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10.1 Einleitung

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
dritthdufigste Todesursache nach Herz-Kreislauf-Krankheiten (ohne Schlaganfall) und
bdsartigen Neubildungen (Statistisches Bundesamt 2011).

Auch weltweit z&hlt der Schlaganfall zu den 10 haufigsten Todesursachen. Die jahrliche
Mortalitatsrate, adjustiert nach Alter und Geschlecht, ist in Ldndern mit hohem Einkommen
am niedrigsten (Europa ohne L&nder des friheren 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 Schlaganfallmortalitéat 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 Schlaganfalle, sodass die Pravalenz des
Schlaganfalls in der Gesamtbevélkerung geringfiigig unterschétzt 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 (Gunster 2011). In osteuropaischen Landern ist die
Schlaganfallinzidenz doppelt so hoch wie in sideuropaischen Landern (European Registers
of Stroke Investigators 2009). Da die Schlaganfallrate mit dem Lebensalter ansteigt, wird
nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) die Zahl der Schlaganfélle 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-
geldst, entweder durch autochthone Thrombosen oder kardiale Embolien. Der hamorrhagi-
sche Schlaganfall (Hirnblutung, zerebrale Blutung) entsteht durch Ruptur eines arteriosklero-
tisch veranderten HirngeféalRes. Seltene Ursachen sind subarachnoidale Blutungen, die durch

1160: Subarachnoidalblutung, 161: Intrazerebrale Blutung, 163: Hirninfarkt, 164: Schlaganfall, nicht als Blutung oder
Infarkt bezeichnet
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Ruptur eines Aneurysmas oder durch Malformationen von GeféafRen 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 zurickzufihren
(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 Schlaganfélle mit 56 % aller Schlaganfdlle weitaus geringer,
wahrend Hirnblutungen (27 %) und subarachnoidale Blutungen (17 %) einen héheren 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 héher als bei Frauen; bei beiden
Geschlechtern steigt das Risiko mit zunehmendem Alter an. Rasse bzw. ethnische
Zugehdrigkeit kdnnen ebenfalls das altersadjustierte Schlaganfallrisiko beeinflussen: bei
Schwarzen, Hispanics und Indios ist das Risiko hoher als bei Weilen. Weitere nicht
beeinflussbare Risikofaktoren fur einen Schlaganfall sind genetische Faktoren (Goldstein et
al. 2011).

Zu den Dbeeinflussharen 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 fir Neurologie 2008). Nach Einschatzung verschiedener
europaischer Fachgesellschaften stellen GiberméaRiger Alkoholkonsum und atherosklerotische
Veranderungen von extrakranialen Gefal3en weitere Risikofaktoren fir den Schlaganfall dar
(Graham et al. 2007). Auch der Verzehr bestimmter Lebensmittelgruppen scheint das
Schlaganfallrisiko zu beeinflussen: Wé&hrend ein hoher Gemuse-, Obst- und Fischkonsum
das Schlaganfallrisiko senkt, ist der Konsum von rotem Fleisch, Innereien und Eiern sowie
von Schmalz mit einem erhdhten Risiko assoziiert (O Donnell et al. 2010, Boeing et al.
2012).

Eine erhthte Serumcholesterolkonzentration war in den meisten Studien mit einem erhéhten
Schlaganfallrisiko assoziiert, insbesondere mit dem Risiko flir einen ischdmischen 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 hdmorrhagischen Schlaganfall erhdhen (Goldstein et al. 2011). Eine Studie
in Japan zeigte, dass eine Cholesterolkonzentration < 160 mg/dl nur bei gleichzeitig
erhohtem Blutdruck das Risiko fir 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/Fettsduren mit potenzieller Relevanz
fur einen Schlaganfall

Ungesattigte Fettsduren erhthen, gesattigte Fettsduren reduzieren die Fluiditat von
Zellmembranen; parallel dazu erhoht bzw. erniedrigt sich die LDL-Rezeptor vermittelte
Endozytose (Kuo et al. 1990). Dieser Zusammenhang zwischen Fluiditat und
Rezeptoraktivitdat kann die Abnahme der LDL-Cholesterolkonzentration im Serum nach
Austausch von gesattigten durch einfach und mehrfach ungesattigte Fettsauren in der
Erndhrung 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 erhthen 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 begtnstigt werden (Poudyal et al.
2011). Damit koénnte eine erhthte Zufuhr von EPA und DHA den Blutdruck senken,
Gerinnung und Entziindung hemmen und infolgedessen atherosklerotischen Veranderungen,
die v. a. an der Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls beteiligt sind, entgegenwirken.
EPA und DHA modulieren die Aktivitat von spannungsgesteuerten Natrium- und
Calciumkanéalen im Herzmuskel, die fir die Regulation der Herztétigkeit und -autonomie von
Bedeutung sind. Dies kénnte vor Herzrhythmusstérungen schitzen (Mozaffarian & Rimm
2006, Chan & Cho 2009), welche das Risiko fir den ischdmischen Schlaganfall erhdhen.
EPA und DHA sind Vorstufen von Lipoxinen, Resolvinen und Protektinen, die ebenfalls die
Inflammation dampfen, den Gefal3tonus reduzieren und damit den Blutdruck senken (Cabo
et al. 2012).

Durch die verminderte Thrombozytenaggregation und die Reduktion von Plasma-Fibrinogen
kénnten n-3 Fettsduren den hamorrhagischen Schlaganfall begiinstigen. Es ist denkbar,
dass eine hohe Zufuhr von n-3 Fettsauren zwar das Risiko fur einen ischamischen
Schlaganfall reduziert, aber das Risiko fiir 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 o-Linolenséaure (ALA) wird eine
kardiovaskulare Schutzfunktion beigemessen: Anderungen der Membranstruktur hemmen
den intrazellularen 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 glnstiger Weise modulieren (Lanzmann-Petithory 2001).

trans-Fettsduren beglnstigen einen Anstieg der LDL-Cholesterolkonzentration und des
Verhéltnisses 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 Membranfluiditat reduziert. Dadurch
wird die Aktivitdt membranstandiger Rezeptoren vermindert, die in die Regulation der
Cholesterolhomoostase involviert sind. Dariiber hinaus beglnstigen 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 Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Préavention 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 héamorrhagischen
Schlaganfall wurde nicht beeinflusst (Howard et al. 2006, EK Ib).

Die Meta-Analyse von Hooper et al. (2012, EK la) schliel3t 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 IlIb) nahm mit steigendem Fettanteil (25 En%
bis 45 En%) die altersadjustierte Schlaganfallmortalitat 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 fiur 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 IIb) 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 IIb) untersuchten, wurden Kkeine
Zusammenhéange zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko fir einen Schlaganfall
insgesamt (Kagan et al. 1985, Lapidus et al. 1986, Iso et al. 2001, Atkinson et al. 2011,
Larsson et al. 2012a, EK lIb) sowie dem Risiko fur 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 lIb) Schlaganfall festgestellt.

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafir, dass die Zufuhr von Gesamtfett das Risiko fur
den ischamischen und hamorrhagischen 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 fettmadifizierten 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
hoéheren 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
lla) 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 zuféllig 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 0. g. Meta-Analyse nicht berticksichtigt wurden, zeigten in der
Mehrzahl keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von SFA und dem Risiko flr einen
Schlaganfall insgesamt (Atkinson et al. 2011, Larsson et al. 2012a, EK 1lb) sowie dem
ischdmischen (Seino et al. 1997, Boden-Albala et al. 2009, Larsson et al. 2012a, EK llb) und
dem hamorrhagischen Schlaganfall (Takeya et al. 1984, Larsson et al. 2012a, EK lIb).
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 IIb) fur die Gesamtheit aller Schlaganfalle sowie fir den isch&mischen und
hamorrhagischen Schlaganfall.

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

10.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren

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 312 228 Teilnehmende einschliet. Die Meta-Analyse zeigte keinen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von MUFA und dem Schlaganfallrisiko.

Zwei weitere Kohortenstudien von Seino et al. (1997, EK lIb) 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 Fettsauren und dem
Schlaganfallrisiko feststellen.

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

10.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren
a) Mehrfach ungesiéttigte Fettsduren 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 durchgefihrt.

Die Zufuhr von PUFA (Gillman et al. 1997, Iso et al. 2001, Larsson et al. 2012a, EK llb) war
nicht mit dem Schlaganfallrisiko assoziiert. Auch bei einer Differenzierung nach
Schlaganfalltypen wurden keine Beziehungen zwischen der Zufuhr von PUFA und dem
Risiko fur 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 Ilb) oder hamorrhagischen (Gillman et al. 1997, Iso et al. 2001, He et al. 2003,
Iso et al. 2003, Larsson et al. 2012a, EK IlIb) 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 verfugbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass die
Zufuhr von PUFA insgesamt das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

b) n-6 Fettsduren

Die Zufuhr von n-6 Fettsauren war nicht mit dem Schlaganfallrisiko assoziiert (Larsson et al.
2012a, EK 1Ib). Auch bei Differenzierung nach Schlaganfalltypen zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-6 Fettsauren und dem Risiko fur 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 lIb).

Die verfugbaren Daten deuten mit moglicher Evidenz darauf hin, dass die Zufuhr von n-6
Fettsauren das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

¢) n-3 Fettsauren
a-Linolenséaure

Eine Meta-Analyse von RCTs (Hooper et al. 2006, EK la) konnte keine Wirkung von ALA auf
das Schlaganfallrisiko aufzeigen. Berlcksichtigt wurden hierbei die Ergebnisse von 3 RCTs,
die mit insgesamt 13 872 Teilnehmenden durchgefuhrt wurden. Zu den Teilnehmenden
gehodrten neben Gesunden auch Personen mit einem teilweise erhéhten 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 Heterogenitéat zwischen den Studien nicht erklart werden (Pan et al. 2012, EK l1a).

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

Langkettige n-3 Fettséuren

Bei einer Meta-Analyse von 6 RCTs, die die Wirksamkeit einer Supplementation von
langkettigen n-3 Fettsauren (= 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) bertcksichtigte
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 Fettsauren/Tag
tber 1,5 bis 6,2 Jahre) basiert auf Daten von 7 RCTs, von denen 5 ausschlief3lich die
Sekundarpravention untersuchten und 2 sowohl die Primar- als auch Sekund&rpravention.
Das Risiko fiir zerebrovaskulare Ereignisse war zwischen Verum- und Kontrollgruppe nicht
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verschieden, auch nicht bei differenzierter Betrachtung von ischdmischem 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 durchgefihrt
wurden. Eine hohe Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren 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 hochsten 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 fur Frauen in der héchsten 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 lla) 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 tber
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 isch&mischem 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 Abhé&ngigkeit 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 Fettsduren. 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 verfugbaren Daten zeigen mit wahrscheinlicher Evidenz, dass kein Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren und dem Schlaganfallrisiko besteht.
10.3.2.5 trans-Fettsauren

Die Beziehung zwischen der Zufuhr von trans-Fettsauren und dem Schlaganfallrisiko wurde
in 2 Kohortenstudien, der Nurses’ Health Study (Iso et al. 2001, EK llb) 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 durchgefiinrt und zeichnen sich durch relativ grof3e
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-
Fettsdauren und dem Risiko flr den Schlaganfall insgesamt sowie fir verschiedene
Schlaganfallformen wurden nicht beobachtet.

Es gibt eine unzureichende Evidenz fur 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)
durchgefuhrt 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 IlIb) (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 IIb). 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 IIb), wahrend Sauvaget et al. (2004, EK Ilb) (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 IIb)
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. Verzehrhaufigkeitsfragebtgen
eingesetzt wurden. Daher ist es fraglich, ob die Daten beziiglich der Cholesterolzufuhr bei
Sauvaget et al. (2004, EK lIb) 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. (2012a,
EK lIb) gezeigt hat. Da die Mehrzahl aller Kohortenstudien keine Zusammenhange zwischen
der Cholesterolzufuhr und dem Schlaganfallrisiko feststellte, kann man daraus schlie3en,
dass die Cholesterolzufuhr keine Bedeutung fiir das Schlaganfallrisiko hat.

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafir, dass die Cholesterolzufuhr das Schlaganfall-
risiko nicht beeinflusst.
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10.3.3 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
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.
Berucksichtigt 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 Fettsduren 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 ausschlieB3lich 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 kardiovaskuldren 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 Maflinahme 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 MaRRnahme 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 regelmafiigen 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 fir Fettfisch, aber nicht fir mageren Fisch
(Chowdhury et al. 2012). Damit ist der Konsum von Fisch, v. a. von Fettfisch, eine sinnvolle
MaflRnahme 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 regelméaRige
Konsum von Fisch auch im Rahmen der Sekundéarpréavention des Schlaganfalls praktiziert
werden.

10.5 Bewertung der Evidenz fur die Fettzufuhr zur Primarpravention des
Schlaganfalls

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafir, dass die Zufuhr von Gesamtfett das Risiko fur
den ischamischen und hamorrhagischen Schlaganfall nicht beeinflusst (s. 10.3.2.1).

Die zugrunde liegenden Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiur, 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 daflir, dass die Zufuhr von
MUFA das Risiko fur verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst (s. 10.3.2.3).

Die bisher verfugbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass die
Zufuhr von PUFA insgesamt das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst (s. 10.3.2.4.a).

Die verfugbaren Daten deuten mit moglicher 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 fur einen fehlenden Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von ALA und dem Risiko fir einen Schlaganfall (s. 10.3.2.4.c).

Die verfugbaren Daten zeigen mit wahrscheinlicher Evidenz, dass kein Zusammenhang
zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren und dem Schlaganfallrisiko besteht
(s.10.3.2.4.c).

Es gibt eine unzureichende Evidenz fur einen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
trans-Fettsduren und dem Risiko fir einen Schlaganfall (s. 10.3.2.5).

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz dafur, 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.

Fur n-6 Fettsduren ist die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang aufgrund der
schwécheren Datenlage nur mit moglich zu bewerten.

Bei den trans-Fettsauren ist die Evidenz fir 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 fir die Zufuhr von 200 mg bis
400 mg langkettigen n-3 Fettsauren pro Tag eine Reduktion des Schlaganfallrisikos, aber
nicht fur die Zufuhr hdherer Dosen, die in RCTs supplementiert wurden. Somit stellt sich die
Frage, ob glnstige Effekte bei Supplementation mittlerer Dosen an langkettigen n-3
Fettsauren denkbar sind. Forschungsbedarf besteht daher bezlglich der Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die mit neueren Methoden (z. B. Regression unter Einsatz von Bayes-Methoden
anstelle von willkdrlich gewéhlten 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 Fettsauren zumindest bei Frauen
préaventiv wirksam sein konnten. Diesen Hinweisen sollte in zukinftigen Studien
nachgegangen werden.
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Da der Konsum von Fisch, insbesondere von Fettfisch, im Unterschied zur Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsduren als Supplement, das Schlaganfallrisiko reduzierte (Chowdhury et
al. 2012), scheint die Wirkung auf der komplexen Nahrstoffzusammensetzung von Fisch mit
z. B. Vitamin B, Vitamin B1,, 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
konnte der Schutz mit einer verminderten Zufuhr von Lebensmitteln, die das kardiovaskulare
Risiko erhthen (z. B. rotes Fleisch), erklart werden, oder auch Ausdruck eines
gesundheitsférdernden  Lebensstils von Fischkonsumenten bzw. eines hdheren
soziookonomischen Status sein. Diese Confounder wurden bisher nicht bei allen
Untersuchungen zur Wirkung von langkettigen n-3 Fettsduren hinreichend bertcksichtigt
(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 fir zwei Drittel aller Lebensmittel Angaben
zum Gehalt an langkettigen n-3 Fettsauren (USDA 2011), wodurch die tatsachliche Zufuhr
dieser Fettsdauren vermutlich unterschatzt wird (Chowdhury et al. 2012). Eine
Vervollstandigung der Datenbasis ist daher wiinschenswert, um die Wirksamkeit der
nutritiven Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren korrekt bewerten zu kdnnen. Ein
besonderes Problem stellt hier die Fischzucht dar: Es ist bisher kaum maéglich, Informationen
hinsichtlich der eventuell abweichenden Zusammensetzung der Produkte gegenlber
Wildfangen zu erhalten.

Alle RCTs, die die Wirkung von langkettigen n-3 Fettsauren 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 priméare Zielgré3e bericksichtigen.

Da Fisch praktisch die einzige Quelle fiir die Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren ist, wird
deren Zufuhr bei seltenem (nicht téglichen) 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 berilicksichtigen (z. B. Verzehrshaufigkeitsfragebdgen).

Daruber hinaus wéare es wunschenswert, 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 kinftigen Meta-Analysen ware eine Differenzierung zwischen Primar- und
Sekundarpravention winschenswert.
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