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9.1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die wichtigste Manifestation der Arteriosklerose des
Menschen und gehort zu der grol3en 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
Todesféalle durch KHK (ischdmische 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 plétzliche
Herztod. Bei der KHK handelt es sich um eine chronische Krankheit mit multifaktorieller
Genese, wobei der Einfluss der Erndhrung als gesichert gilt (WHO 2003, Lichtenstein et al.
2006, van Horn et al. 2008). Die KHK ist somit eine der wichtigsten ernahrungsmitbedingten
Krankheiten. Eine Reihe von Ernahrungsfaktoren wurde und wird hinsichtlich ihrer Wirkung
auf das KHK-Risiko untersucht, insbesondere auch die Rolle von Fett und Fettsauren. 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 erhdhten Risiko fiir eine KHK

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden verschiedene Risikofaktoren fir eine vorzeitige KHK
identifiziert und auch quantifiziert. Im Rahmen epidemiologischer Studien wurden dazu zahl-
reiche statistische Assoziationen von Merkmalen und Lebensumsténden vor allem mit dem
Ereignis Herzinfarkt dargestellt. Gute wissenschaftliche Evidenz besteht fir 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, kdrperliche Inaktivitdt und Rauchen wissen-
schaftlich anerkannt (Pearson et al. 2002, Mosca et al. 2004, Lichtenstein et al. 2006). Von
diesen Faktoren sind die 4 ersten erndhrungsmitbedingt und durch eine Umstellung der
Erndhrung beeinflussbar.
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9.3 Bedeutung der Fettzufuhr fur das KHK-Risiko

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

Der Veranderung der Lipoproteine im Plasma im Sinne einer Dyslipoproteindmie kommt als
Risikofaktor eine grol3e Bedeutung fur die Entwicklung einer vorzeitigen Arteriosklerose zu
(Schwartz et al. 1991). Die Ernéhrung kann tber den Energiegehalt, die Art und Menge der
Nahrungsfettsauren, das Nahrungscholesterol, den Alkohol- und Ballaststoffgehalt sowie den
Saccharose- und Sojaproteinanteil abhéngig vom Typ der Dyslipoproteinamie und dem Aus-
mal} der Fehlernahrung 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 fir SFA,
MUFA, n-6 und n-3 Fettsduren als auch fir 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
erhohtes LDL-Cholesterol im Plasma ist auch mithilfe des Mendelian-Randomisation-
Ansatzes nachgewiesen worden (Linsel-Nitschke et al. 2008).

Zusatzlich verandern Fettsduren 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). Daruber hinaus beeinflussen bestimmte Nahrungsfettsduren uber ihre
Wirkung auf die Faktor-VII- 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 Fettsauren und daraus die so
genannten Eicosanoide gebildet. Bei diesen Umsetzungsprozessen stehen n-6 und n-3
Fettsduren an mehreren Stellen in Konkurrenz zueinander; die aus n-6 und n-3 Fettsduren
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 Gefaldtonus  sowie
Entzindungsreaktionen.

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 Fettsauren gehemmt (Endres et al. 1989) und der Gehalt von
platelet-derived-growth-factor-mRNA in mononukleéren Blutzellen gesenkt (Kaminski et al.
1993). n-3 Fettsduren reduzieren die endotheliale Expression von Adhasionsmolekiilen (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
Entziindungsreaktionen 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 lonenkandlen 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 Fettsauren 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 Begiinstigung der Atherogenese durch Lipidperoxide.
Die erhéhte 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 [3-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 friilhen Beobachtungsstudien geht die Annahme hervor, dass zwischen der Zu-
fuhr von Fett (Fettmenge und Fettsaurenzusammensetzung) und der KHK eine enge Bezie-
hung besteht. Die Bemiihungen um eine Senkung des Herzinfarktrisikos durch Senkung der
Plasmacholesterolkonzentration gehen noch auf entsprechende Beobachtungen in den 50er
Jahren zuriick (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 lber den Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fischolfettsauren und deren Konzentrationen in
Plasmalipiden und einer geringeren KHK-H&aufigkeit bei Gronland-Eskimos (Dyerberg et al.
1975).

Seit der ersten Auflage der Leitlinie Fettzufuhr und Pravention ausgewahlter
erndhrungsmitbedingter 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 bericksichtigen. Zur
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Evidenzfindung werden im Folgenden vorwiegend Meta-Analysen oder gepoolte Analysen
der vorliegenden Studien verwendet.

In dieser neuen Auflage der Leitlinie Fettzufuhr wurde jedoch gemalR 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 Sekundéarpravention ergébe sich bisweilen eine
hartere Evidenz.

9.3.2.1 Gesamtfett

Der beschriebene Einfluss der Fettsaurenzufuhr auf die Plasmalipide und Lipoproteine flihrte
zu der Vorstellung, dass man durch eine Senkung der Gesamtfettzufuhr auch das Risiko fur
eine KHK senken konnte. Da das Nahrungsfett immer aus einer Mischung verschiedener
Fettsauren besteht, kommen die zum Teil entgegengesetzten biologischen Wirkungen der
verschiedenen Fettsduren/-gruppen gleichzeitig zum Tragen. Der mogliche 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 Priméarpravention 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 (Verhéltnis
von mehrfach ungesattigten zu gesattigten Fettsauren) (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 Erndhrung und dem Risiko fir KHK (RR = 1,05; 95 % CI
0,99; 1,11). Auch die beiden Einzelstudien zur Primérpravention zeigten keine signifikanten
Zusammenhénge.

Die jingste Meta-Analyse von 24 Interventionsstudien bei Erwachsenen mit oder ohne
kardiovaskulare Vorerkrankungen (tberwiegend 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 fir kardiovaskuldare Krankheiten um 14 % (RR = 0,86;
95 % CI 0,77; 0,96), es bestand jedoch kein signifikanter Einfluss auf die kardiovaskulare
Mortalitdt (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 zuriickzufihren ist und nicht auf die
Fettreduktion. Die Autoren der Studie fanden keinen deutlichen Hinweis auf Heterogenitét in
unterschiedlichen  Risikogruppen (eingeteilt in niedriges, mittleres und hohes
kardiovaskulares Risiko).

In einer jingeren Meta-Analyse wurden 146 prospektive Kohortenstudien (125 Studien zur
Primarpravention) mit einer mittleren Beobachtungszeit von 11 Jahren eingeschlossen. Fir
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 % CI 0,87; 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-Mortalité&t
nachweisen (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

Fur die Gesamtfettzufuhr (ohne Beachtung der Fettqualitat) ergibt sich eine
wahrscheinliche Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang mit dem Auftreten von KHK
im Bereich der Primarpréavention.

9.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Eine Meta-Analyse von 9 Interventionsstudien mit Austausch von SFA gegen PUFA (ohne
Einbeziehung von Studien mit dem Schwerpunkt Fischél-Fettsauren; Gberwiegend Studien
zur Sekundarpravention) und damit einem erhéhten P:S-Quotienten der Ernahrung 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 % CI 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 fir 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 Giberwiegend um Studien
zur Sekundarpravention handelte. In sekundéaren 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 (Uberwiegend Studien zur
Sekundarpravention) untersuchte den Einfluss von Fettreduktion oder -modifikation auf das
Risiko fUr 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 Erndhrung) eine schitzende Wirkung vor
kardiovaskularen Ereignissen haben konnte; die Gite der Evidenz beurteilen sie als
»,moderat‘ (zwischen ,niedrig“ und ,hoch®). Die Ergebnisse von Subanalysen weisen darauf
hin, dass diese Verringerung des kardiovaskuldren 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
lla) 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
hochsten 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-Mortalitdt 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 (Primérpravention) 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 flir koronare Todesfalle (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 fir Herzinfarkt moglich ist, wahrend bei Ersatz durch Kohlenhydrate mit
hohem glykdmischen Index das Risiko fir Herzinfarkt signifikant anstieg (Jakobsen et al.
2010, EK lIb).
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Es féllt 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 ginstigen Effekt auf das KHK-Risiko durch
den Austausch von SFA gegen PUFA nach (Skeaff & Miller 2009; Mozaffarian et al. 2010,
EK la). Der nachgewiesene Effekt bei Hooper et al. (2012, EKIla) ging auch auf
Fettmodifikation (vielfach auch Studien mit Austausch von SFA gegen PUFA) zurick.

Eine neue Meta-Analyse von Interventionsstudien, Beobachtungsstudien mit Messung der
Fettzufuhr Uber Lebensmittel und Beobachtungsstudien mit Biomarkerdaten mit insgesamt
tber 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 Kkeine signifikante
Risikobeziehung zur KHK. In 8 Studien mit Erfassung von SFA als Biomarker konnte keine
signifikante Beziehung zum KHK-Risiko festgestellt werden. Diese grofe Studie wurde
allerdings rasch mit mehreren Einwanden zu diesen Ergebnissen konfrontiert (Dawczynski et
al. 2014, Willett et al. 2014).

Die Evidenz fur eine primare Pravention der KHK durch eine Verringerung der Zufuhr von
SFA im Austausch gegen PUFA wird als wahrscheinlich bewertet.

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

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

9.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren

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 fir KHK (Inzidenz und Mortalitét) 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 (Primarpréavention) aus dem Jahr
2009 konnte man keine signifikanten Zusammenhange zwischen der MUFA-Zufuhr und dem
Risiko fur 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 fir KHK (RR = 1,19; 95 % CI 1,00; 1,42), nicht jedoch fiir KHK-Mortalitat (RR =
1,01; 95 % CI 0,73; 1,41), erhéhen. Dieses erhohte Risiko kénnte 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 fur 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% CI 0,83; 0,99).

Fur die primare Préavention der KHK durch MUFA (ohne trans-Fettsauren) besteht eine
maogliche Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang.

9.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren
a) Mehrfach ungeséttigte Fettsduren 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 Ia).

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
Fettsauren-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 erhfhten 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 la).

Eine weitere Meta-Analyse von 8 Interventionsstudien (3 Primér-, 4 Sekundarpréavention 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 fur 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-Mortalitdit (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 Fettsauren
ausgetauscht wurde und fur 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 fur 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 hdchsten (versus niedrigsten) Zufuhrgruppe signifikant erhéht (RR = 1,25; 95 %
Cl 1,06; 1,47) (Skeaff & Miller 2009, EK lla).

Eine gepoolte Analyse von 11 Kohortenstudien (Primérpravention) verwendete
Austauschmodelle, in denen die Energiezufuhr aus SFA gegen die Energiezufuhr aus PUFA
ausgetauscht wurde. Wie bereits unter Punkt 9.3.2.2 (SFA) ausgefihrt, 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 fir 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) (Jakobsen et al. 2009, EK lla).

Die Evidenz fur eine primére Pravention der KHK durch eine Erh6hung 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 Fettsauren koronarprotektiv als besonders
wirksam erwiesen.

Die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der primaren Pravention der KHK
und einer Erhéhung der Zufuhr von PUFA ohne Austausch gegen SFA wird als mdglich
bewertet.

b) n-6 Fettsduren

In der bereits unter 9.3.2.4.a angefuihrten Meta-Analyse von Interventionsstudien zur
primaren und zur sekundéren Pravention von Ramsden et al. (2010, EK la) zeigte eine
alleinige Erhéhung 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 la) zeigte, dass eine Supplementation mit n-6 Fettsauren 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 erwahnt, 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 (Primarpravention) ermittelte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von LA und dem Risiko fiir das Auftreten einer KHK
(RR = 1,05; 95 % CI 0,92; 1,20); die KHK-Mortalitdt war jedoch in der hdéchsten (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 Gdberein, 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 % hdheren 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
lla).

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 fr
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 fir Herzinfarkt signifikant um 9 % (RR = 0,91; 95 % CI
0,87; 0,96) und das Risiko fur tédlichen Herzinfarkt signifikant um 13 % (RR = 0,87; 95 % ClI
0,82; 0,94) (Farvid et al. 2014, EK lla).

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

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

¢) n-3 Fettsauren

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

a-Linolenséaure

Die aus Norwegen vorliegende Interventionsstudie zur Primarpravention durch Zulage von
10 ml Leindl, entsprechend 5,5 g ALA, pro Tag Uber 1 Jahr, zeigte keine Reduktion des
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KHK-Risikos (Natvig et al. 1968, EK Ib). Als Erklarung dafir wurde der hohe Fischverzehr in
Norwegen angeflhrt, der eventuell keine weitere Reduktion des KHK-Risikos zuldsst (Mozaf-
farian & Rimm 2006, EK la). In einer finnischen Interventionsstudie zur primaren Pravention
wurde durch den Austausch von Milchfett gegen Sojadl die Zufuhr von ALA auf 5,6 g pro Tag
erhéht 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 lla).

Eine Meta-Analyse von 5 prospektiven Kohortenstudien (Primé&rpravention) 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 fir 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 fur
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 fir kardiovaskulare Ereignisse in der
héchsten (versus niedrigsten) ALA-Kategorie (Zufuhr und Biomarker) ermittelt (RR = 0,86;
95 % C10,77; 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 Effekischatzer wurde fir den
Zusammenhang zwischen Biomarkern der ALA-Zufuhr (17 Studien) und dem
kardiovaskularen Risiko ermittelt (RR = 0,80; 95 % CI 0,63; 1,03). Es bestand erhebliche
Heterogenitat zwischen den Studien. Subanalysen fir KHK gesamt oder unterteilt in todliche
oder nicht tddliche 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 lla).

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

Es liegt eine Vielzahl von Interventionsstudien mit Fisch, Fischdl oder Supplementen
langkettiger n-3 Fettsauren 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 aufgefuhrt, die (mit Ausnahme von Chowdhury et al. 2014, EK la) jeweils
zumindest eine Primarpréaventionsstudie mit in die Auswertung aufgenommen haben. Um
auch den Aspekt der Primarpravention zu berlcksichtigen, werden diese
Priméarpraventionsstudien jeweils getrennt vom Gesamtergebnis der Meta-Analyse noch
einmal beschrieben. Auf weitere Meta-Analysen von Interventionsstudien (sekundére
Pravention) wird in Absatz 9.3.3 eingegangen.

Dartber 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 kardiovaskularen 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 |a). Die Ergebnisse der beiden darin zitierten Studien zur
Priméarpravention 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 kardiovaskuléres Ereignis in jeder Studie).

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

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 fur 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, todlichen oder nicht todlichen Herzinfarkt. Bei Ausschluss der
Ergebnisse der DART II-Studie waren die Effektschatzer fur KHK-Mortalitéat oder todlichen
Herzinfarkt statistisch signifikant. Bei den beiden Einzelstudien zur Priméarpravention
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 tédlich)
um 18 % (RR=0,82; 95 % CI 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 Todesfélle (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 Ernahrungsintervention bertcksichtigt. Drei Studien verfolgten
eine priméare 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 erhohtem KHK-Risiko) konnte keine
signifikante Beeinflussung des KHK-Risikos durch Supplementation mit langkettigen n-3
Fettsauren festgestellt werden (Chowdhury et al. 2014, EK la).

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 priméren Préavention 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 Fettsduren und dem Risiko fir 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 tddlicher KHK oder plétzlichem Herztod
statistisch nicht signifikant. Ein signifikant inverser Zusammenhang bestand aber fir todliche
KHK gesamt (RR = 0,82; 95 % CI 0,71; 0,94).

In einer Meta-Analyse von prospektiven Beobachtungsstudien wurden die Wirkungen
langkettiger n-3 Fettsduren 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 fir todliche
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koronare Ereignisse und fur nicht todliche 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% ClI 0,46; 0,89) (Trikalinos et al. 2012, EK lla).

Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien fand ein signifikant erniedrigtes KHK-Risiko
bei erhdhter 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 fur 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
hdchsten Werten fir DHA und DPA im Serum das signifikant geringste Risiko fiir ein akutes
koronares Ereignis festgestellt (RR =0,44; 95 % Cl 0,11; 0,65) (Rissanen et al. 2000,
EK Ilb).

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

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

Auch eine Studie mit Analyse von Fettsduren in Fettgewebsproben zeigte ein signifikant
geringeres Risiko fir kardiovaskulare Krankheiten (RR = 0,77; 95% CI 0,63; 0,94) mit
steigenden Konzentrationen von DPA und DHA (Primérpravention) (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 kardiovaskuldre 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). Fur 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 Fettsauren EPA und DHA (de Goede et al. 2013, EK lla).

Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien mit Fettsauren als Biomarker fand fir
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 Primarpravention von KHK wird
folgende Schlussfolgerung gezogen:

Die Evidenz fir eine primare Pravention der KHK durch Zufuhr von langkettigen n-3
Fettsauren wird als wahrscheinlich eingestuft. Dies gilt zumindest fur eine Zufuhr von bis zu
250 mg EPA und DHA pro Tag. Diese Bewertung ist unabhangig von den aktuellen
negativen Ergebnissen der Interventionsstudien zur sekundaren Pravention der KHK durch
Supplementation von langkettigen n-3 Fettsaure-Athylestern (Chowdhury et al. 2014) gultig.

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 Griinden
verbieten. Mdgliche 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 Erhohung 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 (Priméarpravention) 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) fihrte.

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 héchsten versus niedrigsten trans-Fettsauren-
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 hdchsten (versus niedrigsten) Zufuhrkategorie fur 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 tédliche 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 (Primérpravention) wurde eine signifikante
Risikoerhéhung von 22 % bzw. 24 % in der hochsten (versus niedrigsten) Zufuhrgruppe von
trans-Fettsduren fir KHK (RR = 1,22; 95% CI 1,08; 1,38) bzw. todliche 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 todlicher KHK). Dagegen lag das gepoolte relative Risiko fiir 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 todlicher KHK) (Bendsen et al. 2011, EK Ila).
Aufgrund der wenigen Studien ist das Ergebnis instabil, der fehlende Effekt fir 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-Fettsauren-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 fur eine Erh6hung des KHK-Risikos durch trans-Fettsduren insgesamt wird in
der primaren Préavention als wahrscheinlich bewertet.

Fur eine unterschiedliche Wirkung von trans-Fettsauren aus bearbeiteten Pflanzenfetten und
aus Fetten von Wiederkauern auf das KHK-Risiko ist die Evidenz unzureichend.

9.3.2.6 Sonstiges

Eine erhodhte Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung stand in einigen Kohortenstudien in
einer signifikanten Beziehung zu einem erhOhten Herzinfarktrisiko (Shekelle et al. 1981,
McGee et al. 1984, Shekelle & Stamler 1989, Kromhout et al. 1995, EK IIb). 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 Koronartodesféllen eine signifikant hohere Cholesterolzufuhr vor (Kushi et al. 1985, EK
lIb).

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 llb) war diese Beziehung nicht signifikant. Nur bei einem Teil der &lteren Studien
wurde eine ausreichende Korrektur fir Storfaktoren durchgefthrt.

Mit maoglicher 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 durchgefuihrten Interventionsstudien zur Fettreduktion oder -modifikation
wurden an Patienten mit KHK oder an Hochrisikopersonen durchgefiihrt. Die aufgefihrten
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
Bertcksichtigung wurde sich fur mehrere Ernahrungsfaktoren eine hartere Evidenz fir 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
todlichen 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 ausschlieRlicher Analyse von Studien zur Sekundarpréavention von
KHK durch Gabe von langkettigen n-3 Fettsauren als Supplemente berichtete Uber
signifikant reduzierte kardiovaskulare Mortalitat (RR = 0,87; 95 % CI 0,79; 0,95), pl6tzlichen
Herztod (RR =0,87; 95% CI 0,76; 0,99) und nicht tddliche KHK-Ereignisse (RR =0,92
95 % CI 0,85; 0,99) (Marik & Varon 2009, EK la).

Nach den Ergebnissen der Meta-Analyse von Le6n et al. (2009) mit 11 Interventionsstudien
mit Fischolgabe, verringerte sich das Risiko fir KHK-Mortalitdt um 20 % (RR = 0,80; 95 % CI
0,69; 0,92). Es bestand keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung fir EPA oder DHA. Ein
Zusammenhang der Fischol-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 fir kardiale Mortalitat (RR = 0,89; 95% CI 0,83; 0,96)
(Trikalinos et al. 2012).

Zwei Kkurzlich 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), pl6tzliche kardiale
Todesfélle (RR = 0,67; 95 % CI 0,52; 0,87) und Herzinfarkt (RR = 0,75; 95 % Cl 0,63; 0,88)
(Casula et al. 2013). Eine weitere Meta-Analyse von 14 Interventionsstudien mit Giber 16 000
Patienten ergab eine signifikante Reduktion des Risikos fur 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 grol3ere 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 beeintrdchtigter 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
erhdohtem kardiovaskularen Risiko fuhrte die Zufuhr von 1 g langkettigen n-3 Fettsaure-
Athylestern pro Tag im Vergleich zur gleichen Menge Olivendl tGber 5 Jahre zu keinem
signifikanten Unterschied im Risiko fur kardiovaskuléare Ereignisse oder Todesfalle. Zu einer
madglichen 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 erhohten Risiko fir kardiovaskulare
Mortalitdt (RR = 1,27; 95% CI 0,98; 1,65) und KHK-Mortalitat (RR = 1,33; 95 % CI
0,99; 1,79) mit steigendem Ersatz von SFA durch LA (Ramsden et al. 2013).

Als Erklarungsmdglichkeiten fur die negativen Ergebnisse wurden der Einsatz von isolierten
Fettsaureathylestern der langkettigen n-3 Fettsduren im Gegensatz zu Fischdlen, 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, angefuhrt (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 Fettsauren. 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 behandlungsbediirftigen KHK. Da sich eine KHK aber kontinuierlich tber die Zeit
entwickelt, spielen dieselben Ernahrungs- und Lebensstilfaktoren eine Rolle wie bei der
Primarpravention. Bei der Sekundarpréavention handelt es sich jedoch um Personen mit
einem sehr viel héheren Risiko fur das Wiederauftreten einer klinisch manifesten KHK, bei
denen eine intensivere Pravention nodtig 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 Erh6hung 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
Sekundéarpravention (Ernédhrungstherapie)?

Strategien zur primaren Pravention der KHK richten sich an die gesamte Bevélkerung 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 Manahmen, aber
nicht in der Qualitat. Aufgrund der langfristigen Entwicklung einer KHK sind in der
Priméarpravention die Effekte erst nach langerer Zeit zu erwarten. In der Sekundarpravention
treten auf dem Boden bereits bestehender arteriosklerotischer Veranderungen die Effekte
schneller und méglicherweise starker auf.

9.5 Bewertung der Evidenz fur die Fettzufuhr zur Priméarpravention der KHK

Die Ergebnisse der Kohortenstudien zur primaren Pravention sprechen, unterstitzt durch die
in Kklinischen, 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 moglicherweise nicht wirksam,
wohingegen die Kombination einer Erhéhung 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 Fettsauren keine Ansatze fir 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 erhght Cholesterol in der Nahrung bei Gesunden das
KHK-Risiko mit mdglicher Evidenz nicht, es gibt jedoch Hinweise, wonach Eikonsum mit
einer erhdohten 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 Erh6hung des KHK-Risikos durch erhdhten
Eikonsum beim Diabetiker (Shin et al. 2013). Diese Befunde werden durch
pathophysiologische Argumente wie erhtéhte postprandiale Lipdmie 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 Prévention der KHK unterstitzt. Insbesondere die
Ergebnisse der (klinischen) Interventionsstudien zur sekundaren 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 sekundéarer 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 (primére) Pravention streng betrachtet bereits eine sekundare Pravention.

Im Einzelnen wurden folgende Bewertungen vorgenommen:

Fur die Gesamtfettzufuhr (ohne Beachtung der Fettqualitat) ergibt sich eine
wahrscheinliche Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang mit dem Auftreten von KHK
im Bereich der Primarpravention. Diese Schlussfolgerung wurde vor dem Hintergrund
gezogen, dass die Evidenz aus Interventionsstudien Uberwiegend auf Studien zur
Sekundarpravention der KHK beruht (s. 9.3.2.1).

Die Evidenz fur eine primare Pravention der KHK durch eine Verringerung der Zufuhr von
SFA im Austausch gegen PUFA wird als wahrscheinlich bewertet (s. 9.3.2.2).

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

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

Fur die primare Préavention der KHK durch MUFA (ohne trans-Fettsauren) besteht eine
maogliche Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang (s. 9.3.2.3).

Die Evidenz fur eine priméare Pravention der KHK durch eine Erh6hung der Zufuhr von PUFA
bei gleichzeitiger Senkung der SFA-Zufuhr (und damit eine Erh6hung 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 Fettsauren koronarprotektiv als besonders
wirksam erwiesen (s. 9.3.2.4.a).

Die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der primaren Pravention der KHK
und einer Erhéhung der Zufuhr von PUFA ohne Austausch gegen SFA wird als mdglich
bewertet (s. 9.3.2.4.a).

Mit mdglicher Evidenz senkt eine vermehrte Zufuhr von n-6 Fettsauren das Risiko fur das
Auftreten einer KHK (s. 9.3.2.4.b).

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

Die Evidenz fir eine primare Pravention der KHK durch Zufuhr von langkettigen n-3
Fettsduren wird als wahrscheinlich eingestuft. Dies gilt zumindest fir eine Zufuhr von bis zu
250 mg EPA und DHA pro Tag. Diese Bewertung ist unabhangig von den aktuellen
negativen Ergebnissen der Interventionsstudien zur sekundaren Pravention der KHK durch
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Supplementation von langkettigen n-3 Fettsaure-Athylestern (Chowdhury et al. 2014) giiltig
(s. 9.3.2.4.c).

Die Evidenz fur eine Erh6hung des KHK-Risikos durch trans-Fettsauren insgesamt wird in
der primaren Pravention als wahrscheinlich bewertet (s. 9.3.2.5).

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

Mit moglicher 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 Fettsduren in der Nahrung fiir die Entwicklung
einer KHK wabhrscheinliche bzw. mogliche Evidenzen vorliegen, sind weitere Studien
notwendig.

SFA haben einen negativen Einfluss auf das Lipoproteinprofil im Plasma und erhdhen im
Vergleich zu PUFA das Koronarrisiko. Der ungilnstige 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 Bertcksichtigung von Matrixeffekten
(de Oliveira Otto et al. 2012) untersucht werden.

Im Rahmen einer mediterranen Ernahrung wird fur die Olsaure eine koronarprotektive Wir-
kung postuliert. Nach den Ergebnissen der Kohortenstudien besteht aber fiir eine praventive
Wirkung von MUFA bei isolierter Betrachtung dieser Fettsduren eine mdgliche Evidenz fir
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 zukinftigen 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 Fettsduren 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 Fettséduren 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 fir 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 Uber 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 maoglicher Evidenz das Risiko fur eine KHK nicht, dennoch sollten wegen der vom
Verzehr von Eiern bekannten Hinweise auf eine mogliche Erhéhung der Gesamtmortalitét
weitere Beobachtungsstudien zum Einfluss der Cholesterolzufuhr auf das KHK-Risiko
durchgefuhrt werden.
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