellproliferationsrate
(Thun et al. 2004). Zu den Krankheiten mit einem erhohten Krebsrisiko z&hlen u. a.
Leukoplakien im Mundbereich (Rhodus 2005), Barrett-Syndrom im Osophagus (Flejou
2005), chronische Atrophie der Magenschleimhaut (Faraji & Frank 2002), adenomattse
Polypen im Dickdarm (Kronborg 2004) und Hyperplasie der Prostata (Bostwick et al. 1992).

11.3 Bedeutung der Fettzufuhr fiir das Krebsrisiko

11.3.1  Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz
fiir Krebskrankheiten

Die tumorférdernden Eigenschaften von Fettsauren wurden in zahlreichen Tierexperimenten
untersucht. Bei Ratten und Mausen konnte hinsichtlich der Fettwirkung bei Brustdriisenkrebs
zum einen ein eigenstandiger Fetteffekt unabhangig von der Energie (Freedman et al. 1990)
und zum anderen eine Erhohung der Tumorinzidenz bei n-6 Fettsauren und SFA beobachtet
werden (Fay et al. 1997). Wahrend MUFA keine Auswirkung auf die Tumorentstehung
hatten, zeigten n-3 Fettsduren einen geringen schitzenden Effekt. Im Rahmen der
experimentellen Kolonkarzinogenese konnte festgestellt werden, dass ein erhohter
Fettgehalt im Tierfutter mit einer gesteigerten Tumorgenese einhergeht, bevorzugt in der
Postinitionsphase (Lipkin et al. 1999). Bei der Verwendung von Fischélen und von Olivendl
wurde ein solcher Effekt nicht festgestellt (Lipkin et al. 1999). Als wesentliche Mechanismen
der Fettwirkung werden die erhdhte Sekretion von primaren Gallensauren und die Bildung
von sekundaren Gallensauren bei einer Erhdhung des Fettanteils der Nahrung genannt. Bei
Fischoélen wird die praventive Wirkung durch die partielle Verdrangung von LA und AA in den
Membranen durch DHA und EPA mit ihren metabolischen Folgen fur die Aktivitat der
Cyclooxygenasen, Lipoxygenasen und Monooxygenasen erklart (Lipkin et al. 1999). Beim
Prostatakarzinom besteht die Schwierigkeit, ein geeignetes Tiermodell zu entwickeln, da
Nager eine andere Anatomie der Prostata besitzen als Menschen (Kolonel 2001). In einigen
Tierexperimenten wurde eine Steigerung der Tumorrate mit steigendem Fettehalt der
Nahrung beobachtet, aber nicht in allen Studien (Kolonel 2001).

Derzeit wird insbesondere die Rolle der PUFA (LA und ALA) fur das Krebsrisiko untersucht.
Dieses Interesse wurde unter anderem durch epidemiologische Beobachtungen geweckt, die
eine Risikoerhdhung fir einzelne Krebskrankheiten in Verbindung mit einigen PUFA-
Fettsauren beobachten konnten (s. 11.3.2.4). n-3 Fettsduren stellen die Ausgangssubstrate
fir eine Reihe von anti-inflammatorischen Substanzen und von Mediatoren dar, die den
inflammatorischen Prozesses beenden. Fettsduren haben dariber hinaus weitergehende
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physiologische Wirkungen, die in Verbindung mit Immunprozessen stehen. Es ist aber
unklar, inwieweit solche experimentellen Erkenntnisse zu den Auswirkungen
unterschiedlicher Fettsaurenzufuhren mit der Pathogenese von Krebskrankheiten
zusammenhangen. Dies betrifft auch das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren. Derzeit ist
unklar, ob die n-6 und n-3 Fettsduren einzeln oder das Verhaltnis dieser Fettsauren
zueinander betrachtet werden sollen, da diese Fettsauren um dieselben Enzymsysteme
konkurrieren (und sich gegenseitig im Stoffwechsel kontrollieren). Weiterhin erscheint es
fraglich, ob die Betrachtung aller langkettigen n-6 oder n-3 Fettsauren zusammen bei der
Vielzahl von metabolischen Veranderungen der Fettsduren durch Elongieren und
Desaturieren nach der Nahrungszufuhr sinnvoll ist.

Die Oxidation von ungesattigten Fettsguren kann zur Bildung von Peroxidradikalen und
Hydroperoxiden fuhren, die die DNA schadigen kénnen. Im Rahmen der Untersuchungen
der kolorektalen Tumorgenese im Tiermodell wurden bei Hochfettdiaten in der Regel grofiere
Tumorausbeuten beobachtet. Die Autoren weisen daraufhin, dass aber nicht nur die Hohe
der Fettzufuhr, sondern auch deren Zusammensetzung in den Tiermodellen die
Tumorausbeute bestimmt haben (Lipkin et al. 1999).

Es gibt aulRerdem Hinweise, dass das Brustkrebsrisiko beim Erwachsenen vom Hormon-
und Ernahrungsstatus in der Pubertat bestimmt wird (Colditz & Frazier 1995). In diese
Richtung geht auch die Beobachtung, dass eine erhdhte Fettzufuhr das Menarchealter senkt
und damit die lebenslange Zykluszahl, ein Risikofaktor flr Brustkrebs, erhoéht wird. In
Zusammenhang mit MUFA wurde ein menarcheverzogernder und damit eventuell das
Brustkrebsrisiko senkender Effekt beobachtet (Koo et al. 2002).

Weiterhin ist zu beachten, dass jede Fettsdure einzeln oder im Verbund mit bzw. im
Verhaltnis zu anderen Fettsduren wirksam sein kann. Dies wirkt sich auch auf die
Risikoschatzungen fur die gesamte Fettzufuhr aus, wobei nicht ersichtlich ist, ob hinter einer
Risikoveranderung (nicht) eine spezifische Fettsdure bzw. Fettsdurenfraktion steckt.
Weiterhin spielen in der Auswertung von Studien nicht nur die einzelnen
Fettsaurenfraktionen eine Rolle, sondern auch deren Mengenverhaltnisse. Bekannte
Beispiele sind das Verhaltnis von PUFA zu SFA (P:S-Quotient), das Verhaltnis von MUFA zu
PUFA und das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren.

Die Auswirkungen der Fettzufuhr auf das Krankheitsrisiko lassen sich in epidemiologischen
Studien oft nicht von denen des Lebensmittelverzehrs trennen, da diese hoch korreliert sein
kénnen. Es ist daher nicht mdglich, die Risikoveranderung bei veranderter Fettzufuhr von der
bei Veranderung im Verzehr von bestimmten Lebensmittelgruppen zu trennen, z. B. die
Zufuhr von SFA vom Verzehr von tierischen Lebensmitteln. Teilweise ist die Aufteilung der
Fettzufuhr in die Fettquellen tierisch und pflanzlich auch ein in Studien verwendetes
Ordnungskriterium. Bei bestimmten Lebensmittelgruppen wie z.B. Fleischwaren, die
aufgrund anderer Inhaltstoffe als Risikofaktoren fur Krebskrankheiten untersucht werden, ist
in Beobachtungsstudien nur bei Messung jeder Variable und komplexer statistischer
Modellbildung eine Trennung der Fettsdureneffekte von den Effekten des
Lebensmittelverzehrs moglich.
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Die Bedeutung des Nahrstoffs Fett fur die Entstehung von Krebskrankheiten wird seit
Langem auch in Abhangigkeit von der Energiezufuhr gesehen, die stark von Fett gepragt ist
(s. Kapitel 4 Adipositas). Es bestehen Uberlegungen, ob ein in Tierexperimenten
beobachteter Zusammenhang zwischen Energierestriktion und gesenktem
Tumoraufkommen auch auf den Menschen Ubertragbar ist (Dirx et al. 2003b, Hursting et al.
2003). Da eine Energierestriktion beim Menschen aufgrund der allgemeinen Verfligbarkeit
von Nahrung nicht der Regelfall ist, sind Studien zur Auswirkung einer langfristigen
Energierestriktion beim Menschen nicht verfigbar. Regional auftretende Hungerperioden,
wie z. B. in Rotterdam im 2. Weltkrieg, wurden daraufhin untersucht, ob sie Auswirkungen
auf die Haufigkeit von Krebskrankheiten hatten (Frankel et al. 1998, Dirx et al. 2001, Dirx et
al. 2003a). Die empirischen Daten zur Krebsinzidenz und -mortalitat in diesen betroffenen
Gruppen sind jedoch nicht eindeutig zu interpretieren und lassen einen eigenstandigen Effekt
der Energierestriktion nicht erkennen, vor allem weil eine Hungersituation mit vielen anderen
negativen Gesundheitseffekten verbunden ist. Andere Uberlegungen sehen die Energie
immer wieder als Studiengegenstand mit dem Ziel, den Energieeffekt von dem Effekt eines
Nahrstoffs wie Fett zu trennen. Jedoch dominiert heute die Auffassung, dass die Effekte der
Energiezufuhr auf ausgewahlte Zielgré3en nur im Rahmen der Energiebilanz interpretierbar
sind und damit die Entwicklung des Kdrpergewichts die angemessene MessgrofRe fir eine
Uber den Bedarf hinausgehende Energiezufuhr darstellt. Nach der Evaluierung der
International Agency for Research on Cancer (IARC) von 2002 sind folgende
Krebslokalisationen mit Ubergewicht assoziiert: Darmkrebs, postmenopausaler Brustkrebs,
Gebarmutterkrebs, Nierenkrebs und Adenokarzinome der Speiseréhre (IARC 2002). Eine
neue Ubersicht zu den Risikobeziehungen zwischen diesen Krebsformen und
anthropometrischen Messgrof3en findet sich z. B. bei Boeing (2013).

11.3.2 Quantitat und Qualitidt der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsduren
und primare Pravention von Krebskrankheiten

Einen wichtigen Meilenstein fir die Beurteilung der Datenlage im Bereich Erndhrung und
Krebskrankheiten stellen die systematischen Literaturlibersichten (SLR: sytematic literature
reviews) des World Cancer Research Fund (WCRF) dar, die in Zusammenhang mit dem
Bericht ,Food, Nutrition, Physical Activity and the Prevention of Cancer‘ von 2007 erstellt
wurden (WCRF 2007). Diese Ubersichten zu den verschiedenen Krebslokalisationen sind
sehr umfangreich und beschreiben systematisch jeden Literaturbefund. Zusatzlich sind auch
viele Meta- und Dosis-Wirkungsanalysen enthalten. Zu einzelnen Krebslokalisationen gibt es
mittlerweile Aktualisierungen auf Basis neu erschienener Literatur (WCRF 2008, WCRF
2010, WCRF 2011, WCRF 2012). In jedem der SLR gibt es einen Abschnitt zu Fett und
einzelnen Fettsauren bzw. Fettsaurenfraktionen. Gleichzeitig werden Wirkungsmechanismen
vorgestellt.

Im Rahmen der vorliegenden Leitlinie wurden nicht alle Krebslokalisationen betrachtet,
sondern diejenigen ausgewahlt, deren Inzidenz hoch ist und/oder in Zusammenhang mit der
Energiebilanz (Ubergewicht) oder mit Hormonabhangigkeit diskutiert werden. Im Folgenden
werden daher 8 Lokalisationen (Krebs im Kolorektum, Lunge, Blase, Pankreas, Brust,
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Endometrium, Ovar und Prostata) systematisch auf die Zusammenhange mit der Fettzufuhr
untersucht.

11.3.2.1 Gesamtfett

In dem Women’s Health Initiative Dietary Modification Trail (WHI), einer grol3 angelegten
Interventionsstudie mit multiplen angestrebten Erndhrungsveranderungen Uber eine Dauer
von 8 Jahren, darunter auch eine Reduktion der Fettzufuhr, wurde eine 5 %ige, aber nicht
signifikante Reduktion der Krebsinzidenz in Verbindung mit der erniedrigten Fettzufuhr
beobachtet (Prentice et al. 2007, EK Ib).

Kolorektumkrebs

In dem neuen Bericht des WCRF unter Nutzung der Publikationen bis 2004 ergab die Meta-
Analyse der Kohortenstudien keine Risikoveranderung mit veranderter Fettzufuhr (WCRF
2007, EK lla). Fur das rektale Karzinom allein wurde auch keine Risikobeziehung in
Kohortenstudien beobachtet. Eine weitere Analyse der Beziehung zwischen Fettzufuhr und
Risiko des kolorektalen Karzinoms wurde in der Neufassung der SLR nicht vorgenommen
(WCRF 2010). Jedoch gibt es eine Meta-Analyse von Liu et al. (2011, EK lla) mit
13 Kohortenstudien, bei der keine Risikobeziehung beobachtet wurde. Auch die Auswertung
der mit Erndhrungsprotokollen durchgefihrten Kohortenstudien in GroRbrittanien ergab keine
Risikobeziehung (Dahm et al. 2010, EK Ilb). Erndhrungsprotokolle gelten als eine
Erndhrungserhebungsmethode, die  weniger  Messfehler  aufweist als  der
Haufigkeitsfragebogen. Daher ist diese Studie eher in der Lage, bestehende
Risikobeziehungen nachzuweisen.

Lungenkrebs

In dem ersten Bericht des WCRF von 1997 wurde eine positive Beziehung zwischen
Gesamtfettzufuhr und Lungenkrebsrisiko noch als mdglich angesehen (WCRF 1997). Jedoch
konnte bei der nachfolgenden Bewertung durch den WCRF auf Basis der 6 betrachteten
Kohortenstudien kein Zusammenhang mehr beobachtet werden (WCRF 2007, EK Ila). Dies
ist in Ubereinstimmung mit der meta-analytischen Auswertung von 8 Kohortenstudien, die
keinen Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Lungenkrebsrisiko zeigte (Smith-Warner et
al. 2002, EK lla).

Blasenkrebs

Fir den WCRF-Bericht aus dem Jahr 2007 wurden 3 Kohortenstudien identifiziert, von
denen 2 in einer Meta-Analyse quantitativ ausgewertet wurden. Diese ergab keinen Hinweis
auf eine Risikobeziehung. Dies wurde auch von der dritten Studie berichtet (WCRF 2007, EK
[la). Auch eine neuere Analyse der EPIC-Studie ergab keinen Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen Fettzufuhr und Blasenkrebsrisiko (Allen et al. 2013, EK IIb).

Pankreaskrebs

Zu der Beziehung zwischen Fettzufuhr und Pankreaskarzinomrisiko lagen im zweiten Bericht
des WCRF (2007, EK lla) nur wenige Befunde vor. Fir die 2011 publizierte Neufassung
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konnten 6 Kohortenstudien herangezogen werden. Die Meta-Analyse dieser Studien ergab
ein relatives Risiko von 1,05 (95 % CI 1,00; 1,12) (WCRF 2011, EK lla). In der Analyse
wurden eine hohe Heterogenitat und nur 1 Einzelstudie mit einem signifikant erhohtem
relativen Risiko beobachtet. Eine neuere Kohortenstudie ergab einen Risikoschatzer unter 1,
sodass die oben genannte Meta-Analyse unter Einschluss dieser neueren Kohortenstudie zu
einem nicht signifikanten Gesamtschatzer fihren wirde (Arem et al. 2013, EK IIb).

Brustkrebs

Im Jahre 2007 lagen nur inkonsistente Hinweise vor, dass eine steigende Fettzufuhr mit
einer Risikoerhohung fur Brustkrebs einhergent (WCRF 2007, EK lla). Auch eine
Nachrecherche ergab kein einheitliches Bild, obwohl der Schatzer der Meta-Analyse bei
postmenopausalen Frauen nahezu signifikant war (WCRF 2008, EK lla). Auffallig war bei der
Auswertung der WHI, dass bei den Frauen mit einer Fettzufuhr von Uber 36,8 En% die
Intervention (fettarm, ballaststoff- und gemusereich) zu einer Absenkung des Risikos fihrte.
Fur die Fettintervention allgemein wurde keine Risikoabsenkung beobachtet (WCRF 2008,
EK lla). Eine kurzlich durchgefuhrte Meta-Analyse von Kohortenstudien (Turner 2011, EK
Ila) ergab eine Risikoerhéhung mit steigender Fettzufuhr bei postmenopausalen Frauen. In
der Multiethnic-Kohorte aus Hawaii wurde keine Risikobeziehung mit steigender Fettzufuhr
beobachtet (Park et al. 2012, EK Ilb). Ebenso konnte in der Vital-Kohorte kein
Zusammenhang zwischen der Fettzufuhr und dem Risiko fir Brustkrebs bei
postmenopausalen Frauen beobachtet werden (Sczaniecka et al. 2012, EK Ilb). Bei den
britischen Kohorten mit Erndhrungsprotokollen als Erhebungsinstrument wurde auch keine
Beziehung zwischen der Fettzufuhr und dem Brustkrebsrisiko gefunden (Key et al. 2011, EK
l1a).

Endometriumkrebs

In dem zweiten WCRF-Bericht wurden 2 Kohortenstudien zur Fragestellung identifiziert,
sodass die Datenlage weiterhin beschrankt war (WCRF 2007). Die Fettzufuhr wurde in der
Neuauflage des WCRF zum Endometriumkrebs abermals beurteilt, diesmal auf Basis von 3
Kohortenstudien. Die quantitative Meta-Analyse ergab ein relatives Risiko von 1,00 (95 % CI
0,96; 1,04) pro Anstieg der Fettzufuhr um 10 g/Tag und damit keine Risikobeziehung (WCRF
2012, EK lla).

Ovarialkrebs

Fir den zweiten WCRF-Bericht standen die Ergebnisse von 2 Kohortenstudien zur
Verfugung, die keine Risikoassoziation zeigten (WCRF 2007, EK lla). Ein systematischer
Review von 2 Kohortenstudien von Crane et al. (2014, EK lla) beschrieb bei 1 Studie eine
Risikoerhéhung (Blank et al. 2012), bei der anderen Studie keinen Zusammenhang (Chang
et al. 2007). Die Auswertung der Studie von Blank et al. (2012, EK lIb) ergab ein erhdhtes
relatives Risiko von 1,28 (95 % CI 1,01; 1,63) bei einem Vergleich der flinften mit der ersten
Verzehrquintile. In der WHI-Studie wurde in dem Interventionsarm mit Fettreduktion ein
abgesenktes relatives Risiko flr Ovarialkrebs in den letzten Beobachtungsjahren gesehen
(Prentice et al. 2007, EK Ib).
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Prostatakrebs

Die Meta-Analyse des zweiten WCRF-Berichts ergab keinen Zusammenhang zwischen der
Hohe der Fettzufuhr und dem Prostatakrebsrisiko (WCRF 2007, EK lla). Im weiteren Verlauf
berichtet die EPIC-Studie von keiner Risikoassoziation zwischen der Fettzufuhr und dem
Prostatakarzinomrisiko (Crowe et al. 2008b, EK 1Ib). Die dabei durchgefihrte Meta-Analyse
der bis dahin verfligbaren 7 Studien ergab auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b,
EK lla). Weiterhin berichten sowohl die NIH-AARP-Studie (Pelser et al. 2013, EK Ilb) als
auch die Melbourne Collaborative Cohort Study (Basset et al. 2013, EK lIb) von keiner
Risikoveranderung in Verbindung mit einer veranderten Fettzufuhr.

Es gibt nach den vorliegenden Daten nur wenige Anhaltspunkte, dass die fiir das
Kérpergewicht und/oder die Energie kontrollierte Fettzufuhr am Krebsvorkommen wesentlich
beteiligt ist. Hinweise auf einen vergleichsweise geringen Effekt gibt es beim
postmenopausalen Brustkrebs, beim Ovarialkrebs und beim Pankreaskrebs. Flir diese
Krebslokalisationen gibt es Meta-Analysen, die mit steigender Fettzufuhr ein erhéhtes Risiko
aufzeigen. Die Ergebnisse der Meta-Analysen werden jedoch teilweise durch neue
Ergebnisse aus Einzelstudien wieder infrage gestellt.

Zwischen der Hbhe der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko einzelner Krebskrankheiten
besteht daher mit wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang.

11.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Bei der Untersuchung einzelner Fettsaurenfraktionen besteht das Problem, dass der Effekt
einer bestimmten Verzehrmenge nicht unabhangig von der Gesamtfettzufuhr ist.
Idealerweise sollte daher in den Studien zu den einzelnen Fettsdurenfraktionen flr die
Gesamtfettzufuhr adjustiert werden. Mit solchen Risikomodellen wird untersucht, ob es Uber
den Effekt von Gesamtfett hinaus noch spezifische Effekte der Einzelkomponenten gibt. In
Risikomodellen ohne Kontrolle der Gesamtfettzufuhr wird dagegen untersucht, ob die
Einzelkomponenten per se Risikobeziehungen zu den untersuchten Krebsendpunkten
aufweisen.

In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen Studienergebnisse zu den Fettfraktionen
dargestellt, unabhangig davon, ob fir die Gesamtfettzufuhr adjustiert wurde oder nicht. Die
Ergebnisse in den nachfolgenden Kapiteln sind daher nicht unbedingt als spezifische
Wirkung einer bestimmten Einzelfraktion der Fettsduren unabhangig von der
Gesamtfettzufuhr zu interpretieren.

Kolorektumkrebs

Der WCRF schlussfolgerte schon 1997, dass SFAftierisches Fett moéglicherweise das
Kolorektumkrebsrisiko beeinflusst (WCRF 1997). Eine Beschreibung der Studien zu den SFA
erfolgte jedoch erst im zweiten WCRF-Bericht (WCRF 2007, EK lla). Danach zeigte keine
der 8 Studien einen Risikozusammenhang. In einer Meta-Analyse von 12 Kohortenstudien
wurde kein Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko fur Kolorektumkrebs
beobachtet (Liu et al. 2011, EK lla). SFA wurden auch in den 7 Kohorten aus GroRbrittanien
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untersucht, die Ernahrungsprotokolle als Erhebungsmethode verwendet hatten. Auch diese
Analyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko fir
Kolorektumkrebs (Dahm et al. 2010, EK lIb).

Lungenkrebs

Der zweite Bericht des WCRF analysierte 5 Kohortenstudien, von denen keine auf ein
erhohtes relatives Risiko hinwies (WCRF 2007, EK lla). Weitere Studien zu dieser
Fragestellung wurden nicht gefunden.

Blasenkrebs

In dem zweiten Bericht des WCRF wurde 1 Kohortenstudie zur SFA-Zufuhr mit dem
Ergebnis ausgewertet, dass kein Zusammenhang besteht (WCRF 2007, EK IIb). Eine neue
Studie mit der EPIC-Studienpopulation ergab ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der
SFA-Zufuhr und dem Auftreten von Blasenkrebs (Allen et al. 2013, EK IIb).

Pankreaskrebs

Der WCRF-Bericht von 2011 konnte auf 6 Kohortenstudien zum Zusammenhang mit
SFA/tierischem Fett zurlckgreifen, von denen 5 meta-analytisch ausgewertet wurden
(WCRF 2011, EK lla). Der Gesamtschatzer des RR lag bei 1,11 (95 % CI 1,01; 1,21). Aber
nur 1 Studie zeigte ein erhdhtes Risiko. Die Studien besallen eine hohe Heterogenitat. Eine
neuere Studie ergab keine Risikobeziehung zwischen SFA-Zufuhr und Pankreaskrebsrisiko
nach Berlcksichtigung von potenziellen Messfehlern (Arem et al. 2013, EK lIb).

Brustkrebs

Eine Risikoerhéhung durch erhdhte Zufuhr von SFA/tierischem Fett hatte der WCRF schon
1997 als mdglich eingestuft (WCRF 1997). Diese Einschatzung wurde bei der neuesten
Einschatzung der WCRF-Arbeitsgruppe zu Brustkrebs weiter differenziert. Bei Brustkrebs
insgesamt wurde keine Risikoerhdhung beobachtet, jedoch ergab der Gesamtschatzer von
4 Kohortenstudien zum postmenopausalen Brustkrebs ein RR von 1,12 (95 % CI 1,01; 1,24)
pro Anstieg der SFA-Zufuhr um 10 g/Tag. Eine Meta-Analyse von 6 Kohortenstudien zum
postmenopausalen Brustkrebs mit Vergleich von hoher mit niedriger SFA-Zufuhr ergab
hingegen keinen Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Brustkrebsrisiko
(WCRF 2007, EK lla). Die Meta-Analyse von Turner (2011, EK lla) ergab bei der Analyse
von 27 Kohortenstudien keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen SFA-Zufuhr und
Brustkrebsrisiko. In der Auswertung der Vital-Kohorte mit Gber 30 000 Frauen und dem
Endpunkt postmenopausaler Brustkrebs ergab sich mit steigender SFA-Zufuhr auch keine
Risikobeziehung (Sczaniecka et al. 2012, EK IIb).

Endometriumkrebs

In dem Bericht des WCRF von 2007 ist nur 1 Kohortenstudie aufgefuhrt (Bandera et al.
2007, EK lla), die den Zusammenhang zwischen SFA-Zufuhr und Endometriumkrebs
untersuchte, aber keine Risikobeziehung zeigte (WCRF 2007, EK lla). In der Neufassung
des WCRF von 2012 wurden SFA nicht behandelt. Daher wurde die in der Neufassung
genannte Kohortenstudie (Cui et al. 2011) auf Aussagen zu den SFA untersucht. In der
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Studie von Cui et al. (2011, EK Ilb) mit Daten der Nurses‘ Health Study wurde kein
Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko flir Endometriumkrebs
beobachtet.

Ovarialkrebs

Der neue Bericht des WCRF (2007, EK lla) fuhrte 2 Kohortenstudien auf, die keinen
Zusammenhang zwischen der SFA-Zufuhr und dem Risiko fur Ovarialkrebs zeigten. Die NIH-
AARP-Studie ergab auch keine Risikobeziehung (Blank et al. 2012, EK lIb).

Prostatakrebs

Nach Energieadjustierung ergaben die 4 Kohortenstudien, die im WCRF-Bericht betrachtet
wurden, keine Risikobeziehung zwischen der SFA-Zufuhr und dem Prostatakrebsrisiko
(WCRF 2007, EK lla). Die danach veroffentlichten Studien weisen unterschiedliche
Ergebnisse auf. Eine kurz nach der Veréffentlichung des WCRF-Berichts publizierte Studie
ergab keine Risikobeziehung zwischen SFA-Zufuhr und dem Prostatakrebsrisiko (Crowe et
al. 2008b, EK Illb). Die dabei durchgefiihrte Meta-Analyse der bis dahin verfligbaren 7
Studien ergab auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b, EK lla). Basset et al. (2013,
EK llb) berichteten von keinem Zusammenhang zwischen SFA-Zufuhr und
Prostatakrebsrisiko in der Melbourne Collaborative Cohort Study. Bei der NIH-AARP-Studie
ergab die Auswertung zu dieser Fragestellung ebenfalls keinen Zusammenhang, wenn alle
Prostatakarzinome untersucht wurden (Pelser et al. 2013, EK lIb). In dieser Studie wurde
jedoch sowohl bei den Karzinomen, die ein fortgeschrittenes Stadium aufwiesen, als auch
bei denen, die tddlich endeten, eine positive Assoziation mit der Hohe der SFA-Zufuhr
gefunden (Pelser 2013, EK IIb).

Zum Prostatakarzinom wurden mehrere Studien durchgefihrt, bei denen die
Risikoassoziation mit der Fettsdurenkonzentration im Plasma und Serum untersucht wurde.
In der EPIC-Studie wurden zunachst Ergebnisse zu vielen einzelnen Fettsduren mit
unterschiedlichen Risikoassoziationen prasentiert, die nur schwer nachvollziehbar sind
(Crowe et al. 2008a, EK IIb). In einer nachfolgenden Analyse nach Mustern in den
Fettsauren (Trilettanalyse) ordnete sich das Bild und ergab, dass das Fettsdurenmuster, das
viele SFA enthielt, nicht mit dem Prostatakarzinomrisiko verbunden war (Dahm et al. 2012,
EK 1Ib). In der Multiethnic Study aus Hawaii war die SFA-Konzentration im Blut nicht mit dem
Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Park et al. 2009, EK IIb). In der Melbourne Collaborative
Cohort Study wiederum war die SFA-Konzentration im Blut positiv. mit dem
Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Bassett et al. 2013, EK |Ib).

Es gibt mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Zusammenhang zwischen der Hbhe der SFA-
Zufuhr und dem Risiko fiir die einzelnen Krebskrankheiten.
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11.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsduren
Kolorektumkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF von 2007 ergab keine Risikobeziehung hinsichtlich der
MUFA-Zufuhr und dem Risiko flir Kolorektumkrebs. Bei der Auswertung von 5 Risiko-
schatzern aus 4 Kohortenstudien wurde ein meta-analytischer Schatzer von 0,95 (95 % CI
0,73; 1,24) pro um 25 g veranderter MUFA-Zufuhr errechnet und damit kein Zusammenhang
gefunden (WCRF 2007, EK lla). Eine nachfolgend durchgefiuhrte Meta-Analyse von 11
Kohortenstudien ergab keinen Zusammenhang zwischen MUFA-Zufuhr und dem Risiko fir
Kolorektumkrebs (Liu et al. 2011, EK lla).

Lungenkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF von 2007 identifizierte 4 Kohortenstudien zu dieser
Fragestellung. Eine formale Meta-Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen
Informationen aus den Publikationen nicht durchgefiihrt. Die Mehrzahl der Untersuchungen
ergab keine Risikobeziehung; 2 Studien berichten jedoch von erhdhten relativen Risiken in
Untergruppen (WCRF 2007, EK lla). In dem Bericht wird nicht auf die Auswertung von
8 Kohortenstudien von Smith-Warner et al. (2002, EK lla) hingewiesen, die keinen
Zusammenhang zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Lungenkrebsrisiko zeigte.

Blasenkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF 2007 wurde 1 Kohortenstudie zu der MUFA-Zufuhr
identifiziert, die keine Risikobeziehung zeigte (WCRF 2007, EK lIb). Auch eine neuere Studie
mit Daten der EPIC-Studie ergab keinen Zusammenhang zwischen MUFA-Zufuhr und
Blasenkrebsrisiko (Allen et al. 2013, EK IIb).

Pankreaskrebs

Die neueste Bearbeitung des Themas beim WCRF erfolgte in der Neufassung der SLR im
Jahre 2011. Vier Studien konnten herangezogen werden, deren Auswertung keine Hinweise
auf eine Risikobeziehung ergab (WCRF 2011, EK lla). Auch eine neuere Studie zeigte
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen MUFA-Zufuhr und Pankreaskrebsrisiko
(Arem et al. 2013, EK IIb).

Brustkrebs

In der Meta-Analyse des WCRF aus dem Jahr 2007 auf Basis der systematischen
LiteraturUibersichten wurde keine Risikoerhéhung flur Brustkrebs bei den 4 in die Analyse
einbezogenen Studien pro héherer MUFA-Zufuhr von 10 g/Tag beobachtet (RR = 1,00; 95%
Cl 0,94; 1,07). Bei den 3 in der Meta-Analyse berlcksichtigten Studien mit
postmenopausalem Brustkrebs als Endpunkt wurde ein relatives Risiko von 1,10 (95 % CI
0,96; 1,23) pro héherer MUFA-Zufuhr von 10g/Tag beobachtet (WCRF 2007, EK lla). Die
Meta-Analyse von Turner (2011, EK lla) mit 16 Studien ergab keine Risikobeziehung. Eine
kurzlich publizierte Auswertung einer Kohorte von 30 000 postmenopausalen Frauen ergab
ein erhdhtes Risiko fur Brustkrebs mit steigender MUFA-Zufuhr (Sczaniecka et al. 2012, EK
[Ib).
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Endometriumkrebs

Die SLR zum WCRF-Bericht berichtet von 1 Kohortenstudie, die keine Risikoassoziation
zeigte (Bandera et al. 2007, EK lla). In der Neufassung des Berichts des WCRF (2012, EK
[la) zu diesem Karzinom wurden MUFA nicht behandelt. Die in der Neufassung in einem
anderen Zusammenhang erwdhnte Studie von Cui et al. (2011, EK lIb) mit Daten der Nurses®
Health Study ergab keine Risikoassoziation.

Ovarialkrebs

In dem SLR zum Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 werden 2 Kohortenstudien
aufgefuhrt, die keine Risikobeziehung zeigten (WCRF 2007, EK lla). Auch die Untersuchung
der NIH-AARP-Studie ergab keine Risikobeziehung zwischen der MUFA-Zufuhr und dem
Risiko fur Ovarialkrebs (Blank et al. 2012, EK IIb).

Prostatakrebs

Im WCRF-Bericht aus dem Jahr 2007 wurden 3 Kohortenstudien identifiziert, die meta-
analytisch ausgewertet wurden und ein erhdhtes Risiko fir das Prostatakarzinom bei
erhohter MUFA-Zufuhr zeigten (WCRF 2007, EK lla). Ergebnisse der EPIC-Studie ergaben
keine Risikobeziehung zwischen der MUFA-Zufuhr und dem Prostatakrebsrisiko (Crowe et
al. 2008b, EK lIb). Die dabei durchgefuhrte Meta-Analyse der bis dahin verfugbaren 7
Studien zeigte auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b, EK lla). Auch in der
Melbourne Collaborative Cohort Study wurde keine Risikobeziehung beobachtet (Basset et
al. 2013, EK Illb). Die Ergebnisse der NIH-AARP-Studie zeigten ebenfalls keine
Risikobeziehung zwischen MUFA-Zufuhr und Prostatakrebsrisiko (Pelser et al. 2013, EK lIb).

Die Studien, die Fettsdurenkonzentrationen im Blut untersuchten, ergaben fir MUFA keine
Risikobeziehung (Park et al. 2009, Dahm et al. 2012, Bassett et al. 2013, EK IIb).

Zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Risko fiir einzelne Krebskrankheiten besteht mit
wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang.

11.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren

Die Zufuhrdaten einzelner PUFA wie der langkettigen n-3 Fettsduren stehen mit dem
Verzehr von bestimmten Lebensmitteln wie Fisch im Zusammenhang und wurden in vielen
Studien als marine n-3 Fettsduren untersucht. Ein solcher Zusammenhang muss nicht
unbedingt auf die Biomarkerdaten im Blut oder Fettgewebe zutreffen, da einzelne dieser
Fettsduren auch endogen mittels Desaturasen und Elongasen aus anderen n-3 oder n-6
Fettsduren gebildet werden kénnen. Daher sollte sowohl bei den PUFA allgemein als auch
den n-6 bzw. n-3 Fettsduren auf Unterschiede in den Risikobeziehungen bei der Zufuhr im
Vergleich zu den Konzentrationen dieser Fettsduren in biologischem Material geachtet
werden. Bei unterschiedlichen Ergebnissen ist es nicht ausgeschlossen, dass bei den
Zufuhrdaten andere Uber die Lebensmittel zugefihrte Nahrstoffe bzw. Inhaltsstoffe eine
Rolle spielen.
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a) Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt
Kolorektumkrebs

In der SLR fir den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurden 5 Kohortenstudien
identifiziert, die PUFA untersucht hatten. Keine der Studien berichtete von signifikanten
Risikobeziehungen. Eine formale Meta-Analyse wurde nicht durchgefuhrt (WCRF 2007, EK
[la). Eine nachfolgend durchgefiihrte Meta-Analyse mit 5 Kohortenstudien ergab keine
Risikobeziehung mit der Hohe der PUFA-Zufuhr (RR = 1,10; 95 % CI 0,91; 1,34) (Liu et al.
2011, EK lla).

Lungenkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurden 4 Kohortenstudien
aufgefuhrt, die PUFA untersucht hatten. Keine der Studien zeigte eine Risikobeziehung. Die
nicht im WCRF-Bericht eingeschlossene Meta-Analyse von 8 Kohortenstudien von Smith-
Warner et al. (2002, EK lla) zeigte keinen Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und
dem Lungenkrebsrisiko. Es wurden keine weiteren Studien zu dieser Fragestellung
identifiziert.

Blasenkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF wurde 1 Kohortenstudie zu PUFA identifiziert, die
keine Risikobeziehung zeigte (WCRF 2007, EK lla). Die Untersuchung der EPIC-Studie zu
dieser Fragestellung ergab kein signifikant erhodhtes relatives Risiko (Allen et al. 2013, EK
lIb).

Pankreaskrebs

Die neueste Bearbeitung des Themas beim WCRF erfolgte in der Neufassung der SLR im
Jahre 2011. Vier Studien konnten herangezogen werden, deren Auswertung keinen Hinweis
auf eine Risikobeziehung ergab (WCRF 2011, EK lla). Auch eine neuere Studie ergab
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen PUFA-Zufuhr und Pankreaskrebsrisiko
(Arem et al. 2013, EK IIb).

Brustkrebs

Der WCRF hatte in seinem Bericht einen mdglichen positiven Zusammenhang zwischen der
PUFA-Zufuhr und dem Brustkrebsrisiko beschrieben (WCRF 1997). Diese Einschatzung
konnte bei der Fortfuhrung des Berichts auf Basis einer systematischen Literaturibersicht
bestatigt werden. Diese Literaturubersicht zeigte, dass das Risiko bei einem hohen
Quotienten aus PUFA zu SFA erhéht ist (WCRF 2007, EK lla). Auch die Meta-Analyse von
Turner (2011, EK lla) zeigte sowohl eine Risikoerhohung fir Brustkrebs insgesamt
(13 Kohortenstudien) als auch fiir den postmenopausalen Brustkrebs (9 Kohortenstudien) bei
erhoéhter PUFA-Zufuhr.

Endometriumkrebs

Die Autoren der SLR des WCRF-Berichts haben fur diesen Ernahrungsfaktor
1 Kohortenstudie identifiziert, die keine Risikoassoziation aufzeigte (Bandera et al. 2007, EK
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[1a). In der Studie von Cui et al. (2011, EK IIb) wurde auch keine Risikoassoziation zwischen
der PUFA-Zufuhr und dem Risiko fur Endometriumkrebs beobachtet.

Ovarialkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF (2007, EK lla) analysierte 2 Kohortenstudien, die keine
Risikobeziehung zeigten. Die neuere Untersuchung der NIH-AARP-Studie ergab eine
signifikant positive Risikobeziehung zwischen PUFA-Zufuhr und Ovarialkrebsrisiko im
altersadjustierten Modell, aber nicht im volladjustierten Modell (Blank et al. 2012, EK |Ib).

Prostatakrebs

Laut WCRF-Bericht wurde in den 2 auf Basis der systematischen Literaturauswertung
identifizierten Kohortenstudien kein Zusammenhang der PUFA-Zufuhr mit dem
Prostatakrebsrisiko nach Adjustierung fur andere Risikofaktoren beobachtet (WCRF 2007,
EK lla). Die danach publizierte Untersuchung der EPIC-Studie ergab keine Risikobeziehung
der Zufuhr von PUFA mit dem Prostatakrebsrisiko (Crowe et al. 2008b, EK IIb). Die dabei
durchgeflihrte Meta-Analyse der bis dahin verfliigbaren 7 Studien einschliellich der eigenen
Studie von Crowe et al. zeigte auch keine Risikobeziehung (Crowe et al. 2008b, EK lla).
Auch Basset et al. (2013, EK IIb) berichteten, dass in der Melbourne Collaborative Cohort
Study keine Beziehung zwischen der Zufuhr von PUFA und dem Prostatakrebsrisiko
bestand. Auch in der NIH-AARP-Studie ergab die Auswertung keine Risikobeziehung (Pelser
et al. 2013, EK lIb).

Auch die Fettsduren im Plasma und Serum wurden in Hinblick auf das
Prostatakarzinomrisiko untersucht. In der Multiethnic Study aus Hawaii war der PUFA-Gehalt
im Blut nicht mit dem Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Park et al. 2009, EK IIb). Auch in der
Melbourne Collaborative Cohort Study gab es keinen Zusammenhang zwischen dem PUFA-
Gehalt im Blut und dem Prostatakarzinomrisiko (Bassett et al. 2013, EK IIb).

Fir die meisten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem Krankheitsrisiko. Bei Brustkrebs
kénnte eine steigende Zufuhr von PUFA mit méglicher Evidenz das Risiko erhéhen.

b) n-6 Fettsauren
Kolorektumkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurden 5 Kohortenstudien
identifiziert, die n-6 Fettsduren untersucht hatten. Keine der Studien berichtete von
signifikanten Risikobeziehungen. Eine formale Meta-Analyse wurde nicht durchgefihrt
(WCRF 2007, EK lla). Eine kurz danach publizierte Untersuchung aus der Cancer
Prevention Study-Il Nutrition Cohort ergab in den stark adjustierten Modellen bei Mannern
und Frauen keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko
fur Kolorektumkrebs (Daniel et al. 2009, EK llb). Auch eine Kohortenstudie aus Singapur
ergab keine Risikobeziehung fir das kolorektale Karzinom in Verbindung mit der Zufuhr von
n-6 Fettsduren (Butler et al. 2009, EK IIb). Eine auf Untergruppen fokussierte Analyse einer
japanischen Kohorte mit Personen aus Gesundheitszentren ergab keinen Hinweis, dass die
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Zufuhrhdhe von n-6 Fettsduren mit dem Krebsrisiko im Darmbereich verbunden ist (Sasazuki
et al. 2011, EK IIb).

Lungenkrebs

In der SLR fur den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurde 1 Kohortenstudie
aufgefuhrt, die ein gesenktes Risiko (RR = 0,68; 95 % CI 0,46; 1,0) fur jede Steigerung der
n-6 Fettsdurenkonzentration im Serum um eine Standardabweichung ergab (WCRF 2007,
EK lIb). Es wurden keine weiteren Studien zu diesem Zusammenhang identifiziert.

Blasenkrebs
Zu den n-6 Fettsduren konnten keine epidemiologischen Studien identifiziert werden.
Pankreaskrebs

In der Neufassung der SLR vom WCRF im Jahre 2011 wurden die n-6 Fettsduren nicht
behandelt mit Ausnahme der LA. Fur LA wurde keine Risikoassoziation gefunden (WCRF
2011, EK lla).

Brustkrebs

Die SLR des WCRF ergab fur die Zufuhr von n-6 Fettsauren sowohl 1 Kohortenstudie mit
einer starken positiven Assoziation als auch 1 Kohortenstudie ohne Risikobeziehung. Fur die
Zufuhr von LA ergaben die bis 2005 verfliigbaren 6 Kohortenstudien keine Risikobeziehung
(WCRF 2007, EK lla).

Endometriumkrebs

Die Autoren der SLR konnten nur 1 Kohortenstudie zu LA identifizieren, die keine
Risikoassoziation zeigte (Bandera et al. 2007, EK lla). Weitere epidemiologische Studien zu
n-6 Fettsduren im Zusammenhang mit dem Risiko fir Endometirumkrebs wurden nicht
gefunden.

Ovarialkrebs

Die SLR zum Bericht des WCRF (2007, EK llb) ergab 1 Kohortenstudie, die LA und AA
untersuchte, ohne dass sich eine Risikobeziehung zeigte. Es wurden keine weiteren
epidemiologischen Studien zu dieser Fragestellung gefunden.

Prostatakrebs

Im WCRF-Bericht wurden 4 Kohortenstudien zu den n-6 Fettsduren identifiziert, die keine
Risikobeziehung zeigten (WCRF 2007, EK lla). In der Multiethnic Study aus Hawaii war der
Gehalt an n-6 Fettsauren im Blut nicht mit dem Prostatakarzinomrisiko assoziiert (Park et al.
2009, EK lIb). In der EPIC-Studie waren die n-6 Fettsduren im Blut nicht mit dem
Prostatakarzinomrisiko verbunden (Dahm et al. 2012, EK llb). Chua et al. (2012, EK lla)
fanden in ihrer Meta-Analyse von 3 Kohortenstudien keinen Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko fir Prostatakrebs. Auch Basset et al. (2013, EK
[Ib) berichteten, dass in der Melbourne Collaborative Cohort Study kein Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren sowie den Blutkonzentrationen dieser Fettsauren
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und dem Prostatakrebsrisiko besteht. Auch die NIH-AARP-Studie ergab keinen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsduren und dem Risiko flir Prostatakrebs
(Pelser et al. 2013, EK lIb). In dem systematischen Review von Sakai et al. (2012, EK lla)
zur Arachidonsaure zeigten sowohl Studien mit Zufuhrdaten als auch Studien mit Messung
der Blutkonzentration von Arachidonsdure keinen Zusammenhang mit dem
Prostatakrebsrisiko.

Eine steigende Zufuhr von n-6 Fettséuren steht mit wahrscheinlicher Evidenz nicht im
Zusammenhang mit dem Risiko fiir einzelne Krebskrankheiten.

¢) n-3 Fettsauren und Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren

Gerber (2012) veroffentlichte eine Zusammenstellung der Studien zum Zusammenhang
zwischen n-3 Fettsduren und den Krebskrankheiten in Kolorektum, Prostata und Brust.
Weitere umfassende Meta-Analysen mit Bezug auf die einzelnen Krebsendpunkte zu dieser
Fettsaurenfraktion sind ebenfalls in der Literatur zu finden (z. B. Shen et al. 2012, Zheng et
al. 2012). Zusammen mit den SLR des WCRF (2007) ergibt sich fir n-3 Fettsauren eine gute
Datenbasis. Studien zu den n-6 Fettsduren und Krebskrankheiten sind weniger haufig zu
finden.

Ebenso ist auch die Datenlage zum Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren schwacher. Dies
mag daran liegen, dass es vergleichsweise wenige Studien zu den n-6 Fettsauren gibt und
auch keine spezifischen Hypothesen zum Wirkungsmechanismus des Verhaltnisses von n-6
zu n-3 Fettsauren mit Relevanz fir Krebskrankheiten. Daher wurde diese Fragestellung hier
zusammen mit den n-3 Fettsduren bearbeitet.

Kolorektumkrebs

In der SLR zum kolorektalen Karzinom fir den Bericht des WCRF aus dem Jahr 2007 wurde
kein Zusammenhang zwischen der ALA-Zufuhr und dem Risiko fur den Kolorektumkrebs
beschrieben (WCRF 2007, EK lla). Fir ALA identifizierte Gerber (2012, EK lla) 3 Studien,
von denen wiederum 1 Studie ein signifikant erhdhtes Risiko bei erhdhter ALA-Zufuhr ergab
(Daniel et al. 2009, EK Ilb). Gerber (2012, EK lla) fiihrte in seiner Ubersichtsarbeit weiterhin
5 Kohortenstudien zu den langkettigen n-3 Fettsduren auf, die sehr unterschiedliche
Ergebnisse zeigten, darunter 1 Studie mit einem erhéhten relativen Risiko (Butler et al. 2009,
EK llb) sowie 1 Studie mit einem erniedrigten relativen Risiko (Hall et al. 2008, EK lIb) bei
erhohter Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren. Eine weitere Studie aus Japan zu den
langkettigen n-3 Fettsduren ergab in einer Detailanalyse ihrer Kohorte Hinweise auf eine
inverse Beziehung zwischen der EPA-Zufuhr und dem Risiko fur proximalen Kolonkrebs bei
Mannern und dem Kolonkrebs (gesamt) bei Frauen (Sasazuki et al. 2011, EK Ilb). Die
formale Meta-Analyse zur Zufuhr von n-3 Fettsduren von Shen et al. (2012, EK lla) ergab
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung. Die Autoren wiesen aber darauf hin, dass in der
Meta-Analyse bei Mannern ein reduziertes Risiko flr Kolorektumkrebs in Verbindung mit
einer erhdéhten Zufuhr von n-3 Fettsduren beobachtet wurde.

Eine Untersuchung aus der Cancer Prevention Study-Il Nutrition Cohort zum Verhaltnis von
n-6 zu n-3 Fettsauren ergab keinen Zusammenhang mit dem Risiko fur Kolorektumkrebs
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(Daniel et al. 2009, EK Ilb). Die Japan Public Health Center-Kohortenstudie untersuchte
ebenfalls das Verhaltnis von n-3 zu n-6 Fettsduren und fand keine Risikobeziehung
(Sasazuki et al. 2011, EK IIb).

Lungenkrebs

Zu den n-3 Fettsauren konnten keine epidemiologischen Studien identifiziert werden.
Blasenkrebs

Zu den n-3 Fettsauren konnten keine epidemiologischen Studien identifiziert werden.
Pankreaskrebs

Die neueste Bearbeitung des Themas durch den WCRF erfolgte in der Neufassung der SLR
im Jahre 2011 und bezog sich auf die ALA. Die dazu herangezogenen 3 Studien ergaben
keinen Hinweis auf eine Risikobeziehung zwischen der ALA-Zufuhr und dem Risiko fur
Pankreaskrebs. Es erfolgte keine gesonderte Auswertung fir die n-3 Fettsauren insgesamt
(WCRF 2011, EK Ila). In dem Bericht des WCRF von 2007 konnte keine Kohortenstudie zu
den n-3 Fettsduren insgesamt identifiziert werden (WCRF 2007, EK lla). Eine Meta-Analyse
mit 9 Kohortenstudien ergab keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von langkettigen
n-3 Fettsduren und dem Pankreaskrebsrisiko (Qin et al. 2012, EK lla).

Brustkrebs

In der SLR zum Brustkrebs flir den Bericht des WCRF (2007, EK lla) wurde in 1 der beiden
Kohortenstudien ein signifikant erhdhtes Risiko fur Brustkrebs bei erhéhter Zufuhr von n-3
Fettsduren berichtet. Gerber (2012, EK lla) untersuchte in einer Ubersichtsarbeit zu
Kohortenstudien die verschiedenen n-3 Fettsduren. Zu den langkettigen n-3 Fettsduren und
Brustkrebs wurden 3 Studien aufgefuhrt, die jeweils keine Risikobeziehung zeigten. Von den
3 Studien zu ALA zeigten alle 3 insgesamt ebenfalls keine Risikobeziehung. Auch Zheng et
al. (2013, EK lla) fanden in ihrer Meta-Analyse (12 Kohortenstudien) mit Zufuhr- und
Gewebebiomarkerdaten keine Assoziation zwischen ALA und dem Brustkrebsrisiko. Zheng
et al. (2013, Ek lla) berichten in ihrer Meta-Analyse von 10 Kohortenstudien zu den n-3
Fettsauren, dass die Zufuhr nicht mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert ist. Gleichzeitig
untersuchten Zheng et al. (2013, EK lla) auch die Zufuhr von langkettigen marinen n-3
Fettsduren und fanden ein gesenktes relatives Risiko bei erhohter Zufuhr dieser n-3
Fettsduren (19 Studien).

Yang et al. (2014, EK lla) untersuchten das Verhaltnis von n-3 zu n-6 Fettsduren anhand von
11 Kohortenstudien sowohl auf der Basis von Zufuhr- als auch von Biomarkerdaten und
fanden ein gesenktes Brustkrebsrisiko bei steigendem Verhaltnis dieser Fettsauren.

Endometriumkrebs

Im Rahmen der SLR des WCRF konnte zu den n-3 Fettsduren keine Kohortenstudie
identifiziert werden (WCRF 2007, EK lla). In der Studie von Cui et al. (2011, EK lIb) wurde
kein Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3 Fettsduren und dem Risiko fur
Endometriumkrebs beobachtet.
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Ovarialkrebs

In einer Kohortenstudie wurde die Zufuhr von DHA und EPA untersucht, ohne dass eine
Risikobeziehung beobachtet wurde (WCRF 2007, EK 1Ib).

Prostatakrebs

Leitzmann et al. (2004, EK lIb) beobachteten in der NIH-AARP-Studie eine Risikoerhdhung
bei einer erhohten Zufuhr von ALA. Eine Risikoerhdhung flr das Prostatakarzinom in
Verbindung mit einer erhdhten Zufuhr von ALA konnte in der PCLO-Studie nicht bestatigt
werden (Kolarek et al. 2006, EK lIb). Gerber (2012, EK lla) fihrte 4 Kohortenstudien zu ALA
und Prostatakarzinom auf, von denen 2 Studien Risikoerhéhungen zeigten und 1 Studie eine
Risikosenkung und eine Studie keine Risikobeziehung. Auch Chua et al. (2012, EK lla)
konnten in ihrer Meta-Analyse von 5 Kohortenstudien keine Risikobeziehung mit der Zufuhr
von ALA beobachten. Im SELECT-Trial mit dem Biomarker ALA wurde auch keine
Risikobeziehung beobachtet (Brasky et al. 2013, EK lIb). Brasky et al. (2013, EK Ila) konnten
aber erhohte relative Risiken bei erhdohten Konzentrationen von DHA in ihrer Meta-Analyse
von 6 Kohortenstudien mit Biomarkern berechnen; fur EPA zeigte sich kein Zusammenhang.
Eine meta-analytische Auswertung der Studien zur Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren
ergab ebenfalls eine Risikoerhdhung fir das Prostatakarzinom bei erhdhter Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsduren (Chua et al. 2012, EK lla). Gerber (2012, EK lla) berichten von
2 Kohortenuntersuchungen zu den langkettigen n-3 Fettsauren, von denen 1 Untersuchung
keine Risikobeziehung zeigte und 1 Untersuchung ein signifikant reduziertes relatives Risiko
bei erhdhter Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren. Brasky et al. (2011, EK llb) fanden in
der PCLO-Studie ein erhdhtes Prostatakrebsrisiko bei erhdhter Konzentration der n-3
Fettsaure DHA im Blut, aber keinen Zusammenhang bei erhohter Konzentration der n-3
Fettsduren ALA und EPA im Blut. Die EPIC-Studie wiederum berichtete, dass langkettige n-3
Fettsduren im Blut mit einem erhdhten Risiko fur das Prostatakarzinom assoziiert waren
(Dahm et al. 2012, EK IIb).

Die Multiethnic Study aus Hawaii zeigte keinen Zusammenhang des Verhaltnisses von n-6
zu n-3 Fettsduren im Blut mit dem Risiko fur Prostatakrebs (Park et al. 2009, EK IIb). Auch in
der Melbourne Collaborative Cohort Study wurde das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren
untersucht. Es zeigte sich keine Risikoassoziation bei Betrachtung sowohl der Zufuhrdaten
als auch der Blutwerte (Bassett et al. 2013, EK lIb).

Die Daten zum Zusammenhang der Zufuhr von n-3 Fettsduren mit dem Krebsrisko zeigen
ein sehr komplexes Bild bei vielen Krebskrankheiten. Dies gilt auch fiir die Ergebnisse mit
Fettsdurenkonzentrationen im Blut. Die einzelnen Studienergebnisse umfassen bei
steigender Fettzufuhr sowohl positive als auch negative Risikobeziehungen. Das komplexe
Bild wird noch dadurch verstédrkt, dass es zusétzliche Studienergebnisse zu den PUFAs
allgemein gibt, die sich in ihren Aussagen widersprechen kbnnen wie bei Brust- und
Prostatakrebs.

Bei den meisten untersuchten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3 Fettsduren und dem Krankheitsrisiko. Bei
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einzelnen Krebskrankheiten kénnte sich das Risiko mit steigender Zufuhr von n-3 Fettséuren
mit méglicher Evidenz erhéhen. Mit wahrscheinlicher Evidenz besteht kein
Zusammenhang zwischen dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren und dem Krebsrisiko.
Bei einzelnen Krebskrankheiten kann es jedoch mit mdglicher Evidenz bei steigendem
Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren zu einer Absenkung des Risikos kommen.

11.3.2.5 trans-Fettsauren

Eine Beurteilung der trans-Fettsauren in Bezug auf das Krebsrisiko erscheint nicht sinnvoll.
Zum einen gibt es keine Hinweise, dass die trans-Fettsdure im Vergleich zur cis-Form mit
einem biologischen Mechanismus der Krebsentstehung in Verbindung steht. Zum anderen
ist auch der Anteil der trans-Fettsauren in den Biomarkerprofilen der Fettsduren im Blut oder
Geweben gering, sodass eine solide und belastbare Schatzung des Krebsrisikos
unwahrscheinlich ist. Diese Einschatzung bedeutet nicht, dass Untersuchungen zu trans-
Fettsauren in epidemiologischen Langzeitstudien nicht durchgefuhrt wurden und werden. Sie
bedeutet aber, dass solche Risikoschatzer nur schwer in Richtung einer Kausalitat zu
beurteilen sind.

Die wissenschaftlichen Voraussetzungen einer Evidenzbeurteilung der Bedeutung der trans-
Fettséduren flir das Krebsrisiko sind nicht gegeben und eine Beurteilung wurde daher nicht
vorgenommen.

11.3.3 Quantitat und Qualitidt der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und sekundare Pravention von Krebskrankheiten

Im Bereich der Krebskrankheiten bedeutet die Sekundarpravention, das Wiederauftreten der
Krebskrankheit nach therapeutischen MaRnahmen zu verhindern bzw. das Uberleben
moglichst lange sicherzustellen. Beide Fragestellungen sind eng miteinander verknlpft, da
eine initiale Krebstherapie nicht eine garantierte Entfernung des gesamten malignen
Gewebes und damit einen langfristigen Erfolg bedeutet. Bei der Frage bzgl. der
Sekundarpravention von Krebskrankheiten durch Erndhrung wird hier die spezielle nutritive
Situation wahrend der Krebstherapie nicht behandelt. An dieser Stelle sei auf den
Krebsinformationsdienst des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) verwiesen
(www.krebsinformationsdienst.de). Die Webseiten des Krebsinformationsdienstes enthalten
wiederum Hinweise auf weitere Broschliren und ihre Bezugsquellen.

Fragen zur Sekundarpravention von Krebskrankheiten werden haufig im Rahmen der
Rehabilitation mit den Betroffenen besprochen. Leider besitzen die grolden Anbieter dieser
Rehabilitationsmallnahmen flir das Thema Erndhrung noch keine Leitlinie, die
Entscheidungshilfen gibt, welche Inhalte vermittelt werden sollen, um ein Rezidiv zu
vermeiden und die Sterblichkeit zu senken. Der WCRF hat in seinem Bericht von 2007 den
Wissensstand zu der Evidenz von erndhrungsbezogenen MalRnahmen bei Krebskrankheiten
in einem eigenen Kapitel (Kapitel 9) beschrieben. Trotz zweier groRRer Interventionsstudien
mit Fettreduktion bei Brustkrebs sah sich das Gremium zu keiner allgemeingtiltigen Aussage
zur Rolle der Fettzufuhr bei einer Krebskrankheit in der Lage (WCRF 2007). Andere
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Fachgesellschaften haben sich aufgrund der wenigen Daten nicht dazu geauRert, ob die
Modifikation der Fettzufuhr bei einer Krebskrankheit eine sinnvolle MaRnahme ist, um ein
Rezidiv zu vermeiden und das Uberleben zu verbessern.

1.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention von Krebskrankheiten
von solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Die Ernahrungstherapie bei einer Krebskrankheit zahlt zu den adjuvanten Therapieansatzen,
die derzeitig intensiv beforscht werden. Grundsatzlich fuhrt eine Krebskrankheit je nach
Stadium und Therapieansatz zu unterschiedlichen Beeintrachtigungen, die aus chirurgischen
Eingriffen oder der Entfernung von Organen, die fur die Verdauung und Absorption
bedeutsam sind, bestehen kénnen. Auch weitere Behandlungsstrategien wie Bestrahlung
und Chemotherapie wirken sich haufig auf die Nahrungszufuhr und den Nahrungsbedarf aus.
Demnach ist es nicht moglich, eine allgemeine Aussage zur wiinschenswerten Fettzufuhr flr
die Vielzahl der Krebskrankheiten zu machen, die die individuelle Situation des Patienten
bertcksichtigen wirde. Aufgrund der Behandlungssituation und deren Folgen fir die
Erndhrung ist es daher nicht mdglich, die Strategien der Primarpravention auf die
Sekundarpravention zu Gbertragen.

Welche Rolle die Fettzufuhr bei der Therapie der einzelnen Krebskrankheiten spielen kann,
wird zum Teil in den Leitlinien des von der Deutschen Krebshilfe geférderten onkologischen
Leitlinienprogramms beschrieben (www.krebsgesellschaft.de). Diese Leitlinien richten sich
beim Vorgehen nach den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Diese Vorgaben sehen nicht vor, dass bei jeder
Leitlinie explizit Stellung zur Fettzufuhr genommen werden muss, sodass diese Leitlinien
nicht immer Informationen dazu enthalten.

11.5 Bewertung der Evidenz fiir die Fettzufuhr zur Primarpravention von
Krebskrankheiten

Die Bewertung der Evidenz zur praventiven Wirkung der Fettzufuhr bei Krebskrankheiten
wird in dieser Leitlinie nur allgemein und nicht fur jede einzelnen Krebskrankheit abgegeben.
Da Krebskrankheiten sehr vielfaltig sind und fur einzelne Krebskrankheiten auch eine andere
als die Gesamteinschatzung denkbar ist, sei bei Interesse auf die Beschreibung der
Studienlage zu den einzelnen Krebskrankheiten in diesem Bericht verwiesen.

Zwischen der H6he der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko einzelner Krebskrankheiten
besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang (s. 11.3.2.1)

Es gibt mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Zusammenhang zwischen der Héhe der SFA-
Zufuhr und dem Risiko fiir die einzelnen Krebskrankheiten (s. 11.3.2.2).

Zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Risko fiir einzelne Krebskrankheiten besteht mit
wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang (s. 11.3.2.3).

Fir die meisten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der PUFA-Zufuhr und dem Krankheitsrisiko. Bei Brustkrebs
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kénnte eine steigende Zufuhr von PUFA mit méglicher Evidenz das Risiko erh6hen
(s. 11.3.2.4.a).

Eine steigende Zufuhr von n-6 Fettséuren steht mit wahrscheinlicher Evidenz nicht im
Zusammenhang mit dem Risiko fiir einzelne Krebskrankheiten (s. 11.3.2.4.b).

Bei den meisten untersuchten Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3 Fettsduren und dem Krankheitsrisiko. Bei
einzelnen Krebskrankheiten kénnte sich das Risiko mit steigender Zufuhr von n-3 Fettsduren
mit méglicher Evidenz erhéhen. Mit wahrscheinlicher Evidenz besteht kein
Zusammenhang zwischen dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettséuren und dem Krebsrisiko.
Bei einzelnen Krebskrankheiten kann es jedoch mit mdéglicher Evidenz bei steigendem
Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren zu einer Absenkung des Risikos kommen
(s. 11.3.2.4.c).

Die wissenschaftlichen Voraussetzungen einer Evidenzbeurteilung der Rolle der trans-
Fettséduren flir das Krebsrisiko sind nicht gegeben und eine Beurteilung wurde daher nicht
vorgenommen (s. 11.3.2.5).

11.6  Forschungsbedarf

Die vorliegenden Daten erlauben es nicht, von den beobachteten Risikobeziehungen und
den durchgefuhrten Interventionen auf kausale biologische Mechanismen zu schlieen. Die
Schwierigkeiten, aus den Daten belastbare Rickschllisse fir die Primarpravention von
Krebskrankheiten zu ziehen, liegen bei den Beobachtungsstudien in der Vielzahl von
alternativen  Erklarungen, die hinter den Risikobeziehungen stehen. Bei den
Interventionsstudien lassen die multiplen Interventionen und die Berlcksichtigung von
Vorerkrankungen oft keine eindeutigen Ruckschlisse auf die Wirkung eines einzelnen
Erndhrungsfaktors auf die Krankheit selbst zu. Diese Schwierigkeiten sind nicht unmittelbar
mit neuen methodischen Ansatzen zu beheben, auch nicht durch gro3 angelegte
Interventionsstudien. Bei dem Studientyp der Interventionsstudie mit Ernahrungsmodifikation
besteht die Gefahr, dass nicht die InterventionsmalRnahme selbst, sondern deren
Auswirkungen auf die Ubrige Erndhrung mit ihren vielen Nahrungsbestandteilen die Ursache
von Risikoveranderungen sein kann. Daher kdnnten Studienergebnisse in Hinblick auf
Kausalitat falsch interpretiert werden. Vor der Durchfihrung einer Interventionsstudie wird
daher ein schlissiges Konzept notwendig sein, das alle Aspekte der nutritiven Veranderung
in einer Weise definiert, die wissenschaftlich eindeutige Schlussfolgerungen ermdglicht.

Die vorliegenden prospektiven Studien sollten systematischer als bisher mit einer
einheitlichen Methodik ausgewertet werden, um die vorhandenen Daten fir eine
systematische wissenschaftliche Beurteilung nutzen zu kdnnen. Ein tieferes Verstandnis der
Zusammenhange wird auch dadurch erreicht, dass die systematische Analyse der
Kohortenstudien auf eine gleichzeitige Betrachtung der Ebenen Lebensmittelmuster,
Nahrstoffe und Biomarker ausgedehnt wird. Eine teilweise Klarung kausaler
Risikobeziehungen kann dabei zudem durch die weitere histologische Charakterisierung des
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malignen Tumors erreicht werden. Weiterhin sollten genetische Veranderungen mit klaren
funktionalen Beziigen in die statistischen Modelle einbezogen werden. Mit dem Konzept der
Mendelian Randomisation stehen statistische Verfahren zur Verfiigung, mit denen auf die
kausale Beteiligung einer Substanz am Krankheitsgeschehen geschlossen werden kann.

In Zukunft wird es mit der verlangerten Lebenserwartung und der damit einher gehenden
zunehmenden Zahl der Krebskrankheiten immer wichtiger, Konzepte fir die
Sekundarpravention zu entwickeln. Hier konnte die Ernahrung eine wichtige Rolle spielen.
Zur Entwicklung solcher, den Lebensstil einschlielienden Konzepte bedarf es jedoch eines
eindeutigen Nachweises der Wirksamkeit nutritiver MaRnahmen. In Deutschland bieten sich
aufgrund der fast flachendeckend durchgefiihrten RehabilitationsmaRnahmen der
Krankenversicherungen gute Forschungsmaoglichkeiten dafur an. Eine der wichtigen Fragen
dabei ist, ob das weitere Krebswachstum durch eine Veranderung der Gesamtfettzufuhr oder
durch die Auswahl bestimmter Fettsduren beeinflusst werden kann.
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12 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Leitlinie ist es, auf der Basis einer systematischen Analyse und Bewertung der
vorliegenden Literatur evidenzbasierte Erkenntnisse zu den Beziehungen zwischen der
Zufuhr von Gesamtfett, einzelnen Fettsduren und Cholesterol und der Entstehung
bestimmter erndhrungsmitbedingter Krankheiten zu gewinnen und daraus Empfehlungen zur
primaren Pravention dieser Krankheiten abzuleiten. Seit der ersten Fassung der Leitlinie
Fettkonsum im Jahr 2006 wurden zahlreiche weitere Studien verdffentlicht. Deren
Ergebnisse wurden bei der vorliegenden Aktualisierung der Leitlinie im Jahr 2015
bertcksichtigt.

Im Unterschied zu den Leitlinien von medizinischen Fachgesellschaften, die die sekundare
Pravention betreffen, dienen die Ergebnisse dieser Leitlinie entsprechend den Aufgaben der
DGE in erster Linie der primaren Pravention. Von Fall zu Fall gibt es auch
Uberschneidungen mit der sekundaren Pravention, diese koénnen bei den jeweiligen
Krankheiten unter den Abschnitten x.3.3 und x.4 nachgesehen werden.

Fur die zusammenfassende Bewertung werden in diesem Kapitel die Evidenzbewertungen
zu den verschiedenen ernahrungsmitbedingten Krankheiten aus den Kapiteln 4-11
zusammengetragen und in den Tabellen 8 und 9 Ubersichtlich dargestellt. Die Tabellen 10
und 11 enthalten die Ergebnisse der Leitlinie aus dem Jahr 2006 und der aktuellen Leitlinie
2015. Dies dient der besseren Ubersicht und dem Vergleich der fiir die primare Pravention
verschiedener erndhrungsmitbedingter Krankheiten notwendigen, erndhrungspraventiven
MaRnahmen. Im Text dieses Kapitels werden nur Krankheiten angesprochen, bei denen mit
wahrscheinlicher oder Uberzeugender Evidenz eine Beziehung zwischen der Zufuhr von
Fett/Fettsduren und einem Krankheitsrisiko besteht. Die Tabellen geben die Ergebnisse aller
untersuchten Beziehungen wieder.
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Legende zu den Tabellen 8 — 11: Die Zahl der Pfeile sagt nur etwas lber die Beweiskraft der Daten und nichts iber das Ausmaf} des Risikos aus.

Evidenz Konzentration/Verhaltnis erhéhend Konzentration/Verhaltnis senkend kein Zusammenhang
» Uberzeugend ™1 L 000
» wahrscheinlich ™" i °°
» mdglich 1 l °

» unzureichend

» keine Studie identifiziert —

Tabelle 8: Zusammenfassende Bewertung der Evidenz zur Assoziation zwischen Fettzufuhr und der primaren Pravention einzelner erndhrungs-
mitbedingter Krankheiten bei der Betrachtung von Gesamtfett und einzelnen Fettsaurengruppen bzw. Fettsduren.

Erhéhung/Austausch
von

Adipositas

Diabetes
mellitus Typ 2

Hypertonie

MS

KHK

Schlaganfall

Krebs

Gesamtfett

11!

002

oo

[o]e]

oo

oo

SFA

- Austausch von SFA
durch PUFA

- Austausch von SFA
durch MUFA

- Austausch von SFA
durch KH

T

2

~

oo

oo

W

oo

oo

MUFA

- Austausch von KH
durch MUFA

02

[e]e}

oo

oo

oo
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- Austausch von SFA
oder PUFA durch ~
MUFA
Manner: ° oo
PUFA Frauen: 1° ~ ~ l ° oo 1°
n-6 PUFA ~1 o ! o 00
- Austausch von SFA 0o
durch n-6 PUFA
ALA o o l oo
~ o7
langkettige n-3 PUFA 2 ° 1l 1l 0o K
Verhéltnis n-6 zu n-3 o _ 00
PUFA Ts
~1
trans-FA T2 ~ ~ _ Il ~
MCT P
3
CLA l_{}
Cholesterol o 00

' ohne Energieadjustierung, % mit Energieadjustierung, 8 bezogen auf eine kurzfristige Supplementierung, 4 bezogen auf eine langfristige Erndhrung,
° bezogen auf eine eventuell unterschiedliche Wirkung von trans-FA aus bearbeiteten Pflanzenfetten und aus Fetten von Wiederkduern, ® Brustkrebs,
" Evidenzbewertung firr n-3 Fettsduren gesamt, ° einzelne Krebskrankheiten

SFA: gesattigte Fettsauren; PUFA: mehrfach ungesattigte Fettsauren; MUFA: einfach ungesattigte Fettsduren; KH: Kohlenhydrate; ALA:

a-Linolensaure; FA: Fettsaure; MCT: mittelkettige Triglyceride; CLA: konjugierte Linolsauren; MS: Metabolisches Syndrom; KHK: koronare Herz-
krankheit
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Tabelle 9: Zusammenfassende Bewertung der Evidenz zur Assoziation zwischen Fettzufuhr und der primaren Pravention der Dyslipoproteindmie bei der

Betrachtung von Gesamtfett und einzelnen Fettsaurengruppen bzw. Fettsduren.

Erhéhung/Austausch Gesamt-/LDL- HDL-Cholesterol Trialvceride Verhiltnis von Gesamt- | Verhiltnis von LDL-
von Cholesterol aly zu HDL-Cholesterol zu HDL-Cholesterol
Gesamtfett "M 1 oo ~ —
SFA m 1 W °° ~

ool 1 1 1 Kl
MUFA 2 LU b 0 W
Austausch von SFA i 0o 0o o .
gegen PUFA

Wy’
n-6 PUFA 1 1 oot 1l _
Gesamtcholesterol:

H
ALA LDL-Cholesterol: o0 ~ ~ —

1

Gesamtcholesterol:

langkettige n-3 PUFA LDL-Cholesterol: o m - .

T
Verhiltnis n-6 zu n-3
PUFA - - - - -
trans-FA 1M1 m 11 11 —
CLA N N N N .
Cholesterol 111 00 00 1" _
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* Es liegt unzureichende Evidenz fiir eine unterschiedliche Wirkung von trans-FA aus bearbeiteten Pflanzenfetten und aus Fetten von Wiederkauern vor.

" MUFA im Austausch gegen Starke, 2 MUFA im Austausch gegen langkettige SFA, * pei Erhéhung des Anteil von n-6 PUFA zu Lasten von KH, * pei Erhéhung
des Anteils von n-6 PUFA zu Lasten von anderen Fettsauren

SFA: gesattigte Fettsauren; MUFA: einfach ungesattigte Fettsduren; PUFA: mehrfach ungesattigte Fettsduren; FA: Fettsdure; ALA: a-Linolensaure; CLA:
konjugierte Linolsduren; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein

Tabelle 10: Vergleich der Evidenzbewertungen zur Assoziation zwischen der E_ettzufuhr und der primaren Pravention einzelner ausgewahlter erndhrungs-
mitbedingter Krankheiten zwischen der Erstauflage der Fett-Leitlinie 2006 und der Uberarbeitung 2015

Erh&hung/ Adipositas D. m. Typ 2 Hypertonie MS KHK Schlaganfall Krebs
Austausch von 2006 2015 | 2006 2015 | 2006 2015 2015 2006 2015 2006 2015 2006 2015
TT1 [e]e) [e]e) ~ (o) [eJe] [eJe] o [e]e) [e]e) [e]e)
Gesamtfett " 002 1
~1 [e]e)
SFA S ~2 oo 0o 000 0o - T o o 0o TS 0o
- Austausch von 1 ~ 1
SFA durch PUFA
- Austausch von o
SFA durch MUFA
- Austausch von o
SFA durch KH
~1 [e]e)
MUFA ~ 02 [e]e} [e]e} — o o [eYe} [e]e} l«S [eYe}
- Austausch von o
KH durch MUFA
- Austausch von ~ ~
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SFA oder PUFA
durch MUFA
Manner
PUFA ~ 02 i ~ ~ ~ l l o foYe) feYe) feYe) foYe)
Frauen T8
T2
n'G PUFA ~ ""‘1 l ° l l oo o oo oo
- Austausch von ~ 0o
SFA durch n-6
PUFA
ALA ° o l i oo
langkettige n-3 ~ 6 0010
poea 2 — g ~ ° I 1 I U Y o0 I o
Verhaltnis n-6 zu R B 00
n-3 PUFA T11
1
trans-FA — 12 ~ = — = — T~T5T 11 ° ~ ~
MCT ~3
~4
CLA I }3
Cholesterol l o o 00

' ohne Energieadjustierung, 2 mit Energieadjustierung, 3 bezogen auf eine kurzfristige Supplementierung,4 bezogen auf eine langfristige Ernahrung, ° bezogen auf
eine eventuell unterschiedliche Wirkung von trans-FA aus bearbeiteten Pflanzenfetten und aus Fetten von Wiederkauern, ®ischamischer Schlaganfall,
"hamorrhagischer Schlaganfall, ® Brustkrebs, ° Darmkrebs, '° Evidenzbewertung fiir n-3 Fettsauren gesamt, '' einzelne Krebskrankheiten
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SFA: gesattigte Fettsduren; PUFA: mehrfach ungesattigte Fettsduren; MUFA: einfach ungesattigte Fettsauren; KH: Kohlenhydrate; ALA: a-Linolensaure;

FA: Fettsaure; MCT: mittelkettige Triglyceride; CLA: konjugierte Linolsauren; D. m. Typ 2: Diabetes mellitus Typ 2; MS: Metabolisches Syndrom, KHK: koronare
Herzkrankheit

Tabelle 11: Vergleich der Evidenzbewertungen zur Assoziation zwischen der Fettzufuhr und der primaren Pravention der Dyslipoproteinamie zwischen der
Erstauflage der Fett-Leitlinie 2006 und der Uberarbeitung 2015

Gesamt-/LDL- HDL-Cholesterol Triglyceride Verhailtnis von Verhiltnis von
Erhéhung/Austausch Dyslipoproteindmie Cholesterol Gesamt- zu HDL- LDL-zu HDL-
von Bewertung 2006 2015 2015 Cholesterol Cholesterol
2015
2015 2015
Gesamtfett T2 11 1 o0 - _
SFA 11" M1 1 L °° ~
oot 1’ Wy uy Wy
MUFA 1 l5 005 o5 M At
PUFA 1
Austausch von SFA m 0o 0o . .
gegen PUFA
1 s
n-6 PUFA W W M °° A —
Gesamtcholesterol:
)
ALA LDL-Cholesterol: oe = = —
W
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langkettige n-3 PUFA

Gesamtcholesterol:

oo

L LDL-Cholesterol: © 1Ll ~
Verhiltnis n-6 zu n-3 T
PUFA — — — —
trans-FA® M 11 1 1 M
CLA ~ = o= ~
Cholesterol M1 00 00 1

* Bei der Uberarbeiteten Leitlinie aus dem Jahr 2015 liegt unzureichende Evidenz fiir eine unterschiedliche Wirkung von trans-FA aus bearbeiteten Pflanzenfetten
und aus Fetten von Wiederkauern vor.

' Hyperbetalipoproteinamie, 2 durch SFA, ° Hypertriyglyceridamie, * MUFA im Austausch gegen Starke, > MUFA im Austausch gegen langkettige SFA, ° bei

Erhéhung des Anteils von n-6 PUFA zu Lasten von KH, * bei Erhdhung des Anteils von n-6 PUFA zu Lasten von anderen Fettsduren

SFA: gesattigte Fettsauren; MUFA: einfach ungesattigte Fettsduren; PUFA: mehrfach ungesattigte Fettsduren; ALA: a-Linolensaure; FA: Fettsaure; CLA:
konjugierte Linolsauren; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein
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Fett hat von allen Energietragern die hochste Energiedichte. Ein Anstieg der Menge bzw.
des Anteils von Gesamtfett an der Energiezufuhr erhéht unter ad libitum Bedingungen mit
unkontrollierter Energiezufuhr mit wahrscheinlicher Evidenz das Adipositasrisiko. Bei
isokalorischer, energiekontrollierter Ernahrung ist dagegen auch bei einem hdheren
Fettanteil das Risiko einer Mehrzufuhr von Energie in Form von Fett definitionsgemaf
ausgeschlossen und damit die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang mit dem
Adipositasrisiko wahrscheinlich. Fur einen fehlenden Zusammenhang der Gesamtfettzufuhr
mit dem Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2, KHK, Schlaganfall und Krebs besteht eine
wahrscheinliche Evidenz (Tab. 8).

Eine Reduktion der Menge bzw. des Anteils von Gesamtfett an der Energiezufuhr senkt die
Konzentrationen von Gesamt- und LDL-Cholesterol im Plasma mit dberzeugender Evidenz,
bewirkt aber langfristig mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Anstieg der Triglycerid-
konzentration im Plasma (Tab. 9).

Der Austausch von gesittigten Fettsduren durch mehrfach ungesattigte Fettsauren senkt
das Risiko fur eine KHK mit wahrscheinlicher Evidenz. Die Zufuhr gesattigter Fettsduren
wirkt sich mit wahrscheinlicher Evidenz nicht auf das Risiko flr Hypertonie, Diabetes mellitus
Typ 2, Schlaganfall und Krebs aus (Tab. 8).

Die Zufuhr von gesattigten Fettsauren erhoht mit Gberzeugender Evidenz das Risiko fir eine
Dyslipoproteindmie in Form einer Hyperbetalipoproteindmie mit Anstieg der LDL-Chole-
sterolkonzentration im Plasma und senkt mit (berzeugender Evidenz die
Triglyceridkonzentration im Plasma, wahrend mit wahrscheinlicher Evidenz kein
Zusammenhang mit der Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol besteht. Der Austausch
von gesattigten Fettsduren durch mehrfach ungesattigte Fettsduren senkt die Konzentration
von Gesamt- und LDL-Cholesterol im Plasma mit Gberzeugender Evidenz. Dieser Austausch
hat aber mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf die Konzentrationen von HDL-
Cholesterol und Triglyceriden im Plasma (Tab. 9).

Die Zufuhr von einfach ungesittigten Fettsduren hat mit wahrscheinlicher Evidenz keinen
Einfluss auf das Risiko flr einen Diabetes mellitus Typ 2, Schlaganfall und Krebs. Der
Austausch von Kohlenhydraten durch einfach ungesattigte Fettsduren hat mit
wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf das Risiko flur eine Hypertonie (Tab.8).

Einfach ungesattigte Fettsdauren senken im Austausch gegen Kohlenhydrate mit
liberzeugender Evidenz die Konzentration der Trigylceride im Plasma, das Verhaltnis von
Gesamt- zu HDL-Cholesterol und das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol. Einfach
ungesattigte Fettsduren haben im Austausch gegen Kohlenhydrate mit wahrscheinlicher
Evidenz keinen Einfluss auf die Konzentration von Gesamt- und LDL-Cholesterol im Plasma
und verhindern mit Uberzeugender Evidenz einen Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration
im Plasma. Im Austausch gegen langkettige gesattigte Fettsduren haben einfach
ungesattigte Fettsauren mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf die Konzentration
des HDL-Cholesterols im Plasma (Tab. 9).
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Die Zufuhr von mehrfach ungesittigten Fettsduren hat mit wahrscheinlicher Evidenz
keinen Einfluss auf das Risiko fir einen Schlaganfall und die meisten Krebskrankheiten.

Die Zufuhr von mehrfach ungesittigten n-6 Fettsauren hat mit wahrscheinlicher Evidenz
keinen Einfluss auf das Risiko flir Krebskrankheiten. Der Ersatz von gesattigten Fettsauren
durch n-6 mehrfach ungesattigte Fettsduren hat mit wahrscheinlicher Evidenz keinen
Einfluss auf das Hypertonierisiko (Tab.8).

Die Zufuhr von mehrfach ungesattigten n-6 Fettsduren senkt die Konzentrationen von
Gesamt- und LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol mit Uberzeugender Evidenz. Eine Erhohung der Zufuhr von n-6 mehrfach
ungesattigte Fettsduren im Austausch gegen Kohlenhydrate senkt die Konzentration der
Triglyceride im Plasma mit iiberzeugender Evidenz. Fir eine Senkung der Konzentration der
Triglyceride im Plasma durch eine erhéhte Zufuhr der n-6 mehrfach ungesattigten Fettsauren
zu Lasten anderer Fettsauren besteht mit wahrscheinlicher Evidenz ein fehlender
Zusammenhang (Tab. 9).

Eine steigende Zufuhr von n-3 Fettsdauren hat mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss
auf das Risiko fur die meisten Krebskrankheiten.

Zwischen der Zufuhr von a-Linolensdure und dem Schlaganfallrisiko besteht mit
wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang (Tab. 8).

a-Linolensaure senkt mit wahrscheinlicher bzw. tiberzeugender Evidenz die Gesamt- bzw.
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma und hat mit wahrscheinlicher Evidenz keinen
Einfuss auf die HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma (Tab. 9).

Langkettige n-3 Fettsduren senken mit wahrscheinlicher Evidenz das Risiko fir Hypertonie
und KHK, haben aber mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Zusammenhang mit dem Risiko
fur Schlaganfall (Tab. 8).

Langkettige n-3 Fettsduren senken mit (berzeugender Evidenz das Risiko fir eine
Hypertriglyceridamie, wahrend die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang mit einer
Hypercholesterolamie wahrscheinlich ist (Tab. 9).

Den Blutdruck und die Triglyceridkonzentration senkende Effekte sind mit den Uber die
ubliche Ernahrung zugefluhrten Mengen an langkettigen n-3 Fettsauren nicht zu erwarten.

Zwischen dem Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsdauren und dem Risiko fur die meisten
Krebskrankheiten besteht mit wahrscheinlicher Evidenz kein Zusammenhang.

trans-Fettsduren erhbhen mit wahrscheinlicher Evidenz das Risiko fur KHK (Tab. 8).

Die Zufuhr von ftrans-Fettsduren erhdht mit dberzeugender Evidenz das Risiko fur
Dyslipoproteinamien, die mit erhdhten LDL- und erniedrigten HDL-Cholesterol-
konzentrationen im Plasma einhergehen sowie das Risiko fur einen Anstieg des
Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und der Triglyceridkonzentration im Plasma
(Tab. 9).
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Die Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung steht mit wahrscheinlicher Evidenz in keinem
Zusammenhang mit dem Schlaganfallrisiko (Tab. 8).

Die Cholesterolzufuhr hebt mit dberzeugender Evidenz die Konzentrationen des Gesamt-
und LDL-Cholesterols im Plasma gering an — dies ist bei den sog. ,Respondern® und ,High-
Absorbern® eventuell starker als bei anderen Personen. Mit wahrscheinlicher Evidenz
steigert das Cholesterol in der Nahrung das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. Die
Cholesterolzufuhr steht mit wahrscheinlicher Evidenz in keinem Zusammenhang mit den
Konzentrationen von HDL-Cholesterol und Triglyceriden im Plasma (Tab. 9).

Die starksten Beziehungen zwischen der Zufuhr von Fett/Fettsauren mit der Nahrung und
den ausgewahlten ernahrungsmitbedingten Krankheiten sind wie folgt:

Die Menge bzw. der Anteil von Gesamtfett an der Energiezufuhr ist unter ad libitum
Bedingungen mit unkontrollierter Energiezufuhr ein wichtiger Nahrungsfaktor flir eine
Gewichtszunahme und steht deshalb im Fokus der primaren Pravention der Adipositas.
Hinsichtlich der Pravention der KHK sind der partielle Austausch von gesattigten
Fettsauren gegen eine Kombination von n-6 und n-3 Fettsduren ebenso wie die Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsduren mit wahrscheinlicher Evidenz wirksam. Die Zufuhr von trans-
Fettsduren erhoht mit wahrscheinlicher Evidenz das Risiko einer KHK. Fir die Pravention
der Dyslipoproteinamien ist die Art der Fettsauren entscheidend. Gesattigte Fettsduren
erhdhen mit (berzeugender Evidenz die Konzentration von Gesamt- und LDL-Cholesterol im
Plasma. trans-Fettsauren erhohen mit dberzeugender Evidenz durch Steigerung der LDL-

Cholesterolkonzentration und Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma das
Risiko fir eine Dyslipoproteinamie.

Ein Vergleich der einzelnen Evidenzbewertungen in den beiden Fassungen der Leitlinie
Fettzufuhr in den Jahren 2006 und 2015 zeigt nur bei wenigen Nahrstoffen bzw. Krankheiten
Veranderungen (Tab. 10 und 11). Nach heutigen Erkenntnissen senkt der Austausch von
gesattigten Fettsduren gegen n-6 und n-3 mehrfach ungesattigte Fettsduren mit
wahrscheinlicher Evidenz das KHK-Risiko. Bei den langkettigen n-3 Fettsduren anderten
sich die Evidenzen einer Senkung des Risikos flir Hypertonie und KHK von {berzeugend auf
wahrscheinlich, und einer Senkung des Risikos fur ischamischen Schlaganfall von
wahrscheinlich auf wahrscheinlich kein Zusammenhang. Die Evidenz fir eine Erhdhung des
KHK-Risikos durch trans-Fettsauren wurde von (berzeugend auf wahrscheinlich
zurtickgestuft (Tab. 10).

Bei den Dyslipoproteinamien ergeben sich wegen der differenzierteren Betrachtungsweise
der Lipoproteinfraktionen im Plasma im Jahr 2015 zundchst zahlreiche Anderungen
(Tab. 11). Bei genauerer Durchsicht der Evidenzen flr die verschiedenen Risiken lassen sich
aber die auf einzelne Lipoproteinfraktionen bezogenen Evidenzbewertungen, mit Ausnahme
der Triglyceride, mit der Evidenz fur die globale Dyslipoproteinamie im Jahr 2006 gut in
Einklang bringen (Tab. 11).

Bei der Bearbeitung der einzelnen Kapitel ist deutlich geworden, dass die Datenlage zu den
Austauschbeziehungen von Fett bzw. Fettsauren mit anderen Nahrungsfaktoren immer noch
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unzureichend ist. Hierzu waren weitere systematische Untersuchungen winschenswert, da
Empfehlungen  (fir Gesunde) im Sinn eines gezielten Austauschs von
Nahrungskomponenten bei isokalorischer Kost einen optimalen Beitrag zur Primarpravention
ernahrungsmitbedingter Krankheiten leisten kénnen. Bezogen auf die Fettzufuhr stellt sich
die Frage, welche positive oder negative Veranderung des Risikos zu erwarten ist, wenn
Fette in der Nahrung z. B. durch verschiedene Kohlenhydrate oder Proteine ersetzt werden
oder wenn eine Fettsgure durch eine andere ausgetauscht wird. Je umfangreicher und
systematischer die Kenntnisse auf diesem Gebiet sind, umso zielgerichteter und wirksamer
konnen Erndhrungsempfehlungen fur die primare Pravention ernahrungsmitbedingter
Krankheiten sein.
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13 Umsetzung der Leitlinie

Die Fettmenge und die Fettqualitdt der Nahrung wirken sich unterschiedlich stark auf das
Risiko fur ausgewahlte ernahrungsmitbedingte Krankheiten (Adipositas, Diabetes mellitus
Typ 2, Dyslipoproteinamie, Hypertonie, Metabolisches Syndrom, koronare Herzkrankheiten,
Schlaganfall, Krebs) aus. Die in dieser Leitlinie formulierten Evidenzgrade sagen etwas Uber
die Beweiskraft der zitierten Daten aus. Im Rahmen eines umfassenden primarpraventiven
Ansatzes ware es wichtig, den Einfluss aller krankheitsfordernden Faktoren der Erndhrung
auf die gesamte Wirkungskette des Krankheitsgeschehens zu definieren. Das Ziel von
bevolkerungsbezogenen Ernahrungs- und Verhaltensempfehlungen sollte es dann sein,
durch eine gezielte Umgestaltung der Erndhrung diese krankheitsférdernden Faktoren
friihzeitig zu eliminieren oder zumindest zu minimieren. Die empirische Datenbasis erlaubt
es aber derzeit noch nicht, komplexe Wirkungsketten in ihren Interaktionen mit Krankheiten
quantitativ zu beurteilen und daraus alle Wirkungsmechanismen erfassende praktische
Konsequenzen zu ziehen.

Die aktualisierte Fassung der Leitlinie zeigt, dass seit dem Jahr 2006 fir die hier
ausgewahlten erndhrungsmitbedingten Krankheiten neue Daten vorliegen, die zum Teil zu
einer veranderten Evidenzbewertung fihren. Allerdings wurden fir keine Fettsaure bzw.
Fettsdurengruppe, weder im Hinblick auf das Risiko fir verschiedene Krankheiten noch im
Vergleich zwischen primarer und sekundarer Pravention, entgegengesetzte Wirkungen (z. B.
Anstieg vs. Abnahme des Risikos) mit wahrscheinlicher oder Uberzeugender Evidenz be-
obachtet. Die aktualisierte Fassung bestatigt mit wenigen Ausnahmen (langkettige n-3 PUFA
bei Hypertonie, KHK und Schlaganfall; Gesamtfett und SFA bei der Triglyceridkonzentration;
trans-Fettsauren bei KHK) die Ergebnisse der ersten Fassung und liefert neue (Austausch
SFA gegen PUFA und KHK), aber keine prinzipiell richtungsadndernden Ergebnisse. Daraus
koénnen klare Ernahrungsempfehlungen abgeleitet werden.

Ernahrungsempfehlungen missen sowohl die Restriktion der Fettzufuhr als auch die Modifi-
kation des Fettsaurenmusters beinhalten. Die Restriktion der Fettzufuhr lasst sich durch die
Senkung des Risikos flr die Entstehung von Adipositas und von Dyslipoproteindmien
begrinden, da Fett bei Ublicher Ernahrung bis zu einem gewissen Grad unlimitiert zugefuhrt
wird und mit einer Erhéhung der Energiedichte der Nahrung und der Energiezufuhr
einhergeht. Eine Reduktion der Fettzufuhr erlbrigt sich, wenn die Energiezufuhr durch die
Beachtung langfristiger Gewichtskonstanz kontrolliert werden wirde. Ob die Reduktion der
Fettzufuhr die wichtigste MaRnahme zur Pravention dieser Krankheiten darstellt, ist offen. Mit
ziemlicher Sicherheit ist die Begrenzung der Fettzufuhr und damit der Energiedichte der
Nahrung eine wirksame MalRnahme zur Pravention von Adipositas und Dyslipoproteinamien,
sie durfte aber das Risiko weniger senken als andere Mal3inahmen (z. B. Energierestriktion,
erhdhte korperliche Aktivitat bzw. Erhalt eines normalen Korpergewichts).

Da der Adipositas als gesichertem Risikofaktor flr Hypertonie, Dyslipoproteindmie, KHK,
Diabetes mellitus Typ 2, Schlaganfall und einige Krebskrankheiten eine Schlisselrolle bei
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der Pathogenese dieser Krankheiten zukommt, ist die Vermeidung einer starken Gewichts-
zunahme das wichtigste primarpraventive Ziel, zu dem eine Begrenzung der Fettzufuhr
beitragen kann.

Aus den Erkenntnissen dieser Leitlinie lasst sich ableiten, dass neben einer Begrenzung der
Fettzufuhr eine Modifikation des Fettsduremusters zugunsten ungesattigter Fettsauren, v.a.
langkettiger n-3 Fettsauren, auf Kosten von gesattigten Fettsauren und trans-Fettsduren
wlnschenswert ist. Diese Mallhahmen senken nach dem derzeitigen Kenntnisstand das
Risiko fur Dyslipoproteinamien und KHK. Die primare Pravention der KHK durch langkettige
n-3 Fettsaduren in der Nahrung gilt als gesichert und ist unabhangig von den Misserfolgen
jungerer Interventionsstudien der sekundaren Pravention, die auf die gleichzeitige
Behandlung mit Statinen oder die Verwendung von langkettigen n-3 Fettsiuren-Athylester
zurtckzufihren sein konnten (s. 9.3.3). Den Blutdruck und die Triglyceridkonzentration
senkende Effekte sind mit den Uber die ubliche Ernahrung zugefuhrten Mengen an
langkettigen n-3 Fettsauren nicht zu erwarten.

Fir die anderen o.g. Krankheiten gibt es weder wahrscheinliche noch Uberzeugende
Hinweise dafir, dass eine Verschiebung im Fettsaurenmuster das Risiko beeinflusst.

Die Ergebnisse der Leitlinie stitzen zentrale Aussagen der D-A-CH-Referenzwerte fur die
Nahrstoffzufuhr (DGE et al. 2013) und der Empfehlungen der DGE zur Lebensmittelauswahl
(Stehle et al. 2006, DGE 2013, Jungvogel et al. 2013). Entsprechend den D-A-CH-
Referenzwerten wird eine fettmoderate und fettmodifizierte Ernahrung mit etwa 30 % (PAL >
1,4) bis 35 % (PAL > 1,7) der Energie als Fett beflurwortet. Fir die Zufuhr von Fettsduren
sollten folgende Referenzwerte beibehalten werden: Gesattigte Fettsduren 7 En%
bis 10 En%, trans-Fettsduren < 1 En%, mehrfach ungesattigte Fettsduren (Summe aus n-6
und n-3 Fettsduren) 7 En% bis maximal 10 En%. Der Anteil der einfach ungesattigten
Fettsauren ergibt sich aus der Differenz der genannten Fettsduren zum Gesamtfett.

Entgegen friheren Einschatzungen hat die Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung mit
moglicher Evidenz keinen Einfluss auf das Risiko fur KHK. Dennoch sollte wegen des vom
Verzehr von Eiern bekannten Hinweises auf eine eventuelle Erhdhung der Gesamtmortalitat
die Cholesterolzufuhr mit der Nahrung weiterhin begrenzt werden. Dies gilt insbesondere fur
die kurzlich in der Literatur beschriebene Beziehung zwischen dem Verzehr von Eiern und
der Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 und dem bei Diabetikern durch
Nahrungscholesterol erhdhten KHK-Risiko (s. 9.5). Da zudem die Evidenz Uberzeugend ist,
dass das Nahrungscholesterol die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma
geringfugig anhebt, und dieser Effekt eventuell bei den sogenannten. ,Respondern® bzw.
~High-Absorbern“ deutlich starker ausfallt als bei ,Non-Respondern* bzw. ,Low-Absorbern*,
sollte der Richtwert fur die Cholesterolzufuhr von etwa 300 mg pro Tag beibehalten werden.
Die Empfehlungen zur Fettreduktion und -modifikation gehen automatisch mit einer
Reduktion der Cholesterolzufuhr einher.

Der Richtwert von maximal 10 En% gesattigte Fettsduren wird durch Interventionsstudien
gestutzt, nach denen die Evidenz fir eine Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration durch
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Reduktion der Zufuhr von gesattigten Fettsduren auf weniger als 10 En% als tberzeugend
eingestuft wurde. Der Austausch von gesattigten Fettsauren durch eine Kombination von n-6
und n-3 mehrfach ungesattigten Fettsduren senkt das KHK-Risiko mit wahrscheinlicher
Evidenz. Die wahrscheinliche Evidenz fir die risikosenkende Wirkung der langkettigen n-3
Fettsduren bei KHK leitet sich vor allem aus den Ergebnissen von Kohortenstudien zur
Primarpravention ab. Nach einer gepoolten Analyse der Ergebnisse von 20 Studien sind
250 mg EPA und DHA pro Tag in der primaren Pravention der KHK-Todesféalle wirksam.
a-Linolensaure senkt nur mit méglicher Evidenz das KHK-Risiko (s. 9.3.2.4).

Die Umsetzung der Erkenntnisse der vorliegenden Leitlinie und der D-A-CH-Referenzwerte
in die Praxis erfolgt am besten durch Verzehr fettarmer Varianten von Lebensmitteln und
einem gesteigerten Verzehr von Lebensmitteln pflanzlicher Herkunft. Letztere enthalten
weniger Fett als tierische Produkte, sind frei von Cholesterol und weisen eine gunstigere
Fettsdurenzusammensetzung auf als die meisten Lebensmittel tierischer Herkunft. Zu
bevorzugen sind u. a. wegen des Ballaststoffgehalts Vollkornprodukte sowie Gemise und
Obst, deren Energiedichte wegen des hohen Wasser- und geringen Fettgehalts geringer ist
als die von tierischen Lebensmitteln.

Eine Kost auf Basis von Vollkornprodukten, 5 Portionen Gemise und Obst am Tag, sowie
fettarmen Varianten von Milch und Milchprodukten wie auch von Fleisch und Fleischwaren
fuhrt zu einer Verringerung des Verzehrs tierischer Nahrungsfette. Dadurch kénnen unter
Beachtung einer ausgeglichenen Energiebilanz vermehrt pflanzliche Ole mit einem hohen
Anteil an a-Linolensaure sowie fettreicher Fisch mit langkettigen n-3 Fettsduren in die Kost
integriert werden. Dies begunstigt vor allem eine Erhdhung der Zufuhr von n-3 Fettsauren.
Pflanzliche Ole sollten nach einem giinstigen Verhéltnis von Linolsdure zu a-Linolensaure
ausgewahlt werden. Diesem Kriterium werden bei den hiesigen Erndhrungsgewohnheiten
Rapsdl und Walnussdl am besten gerecht. Fettreicher Fisch leistet einen wesentlichen
Beitrag zu einer ausreichenden Versorgung mit langkettigen n-3 Fettsauren.

Ein Teil des eingesparten Fetts sollte durch die Zufuhr von kohlenhydrathaltigen
Lebensmitteln mit hohem Gehalt an |6slichen und unldslichen Ballaststoffen kompensiert
werden. Neben Fett bieten auch zuckergesifte Getranke als reine Energietrager die
Moglichkeit der Einsparung von Energie zur Korrektur der Energiebilanz (DGE et al. 2013).

Die derzeitige Erndhrungssituation in Deutschland laut Erndhrungsbericht 2012 zeigt, dass
die Erndhrung ein erhebliches Potential zur Pravention ernahrungsmitbedingter Krankheiten
bietet, das durch eine optimierte Lebensmittelauswahl in Zukunft noch besser ausgeschopft
werden sollte als bisher (DGE 2012).

13.1 Literatur

de Lorgeril M, Salen P: Dietary prevention of coronary heart disease: focus on omega-6/omega-3
essential fatty acid balance. World Rev Nutr Diet 92 (2003) 57-73

Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung (Hrsg.): 12. Ernahrungsbericht 2012. Bonn (2012)

Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (Hrsg.): Vollwertig essen und trinken nach den 10 Regeln der
DGE. 9. Auflage, Bonn (2013)

217


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Lorgeril%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14579683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14579683

13 Umsetzung der Leitlinie

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung, Osterreichische Gesellschaft fiir Erndhrung, Schweizerische
Gesellschaft flr Erndhrungsforschung, Schweizerische Vereinigung fur Emdahrung (Hrsg.):
Referenzwerte flr die Nahrstoffzufuhr. Neuer Umschau Buchverlag, Neustadt a. d. Weinstrale, 1.
Auflage, 5., korrigierter Nachdruck (2013)

Jungvogel A, Wendt |, Schabethal K et al.: Uberarbeitet: Die 10 Regeln der DGE. Erndhrungs
Umschau 11 (2013) M644—-M645

Stehle P, Oberritter H, Blining-Fesel M et al.: Grafische Umsetzung von Ernahrungsrichtlinien —
traditionelle und neue Ansatze. Ernahrungs-Umschau 52 (2006) 128—-135

218



Anhang

Glossar

D-A-CH-Referenzwerte

Die Gesellschaften fiir Erndhrung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz geben gemeinsam die
Referenzwerte fiir die Nahrstoffzufuhr heraus. Das Buch enthalt die empfohlene Zufuhr, Schatzwerte
und Richtwerte zu den einzelnen Nahrstoffen fir verschiedene Altersgruppen mit kurzen
Erlauterungen sowie Ubersichtstabellen.

Dyslipoproteinamien vom Typ lla, lib, lll und der kohlenhydratinduzierte Typ IV

Diese Klassifizierung nach Fredrickson erfolgt anhand des Phanotyps der Lipoproteinveranderungen
im Plasma.

Typ lla: Hypercholesterolamie durch erhéhte LDL

Typ lIb: Hypercholesterolamie durch erhéhte LDL mit Hypertriglyceridamie durch erhdéhte VLDL

Typ IlI: Dyslipoproteinamie mit Hypercholesterolamie und Hypertriglyceriddmie. Durch eine Mutation
am Apolipoprotein E kommt es zu einer Fehlverteilung der beta-Lipoproteine.

Typ IV: Hypertriglyceridamie durch erhéhte VLDL, die in der Leber durch die Zufuhr von
Kohlenhydraten entstehen.

Ursachen der Dyslipoproteindmien kénnen genetische Stoffwechseldefekte (= primare Formen) oder
andere Krankheiten (Diabetes, Schilddrisenunterfunktion etc.) oder auch Fehlernahrung (= sekundare
Formen) sein.

ICD-10

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(ICD, englisch: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) ist
das wichtigste, weltweit anerkannte Diagnoseklassifikationssystem der Medizin. Es wird von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) herausgegeben und wird in Deutschland vor allem fiir die
Todesursachenverschlisselung angewendet. Es gilt derzeit die ICD-10-WHO, Version 2013.
(Deutsches Institut far Medizinische Dokumentation und Information;
https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/)

Mendelian Randomisation (Mendel’sche Randomisierung)

Die Mendelian Randomisation bietet einen methodischen Ansatz, um die kausale Beziehung eines
Biomarkers mit einer Erkrankung zu uberprifen. Sie beruht auf dem zweiten Mendel’'schen
Vererbungsgesetz, welches besagt, dass die Vererbung eines Merkmals unabhangig von der
Vererbung anderer Merkmale ist.

(Schmitz G, Endres S, Gotte D: Biomarker: Bedeutung fiir den medizinischen Fortschritt und
Nutzenbewertung. Schattauer, Stuttgart,1. Auflage (2008))

Moderate Fettzufuhr
Bezeichnet eine Kost mit einem Anteil von Fett an der Energiezufuhr von ca. 30 %

P:S-Quotient
Bezeichnet das Verhaltnis von mehrfach ungeséattigten (P fur PUFA) zu geséattigten Fettsduren (S fur
SFA)
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Anhang

Abkurzungsverzeichnis

95 % CI

AA
ADA
AGA
AHA
ALA
ARIC
ATP Il

AWMF

BfR
BGS
BLS

BMI

c9,t11-CLA
c10,t12-CLA
CARDIA

CLA

DASH-Diat
DEGS1
DGE

DHA

DISC
DKFZ
DONALD

DPA

EAS

95 % Konfidenzintervall

arachidonic acid (Arachidonsaure)

American Diabetes Association

Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter
American Heart Association

alpha-linolenic acid (a-Linolensaure)

Atherosclerosis Risk in Communities Study

Adult Treatment Panel Il|

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Bundesinstitut fir Risikobewertung
Bundesgesundheitssurvey

Bundeslebensmittelschlissel

Body Mass Index = Korpergewicht [kg)/Quadrat der Kdrperlange [m]

cis-9,trans-11-Isomer der konjugierten Linolsauren
cis-10,trans-12-Isomer der konjugierten Linolsduren
Coronary Artery Risk Development in Young Adults

conjugated linoleic acids (konjugierte Linolsauren)

Dietary Approaches to Stop Hypertension

Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung e. V.

docosahexaenoic acid (Docosahexaensaure)

Dietary Intervention Study in Children

Deutsches Krebsforschungszentrum

Dortmund Nutritional and Anthropometric Longitudinally Designed Study

docosapentaenoic acid (Docosapentaensaure)

European Atherosclerosis Society
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Anhang

EASD
EK
En%
EPA
EPIC
ESC
EsKiMo

EVS

FA

FAO

FFQ

GEMCAS

HDL
HNF-4

HR

IARC
ICSI
IDF
i.d.R
IFG
IGT

IP-TFA

kcal
KH
KHK

KiGGS

LA

European Association for the Study of Diabetes

Evidenzklasse

Energieprozent

eicosapentaenoic acid (Eicosapentaensaure)

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

European Society of Cardiology

Erndhrungsstudie als Modul des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys

Einkommens- und Verbrauchsstichproben

fatty acid (Fettsaure)

Food and Agriculture Organization of the United Nations (Erndhrungs- und
Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen)

Food Frequency Questionnaire (Verzehrshaufigkeitsfragebogen)

German Metabolic and Cardiovascular Risk Project

high density lipoprotein
hepatic nuclear factor-4

Hazard Ratio

International Agency for Research on Cancer

Institut for Clinical Systems Improvement

International Diabetes Federation

in der Regel

impaired fasting glucose (gestorter Nuchternblutzuckerwert)
impaired glucose tolerance (gestérte Glucosetoleranz)
industrially produced trans fatty acids (trans-Fettsduren aus industriell
geharteten Pflanzenfetten/dlen)

Kilokalorien

Kohlenhydrate

koronare Herzkrankheit

Kinder- und Jugendgesundheitssurvey

linoleic acid (Linolsaure)
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Anhang

LADA-Diabetes

LDL

MCT
Mio
mm Hg
MRI
MS

MUFA

n

NCEP
NHANES
NHBLI
NVS |

NVS I

OR

p

PPARs
PREDIMED

PUFA

RCT
RR

R-TFA

SFA
SLR
SREBP

SUN

latent autoimmune diabetes in adults (autoimmun bedingter Diabetes beim
Erwachsenen)

low density lipoprotein

medium-chain triglycerides (mittelkettige Triglyceride)
Million

Millimeter Quecksilbersaule

Max Rubner-Institut

Metabolisches Syndrom

monounsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren)

Anzahl

National Cholesterol Education Program
National Health and Nutrition Examination Survey
National Heart, Lung, and Blood Institute
Nationale Verzehrsstudie |

Nationale Verzehrsstudie Il

Odds Ratio

p-Wert; Signifikanzwert
peroxisome proliferators-activated receptors
Prevencion con Dieta Mediterranea

polyunsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren)

randomised controlled trial (randomisierte, kontrollierte Interventionsstudie)
Relatives Risiko

ruminant trans fatty acids (Wiederkauer-trans-Fettsauren)

saturated fatty acids (gesattigte Fettsduren)
systematische Literaturtibersicht/ systematische Literaturiibersichten
sterol regulatory element-binding protein

Seguimiento Universidad de Navarra
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t10,c12-CLA
TFA

TRANSFACT

USDA

VELS

VLDL

VS.

WCFR
WHO

WHI

trans-10,cis-12-Isomer der konjugierten Linolsauren
trans fatty acids (trans-Fettsduren)

Trans Fatty Acids Collaboration Study

US Department of Agriculture

Verzehrsstudie zur Ermittlung der Lebensmittelaufnahme von Sauglingen und
Kleinkindern

very low density lipoprotein

versus

World Cancer Research Fund
World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Women’s Health Initiative Dietary Modification Trail
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