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1. Einleitung und Fragestellung 

 

 

Herz-Kreislauferkrankungen bilden die häufigste Todesursache der ÖsterreicherInnen, 

gefolgt von Krebs und Krankheiten der Atmungsorgane. [HABL C, et al., 2010]  

In den westlichen Industrienationen ist die Hälfte aller Todesfälle auf Atherosklerose 

zurückzuführen. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

Atherosklerose ist eine progressive Erkrankung der großen und mittelgroßen Arterien, 

die mit Verhärtung, Verdickung, Elastizitätsverlust und Lumeneinengung assoziiert ist. 

Zu den fatalen Auswirkungen der Atherosklerose zählen koronare Herzkrankheiten 

(KHK), Schlaganfall und peripher arterielle Verschlusskrankheiten. [ROSS R, 1999] 

 

Die in Fisch und Fischöl enthaltene Eicosapentaensäure (EPA) und Docosahexaensäure 

(DHA) sowie die in Pflanzen enthaltene -Linolensäure (ALA) stehen im Fokus der 

präventiven Wirkung der -3-Fettsäuren auf Atherosklerose. 

 

Die Lebensmittelindustrie macht sich diese Fettsäuren bereits zu Nutze. Viele Produkte 

mit -3-Fettsäuren-Anreicherung, wie Margarine, Eier bis hin zu marinen 

Fischölkapseln, findet der Konsument bereits im Lebensmittelhandel. Die Werbung 

vermittelt für diese Produkte eine positive Wirkung auf die Gesundheit. 

 

Das wohl bekannteste Beispiel ist die Marke Becel. Sie wirbt für ihre mit  

-3-Fettsäuren angereicherten Produkte mit Sätzen wie „Becel hilft täglich, das Herz-

Kreislauf-System zu schützen. Gesund genießen und gleichzeitig dem Herzen etwas 

Gutes zu tun, ist mit den Produkten von Becel ganz einfach.“ [www.becel.at, 

07.07.2011] 

 

Welchen Einfluss haben -3-Fettsäuren tatsächlich auf Atherosklerose? In welchen 

Mengen soll der Mensch sie konsumieren? 
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Ziel meiner Diplomarbeit ist es, die Wirkung von -3-Fettsäuren auf die Pathogenese 

der Atherosklerose anhand wissenschaftlicher Studien zu beschreiben.  

 

Dabei möchte ich näher darauf eingehen, ob die Inzidenz von koronaren 

Herzkrankheiten, Schlaganfall oder peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten durch 

die Zufuhr von -3-Fettsäuren, in Form von Fisch, Fischöl-Kapseln oder pflanzlichen 

Produkten, reduziert werden kann und welche Empfehlungen hinsichtlich der 

Zufuhrsmenge ausgesprochen werden können.  

 

Die dazu verwendete Literatur beschränkt sich großteils auf die Jahre 2000 bis Juli 2011 

und stammt mehrheitlich aus der U.S. National Library of Medicine 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). 
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1.1 Morbidität und Mortalität in Österreich 

 

Für Männer lautete bei Entlassung aus einem Akutkrankenhaus im Jahr 2008 die 

häufigste Diagnose Herz-Kreislauferkrankung. Bei Frauen standen 

Krankenhausaufenthalte häufiger mit bösartigen Neubildungen (zu 80 % 

Krebserkrankungen) in Zusammenhang. 

Herz-Kreislauferkrankungen bilden die häufigste Todesursache der ÖsterreicherInnen, 

gefolgt von Krebs und Krankheiten der Atmungsorgane. [HABL C et al., 2010] 

 

 

Tabelle 1.1.1 Häufigste Diagnosen bei Spitalsentlassungen, 2008 [modifiziert nach 

STATISTIK AUSTRIA, 2010] 

 

 
Anzahl der 

Personen 

Bösartige Neubildungen 386.101 

Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems 312.941 

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems, des Bindegewebes 272.619 

Krankheiten des Verdauungssystems 241.925 

Krankheiten des Urogenitalsystems 159.069 

Krankheiten des Atmungssystems 145.650 

Psychische Störungen, Verhaltensstörungen 136.051 

 

 

In Österreich starben im Jahr 2009 insgesamt 77.381 Personen, 53 % davon Frauen und 

47 % Männer. Aufgrund der stetig steigenden Lebenserwartung versterben sowohl 

Männer als auch Frauen häufiger an Krankheiten, die häufiger im Alter vorkommen. 

Für vier von zehn Todesfällen sind Herz-Kreislauferkrankungen verantwortlich. 

[STATISTIK AUSTRIA, 2010] 
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Abbildung 1.1.1 Mortalität von Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems nach Alter 

und Geschlecht im Jahr 2009 [modifiziert nach STATISTIK AUSTRIA, 2010] 

 

 

 

 

 

Bis zum 80. Lebensjahr ist die Anzahl an verstorbenen Männern infolge 

kardiovaskulärer Erkrankungen deutlich höher als an verstorbenen Frauen.  

Ein Vergleich von absoluten Zahlen zeigt, dass im Jahr 2009 zwischen dem 75. und 80. 

Lebensjahr 2.152 Männer (54 %) und 1.818 Frauen (46 %) an den Folgen von 

Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems verstarben. 

Zwischen dem 65. und 70. Lebensjahr verstarben 1.099 Männer (70 %) und  

477 Frauen (30 %) an diesen Folgen. [STATISTIK AUSTRIA, 2010] 

 

In der westlichen Zivilisation ist die Atherosklerose als Ursache kardiovaskulärer 

Erkrankungen der wichtigste Grund für Morbidität und Mortalität. [ELMADFA I, 

LEITZMANN C, 2004] 
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2. Lipide 

 

 

Lipide gehören zu den essentiellen Grundbausteinen einer Zelle. Unter diesem Begriff 

werden die Derivate der langkettigen aliphatischen Fettsäuren zusammengefasst.  

Zwei wichtige physiologische Eigenschaften kommen den Fettsäuren zu: Erstens sind 

sie die Bausteine von Phospholipiden und Glykolipiden und damit wichtige 

Bestandteile von Zellmembranen und zweitens sind sie als Triacylglyceride der 

Energiespeicher des Organismus. [HABERMEHL G, 2008] 

 

Das Hauptkriterium für die Zugehörigkeit einer Substanz zu den Lipiden ist die 

Löslichkeit. Lipide sind in Wasser unlöslich; sie können in wässrigem Medium 

lediglich kolloidale oder micellare Lösungen bilden. Dagegen sind sie löslich in 

organischen Lösungsmitteln wie Benzol, Ether, Chloroform oder Chloroform-

Methanol-Gemischen. [KARLSON P, DOENECKE D, KOOLMAN J, 1994] 

 

 

2.1 Fettsäuren 

 

Fettsäuren sind Bausteine von Acylglycerinen, Phosphoglyceriden, Sphingolipiden und 

Cholesterinestern. Sie enthalten entsprechend ihrer Biosynthese aus Acetylresten meist 

eine gerade Anzahl von C-Atomen, eine Carboxylgruppe und im Falle von 

ungesättigten Fettsäuren eine oder mehrere Doppelbindungen. [LÖFFLER G, 

PETRIDES P, HEINRICH P, 2007] 

 

Man unterscheidet die Fettsäuren nach ihrer Kettenlänge in kurzkettige (4 - 6 C-Atome), 

mittelkettige (8 - 12 C-Atome) und langkettige (mehr als 12 C-Atome). Weiters 

unterscheidet man die Fettsäuren nach dem Grad der Sättigung in gesättigte, einfach 

ungesättigte und mehrfach ungesättigte Fettsäuren. 
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Die Kettenlänge bestimmt die Löslichkeit der Fettsäuren im Wasser: Je kürzer die 

Kohlenwasserstoffkette (4 – 6 C-Atome) ist, desto besser ist die Fettsäure in Wasser 

löslich; langkettige Fettsäuren sind wasserunlöslich.  

 

Generell sind in den Fetten am häufigsten Fettsäuren mit 16 und 18 Kohlenstoffatomen 

vertreten. Die Häufigkeit des Vorkommens nimmt von kürzer- nach längerkettig hin ab. 

Die Geradzahligkeit ist durch die Biosynthese erklärlich, die formal als eine 

Polykondensation von Essigsäure unter Abspaltung von Wasser verstanden werden 

kann. Ausgehend von Malonyl-Coenzym A wird die Kette durch Anlagerung von 

Acetyl-Coenzym A immer um zwei Kohlenstoffatome verlängert. Die eine 

Carboxylgruppe der Malonsäure wird dabei durch Decarboxylierung entfernt. 

[EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 

 

Beim Fettsäureabbau werden ebenfalls immer zwei Kohlenstofffragmente in Form von 

Acetyl-Coenzym A abgespalten (-Oxidation). Ungeradzahlige Fettsäuren werden in 

biologischen Systemen viel schwerer abgebaut, nämlich nur nach Aufbau zu 

geradzahligen Metaboliten. Sie haben daher auch antibiotische Wirkung. Als Beispiel 

sei hier die Propionsäure genannt, die in vielen Ländern als Konservierungsmittel in 

Lebensmitteln eingesetzt wird. [EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 
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Abbildung 2.1.1 Chemische Struktur ausgewählter gesättigter Fettsäuren 

[EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 
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2.1.1 Ungesättigte Fettsäuren 

 

Die ungesättigten Fettsäuren können nach verschiedenen Gesichtspunkten unterteilt 

werden: 

 

Einteilung aufgrund der Zahl der Doppelbindungen: 

Monoensäuren, z.B. Ölsäure 18:19 

Diensäuren, z.B. Linolsäure 18:26 

Triensäuren, z.B. -Linolensäure 18:33 

Tetraensäuren, z.B. Arachidonsäure 20:46 

 

Einteilung aufgrund der Essentialität der Fettsäuren: 

Eine ungesättigte, nicht essentielle Fettsäure ist z.B. Ölsäure, ungesättigte essentielle 

Fettsäuren sind alle -6-Fettsäuren und -3-Fettsäuren. [ELMADFA I, LEITZMANN 

C, 2004] 

 

Die mehrfach ungesättigten Fettsäuren können vom menschlichen Organismus durch 

Biosynthese nicht hergestellt werden und werden daher als „essentielle Fettsäuren“ 

bezeichnet.  

 

Streng genommen trifft die Essentialität nur für die Linolsäure und auch die 

-Linolensäure zu, die anderen mehrfach ungesättigten Fettsäuren können vom 

Organismus aus den eben genannten im Stoffwechsel erzeugt werden. [EBERMANN R, 

ELMADFA I, 2008] 

 

Es wurde lange angenommen, dass die wichtigste biochemische Rolle von 

-Linolensäure (18:3 -3) die als Vorstufe für die langkettigen, mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren Eicosapentaensäure (20:5 -3) und Docosahexaensäure (22:6 

-3) sei.  

Studien zeigten, dass die Umwandlung von -Linolensäure (18:3 -3) zu 

Docosahexaensäure (22:6 -3) unter 5 % im menschlichen Körper liegt und von der 
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Konzentration der -6-Fettsäuren und langkettigen, mehrfach ungesättigen Fettsäuren 

in der Ernährung abhängt. [BRENNA JT, 2002] 

 

≥ 15 – 35 % der aufgenommenen ALA wird für die Energiegewinnung rasch zu CO2 

katabolisiert und nur ein geringer Anteil wird zu DHA konvertiert. [VERMUNT SH et 

al, 2000; ARTERBURN LM et al, 2006]  

 

Die ALA hat die höchste Oxidationsrate unter den ungesättigten Fettsäuren. 

[NETTLETON JA, 1991; ARTERBURN LM et al, 2006] 

 

Die Umwandlung von ALA zu EPA variiert bei Männern zwischen 0,3 % und 8 %.  

Bei Frauen dürfte die Umwandlung von ALA zu langkettigen -3-Fettsäuren effektiver 

sein: ≤ 21 % für EPA und ≤ 9 % für DHA; mit einer gleichzeitigen Reduktion der 

ALA-Oxidationsrate (≈ 22 % verglichen mit ≈ 33 % bei Männern). [BURDGE GC, 

WOOTTON SA, 2002; ARTERBURN LM et al, 2006] 
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Abbildung 2.1.1.1 Strukturformeln verschiedener ungesättigter Fettsäuren. 

[modifiziert nach BIESALSKI HK et al, 2010] 

 

 

Die erste Zahl in den Klammern gibt die Anzahl der C-Atome an, die zweite die Anzahl 

der Doppelbindungen; -9, -6 und -3 bezeichnen die Lage der ersten Doppelbindung 

jeweils vom Methylende der Fettsäure her gesehen. [BIESALSKI HK et al, 2010] 

 

Aus Arachidonsäure (C20:4 -6, AA) und Eicosapentaensäure (C20:5 -3, EPA) 

entstehen nach dem Einbau in die Zellmembran zahlreiche biologisch aktive 

Substanzen. Dazu gehören Thromboxane, Prostaglandine und Leukotrine, sogenannte 

Eicosanoide (vgl. Abb.2.1.1.2). Aus EPA entstehen die Prostaglandine der „3-er-

Reihe“, während aus AA diejenigen der „2-er-Reihe“ entstehen.  

 

Die Wirkung ist zum Teil gegenteilig: Die Prostaglandine der 2-er und 3-er-Reihe 

wirken gefäßerweiternd und gerinnungshemmend, während das Thormboxan der 2-er-

Reihe gefäßverengend und gerinnungsfördernd wirkt. Die Leukotriene der 2-er-Reihe 

wirken stark entzündungsfördernd, was bei der 3-er-Reihe nicht der Fall ist. [DÄHLER 

F, SANNER H, 2007]  
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Abbildung 2.1.1.2 Die wichtigsten mehrfach ungesättigten Fettsäuren und ihre 

Umwandlung in Eicosanoide. [DÄHLER F, SANNER H, 2007; GASSMANN B, 2006]  
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Tabelle 2.1.1.1 Biologische Wirkungen von Eicosanoiden [modifiziert nach DÄHLER F, 

SANNER H, 2007; KREUTZFELDT A , MÜLLER K, 2000] 

 

 

Essentielle ungesättigte 
Fettsäuren 

Eicosanoide Biologische Wirkung 

Arachidonsäure Prostaglandin I2 (PGI2) 
aggregationshemmend, 

vasodilatativ 

-6-Fettsäure Prostaglandin E2 (PGE2) stark proinflammatorisch 

 Thromboxan A2 (TXA2) 
gerinnungsfördernd, 

vasokonstriktiv 

 Leukotrien B4 (LTB4) 
stark 

entzündnungsfördernd, 
chemotaktisch, zelladhäsiv 

Eicosapentaensäure Prostaglandin I3 (PGI3) 
aggregationshemmend, 

vasodilatativ 

-3-Fettsäure Prostaglandin E3 (PGE3) 
schwach 

proinflammatorisch 

 Thromboxan A3 (TXA3) biologisch fast inaktiv 

 Leukotrien B5 (LTB5) 

schwach 
entzündungsfördernd, 

nicht-chemotaktisch, nicht 
zelladhäsiv 
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2.1.2 Gehalt an ungesättigten Fettsäuren in 

Lebensmitteln 

 

Ungesättigte Fettsäuren kommen vor allem in Pflanzenfetten vor, während das Fett von 

Landtieren mehr gesättigte Fettsäuren enthält. Große Mengen an langkettigen, mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren findet man in den Fetten von Fischen und anderen Seetieren. 

[EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 

 

Tabelle 2.1.2.1 Gehalt an ungesättigten Fettsäuren in ausgewählten Lebensmitteln 

[ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 
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Tabelle 2.1.2.2 Gehalt an ungesättigten Fettsäuren in ausgewählten Lebensmitteln 

[ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 
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Tabelle 2.1.2.3 Gehalt an ungesättigten Fettsäuren in ausgewählten Lebensmitteln 

[ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 
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Tabelle 2.1.2.4 Gehalt an ungesättigten Fettsäuren in ausgewählten Lebensmitteln 

[ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 
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Tabelle 2.1.2.5 Gehalt an ungesättigten Fettsäuren in ausgewählten Lebensmitteln 

[ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 

 

 

 

 

 

Die -3-Fettsäuren Eicosapentaensäure (EPA) und Docosahexaensäure (DHA) sind 

reichlich in Fisch und Fischöl enthalten: Hering, Thunfisch, Lachs, Makrele, Sprotte. 

-Linolensäure (ALA) hingegen ist in pflanzlichen Produkten enthalten: Leinsamen, 

Leinöl, Rapsöl, Walnuss und Walnussöl. 
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2.1.3 Chemische Reaktion von ungesättigten 

Fettsäuren: Die Lipidperoxidation 

 

 

Mit steigender Anzahl der Doppelbindungen der ungesättigten Fettsäuren nimmt die 

chemische Reaktionsfähigkeit, vor allem die Sauerstoff- und Strahlungsempfindlichkeit, 

stark zu. Die Folge ist meist die Peroxidation der Fette, was sich in Form des 

„Ranzigwerdens“ organoleptisch bemerkbar macht. Die Oxidationsgeschwindigkeiten 

der gesättigten Stearinsäure und der dreifach ungesättigten -Linolensäure 

unterscheiden sich um mehr als drei Zehnerpotenzen. Die Lipidperoxidation ist eine 

radikalische Kettenreaktion, die durch Licht und Schwermetallionen stark beschleunigt 

wird. Die Oxidation der Lipide besteht aus vielen Teilreaktionen. Die Gesamtreaktion 

ist zumindest biphasisch und besteht aus einer Initiationsphase und einer exponentiellen 

Phase. Radikale sind dadurch definiert, dass sie chemische Elemente, Ionen oder 

Verbindungen sind, die ungepaarte Elektronen enthalten. Ungepaarte Elektronen 

bedingen gleichzeitig ein magnetisches Moment, sodass Radikale auch durch ihren 

Magnetismus nachgewiesen und charakterisiert werden können. 

 

Die während der Lipidperoxidation gebildeten Kohlenwasserstoffe stammen 

hauptsächlich aus der Oxidation von Linol- und der -Linolensäure. Die Messung der 

gebildeten Kohlenwasserstoffe durch einen Gaschromatografen ermöglicht die 

Bestimmung der Lipidperoxidation in lebenden tierischen und pflanzlichen 

Organismen. [EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 

 

Die typisch westliche Ernährung enthält große Mengen an oxidierten Fetten. Im 

Tierversuch an Kaninchen konnte gezeigt werden, dass sich durch die Aufnahme von 

oxidierten Fettsäuren und oxidiertem Cholesterin die Fettstreifen-Läsionen in der Aorta 

um 100 % erhöhten; dies konnte auch an ApoE und LDL-Rezeptor-defizienten Mäusen 

beobachtet werden. Die Aufnahme von oxidierten Fetten könnte daher einen Beitrag an 

der Entstehung von Atherosklerose leisten. [STAPRANS I et al, 2005] 
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Abbildung 2.1.3.1 Lipidperoxidation [EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 

 

 

Start der Reaktion: Entfernung eines H-Atoms 

durch z.B. OH-Radikal 

+ H2O 

Umlagerung von isolierten zu konjugierten 

Doppelbindungen 

Reaktion mit Sauerstoff führt zur Bildung von 

Peroxidradikalen 

Peroxidradikale stabilisieren sich zu 

Lipidperoxiden durch Abstraktion von 

Wasserstoffatomen aus Fettsäuren, woduch 

ein neues Fettsäureradikal entsteht. 

Alkoxyradikal 
+ Fe3+ + OH- 

Alkoxyradikal 

Aus dem Alkoxyradikal entsteht durch Bruch 

der Kohlenstoffkette ein Aldehyd und ein 

Kohlenwasserstoffradikal, das in Folge zur 

Bildung von Kohlenwasserstoff und eines 

weiteren Fettsäureradikals führt. 
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3. Atherosklerose 

 

 

Atherosklerose (engl.: atherosclerosis) ist eine synonyme Bezeichnung für 

Arteriosklerose mit Betonung der histopathologischen Veränderung. Arteriosklerose 

(engl.: arteriosclerosis) ist ebenfalls eine synonyme Bezeichnung für Atherosklerose 

und umgangssprachlich als Arterienverkalkung bezeichnet. Sie ist die wichtigste und 

häufigste Veränderung der Arterien mit Verhärtung, Verdickung, Elastizitätsverlust und 

Lumeneinengung. [PSCHYREMBEL W, 2007] 

 

Die Atherosklerose ist eine langsam fortschreitende Erkrankung der Arterien, bei der 

die Intima durch fibröse Einlagerungen asymmetrisch verdickt ist. Diese Einlagerungen 

engen das Lumen zunehmend ein und können die Ursache für Blutungen und 

Thrombusbildung (vgl. Abb.3.1c) sein. [SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 

 

 

Abbildung 3.1 Initiation und Progression der Atherosklerose [RADER DJ, 

DAUGHERTY A, 2008] 
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Fettstreifen - in Form einer subendothelialen Anhäufung (Intima) großer, fetthaltiger 

Zellen (= Schaumzellen) - sind die ersten feststellbaren Zeichen einer Atherosklerose 

(vgl. Abb.3.1a). Diese sind bereits im Kindesalter möglich.  

 

Weiters kommt es zur Ablagerung von kollagenreichem Bindegewebe (Plaquebildung), 

zur Proliferation glatter Muskelzellen (vgl. Abb.3.1b), sowie in späteren Stadien auch 

zur Ablagerung von Calciumsalzen in nekrotisierten Plaqueanteilen (Arterie wird 

„brüchig“).  

 

Die Plaquebildung tritt vor allem an Orten mit besonderen Strömungsverhältnissen im 

Gefäßsystem (Gefäßverzweigungen, -krümmungen, in Gefäßen mit großen 

Druckamplituden) auf: Brust- und Bauchaorta, die Koronararterien, die Carotiden, 

sowie die Femoral- und Hirnstammarterien. [SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 
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3.1 Risikofaktoren 

 

Für kardiovaskuläre Erkrankungen ist bereits eine Reihe von Risikofaktoren etabliert. 

Dazu zählen Alter, Geschlecht, Familienanamnese, Hypertonie, Diabetes, Lipidwerte 

und Rauchen. Weitere neue Parameter werden kritisch betrachtet: Homocystein, CRP 

(C-reaktives Protein), psychische Belastung, körperliche Fitness, Intima-media-Dicke 

der Carotis, retinale Gefäßveränderungen, Koronarkalk und andere. [BAUM et al, 2004] 

 

Die weitere Identifizierung von sogenannten neuen Risikofaktoren wie Nüchtern-

Blutzucker, Triglyceride und Triglycerid-reiche Lipoprotein-Remnants, Lipoprotein(a), 

Homocystein und CRP verbessert die Fähigkeit, das zukünftige Risiko von koronaren 

Herz-Kreislauf-Krankheiten vorherzusagen. [FRUCHART J-C et al, 2004] 

 

Problematisch sind jedoch die Unspezifität und die Schwankungsbreite des CRP, so 

dass die Gefahr falsch-positiver oder falsch-negativer Werte besonders hoch ist. Auch 

zur Verlaufskontrolle ist eine Testung auf CRP ungeeignet. [BROCKMANN S, 2006] 

 

Herz- und Gefäßerkrankungen, deren Ursache häufig atherosklerotische Veränderungen 

der Gefäße sind, werden in erheblichem Maße durch den Lebensstil begünstigt. Dazu 

zählen fettreiche, ballaststoffarme und kalorienreiche Ernährung. Geringe körperliche 

Aktivität, Übergewicht, Diabetes mellitus, erhöhter Alkohol- und Nikotinkonsum sind 

weitere wichtige Faktoren. [BIESALSKI H K et al, 2010] 

 

Zur Ursachenforschung und Vorbeugung von Herzinfarkt und Schlaganfall wird seit 

1979 am Institut für Arterioskleroseforschung der Universität Münster die Prospektive 

Cardiovaskuläre Münster-Studie (= PROCAM-Studie) durchgeführt. [ASSMANN G, 

www.assmann-stiftung.de] 

 

Bis 2007 nahmen an der Studie 50.000 Personen, 31.376 Männer und 18.624 Frauen, im 

Alter zwischen 16 und 78 Jahren, die im Radius von ca. 100 km um die Stadt Münster 

im Nordwesten Deutschlands angesiedelt sind, teil. 

 

http://www.assmann-stiftung.de/
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Die PROCAM-Studie unter Prof. Dr. Gerd ASSMANN ermittelte neun Risikofaktoren, 

die ein globales Risiko für eine koronare Herzkrankheit (KHK), sowie einen Herzinfarkt 

oder Herztod als Folgeerkrankung, darstellen. Die Ergebnisse der Untersuchungen 

zeigen, dass den neun Risikofaktoren eine unterschiedliche Bedeutung bzw. 

Gewichtung zugeordnet werden kann. 

 

Zu diesen Risikofaktoren zählen, beginnend mit dem wichtigsten Risikofaktor und in 

absteigender Reihenfolge: 

 

 männliches Geschlecht, 

 höheres Lebensalter, 

 erhöhtes LDL-Cholesterin, 

 Rauchen, 

 erniedrigtes HDL-Cholesterin, 

 ein hoher systolischer Blutdruckwert, 

 frühzeitiger Herzinfarkt in der Familie, 

 ein bestehender Diabetes mellitus, 

 ein bedenklicher Triglyzeridwert. 

 

 

Weiters konnte Lipoprotein(a) als zusätzlicher Risikofaktor eindeutig nachgewiesen 

werden. Ein hoher Lipoprotein(a)-Wert erhöht bei Männern das Risiko für eine 

koronare Herzkrankheit (KHK) zusätzlich, vor allem wenn bereits ein hohes LDL-

Cholesterin, niedriges HDL-Cholesterin, Bluthochdruck und/oder hohes globales Risiko 

für eine koronare Herzkrankheit (KHK) vorliegt. [VON ECKARDSTEIN A et al, 2001] 

 

Entscheidend für eine Risikoabschätzung ist auch die Motivation entweder zu einer 

Veränderung des Lebensstils und der Ernährungsgewohnheiten oder zum Beginn einer 

medikamentösen Therapie. [BIESALSKI H K et al, 2010] 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20Eckardstein%20A%22%5BAuthor%5D
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Im Rahmen präventiv-medizinischer Maßnahmen sind vor allem die leicht 

beeinflussbaren Risikofaktoren von Bedeutung, denn genetische Determinanten sind 

bislang nicht beeinflussbar. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

 

Tabelle 3.1.1 Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit (Europäische 

Atherosklerose Gesellschaft 1993) [modifiziert nach ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

Beeinflussbare Risikofaktoren 
Weitere Faktoren, die das Risiko 

beeinflussen 

Plasmalipide und Lipoproteine Positive Familienanamnese 

Bluthochdruck Alter 

Zigarettenrauchen Geschlecht 

Diabetes mellitus Genetische Veranlagung 

Übergewicht  

Erhöhtes Fibrinogen  
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3.2 Pathogenese der Atherosklerose 

 

Die Ursache oder die Erreger, die für die Entstehung der Atherosklerose verantwortlich 

sind, sind noch unbekannt. Das primäre Ereignis könnten Endothelverletzungen sein 

und als Reaktion darauf bilden sich schließlich die Plaques. [SILBERNAGL S, LANG 

F, 1998] 

 

Es gibt zunehmend Beweise dafür, dass die Entstehung von Atherosklerose mit der 

Reaktion von freien Radikalen, der Lipidperoxidation und der oxidativen Veränderung 

von LDL einhergeht. [ESTERBAUER H, 1991] Dazu wird im Kapitel 3.3 „Oxidation 

von LDL“ näher darauf eingegangen.  

 

 

3.2.1 Die Response-to-injury-Hypothese 

 

Die am weitesten akzeptierte Theorie hinsichtlich der Pathogenese der Atherosklerose 

ist die Response-to-injury-Hypothese (Theorie von Russell ROSS, 1977). 

 

Die Response-to-injury-Hypothese besagt, dass das initiale Ereignis der Pathogenese 

der Atherosklerose eine Schädigung des Endothels ist. Eine entzündliche Reaktion ist 

die Folge, in der die Leukozyten, vor allem Monozyten, in den Bereich der Schädigung 

einwandern. Es kommt zur Retention und Oxidation von LDL und zu einer 

Umwandlung von Monozyten zu Makrophagen. [SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 

 

Mehrere Studien an Versuchstieren haben gezeigt, dass die Lipid-Retention auftritt, 

bevor die Monozyten in die Intima wandern. Somit können die Monozyten nicht die 

primäre Ursache für die Lipid-Retention sein. [FRINK R J, 2002]  
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3.2.2 Die Initiation und die Entwicklung von 

atherosklerotischen Läsionen 

 

Die atherosklerotischen Läsionen beginnen mit Fettstreifen („fatty streaks“) im 

Endothel von großen Arterien. Die Rekrutierung von Makrophagen und deren 

Aufnahme von modifiziertem LDL-Cholesterin sind die entscheidenden zellulären 

Mechanismen, die zu einer Fettstreifen-Formation führen. Eine Reihe von 

Untersuchungen zeigen, dass die oxidative Modifikation der Lipid- und 

Apolipoprotein B (ApoB)-Komponenten des LDL-Cholesterins die Ursache dafür ist. 

[NAVAB M et al, 1996; GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

Diese Oxidation führt zu einem geänderten Bindungsverhalten des LDL-Cholesterins. 

[SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 

 

Die veränderten Eigenschaften des oxidierten LDL hängen jedoch vom Umfang der 

Modifikation ab. So wird „minimal“ modifiziertes LDL (mmLDL) noch vom LDL-

Rezeptor erkannt. [NAVAB M et al, 1996; GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

Umfangreich oxidiertes LDL-Cholesterin wird nicht mehr vom ApoB100-Rezeptor 

erkannt, sondern vom sogenannten Scavenger-Rezeptor. Makrophagen besitzen diesen 

Scavenger-Rezeptor in hoher Dichte und phagozytieren deshalb oxidierte LDL in 

großen Mengen und wandeln sich schließlich in sesshafte Schaumzellen um. 

[SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 
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3.2.3 Die Rekrutierung von Monozyten/Makrophagen 

 

Die Rekrutierung von Monozyten in atherosklerotische Läsionen wird, als Antwort auf 

eine Entzündung durch Adhäsions-Moleküle (VCAM-1, P-Selektin, E-Selektin ICAM-

1, CS-1) an der Oberfläche von Endothelzellen reguliert. [GLASS CK, WITZTUM JL, 

2001] 

 

Abbildung 3.2.3.1 Initiation der Atherosklerose [GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

 

 

 

Die Migration von Monozyten in die Intima wird möglicherweise durch oxidiertes LDL 

stimuliert. Oxidiertes LDL kann die Expression von chemotaktischen Molekülen wie 

MCP-1 (Monozyten chemotaktisches Protein 1) durch die Endothelzellen induzieren. 

Diese ziehen Monozyten direkt an. IL-8 dürfte ebenfalls eine Rolle bei der Monozyten-

Migration spielen. Weiters spielt oxidiertes LDL eine wichtige Rolle bei der 

Differenzierung der Monozyten zu Makrophagen [GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

In der Gefäßwand werden die eingewanderten Zellen aktiviert und setzen ihrerseits 

Vermittlerstoffe frei, wie zum Beispiel das in Lymphozyten gebildete 

Interferon-gamma (IFN).  
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IFN aktiviert wiederum Endothelzellen, die in weiterer Folge Chemokine, wie den 

Tumornekrosefaktor alpha (TNF-) freisetzen, und weiter T-Zellen und Monozyten 

anlocken. Es entsteht ein Kreislauf, der sich selbst verstärkt und die Ausbildung einer 

atherosklerotischen Läsion fördert. [MARX N, 2000] 

 

Makrophagen setzen reaktive O2-Radikale, vor allem das Superoxidanion (O2·−
) frei, 

die allgemein zellschädigend sind und endothelial gebildetes Stickstoffmonoxid auf 

seinem Weg zum Endothel selbst und zur Gefäßmuskulatur unwirksam machen. Die 

Stickstoffmonoxidwirkung, nämlich die Hemmung der Thrombo- und 

Monozytenadhäsion am Endothel, sowie die antiproliferative und vasodilatierende 

Wirkung an der Gefäßmuskulatur, fallen weg. [SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 

 

Die O2-Radikale sind auch dafür verantwortlich, dass die eingewanderten Lipoproteine 

(LDL) weiter oxidativ modifiziert werden. Die oxidierten Lipide aktivieren den NFB-

like Transcription Factor und induzieren die Expression von Genen mit NFB-

Bindungsstellen. Das Proteinprodukt von diesen Genen initiiert eine entzündliche 

Reaktion und führt zu einer weiteren Entwicklung der Fettstreifen („fatty streaks“). 

[BERLINER JA, 1995] 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berliner%20JA%22%5BAuthor%5D
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Abbildung 3.2.3.2 Läsionenprogression [GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

 

 

 

Die Interaktion zwischen Schaumzellen und Th1 und Th2-Zellen führt zu einem 

chronischen Entzündungsprozess. [GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

 

3.2.4 Schaumzellen und Plaquestabilität 

 

Die Schaumzellen enthalten eine hohe Menge an Cholesterinester. Die 

Cholesterinansammlung wird durch die Aufnahme von oxLDL über den Scavenger 

Rezeptor erklärt. [GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

Der von Leukozyten und Epithelzellen freigesetzte Blutplättchen-Wachstumsfaktor 

(platelet-derived growth factor, PDGF) und der insulinähnliche Wachstumsfaktor 

(insulin-like growth factor, IGF-1) sind für Migration der Muskelzellen in die Intima 

verantwortlich. [PACKARD R, LIBBY P, 2008] 

 

Die Schaumzellen bilden eine extrazelluläre Matrix (Kollagen, Elastin, Proteoglykane) 

(vgl. Abb.3.2.3.2). Die gebildeten Matrixvesikel wirken als Keimbildner für die 
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Ablagerung von Calciumsalzen. In weiterer Folge kommt es zur Verkalkung des 

geschädigten Gewebes und endet schließlich in der Bildung eines nekrotischen Kerns. 

Die Verkalkung ist eine Komponente der Atherosklerose bei der Plaque-Bildung. Das 

Alter spielt dabei keine direkte Rolle in der Pathogenese der Verkalkung. Das Ausmaß 

der Verkalkung spiegelt die Größe, Umfang und Schwere der Atherosklerose. Es wird 

angenommen, dass bei der Gefäßverkalkung die gleichen biochemischen Prozesse und 

Stoffe wie bei der normalen Knochenbildung genutzt werden. Die Zusammensetzung 

der Knochen und der Gefäßverkalkung ist ähnlich. Die Verkalkung ist reversibel und 

kann zur Bildung eines Atheroms (Plaques) beitragen. [FRINK R J, 2002] 

 

Die Folge der Plaque-Einlagerung ist eine Lumeneinengung, die zur Ischämie führen 

kann. Die koronare Herzkrankheit, sowie die chronische arterielle Verschlusskrankheit 

der Extremitäten mit schmerzhafter Belastungsischämie sind Beispiele dafür. 

[SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 

 

 

Abbildung 3.2.4.1 Plaqueruptur und Thrombose [GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 
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Weitere Folgen der Plaque-Bildung sind eine Versteifung der Gefäßwand durch die 

Kalkeinlagerung und die Bildung von Thromben (vgl. Abb.3.2.4.1), die das Restlumen 

verlegen können und so periphere Embolien verursachen, wie zum Beispiel bei 

Hirninfarkt und Apoplexie.  

 

Weiters kann die Plaque-Einlagerung zu Aneurysmen führen, sodass beim Platzen der 

Arterie lebensgefährliche Blutungen in die Gefäßumgebung auftreten können, etwa aus 

der Aorta oder aus Gehirngefäßen. [SILBERNAGL S, LANG F, 1998] 
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3.3 Oxidation von LDL 

 

Es gibt zunehmend Beweise dafür, dass die Entstehung von Atherosklerose mit der 

Reaktion von freien Radikalen, der Lipidperoxidation und der oxidativen Veränderung 

von LDL einhergeht. Sauerstoffradikale und Lipidperoxidationsprodukte sind 

zytotoxisch und können Läsionen der Endothelzellwand des vaskulären Systems 

verursachen und zur Retention von LDL führen. [ESTERBAUER H, 1991] 

 

 

Tabelle 3.3.1 Mögliche Mechanismen von oxidiertem LDL auf proatherogene Effekte 

[GLASS CK, WITZTUM JL, 2001] 

 

Effekt Mechanismus 

erhöhte Monozytenadhäsion erhöhte Expression von 

Adhäsionsmolekülen auf Endothelzellen 

erhöhte Monozyten und T-Zellen-

Chemotaxis 

Direkte Effekte auf Monozyten und 

T-Zellen und indirekte Effekte durch die 

Stimulation der Chemokine-Produktion 

(z.B. MCP-1) 

erhöhte scavenger Rezeptor A Expression Aktivierung von AP-1 und seinem 

Transkriptionsfaktor 

erhöhte CD 36 Expression Aktivierung von PPAR 

erhöhte Bildung von Schaumzellen erhöhte Aufnahme von oxLDL durch den 

scavenger Rezeptor 

Induktion von proinflammatorischen 

Genen 

Aktivierung von NFB, AP-1 und cAMP 

erhöhte Apoptose und Nekrose Aktivierung des programmierten Zelltods, 

Formation von Cholesterinkristallen. 

Verlust der Membranintegrität 

erhöhte prokoagulatorische Aktivität Induktion von Gerinnungsfaktoren; 

erhöhte Thrombozytenaggregation 

 

 



33 

 

Der Beginn in der Entstehung atherosklerostischer Plaques sind die Fettstreifen („fatty 

streaks“). Die chronisch entzündliche Reaktion resultiert aus einer Abfolge von 

Ereignissen, die mit der Retention von LDL in den subendothelialen Raum der 

Arterienwand beginnt. Das aufgenommene LDL ist oxidativen Substanzen ausgesetzt 

und die Lipidoxidation innerhalb der LDL-Partikel wird eingeleitet. [NAVAB M, et al, 

1995] 

 

Die Oxidation von LDL entspricht einer „Freie-Radikale-Reaktion“, in welcher die 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren, die in LDL enthalten sind, durch einen 

Lipidperoxidationprozess zu Aldehyden, wie zum Beispiel Malonaldehyd, 

4-Hydroxynonenal, Propanal, Hexanal, 2,4-Alkadienal und anderen Produkten, 

abgebaut werden. [ESTERBAUER H, 1991] 

 

Viele in vivo Mechanismen existieren, um LDL zu oxidieren: Übergangsmetalle wie 

zweiwertige Eisen-Kationen, Häm, sowie eine Reihe von verschiedenen Enzym-

Systemen, wie z.B. Lipoxygenasen, Myeloperoxidase, NADPH Oxidasen und 

Stickoxidsynthasen. [TSIMIKAS S, MILLER YI, 2011] 

 

Die Zellen der Arterienwand einschließlich Makrophagen können LDL oxidieren, 

indem sie die zellulären Oxygenasen wie die NADPH-Oxidase und die 

15-Lipoxygenase aktivieren. Dieser Prozess ist jedoch abhängig von den 

Antioxidantien, die die Makrophagen umgeben. Die Glutathionperoxidase und 

reduziertes Glutathion spielen eine wichtige schützende Rolle gegen Zell-vermittelte 

Oxidation von LDL. Die Supplementation von Antioxidantien über die Nahrung, 

welche reich an Polyphenolen (wie beispielsweise Rotwein, Lakritze, Olivenöl) sind, 

verringert die Anfälligkeit der LDL-Oxidation beim Menschen. [AVIRAM M, 1996] 

 

Die in Makrophagen membrangebundene NADPH-Oxidase katalysiert die Reduktion 

von molekularem Sauerstoff zu Superoxid. Aus Superoxid entstehen dann 

Wasserstoffperoxid und andere ROS (reactive oxygen species), die alle potentiell zur 

Oxidation von LDL beitragen können. Eine weitere potentielle Reaktion von Superoxid 

ist die Bildung von Peroxinitrit aus Stickstoffmonoxid (NO). Peroxinitrit ist ein stark 

oxidierendes Intermedium (Stoffwechselzwischenprodukt). [KIRK EA et al., 2000]. 
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Studien haben gezeigt, dass 15-Lipoxygenase (15-LOX) ebenfalls eine wesentliche 

Rolle in der Oxidation von zirkulierenden LDL spielt. [TAKAHASHI Y, 2005]  

 

Es gibt Hinweise für eine proatherosklerotische Wirkung von 15-LOX, einschließlich 

der direkten Wirkung auf die LDL-Oxidation und die Rekrutierung von Monozyten an 

der Gefäßwand, ihrer Rolle in den Angiotensin-II-vermittelten Mechanismen und der 

vaskulären Proliferation glatter Muskelzellen.  

 

Im Gegensatz zu den proatherosklerotischen Wirkungen von 15-LOX gibt es aber auch 

Anzeichen dafür, dass 15-LOX-Metabolite von Arachidonsäure und Linolsäure 

entzündungshemmende Wirkungen haben könnten. [WITTWER J, HERSBERGER M, 

2007] 

 

Die von aktivierten Phagozyten gebildete Myeloperoxidase (MPO) ist eine Häm-

Peroxidase. Sie spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenabwehr durch die Bildung von 

ROS und dem starken Oxidationsmittel HOCl in Anwesenheit von H2O2 und 

Chloridionen. Das Enzym und HOCl kommen in großen Mengen in atherosklerotischen 

Läsionen vor. Die Lipidperoxidation ist eine mögliche Reaktion von HOCl mit 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren in Gegenwart von Radikalen wie 

Lipidhydroperoxiden. [SPICKETT CM et al, 2000] 

 

Die radikalische Oxidation von Plasma LDL kann in vitro entweder durch Kationen wie 

Cu
2+

 katalysiert werden oder wird durch die Inkubation mit kultivierten Zellen wie 

Endothelzellen, glatten Muskelzellen und Monozyten begünstigt. [JÜRGENS G et al, 

1987]  

 

Vitamin E und andere Antioxidantien hemmen die LDL-Oxidation in vitro effizient, 

jedoch haben klinische Studien am Menschen mit Vitamin E zu keinen positiven 

Ergebnissen hinsichtlich Atherosklerose geführt. Die unterschiedlichen Ergebnisse für 

die Vitamin-E-Wirkung können vor allem auf zwei Faktoren zurückgeführt werden.  

Erstens erfolgt die LDL-Oxidation über verschiedene Wege und wird nicht nur durch 

freie Radikale initiiert, sondern auch durch andere nicht-radikale Oxidantien. Vitamin E 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22J%C3%BCrgens%20G%22%5BAuthor%5D
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ist jedoch nur wirksam gegen die durch freie Radikale initiierte Oxidation. Zweitens ist 

die Vitamin E-Gabe in einem Spätstadium der Atherosklerose erfolgt, wo die Oxidation 

keine wichtige Rolle mehr spielt. Die Wirkung von Vitamin E ist gegeben, wenn es 

rechtzeitig aufgenommen wird. [NIKI E, 2011] 

 

Im klinischen Bereich wird das Ausmaß der Entstehung von oxidiertem LDL mit 

Thiobarbitursäure reagierenden Substanzen (thiobarbituric acid reactive substances, 

TBARS), vor allem Malondialdehyd, gemessen. Dieser Test ist sensitiv und gut 

geeignet für den Einsatz in großen Studienpopulationen. [ERITSLAND J, 2000] 
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3.4 Hyperlipoproteinämie 

 

Plasmalipiden und Lipoproteinen gilt das Hauptinteresse bei der Pathogenese der 

Atherosklerose.  

 

Hyperlipoproteinämien sind neben Hyperglykämie und Hyperurikämie die häufigsten 

Stoffwechselstörungen in Industrieländern. Diese Stoffwechselstörung tritt häufig 

zusammen mit Übergewicht und anderen Zivilisationskrankheiten auf.  

 

Es werden folgende Formen der Hyperlipoproteinämie unterschieden: 

 

Primären Hyperlipoproteinämien liegen entweder autosomal-dominante oder 

rezessive genetische Defekte zugrunde oder sie sind eine Folge der Interaktion zwischen 

genetischen Defekten und äußeren Faktoren, wie z.B. der Ernährung. 

 

Sekundäre Hyperlipoproteinämien können begleitend zu anderen Krankheiten wie 

z.B. Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen, Hypothyreose, Lebererkrankungen, etc. 

auftreten. Auch durch die Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva und anderen 

Medikamenten, sowie bei Alkoholabusus kann sekundär eine Fettstoffwechselstörung 

entstehen.  

 

FREDERICKSON et al. (1967) teilten die primären Hyperlipoproteinämien in 

5 Phänotypen ein, die von einem WHO-Komitee überarbeitet wurden, wobei eine rein 

deskriptive Einteilung vorgenommen wurde, die keine Unterscheidung mehr nach 

primären oder sekundären Hyperlipoproteinämien erlaubt. [ELMADFA, LEITZMANN, 

2004] 
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Tabelle 3.4.1 WHO-Klassifikation der Hyperlipoproteinämien [modifiziert nach 

ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004; KASPER H, 2004] 

 

Typ 
Plasma- 

Cholesterin 

LDL- 

Cholesterin 

Plasma- 

Triglyceride 

Lipoprotein- 

Abnormalität 

Atherosklerose- 

Risiko 
Häufigkeit 

I erhöht erhöht erhöht 
Überschuss an 

Chylomikronen 
gering 

extrem 

selten 

IIa 
erhöht oder 

normal 
erhöht normal Überschuss an LDL sehr groß 10 – 15 % 

IIb erhöht erhöht erhöht 
Überschuss an LDL 

und VLDL 
sehr groß 22 - 25 % 

III erhöht 
erhöht oder 

normal 

erhöht oder 

normal 
Remnants und LDL sehr groß 1 – 5 % 

IV erhöht normal erhöht 
Überschuss an 

VLDL 
groß 

50 – 60 % 

(bis 80 %) 

V erhöht normal erhöht 

Überschuss an 

Chylomikronen und 

VLDL 

gering 1 – 5 % 

 

 

Wie Tabelle 3.4.1. zeigt, ist die Hyperlipoproteinämie Typ IV besonders häufig. 

Atherosklerotische Gefäßerkrankungen und eine gleichzeitig nachweisbare diabetische 

Stoffwechsellage sind bei dieser Form häufig. Da die Vermehrung des endogenen 

Plasmatriglycerids durch eine hyperkalorische, insbesondere kohlenhydratreiche Kost 

begünstigt wird, werden dem Typ IV zuzuordnende Stoffwechselstörungen auch als 

„kohlenhydratinduzierte Hyperlipidämien“ bezeichnet. [KASPER, 2004] 

 

Der metabolische Defekt der Erkrankung ist nicht bekannt, häufig handelt es sich um 

Patienten mit auffallendem Übergewicht, Diabetes mellitus und Hyperurikämie. Die 

Therapie besteht in einer Reduktion der Energie- und Kohlenhydratzufuhr. [LÖFFLER 

G, PETRIDES P, HEINRICH P, 2007] 

 

Häufig ist ebenso der Typ II der Hyperlipoproteinämie. Die Hyperlipoproteinämie 

Typ II wird auch als familiäre Hypercholesterinämie bezeichnet. Diese Erkrankung 

wird autosomal-dominant vererbt und ist gekennzeichnet durch eine sehr starke 

Erhöhung der Cholesterinkonzentration des Plasmas, die mit einer Erhöhung der LDL-

Fraktion einhergeht. 
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Bei Hyperlipoproteinämie Typ IIa kann die Triacylglycerinkonzentration normal sein, 

während beim Typ IIb eine leichte Erhöhung erkennbar ist und eine zusätzliche 

Vermehrung der VLDL-Lipoproteine im Plasma. Heterozygote Träger der Erbkrankheit 

kommen mit einer Häufigkeit von 1:500 vor und machen ca. 5 % der Patienten aus, die 

jünger als 60 Jahre sind und bereits einen Myokardinfarkt hinter sich haben. 

Homozygote kommen mit einer Häufigkeit von 1:1.000.000 vor; sie leiden schon in der 

Kindheit an einer schweren Atherosklerose mit koronarer Herzerkrankung und 

Cerebralsklerose. Die Defektursache ist in verschiedenen Funktionsdefekten des LDL-

Rezeptors zu finden. Diese Defekte führen zu einer Hemmung der LDL-Aufnahme und 

als Konsequenz zum Anstieg des Plasmacholesterins. Andererseits fällt die Hemmung 

der endogenen Cholesterinbiosynthese der extrahepatischen Gewebe durch die LDL-

Aufnahme weg. Es kommt zu einer überschießenden Cholesterinbiosynthese. Dies 

erhöht die Plasmacholesterinkonzentration und damit das Atheroskleroserisiko weiter. 

[LÖFFLER G, PETRIDES P, HEINRICH P, 2007] 

 

Hyperlipoproteinämie Typ I, III und V sind sehr selten. 

 

Bei der Hyperlipoproteinämie Typ I sind nach 12-stündiger Nahrungskarenz noch 

immer Chylomikronen im Plasma nachweisbar. Ursache ist ein Mangel an 

Lipoproteinlipase, der autosomal-rezessiv vererbt wird. In manchen Fällen fehlt auch 

das Apolipoprotein C II, sodass es zu keiner Aktivierung der Lipoproteinlipase kommt. 

So können zwar Nahrungsfette resorbiert und als Chylomikronen transportiert werden, 

diese werden aber nicht rasch genug verwertet. Die Therapie der Hyperlipoproteinämie 

Typ I besteht in einer Fettzufuhrreduktion auf weniger als 3 g/Tag, wobei 

Triacylglycerine mit Fettsäuren kurzer und mittlerer Kettenlänge bevorzugt werden 

sollten. Diese werden direkt an das Pfortaderblut abgegeben und müssen nicht in 

Chylomikronen eingebaut werden. [LÖFFLER G, PETRIDES P, HEINRICH P, 2007] 

 

Hyperlipoproteinämie Typ III ist gekennzeichnet durch erhöhtes Auftreten von 

atypischen VLDL mit geänderter Apolipoprotein-Zusammensatzung. Die Patienten sind 

homozygot für eine als ApoE2 bezeichnete Variante des Apolipoprotein E. Lipoproteine 

mit diesem ApoE2 werden nicht vom LDL-Rezeptor erkannt. Sie sammeln sich also im 
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Blut an und werden vom Scavenger Rezeptor der Makrophagen gebunden. Dies führt 

zur Internalisierung und zur Umwandlung von Makrophagen in lipidreiche 

Schaumzellen. Das Atheroskleroserisiko ist extrem hoch. Die Behandlung besteht in 

einer Reduktion der Cholesterinzufuhr. [LÖFFLER G, PETRIDES P, HEINRICH P, 

2007] 

 

Bei Hyperlipoproteinämie Typ V handelt es sich in ihrem Erscheinungsbild um eine 

Mischform der Typen I und IV. Der primäre Defekt der Erkrankung ist nicht bekannt. 

Ein erhöhtes Atheroskleroserisiko besteht nicht. [LÖFFLER G, PETRIDES P, 

HEINRICH P, 2007] 

Hyperlipoproteinämie Typ V wird auch als energiereduzierte Hyperlipoproteinämie 

bezeichnet. Im Nüchternplasma werden Chylomikronen und ein erhöhter VLDL-

Spiegel nachgewiesen. Der Cholesterinspiegel ist ebenso erhöht, jedoch nicht so stark 

wie die Triglyceride. Hyperlipoproteinämie Typ V lässt sich gut mit diätetischen 

Maßnahmen behandeln. [ELMADFA, LEITZMANN, 2004] 

 

20 – 25 % der erwachsenen Bevölkerung Deutschlands leiden jedoch an sekundärer 

Hypercholesterinämie. Sekundäre Hyperlipoproteinämien haben verschiedene 

Ursachen. Diabetes mellitus, Übergewicht, Verschlussikterus, nephrotisches Syndrom, 

Gicht, Pankreatitis, Alkoholismus, Schwangerschaft und Hypothyreose können Ursache 

für sekundäre Hyperlipoproteinämien sein, bei denen häufig spezifische Lipoproteine 

vermehrt vorkommen. Am häufigsten handelt es sich um Hyperlipoproteinämien des 

Typs IV, gelegentlich auch des Typs II. Eine sekundäre Hyperlipoproteinämie des Typ I 

kann bei unbehandeltem Diabetes mellitus Typ 1 vorkommen. [LÖFFLER G, 

PETRIDES P, HEINRICH P, 2007] 
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3.4.1 Einfluss von Nahrungsbestandteilen bei 

Dyslipoproteinämie 

 

Der Einfluss verschiedener Nahrungsbestandteile bei Dyslipoproteinämie wird in 

Tabelle 3.4.1.1 dargestellt. 

 

 

Tabelle 3.4.1.1 Einfluss von Nahrungsbestandteilen [modifiziert nach WOLFRAM G, 

2002] 

 

Nahrungsbestandteil LDL HDL Triglyceride 

Reduktion der Gesamtfettzufuhr    

Reduktion gesättigter FS   - 

Vermehrte Zufuhr einfach ungesättigter FS  - - 

vermehrte Zufuhr -6-FS    

vermehrte Zufuhr -3-FS - -  

hohe Zufuhr an trans-FS   - 

verminderte Zufuhr an Cholesterin  - - 

Sojaprotein in größerer Menge  - - 

Kohlenhydrate, rasch resorbierbar - -  

hohe Ballaststoffzufuhr  -  

hohe Energiezufuhr    

 = Anstieg,  = Abfall, - = kein Einfluss 

 

 

In einigen Studien wurde beobachtet, dass die Zufuhr von Fischöl zu einem geringen 

Anstieg des LDL-Cholesterins führen kann, wobei ebenso eine Änderung der Größe der 

LDL-Partikel, von einer kleineren proatherogenen Größe in eine größere, weniger 

schädliche Partikelgröße, festgestellt wurde. [ABEYWARDENA MY, PATTEN GS, 

2011] 
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PAN A et al zeigen in einer Metaanalyse von 28 Studien, dass Leinsamen den 

Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin signifikant senken können. [PAN A et al, 

2009] 

Eine Portion von 30 g Leinsamen enthalten 5 g -3-Fettsäuren und 1,3 g -6-

Fettsäuren. [ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 

 

LAVEDRINE F et al konnten in ihrer Studie an 793 Personen im Alter zwischen 18 und 

65 Jahren feststellen, dass eine hohe Zufuhr von Walnüssen mit einem hohen Level von 

HDL-Cholesterin und ApoA1 assoziiert ist. [LAVEDRINE F et al, 1999] 

Eine Portion von 30 g Walnüssen enthält 2,2 g -3-Fettsäuren und 10,3 g -6-

Fettsäuren. [ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 
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3.5 Häufigkeit von Übergewicht und Adipositas 

in Österreich 

[ELMADFA I, FREISLING H, NOWAK V, HOFSTÄDTER D et al., 2008] 

 

Laut Österreichischem Ernährungsbericht 2008 zeigt sich ein hoher Anteil an 

übergewichtigen Personen. 19 % der untersuchten 6- bis 15-jährigen Schulkinder waren 

übergewichtig, davon 8 % adipös. 

42 % der untersuchten 18- bis 65-jährigen Erwachsenen waren übergewichtig, davon 

11 % adipös; und 40 % der untersuchten 65- bis > 84-jährigen Erwachsenen waren 

übergewichtig. 

 

Buben bzw. Männer zeigen häufiger als Mädchen bzw. Frauen einen BMI über dem 

wünschenswerten Bereich. Mit zunehmendem Alter zeigt sich auch ein Anstieg in der 

Häufigkeit von Übergewicht bzw. Adipositas. Dabei konnte festgestellt werden, dass ab 

einem Alter von ca. 65 Jahren eine Umkehr dieses Trends zu beobachten war, was mit 

der höheren Lebenserwartung der Frauen erklärt werden könnte. 

 

Besonders auffallend ist das starke Ost-West-Gefälle in allen Altersgruppen. So waren 

im Osten von Österreich 10 % der Schulkinder adipös, während im Westen nur 4 % 

adipös waren. Weiters zeigt sich in allen Altersgruppen und bei beiden Geschlechtern 

im Vergleich zu den letzten Jahren eine Zunahme in der Häufigkeit von Übergewicht 

bzw. Adipositas.  
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3.5.1 Richtwerte für die Zufuhr von Fett und 

Cholesterin 

[ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

Laut D-A-CH-Referenzwerten für die Fettzufuhr sollen Erwachsene bei leichter bis 

mittelschwerer körperlicher Arbeit nicht mehr als 30 % der Energie in Form von Fett 

aufnehmen. Die Zusammensetzung der aufgenommen Nahrungsfettmenge soll aus 

höchstens 10 % gesättigten, mindestens 13 % einfach ungesättigten und höchstens 7 % 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren bestehen.  

 

Bei schwerer Muskelarbeit und bei Schwerstarbeiten kann sich der Fettanteil wegen des 

erhöhten Energiebedarfs um 5 bzw. 10 % erhöhen.  

 

Im höheren Alter soll der Fettverzehr auf unter 30 % der Energie beschränkt werden 

und sich dem geringeren Energieverbrauch anpassen.  

 

Die Cholesterinaufnahme sollte maximal 300 mg/Tag betragen.  
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3.5.2 Bedarf an essentiellen Fettsäuren 

 

Tabelle 3.5.2.1 Empfohlene Zufuhr an essentiellen Fettsäuren (D-A-CH 2000) 

[ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

Alter Essentielle Fettsäure % der Energie 

   

Säuglinge   

0 bis unter 4 Monate 4,0 0,5 

4 bis unter 12 Monate 3,5 0,5 

Kinder   

1 bis unter 4 Jahre 3,0 0,5 

4 bis unter 7 Jahre 2,5 0,5 

7 bis unter 10 Jahre 2,5 0,5 

10 bis unter 13 Jahre 2,5 0,5 

13 bis unter 15 Jahre 2,5 0,5 

Jugendliche und 

Erwachsene 

  

15 bis unter 19 Jahre 2,5 0,5 

19 bis unter 25 Jahre 2,5 0,5 

25 bis unter 51 Jahre 2,5 0,5 

51 bis unter 65 Jahre 2,5 0,5 

65 Jahre und älter 2,5 0,5 

Schwangere 2,5 0,5 

Stillende 2,5 0,5 

 

Der Linolsäurebedarf (-6-Fettsäure) ist mit durchschnittlich 100 mg/kg 

Sollgewicht/Tag gedeckt. Das sind ca. 6,5 g Linolsäure/Tag oder 2,3 % der Energie. 

Unter Berücksichtigung eines Variationskoeffizienten von 15 % ergibt sich daraus, wie 

in Tabelle 3.5.2.1 ersichtlich ist, die Empfehlung für Erwachsene, ca. 2,5 % der 

Gesamtenergie in Form von Linolsäure aufzunehmen.  

 



45 

 

Die Empfehlung für -Linolensäure (-3-Fettsäure) liegt bei etwa 1 g/Tag bzw. 0,5 % 

der Nahrungsenergiezufuhr. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

Für Personen ohne bekannte KHK ist eine Zufuhr von 500 mg EPA + DHA/Tag 

wünschenswert. Personen mit KHK sollten mindestens 800 bis 1.000 mg EPA + 

DHA/Tag aufnehmen. [LAVIE CJ et al, 2009] 

 

Das wünschenswerte Verhältnis von -6 zu -3-Fettsäuren liegt bei 5:1. [ELMADFA I, 

LEITZMANN C, 2004] 

 

Der Bedarf an langkettigen mehrfach ungesättigten Fettsäuren ist für Säuglinge höher 

aufgrund der Bedeutung für die Gehirnentwicklung und basierend auf den Gehalten in 

der Muttermilch. Vollgestillte Säuglinge nehmen täglich ca. 3 – 4,5 g Linolsäure auf. 

 

Die langkettigen -3-Fettsäuren Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure haben 

eine günstige Wirkung auf hohe Plasmatriglyceridspiegel, die Fließeigenschaften des 

Blutes, die Thrombozytenaggregation sowie auf das Immunsystem. Ein therapeutischer 

Einsatz von diesen -3-Fettsäuren kann aber nur durch hohe Mengen (meist isolierter 

Fettsäuren) erreicht werden. Durch Fischkonsum (1 – 2 Mal pro Woche) kann jedoch 

präventivmedizinisch der hohen Inzidenz an Herz-Kreislauferkrankungen 

entgegengewirkt werden. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

 

Eine überhöhte Zufuhr von ungesättigten Fettsäuren bedingt jedoch einen erhöhten 

Bedarf an Antioxidantien, vor allem an Vitamin E (Tocopherol). Weiters führen große 

Mengen an langkettigen mehrfach ungesättigten Fettsäuren zu einer verschlechterten 

Bioverfügbarkeit fettlöslicher Vitamine (Vitamin A, D, E und K). [ELMADFA I, 

LEITZMANN C, 2004] 
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3.5.3 Fettzufuhr der österreichischen Bevölkerung 

[ELMADFA I, FREISLING H, NOWAK V, HOFSTÄDTER D, et al., 2008] 

 

Laut Ernährungsbericht 2008 lag die Fettzufuhr bei den untersuchten 6- bis 15-jährigen 

Schulkindern je nach Geschlechts- und Altersgruppe zwischen 33 und 35 % der 

Nahrungsenergiezufuhr und somit im Referenzbereich (30 bis 35 %) für Kinder. Für die 

Prävention von ernährungsbedingten Krankheiten spielt jedoch nicht nur die Fettmenge, 

sondern auch die Fettqualität eine wichtige Rolle.  

 

Die Zufuhr an gesättigten Fettsäuren bei den untersuchten 6- bis 15-jährigen 

Schulkindern überschritt mit 14 % der Nahrungsenergiezufuhr den Richtwert (10 %). 

Die Zufuhr an mehrfach ungesättigten Fettsäuren lag mit 6 % der 

Nahrungsenergiezufuhr knapp unter dem Richtwert (7 %). Hinsichtlich der essentiellen 

Fettsäuren Linolsäure (-6-Fettsäure) und -Linolensäure (-3-Fettsäure) nahmen die 

Schulkinder im Durchschnitt 5,5 % der Nahrungsenergiezufuhr Linolsäure und 0,5 % 

der Nahrungsenergiezufuhr -Linolensäure auf. Die durchschnittliche 

Cholesterinzufuhr lag in jeder Altersgruppe unter dem max. Richtwert von 300 mg pro 

Tag.  

 

Hinsichtlich Österreichs Jugendlicher beschreibt der Österreichische Ernährungsbericht 

2008 ihre Ernährung als zu fett, insbesondere an gesättigten Fettsäuren und zu arm an 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren. Die durchschnittliche Zufuhr an gesättigten 

Fettsäuren lag bei ca. 18 % der Nahrungsenergiezufuhr und war somit deutlich zu hoch. 

Die D-A-CH-Referenzwerte für die tägliche Zufuhr von mehrfach ungesättigten 

Fettsäuren wurden nicht erreicht. Die Aufnahme an einfach ungesättigten Fettsäuren lag 

im Bereich der Richtwerte.  

 

Laut Österreichischem Ernährungsbericht 2008 hat sich der Fettverzehr bei den 

österreichischen Erwachsenen in den letzten 10 Jahren nur geringfügig verändert. Die 

Fettzufuhr ist mit rund 37 % der Nahrungsenergiezufuhr noch immer höher als der  

D-A-CH-Referenzwert. Positiv zu bewerten ist der Trend einer sinkenden Zufuhr an 

gesättigten (tierischen) Fetten. Die durchschnittliche Zufuhr war mit ca. 15 % der 
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Nahrungsenergiezufuhr jedoch noch immer zu hoch. Die Zufuhr an essentiellen 

mehrfach ungesättigten Fettsäuren ist in den letzten Jahren etwas gestiegen und wurde 

als zufriedenstellend bewertet.  

 

Die Fettzufuhr Österreichischer Senioren lag laut Österreichischem Ernährungsbericht 

2008 mit durchschnittlich 38 % der Gesamtenergiezufuhr über dem Richtwert von 

30 %. 

 

Eine wünschenswerte Relation von ungesättigten Fettsäuren aus pflanzlichen Fetten zu 

gesättigten Fettsäuren tierischer Fette von 2 : 1 konnte bei Weitem (1 : 1) nicht erreicht 

werden. Das Gegenteil ist der Fall. Österreichische Senioren ernähren sich überwiegend 

von tierischen Produkten, die reich an gesättigten Fetten sind. Der Richtwert von 

maximal 10 % der Energieaufnahme aus gesättigten Fettsäuren wurde um fast zwei 

Drittel überschritten.  

 

Der Anteil an mehrfach ungesättigten Fettsäuren lag mit rund 7 % der 

Gesamtenergiezufuhr im wünschenswerten Bereich. 

 

Die höchste Zufuhr an Fett, insbesondere an gesättigten Fettsäuren, war bei den über 

84-jährigen Männern zu beobachten. 
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4. Die Wirkung von -3-Fettsäuren 

auf Atherosklerose 

 

 

Atherosklerose ist eine progressive Erkrankung der großen und mittelgroßen Arterien, 

die mit Verhärtung, Verdickung, Elastizitätsverlust und Lumeneinengung assoziiert ist.  

Zu den fatalen Auswirkungen der Atherosklerose zählen koronare Herzkrankheiten, 

Schlaganfall und peripher arterielle Verschlusskrankheiten. [ROSS, 1999]. 

 

Die in Fisch und Fischöl enthaltenen -3-Fettsäuren Eicosapentaensäure (EPA) und 

Docosahexaensäure (DHA), sowie die in Pflanzen enthaltene -Linolensäure (ALA) 

stehen im Focus der präventiven Wirkung auf Atherosklerose. 

 

 

4.1 Epidemiologische Studien an den Inuit 

Grönlands 

 

Erste epidemiologische Studien über die gesundheitlichen Effekte von -3-Fettsäuren 

begannen in den 1970er Jahren mit Untersuchungen der küstennahen Inuit Grönlands.  

 

Es ist eine weit verbreitete Meinung, dass koronare Herzerkrankungen in der 

Inuitbevölkerung selten sind und möglicherweise mit der hohen Aufnahme von  

-3-Fettsäuren durch Meeresfische in Verbindung stehen. 

 

DYERBERG und JORGENSEN stellten bei ihren Studien in den 1970er Jahren fest, 

dass die Aufnahmemenge von langkettigen -3-Fettsäuren durch Meeresfische bei 

diesen Menschen etwa 7 g/Tag betrug; verglichen dazu wiesen die meisten westlichen 

Ernährungsweisen weniger als 0,06 g/Tag auf. 
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Die heutige D-A-CH-Empfehlung für zum Beispiel -Linolensäure liegt bei etwa 

1 g/Tag bzw. 0,5 % der Nahrungsenergiezufuhr. 

 

Die Inzidenz von koronaren Herzkrankheiten betrug bei der untersuchten 

Inuitpopulation (ca. 2.400 Personen) damals nur ungefähr 8 % von der einer 

vergleichbaren Bevölkerung in Dänemark. Im Jahr 1987 erhobene Daten [DYERBERG 

J, BJERREGAARD P, 1987] setzten dieses Verhältnis bereits im Bereich zwischen 20 

und 30 % fest.  

 

Die in der Studie von 1970 [DYERBERG und JORGENSEN] erhobenen Plasmalipid- 

und Lipoproteinwerte zeigten bei Inuit-Männern zwischen 41 und 50 Jahren folgende 

Daten: Cholesterin um 21 % niedriger, Trigylceride um 63 % niedriger, VLDL um 

76 % niedriger, LDL um 12 % niedriger und HDL um 50 % höher als bei der dänischen 

Vergleichsgruppe. [HARRIS WS, 1989] 

 

Im Winter des Jahres 1976 wurde auch die Zusammensetzung der Nahrung von Inuit im 

nordwestlichen Grönland untersucht. An der Studie nahmen 50 Erwachsene teil 

(25 Männer und 25 Frauen). Die Nahrung wurde hinsichtlich des Gehaltes an Wasser, 

Mineralstoffen, Protein, Fett, einzelnen Fettsäuren, Cholesterin und Kohlenhydraten 

analysiert. Das Ergebnis wurde dabei mit der typisch dänischen Ernährungsweise 

verglichen.  

 

Auch dieses Ergebnis zeigte, dass die Ernährungsweise der Inuit reicher an mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren war. Das Verhältnis mehrfach ungesättigter Fettsäuren zu 

gesättigten Fettsäuren betrug 0,84, im Vergleich dazu 0,24 bei der dänischen Gruppe.  

Hinsichtlich der mehrfach ungesättigten Fettsäuren dominierten bei den Inuit die  

-3-Fettsäuren und bei den Dänen die -6-Fettsäuren. Einfach ungesättigte Fettsäuren, 

jedoch andere als Palmitoleinsäure und Ölsäure, waren bei der Ernährung der Inuit hoch 

und unbedeutend in der dänischen Kost.  

 

Die Seltenheit von koronaren Herzkrankheiten bei Grönland-Inuit wurde damals 

teilweise durch eine mögliche antithrombotische Wirkung von bestimmten Fettsäuren, 
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insbesondere von Eicosapentaensäure in Fischölen erklärt. [BANG H O, DYERBERG 

J, SINCLAIR H M, 1980]  

 

Die wissenschaftlichen Beweise dafür, dass die Prävalenz von koronaren 

Herzerkrankungen in der Inuit-Bevölkerung niedriger ist, sind jedoch schwach und 

basieren zum Teil auf unsicheren Sterblichkeitsstatistiken. [JØRGENSEN ME et al, 

2008] 

 

Das kardiovaskuläre Risikoprofil bei den Inuit hat sich in den vergangenen vier 

Jahrzehnten mit dem Einzug des westlichen Lebensstils verändert. Eine 

epidemiologische Studie mit 1.851 Inuit wurde von 1962 bis 1964 in Ost-Grönland 

durchgeführt. Darunter waren ischämische EKG-Befunde zu finden, jedoch war die 

Prävalenz deutlich niedriger als heute. [KJAERGAARD M et al, 2009] 

 

JØRGENSEN ME et al untersuchten die aktuelle Prävalenz von Angina pectoris (AP), 

selbst berichtetem Myokardinfarkt (MI) sowie EKG-definiertem Myokardinfarkt (MI) 

und Ischämie in einer Inuit-Population in Grönland (1.316 Probanden).  

Die Prävalenz der symptomatischen koronaren Herzerkrankung (AP, selbst berichteter 

MI) betrug 7,3 % bei Männern und 6,9 % bei Frauen; 12,2 % der Männer und 13,4% 

Frauen hatten ischämische EKG-Veränderungen.  

Die Prävalenz der koronaren Herzerkrankung (AP und selbst berichteter MI und EKG 

definierter MI) betrug 10,8% bei Männern und 10,2% bei Frauen.  

 

Die höchste Prävalenz wurde sogar in den am wenigsten „verwestlichten“ Gebieten 

Grönlands beobachtet. Körperliche Inaktivität, geringe Bildung, Dyslipidämie, 

Hypertonie und Diabetes wurden mit KHK assoziiert. Die Prävalenz von Markern 

koronarer Herzerkrankungen war also nicht anders als in der westlichen Bevölkerung. 

[JØRGENSEN ME et al, 2008] 

 

Die Sterblichkeit aufgrund von Schlaganfall ist bei den Inuit heute sogar höher als bei 

anderen westlichen Populationen. [BJERREGAARD P, YOUNG TK, HEGELE RA., 

2003] 
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4.2 Die Wirkung von -3-Fettsäuren auf die 

Inzidenz von koronaren Herzkrankheiten 

 

 

4.2.1 Ergebnisse ausgewählter Primärpräventions-

studien 

 

4.2.1.1 Prospektive Kohortenstudien 

 

An der von MOZAFFARIAN D et al durchgeführten US-Studie (the 

Cardiovascular Health Study) nahmen 4.738 Erwachsene im Alter von  65 Jahren teil, 

die zu Studienbeginn 1998/1999 frei von koronaren Herzerkrankungen waren. Die 

Zusammensetzung der Nahrungsaufnahme wurde anhand eines Fragebogens (food 

frequency questionnaire) erhoben. 

 

Im Beobachtungszeitraum von 12 Jahren erlitten 955 Teilnehmer eine Herzinsuffizienz.  

Das Ergebnis der multivariaten-adjustierten Analyse zeigt, dass der Konsum von 

Thunfisch oder anderen Fischen invers mit dem Auftreten von Herzinsuffizienz 

verbunden war.  

 

Die Einnahme von 1 bis 2 Mal/Woche zeigt ein um 20 % geringeres Risiko (Hazard 

Ratio = 0,80, 95% CI: 0,64 bis 0,99), die Einnahme von 3 bis 4 Mal/Woche ein um 

31 % geringeres Risiko (Hazard Ratio = 0,69, 95% CI: 0,52 bis 0,91) und die Einnahme 

von 5 Mal oder mehr/Woche ein um 32 % geringeres Risiko (Hazard Ratio = 0,68, 95% 

CI: 0,45 bis 1,03) im Vergleich zu der Aufnahme von < 1 Mal/Monat (p = 0,009).  

 

In ähnlichen Analysen zeigt sich jedoch, dass der Konsum von frittiertem Fisch positiv 

mit der Inzidenz von koronarer Herzinsuffizienz assoziiert war (p = 0,01). 
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Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass in einer Kohorte von älteren Männern und 

Frauen ( 65 Jahre) der Konsum von Thunfisch oder anderen gekochten oder 

gebackenen Fischsorten, nicht jedoch der Konsum von frittiertem Fisch, mit einer 

niedrigeren Inzidenz von koronarer Herzinsuffizienz assoziiert war. [MOZAFFARIAN 

D et al, 2005] 

 

 

LEVITAN EB, WOLK A und MITTLEMAN A (a population-based prospective 

study of middle-aged and elderly men) dehnten den Altersbereich ihrer untersuchten 

Probanden im Vergleich zur zuletzt betrachteten Studie aus. Sie untersuchten in ihrer 

prospektiven Studie (1998 bis 2004) die Assoziation zwischen Fischkonsum und 

marinen -3-Fettsäuren aus Nahrungsquellen oder in Form von Kapseln und die 

Inzidenz von Herzinsuffizienz in einer Kohorte von 39.367 schwedischen Männern im 

Alter von 45 bis 79 Jahren. Die Nahrungsaufnahme wurde ebenfalls in Form der 

Fragebogenmethode (food fequency questionnaire) ermittelt. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass eine moderate Aufnahme von fettem Fisch (2 Mal/Woche) 

oder marinen -3-Fettsäuren mit einer geringeren Rate an Herzinsuffizienz verbunden 

war. Die Assoziation mit der Fischaufnahme ist jedoch statistisch nicht signifikant.  

Weiters war ein höherer Fischkonsum ( 3 Mal/Woche) mit keinem zusätzlichen 

Nutzen assoziiert. [LEVITAN EB, WOLK A und MITTLEMAN A, 2009] 

 

 

YAMAGISHI K et al führten eine prospektive Studie (JACC - Japan 

Collaborative Cohort Study), bestehend aus 57.972 teilnehmenden japanischen 

Männern und Frauen, durch. Der Beobachtungszeitraum dauerte über 12,7 Jahre an. Die 

Aufnahme von Fisch und -3-PUFA wurde mittels Fragebogenmethode (food 

frequency questionnaire) ermittelt. Hazard Ratios und 95 % Konfidenzintervalle wurden 

nach Quintilen der Fisch- oder -3-PUFA-Aufnahme errechnet. 

 

In dieser großen prospektiven Kohortenstudie wurde generell eine inverse Assoziation 

zwischen der Aufnahme von Fisch oder langkettigen -3-Fettsäuren und dem Risiko 
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der Mortalität aufgrund koronarer Herzkrankheiten, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz 

und Herz-Kreislauf-Erkrankungen insgesamt festgestellt. Die Assoziation mit koronarer 

Herzkrankheit oder Myokardinfarkt war jedoch nach Adjustierung für potenzielle 

Risikofaktoren relativ schwach und statistisch nicht signifikant.  

 

Weder die Fisch- noch die diätetische -3-PUFA-Aufnahme waren mit der Mortalität 

von Schlaganfall insgesamt, seinen Subtypen oder Herzstillstand assoziiert. 

 

Die Aufnahme von Fisch und -3-PUFA war jedoch mit einem 18 % bis 19 % 

niedrigeren Risiko für die Mortalität an Herz-Kreislauferkrankungen insgesamt 

assoziiert. [YAMAGISHI K, 2008] 

 

 

JÄRVINEN R et al untersuchten in ihrer finnischen Studie an 2.775 Männern und 

2.445 Frauen, im Alter von 30 bis 79 Jahren, die frei von KHK waren, den 

Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Fisch und der Aufnahme von langkettigen 

-3-Fettsäuren und dem Risiko von Herz-Kreislauf-Mortalität.  

 

Die Nahrungsaufnahme wurde mittels Fragebogenmethode in den Jahren 1967 bis 1972 

erhoben. Bis zum Jahr 1992 starben insgesamt 335 Männer und 163 Frauen an den 

Folgen einer koronaren Herzkrankheit. Die -3-Fettsäurenaufnahme wurde auf Basis 

finnischer Nährwerttabellen kalkuliert. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass ein höherer Verzehr von Fisch bei Frauen mit einem 

geringeren Risiko für KHK assoziiert war, während keine signifikante Assoziation bei 

den Männern zu beobachten war. Das relative Risiko zwischen dem höchsten und dem 

niedrigsten Quintil für Fischkonsum betrug 1,00 (95% CI 0,70, 1,43; p = 0,83) für 

Männer und 0,59 (95% CI 0,36, 0,99; p = 0,02) für Frauen. 

 

Das Ergebnis zeigt für Frauen eine protektive Wirkung von Fischkonsum gegen KHK. 

Ein ähnlicher Zusammenhang konnte bei Männern nicht gefunden werden. 

[JÄRVINEN R, 2006] 
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HU FB et al untersuchten die Assoziation zwischen Fischverzehr und Aufnahme 

von langkettigen -3-Fettsäuren und dem KHK-Risiko bei Frauen. 84.688 Frauen der 

Nurses' Health Study, im Alter von 34 bis 59 Jahren und frei von Herz-

Kreislaufkrankheiten und Krebs zu Studienbeginn wurden in dieser Studie validiert. Die 

Nahrungsaufnahme wurde anhand eines Fragebogens (food frequency questionnaire) 

erhoben. 

 

Während eines Beobachtungszeitraums von 16 Jahren wurden 1.513 Fälle von KHK 

(484 KHK-Todesfälle und 1.029 tödliche Myokardinfarkte) registriert. 

 

Verglichen mit Frauen, die selten Fisch aßen (<1 pro Monat), mit jenen höherer 

Aufnahme hatten diese ein geringeres Risiko für KHK. 

 

Nach Adjustierung für Alter, Rauchen und andere kardiovaskuläre Risikofaktoren 

wurden die multivariablen relativen Risiken von KHK 0,79 (95% CI, 0,64 - 0,97) für 

Fischkonsum von 1 bis 3 mal pro Monat, 0,71 (95 % CI, 0,58 - 0,87) für einmal pro 

Woche, 0,69 (95% CI, 0,55 - 0,88) für 2 bis 4 mal pro Woche, und 0,66 (95% CI, 0,50 - 

0,89) für 5 oder mehr Mal pro Woche, berechnet. 

 

Ebenso hatten die Frauen mit einer höheren Aufnahme von -3-Fettsäuren ein 

geringeres Risiko für KHK, mit multivariablen RRs von 1,0, 0,93, 0,78, 0,68 und 0,67 

der Quintilen der Fischaufnahme.  

 

Für Fischverzehr und -3-Fettsäuren-Aufnahme erschien die inverse Assoziation mit 

KHK-Todesfällen stärker zu sein als gegenüber nichttödlichem Myokardinfarkt 

(multivariate RR für Fischkonsum 5 Mal pro Woche, 0,55 [95% CI, 0,33-0,90] 

gegenüber 0,73 [0,51-1,04]). 
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Das Ergebnis zeigt, dass Frauen mit einem höheren Fischverzehr ( 5 Mal/Woche) und 

einer größeren -3-Fettsäuren-Aufnahme ein niedrigeres Risiko für eine KHK, 

insbesondere für KHK-Mortalität, hatten. [HU FB, 2002] 

 

 

OOMEN CM et al untersuchten in ihrer Studie die Assoziation zwischen der 

Gesamtfischaufnahme, Aufnahme von magerem Fisch oder die Zufuhr von fettem Fisch 

und dem Risiko der Mortalität von koronaren Herzkrankheiten.  

 

An der Studie nahmen 1.088 Finnen, 1.097 Italiener und 553 Niederländer teil. Die 

männlichen Teilnehmer der „Seven Countries Studie“ waren zu Studienbeginn im Jahr 

1970 im Alter zwischen 50 – 69 Jahren.  

Im Beobachtungszeitraum von 20 Jahren starben 242 (22,2 %) Finnen, 116 (10,6 %) 

Italiener und 105 (19,0 %) Niederländer an den Folgen einer koronaren Herzkrankheit. 

Die Daten hinsichtlich der Nahrungszufuhr wurden anhand der dietary-history-Methode 

erhoben. 

 

Die durchschnittlich Menge der täglichen Gesamtfischzufuhr betrug 39 g (davon 77 % 

magerer Fisch und 23 % fetter Fisch) bei den Finnen, 20 g (davon 86 % magerer Fisch 

und 14 % fetter Fisch) bei den Italienern und 18 g (davon 80 % magerer Fisch und 11 % 

fetter Fisch) bei den Niederländern. 

 

Die Studie zeigt im Ergebnis, dass kein Zusammenhang zwischen der 

Gesamtfischaufnahme und der Mortalität von koronaren Herzkrankheiten besteht. 

 

Nach Adjustierung für Alter, Body Mass Index, Rauchen, Energiezufuhr und andere 

diätetischen Variablen war das relative Risiko für die höchste Quartile der 

Gesamtfischzufuhr verglichen mit der niedrigsten Quartile 1.08 (95% CI: 0.76, 1.53). 

 

Der Konsum von magerem Fisch war in keinem der drei Länder mit einem geringeren 

Risiko der Mortalität von KHK verbunden. Im Gegensatz dazu zeigte der Konsum von 
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fettem Fisch verglichen mit der Nichtaufnahme von fettem Fisch eine geringere 

Mortalität von KHK (RR = 0,66; 95 % CI: 0,49, 0,90). 

 

Diese Studie zeigt, dass speziell die Aufnahme von fetten Fischen eine protektive 

Wirkung gegen KHK haben dürfte. [OOMEN CM et al, 2000] 
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Tabelle 4.2.1.1.1 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse ausgewählter 

prospektiver Kohortenstudien in der Primärprävention 
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4.2.1.2 Randomisierte kontrollierte Studien 

 

In der „Mediterranean Alpha-linolenic Enriched Groningen Dietary Intervention 

(MARGARIN) study“ untersuchten BEMELMANS WJE et al den Einfluss erhöhter 

Aufnahme von -Linolensäure und einer Gruppen-Ernährungsberatung auf 

kardiovaskuläre Risikofaktoren. 

 

Die Studienteilnehmer mit multiplen kardiovaskulären Risikofaktoren (124 Männer und 

158 Frauen, randomisiert, doppel-blind) wurden in zwei Gruppen geteilt und 

konsumierten entweder -Linolensäure (ALA)-angereicherte Margarine (46 % 

Linolsäure und 15 % -Linolensäure; n = 114) oder Linolsäure (LA)-angereicherte 

Margarine (58 % Linolsäure und 0,3 % -Linolensäure; n = 168). Die durchschnittliche 

-Linolensäure-Aufnahme betrug bei der ALA-Gruppe 6,3 g/Tag und 1,0 g/Tag bei der 

LA-Gruppe. 

 

Weiters erhielt eine Interventionsgruppe (n = 100, 50 % ALA) Gruppen-

Ernährungsberatungen und die Kontrollgruppe (n = 172, 34 % ALA) ein 

Informationsblatt mit den niederländischen Standard-Ernährungsrichtlinien. 

 

In der ALA-Gruppe beobachtete man nach zwei Jahren einen höheren 

Gesamtcholesterin/HDL-Ratio (+ 0,34; 95 % CI: 0,12, 0,56), einen niedrigeren HDL-

Cholesterin (- 0,05 mmol/L), einen höheren Triglyceridwert (+ 0,24 mmol/L) und einen 

niedrigeren Plasma-Fibrinogenwert (- 0,18g/L) als in der LA-Gruppe. 

 

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich 

des geschätzten Risikos an koronaren Herzkrankheiten. 

 

Hinsichtlich der Veränderung der Ernährungsweise zeigte sich nach 2 Jahren, dass die 

Interventionsgruppe weniger gesättigte Fettsäuren und mehr Fisch zu sich nahm als die 

Kontrollgruppe. [BEMELMANS WJE et al, 2002] 

 

 



59 

 

 

Japans EPA Lipid Intervention Studie (JELIS) untersuchte die Wirkungen von 

Eicosapentaensäure (EPA) in der Primärprävention auf koronare Herzkrankheit (KHK) 

an Patienten mit Hypercholesterinämie.  

 

14.981 Probanden mit Hypercholesterinämie und unter Statin-Therapie, aber ohne 

Anzeichen von kardiovaskulären Erkrankungen wurden randomisiert einer EPA-Gruppe 

(n = 7.503) oder einer Kontrollgruppe (n = 7.478) zugewiesen. 

 

Es wurde festgestellt, dass ein erhöhtes Auftreten von multiplen Risikofaktoren, sowohl 

bei der EPA-Gruppe, als auch bei der Kontrollgruppe direkt mit einer höheren Inzidenz 

von koronaren Herzkrankheiten (KHK) assoziiert war. Verglichen mit Patienten mit 

normalen Triglyceridwerten und HDL-Cholesterin und jenen mit abnormalen Werten 

(TG  150 mg/dL; HDL-C < 40 mg/dL) hatten diese ein signifikant höheres 

kardiovaskuläres Risiko (HR: 1,71; 95% CI: 1,11 - 2,64; p = 0,014). 

 

In der EPA-Gruppe reduzierte sich jedoch das Risiko für koronare Herzkrankheiten 

(KHK) im Vergleich zur Kontrollgruppe trotz erhöhter Risikofaktoren um 53 % (HR: 

0,47; 95% CI: 0,23 - 0,98; p = 0,043). Die Zufuhr von Eicosapentaensäure dürfte eine 

positive Wirkung bei Personen mit abnormalem Plasma-Triglyceridwert und HDL-

Cholesterinspiegel haben. [SAITO Y ET al, 2008] 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saito%20Y%22%5BAuthor%5D
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4.2.2 Ergebnisse ausgewählter 

Sekundärpräventionsstudien 

 

Die DART-Studie (diet and reinfarction trial) untersuchte den Effekt einer 

diätetischen Intervention auf Myokardinfarkt (MI) in der Sekundärprävention.  

2.033 Männer, die sich bereits von einem Myokardinfarkt erholt hatten, wurden 

randomisiert drei Gruppen zugeteilt und erhielten Ernährungsberatung mit 

unterschiedlichen Ernährungsfaktoren: Eine Reduktion der Fettzufuhr und Zunahme des 

Verhältnisses mehrfach ungesättigter zu gesättigter Fettsäuren, eine Erhöhung der 

Aufnahme von fettem Fisch oder eine Steigerung der Getreidefasernaufnahme. 

 

Die Probandengruppe, die eine Ernährungsempfehlung hinsichtlich einer Reduktion der 

Fettzufuhr und Zunahme des Verhältnisses mehrfach ungesättigter zu gesättigter 

Fettsäuren erhielt, zeigte nur eine geringe Reduktion des Plasma-Cholesterins (3 – 4 %) 

und es wurde keine Differenz hinsichtlich der Mortalität im Vergleich mit der Gruppe 

ohne Beratung festgestellt. 

 

Die Gruppe, die die Beratung hinsichtlich der Erhöhung der Aufnahme von fettem Fisch 

erhielt, zeigte nach 2 Jahren eine 29-%ige Reduktion hinsichtlich der Mortalität im 

Vergleich mit der Gruppe ohne Beratung. Dieser hohe Prozentsatz änderte sich auch 

nach Adjustierung von zehn möglichen Störfaktoren nicht. 

 

Die Probanden, die hinsichtlich der Getreidefasern beraten wurden, hatten eine etwas 

höhere, aber nicht signifikante Mortalität als die Vergleichsgruppe ohne 

Ernährungsempfehlung. 

 

Bei dieser Studie konnte festgestellt werden, dass eine moderate Aufnahme von fettem 

Fisch (2 oder 3 Portionen pro Woche) die Sterblichkeit bei Männern, die sich von einem 

Myokardinfarkt erholt haben, reduzieren kann. [BURR ML, 1989] 
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An der DART2-Studie nahmen 3.114 Männer mit stabiler Angina pectoris teil.  

Die Empfehlung, fetten Fisch zu essen reduzierte dabei die Mortalität nicht. Die 

Einnahme von Fischölkapseln war sogar mit einem höheren Risiko von plötzlichem 

Herztod assoziiert.  

 

Diese negative Auswirkung von Fisch oder Fischölkapseln beschränkte sich auf 

Männer, die keine Beta-Blocker oder Dihydropyridin-Calciumkanal-Blocker einnahmen 

und war höher bei jenen, die Digoxin zu sich nahmen. 

 

Die scheinbar widersprüchlichen Ergebnisse der beiden DART-Studien widerspiegeln 

offenbar eine unterschiedliche Wirkung der -3-Fettsäuren durch Aufnahme von Fisch 

und Fischölkapseln bei akuten und chronischen Erkrankungen. [BURR ML et al, 2005] 

 

 

In einer norwegischen, randomisierten, doppelblinden Placebo-Studie wurde der 

Effekt von hochkonzentrierten Dosen von -3-Fettsäuren, früh verabreicht nach einem 

akuten Myokardinfarkt, auf zukünftige kardiale Ereignisse und die Plasmalipide 

bewertet.  

 

300 Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurde nach dem Zufallsprinzip in einer 

Doppelblindstudie eine tägliche Dosis von entweder 7 g hochkonzentrierten 

-3-Fettsäuren oder Maisöl über 12 – 24 Monate verabreicht.  

 

Bei 42 Patienten (28 %) in der -3-Fettsäuren-Gruppe und bei 36 Patienten (24 %) in 

der Maisöl-Gruppe trat mindestens ein kardiales Ereignis ein (Herztod, Reanimation, 

Reinfarkt oder instabile Angina pectoris). Es zeigte sich daher kein signifikanter 

Unterschied für die Prognose von zukünftigen kardialen Ereignissen. 

 

Die Plasma-Cholesterin-Konzentration senkte sich in beiden Gruppen, wobei keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt wurden. 
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Im Durchschnitt erhöhte sich das HDL-Cholesterin im Monat um 1,11 % bei der -3-

Fettsäuren-Gruppe und um 0,55 % bei der Maisöl-Gruppe. Die Plasma-

Triglyceridkonzentration senkte sich in der -3-Gruppe im Monat um durchschnittlich 

1,30 %, während sie sich in der Maisöl-Gruppe um 0,35 %/Monat erhöhte. 

 

Ein klinischer Benefit hochkonzentrierter Dosen von -3-Fettsäuren im Vergleich zu 

Maisöl in der Sekundärprävention konnte trotz eines günstigen Effektes auf die 

Plasmalipidwerte nicht festgestellt werden. [NILSEN DW, 2001] 

 

 

KROMHOUT D et al untersuchten den Effekt von -3-Fettsäuren auf die 

Inzidenz von schweren kardiovaskulären Ereignissen an 4.837 Patienten zwischen 60 

und 80 Jahren (davon 78 % Männer), die bereits einen Myokardinfarkt erlitten hatten. 

 

Die Patienten wurden in dieser doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 

randomisiert in 4 Gruppen zugeteilt und erhielten entweder eine Margarine angereichert 

mit einer Kombination von EPA + DHA (mit einer angestrebten zusätzlichen täglichen 

Einnahme von 400 mg EPA + DHA), eine Margarine angereichert mit ALA (mit einer 

gezielten zusätzlichen täglichen Einnahme von 2 g ALA), eine Margarine angereichert 

mit EPA + DHA und ALA oder eine Placebo-Margarine.  

 

Die Patienten nahmen im Durchschnitt 18,8 g Margarine/Tag zu sich, was einer 

zusätzlichen Zufuhr von 226 mg EPA + 150 mg DHA, 1,9 g ALA oder beidem 

entsprach. Als primärer Endpunkt wurde die Inzidenz von schweren kardiovaskulären 

Ereignissen gewählt. 

 

Während des Beobachtungszeitraumes von 40 Monaten wurden 671 schwere 

kardiovaskuläre Ereignisse (13,9 %) registriert.  

 

Weder EPA + DHA alleine, noch in Kombination mit ALA, reduzierten den primären 

Endpunkt im Vergleich mit der Placebo- oder ALA-Gruppe signifikant. 
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Die ALA-Gruppe zeigte eine um 9 % niedrigere Rate im Vergleich mit der Placebo- 

oder EPA + DHA-Gruppe. Dieser Unterschied war aber nicht signifikant (HR 0,91; 

95% CI: 0,78 - 1,05; p = 0.20). 

 

Nur eine kleine Gruppe von Frauen, die der ALA-Gruppe zugewiesen waren, hatte ein 

um 27 % geringeres Risiko für das Auftreten eines schweren kardiovaskulären 

Ereignisses (HR 0,73; 95% CI: 0,51 – 1,03; p = 0,07). 

 

Diese Studie zeigt, dass eine niedrige Zufuhr (durchschnittlich 376 mg EPA–DHA oder 

1.9 g ALA) die Inzidenz von schweren kardiovaskulären Ereignissen bei Patienten, die 

bereits einen Myokardinfarkt erlitten hatten und blutdrucksenkende, antithrombotische 

oder Plasma-Lipid-modifizierende medikamentöse Therapie erhielten, nicht signifikant 

reduzieren konnte. [KROMHOUT D et al, 2010] 
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4.3 Die Wirkung von -3-Fettsäuren auf die 

Inzidenz von Schlaganfall 

 

 

4.3.1 Prospektive Kohortenstudien 

 

ISO H et al untersuchten in der prospektiven Studie mit 79.839 Frauen der 

„Nurses' Health Study“ Kohorte, im Alter zwischen 34 und 59 Jahren, die frei von 

diagnostizierten Herz-Kreislauferkrankungen, Krebs, Diabetes und 

Hypercholesterinämie waren, die Assoziation zwischen Fisch- und -3-Fettsäuren-

Aufnahme und dem relativen Risiko für einen Schlaganfall, über einen 

Beobachtungszeitraum von 14 Jahren. 574 Schlaganfälle wurden dokumentiert. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass Frauen mit hoher Fisch- und -3-Fettsäuren-Aufnahme ein 

geringeres Risiko für Schlaganfall hatten, als jene mit niedriger Zufuhr. 

Das relative Risiko (RR) für Schlaganfall betrug für Frauen, die wenig Fisch aßen (1 - 3 

Mal/Monat) 0,93 (95% CI, 0,65-1,34), für Frauen die 1 Mal/Woche Fisch aßen 0,78 

(95% CI, 0,55-1,12), für Frauen mit 2 - 4 Mal Fisch/Woche 0,73 (95% CI, 0,47-1,14) 

und 0,48 (95% CI, 0,21-1,06) für Frauen, die  5 Mal Fisch/Woche zu sich nahmen. 

 

Hinsichtlich der Schlaganfall-Subtypen wurde bei Frauen, die mindestens 2 Mal/Woche 

Fisch und nicht regelmäßig Aspirin zu sich nahmen, ein deutlich geringeres Risiko für 

ischämischen Schlaganfall, nicht aber für hämorrhagischen Schlaganfall, festgestellt. 

[ISO H et al, 2001] 

 

 

HE K et al untersuchten in der „Health Professional Follow-up Study“ den Effekt 

von Fischkonsum und der Einnahme von langkettigen -3-Fettsäuren auf das Risiko für 

Schlaganfall für Männer.  
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43.671 Männer zwischen 40 und 75 Jahren beendeten nach einem 

Beobachtungszeitraum von 12 Jahren diese prospektive Kohortenstudie, wobei 608 

Schlaganfälle registriert wurden. Die Zusammensetzung der Nahrungsaufnahme wurde 

anhand eines Fragebogens (food frequency questionnaire) erhoben. 

 

Im Vergleich zu Männern, die nur wenig Fisch ( 1 Mal/Monat) konsumierten, war das 

multivariate Risiko für ischämischen Schlaganfall signifikant niedriger für Männer, die 

ein bis drei Mal pro Monat Fisch aßen (RR = 0,57; 95% CI, 0,35-0,95). 

 

Eine noch höhere Zufuhr von Fisch ( 5 Mal/Woche) war aber nicht mit einer weiteren 

Risikoreduktion verbunden (RR = 0,54; 95% CI, 0,31-0,94). 

 

Kein signifikanter Zusammenhang wurde zwischen der Aufnahme von Fisch oder 

langkettigen -3-Fettsäuren und dem Risiko für hämorrhagischen Schlaganfall 

gefunden. [HE K, 2002] 

 

 

Die Daten einer prospektiven Kohortenstudie von 34.670 schwedischen Frauen, 

die zu Beginn der Studie frei von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebsleiden waren, 

wurden analysiert. Die erforderlichen Informationen über den Fischkonsum wurden 

durch einen selbst auszufüllenden Fragebogen im Jahr 1997 erhoben.  

 

Über einen Beobachtungszeitraum von 10,4 Jahren wurden insgesamt 1.680 Fälle von 

Schlaganfall (davon 1.310 ischämische Schlaganfälle, 233 hämorrhagische 

Schlaganfälle und 137 unspezifische Schlaganfälle) festgestellt. Der Fischkonsum war 

signifikant invers mit dem Risiko von Schlaganfall insgesamt, aber nicht mit 

ischämischem Schlaganfall oder hämorrhagischem Schlaganfall assoziiert. 

 

Der Verbrauch von magerem Fisch, aber nicht von anderen Fischarten war invers 

assoziiert mit dem Risiko für einen Schlaganfall.  
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Das multivariable relative Risiko (RR) von Schlaganfall insgesamt betrug 0,67 (95 % 

CI: 0.49, 0.93; p = 0.07) für ≥ 3 Portionen mageren Fisch pro Woche im Vergleich zu 

keinem Fischkonsum. 

 

Diese Ergebnisse legen nahe, dass der Verzehr von Fisch, insbesondere von magerem 

Fisch, das Risiko für einen Schlaganfall bei Frauen senken kann. [LARSSON SC, 

VIRTAMO J, WOLK A, 2011] 

 

 

MYINT PK et al untersuchten in der „European Prospective Investigation into 

Cancer (EPIC)-Norfolk prospective population study“ an 24.312 britischen Männern 

und Frauen zwischen 40 und 79 Jahren den Zusammenhang von Fischkonsum und der 

Inzidenz von Schlaganfällen in der Primärprävention. Der Fischkonsum wurde anhand 

der Fragebogenmethode (food frequency questionnaire) zwischen 1993 und 1997 

erhoben. Das Auftreten von Schlaganfällen wurde bis zum Jahr 2004 ermittelt. 

 

Im Beobachtungszeitraum von 8,5 Jahren wurden 421 Schlaganfälle registriert.  

Es konnte keine signifikante Assoziation zwischen dem Fisch-, Muschel- oder 

Fischrogen-Konsum und dem Risiko für Schlaganfälle bei Männern oder Frauen 

festgestellt werden. 

 

Der Konsum von fetten Fischen war bei Frauen, die einen Schlaganfall erlitten hatten, 

signifikant niedriger (Odds Ratio für Konsumenten von fetten Fischen versus ohne 

fetten Fischkonsum 0,69; 95% CI 0,51 bis 0,94, p = 0,02). Der Trend bei den Männern 

war ähnlich, aber nicht signifikant (OR 0,88, 95% CI 0,65-1,19, p = 0,41). [MYINT PK 

et al, 2006] 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsson%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Virtamo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wolk%20A%22%5BAuthor%5D
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4.4 Einfluss der langkettigen -3-Fettsäuren auf 

subklinische Atherosklerose 

 

Das Scannen der Herzkranzgefäße zur Feststellung einer Koronarverkalkung mittels 

Computertomographie wird allgemein als eine nichtinvasive Methode zur 

Früherkennung von koronaren Herzkrankheiten eingesetzt. Das Vorhandensein von 

Koronarkalk ist ein Prädiktor für ein hohes Risiko eines zukünftigen koronaren 

Ereignisses. [HE K, 2008; SHAW LJ, 2003] 

 

Die Ultraschalluntersuchung der Intima-Media-Dicke der Karotiden wird zur 

Beurteilung der Atheroskleroseprogression der Carotisarterien angewendet. [HE K, 

2008; VAN DER MEER IM, 2004] 

 

Weiters gibt ein niedriger Knöchel-Arm-Index (ankle-brachial index - ABI) Auskunft 

über ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen allgemein, koronare 

Herzkrankheiten, Herzinsuffizienz und periphere arterielle Verschlusskrankheiten. [HE 

K, 2008; McKENNA M, 1991] 

 

 

In Spanien ist die Inzidenz von ischämischer Herzerkrankung und Herztod trotz 

einer hohen Prävalenz von KHK-Risikofaktoren niedrig. Die hohe Aufnahme von 

ungesättigten Fettsäure-reichen Lebensmitteln wie Olivenöl, Nüssen, Fisch und 

Meeresfrüchten könnte diesem Paradoxon zu Grunde liegen. SALA-VILA A et al 

untersuchten an 451 Probanden (261 Männer und 190 Frauen, Durchschnittsalter 45 

Jahre) die Fettsäurezusammensetzung von Plasma-Phosphatidylcholin und die Intima-

Media-Dicke der A. Carotis communis und anderen Carotis-Segmenten mittels 

Ultraschall. Die Probanden waren frei von KHK, aber litten an primären 

Hyperlipoproteinämien.  

 

Das Ergebnis zeigt, dass der Anteil an Öl- und Docosahexaensäure invers mit der 

mittleren Intima-Media-Dicke der A. Carotis communis assoziiert war. Ebenso war 
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-Linolensäure invers mit der Intima-Media-Dicke der A. Carotis interna assoziiert. Für 

Linol- und Eicosapentaensäure wurde kein Zusammenhang gefunden. [SALA-VILA A 

et al, 2010] 

 

 

In der „Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)“ untersuchen HE K et al 

an 5.488 Erwachsenen, zwischen 45 und 84 Jahren, die zu Studienbeginn frei von 

klinischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren, den Einfluss von langkettigen -3-

Fettsäuren und Fischzufuhr auf subklinische Atherosklerose.  

 

Die subklinische Atherosklerose wurde durch Ultraschalluntersuchungen der Intima-

Media-Dicke der Arteria carotis communis (cCIMT, > 80. Perzentile) und der Arteria 

carotis interna (iCIMT, > 80. Perzentile) festgestellt. Weiters wurde eine koronare 

Calzium-Score-Bestimmung (CACS, Coronary artery calcium scoring) und die 

Bestimmung des Knöchel-Arm-Index (ABI, < 0,90) zur Beurteilung herangezogen. 

 

Die Zusammensetzung der Nahrungsaufnahme wurde anhand eines Fragebogens (food 

frequency questionnaire) erhoben. Dabei wurde der Fischkonsum in drei Gruppen 

geordnet: Frittierter Fisch (einschließlich frittierte Muscheln), nichtfrittierter Fisch 

(gebratener, gedünsteter, gebackener oder roher Fisch) und nichtfrittierter Fisch plus 

Meeresfrüchte. Etwaige -3-Fettsäuren-Supplementationen wurden in die Einschätzung 

der Nährstoffaufnahme mit einbezogen. 

 

Die mittlere tägliche Aufnahme von langkettigen -3-Fettsäuren wurde in Quartile zu 

40, 80, 120 und 220 mg geteilt. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass die Studienteilnehmer der höchsten Quartile der langkettigen 

-3-Fettsäuren-Aufnahme eher eine höhere Bildung und ein höheres 

Haushaltseinkommen haben; dass diese auch mehr Sport betreiben und weniger dazu 

tendieren, Raucher zu werden. Weiters hatten sie eine geringere Aufnahme von 

Alkohol, Gesamtenergie, gesättigten Fettsäuren, trans-Fettsäuren und eine höhere 

Aufnahme von -Linolensäure. 
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Nach Adjustierung von potentiellen Störfaktoren konnte eine signifikant inverse 

Assoziation zwischen der -3-Fettsäuren-Aufnahme und nicht frittiertem Fisch 

(gebraten, gedünstet, gebacken oder roh) und der subklinischen Atherosklerose durch 

cCIMT, aber nicht durch iCIMT, CACS oder ABI festgestellt werden.  

 

Der multivariate Odds Ratio-Vergleich zwischen der höchsten und der niedrigsten 

Quartile der -3-Fettsäuren-Aufnahme und der subklinischen Atherosklerose durch 

cCIMT war bestimmt mit 0,69 (95% CI: 0,55, 0,86, P für Trend <0,01); 0,80 (95% CI: 

0,64, 1,01, p = 0,054) für den Konsum von nichtfrittiertem Fisch; und 0,90 (95% CI: 

0,73, 1,11, p = 0,38) für den Konsum von frittiertem Fisch. 

 

Diese Studie zeigt, dass die Aufnahme von langkettigen -3-Fettsäuren aber nicht durch 

Aufnahme in Form von frittiertem Fisch mit einer geringeren Prävalenz der 

subklinischen Atherosklerose im Bereich der Arteria carotis communis assoziiert war. 

Signifikante Veränderungen in der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis interna oder 

bei der Bestimmung des CAC-Score und ABI konnten nicht beobachtet werden. [HE K 

et al, 2008] 

 

 

In einer zwei Jahre dauernden, randomisierten, doppelblinden, Placebo-

kontrollierten klinischen Studie untersuchten ANGERER et al an 223 Patienten mit 

koronarer Herzkrankheit den Einfluss von 1,65 g -3-Fettsäuren Supplementation pro 

Tag auf die Progression der Atherosklerose in den Carotisarterien. Zu Studienbeginn 

und am Ende der Studie wurden eine Koronarangiographie, eine umfassende klinische 

Untersuchung und eine Intima-Media-Dickenmessung der Carotisarterien 

vorgenommen. 

 

171 Patienten beendeten die Studie. 38 % der Patienten in der Supplementations-

Gruppe und 35 % in der Placebo-Gruppe zeigten Progressionen der Atherosklerose in 

den Carotisarterien. Die durchschnittliche maximale Intima-Media Dicke erhöhte sich in 
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der Supplementations-Gruppe um 0,07±0,13 mm und in der Placebo-Gruppe um 

0,05±0,11 mm. 

 

Weiters wurde keine Korrelation zwischen der Veränderung der Carotisarterien und der 

Koronararterien gefunden. [ANGERER P, 2002] 

 

In einer weiteren randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten klinischen 

Studie konnte aber gezeigt werden, dass -3-Fettsäuren-Supplementation aus Fischöl 

die Atheroskleroseprogression im Bereich der Koronararterien hemmen kann. [VON 

SCHACKY C et al, 1999] 
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4.5 Einfluss der -3-Fettsäuren auf die 

Pathogenese der Atherosklerose 

 

 

4.5.1 Einfluss der -3-Fettsäuren auf das 

Entzündungsgeschehen 

 

Es gibt eine Assoziation zwischen mehreren Entzündungs-Biomarkern und einem 

zukünftigen KHK-Risiko sowohl bei scheinbar gesunden Menschen als auch bei jenen 

mit kardiovaskulärer Erkrankung oder Herzinsuffizienz. Biomarker für das frühe und 

späte Stadium der Atherosklerose sind von großem klinischem Interesse, um 

Hochrisikopatienten rechtzeitig zu identifizieren. Ein spezielles Interesse gilt den in 

Tabelle 4.5.1.1 und 4.5.1.2 angeführten Biomarkern. [MYHRSTAD MC et al, 2011] 

 

 

Tabelle 4.5.1.1 Relevante Entzündungsbiomarker und ihre biologische Funktion 

[MYHRSTAD MC et al, 2011] 

Inflammatory markers Abbreviation Function 

Acute-phase protein   

C-reative protein CRP CRP is associated with the formation of cytokines, chemokines 

and the acute-phase response 

Cytokines   

Interleukin-6 IL-6 Induces acute-phase response (by inducing CRP), anti-body 

secretion and differentiation 

Interleukin-1, Interleukin-1 IL-1, IL-1 Proliferation and maturation of lymphocytes, involved in 

inflammation and acute-phase response 

Interleukin-18 IL-18 Involved in the formation of Th1 cells 

Tumor necrosis factor- is a cytokine TNF- Induces adhesion molecules- and cytokine expression, 

involved in cell death 
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Tabelle 4.5.1.2 Relevante Entzündungsbiomarker und ihre biologische Funktion 

[MYHRSTAD MC et al, 2011] 

 

Inflammatory markers Abbreviation Function 

Adhesion protein   

Soluble intercellular adhesion 

molecule-1 

sICAM-1 Binds monocytes and lymphocytes to the endothelium 

Soluble vascular cell adhesion 

molecule-1 

sVCAM-1 Binds monocytes and lymphocytes to the endothelium 

sE-selectin sE-sel Recruits leukocytes to the inflammatory site 

sP-selectin sP-sel Recruits leukocytes to the inflammatory site. Induces 

monocytes and platelet interactions 

Chemokines   

Monocyte chemoattractant protein-1 MCP-1 Facilitates migration of leukocytes to the intima 

Granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor 

GM-CSF Growth and differentiation of monocytes 

Interleukin-8 IL-8 Facilitates migration of leukocytes to the intima 

 

 

Im Vergleich zu normalgewichtigen Jugendlichen haben übergewichtige eine niedrige 

Plasmakonzentration an -3-Fettsäuren, erhöhte entzündliche Aktivität und endotheliale 

Dysfunktion.  

 

DANGARDT F et al überprüften in ihrer Studie an adipösen Jugendlichen, ob 

eine -3-Fettsäurensupplementierung die Plasmakonzentration an -3-Fettsäuren 

steigert, die Gefäßfunktion verbessert und die Entzündungsaktivität senkt. 

 

25 adipöse Jugendliche (14 Mädchen, 11 Burschen, Alter 15,7 ± 1,0 Jahre, BMI 33,8 ± 

3,9) wurden randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt, die entweder Kapseln mit 1,2 g  

-3-Fettsäuren/Tag oder Placebo für 3 Monate erhielten. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass die tägliche Zufuhr von -3-Fettsäurenkapseln bei adipösen 

Jugendlichen die Plasmakonzentration an -3-Fettsäuren steigert, die Gefäßfunktion 

verbessert und den Grad der Entzündungsaktivität senkt. Die Menge an Lymphozyten, 

Monozyten, TNF-, IL-6 und IL-1β hat sich verringert.  
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Kein Unterschied hat sich hinsichtlich Gesamtcholesterin, Triglyceriden, HDL-

Cholesterin, Anthropometrie, Blutdruck, Pulswellengeschwindigkeit oder der 

Gefäßstruktur in den beiden Gruppen ergeben. [DANGARDT F , 2010] 

 

 

Nüsse und Samen, im Besonderen Walnüsse und Leinsamen, sind eine wichtige 

pflanzliche Quelle für -3-Fettsäuren. In der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

(MESA) untersuchten JIANG R et al die Assoziation zwischen dem Konsum von 

Nüssen (Walnüsse, Mandeln u.a.) und Samen (Sonnenblumensamen u.a.) und den 

Entzündungsmarkern CRP, Interleukin-6 und Fibrinogen.  

 

An der Studie nahmen 6.080 Personen im Alter zwischen 45 und 84 Jahren, die zu 

Studienbeginn frei von KHK waren, teil. Der Konsum von Nüssen und Samen wurde in 

4 Gruppen kategorisiert (nie/selten,  1 Mal/Woche, 1 – 4 Mal/Woche und  5 

Mal/Woche) und mittels eines Fragebogens (food frequency questionnaire) erhoben. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass ein regelmäßiger Konsum von Nüssen und Samen mit einem 

niedrigeren Level von CRP, Interleukin-6 und Fibrinogen verbunden war. [JIANG R et 

al, 2006] 

 

 

ZHAO G et al untersuchten in ihrer 6 Wochen dauernden, randomisierten 

kontrollierten Studie die Wirkung einer Diät, die reich an ALA (6,5 % der Energie) war, 

auf die proinflammatorische Plasma-Cytokin-Konzentration und Cytokin-Produktion 

von kultivierten mononukleären Zellen aus peripherem Blut (PBMCs) von 23 

Probanden mit Hypercholesterinämie. 

 

Das Ergebnis zeigt, dass die Produktion von IL-6, IL-1, and TNF- durch PBMCs und 

die Konzentration von Plasma-TNF- mit der ALA-Diät niedriger war als bei den 

Vergleichsdiäten (LA-Diät und durchschnittliche amerikanische Ernährungsweise). Die 

TNF--Produktion korrelierte invers mit der ALA- und der EPA-Konzentration in den 

PBMC-Lipiden. [ZHAO G et al, 2007] 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dangardt%20F%22%5BAuthor%5D
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WINNIK S et al untersuchten im Tierversuch an 8 Wochen alten, männlichen, 

Apolipoprotein E knockout Mäusen den zellulären und molekularen Einfluss von 

α-Linolensäure (ALA) auf Atherosklerose. Die Mäuse erhielten 16 Wochen lang eine 

0,21 % Cholesterin-Diät mit entweder einer hohen Zufuhr an ALA (7,3 %; n = 10) 

durch Leinsamen oder einer niedrigen ALA-Zufuhr (0,03 %; n=10). 

 

Diätetische ALA erhöhte den Level der ALA, sowie der langkettigen omega-3-

Fettsäuren Eicosapentaensäure, Docosapentaensäure und Docosahexaensäure im 

Aortengewebe. Es reduzierte sich die Plaquegröße um 50 %; weiters reduzierte sich der 

T-Zellen-Gehalt in den Plaques, ebenso die Expression des vaskulären 

Zelladhäsionsmoleküls-1 (VCAM-1) und TNF. 

 

Sowohl diätetische ALA oder direkte ALA-Supplementation verringerten die T-Zell-

Proliferation und -Differenzierung und die entzündliche Aktivität. Die Prostaglandin- 

und die Isoprostan-Bildung wurden in Richtung Serie-3-Hauptgruppe verschoben, was 

möglicherweise einen potentiellen Beitrag zur atheroprotektiven Wirkung von ALA 

darstellt. [WINNIK S, 2011] 

 

 

In zwei unabhängigen Studien konnten VON SCHACKY C, BAUMANN K UND 

ANGERER P zeigen, dass sich nach der Einnahme von 1,5 g -3-Fettsäuren/Tag der 

mRNA-Level für PDGF-A und -B und MCP-1 reduzierte.  

Diese Reduktion konnte nur durch diätetische -3 Fettsäuren und nicht durch andere 

Klassen von ungesättigten Fettsäuren (-6 oder -9) festgestellt werden. Das scheint 

ein Hauptmechanismus zu sein, um atherogene Progressionen hintanzuhalten und 

kardiovaskuläre Herzkrankheiten zu reduzieren. [VON SCHACKY C, BAUMANN K 

UND ANGERER P, 2001] 

 

 

Die Studie von LI H et al zeigt, dass sowohl EPA als auch DHA die NFB-

Aktivität und die MCP-1-Expression verringern. [LI H, 2005] 
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NFB initiiert entzündliche Reaktionen und führt zur Entwicklung von Fettstreifen 

(„fatty streaks“). [BERLINER JA, 1995] 

 

EPA und DHA erhöhen sowohl PPAR- mRNA als auch die Proteinaktivität in HK-2-

Zellen (human kidney-2-cells). Eine Überexpression von PPAR- hemmt weiters die 

NFB-Aktivität. PPARs (peroxisome proliferator-activated receptors) hemmen die 

Produktion von proinflammatorischen Cytokinen. 

Das Ergebnis zeigt, dass die PPAR--Aktivierung durch EPA und DHA ein möglicher 

positiver Effekt einer Fischölzufuhr sein kann. [LI H, 2005] 

 

 

WELDON SM et al untersuchten die unterschiedliche Wirkung von EPA und 

DHA auf die Cytokin-Expression und die NFB-Aktivität in menschlichen THP-1 

monocytenderivatisierten Makrophagen. 

 

Durch die Vorbehandlung mit 100 µM EPA und DHA hat sich die TNF, IL-1 und 

IL-6-Produktion signifikant verringert im Vergleich zu den Kontrollzellen. Sowohl EPA 

und DHA reduzierten die TNF, IL-1 und IL-6-Expression. In allen Fällen war der 

Effekt von DHA gegenüber EPA stärker (p < 01). Weiters hatte eine geringe Dosis (25 

µM) DHA eine größere hemmende Wirkung auf die IL-1 und IL-6-Produktion als 

EPA. Sowohl EPA als auch DHA hemmten die NFB-Aktivität durchschnittlich um 13 

%. Die beobachtete Wirkung von EPA war aber nicht signifikant. 

 

DHA dürfte eine bessere Wirkung bei der Hemmung von pro-inflammatorischen 

Cytokinen in Makrophagen, teilweise gesteuert durch NFB, haben als EPA. 

[WELDON SM et al, 2007] 

 

 

MICKLEBOROUGH TD et al wiederum stellten in ihrer Studie fest, dass EPA in 

Lipopolysaccharid-stimulierten primären humanen alveolären Makrophagen (AMphi-

Zellen) eine stärkere Wirkung auf Entzündungsreaktionen haben als DHA. 
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120 µM EPA hemmt die TNF- and IL-1 mRNA-Expression und die Produktion von 

Leukotrienen (LTB4), Prostaglandinen (PGD2) und TNF- und IL-1 in diesen AMphi-

Zellen stärker als 120 µM DHA. [MICKLEBOROUGH TD et al, 2009] 

 

 

Die Studie von PAULO MC et al evaluierte den Effekt von -3-Fettsäuren in 

Fisch und Fischöl und einer gleichzeitigen energierestrikten Diät auf das lösliche 

interzelluläre Adhäsionsmolekül-1 (sICAM-1) und das lösliche vaskuläre 

Adhäsionsmolekül-1 (sVCAM-1). 

 

Die 275 teilnehmenden, gesunden Europäer zwischen 20 und 40 Jahren wurden 

randomisiert in eine von vier Gruppen zugeteilt: Kontrollgruppe 

(Sonnenblumenölkapseln), Gruppe mit der Aufnahme von magerem Fisch (3 x 150 g 

Portionen Kabeljau/Woche), Gruppe mit der Aufnahme von fettem Fisch (3 x 150 g 

Portion Lachs/Woche) oder Gruppe mit der Aufnahme von Fischöl (DHA+EPA-

Kapseln). 

 

In der Gruppe mit der Aufnahme von magerem Fisch reduzierte sich der sICAM-1-

Level um durchschnittliche 5 % und der sVCAM-1-Level blieb unverändert. 

 

Kein signifikanter Effekt wurde nach der Intervention mit fettem Fisch oder Fischöl auf 

den sICAM-1-Level festgestellt. Hinsichtlich des sVCAM-1-Levels wurde jedoch eine 

signifikante Erhöhung festgestellt (16 % bei der Zufuhr von fettem Fisch und 21,9 % 

bei der Aufnahme von Fischöl). 

 

Die Ergebnisse hinsichtlich des sVCAM-1-Levels lassen die Spekulation zu, dass eine 

niedrige Dosis an -3-Fettsäuren, etwa durch Aufnahme von magerem Fisch, eine eher 

antiinflammatorische Wirkung hat, im Gegensatz dazu, eine hohe Dosis an -3-

Fettsäuren, etwa durch Zufuhr von fettem Fisch oder Fischöl, einen eher 

proinflammatorischen Effekt hat. [PAULO MC et al, 2008] 
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PUT GK et al untersuchten in ihrer 12 Wochen dauernden, randomisierten, 

doppelblinden Placebo-kontrollierten Interventionsstudie den Einfluss von 3,5 g 

täglicher Aufnahme an Fischöl (entspricht 1,5 g -3-Fettsäuren/Tag) auf 19 

Entzündungsbiomarker an Probanden zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. Das 

Ergebnis zeigt, dass die Supplementation von Fischöl im Vergleich zu der Placebo-

Gruppe keinen signifikanten Effekt auf die Plasmakonzentration von Cytokinen, 

Chemokinen oder Zelladhäsionsmolekülen hatte. [POT GK et al, 2009] 
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4.5.2 Einfluss der -3-Fettsäuren auf die 

LDL-Oxidation 

 

Oxidiertes LDL-Cholesterin (ox-LDL) gilt, wie bereits in Abschnitt 2.3 beschrieben, als 

wesentlicher Faktor für die Initiation und Progression der Atherosklerose. Der Plasma-

Level von ox-LDL und die Ratio von ox-LDL/Triglycerid, ox-LDL/LDL, ox-LDL/HDL 

und ox-LDL/Albumin sind gute Biomarker für die Erkennung von KHK. Patienten mit 

einer hohen ox-LDL/Triglycerid-Ratio haben ein höheres Risiko für KHK. [HUANG H, 

2008] 

 

Das Enzym Myeloperoxidase dürfte einen direkten Beitrag zur Pathogenese der 

Atherosklerose leisten. [ROMAN RM et al, 2010] 

 

Das Enzym und HOCl kommen in großen Mengen in atherosklerotischen Läsionen vor. 

Die Lipidperoxidation ist eine mögliche Reaktion von HOCl mit mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren in Gegenwart von Radikalen wie Lipidhydroperoxiden. 

[SPICKETT CM et al, 2000] 

 

Der Plasma-MPO korreliert positiv mit ox-LDL und negativ mit NO-Werten. 

[SAMSAMSHARIAT SZ et al, 2011] 

 

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (Plaqueruptur in der Koronararterie) ist der 

Myeloperoxidase-Level signifikant höher. Dieser Wert legt nahe, dass MPO als Marker 

eine Rolle bei der Plaquevulnerabilität und -instabilität spielt. [ROMAN RM et al, 

2010] 

 

ANDERSEN VL et al untersuchten in ihrer Studie den Effekt der 

Supplementation von langkettigen -3-Fettsäuren in niedrigen, moderaten oder hohen 

Dosen auf den Plasma-MPO-Level bei gesunden Probanden.  
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Die 60 Studienteilnehmer wurden randomisiert in drei Gruppen eingeteilt und erhielten 

entweder 6,6 g PUFA/Tag oder 2,0 g PUFA/Tag und die Kontrollgruppe Olivenöl für 

12 Wochen. Die MPO-Ausgangswerte der drei Gruppen waren 36.9 ± 9.4; 36.2 ± 7.1 

und 35.4 ± 11.3 (µg/l). 

 

Nach der 12-wöchigen Supplementation konnte in keiner der drei Gruppen eine 

signifikante Änderung des Plasma-MPO-Levels festgestellt werden. 

 

Die Supplementation mit langkettigen -3-Fettsäuren dürfte daher bei gesunden 

Erwachsenen mit niedrigen MPO-Ausgangswerten keinen Effekt auf den Plasma-MPO-

Level haben. [ANDERSEN VL, 2010] 

 

 

CALZADA C et al stellten in ihrer Supplementations-Studie an 12 gesunden 

Männern zwischen 53 und 65 Jahren fest, dass eine Einnahme von 200 – 800 mg 

DHA/Tag einen antioxidativen Effekt auf LDL haben kann. Diese Dosis erscheint 

günstig für die Prävention von kardiovaskulären Krankheiten bei gesunden 

Populationen. 

 

Der Anteil von DHA in LDL-Phospholipiden und Cholesterinestern erhöhte sich bei 

einer Supplementierung von 200 mg DHA/Tag bereits nach zwei Wochen. 

 

Die tägliche Einnahme von 200, 400 und 800 mg DHA führte zu einer erhöhten 

-Tocopherol-Konzentrationen, geringeren Malondialdehyd-Konzentrationen, und einer 

längeren Verzögerungszeit für Kupfer-induzierte LDL-Oxidation.  

 

Eine Supplementierung mit 1600 mg DHA/Tag hatte keinen Einfluss mehr auf die oben 

genannten Parameter. 

 

Die Plasmakonzentration von 4-Hydroxy-Hexenal, speziell aus der Peroxidation von 

-3-Fettsäuren, war nach der Supplementierung mit 800 und 1600 mg DHA deutlich 
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erhöht, während die 4-Hydroxynonenal-Konzentration aus der Peroxidation von -6-

Fettsäuren unverändert blieb. [CALZADA C et al, 2010] 

Das Ergebnis der 6-wöchigen Interventionsstudie von LINDQVIST HM et al zeigt den 

Einfluss einer Hering-Diät (150 g gebackene Heringsfilets/Tag und 5 Mal/Woche) auf 

kardiovaskuläre Risikofaktoren bei übergewichtigen Männern (durchschnittlicher BMI 

von 28,3). 

 

Die Plasma-HDL-Konzentration war signifikant höher als bei der Kontrollgruppe 

(mageres Schweinefleisch und Hühnchen-Mahlzeiten): 1,04 versus 0,99 mmol/l. Die 

Triglyceridkonzentration ist in beiden Gruppen mit keinem signifikanten Unterschied 

gesunken. Die Nicht-Protein-Plasma-Antioxidantien und oxidiertes LDL waren nach 

der Hering-Diät nicht höher als bei der Kontrollgruppe.  

 

Es wurden keine negativen Auswirkungen auf die in vivo-Oxidation oder Plasma-

Antioxidantien nach der Hering-Diät festgestellt. [LINDQVIST HM, 2009] 

 

 

PALOMÄKI A et al untersuchten in ihrer Studie den Einfluss der Zufuhr von 

kaltgepresstem Rapsöl im Vergleich zur Aufnahme von Butter auf die Plasma-Lipid-

Werte, oxLDL und Arterienelastizität an 37 Männern mit Metabolischem Syndrom. 

 

Rapsöl ist in nordeuropäischen Ländern eine Hauptquelle für einfach ungesättigte 

Fettsäuren und -3-Fettsäuren. Die tägliche Fettaufnahme während der Studie betrug 

entweder 37,5 g Butter oder 35 ml kaltgepresstes Rapsöl über einen Zeitraum von 8 

Wochen. 

 

Im Vergleich mit den Teilnehmern der Butter-Gruppe hatten die Teilnehmer der 

Rapsöl-Gruppe nach den 8 Wochen einen um 8 % niedrigeren Gesamt-Plasma-

Cholesterin und einen um 11 % niedrigeren Plasma-LDL-Cholesterin. Der Level von 

oxLDL war um 16 % niedriger. Hinsichtlich der Arterienelastizität ergaben sich nur 

minimale und nicht signifikante Unterschiede. [PALOMÄKI A et al, 2010]
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4.5.3 Einfluss der -3-Fettsäuren auf die 

Schaumzellen und die Plaquestabilität 

 

Die über die Nahrung aufgenommenen Fettsäuren werden zu Chylomikronen verpackt 

und in die Peripherie transportiert. Die Fettsäurezusammensetzung der Chylomikronen 

beeinflusst die Lipidansammlung in den Makrophagen der atherosklerotischen Plaques. 

[YU KC, MAMO JC , 2000]  

 

Im Vergleich zu Chylomikronen, die reich an -3-Fettsäuren sind, werden jene, die 

reich an gesättigten Fettsäuren sind rascher von kultivierten Makrophagen 

aufgenommen. Dies führt zu einer größeren Lipidakkumulation in den Makrophagen 

und zur Ausbildung von Schaumzellen. [DE PASCALE C et al, 2006] 

 

Die unterschiedliche Aufnahme der verschiedenen Fettsäuren besteht vermutlich darin, 

dass Fettsäuren die Aktivität des Transkriptionsfaktors NFB in Makrophagen 

unterschiedlich beeinflussen. An -3-Fettsäuren reiche Chylomikronen verringern die 

Aktivität des NFB und die Produktion des TNF-. Weiters erhöhen sie den 

Cholesterin-Efflux aus den Schaumzellen und verringern die Lipidakkumulation in den 

Makrophagen. [DE PASCALE C , 2009] 

 

 

AMANO et al untersuchten den Einfluss von -3-Fettsäuren auf die Instabilität 

von koronaren Plaques. Der Plasmagehalt an Eicosapentaensäure (EPA), 

Docosapentaensäure (DPA) und Docosahexaensäure (DHA) wurde an 336 Patienten mit 

Verdacht auf koronare Herzkrankheit untersucht. An diesen Patienten wurde eine 

koronare Angiographie durchgeführt. Mittels intravaskulärem Ultraschall (IVUS) und 

IB-IVUS wurden an 116 Patienten mit koronaren Plaques weitere Parameter analysiert.  

 

AMANO et al kamen zum Ergebnis, dass Patienten mit akutem koronarem Syndrom 

einen signifikant niedrigeren Plasmagehalt an -3-Fettsäuren, speziell EPA und DPA, 

aufwiesen, als jene ohne akutes koronares Syndrom.  
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Die IB-IVUS-Analyse zeigt, dass der Plasmagehalt an -3-Fettsäuren invers mit dem 

prozentuellen Lipidvolumen der Plaques und positiv mit dem Volumprozent der 

fibrösen Kappe korreliert. 

 

Patienten mit niedrigem EPA-Level, niedrigem DPA-Level und niedrigem DHA-Level 

hatten ein signifikant höheres prozentuelles Lipidvolumen der Plaques (p = 0,048, p = 

0,008, und p = 0,036) und signifikant niedrigere Volumprozente der fibrösen Kappe (p 

= 0,035, p = 0,008, und p = 0,034) als jene mit hohem Plasmalevel an diesen Fettsäuren. 

[AMANO T et al, 2011]  

 

Die Dicke und der Kollagengehalt der fibrösen Kappe sind für die Stabilität einer 

Plaque wichtig. Ein hoher Lipidgehalt sowie aktivierte Makrophagen im Zentrum und 

eine nur dünne fibröse Kappe gelten als ungünstig. [FALK et al, 1995] 

 

Ein niedriger Plasmagehalt an -3-Fettsäuren, im Besonderen EPA und DPA, war 

signifikant mit lipidreichen Plaques assoziiert und es deutet auf die Inzidenz von 

akutem koronarem Syndrom hin. Diese Erkenntnis könnte die positive Wirkung von 

-3-Fettsäuren v.a. EPA und DPA, nämlich das Risiko von atherosklerotischen 

Veränderungen zu verringern, erklären. [AMANO T et al, 2011] 

 

 

ZHANG et al untersuchten in ihrer Studie die Mechanismen, wie -Linolensäure 

(ALA) das Enzym SCD1 (Stearoyl-CoA Desaturase 1) regelt und die darauffolgenden 

Auswirkungen auf den Cholesterinspiegel und den Transport in die Schaumzellen.  

Erhöhter Cholesterin-Efflux aus Schaumzellen ist ein wichtiger Schutzmechanismus, 

um Lipidanreicherung in den atherosklerotischen Plaques zu verringern. Diätetische 

-Linolensäure (ALA) senkt zirkulierendes Cholesterin, aber seine Rolle im 

Cholesterin-Efflux wurde bislang nicht eingehend untersucht.  

 

Stearoyl-CoA Desaturase 1 (SCD1) ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym für 

die Synthese von einfach ungesättigten Fettsäuren (MUFA). Endogene MUFAs werden 
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bevorzugt in Triglyceride, Phospholipide und Cholesterinester eingebaut und kommen 

reichlich in atherosklerotischen Plaques vor. [ZHANG J et al, 2011] 

 

Jüngste Studien an Menschen und Tiermodellen haben gezeigt, dass die Modulation der 

SCD1-Aktivität durch diätetische Intervention oder genetische Manipulation 

verschiedene Mechanismen des Energiestoffwechsels auf die Prädisposition von 

Übergewicht, Insulinresistenz, Diabetes mellitus und Hyperlipoproteinämie stark 

beeinflussen können. [BROWN JM et al, 2010] 

 

In dieser Studie wurde small interfering RNA (siRNA) angewendet, um die SCD1-

Expression in Schaumzellen zu modifizieren. Eine -Linolensäure-Gabe und siRNA 

verminderten signifikant die SCD1-Expression in Schaumzellen. Die Reduktion der 

SCD1 wurde mit erhöhtem Cholesterin-Efflux und verringerter intrazellulärer 

Cholesterin-Einlagerung in diesen Zellen begleitet.  

 

-Linolensäure aktiviert den nukleären Farnesoid-X-Rezeptor, dieser wiederum erhöhte 

die Expression seines Zielgens small heterodimer partner (SHP) und verringerte die 

Leber-X-Rezeptor-abhängige sterol regulatory element-binding protein 1c (SREBP)-

Transkription, was letztlich zu einer unterdrückten SCD1 Expression führt.  

 

Die Unterdrückung des Enzyms SCD1 durch -Linolensäure erhöhte den Cholesterin-

Efflux günstig und verminderte die Cholesterin-Akkumulation in den Schaumzellen. 

Dies mag ein Mechanismus von -3-Fettsäuren sein, um eine rückläufige Entwicklung 

von Atherosklerose zu fördern. [ZHANG J et al, 2011] 

 

An einer Studie an B6C3Fe-Mäusen konnte gezeigt werden, dass eine Reduktion 

der ALA-Zufuhr von 1,02 % auf 0,16 % der Energiezufuhr zu einem 6-fachen Anstieg 

der SCD1-Aktivität führte. Diese Reduktion führte bei den Mäusen zu Übergewicht, 

Fettleber und Herz- und Nierenhypertrophie. [HANBAUER I, 2009] 
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5. Schlussbetrachtung 

 

 

Die Zufuhr von Nahrungsenergie in Form von Fetten spielt in der menschlichen 

Ernährung eine bedeutende Rolle. Laut D-A-CH-Referenzwerten sollen Erwachsene bei 

leichter bis mittelschwerer körperlicher Arbeit nicht mehr als 30 % der Energie in Form 

von Fetten aufnehmen. Die Zusammensetzung der aufgenommenen Fettsäurequalität 

sollte dabei ebenfalls berücksichtigt werden (höchstens 10 % gesättigte, mindestens 

13 % einfach ungesättigte und höchstens 7 % mehrfach ungesättigte Fettsäuren). 

[ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004]  

Die mehrfach ungesättigten -3-Fettsäuren Eicosapentaensäure, Docosahexaensäure 

und -Linolensäure zählen zu den essentiellen Fettsäuren. Sie können durch 

Biosynthese nicht vom menschlichen Körper hergestellt werden. [EBERMANN R, 

ELMADFA I, 2008] Verschiedene Studien haben gezeigt, dass beim Menschen die 

Umwandlung von -Linolensäure zu Docosahexaensäure unter 5 % liegt und von 

mehreren Faktoren abhängt. [BRENNA JT, 2002] -Linolensäure hat die höchste 

Oxidationsrate unter den ungesättigten Fettsäuren und wird großteils für die 

Energiegewinnung herangezogen. [VERMUNT SH et al, 2000; ARTERBURN LM et 

al, 2006]  

 

Aus Arachidonsäure und Eicosapentaensäure entstehen nach dem Einbau in die 

Zellmembran zahlreiche bioaktive Substanzen, die sogenannten Eicosanoide. Aus 

Eicosapentaensäure entstehen die Eicosanoide der „3-er-Reihe“. [DÄHLER F, 

SANNER H, 2007; GASSMANN B, 2006] Als Beispiele genannt, wirken 

Prostaglandin I3 aggregationshemmend und vasodilativ und Prostaglandin E3 schwach 

proinflammatorisch. [DÄHLER F, SANNER H, 2007; KREUTZFELDT A , MÜLLER 

K, 2000] 

 

Die -3-Fettsäuren Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure sind reichlich in Fisch 

und Fischöl wie Hering, Thunfisch, Lachs, Makrele, Sprotte enthalten. -Linolensäure 
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hingegen ist in pflanzlichen Produkten enthalten: Leinsamen, Leinöl, Rapsöl, Walnuss 

und Walnussöl. [ELMADFA I, FRITZSCHE D, 2005] 

 

Aufgrund der großen Anzahl an Doppelbindungen der ungesättigten Fettsäuren sind sie 

chemisch sehr reaktiv. Dies kann zu Lipidperoxidation führen, was sich organoleptisch 

in Form des „Ranzigwerdens“ bemerkbar macht. [EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 

Die typisch westliche Ernährung enthält große Mengen an oxidierten Fetten. Die 

Aufnahme von diesen oxidierten Fettsäuren und oxidiertem Cholesterin führte im 

Tierversuch zu Fettstreifen-Läsionen in der Aorta und könnte daher auch einen Anteil 

an der Entstehung von Atherosklerose beim Menschen haben. [STAPRANS I et al, 

2005] Antioxidantien und eine richtige Lagerhaltung können die Lipidperoxidation 

hinauszögern. [EBERMANN R, ELMADFA I, 2008] 

 

In den westlichen Industrienationen ist die Hälfte aller Todesfälle auf Atherosklerose 

zurückzuführen. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] Auch in Österreich bilden 

Herz-Kreislauferkrankungen die häufigste Todesursache, gefolgt von Krebs und 

Krankheiten der Atmungsorgane. [HABL C et al, 2010] Bis zum 80. Lebensjahr ist die 

Anzahl an verstorbenen Männern in Österreich infolge kardiovaskulärer Erkrankungen 

deutlich höher als an verstorbenen Frauen, was zum Teil durch die höhere 

Lebenserwartung der Frauen erklärbar ist. Zu den in der PROCAM-Studie unter Prof. 

Dr. Gerd ASSMANN ermittelten Risikofaktoren zählt an erster Stelle das männliche 

Geschlecht, gefolgt von höherem Lebensalter, erhöhtem LDL-Cholesterin, Rauchen, 

erniedrigtem HDL-Cholesterin. 

 

Hyperlipoproteinämie zählt zu den häufigsten Stoffwechselstörungen in 

Industrieländern. Diese Stoffwechselstörung tritt häufig zusammen mit Übergewicht 

und anderen Zivilisationskrankheiten auf. Die Hyperlipoproteinämie Typ IV ist 

besonders häufig. Atherosklerotische Gefäßerkrankungen und eine gleichzeitig 

nachweisbare diabetische Stoffwechsellage sind bei dieser Form häufig. [KASPER H, 

2004] Es handelt sich vorwiegend um Patienten mit auffallendem Übergewicht, 

Diabetes mellitus und Hyperurikämie. [LÖFFLER G, PETRIDES P, HEINRICH P, 

2007] 
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Laut Ernährungsbericht 2008 sind in Österreich 19 % der untersuchten 6- bis 

15-jährigen Schulkinder übergewichtig, davon 8 % adipös. 42 % der untersuchten 

18- bis 65-jährigen Erwachsenen waren übergewichtig, davon 11 % adipös und 40 % 

der untersuchten 65- bis > 84-jährigen Erwachsenen waren übergewichtig. [ELMADFA 

I, FREISLING H et al, 2008] 

 

Atherosklerose ist eine progressive Erkrankung der großen und mittelgroßen Arterien, 

die mit Verhärtung, Verdickung, Elastizitätsverlust und Lumeneinengung assoziiert ist. 

Koronare Herzkrankheiten, Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrankheiten 

zählen zu den fatalen Auswirkungen der Atherosklerose. [ROSS R, 1999] Die Wirkung 

von -3-Fettsäuren auf die Pathogenese der Atherosklerose anhand wissenschaftlicher 

Studien zu beschreiben, ist Ziel dieser Diplomarbeit.  

 

Die am weitesten akzeptierte Theorie hinsichtlich der Pathogenese der Atherosklerose 

ist die Response-to-injury-Hypothese (Theorie von Russell ROSS, 1977). 

[SILBERNAGL S, LANG F, 1998] Es gibt zunehmend Beweise dafür, dass die 

Entstehung von Atherosklerose mit der Reaktion von freien Radikalen, der 

Lipidperoxidation und der oxidativen Veränderung von LDL einhergeht. 

[ESTERBAUER H, 1991] Viele in vivo Mechanismen existieren, um LDL zu 

oxidieren: Übergangsmetalle wie zweiwertige Eisen-Kationen, Häm, sowie eine Reihe 

von verschiedenen Enzym-Systemen, wie z.B. Lipoxygenasen, Myeloperoxidase, 

NADPH Oxidasen und Stickoxidsynthasen. [TSIMIKAS S, MILLER YI, 2011] Die 

Zellen der Arterienwand einschließlich Makrophagen können LDL oxidieren, indem sie 

die zellulären Oxygenasen wie die NADPH-Oxidase und die 15-Lipoxygenase 

aktivieren. Dieser Prozess ist jedoch abhängig von den Antioxidantien, die die 

Makrophagen umgeben. Die Glutathionperoxidase und reduziertes Glutathion spielen 

eine wichtige schützende Rolle gegen Zell-vermittelte Oxidation von LDL. [AVIRAM 

M, 1996] 

Der Plasma-Level von ox-LDL und die Ratio von ox-LDL/Triglycerid, ox-LDL/LDL, 

ox-LDL/HDL und ox-LDL/Albumin sind gute Biomarker für die Erkennung von KHK. 

Patienten mit einer hohen ox-LDL/Triglycerid-Ratio haben ein höheres Risiko für 

KHK. [HUANG H, 2008] Das Enzym Myeloperoxidase dürfte einen direkten Beitrag 

zur Pathogenese der Atherosklerose leisten. [ROMAN RM et al, 2010]  
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In der Studie von ANDERSEN VL et al konnte gezeigt werden, dass eine 

Supplementation mit langkettigen -3-Fettsäuren (6,6 g oder 2,0 g pro Tag) bei 

gesunden Erwachsenen mit niedrigen Myeloperoxidase-Ausgangswerten zu keiner 

signifikanten Änderung des Plasma- Myeloperoxidase-Levels führte. [ANDERSEN VL, 

2010] In der Supplementations-Studie von CALZADA C et al wurde festgestellt, dass 

die Einnahme von 200 – 800 mg Docosahexaensäure/Tag einen antioxidativen Effekt 

auf LDL haben kann. Die tägliche Einnahme von 200, 400 oder 800 mg DHA führte zu 

einer erhöhten -Tocopherol-Konzentration, geringeren Malondialdehyd-

Konzentrationen, und einer längeren Verzögerungszeit für Kupfer-induzierte LDL-

Oxidation. Eine weitere Steigerung der Dosis hatte keinen Einfluss mehr auf die 

genannten Parameter. [CALZADA C et al, 2010] 

Negative Auswirkungen auf die in vivo-Oxidation oder Plasma-Antioxidantien nach 

einer Hering-Diät (150 g gebackene Heringsfilets/Tag) konnten in der Studie von 

LINDQVIST HM et al nicht festgestellt werden. Die Nicht-Protein-Plasma-

Antioxidantien und oxidiertes LDL waren nach der Hering-Diät nicht höher als bei der 

Kontrollgruppe. [LINDQVIST HM, 2009] 

Rapsöl ist in nordeuropäischen Ländern eine Hauptquelle für einfach ungesättigte 

Fettsäuren und -3-Fettsäuren. Das Ergebnis der Studie von PALOMÄKI A et al zeigt, 

dass eine tägliche Zufuhr von 35 ml kaltgepresstem Rapsöl über einen Zeitraum von 

8 Wochen den Level von oxLDL um 16 % senken kann. [PALOMÄKI A et al, 2010] 

 

Es gibt eine Assoziation zwischen mehreren Entzündungs-Biomarkern und einem 

zukünftigen KHK-Risiko sowohl bei scheinbar gesunden Menschen als auch bei jenen 

mit kardiovaskulärer Erkrankung oder Herzinsuffizienz. [MYHRSTAD MC et al, 2011]  

Eine positive Wirkung der -3-Fettsäuren auf das Entzündungsgeschehen konnte 

anhand mehrerer Studien festgestellt werden. 

Das Ergebnis der Studie von DANGARDT F et al an adipösen Jugendlichen zeigt, dass 

die Einnahme von Kapseln mit 1,2 g -3-Fettsäuren/Tag die Entzündungsaktivität 

senkt. Die Menge an Lymphozyten, Monozyten, TNF-, IL-6 und IL-1β hat sich 

verringert. [DANGARDT F, 2010] In der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

(MESA) konnte gezeigt werden, dass ein regelmäßiger Konsum von Nüssen und Samen 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dangardt%20F%22%5BAuthor%5D
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mit einem niedrigeren Level von CRP, Interleukin-6 und Fibrinogen verbunden ist. 

[JIANG R et al, 2006] 

Weiters zeigt die Studie von ZHAO G et al, dass die Produktion von IL-6, IL-1, and 

TNF- durch PBMCs (kultivierte mononukleäre Zellen aus peripherem Blut) und die 

Konzentration von Plasma-TNF- mit einer ALA-Diät verringert werden kann. [ZHAO 

G et al, 2007] 

In der Studie von VON SCHACKY C et al reduzierte sich nach einer Einnahme von 

1,5 g -3-Fettsäuren/Tag der mRNA-Level für PDGF-A und PDGF-B und MCP-1. 

Diese Reduktion konnte nur durch diätetische -3 Fettsäuren, aber nicht durch andere 

Klassen von ungesättigten Fettsäuren (-6 oder -9) festgestellt werden. [VON 

SCHACKY C, BAUMANN K UND ANGERER P, 2001] Die Studie von LI H et al 

zeigt, dass sowohl EPA als auch DHA die NFB-Aktivität und die MCP-1-Expression 

verringern. EPA und DHA erhöhen sowohl PPAR- mRNA als auch die Proteinaktivität 

in HK-2-Zellen (human kidney-2-cells). [LI H, 2005] Auch im Tierversuch konnte 

festgestellt werden, dass diätetische ALA oder direkte ALA-Supplementation die 

T-Zell-Proliferation und -Differenzierung und die entzündliche Aktivität verringern. 

[WINNIK S, 2011]  

WELDON SM et al untersuchten die unterschiedliche Wirkung von EPA und DHA auf 

die Cytokin-Expression und die NFB-Aktivität in menschlichen THP-1 

monocytenderivatisierten Makrophagen. DHA dürfte eine bessere Wirkung bei der 

Hemmung von pro-inflammatorischen Cytokinen in Makrophagen haben als EPA. 

[WELDON SM et al, 2007] MICKLEBOROUGH TD et al wiederum stellten in ihrer 

Studie fest, dass EPA in Lipopolysaccharid-stimulierten primären humanen alveolären 

Makrophagen (AMphi-Zellen) eine stärkere Wirkung auf Entzündungsreaktionen haben 

als DHA. [MICKLEBOROUGH TD et al, 2009]  

Das Ergebnis der Studie von PAULO MC et al lässt die Vermutung zu, dass eine 

niedrige Dosis an -3-Fettsäuren, etwa durch Aufnahme von magerem Fisch, eine eher 

antiinflammatorische Wirkung hat, im Gegensatz dazu, eine hohe Dosis an -3-

Fettsäuren, etwa durch Zufuhr von fettem Fisch oder Fischöl, einen eher 

proinflammatorischen Effekt hat. [PAULO MC et al, 2008] 

Die Studie von PUT GK et al konnte keinen signifikanten Effekt von 3,5 g täglicher 

Aufnahme an Fischöl (entspricht 1,5 g -3-Fettsäuren/Tag) auf die 
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Plasmakonzentration von Cytokinen, Chemokinen oder Zelladhäsionsmolekülen 

feststellen. [POT GK et al, 2009] 

 

Fettstreifen - in Form einer subendothelialen Anhäufung großer, fetthaltiger Zellen 

(= Schaumzellen) - sind die ersten feststellbaren Zeichen einer Atherosklerose. 

[SILBERNAGL S, LANG F, 1998] Chylomikronen, die reich an -3-Fettsäuren sind, 

verringern die Aktivität des NFB und die Produktion des TNF-. Weiters erhöhen sie 

den Cholesterin-Efflux aus den Schaumzellen und verringern die Lipidakkumulation in 

den Makrophagen. [DE PASCALE C , 2009] Patienten mit niedrigem EPA-Level, 

niedrigem DPA-Level und niedrigem DHA-Level hatten ein signifikant höheres 

prozentuelles Lipidvolumen der Plaques und signifikant niedrigere Volumprozente der 

fibrösen Kappe als jene mit hohem Plasmalevel an diesen Fettsäuren. [AMANO T et al, 

2011] Die Unterdrückung des Enzyms SCD1 durch -Linolensäure erhöhte den 

Cholesterin-Efflux günstig und verminderte die Cholesterin-Akkumulation in den 

Schaumzellen. [ZHANG J et al, 2011] Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass eine 

Reduktion der ALA-Zufuhr von 1,02 % auf 0,16 % der Energiezufuhr zu einem 

6-fachen Anstieg der SCD1-Aktivität führte. Diese Reduktion führte bei Mäusen zu 

Übergewicht, Fettleber und Herz- und Nierenhypertrophie. [HANBAUER I, 2009] 

 

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der ausgewählten prospektiven Kohortenstudien 

in der Primärprävention ist in Tabelle 4.2.1.1.1 dargestellt und zeigt einen Trend 

dahingehend, dass die Zufuhr von -3-Fettsäuren in der Primärprävention zur 

Reduktion des Risikos für Herzkreislauferkrankungen führen dürfte. 

Die Studie von MOZAFFARIAN D et al zeigt, dass bei älteren Personen ( 65 Jahre) 

der Konsum von Thunfisch oder anderen Fischen 3 bis 4 Mal/Woche mit einem um 

31 % geringeren Risiko für das Auftreten von Herzinsuffizienz verbunden ist. Der 

Konsum von frittiertem Fisch zeigt den gegenteiligen Effekt. [MOZAFFARIAN D et al, 

2005] 

Auch die Studie von LEVITAN EB et al zeigt, dass eine moderate Aufnahme von 

fettem Fisch (2 Mal/Woche) oder marinen -3-Fettsäuren mit einer geringeren Rate an 

Herzinsuffizienz verbunden war. Die Assoziation mit der Fischaufnahme ist jedoch 

statistisch nicht signifikant. [LEVITAN EB, WOLK A und MITTLEMAN A, 2009] 
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In der Studie von YAMAGISHI K war die Aufnahme von Fisch und -3-PUFA mit 

einem 18 % bis 19 % niedrigeren Risiko für die Mortalität an Herz-

Kreislauferkrankungen insgesamt assoziiert. [YAMAGISHI K, 2008] Das Ergebnis der 

Studie von JÄRVINNEN R zeigt für Frauen eine protektive Wirkung von Fischkonsum 

gegen KHK, während keine signifikante Assoziation bei den Männern zu beobachten 

war. [JÄRVINEN R, 2006] 

Frauen mit einem höheren Fischverzehr ( 5 Mal/Woche) und einer größeren -3-

Fettsäuren-Aufnahme hatten in der Studie von HU FG ein niedrigeres Risiko für eine 

KHK, insbesondere für KHK-Mortalität. [HU FB, 2002] OOMEN CM et al stellten fest, 

dass speziell die Aufnahme von fettem Fisch eine protektive Wirkung gegen KHK 

haben dürfte. [OOMEN CM et al, 2000] 

 

Hinsichtlich der ausgewählten randomisierten kontrollierten Studien in der 

Primärprävention zeigte sich, dass die Aufnahme von 6,3 g -Linolensäure/Tag zu 

keiner signifikanten Änderung des geschätzten Risikos an koronaren Herzkrankheiten 

führt. [BEMELMANS WJE et al, 2002] In der Japan EPA Lipid Intervention Studie 

(JELIS) jedoch reduzierte sich durch Aufnahme von Eicosapentaensäure das Risiko für 

koronare Herzkrankheiten (KHK) im Vergleich zur Kontrollgruppe trotz erhöhter 

Risikofaktoren um 53 %. [SAITO Y et al, 2008] 

 

Die Ergebnisse der ausgewählten Studien hinsichtlich der Wirkung von -3-Fettsäuren 

auf die Inzidenz von koronaren Herzkrankheiten in der Sekundärprävention zeigen zum 

Großteil keine signifikante Reduktion des Risikos.  

Die DART-Studie stellte fest, dass eine moderate Aufnahme von fettem Fisch (2 oder 3 

Portionen pro Woche) die Sterblichkeit bei Männern, die sich von einem 

Myokardinfarkt erholt haben, reduzieren kann. [BURR ML, 1989] Bei der DART2 war 

die Einnahme von Fischölkapseln mit einem höheren Risiko von plötzlichem Herztod 

assoziiert. Die scheinbar widersprüchlichen Ergebnisse der beiden DART-Studien 

widerspiegeln offenbar eine unterschiedliche Wirkung der -3-Fettsäuren durch 

Aufnahme von Fisch und Fischölkapseln bei akuten und chronischen Erkrankungen. 

[BURR ML et al, 2005]  
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Ein klinischer Benefit hochkonzentrierter Dosen von -3-Fettsäuren im Vergleich zu 

Maisöl in der Sekundärprävention konnte in der Studie von NILSEN DW trotz eines 

günstigen Effektes auf die Plasmalipidwerte nicht festgestellt werden. Es zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied für die Prognose von zukünftigen kardialen Ereignissen 

zur Kontrollgruppe. [NILSEN DW, 2001] Die Studie von KROMHOUT D et al zeigt, 

dass eine niedrige Zufuhr (durchschnittlich 376 mg EPA–DHA oder 1,9 g ALA) die 

Inzidenz von schweren kardiovaskulären Ereignissen bei Patienten, die bereits einen 

Myokardinfarkt erlitten hatten und eine blutdrucksenkende, antithrombotische oder 

Plasma-Lipid-modifizierende medikamentöse Therapie erhielten, nicht signifikant 

reduzieren konnte. [KROMHOUT D et al, 2010] 

 

Die Ergebnisse der ausgewählten Studien über die Wirkung von -3-Fettsäuren in Form 

des Konsums von fettem oder magerem Fisch auf die Inzidenz von Schlaganfall zeigen 

sich widersprüchlich. Ebenso gibt es unterschiedliche Ergebnisse für die Schlaganfall-

Subtypen: Ischämischer oder hämorrhagischer Schlaganfall. So zeigt das Ergebnis der 

Studie von ISO H mit Frauen der „Nurses‘ Health Study“-Kohorte, dass eine hohe 

Fisch- und -3-Fettsäuren-Aufnahme mit einem geringeren Risiko für Schlaganfall 

assoziiert ist. Hinsichtlich der Schlaganfall-Subtypen wurde bei Frauen, die mindestens 

2 Mal/Woche Fisch und nicht regelmäßig Aspirin zu sich nahmen, ein deutlich 

geringeres Risiko für ischämischen Schlaganfall, nicht aber für hämorrhagischen 

Schlaganfall, festgestellt. [ISO H et al, 2001] 

Das Ergebnis der Health Professional Follow-up Study von HE K et al zeigt, dass für 

Männer die 1 – 3 Mal Fisch/Woche aßen das Risiko für ischämischen Schlaganfall 

signifikant niedriger ist. Auch hier konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

der Aufnahme von Fisch oder langkettigen -3-Fettsäuren und dem Risiko für 

hämorrhagischen Schlaganfall gefunden werden. [HE K, 2002] Das Ergebnis der Studie 

von LARSSON SC et al legt nahe, dass der Verzehr von magerem Fisch das Risiko für 

einen Schlaganfall bei Frauen senken kann. [LARSSON SC, VIRTAMO J, WOLK A, 

2011] Die Studie von MYINT PK et al konnte keine signifikante Assoziation zwischen 

dem Fisch-, Muschel- oder Fischrogen-Konsum und dem Risiko für Schlaganfälle bei 

Männern oder Frauen feststellen. [MYINT PK et al, 2006] 
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Der Einfluss der langkettigen -3-Fettsäuren auf subklinische Atherosklerose zeigt 

ebenfalls zum Teil gegenteilige Ergebnisse. SALA-VILA A et al stellten in ihrer Studie 

fest, dass der Anteil an Öl- und Docosahexaensäure der Fettsäurezusammensetzung von 

Plasma-Phosphatidylcholin invers mit subklinischer Atherosklerose assoziiert war. Für 

Linol- und Eicosapentaensäure wurde kein Zusammenhang gefunden. [SALA-VILA A 

et al, 2010] Das Ergebnis der Muli-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) zeigt eine 

inverse Assoziation zwischen der -3-Fettsäuren-Aufnahme und nicht frittiertem Fisch 

(gebraten, gedünstet, gebacken oder roh) und der subklinischen Atherosklerose. [HE K 

et al, 2008] Die Studie von ANGERER P konnte keine Assoziation zwischen der 

Aufnahme von 1,65 g -3-Fettsäuren-Supplementation pro Tag und der Atherosklerose 

in den Carotisarterien feststellen. [ANGERER P, 2002] Eine Studie von VON 

SCHACKY C et al zeigt wiederum, dass -3-Fettsäuren-Supplementation aus Fischöl 

die Atheroskleroseprogression im Bereich der Koronararterien hemmen kann. [VON 

SCHACKY C et al, 1999] 

 

Die Empfehlung für -Linolensäure (-3-Fettsäure) liegt bei etwa 1 g/Tag bzw. 0,5 % 

der Nahrungsenergiezufuhr. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] Für Personen ohne 

bekannte KHK ist eine Zufuhr von 500 mg EPA + DHA/Tag wünschenswert. Personen 

mit KHK sollten mindestens 800 bis 1.000 mg EPA + DHA/Tag aufnehmen. [LAVIE 

CJ et al, 2009] 

 

100 g Thunfisch enthalten beispielsweise 4.200 mg -3-Fettsäuren. [ELMADFA I, 

FRITZSCHE D, 2005] Die Fischerei auf den Roten Thun (Thunnus thynnus) ist einer 

der bedeutendsten Industriezweige im Mittelmeergebiet. Heute werden fast alle dem 

Mittelmeer entnommenen Roten Thunfische sofort nach Japan exportiert. Die extrem 

hohe Nachfrage nach diesem Fisch in Japan macht ihn weltweit zu einer der 

begehrtesten Thunfischarten. Doch der Thunfischbestand ist alles andere als stabil. 

Denn der Rote Thun ist bedroht durch Überfischung und Thunfischzucht. Die 

Fangmengen für Roten Thun im Ostatlantik und im Mittelmeer für das Jahr 2004 

werden auf über 40.000 Tonnen, für 2005 sogar auf 45.000 Tonnen geschätzt. Diese 

Mengen liegen 12.000 Tonnen oder 37,5 Prozent über der zulässigen Gesamtfangmenge 
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von 32.000 Tonnen/Jahr. Der Rote Thun im Mittelmeer steht also bereits kurz vor seiner 

kommerziellen Ausrottung. Die Fakten sind ernüchternd. [GREENPEACE, 2006] 

 

Als weiteres Beispiel sei der Hering erwähnt. 100 g Hering enthalten 4.000 mg -3-

Fettsäuren. [ELMADFA I, LEITZMANN C, 2004] 

Fischarten gibt es weltweit rund 25.000. Nach der Menge ist der Hering die weltweit 

drittbedeutendste Fischart. Zweitwichtigste Fischart ist der Alaska-Seelachs, der bei uns 

vor allem als Fischstäbchen oder Quadratfisch auf den Markt kommt. Die weltweit 

bedeutendste Fischart ist die Anchoveta, die Peruanische Sardelle, die fast 

ausschließlich zu Fischmehl verarbeitet wird. [GREENPEACE, 2004] 

 

Wie lange diese Fische noch auf unseren Tellern serviert werden können, bleibt 

ungewiss. Aus biologischer und ökologischer Sicht ist bereits jetzt davon abzuraten. 
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6. Zusammenfassung 
 

 

Die häufigste Todesursache in den Industrienationen bilden wie auch in Österreich jene 

Erkrankungen, die auf Atherosklerose zurückzuführen sind. Dazu zählen koronare 

Herzkrankheiten, Schlaganfall und periphere arterielle Verschlusskrankheiten. Der 

Einfluss der -3-Fettsäuren auf Atherosklerose wurde bereits in den 1970er Jahren 

anhand erster epidemiologischer Studien an der Inuitbevölkerung Grönlands beobachtet. 

-3-Fettsäuren sind ungesättigte Fettsäuren und essentiell für den menschlichen 

Organismus. Die in Fisch und Fischöl enthaltene Eicosapentaensäure und 

Docosahexaensäure sowie die in Pflanzen enthaltene -Linolensäure stehen im Fokus 

der präventiven Wirkung der -3-Fettsäuren auf Atherosklerose. 

 

Die Ergebnisse der ausgewählten Studien hinsichtlich der Wirkung von -3-Fettsäuren 

auf die Inzidenz von koronaren Herzkrankheiten, Schlaganfall oder subklinischer 

Atherosklerose sind zum Teil widersprüchlich, aber lassen doch eine eher positive 

Wirkung in der Primärprävention auf die Inzidenz von koronaren Herzkrankheiten 

erkennen. Die Wirkung von -3-Fettsäuren auf die Inzidenz von Schlaganfall zeigt 

unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Konsums von fettem oder magerem Fisch 

und auf beide Schlaganfall-Subtypen: Ischämischer oder hämorrhagischer Schlaganfall. 

Anhand der ausgewählten Studien konnte großteils gezeigt werden, dass -3-Fettsäuren 

eine günstige Wirkung auf die Pathogenese der Atherosklerose haben, indem sie das 

Entzündungsgeschehen, die LDL-Oxidation und die Schaumzellenbildung reduzieren. 

 

Für Personen ohne bekannte koronare Herzkrankheit wird eine Zufuhr von 500 mg 

Eicosapentaensäure und Docosahexaensäure pro Tag empfohlen. Für Personen mit 

koronarer Herzkrankheit lautet die Empfehlung, 800 bis 1.000 mg Eicosapentaensäure 

und Docosahexaensäure pro Tag aufzunehmen. 
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7. Abstract 
 

 

The most common cause of death in industrialized nations, such as in Austria, are those 

diseases which are due to atherosclerosis. These include coronary heart disease, stroke 

and peripheral arterial occlusive disease. The influence of -3-fatty acids on 

atherosclerosis was observed as early as the 1970s, according to the initial 

epidemiological studies of the Inuit population of Greenland. -3-fatty acids are 

unsaturated fatty acids and are essential for the human organism. Eicosapentaenoic acid 

and docosahexaenoic acid are contained in fish and fish oil, while -linolenic acid is 

contained in plants. The focus is on these -3-fatty acids for the preventive effects on 

atherosclerosis. 

 

The results of the selected studies on the effects of -3-fatty acids on the incidence of 

coronary heart disease, stroke or subclinical atherosclerosis are partly inconsistent. But 

the results describe a rather positive effect in primary prevention on the incidence of 

coronary heart disease. The effect of -3-fatty acids on the incidence of stroke shows 

different results in terms of consumption of fatty or lean fish, and also on the two 

subtypes of stroke: Ischemic or hemorrhagic stroke. 

 

On the basis of the selected studies it has been largely shown that -3-fatty acids have 

benefits to the pathogenesis of atherosclerosis. They have reducing effects on 

inflammation, LDL-oxidation and foam cell formation.  

 

For persons without known coronary artery disease, a supply of 500 mg 

eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid per day is recommended. 

People with coronary heart disease should take 800 - 1000 mg of eicosapentaenoic acid 

and docosahexaenoic acid per day. 
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 Fa. Lisec 3363 Hausmening (NÖ) – Lohnbüro 

 Fa. Ybbstaler Fruchtsaft GmbH 3364 Kröllendorf (NÖ) – Rezeption, 

organisatorische Tätigkeiten 

 Austropersonal PersonalbereitstellungsgmbH (Wien) – geringfügige Beschäftigung 

 Hotel Seerose 9210 Pörtschach am Wörthersee (Kärnten) – Service 

 Tele2, Telering (Wien) – Akquirierung und Beratung von Neukunden 

 

Besondere Fähigkeiten und Kenntnisse: 

Fremdsprachen: Englisch in Wort und Schrift 

Französisch Schulkenntnisse 

Führerschein Klasse B 

 

 

Amstetten, am 04. Oktober 2011 Claudia Tatzberger-Dorn eh 

 


