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1. Einleitung

Schon vor 30 Jahren hat die Tatsache, dass die Eskimos Grénlands selten an
Herz-Kreislauferkrankungen leiden, das Interesse zahlreicher Forscher geweckt.
Bereits damals wurde die niedrige Pravalenz von CHD (cardiovascular heart
disease) mit dem hohen Fischkonsum und der hohen Aufnahme von Omega-3-
Fettsauren in Verbindung gebracht.

In den vergangenen Jahrzehnten wurden tausende Publikationen zum Thema
,Fisch und Gesundheit* ver6ffentlicht. In ihnen wurden immer wieder die
positiven Wirkungen der Omega-3-Fettsduren auf das Herz-Kreislaufsystem
betont.

Die Forschung in den letzten Jahren zeigte, dass Omega-3-Fettsauren, die
durch ihre entzindungshemmenden und das Herz schitzenden Eigenschaften
bekannt wurden, auch auf anderen Gebieten einen positiven Nutzen aufweisen
kénnen. Eine wichtige Bedeutung scheinen sie fir die fetale und kognitive
Entwicklung sowie fir die Entstehung des Zentralnervensystems und der Retina
zu haben. Auch bei der Behandlung von verschiedenen Erkrankungen wie
rheumatischer Arthritis, Krebs und psychischen Erkrankungen kbénnen sie
moglicherweise eine positive Wirkung zeigen.

Doch die Anzahl der Verbffentlichungen ist derart groB, dass sich ihre
Ergebnisse nur schwer zusammenfassen lassen. Es treten groBe Unterschiede
bei den Resultaten und der Qualitat der Untersuchungen auf.

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick tiber die Ergebnisse der Forschung im
Bereich der Omega-3-Fettsduren zu geben. Eine Auswahl an Studien und
Ergebnissen werden kritisch betrachtet und ihre Aussagekraft wird hinterfragt.

Die positiven Effekte und Mechanismen der Omega-3-Fettsduren werden in den
folgenden Kapiteln genauer beschrieben. Dabei soll festgestellt werden, welche
Wirkungen durch fundierte wissenschaftliche Beweise belegt werden konnten

und welche publizierten Ergebnisse noch nicht einwandfrei bestatigt wurden.
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Weitaus am meisten Daten und Studien gibt es im Bereich der kardiovaskularen
Erkrankungen. Aus diesem Grund wird in dieser Arbeit ein Schwerpunkt auf

diesem Themengebiet liegen.
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2. Lipide

Unter den Begriff Lipide werden meist die Ester langkettiger, meist
unverzweigter Fette, Wachse u. a. zusammengefasst. Manchmal rechnet man
auch die Isoprenoide wie Terpene und Steroide hinzu (Latscha, 2002).

Die wichtigsten Stoffklassen der Lipide sind die Triglyceride, Phospholipide wie
Phosphatidsdure, andere komplexe Lipide wie Sphingolipide und Isopenoide
wie Carotinoide, Tocopherol und Sterole (Latscha, 2002).

Obwohl es eine Vielzahl von Definitionen gibt und ihre Einteilung kontrovers
diskutiert wird, kann man folgende Stoffklassen zu den Lipiden z&hlen:

Alle Klassen, die Fettsauren wie freie Fettséuren, Tri(acyl)glyceride, Sterol- und
Wachsester, Di(acyl)glyceride, Mono(acyl)glyceride und alle Arten von
Phospholipiden und Sphingolipiden wie Phosphatidylcholin,
Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylserin, Phosphatidylinositol,
Sphingomyelin und Kardiolipin enthalten. AuBerdem z&hlen Lipide, die keine
Fettsduren aufweisen - beispielsweise langkettige Aldehyde und Alkohole,
langkettige Ketone und Sterole, deren wichtigster Vertreter Cholesterin ist, -
hinzu (Schreiner, 2005).

2.1. Lipidklassen

Lipide kdnnen in folgende Gruppen eingeteilt werden:
e Fettsduren (Kapitel 2.3)

e Triacylglycerin: Triacylglycerine sind Ester des dreiwertigen Alkohols
Glycerin mit drei Fettsduren. Fette und Ole beinhalten Triacylglycerine.
Mischungen von Glycerolestern und verschiedenen Carbonsduren mit 12
— 20 Kohlenstoffatomen sind in Fetten enthalten. Ole haben einen
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hdheren Gehalt an ungeséattigten Fettsduren und daher einen niedrigeren
Schmelzpunki.

e Wachse: Wachse bestehen aus Monoestern langkettiger unverzweigter
Fettsduren mit langkettigen unverzweigten Alkoholen (mit 16 — 36
Kohlenstoffatomen). An Stelle des Glycerols, wie bei den Triglyceriden,
treten bei den Wachsen héhere Alkohole. Sie kommen zum Beispiel im
Wollfett vor. Wachse, die einen primaren Alkohol aufweisen, werden als
~echte Wachse* bezeichnet.

e Phospholipide: Phospholipide sind Phosphorséurediester und amphiphile

Substanzen. Sie sind wichtige Bestandteile aller zellularen Membranen.

e Sphingolipide: Sphingolipide leiten sich vom Sphingosin ab und stellen
ebenfalls wichtige Komponenten der Zellmembranen, vor allem im

Nervengewebe, dar.

e Glycolipide: Glycolipide sind Sphingolipide, die am Sphingosin einen
glycosidisch gebunden Zucker aufweisen.

e Isoprenoide: Sie sind aus Isopreneinheiten aufgebaut. Die wichtigsten
Vertreter sind Steroide, Tocopherole, Carotinoide und Xanthophylle, die
aus Tetraterpeneinheiten aufgebaut sind (Strywe, 1990; Latscha, 2002).

2.2. Biologische Funktionen der Lipide

e Strukturelle Funktion: In allen Korperzellen besonders des
Nervensystems finden sich Lipide. Sie sind wesentlicher Bestandteil der
Zellmembranen und der Membranen der Zellorganellen.
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Energielieferant: Lipide sind fur die Energieversorgung des pflanzlichen
und tierischen Organismus verantwortlich. Sie machen eine betrachtliche
Menge der Energieaufnahme aus und dienen als Reserve. 1 g Fett liefert
37,7 kd (= 9 kcal). Der Energiegehalt von Fettsduren nimmt mit sinkender
Kohlenstoffzahl ab (C6 — C8: 34 kJ/g, C16 — C18: 38 kJ/g).

Kérperfunktion: Einige langkettige mehrfach ungesattigte Fettséduren sind

fir die Entwicklung des Gehirns und der Retina von Féten essentiell.

Immunmodulation: Die Immunmodulation ist eine wichtige Funktion der
Omega-3-Fettsduren, da Fette die Ausgangssubstanz vieler bioaktiver
Verbindungen sind. Aus den Polyenfettsauren werden im Koérper eine
Reihe von Eicosanoiden (Prostaglandine, Prostacycline, Thromboxane,
Leukotriene) gebildet.

Warmeschutz: Lipide bilden eine Isolierschicht unter der Haut und

vermindern dadurch den Warmeverlust.

Schutzfunktion: Einfache Lipide haben eine Schutzfunktion gegen

mechanische Einflisse (Gehirn und Niere).

Trager fettléslicher Vitamine und Geschmacksstoffe: Sie sind fir die
Absorption aller lipidléslichen Wirkstoffe notwendig und haben als Trager

von Geschmackstoffen auch eine sensorische Bedeutung.

Beziehungen zu anderen Nahrstoffen: Lipide haben beispielsweise eine
Wirkung auf Thiamin und es besteht eine Beziehung zwischen
Polyenfettsduren und Riboflavin (Elmadfa und Leitzmann, 2004).
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2.3. Fettsauren

2.3.1. Definition und Struktur von Fettsauren

Fettsduren bestehen aus einer Kohlenwasserstoffkette und einer
Carboxylgruppe. Sie enthalten meist eine gerade Anzahl von
Kohlenstoffatomen, da sie aus Acetyl-CoA (C.-Einheiten) aufgebaut sind
(Latscha, 2002; Loffler, 2002).

2.3.1.1. Unterscheidungsmerkmale von Fettsauren

Fettsduren kdénnen durch ihre Kettenldnge, ihren Sattigungsgrad, die
Lokalisation der ersten Doppelbindung und durch die Isomerie der

Doppelbindung unterschieden werden.

e Kettenlange: Natilrliche Fettsduren haben normalerweise eine gerade
Anzahl an Kohlenstoffatomen, da sie aus Essigsaure-Bausteinen
aufgebaut sind. Kurzkettige Fettsauren bestehen aus 2 - 4 und
mittelkettige Fettsduren aus 6 — 12 Kohlenstoffatomen (Medium Chain
Fatty Acids). Ab 14 C-Atomen werden sie als langkettige Fettsauren
(Long Chain Fatty Acids) bezeichnet.

e Sattigungsgrad: Bei gesattigten Fettsduren sind die Valenzen aller im
Molekul befindlichen Kohlenstoffatome mit Wasserstoffatomen gesattigt,
daher sind keine Doppelbindungen enthalten. Ungesattigte Fettsduren
besitzen hingegen eine unterschiedliche Anzahl an Doppelbindungen,
damit werden sie in Monoen-, Dien-, Trien-, Tetra-, Pentaen- und

Hexaenfettsduren unterschieden.
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e Lokalisation der ersten Doppelbindung: Vom Methylende der Fettsauren
gezahlt, haben Omega-3-Fettsauren ihre erste Doppelbindung nach dem
dritten Kohlenstoffatom. Dem entsprechend befindet sich bei Omega-6-
bzw. Omega-9-Fettsduren die erste Doppelbindung nach dem 6. bzw.
dem 9. Kohlenstoffatom.

e Isomerie der Doppelbindung: Bei den Cis-Fettsduren sind die
Wasserstoffatome raumlich auf der selben Seite fixiert, bei den Trans-
Fettsduren hingegen auf den gegentber liegenden Seiten (Latscha,
2002; Elmadfa, 2004).

2.3.2. Nomenklatur von Fettsauren

Viele Fettsduren werden sowohl durch einen Trivialnamen, als auch durch ihre
chemische Bezeichnung, die sich von der Anzahl der Kohlenstoffatome und der
Doppelbindungen ableitet, bezeichnet.

gesattigte Fettsduren

16 C-Atome Palmitinsdure C16:0

18 C-Atome Stearinsaure C18:0
N N N N S NS CO0H

ungeséattigte Fettsauren (cis)

18 C-Atome Olsaure C18:1n-9
SN N N TN NS CO0H
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18 C-Atome Alpha-Linolensaure (ALA) C18:3n-3

20 C-Atome Arachidonsaure (AA) C20:4n-6
— — — — COOH
20 C-Atome Eicosapentaensaure (EPA) C20:5n-3
— — — — — COOH
22 C-Atome Docosahexansaure (DHA) C22:6n-3

COOH

ungeséattigte Fettsaure (trans)

18 C-Atome Vaccensaure C18:1n-7 (trans)
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2.3.3. Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsauren gehdren zu der Gruppe der ungesattigten Fettsauren. Die
wichtigsten Vertreter sind ALA, EPA und DHA.

Lange galt nur die Linolsaure als einzige essentielle Fettsguren (Elmadfa und
Leitzmann, 2004).

Den Omega-3-Fettsduren wie der ALA, EPA und DHA wird nach neueren
Untersuchungen als Bestandteil von Membranlipiden und der Retina eine
wichtige Bedeutung fur die Zellintegritat, Gehirnentwicklung, Funktion von
Nervenzellen und flr den Sehvorgang zugeschrieben. Sie beeinflussen die
Fluiditat der Membranen, die Regulation von lonenkanalen, die Endo- und
Exozytose sowie die hormonelle und immunologische Aktivitat (Drevon, 1992;
Simopoulos, 1999).

Die Essentialitat der Fettsdauren konnte in Tierversuchen bestatigt werden (Burr
und Burr, 1929).

Da der menschliche Organismus Omega-3-Fettsduren nicht selbst
synthetisieren kann, ist der Mensch auf die exogene Zufuhr Uber die Nahrung
angewiesen.

Pflanzliche Organismen besitzen Enzymsysteme zur de-novo-Synthese von
ALA und Linolsdure. Spezifische Elongasen sind flur die Verlangerung der
Kohlenstoffkette und Desaturasen fur die Einfihrung der Doppelbindungen
verantwortlich (Jump, 2002; Wallis et al., 2002).

Die Ausgangssubstanz der mehrfach ungeséttigten Fettsduren in Pflanzen ist
die Palmitinsaure. Sie wird im Zuge der Fettsduresynthase-Reaktion durch die
Lipase aus den Triglyceriden freigesetzt. Die Palmitinsdure wird zur
Stearinsaure verlangert und durch die Stearoyl-CoA-Desaturase wird an der
Position 9 eine Doppelbindung eingefigt. Der weitere Einbau von
Doppelbindungen erfolgt durch Desaturasen zur Linol- und Alpha-Linolensaure
(Ohlrogge und Browse, 1995).
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Der menschliche Organismus ist zwar auf die Zufuhr der essentiellen
Fettsauren angewiesen, er kann aber durch Desaturierung Doppelbindungen
einbauen und durch Elongasen langkettigere mehrfach ungesattigte Fettsauren
wie EPA und DHA herstellen. Diese Prozesse finden im Endoplasmatischen
Retikulum der Leberzellen statt. Doppelbindungen kdnnen aber nur zwischen
bereits vorhandenen Doppelbindungen und der Carboxylgruppe eingefligt
werden. Eine Umwandlung von Omega-3- in Omega-6-Fettsduren ist daher
nicht méglich (Drevon, 1992).

Die Konversionsrate von ALA zu DHA ist vom Gehalt der gesattigten Fette und
der Omega-6-Fettsduren in der Nahrung abhangig. Sie betragt laut Gerster nur
ca. 5% (Gerster, 1998). Eine andere Quelle berichten hingegen von einer
Konversionsrate bis zu 15% (Emken, 1994).

Diese Umwandlung findet sowohl in der Leber, im zerebralen Endothel als auch
in den Astrozyten im Gehirn statt (Moore et al., 1991; Moore, 1993; Gerster,
1998).

Die Bildung von DHA im Korper lauft Gber die Tetracosahexaensaure, einer
Omega-3-Fettsdure mit 24 Kohlenstoffatomen, als Zwischenprodukt ab.
AnschlieBend wird diese Fettsédure mittels der peroximalen Beta-Oxidation in
DHA umgewandelt (Moore et al., 1995; Sprecher, 1977).

EPA entsteht aus der ALA und kann weiter zu DHA verstoffwechselt werden.

Die wichtigsten Quellen der Omega-3-Fettsduren sind fettreiche Fische.

Tabelle 1 Gehalt an Omega-3-Fettsauren in Fisch und
Fischdlen (Stréhle et al., 2002; MacLean et al., 2005)

Fisch- und Olarten EPA (g/100g) DHA (g/100g)

Lachs 0,4 0,6
Thunfisch 0,4 1,2
Hering 1 0,7
Makrele 0,9 1,6
Sardinen 0,5 0,5
Lachs6l- Konzentrat 18 12
Lebertran 12 8
Heringél 6,3 4,2
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Laut D-A-CH 2000 betragt die Empfehlung die fir Omega-3-
Fettsdureaufnahme 0,5% der Nahrungsenergie. Sauglinge und Kleinkinder
haben einen héheren Bedarf und fir praventive Zwecke oder zur Optimierung
des Immunsystems ist eine Aufnahme von 0,2 — 0,3 g/Tag aus AA und EPA/
DHA empfehlenswert. AuBerdem ist das Verhéltnis der Omega-6- zu den
Omega-3-Fettsauren von Bedeutung. Optimal ware eine Reduzierung des
Verhaltnisses auf 5:1. Es sollten jedoch nicht mehr als 3% der Nahrungsenergie
Uber Omega-3-Fettsduren aufgenommen werden um nachteilige Effekte, wie
Blutungen und eine Schwéachung des Immunsystems, zu vermeiden (Elmadfa,
2004).

Tabelle 2 Durchschnittliche tagliche Aufnahme von ungeséattigten
Fettsauren in verschiedenen Altersgruppen in Osterreich (Elmadfa, 2003).

LA ALA AA EPA DHA
Altersgruppe (g/Tag) (g/Tag) (g/Tag) (g/Tag) (g/Tag)
3-6 Jahre,
mannlich 4,9 0,8 0,1 0,02 0,08
3-6 Jahre,
weiblich 5,2 0,7 0,1 0,02 0,08
7-11 Jahre,
mannlich 6,2 0,8 0,1 0,02 0,07
7-11 Jahre,
weiblich 5,6 0,7 0,1 0,02 0,07
11-14 Jahre,
mannlich 8,9 1,2 0,2 0,03 0,1
11-14 Jahre,
weiblich 7,6 1 0,2 0,03 0,09
15-18 Jahre,
mannlich 9,7 1,2 0,2 0,03 0,09
15-18 Jahre,
weiblich 9 1 0,2 0,03 0,1
19-65 Jahre,
mannlich 12,6 1,5 0,3 0,08 0,2
19-65 Jahre,
weiblich 9,9 1,3 0,3 0,07 0,2

Die Versorgung mit Omega-3-Fettsauren ist ausreichend (Tabelle 2). Trotzdem
sollte das Verhéltnis von Omega-3- zu Omega-6-Fettsauren, das 8:1 betragt,
idealerweise auf 5:1 reduziert werden. Diese Empfehlung kdénnte einfach

umgesetzt werden, wenn Pflanzendle, die reich an Omega-6-Fettsduren sind,
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durch Omega-3-Fettsaure-reiche Ole wie Rapsdl ausgetauscht werden
(Elmadfa, 2003).

2.3.4. Einfluss von speziellen Substanzen auf ernahrungsbedingte

Parameter

Die Forschung im Bereich der Lipide fand weitere Substanzen wie Palmitoleat

oder Isoprostane, die einen Einfluss auf ernahrungsbedingte Parameter haben.

2.3.4.1. Palmitoleat

Eine Fehlregulation des Lipidmetabolismus scheint an der Pathogenese von
metabolischen Erkrankungen wie Atherosklerose und Diabetes, die in den
letzten Jahren stark angestiegen sind, beteiligt zu sein. Durch Lipidsignale wird
der Metabolismus reguliert. Daher kbénnte eine Dysregulation des
Lipidmetabolismus zu Stérungen des Insulin- und Glukosestoffwechsels fihren.
Bei Studien an Mausen wurde die einfach ungesattigte Fettsdure Palmitoleat
(C16:1n-7) gefunden, die den Insulinmetabolismus beeinflussen kann. Die
Daten zeigten ein Lipid-mediiertes-endokrines Netzwerk, das durch Palmitoleat
mit entfernten Organen kommuniziert und die metabolische Homdostase
reguliert (Cao et al., 2008).

2.3.4.2. Isoprostane

Isoprostane entstehen wahrend der Lipidperoxidation von Membranlipiden
durch freie Radikale und reaktive Sauerstoff-Arten (Abbildung 1). Sie sind
Marker flr den oxidativen Stress. In den letzten Jahren wurde bei vielen
Krankheitsbildern wie Herzerkrankungen ein erhéhter Gehalt an Isoprostanen
im Urin, Plasma und Gewebe gefunden. Aus diesem Grund werden sie als

Indikator flr verschiedene Krankheiten verwendet. Isoprostane rufen in der
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Lunge biologische Reaktionen wie die Peroxidation hervor. Ziel ist es, diesen
Zustanden durch Radikalfanger wie Vitamin A und E, Beta-Carotin, Selen,
Superoxiddismutase und Katalase oder auf Ebene der Rezeptoren, welche die

Signale der Isoprostane vermitteln, vorzubeugen (Janssen, 2001).

Arachidonséure Cyclooxygenase o~
Membranphospholipide

Freie
Radikale

Y
Y
Fisoprosans [ o tscprosan

Abbildung 1 Bildung von 8-Isoprostan (Tossios und Mehlhorn, 2004).



20 3. Wirkungen der Omega-3-Fettsduren auf die menschliche Gesundheit

3. Wirkungen der Omega-3-Fetisauren auf die
menschliche Gesundheit

3.1. Kardiovaskulédre Erkrankungen

3.1.1. Ubersicht der wichtigsten Studien

.Herz-Kreislauferkrankungen sind die mit Abstand haufigste Todesursache,
insbesondere im héheren Erwachsenenalter.” (Statistik Austria, 2008)

Aus diesem Grund haben PraventionsmaBnahmen und die Behandlung von
CHD sowohl in der Offentlichkeit als auch bei Spezialisten in den letzten Jahren
an Interesse gewonnen.

Durch intensive Forschung wurde eine kardioprotektive Wirkung der Omega-3-
Fettsaduren festgestellt. Diese Fettsduren haben eine Vielzahl an schiitzenden
Effekten wie die antiarrhythmische und die antiinflammatorische Wirkung auf
Herzerkrankungen.  Weitere  schitzende  Mechanismen  sind  die
Plagquestabilisierung, die Einfluss auf Thrombose und Atherosklerose hat, und

die blutdruck- und triglyceridsenkende Wirkung der Omega-3-Fettsauren.

In dem nachfolgenden Kapitel werden die Wirkungen der Omega-3-Fettsduren
auf CHD durch eine Auswahl der wichtigsten Studien dargestellt.
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3.1.1.1. Epidemiologische- und Beobachtungsstudien

3.1.1.1.1. Nurses’ Health Study

Bis vor wenigen Jahren gab es wenige Informationen Uber den Effekt von
Omega-3-Fettsauren (aus fettreichem Fisch) und CHD bei Frauen.

Daher wurde 2002 die U.S. Nurses’ Health Studie, die die Ernédhrung von 84688
Krankenschwestern im Alter von 34 bis 59 Jahren Uber einen Zeitraum von 16
Jahre analysierte, veroffentlicht. Dabei fand man heraus, dass eine hohere
Aufnahme von Fisch und ALA mit einem verminderten Risiko von CHD und
CHD- verwandten Todesfallen assoziiert werden konnte (Covington, 2004).
Verglichen mit Frauen, die kaum Fisch aBen (weniger als einmal im Monat),
sank das Risiko eines Todes durch CHD um 21% bei 1 bis 3 Fischmahlzeiten
pro Monat, um 29% bei einer Fischmahlzeit pro Woche, um 31% bei 2 bis 4
Fischmahlzeiten pro Woche und bei der héchsten Fischaufnahme (mehr als 5
Fischmahlzeiten pro Woche) um 34% (Hu et al., 2002).

Bei gesteigerter Fischaufnahme konnte auch ein tendenziell niedrigeres Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, berichtet werden (Iso et al., 2001).

Bei einer Untersuchung der Subgruppe von Diabetikerinnen wurde eine inverse
Beziehung zwischen dem Fischkonsum und CHD mit einer Reduktion des
Risikos um 60% bei mehr als 5 Fischmahlzeiten pro Woche festgestellt (Hu et
al., 2002).

Ein héherer Fischkonsum und die damit verbundene héhere Aufnahme von
Omega-3-Fettsduren kann laut dieser Studie mit einem niedrigeren Risiko,
einem Tod durch CHD zu erliegen, assoziiert werden.
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3.1.1.1.2. Physicians’ Health Study

Die U.S. Physicians’ Health Studie beobachtete ungefédhr 20 000 mannliche
Arzte und fand keine ersichtliche Assoziation zwischen dem Fischkonsum oder
der Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren und dem Risiko fur MI, nicht
plétzlichem Herztod oder kardiovaskularer Gesamtmortalitdt. Dennoch hatten
Manner, die zumindest einmal pro Woche Fisch aBen, ein um 50% gesenktes
Risiko einen plétzlichen Herztod zu erleiden. Diese Gruppe wies auch eine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat auf (Covington, 2004).

In dieser Studie wurden die Plasmaspiegel der Omega-3-Fettsduren bei
Patienten, die an einem plétzlichen Herztod als Erstmanifestation einer CHD
gestorben sind, mit gesunden Teilnehmern verglichen. Nur Falle mit
eindeutigen Symptomen einer Arrhythmie oder dem Nachweis durch eine
Autopsie wurden als plétzlicher Herztod berlcksichtigt. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikante Reduktion des Risikos fur plotzlichen Herztod mit
zunehmendem Plasmaspiegel von EPA und DHA. Die statistische Analyse
wurde far die Behandlung mit Aspirin oder Beta-Carotin adjustiert. AuBerdem
wurden Faktoren wie BMI, Diabetes, Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Alkoholkonsum, kérperliche Aktivitdat und friihen MI der Eltern berlcksichtigt
(Albert et al., 2002).

Da keine Assoziation zwischen dem Fischkonsum und dem reduzierten Risiko
fir tédlichem MI, nicht plétzlichem Herztod und kardiovaskularer
Gesamtsterblichkeit gefunden werden konnte, nahmen Albert et al. an, dass
diese Mangel auf Grund des kleinen Anteils der Studienteilnehmer (3,1%), die
angaben wenig oder keinen Fisch zu essen, zustande kam (Albert et al., 1998).
Eine Reanalyse dieser Studie zeigte eine inverse Beziehung zwischen den
Blutspiegeln von langkettigen Omega-3-Fettsduren und dem Risiko eines
plétzlichen Herztodes bei Mannern ohne vorherigem Auftreten von CHD. Das
relative Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden, war bei Mannern in der
dritten und vierten Quantil signifikant niedriger verglichen mit Mannern, deren
Blutwerte sich in der ersten Quantil befanden (Albert et al., 2002).
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Im Gegensatz zur Nurses’ Health Studie konnte keine Verbindung zwischen der
Fischaufnahme und dem Schlaganfallrisiko berichtet werden (Morris et al.,
1995).

3.1.1.1.3. EURAMIC

Die EURAMIC-Studie (European Multicenter Case-Control Study on
Antioxidants, Myocardial Infarction and Breast Cancer) wurde in sieben L&ndern
durchgefihrt und berichtete keine Assoziation zwischen der Fischaufnahme,
der Haufigkeit von CHD und der Gesamtsterblichkeit, was einschlieBt, dass
Fischkonsum keinen Schutz vor dem ersten MI bietet (Kromhout et al., 1996;
Guallar et al., 1999).

Es wurde jedoch eine inverse Beziehung zwischen dem Fischkonsum und der
Sterblichkeit durch CHD in verschiedenen Populationen Uber einen Zeitraum
von 25 Jahren beobachtet. Bei Miteinbeziehung der Stérvariablen wie
gesattigter Fettsauren, Flavonoide und Rauchen, konnte allerdings keine
signifikante Assoziation mehr festgestellt werden (Kromhout et al., 1996).

In dieser internationalen Fall-Kontroll-Studie konnten keine Beweise flur den
protektiven Effekt von DHA im Fettgewebe (bei einem langerfristigen
Fischkonsum) auf das Risiko der Entwicklung eines M| beobachtet werden
(Guallar et al., 1999).

Guallar et al. verglichen das héchste Quantil im Fettgewebe von ALA mit dem
niedrigsten und fanden ein relatives Risiko fur Ml von 0,42. Dieses Ergebnis
erwies sich nach Anpassung der klassischen Risikofaktoren (besonders
Rauchen) als nicht signifikant (Guallar et al., 1999).

In der EURAMIC-Studie wurden nur jene Personen, die einen MI Uberstanden
hatten, evaluiert und es ist daher denkbar, dass Teilnehmer, die einen Ml

erlagen, weniger Fisch aBen (Guallar et al., 1999).
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3.1.1.1.4. Andere Studien

Stone (1996) Uberprifte drei prospektive epidemiologische Studien, welche
eine Population von Mannern, die mindestens einmal pro Woche Fisch aBen,
untersuchte. Diese Gruppe wies eine niedrigere CHD-Todesrate verglichen mit
Méannern, die keinen Fisch aBen, auf (Kromhout et al., 1985; Shekelle und
Missell, 1985; Dolecek und Granditis, 1991; Kromhout et al., 1995).

Auch neuere Ergebnisse von Studien zeigten, dass der Fischkonsum die CHD-
Todesrate, besonders bei nicht plétzlichem Herztod bei MI, positiv beeinflussen
kann.

Das wurde in der Chicago Western Electric Studie mit einer 30 jahrigen Follow-
up-Periode dargestellt. Manner, die taglich 35 g oder mehr Fisch zu sich
nahmen, wurden mit Mannern, die keinen Fisch aBen, verglichen. Diese hatten
ein relatives Risiko von 0,62 an CHD und ein Risiko von 0,33 an nicht
pl6tzlichem Herztod durch MI zu sterben (Daviglus et al., 1997).

In einer von Zhang et al. durchgefiihrten Studie wurde die Fischaufnahme mit
einem reduzierten Risiko der Gesamitsterblichkeit, Tod durch ischamischen
Herzinfarkt und Schlaganfall in 36 Landern assoziiert (Zhang et al., 1999).

Eine weitere Studie von Mizushima et al. wurde an Japanern, die in Japan oder
Brasilien lebten, durchgeflihrt. Sie fanden eine dosisabhangige Beziehung
zwischen der Haufigkeit des woOchentlichen Fischkonsums und einer
Reduzierung der Risikofaktoren (wie Adipositas, Hypertonie, Veranderungen im
ST- T- Segment im EKG) fir CHD heraus (Mizushima et al., 1997).

Einige Studien zeigten jedoch keine positive Assoziation zwischen der
Fischaufnahme und der CHD- Sterblichkeit. In der Health Professionals’ Follow-
up-Studie wurde keine signifikante Beziehung zwischen Fischaufnahme,
Omega-3-Fettsduren und dem Risiko fir CHD (t6dliche CHD einschlieBlich
plétzlicher Herztod, nichttddlicher MI, aortokoronarer Bypass, Angioplastie)
beobachtet (Ascherio et al., 1995).

Ahnliche Ergebnisse zeigte die Physicians’ Health Studie (Kapitel 3.1.1.1.2.).
Diese ergab keine Assoziation zwischen dem Fischkonsum und einem
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reduzierten Risiko von t0dlichem MI, nicht pl6tzlichem Herztod oder
kardiovaskularer Gesamtsterblichkeit (Albert et al., 1998).

Auch in der EURAMIC-Studie wurden wenige Assoziationen zwischen
Fischaufnahme und der Haufigkeit und Mortalitdt an CHD festgestellt (Kapitel
3.1.1.1.3.).

Die Versuchsleiter mutmaBten, dass die widersprichlichen Daten der
epidemiologischen  Studien durch die unterschiedliche Definition von
plétzlichem Herztod und die verschiedenen Studienpopulationen zustande
kamen. AuBerdem entstanden durch die verbleibenden Stdrvariablen der
Referenzgruppe, die keinen gesunden Lebensstil aufwies, und Variabilitat in
den Endpunkten und im experimentellen Design ebenfalls widersprichliche
Resultate. Weiters wurde die Fischaufnahme nicht gleich bewertet und mit dem
Anstieg des hemorrhagischen Schlaganfalls trat eine weitere Stérvariable zum
Vorschein (Kromhout, 1998; Sheard, 1998).

Nur Studien, die einen erheblichen Anteil einer nicht-fischessenden Population
beinhalteten, konnten eine inverse Assoziation zwischen Fischkonsum und
Koronarsterblichkeit feststellen (Kromhout, 1998; Sheard, 1998).

Eine andere Erklarung, die auf der Analyse von 11 prospektiven
Kohortenstudien basiert, zeigt, dass der schitzende Effekt des Fischkonsums
sich auf das CHD-Risiko der beobachteten Population bezieht. Diese
Metaanalyse kam zum Schluss, dass erhdhte Fischaufnahme die CHD-
Sterblichkeit bei der Studienpopulation mit hohem Risiko fiir CHD, nicht aber
bei jener mit niedrigem Risiko senkte (Marckmann und Gronbaek, 1999).

Eine andere Betrachtung bezieht sich auf die Art des Fisches, der
aufgenommen wird (fetthaltiger verglichen mit magerem Fisch).

Oomen et al. zeigten, dass das CHD-Sterblichkeitsrisiko bei einer Population,
die fettreichen Fisch aB, verglichen mit jener, die mageren Fisch zu sich nahm,
niedriger war (Oomen et al., 2000).

Far die unterschiedlichen Resultate der epidemiologischen Studien kann auch
die Hypothese des nachteiligen Effektes von Methylquecksilber, einem
umweltbedingten Kontaminant, der im Fisch haufig ein Problem darstellt, eine
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Erklarung sein. Moglicherweise schwacht Methylquecksilber die positiven
Effekte der Omega-3-Fettsduren (Rissanen et al., 2000).

Andere Studien zeigten jedoch widersprichliche Ergebnisse bezlglich der
Wirkung von Methylquecksilber auf das CHD-Risiko (Ahlqwist et al., 1999;
Salonen et al., 2000).

In welchem MaB Quecksilber die positive Wirkung von Omega-3-Fettsauren

beeinflusst, muss noch in weiteren Studien festgestellt werden.

Die Aufnahme von Fisch wurde auch mit der Reduzierung des pl6tzlichen
Herztodes in Verbindung gebracht.

Eine Fall-Kontroll-Studie von Sinikovic et al. stellte eine stark negative
Beziehung zwischen dem Fischkonsum und dem Risiko fur plétzlichen Herztod
fest. Die Aufnahme von 5,5 g Omega-3-Fettsduren pro Monat (entspricht 2
Fischmahlzeiten pro Woche) wurde mit einer 50%igen Reduktion, einen
primaren Herzstillstand zu erleiden, assoziiert (Sinikovic et al., 2008).

Weitere Beweise flr die schitzende Wirkung von Omega-3-Fettsauren zeigen
zwei Studien von Landmark et al. Diese fanden heraus, dass die regelmaBige
Aufnahme von Fisch oder Fischdl mit einer Reduktion der Infarkistarke, die
durch die Frequenz der Q-Wellen und durch die Kreatinkinase- und
Laktatdehydogenase-Aktivitdt nach dem MI bestimmt wird, einhergeht
(Landmark et al., 1998; Landmark et al., 1998).

Im Gegensatz zu allen Studien, die eine positive Beziehung feststellen konnten,
zeigte die Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Studie jedoch,
dass die Omega-3-Fettsdure-Aufnahme durch Fisch mit einer Tendenz eines
Anstieges des relativen Risikos flr koronaren Tod, nach Adjustierung der
Mengen an Trans-Fettsauren, gesattigten und cis-einfach ungesattigten
Fettsduren, assoziiert war (Pietinen et al., 1997).

Viele epidemiologische Studien deuten an, dass die Aufnahme von ALA mit
einem niedrigeren Risiko fur todlichen ischamischen Herzinfarkt bei Mannern
und Frauen in Verbindung gebracht wird. Hu et al. berichteten beispielsweise

eine dosisabhédngige Beziehung zwischen der ALA-Aufnahme und dem
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relativen Risiko eines todlichen ischamischen Herzinfarkts, welches um 45% im
héchsten Quantil reduziert wurde (Hu et al., 1999).

Ahnliche Ergebnisse wurden von der all-male Health Professionals’ Studie, die
die gleiche Methodik anwendete, verdffentlicht. Ein 1%iger Anstieg der ALA-
Aufnahme wurde mit 0,41 relativem Risiko far akuten MI assoziiert (Ascherio et
al., 1996).

In der National Heart Lung, and Blood Institute Family Heart Studie mit 4584
Teilnehmern konnte eine inverse Beziehung zwischen ALA und CHD
festgestellt werden. Die Pravalenz von CHD wurde um ungefahr 40% fur
Méanner in den ersten drei Quantillen der ALA-Aufnahme und um 50% bis 70%
bei Frauen reduziert (Djousse et al., 2001).

Im Gegensatz dazu zeigte die Zutphen Elderly Studie, an der 667 Manner im
Alter von 64 bis 84 Jahren teilgenommen haben, keinen positiven Effekt der
ALA-Aufnahme und der Haufigkeit von CHD. Bei dieser Studie wurden die
negativen Resultate mit der Assoziation der ALA- und der Trans-Fettsdure-
Aufnahme erklart (Oomen et al., 2001).

Unabhangig von diesen Ergebnissen zeigen viele neuere epidemiologische
Studien einen schitzenden Effekt von ALA auf CHD. Es werden jedoch noch
Interventionsstudien bendtigt um den kausalen Zusammenhang zwischen der
ALA-Aufnahme und CHD zu festigen.
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3.1.1.2. Randomisierte kontrollierte Studien

3.1.1.2.1. DART

Im Rahmen des DART (Diet And Reinfection Trail) wurden 2033 Manner unter

70 Jahren nach einem MI einer der folgenden Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1:

Gruppe 2:

Gruppe 3:

Kontrollgruppe:

Reduktion des Nahrungsfettes auf unter 30% der
Energiezufuhr und Erhoéhung des Verhaltnisses von
mehrfachungesattigten zu gesattigten Fettsauren

Mindestens zwei Fischmahlzeiten (fettreicher Fisch) pro
Woche oder Fischdlkapseln (1,5 g/Tag Omega-3-Fett-
sauren) bei Unvertraglichkeit von Fisch

Zufuhr von Ballaststoffen durch Cerealien von Uber 18 g pro

Tag

Als medikamentdse Therapie erhielten ca. 30 % der
Probanden Betablocker, weitere 30% andere
Antihypertensiva und etwa 10%  Thrombozyten-

aggregationshemmer

Nach 2-jahriger Studiendauer bekamen 22% der Patienten aus den Fisch-

Gruppen zusétzlich Fischdlkapseln (500 — 800 mg/Tag Omega-3-Fettsauren)

verabreicht. Bei Personen, die regelmaBig fetten Fisch oder Fischdl zu sich

nahmen, konnte eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitdt gezeigt

werden (Burr et al.,

1989).

In der Gruppe, die Fisch zu sich nahm, konnte eine 29%ige Reduktion der

Gesamtsterblichkeit (hauptsachlich durch die Verminderung des Risikos eines
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Todes durch CHD) verglichen mit der Gruppe, die alternative Ratschlage erhielt,
festgestellt werden (Ruxton et al., 2007).

Der groBte positive Einfluss wurde auf den letalen MI gefunden. Diese
Beobachtung fihrte zu der Hypothese, dass Omega-3-Fettsduren
maoglicherweise das Myokard vor nachteiligen Folgekomplikationen des akuten
ischamischen Stresses schitzen kénnen. Eine nachfolgende Analyse von
Patienten, die Fischélkapseln eingenommen haben (900 mg/Tag EPA und
DHA), zeigte im DART, dass der protektive Effekt eindeutig den Omega-3-
Fettsduren zuordenbar ist (Burr et al., 1994).

Burr et al. wiederholten 2003 die Studie an 3114 Mannern, die an Angina
pectoris litten. Dabei konnte allerdings keine Verminderung der Sterblichkeit
durch Omega-3-Fettsduren nach einer Studiendauer von 3 — 9 Jahren
festgestellt werden. Manner, mit der Anweisung mehr fettreichen Fisch zu
essen und speziell jene, die Fischdlkapseln zu sich nahmen, wiesen sogar ein
erhdhtes Risiko einen kardiovaskularen Tod zu erleiden auf als jene ohne
Anweisung Fisch zu essen (11,5% - 9%). Dieses unerwartete Ergebnis
widerspricht der meisten Literatur in diesem Bereich (Burr et al., 2003).

Bis mehr Beweise verflgbar sind, sollte diese Studie mit Vorsicht betrachtet
werden, da ihre Aussagekraft durch einige Unklarheiten abgeschwacht wird.
Mdglicherweise kamen diese Ergebnisse durch eine Kompensation des Risikos
oder anderer Einfliisse auf das Verhalten der Patienten und Arzte zustande.
Der Lebensstil der Studienteilnehmer kénnte sich nach den Hinweisen zur
Erndhrung verandert haben. AuBerdem musste die Studie nach kurzer Zeit
unterbrochen werden, da Probleme in der Finanzierung auftraten, welche die
Ergebnisse nachteilig beeinflusst haben kdénnen. Bisher sind diese Resultate
nicht vollstandig geklart (Lunn und Theoblad, 2006).
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3.1.1.2.2. GISSI-P

Die GISSI-P-Studie (Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravivenza
nell'lnfarto miocardico-Prevenzione) wurde mit dem Ziel, den Einsatz der
Studienmedikation unter alltaglichen klinischen Bedingungen zu prifen,
gestaltet. Aus diesem Grund wurden die Ein- und Ausschlusskriterien méglichst
wenig restriktiv gehalten. Das macht es mdglich, die Daten aus den Studien
besser auf den klinischen Alltag zu Ubertragen. Die GISSI-P war mit 11 324
Teilnehmern eine der gréBten Studien zur Sekundarpravention nach einem Ml
Uber einen Zeitraum von 3,5 Jahren. Fast die Halfte aller kardiologischen
Abteilungen ltaliens (172 Zentren) haben an dieser Studie teilgenommen.

Die Probanden wurden einer der 4 Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1: 2836 Studienteilnehmer erhielten 850 — 882 mg EPA/DHA
einmal taglich

Gruppe 2: 2830 Patienten wurden 300 mg Vitamin E einmal pro Tag
verabreicht

Gruppe 3: 2830 Teilnehmer erhielten 850 — 882 mg EPA/DHA und 300
mg Vitamin E einmal taglich

Gruppe 4: 2828 Studienteilnehmer erhielten keine Uber die

Standardtherapie hinausgehende Medikation

Die Teilnehmer erhielten zusatzlich zur Studienmedikation Ratschlage zu einer
gesunden Lebensfiihrung und Ernahrung. Bei Studienende langen valide Daten
flr 99,9% der Studienteilnehmer vor (GISSI-Prevenzione Investigators, 1999).

Da die Teilnehmer der GISSI-P mit der mediterranen Kost im Vergleich zur
mittel- und nordeuropaischen Population ein vorteilhaftes Ernahrungsprofil
zeigten und sich die Erndhrung wéhrend der Studie noch verbesserte, wurde
eine Subgruppenanalyse durchgeflhrt. Diese ergab keine Hinweise, dass
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Patienten mit besseren Ernahrungsgewohnheiten weniger von der Therapie mit
EPA und DHA profitieren, als Teilnehmer, die sich weniger gesund erndhrten
(Marchioli et al., 2002).

Die GISSI-P-Studie zeigte eine signifikante zuséatzliche Mortalitatsreduktion bei
Patienten mit MI, die hochkonzentrierte Omega-3-Fettsduren (84% EPA/DHA)
und Medikamente zur Sekundarpravention, wie ACE-Hemmer, Betablocker,
Thrombozytenaggregationshemmer und Statine, zu sich nahmen. (GISSI-
Prevenzione Investigators, 1999).

Durch die Senkung des plétzlichen Herztodes kam es zu einer 59%igen
Mortalitatsreduktion (Marchioli et al., 2002).

Die Aufschlisselung in kardiovaskuldre, kardiale und koronare Todesursachen
und plétzlichen Herztod belegte die deutlichste Risikoreduktion von 44% flr den
plétzlichen Herztod. Die Hypothese der rhythmusstabilisierenden Wirkungen
der Omega-3-Fettsauren wird durch die Beobachtung, dass bei einer Analyse
der kardialen Mortalitat fr koronare und arrhythmische Todesfélle eine
deutliche starkere Reduktion der durch Herzrhythmusstérungen bedingten
Todesfélle gezeigt werden kann, belegt (Marchioli et al., 2002).

Die Wirkung der Monotherapie mit EPA/DHA (Gruppe 1) und der kombinierten
Therapie mit EPA/DHA und Vitamin E (Gruppe 3) war nahezu gleich. Im
Gegensatz dazu bewirkte Vitamin E alleine keine signifikante
Mortalitatsreduktion (GISSI-Prevenzione Investigators, 1999).

Im Laufe der Studie stiegen die Plasmaspiegel fur Gesamt-, HDL- und LDL-
Cholesterin nicht an (p > 0,05). Nur bei den Triglyceriden konnte eine
signifikante Abnahme (4,6%) festgestellt werden. Diese Reduktion scheint aber
zu gering zu sein, um einen klinisch relevanten Effekt zu zeigen (Marchioli et al.,
2002).

Nebenwirkungen traten nur im Bereich des Gastrointestinaltrakies auf wie
Ubelkeit, ansonsten wurde die Studienmedikation von den Patienten durchwegs
gut vertragen (GISSI-Prevenzione Investigators, 1999).

Die Studie war jedoch nicht placebo- kontrolliert und die Ausstiegsrate war mit
uber 25% hoch (Din et al., 2004).
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Eine Follow-up-Studie bewertete die Zeitfolge der positiven Effekten der
Omega-3-Fettsaure-Supplementierung auf die Sterblichkeit und fand heraus,
dass die Uberlebenskurve bald nach der Radomisierung divergiert. Die
Gesamtsterblichkeit war 3 Monate nach Studienbeginn signifikant verringert und
nach 4 Monaten wurde die Reduktion des Risikos fur plotzlichen Herztod
signifikant (Marchioli et al., 2002).

Die Senkung der Herztod-Rate und die Reduktion der Gesamtmortalitdt durch
Omega-3-Fettsduren waren nach wenigen Monaten erkennbar und verblieben
Uber die gesamten Studiendauer signifikant (GISSI-Prevenzione Investigators,
1999; Marchioli et al., 2002).

3.1.1.2.3. Andere Studien

Die DART-Studie war der erste RCT in der Sekundarpravention von CHD
(Kapitel 3.1.1.2.1.).

Der erste von drei weiteren RCTs wurde von Singh et al. erstellt, um den Effekt
der Supplementierung von EPA und DHA darzustellen. Patienten mit Verdacht
auf akuten MI wurden zuféllig entweder Fischélkapseln (1,8 g/Tag EPA und
DHA) oder Senfdl (20 g/Tag das 2,9 g ALA bereitstellt) verabreicht oder der
Placebo- Gruppe zugeteilt. Nach einem Jahr traten 25% in der Fischélgruppe
und 28% in der Senfdlgruppe an gesamten Herzerkrankungen verglichen mit
35% in der Placebogruppe auf. Wie im DART waren die nichttédlichen Mls in
der Fisch- und Senfélgruppe signifikant niedriger (Singh et al., 1997).

Im Gegensatz zu den Beweisen aus den Studien, die den positiven Effekt von
Omega-3-Fettsauren in der Sekundarpravention unterstiitzen, berichteten
Nilsen et al. keinen Effekt von 3,5 g/Tag DHA und EPA verglichen mit
Maiskeimdl auf Herzerkrankungen bei Patienten, die einen MI (berstanden
hatten (n=300). Die Autoren spekulierten, dass auf Grund der normalen hohen
Aufnahme die Effekte der Omega-3-Fettsduren bei der Bevdlkerung im Westen
Norwegens gering waren. Die Menge an aufgenommenen Omega-3-Fettsauren
bot bereits maximalen Schutz und es wurde keine zusatzliche positive Wirkung

mehr erwartet. Die Patienten hatten schon vor der Untersuchung einen
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niedrigeren Triglyceridspiegel und einen hoheren HDL-Wert als die meisten
Menschen in westlichen Industrielandern. Daher wird vermutet, dass bei
Menschen, die bereits viel Fisch essen, kein zuséatzlicher positiver Effekt durch
Omega-3-Fettsduern moglich ist (Nilsen et al., 2001).

Eine Einschrankung der Ergebnisse von Nilsen et al. ergibt sich mbglicherweise
durch die relativ kurze Studiendauer.

Die erste Studie, die versuchte die Effekte von Omega-3-Fettsduren auf die
angiographische Verlaufsrate zu zeigen, stellte 59 Patienten entweder 6 g/Tag
Omega-3-Fettsauren oder Olivendl tGber einen Zeitraum von 2 Jahren bereit. Es
wurden allerdings keine positiven Effekte beobachtet (Sacks et al., 1995).

Eine neuere Studie von von Schacky et al. verwendete eine niedrigere und
praktikablere Menge von Omega-3-Fettsduren. 223 Patienten, die an einer
koronaren Angiographie teilnahmen, wurden zufallig einer Placebogruppe oder
einer Omega-3-Fettsauren-Gruppe (3 g/Tag fur 3 Monate, danach 1,5 g/Tag
Uber einen Zeitraum von 21 Monate) zugeordnet. Die Gruppe, die Omega-3-
Fettsduren erhielt, wies signifikant weniger klinische Ereignisse (2 verglichen
mit 7) auf (von Schacky et al., 1999).

Auch Eritsland et al. berichteten, dass bei 610 Patienten, die einen
aortokoronaren Bypass erhielten, die Bereitstellung von 3,4 g Omega-3-
Fettsdure-Ethylester das Risiko einer Venenverstopfung von 33% bei der
Kontrolle auf 27% senkte (Eritsland et al., 1996).

Die Effektivitat von ALA in der Pravention von CHD wurde in vier Studien
untersucht.

In der Indian Experiment of Infarct Survival Studie wurde ein signifikanter Abfall
der gesamten kardialen Vorkommnissen in jener Gruppe, die Senfdl verabreicht
bekamen, festgestellt. In dieser Studie wurden 360 Patienten nach einem Mi
2,9 g/Tag ALA Uber Senfdl verabreicht. Die absolute Reduktion des Risikos
betrug 10,6%. Dieser Wert wird aber durch die geringe GruppengréBe und die
hohe Sterblichkeit, die in dieser Studie auftrat, eingeschrankt. Weiters sind
diese Resultate moglicherweise nicht auf die westliche Bevilkerung Ubertragbar
(Singh et al., 1997).
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Die Lion Heart Studie, eine Sekundarpraventionsstudie, hatte die Zielsetzung
herauszufinden, ob eine mediterrane Ernahrung (mit einer erh6hten Aufnahme
von ALA) die Rate der kardialen Ereignisse verglichen mit der westlichen
Erndhrung senken konnte. Einer Gruppe wurde 0,5 g/Tag ALA verabreicht, die
andere Gruppe erhielt 1,5 g/Tag. Eine messbare Reduktion konnte bei
kardialem Tod und nichttédlichem MI festgestellt werden (de Lorgeril et al.,
1999).

Es ist aber nicht mdglich, die positiven Wirkungen eindeutig der ALA
zuzuschreiben, da Veradnderungen in der Ernahrung, wie die Fett- und
Cholesterin-Reduktion und der Anstieg der Aufnahme der Monoenfettsauren
sowie von Obst und Gemiuse, auftraten (de Lorgeril et al., 1994).

Obwohl die Indian Experiment Infarct Survival Studie (Singh et al., 1997) einen
klinischen Beweis fir die positive Rolle der ALA aufzeigte, konnte im Gegensatz
dazu das Norwegian Vegetable Oil Experiment (Natvig et al., 1968) und die
Mediterranean Alpha- Linolenic Enriched Groningen Dietary Intervention
(MARGARIN) Studie (Bemelmans et al.,, 2002) keine positiven Effekte
nachweisen.

Das Norwegian Vegetable Oil Experiment war ein doppelblinder RCT, in
welcher mehr als 13 000 Manner im Alter zwischen 50 und 59 ohne MI zufallig
einer Gruppe, die 5,5 g/Tag ALA (aus 10 mL Leinsamendl) oder 10 mL
Sonnenblumendl Uber einen Zeitraum von einem Jahr aufnehmen mussten,
zugeordnet wurden. In beiden Gruppen traten 27 neue Falle von CHD und
pl6tzlichen Herztod auf. 40 Todesféalle wurden bei der Kontrollgruppe verglichen
mit 43 Todesfallen bei der Gruppe, die Leinsamendl erhielt, beobachtet. Die
Todesursache konnte in diesen Féllen nicht festgestellt werden (Natvig et al.,
1968).

In der MARGARIN- Studie wurden 124 Manner und 158 Frauen mit multiplen
CHD-Risikofaktoren entweder einer Gruppe, die Margarine mit hohem Gehalt
an ALA oder einer Gruppe, die Margarine mit einem hohen Gehalt an
Linolsgure Uber einen Zeitraum von zwei Jahren zu sich nehmen musste,

zugeteilt. Das Herzinfarktrisiko sank in beiden Gruppen mit 2,1% und 2,5%
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ahnlich. Trotzdem war ein Trend von weniger CHD-Ereignissen in der ALA-
Gruppe sichtbar (1,8% verglichen mit 5,7%) (Bemelmans et al., 2002).

Im Allgemeinen zeigen RCTs einen positiven Effekt der Omega-3-Fettsauren
EPA, DHA und ALA (durch die Nahrung oder durch Supplemente
aufgenommen) auf CHD.

Eine Metaanalyse von Bucher et al. betrachtete 11 RCTs mit 7951 Teilnehmern,
die 0,3 - 6 g EPA und 0,6 — 3,7 DHA pro Tag erhielten. Dabei wurde festgestellt,
dass das relative Risiko fur nichttédlichen MI 0,8, far tédlichen MI 0,7 und flr
plétzlichen Tod (in 5 RCTs) 0,7 betrug. Diese Studie zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen diatetischer und medikamentdser Supplementierung in
der Sensitivitatsanalyse. Jedoch wurde eine signifikante Reduktion der
Endpunkte wie todlicher MI und plotzlicher Herztod nur durch die
medikamentése Gabe von Omega-3-Fettsauren, nicht aber durch die
Nahrungssupplementierung, festgestellt. Patienten mit CHD zeigten eine
reduzierte Gesamtsterblichkeit, eine verminderte Sterblichkeit an einem MI und
plétzlichem Herztod (Bucher et al., 2002).
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3.1.2. M6gliche Mechanismen der kardioprotektiven Wirkung von
Omega-3- Fettsauren

3.1.2.1. Antiarrhythmisches Potential

Arrhythmien sind Stérungen des normalen Herzrhythmus. Entziindete
Herzmuskeln sind besonders fir unregelméaBige elektrische Aktivitat anfallig.
Die daraus folgenden Arrhythmen sind potentiell letal und oft Grinde fir den
pl6tzlichen Herztod (Lunn und Theoblad, 2006).

Urspringlich wurde angenommen, dass Omega-3- Fettsduren durch ihre
antithrombotische Wirkung einen positiven Effekt auf CHD haben. Neuere
Ergebnisse deuten aber an, dass das antiarrhythmische Potential der
vorherrschende Effekt zum Schutz vor CHD ist. Dieses lasst sich von der
Zellebene bis zur Mortalitatssenkung in Langzeitstudien belegen.

Die Annahme, dass Omega-3-Fettsduren das Risiko von plétzlichem Herztod
reduziert, basiert auf den Resultaten von verschiedenen Studien (1
prospektiven Kohortenstudie (Albert et al., 1998), 1 Fall-Kontroll-Studie
(Siscovick et al., 1995) und 4 prospektiven Interventionsstudien (Burr et al.,
1989; de Lorgeril et al., 1999; GISSI-Prevenzione Investigators, 1999; Singer et
al., 2008). Die vorgeschlagenen Mechanismen beziehen ihre Beobachtungen
auf einen stabilisierenden Effekt der Omega-3-Fettsauren auf das Myokard.
Gerade im GISSI-P und im DART war der Abfall der Gesamtsterblichkeit auf
Grund der Reduktion des plétzlichen Herztodes hoch (Burr et al., 1989; GISSI-
Prevenzione Investigators, 1999). Es wurde jedoch keine Reduktion der
Haufigkeit von nicht-toédlichen MI festgestellt.

Die Mechanismen, die fir den beobachteten Effekt der Omega-3-Fettsauren auf
CHD verantwortlich sind, sind nicht mit Sicherheit belegt, besonders bei der
niedrigen Dosierung, wie sie bei der DART-Studie und der GISSI-P angewendet
wurden.

Bei Patienten, die einen MI Uberlebten, stabilisierte Fischél-Supplementierung
und eine Fischmahlzeit pro Woche die Schwankungen der Herzraten, was mit
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einem niedrigeren Risiko fur Tod und malignen Arrhythmen korreliert
(Christensen et al., 1996; Grimsgaard et al., 1998).

EPA und DHA zeigten ebenfalls eine Reduktion der Ruhe-Herzfrequenz und
eine Steigerung der ventrikularen Fullungskapazitat (Grimsgaard et al., 1998).
In vitro wurden Tachyarrhythmien in neonatalen Myozyten von Ratten durch
pharmakologische Agienten wie Strophantin, ein Herzglycosid, induziert. Durch
Zusatz der Omega-3-Fettsduren EPA und DHA in das Kulturmedium konnten
diese reduziert und beseitigt werden. Diese Fettsauren stabilisierten nach
Zugabe der arrhythmisch wirkenden Substanzen signifikant die Pulsfrequenz.
Ihre Stimulationsfahigkeit wurde nachweislich durch elektrische Reizung
reduziert und so die Arrhythmieneigung gesenkt (Kang und Leaf 1996).
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Abbildung 2 Effekt von EPA auf Myozyten in einem Kulturmedium
durch elektrische Stimulation vor der Perfusion mit EPA/ wahrend
der Perfusion mit 15 pmol/L EPA und nach Auswaschung mit
bovinem Serumalbumin. Die Resultate zeigen, dass Omega-3-
Fettsauren direkt jeden Kardiomyozyten stabilisieren (Leaf, 2006).

Die Inzidenz von ischamieinduziertem Kammerflimmern konnte durch die
intravendse Gabe von EPA und DHA signifikant reduziert werden. Dieser Effekt
wurde im Tierversuch bei Hunden und Raten festgestellt (Albert et al., 2002;
Leaf et al., 2003).
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3.1.2.1.1. Einfluss auf Transportproteine

Einen groBen Beitrag zur Reduktion der Arrhythmen leisten Omega-3-
Fettsduren indem sie starke Inhibitoren von spannungsgesteuerten
Natriumkanalen in Zellkulturen von kardialen Myozyten sind (Kang und Leaf,
1996).

Durch die Offnung der Natriumkandle zu Beginn eines Aktionspotentials
stromen positiv geladene Natriumionen in das Zellinnere (Depolarisation). Das
Ruhepotential muss auf — 70 mV Uber dem Schwellenwert angehoben werden,
um die Natriumkanale zu aktivieren (Thews et al., 2007).

Omega-3-Fettsauren reduzieren die elektrische Reizbarkeit der Natriumkanéle
durch Senkung des Ruhepotentials. Dadurch kommt es so einer Verminderung
der Arrhythmieneigung der Kardiomyozyten. Kang et al. berichteten bereits bei
einer Konzentration von 4,8 umol/L EPA eine 50%ige Inaktivierung der
Natriumkanale (Leaf et al., 2003).

Eine erneute Erregung wurde durch eine verlangerte Refraktarzeit, die auf
Grund der Inaktivierung der Natriumkanale entstand, verhindert. Dadurch
verringerte sich das arrhythmische Potential des Herzens. Diese
kardioprotektiven Effekte wurden nur durch EPA und DHA gezeigt. Andere
mehrfach ungesattigte Fettsauren zeigten keine vergleichbare Wirkung (Kang
und Leaf, 1996).

Die Regulierung der extra- und intrazelluldren Konzentration von Kalziumionen
erfolgt durch die Aktivierung der Natriumkanédle in den Kardiomyozyten. Die
Aktivitat der Kanalproteine, die flr Steuerung verantwortlich sind, werden durch
die Fettsduren EPA und DHA beeinflusst (Thews et al., 2007).

EPA und DHA reduzieren die kontraktionshemmende Wirkung von Nitrendipin,
ein Kalzium-Antagonist, in den Kardiomyozyten von Ratten. Sie kénnen auch
die arrhythmische Wirkung von Strophantin, die durch den starken
Kalziumeinstrom verursacht wird, beeinflussen. Omega-3-Fetttsduren zeigen

sowohl bei der Reduzierung des Kalziumeinstroms in das Cytoplasma als auch
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bei zu starker Verminderung des kontinuierlichen Kalziumeinstroms in die Zelle

durch Nitrendipin eine Wirkung (Hallaq et al., 1992).

3.1.2.2. Antiinflammatorische Wirkung

Entzindliche Prozesse spielen eine zentrale Rolle in der Entstehung und
Entwicklung von CHD. Omega-3-Fettsduren zeigen eine entziindungs-
hemmende Wirkung, welche mdglicherweise zu deren kardioprotektiven Effekt
betragt.

Eine wichtige Bedeutung haben Omega-3-Fettsduren in ihrer Funktion als
Prakursorsubstanz der Eicosanoide. Eicosanoide sind Oxidationsderivate der
hochungesattigten Fettsauren und besitzen in sehr geringen Konzentrationen
eine hormonahnliche Wirkung. Durch die Phospholipase A2 werden die
Prakursor-Fettsauren in den Phospholipiden der Zellmembranen freigesetzt
(Stréhle et al., 2002).
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Abbildung 3 Synthese von Eicosanoiden aus Omega-6- und Omega-3-
Fettsduren (Din et al., 2004).

Omega-6-Fettsduren kénnen in AA umgewandelt und weiter zu Eicosanoiden
(Abbildung 3) metabolisiert werden. Die zellularen Mediatoren, die aus AA
entstehen, sind in biologische Ablaufe wie beschleunigte

Thrombozytenaggregation, erhdhte Vasokonstriktion und der Synthese von
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entziindlichen Mediatoren, beteiligt. Der Konsum von Omega-3-Fettsauren
steigert den Gehalt an EPA in der Zellmembran. Diese konkurrieren mit der AA
um die enzymatische Umwandlung durch die Cyclooxygenase und die
Lipooxygenase in deren Metabolite. Die Eicosanoide der Omega-3-Fettsauren
sind Prostaglandine der 3. Serie und Leukotriene der 5. Serie, welche weniger
biologisch aktiv sind. Diese kdnnen teilweise den proentzindlichen Ereignissen
der Omega-6-Fettsauren entgegenwirken (Heller et al., 1998; Wang et al.,
2004).

Die wichtigsten Wirkungen der Omega-3-Fettsduren sind neben der Reduktion
der entzindlichen Prozesse durch die Eicosanoide aus Omega-3-Fettsauren,
die Vasokonstriktion und die verminderte Thrombozytenaggregation, die alle
auch antiatherogen wirken.

Die Bildung der Mediatoren ist vom Angebot der Vorstufen in der Nahrung
abhangig. Daher kann die Bildung der Eicosanoide durch diatetische
MaBnahmen beeinflusst und in der Erndhrungsmedizin bei der Behandlung
verschiedener Erkrankung gezielt eingesetzt werden (Stréhle et al., 2002).

3.1.2.3. Plaquestabilisierung

Die Rupturneigung der atherosklerotischen Plaque (Abbildung 4) ist far die
kardiovaskularen Ereignisse bei Atherosklerose verantwortlich. Dabei spielen
einerseits die Stabilitdt der Plaguekappen und andererseits die Intensitat von
inflammatorischen Prozessen eine Rolle (Thews et al., 2007).

Eine Studie an 188 Patienten vor Endarteriektomie der Carotis untersuchte die
Auswirkung von verschiedenen Olen auf die Plaguemorphologie. Eine Gruppe
erhielt 1,4 g EPA/DHA pro Tag Uber Fischél. Die Kontrollgruppe musste die
entsprechende Menge an Palm- und Sojadél zu sich nehmen. Der Gehalt an
EPA und DHA in den Plaque war nach der Carotis-Operation in der Gruppe, die
Fischél aufnahm, signifikant héher. Es konnte gezeigt werden, dass der Anteil
der Plague mit dinner Fibrosekappen bei der Fischdl-Gruppe bereits nach
ungefahr einem Monat der Behandlung signifikant verringert war. AuBerdem
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bewirkten Omega-3-Fettsduren eine Verminderung der Konzentration von
Makrophagen um 19%. Diese Effekte wirken sich positiv auf die Stabilitat der

Plague aus und vermindern somit die Rupturneigung (Thies et al., 2003).
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Abbildung 4 Entstehung von CHD durch Lipidperoxidation. Dadurch
kommt es zu Makrophagenaktivierung, zur Bildung von Schaumzellen
und zur Entwicklung von atherosklerotischen Plaque (ltabe, 2003).

Die Mechanismen, die fur die kardioprotektive Wirkung verantwortlich sind, sind
die plaquestabilisierenden und antiinflammatorischen Effekte der Omega-3-
Fettsauren.

Omega-3-Fettsduren  bewirken die Bildung von Leukotrienen und
Prostaglandinen mit niedrigerer entzindlicher Wirkung, wodurch die
inflammatorische Aktivitat der Makrophagen gesenkt wird. Das wiederum fuhrt
zur Ausbildung von stabileren Plaquekappen.

In vitro wurden bei verschiedenen Immunzellen beobachtet, dass es durch
Omega-3-Fettsduren zu einer gesteigerten Apoptose kommt. Der Anstieg der
Apoptose fuhrt zur Reduktion der Konzentration von Makrophagen in den
Plaque. Ein weiterer Mechanismus, der auf die Plaquestabilitat Einfluss hat, ist
die Veranderung der Synthese von chemotaktisch wirkenden Substanzen wie

Leukotrienen. Diese Substanzen férdern die Einwanderung der Immunzellen in
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die Plaque. Zuletzt zeigten Omega-3-Fettsduren in vitro und in
Tierexperimenten eine Verminderung der Expression von Adhasionsmolekdlen,
die die Einwanderung von Immunzellen in die Plaque ermdglichen (Thies et al.,
2003).

3.1.2.3.1. Thrombose

Die Aktivierung von Thrombozyten, ihre Ablagerung an nicht stabile Plaque und
eine héhere Rupturneigung férdern die Entstehung von Thromben. Diese
kritischen Ereignisse wurden ein gebrauchliches therapeutisches Ziel bei
akutem koronarem Syndrom. Trotzdem sind die Effekte von Omega-3-
Fettsauren auf Thrombozyten und Thrombose umstritten.

Laut Mori et al. reduzieren zwar groBen Dosen (7,2 g/Tag in Form von
Fischélkapseln) die Thrombozytenaggregation, kleinere Mengen jedoch
verhindern die Aggregation nur in geringem MaB (Mori et al., 1997).

Auch Agren et al. stellten eine Senkung der Aggregation bei hoher Omega-3-
Fettsduren-Aufnahme fest (Agren et al., 1997).

Von einer nachteiligen Wirkung der hohen Omega-3-Fettsaure-Aufnahme
berichteten Knapp et al., da dadurch eine Verldngerung der Blutungszeit
resultiert (Knapp, 1997).

3.1.2.3.2. Atherosklerose

Unabhangig vom Effekt auf den Metabolismus von Eicosanoiden supprimiert
Fischél entziindungsférdernde Cytokine und reduziert die Expression von Zell-
Adhasions-Molekulen. Diese Wirkungen scheinen bei der Rekrutierung von
zirkulierenden Cytokinen zu den vaskularen Endothelien, was ein wichtiges
Ereignis bei der Pathogenese von Atherosklerose und Entziindungen ist,
kritisch zu sein (De Caterina et al., 2000).
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Die Effekte werden durch Ereignisse am intrazellularen Signalstoffwechselweg
weitergegeben, was zu einer reduzierten Aktivierung von Transkritptions-
faktoren wie NF-kB flhrt (De Caterina et al., 2000).

Laut Uauy et al. stellt auch die Beeinflussung der AA-Kaskade, welche eine
Vielfalt von Eicosanoide produziert, einen maoglichen antiatherogenen
Mechanismus der Omega-3-Fettsduren dar (Uauy et al., 1996).

Der genaue Effekt der Omega-3-Fettsauren auf diese grundlegenden zellularen
Prozesse und deren mogliche Auswirkung auf CHD muissen noch vollstandig
beschrieben werden.

3.1.2.4. Wirkung auf Triglyceride

Der triglyceridsenkende Effekt von Omega-3-Fettsduren aus Fischdl ist gut
belegt. In einem umfangreichen Review von Humanstudien berichtete Harris,
dass 4g/Tag Omega-3-Fettsduren aus Fischél die Serumtriyglycerid-
konzentration um 25% bis 30% senkt. Gleichzeitig steigt der LDL- Wert um 5%
bis 10% und der HDL-Wert um 1% bis 3%. Diese Veranderungen beschreiben
eine dosisabhangige Beziehung zwischen der Omega-3-Fettsduren-Aufnahme
und der Triglycerid-Senkung (Harris, 1997).

Postprandiale Triglyceriddmie ist bei regelmaBigem Omega-3-Fettsaure-
Konsum mit einer niedrigen Aufnahme von 2 g/Tag besonders sensitiv. Die
Aufnahme der Omega-3-Fettsduren bewirkt eine signifikante Reduktion der
Triglyceride (Roche und Gibney, 1996).

Die Reaktion von Plasmalipiden und Lipoproteinen auf Fischdl, das durch die
Nahrung oder durch Supplemente aufgenommen wurde, hat einen
vergleichbaren Effekt (Montori et al., 2000).

Fischol kann in der Behandlung von Hypertriglyceridamie mit 758 mg/dL eine
therapeutische Rolle spielen. Effektive Dosen von Omega-3-Fettsauren liegen
zwischen 3 - 5 g/Tag, was nur durch Supplementierung erreicht werden kann
(Harris, 1997).

Im Moment scheinen sowohl EPA und als auch DHA eine triglyceridsenkende

Wirkung aufzuweisen (Grimsgaard et al., 1997).
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Patienten, die 3 g EPA und DHA (ber Supplemente einnehmen, sollten das
unter arztlicher Beobachtung machen. Die FDA gab bekannt, dass diese hohe
Dosis die Blutungsneigung bei manchen Patienten erhéhen kann (Office of
Nutritional Products, 2008). Im Gegensatz dazu scheint die Einnahme von 1
g/Tag, die bereits eine kardioprotektive Wirkung hat, relativ niedrig zu sein.
Diese Menge hat keinen nachteiligen Effekt und kann Uber die Nahrung
aufgenommen werden. Sie bewirkt allerdings nur eine niedrige Reduktion der
Triglyceride. Es ist daher unwahrscheinlich, dass dieser Effekt allein flr die
kardioprotektive Wirkung der Omega-3-Fettsduren verantwortlich ist.

3.1.2.5. Einfluss auf den Blutdruck

Erhéhter Blutdruck stellt ebenfalls einen Risikofaktor fir die Entstehung von
CHD dar (Lunn und Theoblad, 2006).

Eine Metaanalyse von 36 randomisierten Studien zwischen 1966 - 2001 zeigte,
dass der systolische Blutdruck um 2,1 mm Hg und der diastolische Blutdruck
um 1,6 mm Hg bei einer durchschnittlichen Aufnahme von 3,7 g/Tag Omega-3-
Fettsduren gesenkt werden kann. Der blutdrucksenkende Effekt war bei
Patienten unter 45 Jahren und bei jenen mit einem Blutdruck Uber 140/90
mmHg verglichen mit anderen Patienten gréBer (Geleijnse et al., 2002).

Appel et al. beobachteten in einer Metaanalyse von 17 kontrollierten klinischen
Studien mit 291 Teilnehmern eine signifikante Reduktion des Blutdrucks (5,5
mm Hg systolisch, 3,5 mm Hg diastolisch) bei hypertensiven Patienten, die
mehr als 3 g/Tag Omega-3-Fettsduren zu sich nahmen (Appel et al., 1993).

In einer weitere Metaanalyse fanden Morris et al. eine ebenso signifikante
Reduktion des Blutdrucks um 3,4/2,0 mm Hg in Studien bei Patienten mit
Bluthochdruck, welche 5,6 g/Tag von Omega-3-Fettsduren aufnahmen (Morris
et al., 1993).

Durch den Fischgeschmack und dem anschlieBenden AufstoBen war die
Akzeptanz durch die Patienten gering. Darlber hinaus dauerten die meisten
Untersuchungen weniger als 3 Monate, aus diesem Grund ist der Langzeiteffekt

unklar.
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In Anbetracht der hohen Dosen, die bendtigt werden, der Effektivitat von
anderen ernahrungsabhangigen Faktoren und der Medikamente gegen
Bluthochdruck, hat die Aufnahme von Omega-3-Fettsduren in der Behandlung

von Bluthochdruck keine hohe Relevanz.

3.1.2.6. Einfluss auf die endotheliale Funktion

In den letzen Jahren gab es groBes Interesse an der Rolle des Endothels auf
die Entstehung von CHD (Frayn und Stanner, 2005).

Das Endothel ist die innerste Schicht alle GefaBe des Herz-Kreislaufsystems.
Sie ist eine selektive Barriere zwischen Blut und darunter liegendem Gewebe,
welches fur Nahrstoffe, Hormone, Makromoleklle und Leukozyten durchlassig
ist. Lunn und Theoblad beschreiben folgende wichtige Funktionen des
Endothels: die Kontrolle der vaskularen Homdéostase, die Aufrechterhaltung des
Blutflusses durch die GeféaBe, die Regulierung des GefaBtonus, der Fibrinolyse
und der Thrombose sowie die Produktion von Substanzen, die fir die Kontrolle
des Blutdruckes wichtig sind wie Stickstoffmonoxid (NO) (Lunn und Theoblad,
2006).

Omega-3-Fettsauren sollen die Bildung des Botenstoffes NO erhéhen. NO
bewirkt eine GefaBerweiterung der Arterien und hat deshalb eine protektive
Wirkung auf die GefaBwande. AuBerdem kénnen sie die Aggregation und
Adhéasion der Thrombozyten an das Endothel vermindern. Eine hemmende
Wirkung soll NO auch auf die Mitogenese, Proliferation und Migration von
Myozyten haben. Diese Wirkungsmechanismen tragen zur Homobostase der
BlutgefaBe und zur antiatherogenen Wirkung der Omega-3-Fettsauren bei
(Palmer et al., 1988; Strohle et al., 2002).

Es wird angenommen, dass die endotheliale Dysfunktion ein frihes Stadium
der Atherosklerose ist (Lunn und Theoblad, 2006).
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Hohe Dosen an Omega-3-Fettsduren sollen einen positiven Einfluss auf die
endotheliale Funktion, besonders bei Patienten mit bereits bestehenden CHD-
Risikofaktoren, haben (Lunn und Theoblad, 2006).

Sowohl in vitro als auch in vivo konnten einige Studien diese Assoziation
unterstltzen (Seljeflot et al., 1998; Johansen et al., 1999; Hjerkinn et al., 2005).
Nestel et al. zeigten einen protektive Wirkung von EPA und DHA auf die
arterielle Compliance bei Dyslipidamie durch die Aufnahme von 3 g/Tag an
Omega-3-Fettsauren Uber einen Zeitraum von 7 Wochen (Nestel et al., 2002).
Ein positiver Effekt konnte auch auf die Festigkeit der BlutgefaBe festgestellt
werden, was ebenfalls eine Verbesserung der endothelialen Funktion bedeutet
(Chin et al., 1993).

Bei Patienten mit Hypercholesteriendmie konnte eine Verbesserung der
endothelialen Funktion durch die Supplementierung mit 4 g/Tag an Omega-3-
Fettsauren Uber eine Dauer von 4 Monaten beobachtet werden (Goodfellow et
al., 2000).

Mori et al. stellten bei der Aufnahme von 4 g/Tag EPA und DHA ebenfalls eine
Verbesserung der endothelialen Funktion bei Ubergewichtigen Mannern, die
eine leichte Hyperlipidamie aufwiesen, Uber eine Dauer von 6 Wochen fest
(Mori et al., 2000).

Allerdings gibt es auch Studien die diese Wirkung nicht bestatigen kénnen.

Eine Interventionsstudie, die an gesunden Mannern durchgeflhrt wurde, zeigte
eine verschlechterte endotheliale Funktion im Vergleich zur Placebo-Gruppe.
Ihnen wurde 2 g/Tag ALA Uber einen Zeitraum von 6 Monaten verabreicht
(Pegge et al., 2001).

Eine neuere Studie fand ebenso keinen positiven Einfluss durch die moderate
Aufnahme von DHA bei gesunden Teilnehmern. Weitere Untersuchungen
werden bendtigt um die Assoziation von Omega-3-Fettsduren und endothelialen
Funktion bei der gesamten Bevélkerung zu festigen (Lunn und Theoblad, 2006).
Méglicherweise ist der Effekt auf bestimme Gruppen, wie jene mit bereits

vorhandenem Risiko fur CHD, limitiert.
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3.1.3. Diskussion

Im Zeitraum von 1950 — 1974 wurde in Upernavik in Grénland die Inzidenz
verschiedener chronischer Erkrankungen wie ischamischer Herzinfarkt bei
Eskimos untersucht. Das Auftreten von MI war extrem niedrig. Diese
Beobachtungen wurden bereits damals mit der hohen Menge an Omega-3-
Fettsauren, die Uber Nahrung der Eskimos aufgenommen wurde, in Verbindung
gebracht (Bang et al., 1971; Kromann und Green, 1980).

Eskimos nahmen mehr als finfmal so viel EPA und DHA im Vergleich zu Danen
auf, bei denen die Linolsdure den C(Uberwiegenden Teil der
mehfachungesattigten Fettsauren ausmachte. Es waren daher deutliche
Unterschiede in der Art der aufgenommenen Fettsauren feststellbar (Bang et al.,
1976).

Vor 35 Jahren war daher die Sterblichkeitsrate an CHD bei den Einwohnern
Grénlands extrem niedrig (Maynard et al., 1967).

Diese Rate ist aber in den letzten Jahren stark angestiegen. In der Altersgruppe
der 25 bis 44-jahrigen und der 45 bis 54-jahrigen liegen diese Werte sogar um
30% und 40% hdéher verglichen mit der amerikanischen Bevdlkerung
(Untersuchungszeitraum 1994 - 1998) (Lanier et al., 2002).

Auch Studien an Bevdlkerungsgruppen, die ebenfalls einen hohen Fischverzehr
aufwiesen, wie in Japan oder Norwegen, konnten diese Wirkung nicht
bestéatigen (Hahn et al., 2002).

Anderungen im Lebensstil und der Ernahrung der alaskischen Inuits, welche zu
Ubergewicht, Bluthochdruck, Insulinresistenz und Diabetes Mellitus fithren
kénnen, sind Grinde daflr, dass das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
deutlich angestiegen ist (Schumacher et al., 2003).

Einige Studien wie in der von Hahn et al. berichten eine verminderte Inzidenz
von CHD bei Populationen, die haufig Fisch essen. Diese Studien betrachten
jedoch keine Lifestyle-Faktoren wie Bewegung und Rauchen, die einen Einfluss
auf die Entstehung von CHD haben kénnen (Hirai et al., 1980; Bjerregaard und
Dyerberg, 1988).
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Bekannte Risikofaktoren fir die Entstehung von CHD sind das Alter,
Geschlecht, Ethnizitat, Bluthochdruck, Dyslipidamie, Diabetes, Ubergewicht,
mangelnde kérperliche Betatigung und Rauchen. Obwohl diese Risikofaktoren
die groBe Haufigkeit von CHD erklaren kdnne, bleiben Variablen, die nicht
erklarbar sind. Neu aufkommende Faktoren, die das Risiko fir CHD
beeinflussen, sind die endotheliale Dysfunktion (Sattar und Ferns, 2005) und
das metabolische Syndrom (Coppack et al., 2005).

Diese Risikofaktoren kénnen Omega-3-Fettsduren durch ihre vielféltigen
Wirkungsmechanismen beeinflussen. Sie haben eine antiarrhythmische
Wirkung, weshalb sie HerzrhythmusstGrungen vorbeugen kdnnen und eine
positive Wirkung auf die GefaBfunktion (Plaque). Weiters scheinen sie den
Blutdruck, die endotheliale Funktion und den Triglyceridgehalt positiv zu

unterstutzen.

Im Bereich der Wirkungen der Omega-3-Fettsduren wurde eine Vielzahl von
Studien durchgeflhrt.

Zwei groBe Kklinische Interventionsstudien (DART, GISSI-P) zeigten eine
Reduktion der Gesamtmortalitdt zwischen 20 und 29% und des plétzlichen
Herztodes um 45%, nachdem die Studienteilnehmer ca. 1 g EPA/DHA
verabreicht bekamen. Jedoch wurden auch Studien, wie die EURAMIC-Studie,
die Physicians’ Health Study oder DART 2 veréffentlicht, die diesem Ergebnis
widersprachen. DART 2 wurde jedoch so mangelhaft durchgefihrt, dass aus
dieser Studie keine Schlussfolgerungen zu ziehen sind (Kapitel 3.1.1.2.1).

Die Aussagekraft der EURAMIC-Studie wurde madglicherweise eingeschrankt,
da nur Personen, die einen MI Uberleben, betrachtet wurden. Die Menge an
aufgenommenem Fisch konnte durch die fehlende Berlcksichtigung der
Patienten, die einen MI nicht Gberlebten, verzerrt sein.

Bei der Physicians’ Health Study wurde ebenfalls ein negatives Ergebnis
berichtet, das auch durch die Auswahl der Studienteilnehmer zustande
gekommen sein kénnte. Der Anteil jener Studienteilnehmer, die angaben Fisch

zu essen, war mit 3,1% sehr gering.
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In der mediterranen Erndhrung wird viel Olivenél verwendet, wodurch
Pflanzendle, die viel Omega-6-Fettsduren enthalten, verdrangt werden. Die
Verminderung der Omega-6-Fettsduren kdnnte méglicherweise die Wirkungen
der Omega-3-Fettsauren verstarken. Dieser Effekt wurde in der GISSI-P, die in
Italien durchgefiihrt wurde, beobachtet. Laut Leaf wird der maximale Schutz vor
kardiovaskulare Erkrankungen durch Reduzierung der Aufnahme von Omega-
6-Fettsduren und dem erhdhten Konsum von Omega-3-Fettsduren erreicht
(Leaf, 2002).

Auch de Lorgeril et al. konnten diese Voraussetzungen fur die bessere
Entfaltung der positiven Wirkung der Omega-3-Fettsauren in der Lyon Heart
Studie feststellen (de Lorgeril et al., 1994).

Viele Studien sind schwer vergleichbar, da sie ein unterschiedliches
Studiendesign aufweisen. Unterschiede entstehen durch die Auswahl und die
Anzahl der Probanden, die Behandlung der Kontrollgruppe, die Randomisierung,
die Auswahl der Endparameter und die Auswertung der Daten.

Auch die Interpretation der Studienergebnisse ist kritisch zu betrachten, da
beachtet werden muss, wer die Studie in Auftrag gegeben hat.

Auf Grund der Unterschiedlichkeit der Studien, der unterschiedlichen Dosis von
Omega-3-Fettsduren, dem DHA — EPA — Verhéltnis, der Studiendauer und der
berichteten Resultate ist die kausale Beziehung von Omega-3-Fettsauren und
CHD bei klinischen Studien oftmals schwer zu begriinden und zu interpretieren.

Méglicherweise haben Omega-3-Fettsduren einen geringeren Effekt auf
kardiovaskulare Erkrankungen als urspringlich angenommen. Die positiven
Effekte scheinen fir bestimmte Gruppe, wie flr Patienten nach einem MlI,

limitiert zu sein.
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3.2. Krebs

Ungefahr 30% der Krebserkrankungen, die beim Menschen auftreten, kénnen
durch die Erndhrung, die Lebensweise und sportliche Aktivitat beeinflusst
werden (Doll und Peto, 1981).

Erndhrung scheint die wichtigste EinflussgréBe auf verschiedene Krebsarten
beispielsweise kolorektaler Krebs zu sein (Lunn und Theoblad, 2006).

1990 gab die WHO bekannt, dass Fett, das Uber die Nahrung aufgenommen
wird, der bedeutendste Risikofaktor fir die Entstehung von Krebs, besonders
Brust- und Kolonkrebs, ist (WHO, 1990).

Krebs ist eine sehr komplexe Erkrankung, bei der Genmutationen Uber
Jahrzehnte einen Einfluss haben (Kanzerogenese).

Die Rolle der mehrfach ungesattigten Fettsduren in Bezug auf das Krebsrisiko
ist noch nicht vollstandig geklart.

Einige Studien fanden eine férdernde Wirkung von ungesattigten Fettsauren auf
die Entstehung von Tumoren, da sie durch ihre Doppelbindungen anfalliger fur
Oxidation sind. Dadurch kénnen freie Radikale entstehen, die zur Schadigung
der DNA beitragen kénnen. Im Gegensatz zu diesen Studien, konnte aber kein
Beweis der Assoziation zwischen der Aufnahme von mehrfach ungesattigten
Fettsduren und dem Krebsrisikos festgestellt werden (Hunter und Willett, 1993;
Giovannucci und Willett, 1994).

Nach Meinung der WCRF (1997), des UK Department of Health (1998) und der
WHO/FAO (2003) sind allerdings nicht gentigend Beweise verfligbar um
Empfehlungen zur Aufnahme spezieller Fettsauren zur Préavention von Krebs
auszusprechen.

Beim Vergleich der Krebsraten in Landern, die unterschiedliche Fettsauren tber
die Nahrung aufnehmen, schlugen Fernandez et al. vor, dass Fischkonsum und
damit verbunden die Aufnahme von Omega-3-Fettsduren mit einem
verminderten Krebsrisiko assoziiert werden kann (Fernandez et al., 1999).
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Die Analyse scheint aber wenig sensitive zu sein, da die unterschiedlichen
Vererbungen in den Populationen, die eine wesentliche Rolle spielen, nicht
beachtet wurde (Lunn und Theoblad, 2006).

3.2.1. Brustkrebs

In einigen Studien fUhrte ein hoher Spiegel an EPA und DHA zu einer
Verminderung des Risikos an Brustkrebs zu erkranken (Kuriki et al., 2006;
Kuriki et al., 2007; Shannon et al., 2007).

Eine Studie von Terry et al. konnten diese Ergebnisse allerdings nicht

bestatigen (Terry et al., 2004).

3.2.2. Prostatakrebs

EPA und DHA scheinen einen positiven Effekt auf die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens eines Prostatakarzinoms zu haben. ALA hat moglicherweise eine
gegenteilige Wirkung (Smita et al., 2000).

3.2.3. Kolorektaler Krebs

Kuriki et al. berichteten Uber ein vermindertes Risiko an einem kolorektalen
Karzinom, bei Studienteilnehmer, die einen hohen Spiegel an EPA und DHA
aufwiesen, zu erkranken (Kuriki et al., 2006; Kuriki et al., 2007; Shannon et al.,
2007).

Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht bestatigt werden (Terry et al., 2004).

Eine aktuelle Studie von Kenar et al. beurteilte den Effekt der Aufnahme von
Omega-3-Fettsduren und/oder Kalzium auf das Kolongewebe bei Ratten. Diese
bekamen kanzerogene N-Methyl-N-Nitrosurea injiziert. Untersucht wurde der
Effekt Ober die Messung des oxidativen Stresses. Die Ratten wurden in 4
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Gruppen unterteilt: Die erste Gruppe erhielt eine Standarddiat. Der zweiten
Gruppe wurden zusatzlich Omega-3-Fettsaure-Supplemente verabreicht. Die
dritte Gruppe wurde mit der Standarddiat mit zusatzlichem Kalzium geflttert
und die vierte Gruppe bekam die Standarddiat mit einer Kombination von
Omega-3-Fettsauren und Kalzium. Danach wurden Proben des Kolongewebes
und des Plasmas untersucht. Weiters wurde die Aktivitdt der
Superoxiddismutase und der  Glutathionperoxidase  bestimmt.  Die
Tumorhaufigkeit war in der Gruppe 2 und 4 signifikant niedrigerer verglichen mit
der Kontrolle. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Supplementierung mit
Omega-3-Fettsauren in der Pravention der Entstehung eines kolorektalen
Tumors nutzlich sein kdnnte (Kenar et al., 2008).



3. Wirkungen der Omega-3-Fettsauren auf die menschliche Gesundheit 53

3.2.4. Mogliche Wirkungsmechanismen der Omega-3-Fettsauren auf
Krebs

Es wurden einige molekulare Mechanismen der Omega-3-Fettsduren
beschrieben, die einen protektiven Effekt auf die Entstehung von Krebs haben
sollen. Weiters zeigten Tierversuche, dass die Aufnahme von Omega-3-
Fettsduren einen positiven Einfluss auf die Steigerung der Effizienz der
Chemotherapie und der Reduzierung der Nebenwirkungen der Chemotherapie
oder des Krebses haben kénnten (Hardman, 2002).

3.2.4.1. Unterdriickung der Expression von Cyclooxygenase-2

Die Cyclooxygenase (COX) hat zwei Isoenzyme: COX-1 und COX-2. COX-1
wird von vielen Zelltypen produziert. COX-2 entsteht nur bei Entziindungen und
wird in gesundem Gewebe nicht gefunden. Bei vielen Arten von Krebs wie
Kolonkrebs (Kargman et al., 1995), Pankreaskrebs (Shirahama, 2000) oder
Brustkrebs (Parrett et al., 1997; Hwang et al., 1998) ist der Gehalt an COX-2
erhoht.

Die Wirkung der Omega-3-Fettsduren beruht auf der Unterdriickung der
Expression der COX-2. Dadurch sinkt die Rate der Proliferation von Krebszellen
und es kommt zu einer Reduzierung der Angiogenese (Wachstum von
BlutgefaBen) in Tumoren. Weiters verandert sich der Eicosanoidmetabolsimus
(Abbildung 5) durch die Omega-3-Fettsduren. Die entstandenen Produkte
kénnen die Induzierung von COX-2 hemmen (Hamid et al., 1999; Obata et al.,
1999).
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Abbildung 5 Metabolismus von EPA durch COX zu Prostaglandine der 3.
Serie (Rose und Connolly, 1999).

DHA und EPA stehen im Wettstreit mit AA um die Aktivitat der COX-2. Durch
erhéhte Aufnahme von Omega-3-Fettsdure resultiert eine vermehrte Produktion
der Prostaglandine der 3. Serien und der Leukotrienen der 5. Serie. Diese
haben eine antientzindliche Wirkung und es kommt zu einer geringeren
Proliferation der Krebszellen verglichen mit Eicosanoiden, die aus AA entstehen
(Needleman et al., 1979).
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Abbildung 6 Unterdrickung der COX-2 durch Omega-3- Fettsduren:
Immunohistochemische Lokalisation der COX-2 (schwarze Flecken) bei
MDA- MB 231 bei Mausen. (A) Tumor einer Maus, die eine Erndhrung
mit 5% Maiskeimdl erhielt. (B) Tumor einer Maus, die eine Erndhrung mit
2% Maiskeimdl und 3% eines Omega-3-Fettsdureprodukts, das ca. 63%
reine Omega-3-Fettsaure enthalt, bekam (Hardman, 2002).

3.2.4.2. Verminderte Expression von AP-1 und ras

AP-1 und ras sind zwei Onkogene, die die Entstehung von Krebs férdern
kénnen (Hardman, 2002).

Omega-3-Fettsauren vermindern die Aktivitat von ras (Collett et al., 2001) und
AP-1 (Liu et al., 2001), die bei einer Krebserkrankung aktiviert werden. Dadurch
wird die Mitose und Vermehrung der Krebszellen reduziert.

3.2.4.3. Apoptose

Apoptose ist der programmierte Zelltod. Zellen mit irreparablem Schaden
werden vernichtet. Dieser Stoffwechselweg ist bei Krebs oft unterbrochen.
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Der Anstieg der COX-2-Expression, wie es bei Krebserkrankungen der Fall ist,
wurde mit einer Blockierung der Apoptose in Verbindung gebracht (Tsujii und
DuBois, 1995).

Durch die Omega-3-Fettsduren wird die Expression von COX-2 vermindert
(Kapitel 3.2.4.1.), was wiederum zu einem normalen Ablauf der Apoptose

fuhren kann.

3.2.4.4. Unterdrickung des nuklearen Faktors kB

Omega-3-Fettsduren kdénnen moglicherweise die Aktivierung des NF-kB
(Abbildung 7) vermindern. Dadurch wird eine Unterdriickung der COX-2 bewirkt
(Hardman, 2002).
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Abbildung 7 Unterdrickung der Aktivierung des NF-kB durch
Omega-3-Fettsduren. Die Abbildung zeigt die Resultate einer
Elektrophorese des NF-kB in der nuklearen Fraktion der Leber von
Mausen, die eine Erndhrung mit 8% Fett erhielten. Ein Teil des
Fettes kam aus Maiskeimdl (5 - 8%) und der Rest bestand aus
Produkten aus Omega-3-Fettsduren, das 63% reine Omega-3-
Fettsduren enthielt (Hardman, 2002).

NF-kB ist ein Transkriptionsfaktor, der die Expression von entzundlichen
Cytokinen wie Interleukin-1 und -6, TNF (Tumornekrosefaktor) und Wachstums-

faktoren wie Interleukine-2 und Granolozyten induziert. Die Aktivierung des NF-



3. Wirkungen der Omega-3-Fettsauren auf die menschliche Gesundheit 57

kB bei Krebs spielt eine Rolle beim Tumorwachstum wund bei der
Uberlebensrate der Krebszellen (Schwartz et al., 1999).

Zusatzlich scheint die Aktivierung von NF-kB eine Verminderung der Apoptose
zur Folge zu haben (Schwartz et al., 1999).

Die Unterdrickung der Aktivierung von NF-kB durch die Omega-3-Fettsduren
reduziert nicht nur die Produktion der proproliferativen Eicosanoide, die durch
COX-2 entstehen, sie unterdricken auch die Produktion der durch NF-kB
induzierten Cytokine, die das Krebswachstum férdern kénnen (Hardman, 2002).

3.2.4.5. Reduzierung von Krebs-induzierter Kachexie

Unter Kachexie versteht man eine pathologische Abmagerung bei chronischen
Erkrankungen wie Krebs.

Interleukin-1 und -6 und TNF werden durch NF-kB induziert. Durch die
Aufnahme von Omega-3-Fettsduren kénnen diese reduziert werden, was
moglicherweise eine positive Rolle bei Kachexie, die oft bei einer
Krebserkrankung auftritt, spielen kann (Babcock et al., 2000; Barber et al.,
2001).

3.2.4.6. Unterdriuckung der Mitose

Die Mitose bewirkt eine Vermehrung und damit ein Wachstum der Krebszellen.
Linolsdure und AA kénnen den Gehalt an Proteinkinase C erhéhen (Craven und
DeRubertis, 1988). Dadurch kommt es zu einer Induzierung der Mitose.

EPA und DHA vermindern hingegen die Aktivitat der Proteinkinase C, was
moglicherweise zu einer Verminderung der Zellteilung fihrt (McCarty, 1996;
Rose und Connolly, 1999).

Die AA-Produkte von COX und LOX (Lipooxygenase) kénnen die Mitoserate
ebenfalls steigern. EPA und DHA haben eine gegenteilige Wirkung und
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vermindern dadurch die Mitoserate von Krebs (Brust- und Kolonkrebs) (Abou-
el-Ela et al., 1988; Buckman et al., 1991; Rose und Connolly, 1993; Rose et al.,
1995).

3.2.4.7. Differenzierung von Krebszellen

Endglltig differenzierte Zellen sind nicht mehr in der Lage eine Mitose
durchzufihren und kénnen sich aus diesem Grund nicht weiter vermehren.
Omega-3-Fettsduren  zeigten, dass sie eine Differenzierung bei
Brustkrebszellen induzieren kdnnen. Dadurch wirde der Krebs nicht weiter
wachsen (Wang et al., 2000).

3.2.4.8. Unterdrickung der Angiogenese

Die Angiogenese ist fur das Krebswachstum essentiell. Die Produkte, die aus
den Omega-6-Fettsduren von COX und LOX entstehen, stimulieren das
Wachstum der BlutgefaBe. Eine entgegengesetzte Wirkung zeigten Omega-3-
Fettsduren. Sie férdern die Angiogenese nicht (Form und Auerbach, 1983;
McCarty, 1996; Connolly und Rose, 1998).

3.2.4.9. Veranderung des Ostrogenmetabolismus

Die Entstehung von Brustkrebs durch Ostrogen ist bekannt. Weniger bekannt
ist allerdings, dass Prostata- und Kolonkrebs auch Ostrogenrezeptoren
aufweisen und das Krebswachstum durch Ostrogen geférdert werden kann
(Foley et al., 2000; Weihua et al., 2001).

Prostaglandin E2, das aus AA entsteht, aktiviert die P450 Aromatase, die
wiederum die Ostrogenproduktion férdert (Noble et al., 1997).

Prostaglandin E3, ein Produkt der EPA, aktiviert jene Aromatase aber nicht.

Daher wirden eine erhdhte Aufnahme der Omega-3-Fettsauren eine
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Verminderung von Prostaglandin E2 und ein Anstieg von Prostaglandin E3
bedeuten. Eine Folge daraus ware eine Reduktion der Ostrogenproduktion und

eine geringere Stimulation des Zellwachstums (Hardman, 2002).
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3.2.5. Diskussion

Die Haufigkeit von Brustkrebs bei Frauen aus Japan ist in nur einer Generation
nach Migration in die Vereinigten Staaten angestiegen (Ziegler et al., 1993).

Die Inzidenz von Brust-, Prostata- und Kolonkrebs steigt in Japan (Wynder et al.,
1991) und bei den Eskimos (Ziegler et al., 1993) sowie bei Kulturen, die eine
westliche Lebensweise Ubernommen haben, stetig an.

Es wurden eine Vielzahl von Fall-Kontroll- und Kohortenstudien veré6ffentlicht,
die einen Unterschied der Inzidenz bei Brustkrebs (Gago-Dominguez et al.,
2003), Prostatakrebs (Sonoda et al., 2004) und kolorektalen Krebs (Tokudome
et al., 2006) bei der Bevdlkerung, die groBe Menge an Omega-3-Fettsduren
aufnahmen, zeigten. In einem Review von Hooper et al. konnte jedoch kein
konsistenter Beweis vom Einfluss der Omega-3-Fettsduren auf die Inzidenz von
Krebserkrankungen festgestellt werden. Die betrachteten Studien zeigten
Widersprichlichkeiten (Hooper et al., 2006).

Sowohl Tierstudien und epidemiologische Studien zeigten, dass das Verhaltnis
von Omega-3- zu den Omega-6-Fettsduren bei der Reduzierung des
Krebsrisikos wichtig ist. Omega-3-Fettsauren alleine konnten nicht mit einer
signifikanten Korrelation der Krebsinzidenz in Verbindung gebracht werden.
Das Verhéltnis von Omega-3- zu Omega-6-Fettsauren in der Erndhrung war
signifikant invers assoziiert mit der Inzidenz von Brustkrebs in 4 L&ndern

Europas (Simonsen et al., 1998).

Die Ergebnisse von experimentellen Studien deuten darauf hin, dass Omega-3-
Fettsaduren einen nachteiligen Effekt auf das Wachstum von Krebszellen durch
die Veranderung der Eicosanoidsynthese, verlangsamter Krebszellenmitose,
erhdhtem Krebszellentod, induzierte Differenzierung, Unterdrickung der
Angiogenese und veranderter Ostrogenmetabolismus haben (Hardman, 2002).

Viele Tierstudien zeigen, dass aufgenommene Omega-3-Fettsduren durch die
Nahrung das Wachstum von durch Chemikalien induzierten Krebs vermindern
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kénnen (Karmali et al., 1984; Karmali et al., 1987; Holroyde et al., 1988; Reddy
et al., 1988; Fernandes et al., 1989; Deschner et al., 1990; Gonzalez et al.,
1991; Lindner, 1991; Rose und Connolly, 1993; Shao et al., 1995; Hardman et
al., 1997; Shao et al., 1997; Boudreau et al., 2001).

Allerdings sind die Ergebnisse diese Tierversuche schwer auf den Menschen
umlegbar. In Tierversuchen werden direkt kanzerogene Substanzen injiziert,
wodurch Tumore entstehen. Krebs ist aber eine sehr komplexe Erkrankung und
ihr  Entstehungszeitraum erstreckt sich Gber Jahrzehnte, in denen
Genmutationen durch verschiedenste Einflissen entstehen.

In Bezug auf die Wirkungsmechanismen der Omega-3-Fettsduren auf Krebs
wurden widersprichliche Ergebnisse publiziert. Studien in diesem Bereich sind
oft nicht groB genug oder zeigen kein gutes Studiendesign bezlglich spezieller
Fettsauren.
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3.3. Fetale und kognitive Entwicklung

3.3.1. Entwicklung des Gehirns

Die Bedeutung der Omega-3-Fettsauren fur die Entwicklung von Kindern ist
durch die Beobachtung, dass das Gehirn bedeutende Mengen an Omega-3-
Fettsduren enthalt, begriindet (Lewin et al., 2005).

Die langkettigen Omega-3-Fettsduren DHA und EPA haben flr die fetale und
frihkindliche Entwicklung eine essentielle Bedeutung und beeinflussen die
Gehirnentwicklung. AA und DHA spielen bereits bei der intrauterinen
Entwicklung des Foétus eine wichtige Rolle (Uauy et al., 2001; Jensen, 2006;
Dunstan et al., 2008).

Es wird angenommen, dass der Fétus im Gehirn pro Woche 30 mg Omega-3-
Fettsaduren anreichert. Gerade im 3. Trimenon ist die Versorgung des Fétus mit
ausreichend ungesattigten Fettsduren wichtig, da sich in dieser Zeit das ZNS
stark entwickelt. Auch die Muttermilch enthalt eine betrachtliche Menge an
Omega-3-Fettsduren um die Versorgung des Kindes sicher zu stellen. Ein
Mangel an Omega-3-Fettsauren kénnte demnach mit mentalen und
psychomotorischen Schaden verbunden sein (Hahn et al., 2002).

DHA und AA sind wichtige Strukturbestandteile von hoch spezialisierten
Membranlipiden im menschlichen ZNS. Phospholipide im Gehirn enthalten eine
hohe Menge an DHA (Sastry, 1985; Giusto et al., 2000; Innis et al., 2003).

Obwohl verschiedene Arten von Gehirnzellen wie Gliazellen, Astrocyten oder
die Zellen des cerebralen Endothel, die Kohlenstoffkette verlangern und
Doppelbindungen in die Prakursorsubstanz einbauen kbénnen, ist die
Grundsubstanz AA und DHA, die sich im sich entwickelnden Gehirn anreichern.
Deshalb ist eine ausreichende Versorgung mit langkettigen Omega-3-
Fettsauren der Mutter wahrend der Zeit, in der der Fotus wachst und sich

neurologisch und kognitiv entwickelt, wichtig (Al et al., 2000).
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DHA und AA sind ebenso fur die Entstehung neuraler Zellen erforderlich und es
wird angenommen, dass die Aufnahme der Fettsduren im Sauglingsalter die
kognitive Funktion beeinflussen kann. Studien im diesem Bereich sind in
groBem MaBe spekulativ. Einige kleiner angelegte Studien fanden jedoch eine
positive Assoziation zwischen der Fettsdureaufnahme und der kognitiven
Funktion (McCann und Ames, 2005).

Zwei neuere Studien fanden allerdings keinen Zusammenhang zwischen der
DHA und AA-Konzentration im Plasma der Nabelschnur und der kognitiven
Funktion bei Kindern im Alter von 4 und 7 Jahren (Ghys et al., 2002; Backer et
al., 2004).

Das Gehirn ist bis zum spéaten Jugendalter, d.h. bis Kinder eine
Argumentationsfiuhrung wie Erwachsene beherrschen, nicht vollstandig
entwickelt. Deshalb muss die hohe Konzentration von DHA und AA im Gehirn
aufrecht erhalten werden um eine angemessene Entwicklung und Funktion des
ZNS zu gewahrleisten (Lunn und Theoblad, 2006).

Die meisten Studien im Bezug auf den Effekt von DHA und AA in der
Entwicklung der kognitiven Funktionen haben sich auf frGhgeborene Kinder
fokussiert. Dabei konnten einige Studien einen positiven Effekt auf die mentale
Entwicklung und die Fahigkeit, Probleme zu I6sen, feststellen (Willatts et al.,
1998; Birch et al., 2000).

Helland et al. zeigten in einer Interventionsstudie, bei der Mltter wahrend der
Schwangerschaft taglich 2 g EPA und DHA erhielten, dass 4-jahrige Kinder
einen um 4 Punkte hdheren Intelligenzquotient im Vergleich mit der
Kontrollgruppe aufwiesen. Als Ursache wurde ein doppelt so hoher Spiegel an
EPA und DHA im Nabelschnurblut jener Kinder mit besserer Leistung
angenommen (Helland et al., 2003).

In Interventionsstudien konnte auch eine bessere Hirnleistung bei Kindern,
deren Miutter wahrend der Schwangerschaft zuséatzlich EPA und DHA
aufnahmen, gezeigt werden. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht konsistent
(Bouwstra et al., 2003; Jensen, 2006).
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3.3.2. Fetale Entwicklung

Das Geburtsgewicht ist der wichtigste Faktor, der die neonatale Morbiditat und
Sterblichkeit beeinflusst (McCormick, 1985).

Im Vergleich zu Neugeborenen treten bei frihgeborenen Kindern wesentlich
haufiger Beeintrachtigungen von Organen auf. Die gréBte Bedeutung kommt
dem Risiko, ein neurologisches Defizit zu erleiden, zu (Vohr und Msall, 1997;
Kramer et al., 2000; Saigal, 2000; Lemons et al., 2001).

Eine Studie, die an Bewohnern der Farder-Insel durchgeflhrt wurde, stellte fest,
dass eine marine Erndhrung, die reich an Omega-3-Fettsduren ist, das
Geburtsgewicht durch Verlangerung der Schwangerschaft oder durch
gesteigertes fetales Wachstum, erhéhen kann (Andersen et al., 1989; Olsen et
al., 1990).

Weiters wurde angenommen, dass Fischdl das Risiko flr bestimmte
Schwangerschaftskomplikationen, wie vermindertes intrauterines Wachstum,
Praeklampsie und Schwangerschaftshypertonie, reduzieren konnte (Olsen et al.,
2000).

Eine ausreichende Bereitstellung von langkettigen Fettsduren ist wahrend der
Schwangerschaft und der frihen Kindheit fir das Wachstum des Kindes und
die Versorgung der Mutter (DHA und AA) notwendig (Lunn und Theoblad, 2006).
Der Fétus wird durch die Plazenta mit 50 - 60 mg DHA pro Tag versorgt. Bei
Muttern, die einen niedrigen Spiegel an DHA aufweisen, wird um die
Versorgung des Fotus sicherzustellen der mutterliche Speicher geleert. In
Interventionsstudien wurde ein besseres Ergebnis festgestellt, wenn die Mutter
ausreichend mit EPA und DHA versorgt war (Jensen, 2006).

In diesen Studien traten Frihgeburten bei der Supplementierung mit Omega-3-
Fettsaduren vor der 33 Schwangerschaftswoche seltener auf (Makrides et al.,
2006; Olsen et al., 2007).

Akutelle Beobachtungs- und Interventionsstudien zeigen eine signifikante
Beziehung zwischen der Verlangerung der Schwangerschaft und dem
reduzierten Risiko einer vorzeitigen Geburt. Eine hohe Aufnahme von DHA
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wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit wurde mit positiven neurologischen
Ergebnissen assoziiert. Laut Cetin und Koletzko sollen Frauen, im gebarfahigen
Alter, mindestens 200 mg DHA pro Tag aufnehmen (Cetin und Koletzko, 2008).
Wenn die Aufnahme der Omega-3-Fettsduren Uber die Nahrung zu gering ist,
wird der Speicher der Mutter mobilisiert. Der AA-Bedarf ist durch die
Versorgung mit Linolsaure gedeckt. Es wird jedoch weniger ALA aufgenommen,
daher ist die Kapazitat zur Bildung von DHA und EPA verringert. Der Status der
langkettigen Fettsduren der Mutter korreliert in hohem MaBe mit dem des
Kindes (Smita, 2000).

Bei einer Mehrlingsgeburt oder bei kurz aufeinander folgenden
Schwangerschaften ist die DHA-Konzentration im Plasma bei den
Neugeborenen vermindert. Die Mutter scheint den zusatzlichen Bedarf an
essentiellen Fettsduren durch die Aufnahme Uber die Nahrung nicht decken zu
kénnen. Eine zusatzliche Einnahme von Supplementen hat wahrend der
Schwangerschaft méglicherweise eine positive Wirkung auf den Status und die
Versorgung des Kindes (Lunn und Theoblad, 2006).

Ein niedriger Status der Mutter und eine geringe Aufnahme der Omega-3-
Fettsduren werden mit einer frihzeitigen Geburt und niedrigem Geburtsgewicht
in  Verbindung gebracht. Diese Beobachtungen wurden bei vielen
unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen, bei denen die Fischaufnahme und
Supplementierung bei Mittern abgeschatzt wurde, gemacht (Allen und Harris,
2001; Olsen und Secher, 2002; Oken et al., 2004).

Ein mdglicher Mechanismus, der auf diesen Effekt Einfluss hat, ist die
Veranderung der Konzentration und der Typen der Prostaglandine durch die
Omega-3-Fettsauren, die bei der Entbindung beteiligt sind. Die Verbesserung
des Blutflusses zur Plazenta konnte eine weitere Erklarung der positiven
Wirkung der Omega-3-Fettsduren sein. Damit ist ein effizienter Transfer der
Nahrstoffe von der Mutter zum Fétus mdglich (Allen und Harris, 2001).

Eine aktuelle Studie von Innis berichtet weiters die Wichtigkeit von Omega-3-

Fettsduren far die Entwicklung und Funktion des Nervengewebes. Eine zu
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geringe Aufnahme von Omega-3-Fettsauren vermindert DHA und steigert den
Gehalt an Omega-6-Fettsauren im Gehirn. Ein Abfall von DHA im sich
entwickelnden  Gehirn  fihrt zu Stérungen der Neurogenese, im
Neurotransmittermetabolismus und zu verdnderter Lernentwicklung und

optischer Funktion im Tierversuch (Innis, 2008).

3.3.3. Ernahrung mit Muttermilch und Formula

Beobachtungsstudien zeigten, dass Kinder, die Muttermilch erhielten, eine
verbesserte neurokognetive Entwicklung verglichen mit Kindern, die mit
Formula-Nahrung geflttert wurden, aufwiesen. Es wurde angenommen, dass
einer der bedeutenden Faktoren die Verfugbarkeit von langkettigen Derivaten
der Linol- und Linolenséaure, die in der Muttermilch vorkommen, ist (Carlson et
al., 1986; Anderson et al., 1999).

Kinder, die mit Formula erndhrt wurden, wiesen weniger DHA in der

Erythrozytenmembran auf (Carlson et al., 1986).

In einem RCT von Helland et al. zeigte die Aufnahme von Mttern, die wahrend
der Schwangerschaft Omega-3-Fettsaure-Supplemente erhielten, keinen
signifikanten Unterschied bei Gewicht, GréBe und Kopfumfang gemessen von
der Geburt bis zu einem Alter von 12 Monaten der jeweiligen Kinder, verglichen
mit MUttern, die keine Supplemente zu sich nahmen (Helland et al., 2001).

Ein weiterer RCT beurteilten die Omega-3-Supplementation bei Muttern in
Norwegen (Jensen et al., 1999).

Sowohl der RCT von Helland et al. als auch der von Jensen et al. zeigten
keinen ersichtlichen Effekt von Muttermilch und mdatterliche Aufnahme von
Omega-3-Fettsauren auf das Wachstum (Jensen et al., 1999; Helland et al.,
2001).

Nach der Geburt scheint der Status der Omega-3-Fettsduren ebenfalls wichtig
zu sein. In der Muttermilch sind 0,02 g/100g DHA und AA, die bedeutende
Bestandteile sind, enthalten. Frauen, die eine groBe Menge Omega-3-
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Fettsduren Uber Nahrung aufnehmen, produzieren Muttermilch, die einen
héheren Gehalt an DHA aufweist (BNF, 1992).

Es ist unwahrscheinlich, dass die endogene Synthese von DHA aus ALA und
AA aus Linolsdure den Bedarf deckt, der fir das Wachstum des Kindes
notwendig ist. Deshalb mussen diese Fettsdauren zusatzlich Gber die Nahrung
aufgenommen werden (Lunn und Theoblad, 2006).

Formula-Ernahrung, die Gemusedle enthalt, weist nicht gentigend langkettigen
Fettsauren auf. Kinder mit Formula-Erndhrung haben einen niedrigeren Gehalt
an AA und DHA im Plasma im Vergleich zu Babys, die mit Muttermilch geflttert
wurden (Makrides et al., 1995).

Formula, die hingegen mit langkettigen Fettsauren versetzt wurde, erhéht die
Plasma-Konzentration und den Anteil von DHA, der sich im Gehirn anreichert
(Makrides et al., 1994).

Im Gegensatz dazu zeigten einige Studien mit Formula, die nur mit DHA
angereichert wurde, nachteilige Effekte, wie reduziertes postnatales Wachstum
(Jensen et al., 1997).

Wenn die Formula allerdings eine ausreichende Versorgung mit AA, DHA und
ALA gewabhrleisten konnte, kam es zu keinen gegenteiligen Wirkungen auf das
Wachstum (Koletzko et al., 2001).
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3.3.4. Mogliche Wirkungsmechanismen der Omega-3-Fettsduren auf
die fetale und kognitive Entwicklung

Die Wirkung der Omega-3-Fettsduren auf die Gehirnentwicklung wird einerseits
durch DHA, die an die Doppelmembran gebunden ist, und andererseits durch
die unveresterte Form der DHA vermittelt (Innis, 2008).

3.3.4.1. Bildung von wichtigen Bestandteilen des Gehirns

Omega-3-Fettsduren sind wichtige Bestandteile von Membranlipiden im ZNS.
Im Gehirn hat DHA eine wichtige Rolle als Baustein von Phospholipiden.

Fir die Entwicklung von Gehirnzellen und neuraler Zellen ist die Fettsaure DHA
als Prakursorsubstanz, die in das Gehirn eingebaut wird, notwendig. Bedeutung
scheint DHA auch fir das Wachstum (Neurogenese) und die Funktion des
Nervengewebes zu haben (Salem et al., 2001; Coti et al., 2006; Kawakita et al.,
2006).

Eine regelmaBige Aufnahme von Omega-3-Fettsauren verbessert Studien zu
Folge die Neuroplastizitat der Nervenmembranen (Minami et al., 1997).

Studien zeigten, dass DHA die Phospholipid-Synthese und Umwandlung
beeinflussen kann (Salem et al., 2001; Coti et al., 2006; Kawakita et al., 2006).

3.3.4.2. Signaltransduktion

Omega-3-Fettsduren kénnen die zellulare Aktivitdt beeinflussen und
gewabhrleisten eine normale Zellstruktur und -funktion (Fontani et al., 2005).
Durch die hydrophoben Eigenschaften der Membranen, kann DHA einen hohen
Grad an Flexibilitdt und direkte Interaktion mit Membranproteinen bewirken.
Dadurch wird ein normaler Signaltransduktionsprozess erreicht und die
Geschwindigkeit der Signaltransduktion erhéht (Stillwell et al., 2005; Chalon,
2006; Grossfield et al., 2006).



3. Wirkungen der Omega-3-Fettsauren auf die menschliche Gesundheit 69

3.3.4.3. Bildung von Metabolite aus Omega-3-Fettsauren

Im ZNS kénnen Fettsauren aus Membranphospholipiden freigesetzt werden,
wenn Neuronen durch Neurotransmitter stimuliert werden. Die Metabolite sind
effektive Produkte wie Eicosanoide (Prostaglandine, Thromboxane, Leukotriene)
und verschieden Hydroxy- und Hydroperoxy-Fettsduren, die wichtig flr die
Entwicklung des Gehirns sind. Diese Produkte wirken als neuronale Second-
Messengers. Sie kdnnen mit dem G-Protein-gekoppelten-Rezeptor, der sich auf
Neuronen und Gliazellen befindet, reagieren. Dadurch wird die
Neuromodulation und die synpatische Plastizitat beeinflusst (Piomelli, 1994).

Das G-Protein z&hlt zu den wichtigsten Signaltransduktionswegen im Gehirn.

3.3.4.4. Andere Einflisse auf die Gehirnentwicklung

Weitere Wirkungen der Omega-3-Fettsauren auf die Gehirnentstehung sind die
Einflisse auf die Zellmigration und Apoptose (Fletcher und Ziboh, 1990; Arita et
al., 2003).

Dariiber hinaus kdnnen sie bei der Synaptogenese mitwirken (Haag, 2003) und
sind an der synaptischen Transmission von Cholin, Serotonin und Katecholamin
beteiligt (Martin und Bazan, 1992; Jones und Arai, 1997; Haag, 2003).

Ein Mangel an Omega-3-Fettsduren im Gehirn von Ratten wurde mit einer
reduzierten Biosynthese von Katecholaminen und einer verminderten Dichte
der synaptischer Blaschen im Hippocampus, der zu den altesten Strukturen der
Evolution im Gehirn zahlt, assoziiert (Yoshida et al., 1997; Takeuchi et al.,
2002).

Die unveresterte DHA scheint eine Rolle in der Regulation der Genexpression
und in der Aktivitat von lonenkanalen zu spielen (Vreugdenhil et al., 1996;
Kitajka et al., 2002; Bazan, 2006).
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3.3.5. Diskussion

Omega-3-Fettsauren sind fir die Gehirnentwicklung wichtig, da sie essentieller
Bestandteil von speziellen Membranlipiden sind. Eine ausreichende Versorgung
von Foéten sollte in Normalfall Uber die Plazenta der Mutter oder Uber die
Muttermilch erreicht werden.

Die oft behauptete Verbesserung der kognitiven Funktion durch Omega-3-
Fettsaduren ist schwer zu belegen, da Studien in diesem Bereich in hohem
MaBe spekulativ und kognitive Ereignisse schwer abzuschatzen sind. Diese
Studien wurden meist an Neugeborenen durchgefihrt. Es konnten keine
konsistenten Beweise auf die Verbesserung der kognitiven Leistung durch
Supplemente gefunden werden.

Ein Mangel an Omega-3-Fettsduren bei schwangeren Frauen st
moglicherweise mit einer Frihgeburt und einem verminderten Geburtsgewicht
des Neugeborenen verbunden.

In mehreren RCTs wurde keine signifikanten Verbindungen zwischen der
Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren und Gewicht, GréBe, Kopfumfang
der Kinder und der mdutterlichen Aufnahme auf das Wachstum hergestellt
(Jensen et al., 1999; Helland et al., 2001).
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3.4. Mentale Gesundheit

Mit den Omega-3-Fettsduren sind neue therapeutische Substanzgruppen im
psychiatrischen Bereich herausgebracht worden, die eine interessante
Alternative und Erganzung zu den bisher zur Verflgung stehenden
Maglichkeiten darstellen.

Epidemiologische Studien zeigen, dass die Aufnahme von EPA und DHA
moglicherweise  das  Risiko  fir  bestimmte  degenerative  oder
neuropsychiatrische Stérungen modifiziert. Als Beweis wurden gesteigerte
Blutkonzentrationen von Omega-3-Fettsauren mit einigen neuropsychiatrischen
Zustanden wie Alzheimer, Schizophrenie und Depression assoziiert (Rogers,
2001).

Supplementationsstudien, die nur eine oder kombinierte Omega-3-Fettsauren
anwendeten, schlugen eine maogliche Verbesserung der Symptome vor.
Trotzdem sind die positiven Effekte bei der Reduzierung des
Erkrankungsrisikos und der Behandlung der Symptome nicht klar. In diesem

Bereich ist noch mehr Forschung erforderlich (Young und Conquer, 2005).

3.4.1. Affektive Erkrankungen

Es gibt viele Studien, die von einer positiven Wirkung der Omega-3-Fettsauren
auf affektive Erkrankungen berichten.

Hibbeln konnte eine negative Korrelation zwischen dem jéahrlichen Fischkonsum
und der Pravalenz von Majoren Depressionen feststellen (Hibbeln, 1998).
Weitere Studien zeigten ebenfalls eine negative Assoziation zwischen der
Schwere von Depressionen und der Zufuhr von Omega-3-Fettsauren Uber die
Nahrung (Edwards et al., 1998) und dem Gehalt an Omega-3-Fettsauren im
Blut (Adams et al., 1996).
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AuBerdem wurde ein niedriger Gehalt an Omega-3-Fettsduren im Serum und in
den Erythrozyten von Patienten mit Majoren Depressionen gemessen (Maes et
al., 1996; Edwards et al., 1998).

Omega-3-Fettsduren scheinen einen &ahnlichen Wirkungsmechanismus wie
etablierte Phasenprophylaktika wie Lithium, Valproat und Carbamazepin zu
haben. Demnach soll die Aktivitat von zellularen Second-Messenger-Systemen
und des Inositoltrisphospatweges durch die Hemmung der PLC in den
Neutrophilen von Menschen vermindert werden (Sperling et al., 1993; Stoll und
Severus, 1996).

AuBerdem fihren Omega-3-Fettsauren mdglicherweise zu einer Hemmung der
Phospholipase A2 in den PC 12 Zellen (Martin, 1998).

Um diese Wirkungsweisen zu testen, wurde eine 4-monatige Studie an 30
Patienten mit einer bipolaren Stdérung durchgeflhrt. Eine vorbestehende
Einnahme von Medikamenten zum Beispiel Lithium, wurde in unveranderter
Weise weitergefiihrt. Den Patienten wurden 9,6 g EPA und DHA pro Tag
verabreicht. Omega-3-Fettsauren zeigten im Vergleich zur Placebo-Gruppe
eindeutige antidepressive Eigenschaften (Stoll et al., 1999).

Diese Ergebnisse stimmen mit jenen, wo Leindl (ALA) eingesetzt wurde,
Uberein, da ebenfalls eine antidepressive Wirkung festgestellt werden konnte
(Rudin, 1981).

Bei Personen, die weniger Fisch aufnahmen und dem =zur Folge einen
niedrigeren Status an EPA und DHA hatten, traten uni- und bipolare
Depressionen haufiger auf (Freeman et al., 2006).

Méglicherweise spielt beim Nachweis des antidepressiven Effektes eine Rolle,
welche Art von Omega-3-Fettsduren von den Studienteilnehmern
aufgenommen wurde (Ross et al., 2007).

EPA scheint bei einer Aufnahme von mehr als 1 g pro Tag einen
antidepressiven Effekt zu haben. Dies steht im Gegensatz zu DHA, welche
alleine aufgenommen, nur sehr geringe Effekte zeigte (Richardson, 2008).

In Kombinationsstudien konnte festgestellt werden, dass das Verhaltnis der

Fettsduren von Bedeutung ist. Bei einem EPA/DHA- Verhaltnis Gber 1 konnte
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ein positiver Effekt gezeigt werden, darunter wurde keine Wirkung festgestellt
(Rogers et al., 2008).

Eine aktuelle Studie von Amin et al. beschrieb, dass eine Verbindung von
Depressionen mit kardiovaskularen Ereignissen besteht, insbesonders bei
Patienten mit akutem koronarem Syndrom. Ein verminderter Gehalt an Omega-
3-Fettsduren in den Membranen der Blutzellen kann mdglicherweise die
Verbindung zwischen Depressionen und kardiovaskularer Ereignisse erklaren.
In der Studie wurde die Fettsdurezusammensetzung (EPA, DHA, Linolsaure
und AA) von 759 Patienten mit akutem koronarem Syndrom gemessen. Weiters
wurden die Symptome der Depression durch eine Patientenbefragung
festgestellt. Das Ergebnis zeigte eine inverse Beziehung zwischen dem Gehalt
der Omega-3-Fettsduren und der Pravalenz und der Symptome von
Depressionen bei Patienten mit akutem koronarem Syndrom (Amin et al., 2008).

Clypton et al. konnten eine verminderte Aufnahme von Omega-3-Fettsauren
wie EPA und DHA mit Depressionen und bipolaren Erkrankungen in einer
neuen Studie in Verbindung bringen. Bei 15 Kindern und Erwachsenen, die eine
juvenile  biopolare Erkrankung aufwiesen, und bei 15 gesunden
Studienteilnehmern als Kontrolle wurde die Konzentration der Omega-3-
Fettsauren in den Erythrozytenmembranen gemessen. Die Konzentration von
EPA und DHA war bei Patienten mit juveniler bipolarer Stérung im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht signifikant niedriger. Obwohl die niedrigere Konzentration
von Omega-3-Fettsduren in den roten Blutkérperchen mit einer geringeren
Aufnahme erklart wurden, zeigten Daten aus friiheren Studien eine Verbindung
zwischen dem reduzierten Gehalt an Omega-3-Fettsduren und der Atiologie
von bipolarer Erkrankung (Clayton et al., 2008).
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3.4.2. Schizophrenie

Eine erhdhte PLA2-Aktivitat (Horrobin, 1996) und eine verminderte Verwendung
von EPA und DHA (Mahadik et al., 1996) wurden als mégliche Erklarungen fur
die Wirkung von Omega-3-Fettsduren auf Schizophrenie angegeben. Bei
Schizophrenie wird angenommen, dass weniger NMDA-Rezeptoren
funktionieren. Das koénnte auf die Wirkung der Omega-3-Fettsduren
zurickgefuhrt werden, da sie die NMDA-Signaltransduktion erleichtern (Krystal
et al., 1994; Newcomer et al., 1999).

Bei einer Studie an 20 Patienten, die unter Schizophrenie leiden und unter
stabiler neuroleptischer Medikation standen, wurde eine signifikante
Verbesserung im Bereich der psychopathologischen Core-Symptomatik und der
Spatdyskinese festgestellt. Sie erhielten Uber einen Zeitraum von 6 Wochen
taglich 10 g konzentriertes Fischdl (Mellor et al., 1995).

Bei Patienten mit diagnostizierter Schizophrenie wurde ein niedrigerer Omega-
3-Fettsaurespiegel verglichen mit der Kontrollgruppe gefunden. In einem
GroBteil der Interventionsstudien, die in diesem Bereich durchgeflhrt wurden,
konnte dieses Ergebnis bestatigt werden (Freeman et al., 2006).

Auch der positive Einfluss von EPA konnte gezeigt werden. Allerdings wurde
diese Wirkung nur durch eine sehr hohe Aufnahme von Omega-3-Fettsduren
erreicht (Peet et al., 2001).

3.4.3. Demenz

Bei Mannern im Alter von 69 bis 89 Jahren ergab eine prospektive Studie
hinsichtlich ihrer kognitiven Leistung eine negative Assoziation zwischen hohem
Fischkonsum, kognitiver Beeintrachtigung und kognitivem Abbau. Patienten mit
einer Alzheimer-Demenz wiesen doppelt so haufig einen Serum-
Phosphatidylcholin-DHA-Spiegel in der unteren Halfte der Verteilung, verglichen
mit Studienteilnehmer ohne Demenz, auf (Kalmijn et al., 1997; Kalmijn et al.,
1997).
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Studienteilnehmer, die nicht an Demenz erkrankten, hatten eine um 60%
héhere Wahrscheinlichkeit eine Demenz des Alzheimer-Typ zu erleiden, wenn
ihr Serum-DHA-Spiegel in der unteren Halfte der Verteilung liegt (Kyle et al.,
1999).

Beobachtungsstudien zeigten, dass eine erhdhte Aufnahme von EPA und DHA
mit einem niedrigerem Risiko fur den Kognitionsabbau und fir die Entwicklung
einer Demenz verbunden ist (Heude et al., 2003; Morris et al., 2005; Schaefer
et al., 2006).

3.4.4. Schlafstérungen

Melatonin ist fir das normale Schlafverhalten verantwortlich und steuert den
Tag-Nacht-Rhythmus beim Menschen (Brzezinski, 1997).

In einem Versuch an Ratten, die einen Mangel an Omega-3-Fettsauren
aufwiesen, veranderte sich die Zusammensetzung der Membranphospholipide
der Pinealozyten, wo Melatonin produziert wird. Dabei kam es zu einer
signifikanten Veranderung der biochemischen Funktionsparameter. Dies fuhrte
zu einem 60%igem Anstieg der pinealen Melatoninkonzentration wahrend eines
Tages (Zhang et al., 1998).

Der Anstieg der Melatoninkonzentration wahrend des Tages fuhrt

mdglicherweise zu einer Veranderung des normalen Tag-Nacht-Rhythmus.

3.4.5. Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom

In einer Studie von Antalis et al. wurde der DHA- und EPA-Spiegel bei
Patienten mit ADHS gemessen. Erkrankte Personen wiesen verglichen mit
Gesunden einen niedrigeren Spiegel an DHA und EPA auf (Antalis et al., 2006).
Zur Behandlung von ADHS werden Stimulantien verwendet, die den
Neurotransmitter Dopamin im Gehirn erh6hen. Omega-3-Fettsduren scheinen

die gleiche Wirkung zu haben.
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In  klinischen Studien an Kindern mit ADHS konnte langfristige
Behandlungseffekte nach einem Zeitraum von 3 bis 6 Monaten beobachtet
werden. Diese Wirkung ist mit der der Medikation vergleichbar, jedoch wirkt
eine erhéhte Aufnahme von Omega-3-Fettsduren nicht bei allen Patienten
(Richardson und Montgomery, 2005; Sinn und Bryan, 2007).

Stevens et al. untersuchten die Plasmakonzentration von Omega-3-Fettsauren
bei hyperaktiven Kindern. Diese war im Vergleich zu Kindern aus der
Kontrollgruppe signifikant niedriger (Stevens et al., 1995).
Supplementationsstudien, die an einer kleinen Gruppe von Kindern mit ADHS
durchgefihrt wurde, zeigte eine Verbesserung der Symptome bei einer
Behandlung mit 500 mg pro Tag an EPA und DHA nach einer Dauer von 3
Monaten. Diese Beobachtung konnte nur bestatigt werden, wenn zusétzlich
konventionelle Medikation eingesetzt wurde (Richardson und Puri, 2002).
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3.4.6. Mogliche Wirkungsmechanismen der Omega-3-Fettsauren auf
die mentale Gesundheit

Omega-3-Fettsduren sind wichtige Bestandteile der Zellmembranen,
insbesondere der Nervenzellmembranen im Gehirn. Sie sind innerhalb der
Aminophospholipide im Phosphatidylserin und im Phosphatidylethanolamin und
innerhalb der Nervenzellmembran im Bereich der synaptosomalen Fraktion
enthalten (Salem und Niebylski, 1995).

3.4.6.1. Physiologische Rolle der Docosahexaensaure im Zentralen

Nervensystem

In Tierexperimenten wurden DHA und AA verstarkt in die synaptosomale
Membran im Gehirn eingebaut, nachdem ein Stimulus die Transmission von
Cholin angeregt hat. Dafir dirfte eine Aktivierung der Phosphatidylinositol-
Phospholipase C und der Phospholipase A2 durch den M1-Rezeptor
verantwortlich sein (Jones et al., 1995; Brzezinski, 1997).

Bei Ratten zeigte eine Stimulation des 5-HT2a-Rezeptors eine Mobilisierung
von DHA und AA, die auch durch Phosphatidylinositol-Phospholipase C und der
Phospholipase A2 induziert wurde. Der 5-HT2a-Rezeptors ist ein Subtyps des
Serotoninrezeptors, an dem manche Antidepressiva und Neuroleptika
antagonistisch wirken (Garcia und Kim, 1997).

In einem weiteren Versuchen an Ratten schienen DHA und AA die NMDA-
Reaktion in Zellen im Kortex exponentiell zu steigern. Der dafir verantwortliche
Mechanismus ist, dass DHA die Kanal6ffnungsfrequenz von NMDA verandert,
ohne dabei die Amplitude des Stromes zu &ndern. Fettsduren wie die OI- und
Palmitinsaure hatten keinen vergleichbaren Effekt (Nishikawa et al., 1994).
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3.4.6.2. Signaltransduktion

Eine signaltransduktionsmodulatorische Eigenschaft im ZNS haben die Omega-
3-Fettsduren indem sie die AA-Kaskade in vitro (Petroni et al., 1994) und in vivo
(Meydani et al., 1991; Severus und Ahrens, 2000) verandern (Kapitel 3.3.4.2.).

DHA und AA scheinen demnach eine wichtige Rolle in der Signaltransduktion
essentieller Neurotransmitter wie Serotonin, Acetylcholin und Glutamat im ZNS

zu haben.

Um die Wirkungen von DHA auf die Signaltransduktion therapeutisch zu nutzen,
muss die Zusammensetzung der Nervenzellmembran im ZNS durch diatetische
MaBnahmen beeinflusst werden. Bei Neugeborenen und Sauglingen wurde
eine Veranderung in den zerebralen Phospholipiden festgestellt (Farquharson
et al., 1992).

Bisher ist nicht klar, ob die Fettsaurezusammensetzung von zerebralen
Phospholipiden bei Erwachsenen Schwankungen unterworfen ist. Ratten
schienen jedoch auf die diatetischen MaBBnahmen zu reagieren (Hossain et al.,
1998).

Bei Ratten und Rhesusaffen war bereits 6 - 7 Tage nach Beginn der EPA und
DHA-reichen Diat eine Veranderung der zerebralen  Phospho-

lipidzusammensetzung feststellbar (Connor et al., 1990; Suzuki et al., 1997).
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3.4.7. Diskussion

Ergebnisse der Studien, die im Bereich der mentalen Gesundheit durchgefihrt
wurden, sind immer noch spekulativ. Ein Grund dafir ist die Schwierigkeit die
Verbesserungen im Verhalten abzuschatzen. Auch die Anzahl der
Studienteilnehmer ist begrenzt. Viele Studien zeigen daher eine kleine
Untersuchungsgruppe und unterschiedliche Beurteilungsparameter.

AuBerdem hat die Entwicklung im Kindheitsalter und die Entstehung von
psychischen Erkrankungen viele verschiedene EinflussgréBen, die nicht in die
Studien miteinflieBen kénnen (Lunn und Theoblad, 2006).

In diesem Bereich sind noch groB angelegte Studien mit einem guten
Versuchsdesign notwendig, um die bereits verdffentlichten Daten mit

signifikanten Ergebnissen zu belegen (Richardson, 2004).
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3.5. Entwicklung der Retina

Das Auge enthalt eine groBe Menge an Omega-3-Fettsauren, welche sich dort
wahrend der spaten fetalen Entwicklung und kurz nach der Geburt anreichern
(Jones et al., 1995).

Ein hoher Gehalt an DHA tritt in der Retina speziell in Membranen in den
auBeren Segmenten der Photorezeptorzellen auf. DHA macht Uber die Haélfte
der gesamten Fettsduren aus, die in den Phospholipiden der &auBeren
Segmentmembranen enthalten sind. Ein héherer Gehalt an DHA wird in keinem

anderen Gewebe gefunden (Stone et al., 1979).

Ein Mangel an DHA wird mit Stérungen der visuellen Funktion, wie Sehscharfe
in Verbindung gebracht, da DHA ein wichtiger Baustein der membranstéandigen
Phosphoglyceride in den Photorezeptoren der Netzhaut ist.

Einige Studien an Frihgeborenen und Neugeborenen schlugen vor, dass die
Aufnahme von Omega-3-Fettsauren fir die visuelle Entwicklung essentiell sein
kann (Birch et al., 1993; Birch et al., 1998; Hoffman et al., 2000).

Auch Tierstudien zeigten, dass die retinale Degeneration bei Ratten durch die
Aufnahme von DHA (Moriguchi et al., 2003) vermindert werden kann und DHA,
die vor einer Ischamie aufgenommen wurde, den retinalen Schaden bei Affen

reduzieren kann (Murayama et al., 2002).

3.5.1. Makuladegeneration

Im Bereich der primédren Pravention wurden viele Studien zur altersbedingten
Makuladegeneration (ARMD) durchgefthrt (Mares-Perlman et al., 1995; Smith
et al., 2000; Cho et al., 2001; Heuberger et al., 2001; Seddon et al., 2001).
Diese Studien zeigten widersprichliche Ergebnisse der Wirkungen der Omega-
3-Fettsauren auf ARMD. Daher ist es unmdglich Rickschlisse auf die Menge,
die aufgenommen werden muss, um ARMD vorzubeugen, zu machen (Hodge
et al., 2005).
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In einer prospektiven Studie von Ouchi et al. konnte beobachtet werden, dass
sowohl die Aufnahme von Thunfisch aus der Dose, als auch mehr als 4
Fischportionen pro Woche einen protektiven Effekt auf ARMD haben (Ouchi et
al., 2002).

Diese Resultate zeigen, dass verschiedene Arten von Fischen, die einen hohen
Gehalt an DHA und EPA aufweisen, wie beispielsweise Sardinen, nicht die
gleiche positive Wirkung aufweisen konnten. Allerdings wurde die Studie an
keiner Kontrollgruppe durchgefiihrt (Hodge et al., 2005).

Die verbleibenden Studien konnten die divergenten Resultate im Bereich der
primaren Pravention nicht beheben. Diese Versuche zeigten keine signifikante
Assoziation zwischen der Aufnahme von Omega-3-Fettsduren und der Inzidenz
von ARMD (Mares-Perlma et al., 1995; Smith et al., 2000; Heuberger et al.,
2001; Seddon et al., 2001; Ouchi et al., 2002).

Abweichungen entstanden in den Studien durch die Mengen der Omega-3-
Fettsauren, die in den Versuchen verwendet wurden, die klinischen Ergebnisse
und die Stérvariablen. Im Moment zeigen Studien keine Daten in der Pravention
von ARMD, da kleine Studiengr6Ben, nicht klare klinische Relevanz der
visuellen  Ergebnisse und schlechte Qualitdt der Studien keine

Schlussfolgerungen zulassen (Hodge et al., 2005).

In einem kurzlich veréffentlichten Review im Bereich der priméaren Pravention
von ARMD wurde die Aufnahme von Omega-3-Fettsduren Gber die Nahrung mit
einer 38%igen Reduktion des Risikos einer spateren Erkrankung an ARMD
festgestellt. 9 Studien zeigten Daten von insgesamt 88 974 Studienteilnehmern,
von denen 3203 Patienten eine ARMD aufwiesen. Zwei Fischmahlzeiten pro
Woche konnten bereits mit einem verminderten Risiko in Verbindung gebracht
werden. Obwohl die Daten der Metaanalyse auf eine positive Wirkung der
Omega-3-Fettsduren hinweisen, gibt es nicht genug Beweise, die durch aktuelle
Literatur belegt werden kann. Es wurden nur wenige prospektive Studien und
keine randomisierten klinischen Studien, die diese Ergebnisse der Pravention
von ARMD unterstltzen kénnen, durchgefiihrt (Chong et al., 2008).
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3.5.2. Retinopathia pigmentosa

Studien, die den Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf die Entwicklung von
Retinopathia pigmentosa (hereditare Netzhautdystrophie) untersuchten, fanden
keine eindeutigen Ergebnisse (Hoffman et al., 1995; Dagnelie et al., 2000;
Hoffman et al., 2004).

Hoffman et al. zeigten in ihrem RCT widersprichliche Ergebnisse und es
konnten keine signifikanten Veranderung nach Supplementierung mit Omega-3-
Fettsauren festgestellt werden (Hoffman et al., 1995).

Bei Wiederholung der Studie, die eine gréBere Versuchsgruppe untersuchte,
konnte wiederum kein Ruickschluss auf die Médglichkeiten der Omega-3-
Fettsduren und die Entwicklung von Retinopathia pigmentosa (RP) gemacht
werden (Hoffman et al., 2004).

In Studien von Arnarsson et al. (2002) und Cumming et al. (2000) konnte keine
signifikante Assoziation zwischen der Aufnahme der Omega-3-Fettsduren und
der Pravalenz von altersabhangigen Katarakt in einer bevodlkerungsbasierten
Risikofaktoren-Studie festgestellt werden.

In diesem Bereich sind bisher zu wenige Daten vorhanden. Dariber hinaus
wurden in den Studien wichtige EinflussgréBen, wie der Zeitpunkt, in dem die
Diagnose RP gestellt wurde, und der Alkoholkonsum, nicht bertcksichtigt
(Hodge et al., 2005).
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3.5.3. Mogliche Wirkungsmechanismen der Omega-3-Fettsauren auf
die Entwicklung der Retina

3.5.3.1. Einfluss auf den Rhodopsin

Die spezifische Rolle von DHA ist nicht vollig geklart. Sie scheint mit der
Wirkung, die DHA auf Zellmembranen hat, verwandt zu sein. DHA beeinflusst
die biophysischen Eigenschaften der Membranen durch ihre Doppelbindungen
und hilft moglicherweise eine Membran zu erzeugen, die das dynamische
Verhalten des Rhodopsins wahrend des photorezeptiven Prozesses aufrecht
erhélt (Gibson und Brown, 1993; Brown, 1994; Litman et al., 2001).

Der Gehalt an DHA soll einen Einfluss auf die photochemische Aktivitat des
Rhodopsins haben. Daher bestimmt er die Reizschwelle zur Lichtwahrnehmung
und setzt biochemische Reaktionen in Gang, die flr die Auslésung des
Nervenimpulses verantwortlich sind (Hahn et al., 2002).

Zusatzlich moduliert DHA die Aktivitat der membrangebunden Enzyme und
Rezeptoren. Die Kinetik des Membrantransportsystems, sowie die Synthese
von biologisch aktiven Molekilen kénnen durch DHA ebenfalls beeinflusst
werden (Hodge et al., 2005).
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3.5.4. Diskussion

Eine ausreichende Versorgung mit Omega-3-Fettsduren scheint gerade in der
spaten fetalen und frihkindlichen Entwicklung wichtig zu sein, da die Retina
und speziell die Photorezeptorzellen einen hohen Gehalt an DHA aufweisen.

Die klinische Forschung hat bis jetzt nur die Oberflache berlhrt um die
Méglichkeiten der Verwendung von Omega-3-Fettsauren in der primaren oder
sekundaren Pravention der Augengesundheit zu untersuchen. Es stehen zu
wenige Daten zu Verflgung, welche Arten und Dosen an Omega-3-Fettsduren
verwendet werden mussen. Weiters ist die Dauer der Behandlung nicht bekannt.
Um valide Daten zu erhalten, missen in der neueren Forschung diese
Parameter bertcksichtigt werden (Hodge et al., 2005).

Bisher konnten keine signifikanten Beweise der Wirkung von Omega-3-
Fettsduren auf ARMD und RP gefunden werden.
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3.6. Degenerative Erkrankungen

Chronische Entziindungen sind bei degenerativen Erkrankungen das
charakteristische Hauptsymptom.

Entzindungen sind nicht-spezifische Antworten auf Beschadigung des
Gewebes. Sie treten auf um das Gewebe vor weiterem Schaden zu schiitzen
und sind unter normalen Umstanden winschenswerte Effekte. Ist die
entzindliche Reaktion aber zu groB, falsch gerichtet oder dauerhaft, kénnen
diese Prozesse zu weiterer Gewebezerstérung fuhren. (Lunn und Theoblad,
2006)

Patienten, die an chronischen Entziindungen leiden, sind auf die Einnahme von
Medikamente, die die Symptome lindern, ihr Leben lang angewiesen. Durch die
Veranderung der Erndhrung und eine erhdhte Aufnahme der Omega-3-
Fettsduren kbénnen die Symptome solcher Erkrankungen wie Asthma,
entzindliche Darmerkrankungen oder Arthritis méglicherweise verbessert
werden (Lunn und Theoblad, 2006).

Beobachtungsstudien zeigten bei Eskimos und Japanern eine niedrige Inzidenz
von chronischen Entzindungen und Autoimmunerkrankungen, was auf die
hohe Aufnahme der Omega-3-Fettsduren zurtickgefihrt wird (Takemura et al.,
2002; Backer et al., 2004).

3.6.1. Asthma

Bei Asthma spielen allergische Reaktionen und entzindliche Prozesse eine
wesentliche  Rolle. Leukotriene und Prostaglandine sind in der
Entzindungskaskade, die bei asthmatischen Anféllen auftritt, beteiligt. Durch
diatetische MaBnahmen kann die Produktion der Eicosanoide reguliert und
beeinflusst werden (Lunn und Theoblad, 2006).
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Interventionsstudien zeigten nur eine geringe Verbesserung der klinischen
Symptome bei dieser Erkrankung. Auf Grund der Wichtigkeit der
entzindungshemmenden  Eicosanoide scheint das  Verhdltnis  der
aufgenommenen Omega-3- zu Omega-6-Fettsduren von Bedeutung zu sein
(Lunn und Theoblad, 2006).

Broughton et al. untersuchten die Fahigkeit der ungesattigten Fettsduren die
Atemnot zu verbessern. Sie verwendeten daflr unterschiedliche Verhéltnisse
von Omega-3- und Omega-6-Fettsdauren. Nicht bei allen Patienten konnte ein
positiver Effekt durch die Supplementierung gezeigt werden. Eine
respiratorische Verbesserung wurde nur bei Studienteilnehmern mit messbarer,
veranderter Leukotrienausscheidung beobachtet (Broughton et al., 1997).
Klinische Interventionsstudien zeigten auf Grund zu weniger Studienteilnehmer,
AuBerachtlassen friherer Erndhrungsgewohnheiten oder der genetischer
Variation widersprichliche Resultate. Es werden weitere genaue RCTs bendtigt
um den Effekt der Omega-3-Fettsauren in der Behandlung von Asthma zeigen
zu kénnen (Simopoulos, 2002).

3.6.2. Entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, die als entziindliche Darmerkrankungen
bekannt sind, sind sehr komplexe Erkrankungen mit immunologischen,
umweltbedingten und genetischen Komponenten.

Morbus Crohn ist eine dauerhafte Erkrankung, die Entzindungen im Darm
besonders im lleum und Colon verursacht. Es ist nicht bekannt welche Faktoren
die entziindlichen Reaktionen auslésen.

Colitis ulcerosa betrifft den Colon und das Rektum. Dabei treten ebenfalls
chronische Entziindungen auf (Lunn und Theoblad, 2006).

Viele Studien zeigten einen Effekt der Supplementierung mit Omega-3-
Fettsdure auf verschiedene klinische Ergebnisse, wie histologische Parameter,
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Remission und Ruckfélle bei entzindlichen Darmerkrankungen (Endres et al.,
1999).

Eine Metaanalyse von Interventionsstudien berichtete allerdings, dass Omega-
3-Fettsauren keinen Einfluss auf das relative Risiko eines Ruckfalls bei
Patienten mit Colitis ulcerosa hatte (MacLean et al., 2005).

Ruackfallraten wurden nur bei Patienten mit Morbus Crohn wesentlich reduziert,
wahrend sie Fischélsupplemente erhielten (Belluzzi et al., 1996).

Obwohl die verdffentlichten Resultate viel versprechend sind, sind nicht
ausreichend Studien vorhanden um diatetische Empfehlungen beziglich der
Aufnahme von Omega-3-Fettsduren und der Behandlung von entziindlichen
Darmerkrankungen zu machen. Zur Behandlung wirden Supplemente mit
auBerst hohen Dosen an Omega-3-Fettsduren verwendet werden miussen.
Solche Mengen kdnnten nicht Uber die normale Erndhrung aufgenommen
werden (Lunn und Theoblad, 2006).

Dariber hinaus wird die Beweiskraft der Studien durch kleine
Untersuchungsgruppen eingeschrankt (Ruxton et al., 2007).

3.6.3. Rheumatische Arthritis

Arthritis beschreibt Entziindungszustédnde von Gelenken. Da Eicosanoide in der
Athiologie der Erkrankung beteiligt sind, kann die Erndhrung mdglicherweise
einen therapeutischen Effekt haben (Lunn und Theoblad, 2006).

Studien zeigten eine niedrige Rate von rheumatischer Arthritis bei
Bevdlkerungsgruppen wie Japaner, die viel Fisch zu sich nehmen (Pattison et
al., 2004).

Der protektive Effekt von Ernd&hrungsfaktoren wird noch deutlicher bei der
Betrachtung, dass Japaner einen besonderen genetischen Polymorphismus
aufweisen, der eine Pradisposition flr rheumatische Arthritis zeigt (James und
Cleland, 1997).
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Ahnliche protektive Wirkungen konnten in einer Fall-Kontroll-Studie berichtet
werden, die das Auftreten der Krankheit bei japanischen Frauen untersuchte
(Kremer et al., 1985).

Es gibt allerdings noch keine weiteren Untersuchungen, die den Effekt von
Fisch oder Omega-3-Fettsduren auf die Inzidenz von rheumatischer Arthritis
untersuchten (Lunn und Theoblad, 2006).

Einige Studien berichten Uber die Wirkungen von Omega-3-Fettsduren auf die
Behandlung von rheumatischer Arthritis. In einem Review von 9
Interventionsstudien wurden verschiedene klinische Ergebnisse bei Patienten
mit rheumatischer Arthritis beurteilt. Die Supplementierung von 1 - 7 g Omega-
3-Fettsauren hatte keinen signifikant positiven Effekt auf berichteten Schmerzen
oder geschwollenen Gelenke (MacLean et al., 2004; MacLean et al., 2005).

Die Ergebnisse von weiteren Studien deuteten zwar auf einen verminderten
Bedarf an Corticosteroiden oder antientziindlichen Medikamenten hin, aber

auch diese Resultate sind nicht signifikant (Kremer et al., 1995).

Fortin et al. flhrten eine Metaanalyse an 10 klinischen Studien mit
Fischolsupplementierung bei insgesamt 395 Patienten in der Kontroll- und
Untersuchungsgruppe durch. Sie fanden eine signifikant niedrige Haufigkeit von
geschwollenen Gelenken nach einer Dauer von 3 Monaten, allerdings keinen
Effekt auf die Aktivitat oder Entwicklung von rheumatischer Arthritis (Fortin et al.,

1995).
Ein Review von Cleland et al. beschrieb 14 RCT (1 - 7 g EPA und DHA) mit
einer Dauer von 12 — 52 Wochen. Es konnten eine Vielzahl von

Verbesserungen der klinischen Symptome (Haufigkeit der geschwollenen
Gelenke, Reduktion der Schmerzen und der Ermidung, verminderter Bedarf an
nicht- steroiden antientztindlichen Medikamente) beobachtet werden (Cleland et
al., 2003).

Das Scottish Intercollegiate Guidelines Network gab allerdings in ihren
Empfehlungen bekannt, dass es bei der Behandlung von rheumatischer Arthritis
mit Fischdl Zweifel gibt (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2000).
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Um die Dosis, die fur die Behandlung notwendig ware, zu erreichen, missten
nach Clekand et al. 15 ml Fischél pro Tag aufgenommen werden (Cleland et al.,
2003).

Bis jetzt gibt es nicht genligend Daten um aus den Ergebnissen, betreffen der
Effizienz der Omega-3-Fettsauren in der Behandlung von Arthritis, Schllisse zu
ziehen (MacLean et al., 2004).

Eine neuere Studie beobachtete die Behandlung von rheumatischer Arthritis mit
einer Kombination aus verschiedenen Fettsduren. Ein RCT, der nur an 43
Patienten von Berbert et al. durchgeflhrt wurde, zeigte, dass Omega-3-
Fettsduren in Kombination mit einfach ungesattigten Fettsduren eine Alternative
in der Behandlung sein kénnten. Es werden zwar noch weitere Studien bendtigt,
aber es ist ein interessantes Beispiel, dass mehrere Fettsduren in der
Pathologie der entzindlichen Erkrankungen beteiligt sind (Berbert et al., 2005).
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3.6.4. Mogliche Wirkungsmechanismen der Omega-3-Fettsduren auf
degenerative Erkrankungen

3.6.4.1. Antiinflammatorische Wirkung

Wie bereits erwahnt, werden Eicosanoide aus EPA oder AA produziert
(Abbildung 8). Eicosanoide, die aus AA entstehen wie Prostaglandin E3 und
Leukotrien B5, haben eine entziindungsférdernde Wirkung als jene Substanzen,
die aus EPA entstehen (Lunn und Theoblad, 2006).

Eine Verschiebung des Gleichgewichts von EPA und AA in den
Membranphospholipiden kann mdglicherweise die entziindliche Antwort, welche
entweder zu einer entzindungsférdernden (AA) oder entzindungshemmenden
Umgebung (EPA) flhrt, beeinflussen (Calder, 1998).

Es wurden neben Veranderung der Eicosanoid-Synthese auch andere
Mechanismen, wie die Unterdrickung der Produktion von proentzindlichen
Cytokinen oder Veranderung der Expression von Adhasionsmolekilen
beobachtet. Diese Effekte resultieren aus einer verénderten Genexpression
(Calder, 2005).
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Cycloxygenase pathway
18:2 n-3 20:5 n-3 P
- rostaglandins, prostaclyclins and thromboxanes
a-linolenic EPA 1RRARS V 6.g. PGE,, PGD,, PGF, PGI, TxA,
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Info mambrana
phoephelipkd
22:6 n3 JLLLL M Leukotrienes and hydroxyfatty acids
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18206 20:3 n-6 Prostaglandins, prostaclyclins and thromboxanes
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Abbildung 8 Mechanismen der Eicosanoidsynthese(Lunn und Theoblad, 2006).
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3.6.5. Diskussion

Omega-3-Fettsduren haben durch ihre Fahigkeit, die AA-Kaskade zu
modulieren, mit Sicherheit einen Einfluss auf entztiindliche Prozesse. Ob dieser
Effekt aber eine signifikante Reduktion von klinischen Symptomen zeigt, ist
bisher noch unklar (Lunn und Theoblad, 2006).

Viele Versuche wiesen zwar auf eine Verbesserung der klinischen Symptome
hin, es konnte jedoch kein konsistenter Beweis durch die Studien eruiert
werden. Darlber hinaus sind andere Einfliisse wie genetische Komponenten
bei den degenerativen Erkrankungen involviert, die schwer festzustellen und
bestimmbar sind.

Studien in diesem Bereich sind zwar viel versprechend, bis jetzt konnten
allerdings keine diatetischen Empfehlungen fir die Behandlung mit Omega-3-
Fettsaueren herausgegeben werden.

Um Effekte zu erzielen, missten sehr hohe Dosen eingenommen werden, die

nicht Gber die normale Erndhrung erreicht werden kénnen.

Eine Alternative ware die Einflussnahme auf die Erkrankung Uber das
Verhaltnis der Omega-3- zu Omega-6-Fettsauren, die ebenso an der Pathologie
von entzindlichen Erkrankungen beteiligt sind. In diesem Bereich sind noch
Studien notwendig, um einen konsistenten Beweis der Wirkungen der Omega-
3-Fettsauren zu erzielen (Lunn und Theoblad, 2006).
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4. Schlussbetrachtung

Die Entwicklung des Gehirns und die Ausbildung kognitiver Funktionen waren
fir den ,Aufstieg® des Menschen verantwortlich. Einen Einfluss auf diese
Entwicklung hatte das Nahrungsangebot an Omega-3-Fettsauren (Eaton et al.,
1998; Crawford et al., 1999).

Das Verhaltnis der Omega-3- zu den Omega-6-Fettsduren hat sich in den
letzten 150 Jahren drastisch veréndert. Die typische Ernahrung der westlichen
Industrielander weist heute eine Relation von 1:20 verglichen mit dem
Verhéltnis von 1:2 bei unseren paldolithischen Vorfahren auf (Simopoulos,
1999).

Durch diesen Umstand hat sich beispielsweise die Eicosanoidsynthese
verandert. Daraus folgend haben sich die entzindlichen Reaktionen verstarkt.
Omega-3-Fettsduren haben sich fir viele Erkrankungen in klinischen Studien
als nudtzlich erwiesen. Insbesondere im Bereich der kardiovaskularen
Erkrankungen liegt eine Vielzahl von Daten vor. Der definitive Nachweis far
deren Wirksamkeit in der Primarpravention konnte jedoch nicht festgestellt
werden. Bevor ein abschlieBendes Urteil mdglich ist, missten noch groBe,
randomisierte und placebokontrollierte Studien durchgefiihrt werden. Die
Datenlange fir den Bereich der Sekundarpravention erlaubt aber eine
Empfehlung zur Erhéhung des Fischkonsums auf 2 bis 3 Mahlzeiten pro Woche.
Einen Beitrag kdnnte auch die ALA leisten, die in Pflanzendlen enthalten ist.
Allerdings ist die Konversionsrate dieser Fettsaure in ihre Derivate so gering,
dass langkettigen Omega-3-Fettsauren ein eigenstandiger Charakter als
essenzieller Nahrstoff zukommt. Da durch die derzeitigen
Verzehrsgewohnheiten die bereits niedrige Zufuhrempfehlung schwer erreicht
wird, ware eine Mdglichkeit durch Omega-3-Fettsaure-haltiges Functional Food
neue Quellen zur Verfligung zu stellen. Eine weitere Mdglichkeit, um den
Omega-3-Fettsdurespiegel zu steigern, ware eine Aufnahme der ALA durch
Pflanzendle wie Leindl. Es missten allerdings 10 - 20 g reine ALA
aufgenommen werden um 1 g EPA zu produzieren. Diese Menge scheint nicht
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praktikabel zu sein und die Konversion wird durch die hohe Aufnahme der
Omega-6-Fettsauren vermindert (Hahn et al., 2002; Schmitt und Stréhle, 2002).

Dies scheint durchaus eine praktische Alternative zu sein. Die Frage ist nur,
inwieweit es die breite Bevodlkerung betrifft. AuBerdem setzt es eine relative
hohe Konzentration von Omega-3-Fettsauren in den jeweiligen Produkten
voraus.

In Landern wie GroBbritannien, Korea, Taiwan, Japan und Skandinavien
werden bereits viele Produkte mit Omega-3-Fettsduren wie Brot,
Backmischungen und Eier angereichert. Hochraffinierte Fischéle werden durch
Mikroverkapselung und Zugabe von Antioxidantien wie Vitamin E versetzt.
Antioxidationsprozesse und Off-flavour-Komponenten werden damit verhindert,
was die Stabilitdt und die sensorische Qualitédt der Produkte verbessert. Durch
die Aufnahme der angereicherten Produkie kann zwar ein Beitrag zu
Versorgung mit Omega-3-Fettsduren geleistet werden, allerdings ist es
unwahrscheinlich, dass so groBe Mengen aufgenommen werden kénnen, die
einen protektiven Effekt haben sollen. AuBerdem gibt es eine Reihe von
Produkten auf dem Markt, die eine unwesentliche Menge der Omega-3-

Fettsauren aufweisen.
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5. Zusammenfassung

Omega-3-Fettsauren gehéren zu den mehrfach ungesattigten Fettsauren, deren
wichtigsten Vertreter die Linolensduren, DHA sowie EPA sind.

Bekannt wurden Omega-3-Fettsduren durch ihre kardioprotektive Wirkung, als
vor rund 50 Jahren bei den Eskimos Grénlands eine extrem niedrige Inzidenz
von CHD beobachtet werden konnte. Diese Beobachtung wurde auf den hohen
Konsum der Omega-3-Fettsauren zurlickgefthrt. Ihre kardioprotektive Wirkung
wurde durch neuere Studien wie die GISSIP und DART belegt. Allerdings
wurden auch Studien veréffentlicht, die diese Effekte nicht bestatigen konnten
z.B. die EURAMIC-Studie, Physicians’ Health Study oder DART 2. Auch
Studien an Bevélkerungsgruppen, die ebenfalls einen hohen Fischverzehr
aufweisen, so Japan und Norwegen, konnten die Wirkung, nicht verifizieren, da
sich der Lebensstil, der ein héheres Risiko an CHD zu erkranken mit sich bringt,
verandert hat. Die bekannten Wirkungsmechanismen auf CHD sind die
Senkung der Arrhythmieneigung, die entziindungshemmende Wirkung durch
Beeinflussung der AA-Kaskade, die Plaquestabilisierung, der positive Einfluss
auf die endotheliale Funktion und die triglycerid- und blutdrucksenkende
Wirkung. Die positiven Effekte der Omega-3-Fettsduren scheinen auf bestimme
Gruppen, wie Patienten nach einem MI, beschrankt zu sein.

Durch neue Forschung konnten weitere Gebiete, auf die Omega-3-Fettsauren
einen Einfluss haben kdnnen, gefunden werden.

Die Bedeutung der Omega-3-Fettsauren fir die Entwicklung von Kindern ist
durch die Beobachtung, dass das Gehirn und Auge bedeutende Mengen an
Omega-3- Fettsauren enthalten, begriindet. Omega-3-Fettsauren scheinen eine
essentielle Rolle in der fetalen und kognitiven Entwicklung von Kindern zu
haben. Zudem wurde ein Mangel an DHA mit Stérungen der visuellen Funktion
in Verbindung gebracht. Es konnte aber keine konsistenten Beweise in Bezug
auf Omega-3- Fettsauren und ARMD und RP gefunden werden.

Ein weiteres Teilgebiet ist die Krebsforschung. Allerdings wurden keine
signifikanten Beweise auf die Inzidenz von Krebserkrankungen und Omega-3-
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Fettsduren gefunden. Auch die mdglichen Wirkungsmechanismen wie
beispielsweise die Unterdrickung der COX-2 und Verminderung des NF-kB
sind schwer festzustellen, da Krebs eine sehr komplexe Erkrankung ist und
Genmutation, die Uber Jahrzehnte entstehen, einen Einfluss haben.

Eine neue therapeutische Substanzgruppe wurde mit den Omega-3-Fettsauren
im psychiatrischen Bereich bei der Behandlung affektiven Erkrankungen,
Schizophrenie, Demenz, Schlafstérungen und ADHS gefunden. Die positiven
Effekte der Supplementierung bei der Reduzierung des Erkrankungsrisikos und
bei der Behandlung der Symptome sind jedoch nicht klar.

Durch Beeinflussung der AA-Kaskade konnen die Metabolite wie
Prostaglandine und Leukotriene, die bei degenerativen Erkrankungen
beispielsweise  Asthma, rheumatischer Arthritis oder entzindliche
Darmerkrankungen eine wichtige Rolle spielen, verandert werden. Es ist
allerdings nicht bekannt, ob es dadurch zu einer signifikanten Reduktion der
klinischen Symptome kommit.

In manchen Bereichen sind noch groB angelegte Studien notwendig um die

Wirkungen der Omega-3-Fettsduren vollstandig zu klaren.
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6. Summary

Omega-3 fatty acids form part of the polyunsaturated fatty acids, which are
prominently represented by the linolenic acids, DHA and EPA.

The Omega-3 acids became better known due to their cardioprotective effects,
when 50 years ago an extremely low incidence of CHD in Greenland’s Inuit had
been observed. This effect was traced back to their high consume of Omega-3
fatty acids. Their cardioprotective effects have been proven by recent studies,
as for example the GISSIP and DART. Nevertheless other studies were
published, which could not verify these results (e.g.: EURAMIC-Study,
Physicians’ Health Study or DART 2). The same applies to studies on other
populations with high consume of fish, as Japan and Norway, since their way of
living changed and as a consequence the risk of CHD increased. The reduced
incidence of cardiac arrhythmias, an anti-inflammatory effect through
interference on the AA- cascade, the stabilization of plaques, a positive
influence on the endothelial function and the antihypertensive and triglyceride-
reducing effects are the most commonly known mechanisms on CHD. The
positive effects of Omega-3 fatty acids seem to be limited on determined groups,
as for example patients who suffered a Ml.

Due to recent investigations other areas with correlation to Omega-3 fatty acids
could be discovered.

The importance of Omega-3 fatty acids for the development of children
originates in the observation that both brain and eyes contain high amounts of
Omega-3 fatty acids. Furthermore these fatty acids seem to play an essential
role in the fetal and cognitive development of children. Additionally the
deficiency of DHA was linked with interferences of the visual functions. However,
there is no consistent evidence in relation with Omega-3 fatty acids and ARMD
and RP.

Another branch is cancer research, although no significant evidence on the
incidence of cancer and Omega-3 fatty acids has been found. Other possible
mechanisms, as for example the repression of COX-2 and the reduction of the
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NF-kB can hardly be determined, since cancer is extremely complex and
genetic mutations over decades influence as well.

A new group of therapeutical drugs containing Omega-3 fatty acids have been
introduced in the Psychiatry for the treatment of affective disorders,
schizophrenia, dementia, insomnia and ADHS. However, the positive effects of
the supplementation on reducing the incidence of these disorders and on the
treatment of the symptoms have not yet been determined.

Metabolites, as prostaglandine and leukotriene, which play an decisive role in
degenerative diseases as Asthma, rheumatoid arthritis or inflammatory bowel
diseases, can be modified through an interference on the AA-cascade.
Nevertheless it has not been determined if the clinical symptoms are reduced.
In certain areas it is still necessary to realize large-scale studies to determine

the effects of Omega-3 fatty acids.
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