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Hintergrund und Ziel der Arbeit: Kardiovaskulare Erkrankungen sind fiihrende
Todesursache in den westlichen Industrienationen. Hyperlipiddmien gehdren dabei zu den
Haupt-Risikofaktoren. Zusatzlich zu Statinen, die effektiv erhéhte Cholesterolspiegel senken,
kann mit der adjuvanten Einnahme der langkettigen (LC) omega-3 (n-3) Fettsduren (FS)
Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) eine Senkung der
Triacylglyceride (TAG) im Serum erreicht werden. Die erhéhte Zufuhr von EPA+DHA aus
(mdglichst fettreichem) Fisch oder Fischél-Praparaten wird zudem von kardiologischen
Gesellschaften empfohlen. Der Versorgungsstatus mit EPA+DHA I&sst sich Uber ihren Gehalt
in den Erythrozytenmembranen (Omega-3 Index) bestimmen.

EPA+DHA-Supplemente werden haufig in Form von re-veresterten TAG (rTAG) oder Ethyl-
estern (EE) angeboten. Vergleichend und Uber einen ldngeren Zeitraum wurden diese
verschiedenen LC n-3 FS-Ester bisher nicht hinreichend bezlglich unterschiedlicher Effekte
auf die Blutlipidparameter und die Bioverflgbarkeit bei statinbehandelten Hyperlipidamie-
Patienten untersucht.

In der vorliegenden Arbeit sollten die Effekte einer moderat dosierten EPA+DHA-Supplemen-
tierung aus entweder rTAG oder EE auf die Blutlipidparameter von Patienten mit statin-behan-
delter Hyperlipidamie ermittelt und auf Differenzen untersucht werden. Zudem sollten anhand
des Omega-3 Index die Unterschiede in der Bioverflgbarkeit zwischen LC n-3 FS aus rTAG
oder EE bei langfristiger Einnahme geprtift werden.

Methodik: Die Studie wurde in einem doppel-blinden, placebo-kontrollierten, multizentrischen
Design an 150 Mannern und Frauen durchgefiihrt. Die Probanden wurden auf drei Gruppen
randomisiert: Fischdl-Konzentrat mit EPA+DHA in Form von rTAG (TAG-Gruppe); Fischél-
Konzentrat mit EPA+DHA aus EE (EE-Gruppe) und Maiskeimél als Placebo-Préaparat
(Placebo-Gruppe). Die tagliche Dosis an EPA+DHA lag in der TAG- und der EE-Gruppe bei
1,68 g. Die Supplemente wurden Uber sechs Monate taglich eingenommen. Nach drei
Monaten erfolgte eine Zwischenuntersuchung (13), nach sechs Monaten die
Abschlussuntersuchung (tg).

Ergebnisse und Diskussion: Die Supplementierung fihrte nach drei und sechs Monaten
Intervention in beiden Verum-Gruppen zu einem signifikanten Anstieg des Omega-3 Index und
war in der TAG-Gruppe signifikant héher als in der EE-Gruppe (t3: 175 vs. 152% (p=0,001); te:
187 vs. 164% (p=0,012)). Demnach zeigen die rTAG-Supplemente bei langfristiger Einnahme
eine Uberlegenheit in der Bioverfligbarkeit von LC n-3 FS gegeniiber den EE-Supplementen.
Die wahrscheinlichsten Mechanismen, welche diese Differenzen erklaren kénnen, sind
Unterschiede in der Verdauung und Absorption zwischen EE und rTAG, die zum Teil von der
Zusammensetzung der Nahrung abhéngen kbnnen.

Die Unterschiede in der Bioverfugbarkeit spiegeln sich auch in den Effekten auf bestimmte
Blutlipidparameter wider. Die Supplementierung mit EPA+DHA flihrte in der TAG-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe zu einer signifikanten Senkung der TAG-Spiegel. Die LC n-
3 FS-Supplementierung mit EE hatte hingegen keinen signifikanten Effekt auf die TAG-
Spiegel. In den Lipoproteinen konnten in keiner Interventionsgruppe signifikante Veréanderun-
gen ermittelt werden.
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Fazit: Diese Studie zeigt eine bessere Bioverfligbarkeit von LC n-3 FS aus rTAG bei statin-
behandelten Hyperlipiddmie-Patienten, was sich anhand signifikanter Unterschiede im
Omega-3 Index zwischen der TAG- und der EE-Gruppe ermitteln lieB. Der reduzierende Effekt
von EPA+DHA auf die TAG-Spiegel war in der TAG-Gruppe hoéher als in der EE-Gruppe,
wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Bei dem Vergleich mit der Placebo-Gruppe
konnte nur durch die Einnahme von EPA+DHA-rTAG, nicht aber von EPA+DHA-EE, eine
signifikante Reduktion der TAG-Spiegel erreicht werden. Dieser Unterschied zwischen den
beiden LC n-3 FS-Praparaten kann moglicherweise auf die erhéhte Bioverfugbarkeit
zurlickgefuhrt werden.

Weitere Studien sind nétig, um mit gréBeren Stichprobenzahlen die Hypothese zu Uberprifen,
ob Differenzen in der Bioverfligbarkeit zwischen chemisch unterschiedlichen Formen von
LC n-3 FS-Préparaten einen Einfluss auf die Stoffwechselwirkung von EPA+DHA haben.
Ebenso sollte Ziel weiterer Untersuchungen sein, zu ermitteln, ob die TAG-Spiegelreduktion
durch moderate LC n-3 FS-Dosierungen (<2 g/d) zu einer zuséatzlichen KHK Risikoreduktion
fahrt.

Schlagwérter: Omega-3 Fettsduren, Hyperlipidamie, Ethylester
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Background and aims: Cardiovascular diseases (CVD) are a serious public health concern
in western industrial countries. Hyperlipidaemia is regarded as an important risk factor for
CVD. Statins effectively reduce high cholesterol levels. The additional intake of long chain
(LC) omega-3 (n-3) fatty acids (FA), in particular eicosapentaenoic acid (EPA) and docosa-
hexaenoic acid (DHA), can lower elevated triacylglycerid (TAG) levels. Cardiac societies
recommend increasing the intake of LC n-3 FAs by consuming at least two servings of
(preferably oily) fish per week or by intake of concentrated fish oil preparations. The
percentage of EPA and DHA in red blood cell membranes (Omega-3 Index) reflects the long-
term intake and LC n-3 FA status of an individual.

EPA+DHA preparations are commonly offered as re-esterified TAG (rTAG) or as ethyl esters
(EE). No studies are available comparing the effects of these different LC n-3 FS esters on
TAG levels in association with their bioavailability over a longer period in statin-treated
hyperlipidaemic patients.

In this study we investigated and compared the effects of a moderate dose of EPA+DHA from
either rTAG or EE on serum lipids in patients with statin-treated hyperlipidaemia. Moreover,
differences in bioavailability were analyzed after long-term supplementation by assessment of
the Omega-3 Index.

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel design supplementation
trial of six months duration conducted in a total of 150 volunteers. Participants were randomly
assigned to one of the three groups: (1) fish oil concentrate with EPA+DHA given as rTAGs
(TAG group); (2) corn oil (placebo group) or (3) fish oil concentrate with EPA+DHA given as
EE (EE group). The daily amount of ingested EPA+DHA was 1.68 g in TAG and EE group.
Volunteers consumed four gelatine-coated soft capsules daily over a period of six months. The
Omega-3 Index was determined at baseline (iy), after three months (1), and at the end of the
intervention period (15).

Results and discussion: The Omega-3 Index increased significantly in both groups treated
with LC n-3 FAs from baseline to t3 and t; (P=0.001). Moreover, the Omega-3 Index increased
to a greater extent in the rTAG group than in the EE group (t3: 175 versus 152% (P=0.001); te:
187 versus 164% (P=0.012)). Thus LC n-3 FAs from rTAG-preparations show a superior
bioavailability than from EE-preparations. The most likely mechanisms to explain these
findings are differences in digestion and in absorption of EPA+DHA between EEs and rTAGs,
which might partly depend on the nutritional matrix.

Differences in the bioavailability are also reflected in fasting serum TAG levels: In the rTAG-
group, but not in the EE-group, TAG levels were significantly reduced from baseline after three
and six months. There was no significant difference between the two LC n-3 FA-groups.
However, serum TAG levels were significantly lowered after six months in the rTAG-group
compared to the placebo group in contrast to the EE-group. No changes in total cholesterol,
HDL or LDL levels were observed in any of the groups.

Conclusion: This study demonstrates better bioavailability of LC n-3 FA-rTAG in statin-treated
hyperlipidaemic patients as evident from the significant differences in the Omega-3 Index
increase between the TAG and EE group. The TAG reducing effect of EPA+DHA-rTAG was
greater compared to EE, but failed to show significant differences between the two forms.



ABSTRACT

Compared to the placebo, only LC n-3 FA-rTAG significantly reduced TAG levels in contrast to
LC n-3 FA-EE. The difference between the two LC n-3 FA formulations is probably a result of
better bioavailability.

Further studies with larger sample sizes are necessary to prove the hypothesis that
differences in bioavailability between different chemical forms of LC n-3 FA impact the
metabolic effect of EPA+DHA. Similarly, future trials need to ascertain whether TAG-lowering
through moderate doses of LC n-3 FA (<2 g/d) results in additional CVD risk reduction.

Key words: omega-3 fatty acids, Hyperlipidemia, ethyl esters
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1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG

Koronare Herzerkrankungen (KHK) sind eine mdgliche Folge der Atherosklerose und
zahlen zu den haufigsten Todesursachen in den westlichen Industrienationen [Wang et
al., 2009]. Zahlreiche Studien haben in den letzten 50 Jahren zur ldentifizierung von
Risikofaktoren fir die Entstehung der Atherosklerose bzw. ihrer Folgeerkrankungen
beigetragen. So wurden im Rahmen der epidemiologischen Framingham-Studie, die seit
1948 in der Ortschaft Framingham (Massachusetts, USA) durchgefihrt wird, prospektiv
beglnstigende Faktoren fir die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ermittelt
und unter anderem die Hypercholesterolamie (insbesondere erhdéhte LDL-C-Spiegel) und
ein niedriger HDL-C-Wert als kardiovaskulédre Risikofaktoren identifiziert [Castelli, 1988;
Castelli et al., 1986]. Auch ein erhdhter Triacylglycerid-(TAG-)Spiegel gilt als KHK-
Risikofaktor [Nordestgaard et al., 2007]. Allgemein weisen etwa 70% der Patienten mit
einer vorliegenden KHK eine Stérung des Lipidstoffwechsels auf [Mathes and Thiery,
2005]. Die Senkung erhohter LDL-C- und TAG-Spiegel stellt einen wichtigen Therapie-
ansatz zur Pravention der Atherosklerose dar.

Bei der Behandlung von Hyperlipiddmien werden zur Senkung erhdhter LDL-C-Werte
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-(HMG-Co-A)-Reduktase-Hemmer (Statine) als
Goldstandard eingesetzt [Davidson and Robinson, 2006]. Bei einer kombinierten Hyper-
lipidamie sind neben Cholesterolwerten auch die TAG-Spiegel erhéht. Als adjuvante
Therapie zu den Statinen kénnen hier zur Senkung der TAG-Werte weitere Substanzen
wie beispielsweise Fibrate, Nikotinsaure, Gallensaureaustauscherharze und langkettige

omega-3 Fettsduren (LC n-3 FS) angewendet werden [Dujovne et al., 2011].

Die Hypothese, dass LC n-3 FS einen senkenden Effekt auf die TAG-Konzentration im
Serum haben und somit einen positiven Einfluss auf die kardiovaskuldre Gesundheit
austben, wurde in den 70er und 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts aufgestellt.
Bang und Dyerberg ermittelten, dass Gronland-Inuit trotz einer fett- und
cholesterolreichen Erndhrung niedrigere Raten an Herzerkrankungen aufwiesen als eine
Vergleichspopulation in Ddnemark. Dartber hinaus stellten sie fest, dass die Erndhrung
dieser Inuit bemerkenswert hohe Mengen LC n-83 FS und vergleichsweise geringe
Mengen n-6 FS enthielt [Dyerberg et al., 1978; Bang and Dyerberg, 1980; Dyerberg,
1986]. Zudem gab es gréBere Differenzen in den Serum-Lipiden zwischen den beiden
Populationen. So hatten die Inuit z.B. niedrigere TAG-Spiegel und héhere HDL-C-Spiegel
[Dyerberg et al.,, 1975]. Die aktiven Komponenten der fisch- und meeressaugerreichen
Nahrung der Inuit stellten dabei die LC n-3 FS Eicosapentaensaure (EPA) und
Docosahexaenséaure (DHA) dar [Bronsgeest-Schoute et al., 1981].
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Seit 1996 sind besonders hochkonzentrierte LC n-3 FS als verschreibungspflichtige
Préaparate (prescriptional omega-3, P-OM3) zur Senkung erhéhter TAG-Spiegel und zur
Sekundarprophylaxe nach einem Herzinfarkt zugelassen. Es besteht bezliglich der
Senkung der TAG-Spiegel durch EPA+DHA ein Dosis-Wirkungszusammenhang [Musa-
Veloso et al., 2010]. Die erhéhte Zufuhr von EPA+DHA aus Fisch oder Fischél-Praparaten
wird zudem von verschiedenen Institutionen und Expertengremien zum Erhalt der
kardialen Gesundheit empfohlen, wobei noch Unklarheit bezuglich der Dosis besteht
[Harris et al., 2009b].

In nattrlicher Form liegen EPA und DHA Uberwiegend als TAG vor. In freiverkauflichen
LC n-3 FS-Supplementen, die zum groBen Teil aus Fischél hergestellt werden, liegen
EPA und DHA produktionsbedingt meist entweder als re-veresterte TAG (rTAG) oder als
EE vor. Wenige und vor allem heterogene Daten liegen zu der Frage vor, welche der
beiden chemisch verschiedenen FS-Ester, rTAG oder EE, die bessere Bioverflgbarkeit
fur EPA+DHA aufweist und ob sich dieser mogliche Unterschied auch auf die Senkung
erhdhter TAG-Spiegel auswirkt. Die meisten Untersuchungen zum Vergleich der Biover-
fugbarkeit von LC n-3 FS-rTAG und -EE hatten lediglich eine Dauer von bis zu 7 Wochen.
In diesen Studien wurde als Zielparameter der EPA- und DHA-Gehalt der Plasmalipide
erhoben, welcher allerdings nur zum Abbilden kurzfristiger Anderungen in der
aufgenommenen FS-Zusammensetzung geeignet ist. Als Parameter fur die langfristige
EPA+DHA-Versorgung bietet sich hingegen der Gehalt dieser beiden LC n-3 FS in den
Membranen von Erythrozyten (red blood cell membranes, RBCm) an, der haufig als
Omega-3 Index bezeichnet wird.

Bis heute liegen keine Studienergebnisse zu der Frage vor, ob sich bei langfristiger
EPA+DHA-Supplementierung durch entweder EE oder rTAG Unterschiede in der
Bioverfugbarkeit zeigen und ob sich diese mdglichen Differenzen auch in den senkenden
Effekten auf die TAG-Spiegel widerspiegeln. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher,
bei Patienten mit pravalenter und mit Statinen stabil behandelter Hyperlipiddmie die
Wirkung moderat dosierter LC n-3 FS aus rTAG und EE hinsichtlich ihrer Langzeit-
Bioverfugbarkeit und der Wirkung auf Parameter des Lipidstoffwechsels zu vergleichen.
Dies wurde in einer sechsmonatigen randomisierten, placebo-kontrollierten Interventions-

studie anhand des Omega-3 Index und ausgewahlter Blutlipidspiegel untersucht.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Fettmetabolismus

In diesem Kapitel wird ein kurzer Einblick in den fur diese Arbeit relevanten Teil des
Fettstoffwechsels gegeben. Dazu wird die verwendete Struktur und Nomenklatur von
Fettsduren (FS) dargelegt, die Struktur von Triacylglyceriden (TAG) beschrieben und auf
die Aufnahme von FS aus der Nahrung in den Organismus eingegangen. Daran schlieBt
sich ein Kapitel zu Lipoproteinen an sowie eine kurze Einfihrung in den endogenen

Lipoproteinstoffwechsel sowie dessen Stérungen und Therapie.

2.1.1 Struktur & Nomenklatur von Fettsduren

FS sind Monocarbonséauren und bestehen aus einer Kohlenwasserstoff-(CH,)-Kette, die
fast immer unverzweigt vorliegt, und einer Carboxylgruppe. Unterschieden werden die FS
hinsichtlich ihrer Ld&nge und dem Auftreten von Doppelbindungen sowie deren Anzahl
innerhalb der CH,-Kette. Man unterscheidet gesattigte FS (saturated fatty acids; SFASs)
von einfach ungesattigten (monoenen) FS (mono unsaturated fatty acids; MUFAs) und
mehrfach ungesattigten (polyenen) FS (polyunsaturated fatty acids; PUFAs) [Ratnayake,
2009]. Mit der Léange der CH,-Kette hangen physikochemische Eigenschaften der
jeweiligen FS und FS-Ester zusammen [Childs et al., 2008]. In Abbildung 1 ist eine
funffach ungeséttigte FS mit 20 Kohlenstoffatomen, die fir den Menschen semiessentielle

Eicosapentaensaure (EPA), dargestellt.

Abbildung 1: Struktur Eicosapentaenséaure (20:5n-3)

Die PUFAs werden aufgrund ihrer Kettenldnge in drei Gruppen eingeteilt:
. Kurzkettige (short chain, SC) PUFAs: 19 oder weniger C-Atome
. Langkettige (long chain, LC) PUFAs: 20 bis 24 C-Atome

. Sehr langkettige (very long chain, vLC) PUFAs: 25 und mehr C-Atome
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Es gibt unterschiedliche Kurzschreibweisen flr FS, wobei haufig die Form C:D verwendet
wird. Hierbei steht C flr die Anzahl von Kohlenstoffatomen und D fir die Anzahl an
Doppelbindungen. In der Biochemie und den Erndhrungswissenschaften wird haufig das
‘n Minus’-System fur die Benennung von naturlich vorkommenden cis-ungeséttigten FS
verwendet [Ratnayake, 2009]. Der Ausdruck 'n Minus™ geht auf die Position der Doppel-
bindung zurlck, die dem Methylende des Molekiils am nachsten ist [Holman, 1998]. In
diesem System ist die Konfiguration der Doppelbindung nicht spezifiziert und es wird
ausschlieBlich die Position der dem Methylende am néachsten stehenden Doppelbindung
benannt. So wird die oben erwéhnte EPA 20:5n-3 abgekdrzt, da diese FS 20 Kohlenstoff-
atome sowie funf Doppelbindungen aufweist, von denen die erste am dritten C-Atom, vom
Methylende aus gezéhlt, zu finden ist. Diese Form der Abkulrzung ist nur fir natirlich
vorkommende PUFAs anzuwenden, da diese meist cis-konfiguriert sind [Horn et al., 2005,
S. 31]. Naturlich vorkommende PUFAs kdnnen in verschiedene Familien eingeteilt
werden, je nachdem, an welcher Position der Kohlenstoffkette die erste Doppelbindung zu
finden ist (n-1 bis n-12) [Ratnayake, 2009]. Zu den bedeutendsten dieser FS-Familien
gehoren die n-3 und n-6 FS, auf die in Kapitel 2.2 nédher eingegangen wird.

Dem menschlichen Kérper werden FS meist in Form von TAG zugeflhrt [Igbal and
Hussain, 2009; Goodman, 2010]. Die Grundlagen des chemischen Aufbaus von TAG
werden im Folgenden kurz dargestellt.

2.1.2 Aufbau von Triacylglyceriden

TAGs gehéren, wie auch die Monoacylglyceride (MAGs) und die Diacylglyceride (DAGs),
zu den Glycerolipiden. Sie bestehen jeweils aus dem dreiwertigen Alkohol Glycerol und
ein bis drei FS, die Uber Esterbindungen an den Alkohol gebunden sind. Jedes TAG-
Molekul verfligt demnach Uber drei voneinander getrennte Positionen, an denen die FS
gebunden werden. Diese Stellen werden durchnummeriert (sn-1, sn-2 und sn-3), wobei
das Prefix sn fur stereospecific numbering steht [Karupaiah and Sundram, 2007]. Die
generelle chemische Struktur der TAG ist in Abbildung 2 dargestellt.

sn-1

CH2—O—CO—Rx

sn-2 CH—O0O—CO—R:

CH2—O—CO—Rs

sn-3

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Triacylglycerides mit nummerierten
Bindungsstellen (R;.;: sich anschlieBende CH,-Ketten mit Methylende; sn: stereospecific
numbering)
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In den meisten Nahrungsfetten tierischen Ursprungs sind die SFAs vornehmlich in der sn-
1-Position zu finden. In Samendlen sind PUFAs zu einem groBen Teil in der sn-2-Position
mit dem Glycerolmolekil verknipft, wéahrend SFAs in der sn-1- und der sn-3-Position
konzentriert und MUFAs relativ gleichmaBig verteilt sind. An der sn-2-Position sind auch
hier meistens die PUFAs lokalisiert [Ratnayake, 2009]. In Lipiden aus dem Muskelfleisch
von Fischen sind SFAs und MUFAs vorzugsweise in der sn-1- und sn-3-Position lokali-
siert, wohingegen LC n-3 FS hochkonzentriert in der sn-2-Position und auch zu einem
gewissen Anteil in der sn-3-Position vorkommen [Christensen et al., 1994]. Das o]}
welches aus Meeressdugern gewonnen wird, wie z.B. Robbendl, besteht hingegen eher
aus TAG, die eine Lokalisation der LC n-3 FS an den sn-1- und sn-3-Positionen zeigen
[Bottino et al., 1967].

2.1.3 Stoffwechseln von Fett und Fettsauren

Lipide werden dem Korper Ublicherweise durch die Nahrung zugefihrt, wobei der
Hauptanteil mit rund 95% auf TAG entféllt. In geringerem MaBe werden Lipide zudem in

Form von Phospholipiden (PL; ~4,5%) und Sterolen aufgenommen [Niot et al., 2009].

Die Aufnahme von FS in den Kérper ist von einem komplexen Prozess abhéngig, bei dem
Enzymaktivititen und physikochemische Gegebenheiten ineinander greifen. Hierzu

zéhlen:
. Emulgierung der Fette
. Verdauung der Fette durch spezifische Lipasen
d Aufnahme der Fettbestandteile in die Enterozyten
. Neusynthese von Fetten in den Enterozyten

. Intra- und extrazellularer Transport der Fettbestandteile und Fette

2.1.3.1 Emulgierung und Lipolyse der aufgenommenen Fette

Der erste Schritt, die Emulgierung der aufgenommenen Fette, findet im Magen statt. Hier
werden gréBere Fetttropfchen in kleinere Einheiten unterteilt. Dies erhéht die Interaktions-
flache zwischen den im waéssrigen Milieu des Magens geldsten Lipasen und den nicht in
Wasser losbaren Fetten. Der zweite Schritt, die Lipolyse durch spezifische Lipasen,
beginnt ebenfalls im Magen, wobei die Effizienz des Prozesses sehr gering ist und im
Wesentlichen erst im Duodenum bedeutsam wird. Durch die Aktivitat der s&urestabilen
gastrischen und lingualen Lipasen kénnen im Magen bereits erste kurze und mittellange
FS an der sn-3- und sn-1-Position des TAG-Molekuls hydrolysiert werden [Mu and Hay,
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2004]. PL und Sterole hingegen werden von diesen Lipasen nicht hydrolysiert [Reis et al.,
2009; Phan and Tso, 2001]. Es entstehen so vornehmlich freie FS (FFS) und DAG
[Armand et al., 1994]. Insgesamt werden durch die Aktivitdt der lingualen und gastralen
Lipase lediglich bis zu 15% der aufgenommenen Fette hydrolysiert [Goodman, 2010]. Die
geringen Mengen der schon im Magen freigesetzten kurzen und mittelkettigen FS sind
teilweise in wassrigem Milieu I6slich und kénnen direkt absorbiert und dem Blutstrom
zugefuhrt werden. FFS, MAG und DAG spielen zudem eine Rolle bei der weiteren
Emulgierung der Nahrungsfette [Carey et al., 1983; Karupaiah and Sundram, 2007]. Das
Ausbilden von Ol-in-Wasser-Emulsionen wird von den Bewegungen des Magens
erleichtert. Die Emulsion wird zusatzlich mithilfe von PL verbessert und stabilisiert
[Armand et al., 1994; Phan and Tso, 2001; Carey et al., 1983]. Dies reduziert das
Aneinanderheften der Fettmolekuile, was die Anzahl der TAG erhéht, die nachfolgend im

Darm der pankreatischen Lipase direkt ausgesetzt sind.

Im Darm angekommen I6sen die emulgierten Acylglycerole Kontraktionen der Gallenblase
und die Ausschuttung von Galle und Pankreassekret aus [Chandra and Liddle, 2009]. Die
Gallensalze aus der Galle fuhren zu einer weiteren Emulgierung der Fette und verbessern
die Lipolyse von PL und TAG [Friedman and Nylund, 1980]. Sie heften sich an die
Emulsionspartikel, denen sie hiermit eine negative Ladung verleihen. Dies fluhrt dazu,
dass sich Colipasen an die Partikel binden, welche im Pankreassekret enthalten und fir
die Aktivitat der Pankreaslipase obligatorisch sind [Lowe, 2002].

Das Pankreassekret ist fir den wesentlichen Teil der Lipolyse notwendig. Es enthalt
mindestens drei lipolytische Enzyme: eine von der Colipase abhéngige sn-1(3)-
spezifische Pankreaslipase, eine Carboxylesterhydrolase (auch als Gallensalz-stimulierte
Lipase bekannt) und die Phospholipase A2. Die Pankreaslipase hat eine hohe Umsatzrate
(250 000 — 500 000 TAG-Molekile pro Minute) und ist um das 100- bis 1000-fache
effektiver, als es fur die vollstdndige Hydrolyse der TAG im Duodenum notwendig wére
[Carey et al., 1983]. lhre sn-1,3-Spezifitdt bewirkt, dass sn-1,2- und sn-2,3-DAG als
Zwischenprodukte und sn-2-MAG als Endprodukte entstehen [Mu and Porsgaard, 2005].
Die relative Hydrolyserate hangt zudem stark von der L&dnge und dem Grad der Sattigung
der FS im TAG-Molekul ab [Bottino et al., 1967]. Wenn die Einwirkdauer der Lipase nur
sehr kurz ist, werden TAG-Molekile, deren FS langkettig sind, nicht besonders effizient
von der Pankreaslipase hydrolysiert [Yang et al., 1990b; lkeda et al., 1995]. Dies ist
allerdings von untergeordneter Bedeutung, da die Verweildauer der Fette im Darm sowie
die Uberkapazitat der Pankreaslipase zu einer Hydrolyse nahezu aller FS in sn-1,3-
Position und somit zu sn-2-MAG fihren [lgbal and Hussain, 2009]. Auch wenn eine
Isomerisation von sn-2-MAG zu sn-1-MAG in wéassrigem Medium stattfinden kann,
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werden doch hauptséchlich sn-2-MAG absorbiert, da die Absorption wesentlich schneller
ablauft als die Isomerisation [Phan and Tso, 2001].

Das Pankreassekret enthélt die Phospholipase A2, welche die FS an der sn-2-Position
von PL bzw. Phosphatidylcholin hydrolysiert und damit zur Bildung von sn-1-Lysophos-
pholipiden (Lyso-PL) und FFS beitragt [Borgstrom, 1974]. Aufgenommene Cholesterol-
ester (CE) werden von der im Pankreassekret in geringerer Menge enthaltenen Carboxyl-
esterhydrolase komplett in freies Cholesterol (FC) und FFS zerlegt [Arnesj6 et al., 1969;
Igbal and Hussain, 2009]. Auch Ethylester (EE) und die fettléslichen Vitamine A, D und E

werden von der Carboxylesterhydrolase hydrolysiert [Carey et al., 1983].

2.1.3.2 Absorption von Fettsduren

LC FS, sn-2-MAGs, Lyso-PLs und FC werden mit Gallensalzen und Lecithin, einem PL,
welches in der Galle vorkommt, vermischt, um Mizellen zu bilden. Letztere sind polymole-
kulare Aggregate lipidartiger Elemente, deren hydrophile (polare) Anteile der Molekile in
Richtung des wéssrigen Milieus gerichtet sind und deren hydrophobe Bereiche und
Molekile den Kern der Mizellen bilden [Phan and Tso, 2001]. In dem nicht-polaren Kern
befinden sich auch Cholesterol und fettlésliche Vitamine. Die Mizellen sind sehr kleine
Gebilde, die nur 1/100 des Durchmessers eines gewdhnlichen Emulsionspartikels
aufweisen, wodurch sie leicht zwischen die Mikrovilli der Enterozyten gelangen und somit
in sehr engen Kontakt mit der luminalen Zelloberflache treten kénnen [Armand et
al.,1999].

Die verschiedenen Lipide und Lipidbestandteile konnen per Diffusion oder durch carrier-
vermittelten Transport in die Enterozyten gelangen. FFS einer Kettenlange von weniger
als 12 C-Atomen koénnen die Darmwand per Diffusion durchdringen, werden dann an
Albumin gebunden und durch die Portal-Vene zur Leber transportiert, wo sie meist schnell
oxidiert werden [Goodman, 2010]. Um das Darmlumen durch passive Diffusion zu
verlassen, muissen die FS in sehr engen rdumlichen Kontakt mit der Blrstensaum-
membran gebracht werden. Hierzu durchdringen die Mizellen die ,unstirred water layer”,
eine etwa 100 ym dicke, wéassrige Schicht auf der Enterozytenmembran [Igbal and
Hussain, 2009; Goodman, 2010]. In dem hier sauren Milieu werden die FS protoniert und
kénnen nachfolgend die Membran durchdringen [Korjamo et al., 2009]. Fur den
carriervermittelten Transport stehen das Fettsduretransport-Protein (fatty acid transport
protein, FATP), die Fettsaure-Translokase/CD36 (fatty acid translocase, FAT) und das
plasmamembranstandige fettsédurebindende Protein (fatty acid binding protein, FABP) zur
Verfligung, von denen vermutet wird, dass sie besonders flr die Absorption langkettiger
FS von Bedeutung sind [Mansbach and Gorelick, 2007; Goodman, 2010].
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2.1.3.3 Transport und Stoffwechsel von Fettsduren im Kérper

Im Enterozyten werden die FS von einem cytosolischen FABP zum endoplasmatischen
Retikulum transportiert. Dort werden sie mit MAG wieder zu TAG verestert, wobei hierfir
mit dem 2-MAG-Pathway und dem a-Glycerophosphat-Pathway im Wesentlichen zwei
unterschiedliche Stoffwechselwege in Betracht kommen. Ersterer ist flr rund 80% der in
den Enterozyten neusynthetisierten TAG verantwortlich. Im Unterschied zum 2-MAG-Syn-
theseweg, aus dem ausschlieBlich TAG hervorgehen, kénnen durch den a-Glycero-
phosphat-Syntheseweg neben TAG auch PL aufgebaut werden. Neusynthetisierte TAG
werden mit CE, PL und Apolipoproteinen zu Chylomikronen kombiniert. Letztere gehdren

zu den so genannten Lipoproteinen, auf die im Folgenden kurz eingegangen wird.

Lipoproteine sind sphérische Partikel, die, variierend in Dichte und GréBe, als Mikro-
emulsion im Plasma vorkommen. Sie bestehen aus einem unpolaren Kern, der sich zu
unterschiedlichen Anteilen aus CE, TAG und anderen fettldslichen Stoffen zusam-
mensetzt, und aus einer Hillle, die aus polaren PL (hauptsé&chlich Lecithin und Sphingo-
myelin), FC, FFS, Apoproteinen und Kohlenhydrat-Estern gebildet wird. Die Proteine und
polaren Lipide der Lipoproteinhille verursachen Léslichkeit in wassrigem Medium. Die
Hauptaufgabe der Lipoproteine besteht darin, Lipide zu transportieren und Lipidemul-
sionen zu stabilisieren. Durch die Aktivierung oder Hemmung von Enzymen regulieren die
enthaltenen Apolipoproteine auBerdem den Lipoproteinmetabolismus [Kostner und Marz,
in: Schwandt et al., 2001, S. 13ff].

Lipoproteine lassen sich hinsichtlich ihrer Dichte (d) und funktionellen Eigenschaften
sowie der chemischen Zusammensetzung unterscheiden. Der Dichte nach lassen sie sich

in finf Klassen auftrennen:
. Chylomikronen (d<1,00 g/dl)

. Lipoproteine sehr geringer Dichte (very low density lipoproteins
[VLDL], d<1,01 g/dl)

. Lipoproteine mittlerer Dichte (intermediate density lipoproteins [IDL],
d<1,02 g/dl)

. Lipoproteine geringer Dichte (low density lipoproteins [LDL],
d<1,06 g/dl)

d Lipoproteine hoher Dichte (high density lipoproteins [HDL],
d<1,12 g/dl)
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Der Zusammensetzung ihrer Apoproteine nach werden die Lipoproteine in Familien
eingeteilt [Alaupovic et al., 1972]. Da allerdings meist mehrere Apoproteinklassen in den
verschiedenen Lipoproteinen zu finden sind, gibt es nach dieser Einteilung eine hohe
Anzahl an Lipoproteinen, die sich in Lipid- und Proteinquantitat und -qualitat unterschei-
den. Da zudem durch permanenten Austausch einzelner Lipide und Apoproteine und
durch Lipolyse eine standige Verédnderung der Partikel bedingt wird, muss die so
vorgenommene Klassifizierung der Lipoproteine als Momentaufnahme betrachtet werden
[Kostner und Marz, in: Schwandt et al., 2001, S. 9].

Bei den Chylomikronen bildet das ApoB-48 den wesentlichen Apoproteinanteil der Hulle,
wobei auch Al, All, AIV und ApoE in der Hille zu finden sind. Die Chylomikronen
verlassen die Enterozyten an der basolateralen Membran durch Exozytose und gelangen
so in die Lymphbahn und von dort in den Blutkreislauf [Mansbach and Siddigi, 2010]. In
der Zirkulation vermittelt die endothelstdndige Lipoproteinlipase (LPL) die Hydrolyse von
TAG [Nelson and Ackman, 1988] und damit die Freisetzung von FFS aus dem Kern des
Lipoproteinpartikels. Die so frei gewordenen FS werden entweder von verschiedenen
Organen (z. B. Muskulatur) als Energiequelle verwendet oder wieder zu TAG aufgebaut
(z. B. in der Leber) und gegebenenfalls im Fettgewebe gespeichert. Die FFS kénnen aber
auch in Zellen als Membranbestandteile eingebaut werden und somit das FS-Profil der
Zellen verandern. Durch die Hydrolyse der LPL kommt es zu einer fortschreitenden
Verkleinerung der Chylomikronen, welche zudem durch Interaktion mit den Serum-Lipiden
FFS und PL austauschen und weitere Apoproteine und Albumin absorbieren [Nelson and
Ackman, 1988]. Das Endprodukt des Chylomikronenstoffwechsels sind Chylomikronen-
Remnants (CMR), die nur noch einen kleinen Lipidkern enthalten und Uber ApoE als
hochaffinen Liganden von der Leber Uber einen hepatischen CMR-Rezeptor aufge-
nommen werden [Havel, 2010]. Im eukalorischen Zustand katabolisiert die Leber die CMR
und synthetisiert zudem TAGs aus Kohlenhydraten. So bildet sie Lipoproteine, die in die

Blutbahn abgegeben werden [Nelson and Ackman, 1988].

2.1.4 Stoffwechsel der Lipoproteine

Der Lipoproteinstoffwechsel beinhaltet die Synthese TAG-reicher VLDL in der Leber,
welche in die Blutzirkulation abgegeben werden [Kwiterovich, 2000]. Die Hulle reifer VLDL
enthélt verschiedene Apolipoproteine: ApoB-100, ApoC-Il, ApoC-Ill und ApoE [Sparrow
and Gotto, 1980]. ApoB-100 und ApoE stellen Liganden fir den LDL-Rezeptor dar
[Dergunov and Rosseneu, 1994], ApoC-Il wirkt als Cofaktor fur die LPL [LaRosa et al.
1970] und ApoC-lll inhibiert diese Lipase [Brown and Baginsky, 1972]. Ein Teil der TAG-
Molekile der VLDL wird durch die endothelstdndige LPL hydrolysiert, wodurch sich der
Kern der VLDL verkleinert.
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Der hierbei auftretende Membranlberschuss (bestehend unter anderem aus PL, FC,
ApoC und ApoE) wird auf die HDL-Partikel Gbertragen [Mansbach and Siddiqi, 2010]. Die
so entstandenen VLDL-Remnant-Partikel, oder auch IDL, sind folglich kleiner und dichter
als VLDL und weisen ein leicht verandertes Apoproteinprofil auf [Kostner und Marz, in:
Schwandt et al.,, 2001, S. 33]. Ein groBer Teil dieser VLDL-Remnant-Partikel wird,
vermittelt durch den LDL- oder einen Remnant-Rezeptor, direkt von der Leber wieder aus
dem Blutkreislauf aufgenommen [Mathes and Thiery, 2005]. Der verbleibende Teil der IDL
wird durch die hepatische Lipase (HL) weiter zu LDL abgebaut.

Die LDL-Partikel bestehen in ihrem Kern nur zu einem relativ geringen Anteil aus TAG
und einem erheblichen Anteil aus CE. Sie enthalten lediglich ein ApoB-100 als
Apolipoprotein in der Hille [Havel, 2010]. LDL-Partikel werden Uber den LDL-Rezeptor
aus der Zirkulation entfernt, wobei die Leber hier den gréBten Anteil Gbernimmt. Die Leber
ist somit entscheidend fur die Regulation des Blutcholesterol-Spiegels zusténdig [Bays et
al., 2008]. Eine negative Feedback-Kontrolle, die von dem Cholesterolbedarf der Zelle
abhéangt, reguliert die LDL-Rezeptor vermittelte Aufnahme von LDL in die Zelle (siehe
Abbildung 3). Die LDL-Rezeptorproduktion wird in Zellen mit einer positiven intrazellularen
Cholesterolbilanz herunterreguliert und in Zellen, deren Cholesterolsynthese gehemmt ist,
heraufreguliert [Kostner und Mérz, in: Schwandt et al., 2001, S. 24ff].

Abbildung 3: Zelluldre Feedback-Kontrolle der Aufnahme von LDL-Cholesterol (verandert
nach http://www.springerimages.com/Images/MedicineAndPublicHealth/2-AHD1701-08-004A)
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Eine Hemmung der intrazellularen Cholesterolsynthese kann durch Inhibieren der HMG-
CoA-Reduktase (z. B. durch Statine) erreicht werden [Davidson and Robinson, 2006]. Bei
der hierdurch gesteigerten LDL-Rezeptorproduktion kann die Zelle ihre LDL-C-Aufnahme
aus dem Plasma erhéhen. Die Folge ist ein Sinken der LDL-C-Plasmaspiegel [Reihner et
al., 1990]. Werden LDL-Partikel nicht durch die LDL-Rezeptor-vermittelte Aufnahme von
LDL-C aus der Zirkulation entfernt, dann kénnen sie Uber einen nicht regulierten Weg,
Uber so genannte Scanvenger-Rezeptoren, aus dem Blut aufgenommen werden
[Steinberg, 2005]. Hierzu muissen die LDL-Partikel vorerst enzymatisch modifiziert oder
durch Sauerstoffradikale oxidiert werden. Die Aufnahme von derart verénderten LDL-
Partikeln Gber den nicht regulierten Weg kann tber Makrophagen, die CE aufnehmen und
sich zu so genannten Schaumzellen verandern, entscheidend zur Entstehung und

Progression atherosklerotischer Plaques beitragen [Cullen et al., 2005].

Lipoproteine hoher Dichte, die HDL, werden von der Leber und dem Darm als Vorstufen
(discoidale nascente HDL) in die Zirkulation abgegeben und sind fir den reversen
Cholesteroltransport von den extrahepatischen Geweben zur Leber verantwortlich [van
der Velde, 2010; Berrougui et al., 2007]. Eine weitere Quelle von HDL sind Membran-
komponenten, die nach der Hydrolyse von TAG aus den Chylomikronen und den VLDL im
Uberschuss auftreten. Aufgrund ihrer unterschiedlichen Apolipoproteinanteile werden
HDL,, HDL, und HDL; unterschieden [Rizzo et al., 2009]. Die Funktion der nascenten
HDL-Partikel besteht darin, im Plasma an die von der Leber sezernierte Lecithin-
Cholesterol-Acyl-Transferase (LCAT) zu binden, welche die Veresterung FFS des HDL-
Lecinthins mit Cholesterol von Organ- oder Gewebeoberflachen katalysiert. Das auf diese
Weise gebundene Cholesterol kann in den herangereiften HDL,. und HDL-Partikeln zur
Leber transportiert und hier weiter metabolisiert werden [Watts and Burnett, 2004].

2.1.4.1 Stérungen des Lipoproteinstoffwechsels

Stérungen im Lipoproteinstoffwechsel kénnen zu so genannten Dyslipidamien fuhren.
Man unterscheidet diese in Hyperlipidamien und Hypolipiddmien. Hyperlipoproteinamien
lassen sich durch die erhdhten Lipoproteinkonzentrationen im Serum charakterisieren.
Ebenfalls zu den Hyperlipiddmien zahlt die Hypertriacylglyceridémie. Bereits in den 60er
Jahren unterschied Fredrickson die Veranderungen der Lipoproteinfraktionen in finf
verschiedene Typen (I-V). Diese Typisierung basierte auf dem phé&notypischen Erschei-
nungsbild und wird bei der Beschreibung von Hyperlipiddmien heute noch verwendet. Sie
bertcksichtigt allerdings nicht die HDL-Cholesterol Fraktion, die sich hinsichtlich athero-

sklerotischer GefaBerkrankungen prognostisch giinstig auswirkt.

11
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Die Ursachen einer Hyperlipiddmie koénnen primér oder sekundér sein. Sekundére
Hyperlipidamien sind durch exogene Faktoren wie Erndhrung, Ubergewicht, Alkohol und
Medikamente oder durch endokrinologische oder andere Grunderkrankungen wie
Diabetes mellitus, Hypothyreose und chronische Nierenerkrankungen bedingt. Den
primaren Hyperlipiddmien liegen Enzym-, Rezeptor- oder Apolipoproteinsynthesedefekte
zugrunde, die genetische Ursachen haben [Assmann and Schulte, 1988].

Die Konzentrationen im Serum fir das gesamt Cholesterol (total Cholesterol; TC) und die
TAG sind geschlechts- und altersabhéangig. Der durchschnittliche TC-Spiegel bei Frauen

liegt geringfugig héher als bei Mannern [Assmann and Schulte, 1988].

2.1.4.2 Hyperlipidamien als Risikofaktoren fiir koronare Herzerkrankungen

Koronare Herzerkrankungen (KHK) sind eine mdgliche Folge der Atherosklerose und
zéhlen zu den haufigsten Todesursachen in den westlichen Industrienationen [Wang et al.
2009]. In den letzten 50 Jahren wurden zahlreiche epidemiologische Studien durchge-
fuhrt, die zur Identifizierung von Risikofaktoren fur die Entstehung der Atherosklerose
bzw. ihrer Folgeerkrankungen beitrugen. Allen voran sei die Framingham-Studie genannt,
die seit 1948 in der Ortschaft Framingham, Massachusetts, USA durchgeflhrt wird. Uber
Jahrzehnte hinweg wurden und werden dort weit Uber 5000 Manner und Frauen
beobachtet, so dass beglnstigende Faktoren fir die Entwicklung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen herausgestellt werden konnten. Durch diese Studie wurden unter anderem
die Hypercholesterolamie und ein niedriger HDL-C-Wert als kardiovaskuladre Risiko-
faktoren identifiziert [Castelli, 1988; Castelli et al., 1986]. Generell weisen etwa 70% der
KHK-Patienten eine Stérung des Lipoproteinstoffwechsels auf [Mathes and Thiery, 2005].
In der Folge solcher Befunde wurden Richtwerte fir Lipide und Lipoproteine im Plasma
etabliert (vgl. Tabelle 1).

Ein erhéhter TC-Spiegel wird als wichtiger atherosklerotischer Risikofaktor eingestuft
[NCEP, 2002)]. Eine dauerhafte Senkung des TC-Spiegels bewirkt — Ergebnissen aus
Interventions- und prospektiven Kohortenstudien zufolge — eine Reduktion des kardiovas-
kuldren Risikos sowie kardiovaskulérer Ereignisse und der Gesamtmortalitét [Pedersen et
al., 2004; Law et al., 1994]. Ein erhdhter LDL-C-Wert hat sich als wichtigster KHK-
Risikofaktor etabliert [NCEP, 2002; Brunzell et al., 2008]. LDL-C-Spiegel >3,4 mmol/l

«l

gelten als ,grenzwertig“. Als besonders kritisch werden LDL-C-Werte >4,1 mmol/l in

Verbindung mit niedrigen HDL-C-Werten (<1,0 mmol/l bei Frauen bzw. <0,9 mmol/l bei

! In der vorliegenden Arbeit werden die Lipidparameter in mmol/l angegeben. Zur

Umrechnung wurden, wenn notwendig, folgende Faktoren herangezogen: Fur TC, LDL-C und
HDL-C: 1 mmol/l 38,7 mg/dl; fir TAG: 1 mmol/l = 87,5 mg/dl [http://www.mh-hannover.de/umrech-
nung.html?&MP=175-8345]

12
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Mannern) (vgl. Tabelle 1) eingestuft. Ebenso gilt der Quotient aus LDL-C und HDL-C, der
Atherogene Index?, als Pradiktor fiir durch Dyslipidéamie verursachte KHK [Kannel, 1985].
Der wiinschenswerte Bereich fir diesen Parameter liegt unterhalb von 3,6 [Hahn et al.,
2006]. Ein erhdhter TAG-Spiegel gilt ebenfalls als eigenstéandiger KHK-Risikofaktor
[Nordestgaard et al., 2007; Assmann et al., 1997; Sarwar et al., 2010; Hokanson and
Austin, 1996]. Die Senkung des TAG-Spiegels geht demnach mit einer Senkung des
KHK-Risikopotentials einher.

Tabelle 1: Risikobewertung der Lipidfraktionen im Serum (modifiziert nach NCEP, 2002 und
De Backer et al., 2003)

Lipidparameter Winschenswert Grenzwertig Erhéhtes Risiko
TC [mmol/l] <5,2 5,2-6,1 26,2
LDL-C [mmol/] <3,4 3,4-4,0 24,1
HDL-C [mmol/l]

Frauen >1,0 =<1,0
Ménner >0,9 <0,9
TAG [mmol/I] <1,7 =1,7

2.1.4.3 Therapie von Hyperlipidamien

Eine Behandlung von Hyperlipiddmien ist eine der wichtigsten Strategien zur Pravention
kardiovaskularer Mortalitdt. Eine Reduktion der LDL-C- und non-HDL-C-Spiegel (TC
abziglich HDL-C) ist bei Patienten mit Hyperlipidamie Ziel verschiedener Therapie-
maBnahmen. Hierzu gehdren primar die Anpassung der Ernéhrungs- und Bewegungs-
gewohnheiten und sekundéar die pharmakotherapeutischen lipidsenkenden MaBnahmen.
Bei Patienten mit kombinierter Hyperlipiddmie, die neben erhdhten Cholesterolwerten
auch erhéhte TAG-Spiegel zeigen, wird in der Pharmakotherapie auf eine Senkung beider

Blutlipidwerte abgezielt.

Der Einfluss der Ernadhrung auf den TC- und LDL-C-Spiegel wurde in einigen epidemiolo-
gischen Studien ermittelt [Keys, 1970, Shekelle et al., 1981, Lewis et al., 1978]. Es stellte
sich heraus, dass der Anteil der SFAs und des Cholesterols in der Nahrung positiv und
die Aufnahme von PUFAs negativ mit der H6he der Cholesterolkonzentration im Plasma

korrelierten. Zudem zeigte sich ein direkter Zusammenhang der Menge an aufgenom-

2 Der Atherogene Index wird in der hier vorliegenden Arbeit als LDL-C [mmol/l] dividiert

durch HDL-C [mmol/l] definiert.
13
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menen SFAs und Cholesterol mit einem erhdhten Risiko fir KHK. Eine groB angelegte
prospektive Kohortenstudie, die Nurses Health Study, untersuchte an (ber 80.000
gesunden Frauen u. a. den Einfluss des Erndhrungsverhaltens auf das Brustkrebsrisiko,
die kognitive Funktion sowie auf die Inzidenz der KHK. Es ergab sich, dass einer KHK
durch den Ersatz von SFAs in der Erndhrung durch MSFAs und PUFAs vorgebeugt
werden kann [Hu et al., 1997]. Durch Interventionsstudien konnte gezeigt werden, dass
eine cholesterolarme, vegetarische Kost, deren Anteil an PUFAs erhéht und an SFAs
erniedrigt war, zum einen die TC-Spiegel senken sowie den HDL-C-Spiegel im Plasma
erhéhen, und zum anderen die Sklerose der KoronargefaBBe zum Stillstand bzw. zur

Regression bringen konnte [Arntzenius et al., 1985].

Verschiedene Institutionen haben aufgrund solcher Forschungsergebnisse Empfehlungen
fur eine cholesterolarme (<300 mg/d), fettreduzierte Kost ausgesprochen, in der mdglichst
SFAs durch MUFAs und PUFAs ersetzt werden und der Ballaststoffanteil erhéht werden
sollen [Grundy et al., 2004; NCEP 2002; Pearson et al.,, 2002]. Zudem soll bei einer
Hypertriacylglyceriddmie der Alkoholkonsum minimiert und der Verzehr von ballaststoff-
reichen Kohlenhydrattrdgern angestrebt werden. Generell wird eine erhbhte kdrperliche
Aktivitdt von wochentlich mindestens drei 30-minutigen Aktivitdtseinheiten moderater
Intensitat (40-75% der maximalen Herzfrequenz) sowie eine Gewichtsreduktion bei einem
BMI von >25 mit erhéhtem Bauchumfang empfohlen [De Backer et al., 2003;
http://www.lipid-liga.de/cms/index.php?option=com_content&task=view&id=22&Itemid-
=51#1_3_3; Pearson et al., 2002].

Gelingt es nicht, die als erhéht bzw. als erniedrigt geltenden Lipidspiegel maBgeblich
durch Anderungen im Lebensstil zu verbessern, stehen verschiedene medikamentdse
MaBnahmen zur Verfligung. Zu diesen z&hlt vorrangig die Behandlung mit Statinen, die
zu einer signifikanten KHK-Risikoreduktion beitrégt [Pedersen et al., 1994; Tenenbaum et
al., 2008]. Statine verringern den LDL-C-Spiegel durch die Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase, welche die Cholesterolsyntheserate reguliert (vgl. Kapitel 2.1.4). Durch diese
Hemmung werden in der Leber weniger LDL-C-Partikel synthetisiert, was zur Folge hat,
dass die Aufnahme von Cholesterol durch die Leber durch eine Erhéhung der

LDL-Rezeptordichte verbessert wird [Bays et al., 2008].

Andere TherapiemaBnahmen zielen auf alternativen Wegen auf eine Senkung erhdhter
Blutlipidparameter ab. Bei Patienten mit kombinierten Hyperlipiddmien kommen zur
weiteren Senkung von Plasmalipiden, insbesondere der TAG-Spiegel, Fibrate, Nikotin-
saure, Gallensaureaustauscherharze, Ezetimibe, CETP-Hemmer und LC n-3 FS zum
Einsatz [Watts and Karpe, 2011; Tenenbaum et al., 2008].
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2.2 n-3 Fettsauren

Die LC n-3 FS EPA und DHA haben vielféltige Wirkungen im menschlichen Kérper, da sie
die Zellfunktionen Uber verschiedene Mechanismen beeinflussen kénnen. Dem mensch-
lichen Organismus fehlen Enzymsysteme, die in FS eine Doppelbindung zwischen dem
Methylende und dem 9. Kohlenstoffatom einfigen kénnen [Plourde and Cunnane, 2007;
Nakamura and Nara, 2004], weshalb die n-3 FS ALA und die n-6 FS LA zu den
essentiellen FS gehdren [Burr and Burr, 1929 & 1930; Russo, 2009; Harnack et al., 2009;
Mead, 1981]. Da der Kdrper aus der als absolut essentiell geltenden, kurzkettigen n-3 FS
ALA Uber mehrere enzymatische Desaturierungs- und Elongationsschritte LC n-3 FS
synthetisieren kann, werden EPA und DHA héufig als semiessentiell bezeichnet [Bezard
et al., 1994].

2.2.1 Funktionen von n-3 Fettsduren

Als integrale Bestandteile von Zellmembranen verdndern EPA und DHA die physika-
lischen Eigenschaften der Membranen. Dies beeinflusst die Aktivitdt von Membran-
proteinen wie Rezeptoren, Transportproteinen, lonenkanélen und Enzymen [Pauwels and
Kostkiewicz, 2008; Calder and Yaqgoob, 2009]. Zudem haben sie Effekte auf die
Signalwege der Zellen, die zu einer Veranderung der Aktivierung von Expressionsfaktoren
und folglich der Genexpression fuhren [Schoonjans et al., 1996; Sampath and Ntambi,
2004; Miles and Calder, 1998]. EPA und DHA regulieren darliber hinaus die Biosynthese
bestimmter Oxylipine, wie beispielsweise der Eicosanoide. So fuhrt ein erhdhter Spiegel
dieser n-3 FS zu einer reduzierten Produktion von aus Arachidonsédure (AA; 20:4n-6)
synthetisierten Eicosanoiden [Li et al., 1994], welche als entzindungsférdernd gelten.
EPA selbst dient hingegen als Substrat fur die Synthese von eher entziindungs-
hemmenden Eicosanoiden [Calder, 2008]. Eine weitere Familie von Lipidmediatoren, die
aus EPA und DHA synthetisiert werden, wurde um das Jahr 2000 herum von Sherhan
spezifiziert. Diesen so genannten Resolvinen und Protektinen konnten in Zellkulturen und
Fltterungsstudien an Tieren unter anderem anti-inflammatorische sowie immunmodu-

lierende Eigenschaften nachgewiesen werden [Serhan et al., 2000a & 2000b].

Die beschriebenen Wirkungsweisen von EPA und DHA fluhren zu einer Reihe von
metabolischen Effekten, die eine Auswirkung auf kardiovaskulére Risikofaktoren mit sich
bringen. Hierzu zahlen insbesondere blutdrucksenkende Effekte [Geleijnse et al., 2002;
Lungershausen et al., 1994; Cicero et al., 2009], eine verringerte Thrombozyten-
aggregation [Tremoli et al., 1995, Adkins and Kelley, 2010; Phang et al., 2010], die
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Senkung der Plasma-TAG-Spiegel [Harris, 1996a; Balk et al., 2006; Hartweg et al., 2009;
Eslick et al., 2009], verbesserte vaskulare Funktion [Nestel et al., 2002] und eine Reduzie-
rung von Arrhythmien [Leaf, 2007; Raitt et al., 2005] und Vorhofflimmern [Mozaffarian et
al., 2004]. Zudem haben EPA und DHA eine antiinflammatorische Wirkung [Calder, 2006].
Auf die Wirkung von LC n-3 FS auf die Blutlipidwerte und die derzeitige Studienlage wird
in Kapitel 2.2.8 néher eingegangen. Durch eine erhéhte Aufnahme von EPA+DHA und die
damit in Zusammenhang gebrachte positive Beeinflussung von kardiovaskulédren Risiko-
faktoren ist eine Verringerung der kardiovaskuldren Mortalitdt und Morbiditadt zu
verzeichnen [Calder, 2004; GISSI-Preventione Investigators, 1999; Burr et al., 1989;
Mozaffarian and Rimm, 2006]. Die Studienergebnisse sind jedoch nicht einheitlich. Zudem
liegen auch Reviews vor, die einen insgesamt mangelnden Effekt von EPA+DHA auf
verschiedene Outcomes zum Ergebnis hatten und deutlich machen, dass die derzeitige
Datenlage fir eine klare Empfehlung zu einer erhéhten LC n-3 FS-Aufnahme fir viele

Endpunkte noch nicht ausreichend ist [Leon et al., 2008; Hooper et al., 2004].

2.2.2 Konversion von LA und ALA zu langkettigen n-3 und n-6 Fettsiduren

Im Folgenden wird die Metabolisierung der SC n-3 FS ALA und n-6 FS LA zu LC n-3 und
n-6 FS beschrieben. In Abbildung 4 ist dieser Prozess schematisch dargestellt.

Der erste Schritt der Konversion von LA und ALA beinhaltet eine Desaturierung an deren
AB-Position durch die A6-Desaturase. Produkte aus dieser Reaktion sind die ¢-Linolen-
saure (18:3n-6) und die Stearidonséaure (18:4n-3), die als Substrate fiir die Elongation zu
LC n-8 FS und LC n-6 FS dienen. Dieser erste ist der limitierende Schritt der Konversion:
Zum einen ist die Affinitat der A6-Desaturase fiir ALA hoher als fir LA [Miles and Calder,
1998], zum anderen kann eine vermehrte LA Aufnahme und die dadurch erhéhte LA-
Konzentration in den Geweben auch zu einer héheren Konversion von SC n-6 FS zu LC
n-6 FS fuhren. Auf die erste Desaturierung folgt eine Elongation um zwei
Kohlenstoffatome mit Hilfe der Elongase und danach eine weitere Desaturierung an der
A5-Position durch die A5-Desaturase. Die Produkte dieser Reaktionen sind AA (20:4n-6)
bzw. EPA (20:5n-3). Im n&chsten Schritt werden AA und EPA wiederum durch Elongasen
um 2 Kohlenstoffatome zu 22:4n-6 und 22:5n-3 (Docosapentaenséure, DPA) verldngert
[Bezard et al., 1994]. Lange Zeit wurde angenommen, dass bei der Konversion zu DHA
ausschlieBlich eine A4-Desaturase in den finalen Schritt involviert ist, die zu einer direkten
Desaturierung der DPA zu DHA fuhrt. Mittlerweile ist allerdings bekannt, dass ein weiterer
Weg, der eine zusatzliche Elongation zu 24:4n-6 und 24:5n-3 beinhaltet, mdglich ist [Voss
et al., 1991]. Diese C24 PUFAs werden dann von der A6-Desaturase mit einer weiteren
Doppelbindung versehen, so dass 24:5n-6 und 24:6n-3 vorliegen. Es handelt sich hierbei
um die gleiche Desaturase, die auch LA und ALA desaturiert [Burdge and Calder, 2005].
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DHA wird dann durch einen Durchlauf der B-Oxidation gewonnen, wobei eine Ketten-
verklrzung um zwei Kohlenstoffatome stattfindet [Voss et al., 1991]. Aus 24:5n-6 wird auf
die gleiche Weise 22:5n-6 hergestellt. Die A5-Desaturase und die darauf folgenden
Schritte kommen nur bei Tieren, nicht aber bei Pflanzen vor. Aus Abbildung 4 wird zudem
ersichtlich, dass die gleichen Enzyme bei der Metabolisierung von ALA und LA zum

Einsatz kommen und somit eine Konkurrenz zwischen den beiden Substraten besteht.

n-6 Enzym n-3
Linolsaure (LA) a-Linolenséaure (ALA)
18:2n-6 18:3n-3
1 A6-Desaturase 1
@-Linolenséure Stearidonséure
18:3n-6 18:4n-3
1 Elongase 1
Dihomo- ¢-Linolenséure Eicosatetraenséaure
20:3n-6 20:4n-3
1 A5-Desaturase 1
Arachidonsaure (AA) Eicosapentaenséure (EPA)
20:4n-6 20:5n-3
1 Elongase 1
Docosatetraenséure Docosapentaensaure (DPA)
22:4n-6 22:5n-3
1 Elongase 1
Tetracosatetraenséure Tetracosapentaensaure
24:4n-6 24:5n-3
A4-Desaturase 1 A6-Desaturase 1 A4-Desaturase
Tetracosapentaenséure Tetracosahexaenséure
24:5n-6 24:6n-3
1 B-Oxidation 1
Docosapentaenséure Docosahexaenséure (DHA)
22:5n-6 22:6n-3

Abbildung 4: Metabolisierung von Linolsédure (LA) und a-Linolensédure (ALA) zu lang-
kettigen, mehrfach ungesittigten Fettsauren (modifiziert nach Poudyal et al., 2011).

Die Effizienz der Konversion von ALA ist sehr gering [Plourde and Cunnane, 2007] und
zudem von verschiedenen Faktoren wie Geschlecht, Alter und dem Verhéltnis der Aufge-
nommenen Mengen an n-3 und n-6 FS abhéangig. Ein erhdhter ALA Konsum fahrt zwar zu

einem leichten Anstieg von EPA und der DPA, der Anstieg von DHA ist aber sehr gering
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bzw. nicht nachzuweisen [Burdge and Calder, 2005; Egert et al., 2009; Brenna et al.,
2009].

2.23 Essentielle und semiessentielle Fettsauren in Nahrungsquellen

Da n-3 FS und ihre Metabolite eine wichtige Rolle fiir verschiedene Funktionen im
menschlichen Kérper spielen, missen sie mit der Nahrung aufgenommen werden. Der
n-3 FS-Anteil grunblattriger Nahrungsmittel ist mit >50% ALA sehr hoch, wobei der
absolute Fettgehalt hier so gering ist, dass solche Nahrungsmittel fur die Versorgung mit
n-3 FS als eher unbedeutend angesehen werden mussen [Calder and Yaqoob, 2009].
Einige Samen und Nisse sowie deren Ole enthalten héhere Mengen der essentiellen
n-3 FS, aber auch einen héheren Gehalt der n-6 FS LA. Die Versorgung mit LA liegt in
vielen Regionen der Erde beim 5 bis 20-fachen der ALA-Versorgung [Burdge and Calder,
2006]. ALA und LA kbénnen zu einem gewissen Anteil in die langerkettigen n-3 FS EPA
und DHA bzw. AA (20:4n-6) konvertiert werden (siehe Kapitel 2.2.2).

Direkte Quellen fir EPA und DHA sind vor allem Fisch und in gewissem MaBe
Krustentiere. Bei diesen marinen Tieren akkumulieren sich die LC n-3 FS in Fett- und
Muskelgewebe durch den Verzehr von Algen, die als Primérproduzenten am Anfang der
Nahrungskette stehen [Brunner et al., 2009]. Einen besonders hohen Gehalt der beiden
LC n-3 FS haben fettreiche, im Kaltwasser vorkommende Fische wie Lachs, Makrele und
Hering. Der Gehalt an EPA und DHA kann je nach Nahrung der Fische, Jahreszeit und
Wassertemperatur sehr unterschiedlich hoch sein [Calder and Yaqoop, 2009]. Allerdings
sollte mdglichst auf EPA und DHA-Quellen zuriickgegriffen werden, die frei von Methyl-
Quecksilber sind, da letzteres mit einem erhodhten kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist
[Mozaffarian and Rimm, 2006; Tenenbaum et al., 2008]. In Tabelle 2 ist der EPA+DHA-
Gehalt einiger Speisefische aufgefihrt.

Tabelle 2: Menge an EPA und DHA in 100 g Fisch [verdndert nach Kris-Etherton et al., 2009
und Mozaffarian and Rimm, 2006]

Fisch (Familie) EPA+DHA [mg]
Makrele (Scombridae) 2300

Hering (Clupeidae) 2014

Lachs, wild (Salmonidae) 1420

Forelle (Salmonidae) 935

Kabeljau (Gadidae) 180

18



LITERATURUBERSICHT

2.2.4 Zufuhrempfehlungen

Allgemeine Empfehlungen fur eine ausreichende EPA- und DHA-Versorgung sind
aufgrund der noch mangelhaften Studienlage schwer auszusprechen [Harris et al.,
2009b]. Basierend auf Schéatzwerten liegen dennoch einige Zufuhrempfehlungen fir
PUFAs vor, die als vorlaufige Richtwerte angesehen werden kénnen. Zu unterscheiden
sind hierbei die Praventionsziele, fir die die jeweilig empfohlenen FS-Mengen gelten.

Die DGE empfiehlt zur Verhinderung von Mangelsymptomen eine tagliche ALA-Aufnahme
von 0,5% und zur Pravention der KHK eine tégliche Aufnahme von 7% der Nahrungs-
energie [DACH Referenzwerte, 2000]. Die WHO [2003] rat zur Pravention der KHK zu
einer n-3 FS-Zufuhr von 1-2% der Nahrungsenergie taglich. Von der ISSFAL [International
Society for the Study of Fatty Acids and Lipids, 2004] werden zur Primé&rprévention von
KHK entweder eine Zufuhr von 0,7% der taglich aufgenommenen Energie als ALA oder
500 mg EPA+DHA pro Tag empfohlen. Eine Zufuhrempfehlung von 250-500 mg
EPA+DHA pro Tag fur die primare und sekundare Pravention der KHK war Ergebnis des
Symposiums ,Prevention and Treatment of CHD with n-3 Fatty Acids® [Deckelbaum et al.,
2008]. Die gleiche Aufnahmeempfehlung wurde nach einem Workshops herausgegeben,
der sich mir der taglich aufzunehmenden Menge an n-3 FS zur Risikoreduktion von KHK
beschaftigte [Harris et al., 2009]. Die American Heart Association (AHA) empfiehlt zur
Primarpravention einen wochentlichen Verzehr von zwei Fischmahlzeiten, von denen eine
fettreichen Fisch enthalten soll. Zur Sekundéarpravention von KHK werden 1 g, bei Hyper-
triacylglyceridamie 2-4 g EPA+DHA taglich empfohlen [Kris-Etherton et al., 2003 & 2009;
Lichtenstein, 2006; Krauss et al., 2000]. Dartber hinaus gab die européaische Behorde fir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) im Marz 2010 ernédhrungsbezogene Empfehlungen heraus,
die eine tagliche Aufnahme von 250 mg zum Erhalt der kardialen Gesundheit und zur
Beibehaltung normaler Nuichtern-TAG-Spiegeln eine téagliche Aufnahme von 2000 mg

EPA und/oder DHA vorsehen [http://www.efsa. europa.eu/en/efsajournal/doc/1796.pdf].

Bis auf die tagliche Hoéchstdosis von 4 g, die nur fir Patienten mit Hypertriacyl-
glyceridamie gelten, liegen die genannten Zufuhrempfehlungen unter der von der US FDA
2004 ausgesprochenen téaglichen Menge von 3 g EPA+DHA, die noch als unbedenklich
angesehen wird [GRAS-List, Food and Drug Administration, 2004; http://www.epa.gov/
fedrgstr/EPA-IMPACT/2004/January/Day-15/i811.htm].

Auffallig ist, dass in keiner der genannten Zufuhrempfehlungen die chemische Form eine
Rolle spielt, in welcher die FS dem Koérper zugefihrt werden sollen. Von einer
vergleichbaren Bioverfugbarkeit der FS aus unterschiedlichen Nahrungsquellen oder
Supplementen wird demnach ausgegangen.
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2.2.5 Status der Versorgung mit n-3 Fettsduren

Die Aufnahme von n-3 FS liegt in vielen Teilen der Welt allerdings deutlich unterhalb der
empfohlenen Mengen (vgl. 2.2.4), und sie werden zudem im Wesentlichen in Form von
ALA aufgenommen [Calder and Yaqgoop, 2009; Welch et al., 2010]. Untersuchungen
zufolge, die im Rahmen der “European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition” (EPIC) an zwei deutschen Kohorten in der Zeit von 1996 bis 1998 zum Ernéh-
rungsverhalten bei Frauen im Alter von 35-64 Jahren und Mannern im Alter von 40-64
Jahren durchgeflihrt wurden, wird die durchschnittliche Aufnahme von EPA und DHA fir
Frauen auf 215 mg/d und fir Manner auf 315 mg/d geschéatzt [Linseisen et al., 2003].
Nach Egert et al. [2009] liegt die geschétzte Aufnahme von ALA, EPA und DHA in den
meisten europdischen Landern und den USA bei 1300 -1700 mg/d (ALA) und bei
100 - 200 mg/d (EPA+DHA).

Der Bundesgesundheitssurvey, der 1998 erhoben wurde, hat nach Bauch et al. [2006]
ergeben, dass der Verzehr von EPA+DHA aus der Nahrung bei 18- bis 24-jdhrigen
Ménnern durchschnittlich 232 mg/d betragt und bei Frauen 127 mg/d. Fur die 45- bis 54-
Jahrigen liegt die Aufnahme mit 295 mg/d (Manner) und 207 mg/d (Frauen) etwas hdher.
Nach den Ergebnissen des Surveys ist Fisch mit 68% die haufigste Quelle fir LC n-3 FS
[Mensink and Beitz, 2004].

2.2.6 Untersuchung des EPA-DHA-Versorqungsstatus: Der Omega-3 Index

Zur Ermittlung des Versorgungsstatus einer Person mit EPA und DHA eignet sich der
Gehalt dieser LC n-3 FS in den Membranen der Erythrozyten (red blood cell membranes,
RBCm), der haufig als Omega-3 Index bezeichnet wird. Im folgenden Abschnitt wird
dieser Parameter n&her dargestellt.

Die Supplementierung mit LC n-3 FS erhdht den relativen Anteil an EPA und DHA in den
Membranen der RBC [Brown et al., 1991a]. 1995 haben Siscovick et al. als eine der
ersten Arbeitsgruppen im Rahmen einer Fall-Kontrollstudie nachweisen kénnen, dass ein
solch erhdhter Anteil an EPA und DHA in den RBCm mit einem reduzierten Risiko fur den
plétzlichen Herztod assoziiert ist [Siscovick et al., 1995]. Der Anteil von EPA+DHA in den
RBCm ist ein Marker fur die Langzeitversorgung eines Menschen mit diesen LC n-3 FS
[Glatz et al.,, 1989; Katan et al., 1997; Cao et al.,, 2006; Harris and Thomas, 2010].
Insbesondere DHA wird stabil in die innere Membran der RBC eingelagert und verbleibt
dort den gesamten Lebenszyklus der Zelle Uber [Brown et al., 1991b]. Darlber hinaus
spiegelt er den Gehalt dieser FS im Herzgewebe wider [Harris et al., 2004; Metcalf et al.,
2007] und ist mdglicherweise zudem ein guter Marker fir den Gehalt von EPA und DHA
anderer Gewebe (z.B. Gehirn) [Milte et al., 2011]. Abhangig von der eingenommenen
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LC n-8 FS-Menge erreicht der Omega-3 Index innerhalb von 3 bis 6 Monaten ein héheres
stabiles Niveau [Harris, 2009]. Aufgrund weiterer Ergebnisse schlugen Harris und v.
Schacky 2004 den mit ihrer hochsensitiven Methode (hoch sensitiv, HS) gemessenen
HS Omega-3 Index® als neuen Risikomarker fiir den Tod als Folge der KHK vor [Harris
and v. Schacky, 2004]. Ein Omega-3 Index von < 4% ist mit einem hohen relativen Risiko,
ein Index von >8% mit einem niedrigen Risiko fur den plétzlichen Herztod assoziiert
[Harris and v. Schacky, 2004; Harris, 2008]. Werte zwischen 4 und 8% gelten als
verbesserungsbedurftig [v. Schacky, 2010].

Der Omega-3 Index kann durch einen erhéhten Verzehr EPA+DHA-reicher Lebensmittel
oder Supplemente positiv beeinflusst werden. Allerdings gibt es starke interindividuelle
Schwankungen in der Reaktion auf eine verstarkte EPA+DHA-Zufuhr [v. Schacky, 2010],
sodass von Respondern und Nonrespondern gesprochen werden kann. Die Ursachen
hierfir sind noch nicht hinreichend geklart. AuBerdem héngt die individuelle H6he des
Omega-3 Index von einigen Einflussfaktoren wie dem Alter, eventueller Ostrogen-
einnahme, dem genetischen Profil, Diabeteserkrankung, dem Alkoholkonsum, dem sozio-
6konomischen Status und dem Geschlecht ab [v. Schacky, 2010]. In Tabelle 3 ist der
Einfluss verschiedener Faktoren auf die Ausgangshdhe des Omega-3 Index aufgefihrt.

Tabelle 3: Einfluss verschiedener Faktoren auf die H6he des Omega-3 Index (modifiziert
nach v. Schacky, 2010)

Einflussfaktor Art des Einflusses

Alter + 0,50% / Dekade

Diabetes - 1,13% bei Erkrankten

Body Mass Index - 0,30% / 3 Einheiten

Geschlecht + 0,50% bei Frauen

Genotyp Hoher bei Personen mit hoher Konversionsrate von ALA
Alkoholkonsum Hoher bei Konsumenten

Sozialer Status Hoher mit steigendem Status

Hormonersatztherapie Hoher bei Anwenderinnen

Der HS Omega-3 Index® ist eine vergleichsweise stabile MessgréBe und weist zudem
auch eine intraindividuelle Stabilitat auf. Bei gleich bleibenden Voraussetzungen wie u. a.
Ernahrung, Alkoholkonsum (vgl. Tabelle 3) zeigt sich der HS Omega-3 Index® tber Jahre
hinweg sehr stabil, weshalb er auch als Parameter zur Uberpriifung der Compliance in

entsprechenden Interventionsstudien herangezogen werden kénnte [v. Schacky, 2010].
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2.2.7 EPA+DHA Supplemente als rTAG und EE

Der Versorgungsstatus mit EPA+DHA kann durch LC n-3 FS-haltige Nahrstoffsupple-
mente verbessert werden. Im folgenden Kapitel werden zwei chemisch verschiedene
Formen der LC n-3 FS-Ester vorgestellt, die haufig in Reinform in EPA+DHA-Préparaten
enthalten sind.

2.2.7.1 Chemischer Aufbau

Der chemische Aufbau von TAG ist in Kapitel 2.1.2 vorgestellt und in Abbildung 2
schematisch dargestellt. Als Besonderheit ergeben sich fur die LC n-3 FS-TAG lediglich
die Positionen, an denen die LC n-3 FS an das Glycerolmolekil gebunden sind. Diese
héngen unter anderem von der Quelle dieser Lipide ab. So liegt DHA in den meisten
TAG-Molekllen, die aus dem Muskelfleisch fettreicher Fische gewonnen werden, an der
sn-2-Position, EPA ist eher zuféllig Gber die drei Positionen gebunden. In Olen, die aus
Meeressaugern gewonnen werden, sind DHA und EPA vornehmlich an der sn-1- und der
sn-3-Position verestert [Bottino et al., 1967]. Haufig werden solche naturlichen Fischéle im
Rahmen ihrer Aufbereitung fur die Herstellung von Fischélkapseln re-verestert. Hierbei
werden die FS von dem Glycerolmolekul hydrolysiert, als Zwischenprodukt mit Ethanol zu
EE verestert und die unerwiinschten Komponenten entfernt. AnschlieBend werden die
LC n-3 FS von den EE enzymatisch zuriick an Glycerolmoleklle konvertiert, so dass die
LC n-3 FS nun zuféllig verteilt an den dreiwertigen Alkohol gebunden vorliegen [Dyerberg
et al., 2010].

Die chemische Struktur von LC n-3 FS-EE unterscheidet sich von der eines LC n-3 FS-
rTAG charakteristisch durch den Alkohol, mit dem die EPA und DHA veresterts sind. Im
Fall der EE ist an dem hier vorliegenden Alkohol Ethanol jeweils nur eine FS gebunden
[Saghir et al., 1997]. Bei der Herstellung von LC n-3 FS-EE kénnen FS aus natirlichem
Fischdl von ihrem Glycerolmolekul des TAG gelést werden und daraufhin mit einem
Ethanolmolekll verestert werden. Dieser Prozess wird als Transesterifikation bezeichnet

und bringt einen FS-EE hervor [Mogelson et al., 1984].

2.2.7.2 Bioverfiigbarkeit von n-3 FS aus rTAG und EE

Da in der Nahrung FS in Form von EE sehr selten vorkommen, stellt sich die Frage, in
welchem Ausmaf der menschliche Organismus in der Lage ist, diese FS-Ester im Gastro-
intestinaltrakt zu hydrolysieren und so die FS absorbierbar und dem Kérper verfigbar zu
machen. Viele der EPA+DHA-Supplemente werden entweder als rTAG oder als EE

angeboten. Aufgrund der Tatsache, dass die Effekte der LC n-3 FS von der Dosis
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abhéngen, mit welcher EPA+DHA fur die Zellen im Koérper verflugbar sind, bekommt der
Vergleich der Bioverfugbarkeit dieser beiden FS-Ester eine besondere Bedeutung. Die
Erhebung von Bioverfugbarkeit kann als Messung des Gehalts einer Komponente
definiert werden, welche die Zirkulation oder einen Zielort erreicht [Mu, 2008]. Zum
Vergleich der Bioverfugbarkeit von EPA und DHA aus rTAG und EE wurden bisher nur
wenige Studien durchgeflihrt, die sich in ihrem Design stark unterschieden [El Boustani et
al., 1987; Lawson and Hughes, 1988a & b; Beckermann et al., 1990; Reis et al., 1990;
Nordoy et al., 1991; Krokan et al., 1993; Hansen et al., 1993; Dyerberg et al., 2010].
Wéhrend die meisten Untersuchungen eine schnellere und bessere Aufnahme von EPA
und DHA aus TAG oder rTAG im Vergleich zu EE ermittelten [El Boustani et al., 1987;
Lawson and Hughes, 1988 a & b; Beckermann et al., 1990; Dyerberg et al., 2010], wurde
in anderen Studien von einer vergleichbaren Bioverfligbarkeit berichtet [Nordoy et al.,
1991; Krokan et al., 1993] oder die Ergebnisse waren heterogen [Hansen et al., 1993;
Reis et al., 1990]. Bis auf die Studie von Reis et al. [1990] wurden ausschlieBlich kiurzere
Zeitraume von bis zu sieben Wochen untersucht. Zur Ubersicht sind diese Studien mit
ihren wichtigsten Informationen zu Studiendesign und -ergebnissen in Tabelle 4
aufgefihrt.

In nur einer der in der Tabelle 4 genannten Studien wurden neben der Bioverfligbarkeit
von EPA+DHA aus EE und TAG auch die Wirkung auf biologische Parameter erhoben. In
dieser von Reis et al. [1990] veréffentlichten Studie wurde die Bioverfligbarkeit von
EPA+DHA aus EE und TAG im Vergleich zu Olivendl als Placebo tber 6 Monate anhand
der Plasma-PL untersucht. Zudem wurden die Plasma-TAG-Spiegel gemessen. Die
Interpretation der Daten ist allerdings schwierig, da sich die eingesetzte Tagesdosierung
der LC n-3 FS unterschied. So lag die Dosis fur die EE-Gruppe bei 6,1 g EPA+DHA und
TAG-Gruppe bei 4,8 g EPA+DHA téaglich. Fiur den EPA+DHA-Gehalt der Plasma-PL
ergab sich nach sechs Monaten Intervention kein Unterschied zwischen den Gruppen,
wobei die Werte der TAG-Gruppe trotz niedrigerer Supplementdosis leicht Gber denen der
EE-Gruppe lagen. In beiden LC n-3 FS-Gruppen waren nach sechs Monaten Intervention
die TAG-Spiegel gesenkt. Hierbei ist allerdings bemerkenswert, dass die absolute
Senkung der TAG-Plasma-Werte in der TAG-Gruppe héher war als in der EE-Gruppe,

was auf eine hdhere Effektivitat der LC n-3 FS aus TAG hindeuten kdnnte.
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Tabelle 4: Ergebnisse aus Studien zur Bioverfiigbarkeit von EPA+DHA aus TAG vs. EE

Autor n Design und Dauer Dosis EPA+DHA [g/d] Parameter TAG EE
El Boustani et al.,, 1987 8 24 Stunden Kurzzeitkinetik 1,0 (EPA) Plasma-TAG + -
Lawson & Hughes, 8 8 Stunden Kurzzeitkinetik "7 Plasma-TAG + -
1988a Crossover
16 12 Stunden Kurzzeitkinetik
I{gévggn & Hughes, (2 Gruppen 4 8) Parallelgruppenvergleich ~1,7 Plasma-TAG + -
PP (Hochfett- vs. Niedrigfett-Mahlzeit)
Beckermann et al. 32 Stunden Kurzzeitkinetik TAG: 2,4
’ 8 Plasma-TAG -
1990 Crossover EE: 3,1 *
6 Monate; p; r; d-b; p-k TAG: ~5
Reis et al., 1990 89 P P Plasma-PL (+) )
Parallelgruppenvergleich EE: ~6
Nordav et al.. 1991 5 24 Stunden Kurzzeitkinetik 8 Plasma-Lipide :
y ? Crossover (5 Gruppen a 1 Person) Chylomikronen -
Hansen et al., 1993 31 7 Wochen; p; r; d-b; p-k 3,4 Plasma-PL * *
” P 1 60 P ’ Plasma-CE + -
Krokan et al., 1993 40 ‘ 2 Wochen Kurzze|tk|nfet|k 3.4-11.9 Serum-Lipide (gesamt) _
(5 Gruppen a 8) Parallelgruppenvergleich Serum-PL
S -TAG -
72 2 Wochen; p; r; d-b; p-k erum *
Dyerberg et al., 2010 (6 Gruppen a 12) Parallelgruppenvergleich ~8,3 Serum-CE * B
PP grupp g Serum-PL + -

p: prospektiv; r: andomisiert; p-k: Placebo kontrolliert; d-b: doppel-blind; k.A.: keine Angaben; TAG: Triacylglaceride; PL: Phospholipide; CE: Choletsrol-Ester; EE:
Ethyl-Ester; n: Anzahl der Studienteilnehmer
+: signifikant héherer Gehalt (p<0,05); —: signifikant niedrigerer Gehalt (p<0,05); =: kein signifikanter Unterschied; (): Tendenz
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Deutlich wird aus Tabelle 4, dass die Langzeitbioverfligbarkeit von EPA und DHA aus
rTAG und EE anhand eines geeigneten Parameters wie dem Omega-3 Index bisher noch
nicht vergleichend untersucht wurde.

Die Unterschiede in der Bioverfugbarkeit von LCn-3FS aus den zwei chemisch
unterschiedlichen FS-Estern rTAG und EE, die in einigen der oben genannten Studien
ermittelt wurden, kann durch verschiedene Aspekte beeinflusst werden. Einige der fir die
vorliegende Arbeit relevanten Einflussfaktoren, die zu den Unterschieden flihren kénnten,

sind im Folgenden kurz dargestellt.

2.2.7.3 Einflussfaktoren auf die Bioverfiigbarkeit von LC n-3 FS aus TAG- und EE

Zusammensetzung der Nahrung

Einen deutlichen Effekt unterschiedlicher Zusammensetzung von Mahlzeiten auf die
Bioverfugbarkeit von LC n-3FS aus EE konnte von Lawson & Hughes [1988b]
demonstriert werden, die den Einfluss einer fettreichen und einer fettarmen Mahlzeit auf
die Absorption von EPA+DHA aus TAG und EE untersuchten. Bei gleichzeitigem Verzehr
der LC n-3 FS-EE mit der fettreichen Mahlzeit war die Absorptionsrate von EPA+DHA
dreimal so hoch wie nach Verzehr dieser FS aus EE mit einer fettarmen Mahlzeit. Trotz
dieser signifikanten Steigerung der FS-EE-Absorption lag die EPA-Plasmakonzentration
nach Verzehr von EPA aus TAG deutlich Gber der, die nach LC n-3 FS-EE-Verzehr zu
beobachten war. Nordoy et al. [1991] verglichen den Gehalt an LC n-3 FS in den TAGs
der Chylomikronen und deren Anstieg nach einer sehr fettreichen Testmahlzeit, die hohe
Dosierungen an LC n-3 FS entweder als rTAG oder als EE enthielten. Diese Autoren
konnten eine gleiche Absorption der LC n-3 FS aus beiden Formulaturen zeigen. Das
Ergebnis von Nordoy et al. [1991] und die Ergebnisse von Lawson and Hughes [1988b]
deuten darauf hin, dass die Absorption von EPA aus EE durch gleichzeitig hohen
Fettverzehr verbessert werden kann und somit die Qualitdt und Quantitat der
mitverzehrten Nahrungskomponenten einen Effekt auf die LC n-3 FS-Absorption haben
kénnte. Grund hierflr kdnne eine erhdhte Aktivitat der pankreatischen Lipasen nach einer

besonders fettreichen Malzeit sein [Lawson & Hughes, 1988b].

Intramolekulare Struktur von TAG und EE

Mdgliche Unterschiede fir eine Differenz in der Bioverfugbarkeit von FS ergeben sich bei
EPA und DHA aus EE und TAG daraus, dass im TAG-Molekil auch n-3 FS in der sn-2-
Position verestert sind und so als sn-2-MAG in die Enterozyten und zur Resynthese von
TAG im ER gelangen [Karupaiah and Sundram, 2007; Mansbach and Siddiqgi, 2010]. So
wére es moglich, dass solche FS etwas seltener einer vorzeitigen Metabolisierung und
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anderweitigen Oxidation dienen. Zu dieser Annahme liegen unterschiedliche Ergebnisse
vor. Christensen et al. [1995a] konnten bei Ratten nachweisen, dass EPA und DHA in der
sn-2-Position besser absorbiert werden, als wenn sie in sn-1- oder sn-3-Position
vorliegen. Dies stimmt mit weiteren Arbeiten Uberein, die eine verbesserte Absorption von
FS, die in sn-2-Position im TAG gebunden sind, zeigen konnten [Bracco et al., 1994; Innis
and Dyer, 1997; Zock et al., 1996; Nelson and Ackman, 1988]. Porsgaard et al. [2005]
haben hingegen bei ihrer Untersuchung an Ratten keinen Einfluss der intramolekularen
TAG-Struktur auf die allgemeine LC n-3 FS-Absorption ermitteln kénnen. Auch beim
Menschen fanden Dyerberg et al. [2010] keine Hinweise darauf, dass die sn-2-Position flr
eine héhere Verflgbarkeit der LC n-3 FS verantwortlich sein kénnte. Bemerkenswert sind
an dieser Stelle die Ergebnisse von Yoshida et al. [1996]. Diese Arbeitsgruppe verglich
bei Ratten nach Futterung von Robben- und Fischdl die Verteilung der FS in den sn-
Positionen der Lymph-TAGs mit den sn-Positionen der verfitterten Ole. Zudem unter-
suchten sie die Auswirkungen der beiden unterschiedlichen Ole auf Faktoren des Lipid-
metabolismus. Sie konnten so nicht nur nachweisen, dass die sn-Positionen der FS der
Lymph-TAGs mit denen der verzehrten LC n-3 FS-Ole Ubereinstimmten, sondern auch
einen starkeren Effekt auf Faktoren des Lipidmetabolismus durch Robbendl zeigen.

Beschaffenheit der Emulsionspartikel im Darmlumen und Aktivitat von Lipasen

Die ersten Verdauungsschritte von LC n-3 FS-TAG durch die linguale und gastrale Lipase
kénnten durch das Freisetzen von FFS bzw. DAG und MAG zu einer verfeinerten
Emulsion der Nahrungsfette beitragen [Carey et al., 1983; Karupaiah and Sundram,
2007]. Zudem waéren Unterschiede in der Zusammensetzung der Oberflache der Fett-
trépfchen durch die Einnahme von entweder EE- oder TAG-Supplementen denkbar.

Allerdings hat die GroBe der Fetttrépfchen fir die Absorption von Lipiden keine heraus-
ragende Bedeutung, denn die lange Dauer der Darmpassage lasst eine von der
EmulsionstrépfchengréBe nahezu unabhangige, vollstdndige Hydrolyse von EE und TAG
durch die Lipasen zu [Mun et al., 2007]. Untersuchungen von Sonesson et al. [2006]
zufolge ware allerdings denkbar, dass die Zusammensetzung der Mizellen-Oberflache die
Affinitat der Lipasen verandert und so Einfluss auf die Effektivitat der Verdauung hat. Von
unterschiedlichen Arbeitsgruppen konnte eine langsamere und verringerte Aktivitat der
Pankreaslipase gegenuber LC n-3 FS-EE im Vergleich zu LC n-3 FS-TAG gezeigt werden
[El Boustani et al., 1987; Nordgy et al., 1991; Krokan et al., 1993]. Diese verzbgerte
Hydrolyse kann zu einer insgesamt verringerten Aufnahme der FS fihren. Da jedoch die
Hydrolyse von EE auch durch die Carboxylesterhydrolase vermittelt wird, sind die
Auswirkungen auf die Unterschiede in der Bioverfugbarkeit durch die verringerte Aktivitat
der Pankreaslipase als nicht maBgeblich einzuschéatzen.
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Neusynthese von TAG in den Enterozyten

LC n-8 FS in Form von FFS werden eher Uber den a-Glycerophosphat-Pathway zu neuen
TAG verestert. Der a-Glycerophosphat-Pathway verlauft langsamer als der 2-MAG-
Pathway, was nachfolgend zu einer verzdgerten und mdglicherweise auch verminderten
Abgabe solcher n-3 FS-TAG Uber Chylomikronen in den Organismus fuhrt [Yang and
Kuksis, 1991]. Darlber hinaus kénnte das Fehlen von sn-2-MAGs nach der Hydrolyse
und der Absorption von LC n-3 FS aus EE zu einer zusétzlichen Verzégerung der TAG-

Neusynthese in den Enterozyten beitragen [Mu and Hay, 2004].

2.2.8 n-3 Fettsduren und kardiovaskulare Gesundheit

Zu den ersten Beobachtungen hinsichtlich eines Effekts von LC n-3 FS auf die kardio-
vaskuldre Gesundheit gehdrten die von Bang und Dyerberg in den 70ger Jahren des
vergangenen Jahrhunderts. Sie ermittelten, dass Grénland-Inuit trotz einer fett- und
cholesterolreichen Erndhrung niedrigere Raten an Herz-Erkrankungen aufwiesen als eine
Vergleichspopulation in Danemark. Schon damals wurde festgestellt, dass die Ernéhrung
dieser Inuit hohe Mengen LC n-3 FS und vergleichsweise geringe Mengen n-6 FS enthielt
[Dyerberg et al., 1978; Bang and Dyerberg, 1980; Dyerberg, 1986]. Zudem wurden
gréBere Differenzen in den Serum-Lipiden zwischen den beiden Populationen
verzeichnet. So hatten die Inuit z.B. niedrigere TAG-Spiegel und héhere HDL-C-Spiegel
[Dyerberg et al., 1975]. Daraus ergab sich die Hypothese, dass der héhere LC n-3 FS-
Gehalt aus dem Verzehr von Fisch und Meeressaugern einen Effekt auf die Blutlipide,
insbesondere eine Senkung der TAG- und VLDL-C-Konzentrationen und somit auf die
kardiovaskuldre Gesundheit haben kénnte. In den frihen 80er Jahren wurde die
Annahme bestétigt, dass die LC n-3 FS EPA und DHA die aktiven Komponenten aus der
fisch- und meeressaugerreichen Nahrung der Grdnland-Inuit seien [Bronsgeest-Schoute
et al., 1981].

Es gab in den darauf folgenden Jahrzehnten zahlreiche Studien zur Aufklarung der
mdglichen, durch LC n-3 FS vermittelten Mechanismen, die bei den Inuit und in weiteren
epidemiologisch beobachteten Populationen zur KHK-Risikoreduktion beigetragen haben.
Zielvariablen waren u. a. die Serumkonzentrationen von TAG, Lipoproteinen und
Apolipoproteinen [u. a. Sanders and Roshanai, 1983; Harris et al., 1988; Eritsland et al.,
1994; Cobiac et al., 1991; Finnegan et al., 2003; Leaf et al., 1994; Mackness et al., 1994;
Reis et al., 1990; Harris, 1989, 1996 a & b, 1997], die Veranderungen der Spiegel von
Inflammationsmarkern [Vaisman et al., 2005; Trebble et al., 2003; Grimm et al., 2002;
Calder, 2005 & 2006], die FS-Zusammensetzung von Geweben [u.a. Metcalf et al., 2007;
Andersson et al., 2002, Harris et al., 2004] sowie die Auswirkungen von LC n-3 FS auf
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den Blutdruck und die Verminderung von Arrhythmien [Geleijnse et al., 2002; Calo et al.,
2005; Leaf, 2007].

Eine verbesserte Versorgung mit n-3 FS ist verschiedenen Studien nach invers mit dem
KHK-Risiko bzw. invers mit dem Risiko fur den plétzlichen Herztod assoziiert [u. a.
Daviglus et al., 1997; Albert et al., 2002; Hu et al., 2002; Mozaffarian et al., 2003 und
2005; Siscovick et al., 1995; Oomen et al., 2000; Kromhout et al., 1985].

2.2.8.1 Einfluss von LC n-3 Fettsauren auf die Lipoprotein-Spiegel

In zahlreichen Studien wurde der Einfluss von LC n-3 FS auf die Blutlipidparameter
untersucht. Die Wirkung der LC n-3FS auf den LDL-C-Spiegel zeigte sich hierbei
widerspruchlich. Einige Studien konnten keinen Effekt von Fischél auf LDL-C-Werte
ermitteln [Gissi-Prevenzione Investigators, 1999], wohingegen es in anderen Studien zu
einem leichten Anstieg des LDL-C-Spiegels kam [Kelley et al., 2007; Calabresi et al.,
2004; Calabresi et al., 2000; Stalenhoef et al., 2000; Harris, 1996a]. Balk et al. [2006]
haben in einer Metaanalyse gezeigt, dass es bei n-3 FS-Einnahme zu einem insgesamt
moderaten Anstieg der LDL-C-Level kommt. Wenige Untersuchungen hatten eine
Senkung der LDL-C-Spiegel bei Patienten mit Hyperlipiddmien nach LC n-3 FS-
Supplementierung zum Ergebnis [Carrero et al., 2007; Laidlaw und Holub, 2003; Chan et
al., 2002].

Einige Studien konnten bei Patienten mit Hyperlipiddmien nach EPA+DHA-Supplemen-
tierung eine Abnahme der sdLDL, welche ein hohes atherogenes Potential haben,
feststellen [Wilkinson et al., 2005; Kelley et al., 2007; Calabresi et al., 2000; Stalenhoef et
al., 2000]. Insgesamt kommt bei der derzeitigen Studienlage zum Ausdruck, dass eine
hoch dosierte Supplementierung mit LC n-3 FS einen Anstieg der LDL-C-Spiegel
bewirken kdnnte, insbesondere bei Patienten mit schwerer Hypertriacylglyceridamie, die
keine Statine einnehmen [Huff and Telford, 1989]. Die meisten der verfligbaren Daten
legen allerdings nahe, dass die Folge einer erhdhten LC n-3 FS-Zufuhr lediglich der
Anstieg der LDL-C-PartikelgréBe ist. Dieser werde durch ein Absinken der sdLDL-
Konzentration und ein Ansteigen der Konzentration der gr6Beren LDL-C-Partikel hervor-
gerufen [Calabresi et al., 2000; Minihane et al., 2000].

Ebenfalls nicht einheitlich sind die Effekte einer LC n-3 FS-Supplementierung auf die
HDL-C-Spiegel. In einigen Metaanalysen konnte ein leicht steigernder Effekt festgestellt
werden, der mit 1 - 3% [Harris, 1996a] bzw. 1,6 mg/dL [Balk et al., 2006] sehr gering und

mit 10% [Lewis et al., 2004] starker ausgepréagt war.
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2.2.8.2 Einfluss von LC n-3 Fettsauren auf die TAG-Spiegel

Erhéhte TAG-Spiegel rilhren von einer Uberproduktion von VLDL-C-Partikeln in der
Leber, einer herabgesetzten Lipolyse in der Peripherie und/oder einer verzdgerten
Aufnahme von VLDL-C und Chylomikronen aus dem Blut her [Bays et al., 2008].
LC n-3 FS haben einen senkenden Effekt auf die TAG-Spiegel, der durch zahlreiche
Studien belegt ist [u.a. Wilkinson et al., 2005; Kelley et al., 2007; Calabresi et al., 2004;
Calabresi et al., 2000; Stalenhoef et al., 2000; Laidlaw und Holub, 2003; Goodfellow et al.,
2000; Mori et al., 2000; Grimsgaard et al., 1997; Harris, 1996a; Mackness et al., 1994;
Eslick et al., 2009; Harris, 1989; Brown et al., 1990; Buckley et al., 2004; Harris, 1997;
Balk et al., 20086].

Es besteht eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen der Menge der eingenommenen
LC n-83 FS und der Stéarke der TAG-Senkung [Milte et al., 2008]. Zudem ist der TAG-
Ausgangsspiegel ausschlaggebend fur die Starke des TAG-Spiegel senkenden Effekts
[Musa-Veloso et al., 2010]. Einer Kalkulation von Milte et al. [2008] zufolge wird durch

eine Dosissteigerung von 1 g DHA taglich eine TAG-Senkung von 23% hervorrufen.

In einer Metaanalyse von Balk et al. [2006] wurden die Ergebnisse von 21 Unter-
suchungen mit Uber 8000 Patienten, die unterschiedliche Dosierungen an LC n-3 FS
(0,8 - 5,4 g/d) einnahmen, zusammengetragen. Uber die stark variierenden Studien-
designs und die unterschiedlichen LC n-3 FS Dosierungen gab es ein netto Absinken der
TAG-Serumspiegel von 27 mg/dl (p<0,001). Zudem gab es unabhangige Assoziationen
zwischen dem Grad der TAG-Reduktion und der LC n-3 FS-Dosis bzw. dem TAG-
Ausgangsspiegel. Uber diese Studien gemittelt, war jede Dosissteigerung im Fischél um
1 g/d mit einem Sinken der TAG-Spiegel um -8 mg/dl assoziiert. Fur je 100 mg/dl héheren
TAG-Ausgangsspiegel wurde das Sinken der TAG-Spiegel um zusétzliche 16 mg/dl
erhoht.

Einige der Mechanismen, die zur Verringerung der TAG-Spiegel durch EPA + DHA-
Supplementierung beitragen, sind durch Studien bereits weitestgehend belegt. Hierzu
zahlt eine erndhte VLDL-C-Clearance aus der Zirkulation, eine erh6hte B-Oxidation von

FS sowie eine verringerte VLDL-C-Produktion in der Leber [Shearer et al., 2011].

Es werden weiterhin die genauen Wirkungsweisen von LC n-3 FS untersucht und
diskutiert, die zu der TAG-Reduktion beitragen kénnen. Hierzu zahlt die Modulation der
Genexpression in verschiedenen Zellen, die Uber verschiedene Mechanismen zu einer
Verringerung der, fir die TAG-Produktion in der Leber benétigten, FFS flihren kann. So
erh6hen LC n-3 FS in den Adipozyten die Aufnahme von FFS aus der Lipolyse der
Plasma-TAGs und setzen darlber hinaus die intrazelluldre Lipolyse herab und erhéhen
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die B-Oxidation. In Herz- und Skelettmuskelzellen regulieren LC n-3 FS die Lipolyse von
TAGs durch die Lipoproteinlipase herauf.

Zu den durch LC n-3 FS regulierten Zellkernrezeptoren, die eine Rolle in der TAG-
Spiegelsenkung einnehmen, gehdéren die SREBPs (sterol regulatory element binding
proteins), der Leber-X-Rezeptor-a, Farnesoid-X-Rezeptor, der Retinoid-X-Rezeptor-a und
die Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPARs) [Shearer et al., 2011].

2.2.8.3 EPA und DHA in der Préavention und Therapie

Aufgrund der positiven Effekte von LC n-3 FS wurden von verschiedenen Experten und
kardiologischen und erndhrungswissenschaftlichen Fachgesellschaften Empfehlungen fur
einen LC n-3 FS Verzehr ausgesprochen, der zum Erhalt der kardiovaskuldren Gesund-
heit bzw. — bei bestehender Erkrankung — zu einer Risikominderung beitragen soll [u. a.
Deckelbaum et al., 2008; ISSFAL, 2004; Kris-Etherton et al., 2003 und 2009; Lichtenstein,
2006; Krauss et al., 2000; Harris et al., 2009b] (vgl. Kapitel 2.2.4). Seit 1996 ist in
Deutschland ein verschreibungspflichtiges, hochkonzentriertes EPA+DHA-Préparat in
Form von EE zugelassen. Dies kann zur Reduktion erhéhter Serum-TAG-Spiegel bei
Hypertriacylglyceriddmie und zur adjuvanten Behandlung in der Sekundarprophylaxe
zusatzlich zur Standard-Behandlung nach Herzinfarkt (z.B. Statine, Thrombozytenaggre-
gationshemmer, Betablocker, ACE-Hemmer) verschrieben werden [Fachinformation
Omacor, https://portal.dimdi.de/websearch/serviet/FlowController]. Dieses Préparat
enthalt je Kapsel (1 g) 460 mg EPA und 380 mg DHA in Form von EE [Hoy and Keating,
2009]. Im Folgenden werden solche konzentrierten, verschreibungspflichtigen (prescrip-
tional) LC n-3 FS mit P-OM3 abgekirzt.

2.2.8.4 Studienlage zur Kombinationstherapie von Statinen mit LC n-3 Fettsauren

Statine gehoéren heute, nachdem die US Food and Drug Administration (FDA) mit
Lovastatin 1987 das erste Statin fur den US-Markt zugelassen hat, mit >20 Millionen
Verschreibungs-Empfangern zu den weltweit meistverschriebenen Medikamenten
[Davidson and Robinson, 2006]. Statine gelten aufgrund ihrer einfachen Verabreichung,
ihrer relativ niedrigen Rate an Nebenwirkungen, ihrer deutlichen Senkung der LDL-C-
Spiegel und ihrer Evidenz, das KHK-Risiko zu senken, als Goldstandard in der Therapie
von Hyperlipidamien [Executive Summary NCEP ATP Ill]. Das Interesse an Zusatzprapa-
raten zu Statinen begrindet sich damit, dass zum einen Hochrisiko-Patienten, deren
erhdhte LDL-C-Spiegel effektiv mit Statinen gesenkt werden, weiterhin ein hohes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse haben [Fruchart et al., 2008] und zum anderen damit, dass

die haufig ebenfalls bei Dyslipidamie auftretenden erhéhten TAG- und erniedrigten
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HDL-C-Spiegel mit einem solchen Restrisiko bei statin-behandelten Patienten korrelieren
[Felix-Getzik et al., 2010, Dujovne et al., 2011].

Die Kombination von Statinen mit LC n-3 FS wurde in Hinblick auf die Veréanderung in den
Serumlipiden in einigen kontrollierten Interventionsstudien untersucht [Nordoy et al., 1998
& 2001; Durrington et al., 2001; Meyer et al., 2007; Davidson et al., 2007; Bays et al.,
2010]. Zur Ubersicht sind in Tabelle 5 einige Studien aufgefiihrt, die in verschiedenen
Aspekten mit der hier vorliegenden Arbeit vergleichbar sind. Angegeben sind die
wichtigsten Informationen zu Studiendesign und -ergebnissen bezuglich der auch in

dieser Arbeit untersuchten Lipidparameter.

Insgesamt wird anhand der in Tabelle 5 vorgestellten Studien, die ohne Ausnahme
LC n-3 FS als EE einsetzten, deutlich, dass EPA+DHA als adjuvante Therapie einen
zusatzlich verbessernden Effekt auf verschiedene Blutlipide haben kénnen: In finf der
sechs aufgefuhrten Studien konnten die TAG-Spiegel signifikant gesenkt werden [Nordoy
et al., 1998; Durrington et al., 2001; Meyer et al., 2007; Davidson et al., 2007; Bays et al.,
2010]. Dartber hinaus konnten in den Studien von Nordoey et al. [2001], Davidson et al.
[2007] und Bays et al. [2010] die HDL-C Spiegel signifikant erhéht werden. Somit kénnen
die LCn-3FS zu einer Verbesserung des KHK-Risikoprofils bei statin-therapierten
Patienten beitragen.

Bemerkenswert ist, dass in vier der Studien, in denen signifikante Senkungen der TAG-
Spiegel bei Statinbehandelten gezeigt wurden, die LC n-3 FS-Dosierungen Uber 2,59
EPA+DHA taglich und die TAG-Ausgangsspiegel bei >2 mmol/l lagen [Nordgy et al.,
1998; Durrington et al., 2001; Davidson et al., 2007; Meyer et al., 2007].
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Tabelle 5: Ergebnisse ausgewdhlter Blutlipidparameter aus Interventionsstudien, in denen EPA+DHA als Ethylester (EE) in Kombination zu Statinen
verabreicht wurden.

Autor Design n EPA+DHA Statintherapie vort, Follow-Up TAG-Spiegel Parameter Vergleich zu Vergleich zu
als EE [g/d] [Wochen] zu to [mmol/l] t-Wert Statin + Placebo
Norday p; p-K; 41 3,4 ja: 5und 10 Wochen 5 2,8-3,0 TC k. A. (1)
et al., 1998 d-b; r HDL ns
TAG !
Norday p; p-K; 42 1,7 ja: >5 Wochen 5 2-15 TC k. A. ns
et al., 2001 d-b; r LDL ns
HDL 1
TAG ns
Durrington p; p-k; 46 1,7 ja: chronisch 48 >2,3 TC ns ns
et al., 2001 d-b;r LDL ns ns
HDL ns ns
TAG ! !
Meyer p; p-K; 30 2,16 (DHA) ja: chronisch 12 -26 ~2,2 TC k. A. ns
et al., 2007 d-b; r LDL ns
HDL ns
TAG !
Davidson p; p-k; 256 3,4 ja: >8 Wochen 8 2,3-5,6 TC k. A. l
et al., 2007 d-b; r LDL ns
HDL 1
TAG !
Bays p; p-k; 245 3,4 nein 16 2,8-6,8 TC k. A. l
etal., 2010 d-b; r HDL 1
TAG !

p: prospektiv; r: randomisiert, p-k: Placebo kontrolliert; d-b: doppel-blind; k. A.: keine Angaben

1: signifikanter Anstieg (p < 0,05); |: signifikantes Absinken (p < 0,05); ( ): Tendenz zur Signifikanz (1,0 > p > 0,05; ns: nicht signifikant
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN: MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienziel

Wie aus Kapitel 2.2 hervorgeht, liegen bisher keine Studiendaten zu der Frage vor, ob bei
langfristiger, moderater Supplementierung mit EPA+DHA aus EE oder TAG Unterschiede
in der Bioverfugbarkeit zwischen den beiden chemisch verschiedenen n-3 FS-Préparaten
zu ermitteln sind und ob solche mdglichen Differenzen der Bioverfligbarkeit auch Effekte
auf die TAG-Spiegelsenkung haben. Diese Fragestellung sollte in der vorliegenden Arbeit
an einem Kollektiv untersucht werden, welches aufgrund einer Hyperlipiddmie (und dem
somit erhéhten Risiko fir KHK) eine hohe Bereitschaft zu PrimarpraventionsmaBnahmen
mit LC n-3 FS zeigen wirde. Um sicherzustellen, dass es sich bei den Studienteilnehmern
um arztlich diagnostizierte Hyperlipidamie-Patienten handelt, wurden nur Personen mit
stabiler Statintherapie in das Studienkollektiv mit eingeschlossen. Eine zusétzliche
Therapie der Hyperlipiddmie mit Medikamenten galt als Ausschlusskriterium, um eine

Uberlagerung der Effekte der LC n-3 FS-Intervention zu verhindern.

Um die Langzeitbioverfugbarkeit der LC n-3 FS-Supplemente zu bestimmen, wurde der
Omega-3 Index als Hauptzielparameter gewdahlt. Zweiter Hauptzielparameter war der
TAG-Spiegel im Serum, welcher der Untersuchung der Effektunterschiede von EPA+DHA
aus den zwei chemisch verschiedenen Supplementen dienen sollte. Als Nebenziel-
parameter wurden der Gehalt der n-6 FS LA und AA in den RBCm analysiert und im
Serum das TC, das LDL-C und das HDL-C sowie der Atherogene Index untersucht. Es
wurden daruber hinaus anthropometrische Werte sowie Blutdruck und Herzschlag-
frequenz gemessen und Daten zum allgemeinen Gesundheitszustand und Lebensstil

anhand von Fragebdgen erhoben.

Um die Wirkung der unterschiedlichen LC n-3 FS-Praparate auf die Zielparameter
ermitteln zu kdnnen, wurden diese direkt zu Beginn der Intervention, nach der Halfte der
Studienzeit und zum Abschluss der sechs Monate andauernden Interventionsphase

gemessen.
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3.2 Studiendesign

Zur Untersuchung der beiden Studienziele wurde eine Interventionsstudie Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten an 150 Mannern und Frauen® durchgefiihrt. Das Design der
Studie war ein dreiarmiger, randomisierter, placebo-kontrollierter und doppelblinder
Parallel-Gruppenvergleich (randomized controlled trial, RCT). Die Teilnehmer erhielten fur
die Dauer des Interventionszeitraumes entweder eines der Prifpraparate (Verum 1: LC n-
3 FS als TAG bzw. Verum 2: LC n-3 FS als EE) oder das Kontrollpraparat (Placebo:
Maiskeimol).

Insgesamt gab es drei Messzeitpunkte (zu Beginn: t,, nach drei Monaten: t;, nach sechs
Monaten: t¢) innerhalb der sechs Monate wahrenden Intervention zur Erhebung der
ZielgroBen, des Gesundheitsstatus, der Medikamenteinnahme sowie des Erndhrungs-

und Bewegungsverhaltens.

Um vergleichbare Vorbedingungen im Studienkollektiv herzustellen, sollten die Studien-
teilnehmer in einem Zeitraum von vier Wochen vor der Basisuntersuchung auf LC n-3 FS-
reiche Nahrungs- und Nahrungserganzungsmittel und auf Lebensmittel, die mit LC n-3 FS
oder Phytosterolen angereichert sind (Functional Food), verzichten. Zudem wurden die
Probanden gebeten, sich an den letzten drei Tagen vor den jeweiligen Blutunter-
suchungen (o, t3, ts) gewohnheitsgem&aBl zu verhalten, keinen UbermaBigen kdrperlichen
Aktivitdten nachzugehen und 10 — 12 Stunden vor dem Termin eine Nahrungskarenz

einzuhalten.

Die Verblindung der Studienpréparate zu einer der drei Gruppen wurde von an der Studie
nicht beteiligten Dritten durchgefuhrt. Die Randomisierung der Studienteilnehmer wurden
mit dem Zufallsgenerator MultiZufall.exe (Medizinische Hochschule Hannover) ebenfalls
von unbeteiligten Personen vorgenommen. Die Dekodierung der Gruppenzugehérigkeit
fand im Anschluss an die Interventionsphase nach Abschluss der Studie und nach
Eingabe der Daten in eine Datenbank sowie doppelter Kontrolle aller Fragebdgen und
Laboranalysewerte statt. Die individuelle Zuordnung zu den beiden Verum-Gruppen bzw.
der Placebo-Gruppe wurde den Probanden mit den Ergebnissen der Blutanalysen in
schriftlicher Form mitgeteilt. Teilnehmer, die vorzeitig aus der Prifung ausschieden (Drop-
Out), wurden ebenfalls Uber die Gruppenzughdérigkeit informiert.

Bei der Untersuchung handelte es sich um eine erndhrungsphysiologische Studie. Sie

wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki konzipiert und in Anlehnung

8 In der vorliegenden Arbeit wird, falls nicht anders ausgewiesen, zur besseren Lesbarkeit

nur die mannliche Form verwendet.
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an die Standards der fur Arzneimittel rechtsverbindlichen Anforderungen der ,Guten
Klinischen Praxis“ (Good Clinical Practice, GCP) durchgefiihrt’. Die zugrunde liegenden
Leitlinien sehen unter anderem die Genehmigung des Prifplans durch eine unabhangige
Ethik-Kommission vor. Dementsprechend wurden am 3. Méarz 2008 der Prifplan und die
Fallzahlberechnung fir die vorliegende Studie von einer unabhéngigen Ethik-Kommis-
sion® genehmigt.

3.3 Studienablauf

Nach dem positiven Votum der Ethikkommission begann im Mé&rz 2008 die Rekrutierung
der Probanden. Die Auswahl der Probanden wurde anhand eines Screenings durchge-
fuhrt, welches in Kapitel 3.4 néher erlautert wird. Geeignete Interessenten wurden in das
Kollektiv mit aufgenommen und in eine der drei Studiengruppen randomisiert. Mit der
schriftlichen Studienzusage wurden die Teilnehmer zur Basisuntersuchung (t,) eingeladen
sowie zur Depletion bestimmter Lebensmittel und Nahrungsergdnzungsmittel fur die

gesamte Studiendauer angehalten (Depletions-Phase).

Aufgrund des gewunschten Profils der Studienteilnehmer (vgl. Kapitel 3.4.2) ergaben sich
erhebliche Schwierigkeiten, die gewlnschte Anzahl geeigneter Studienteilnehmer in
Hannover zu finden (vgl. auch 3.7.1). Es wurden daher drei weitere Studienzentren
eingerichtet. In Kooperation mit Herrn PD Dr. med. Merkel konnten in Hamburg in der
1. medizinischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg weitere Studienteilnehmer far
das Kollektiv gewonnen werden. In Goslar konnte Uber Hausarztpraxen sowie die lokale
Tageszeitung ebenfalls eine kleine Gruppe geeigneter Probanden rekrutiert werden. In
Munchen wurde in Kooperation mit Herrn Prof. Dr. med. von Schacky (Medizinische Klinik
und Poliklinik Innenstadt, Praventive Kardiologie) der Ludwig-Maximilians-Universitét

Minchen (LMU) ein weiterer Teil des Studienkollektivs zusammengestellit.

Die Interventions-Phase begann mit der Basisuntersuchung Ende Mai 2008 fir die erste
Studiengruppe bzw. Mitte August bis Anfang September 2008 fir die drei weiteren
Studiengruppen in Goslar, Hamburg und Minchen. Der letzte Studienteilnehmer der
vierten, in Minchen rekrutierten Studiengruppe, wurde Ende Oktober 2008 zur ersten
Visite einbestellt. Der generelle Ablauf der Untersuchungen im Rahmen der
Interventionszeit ist im Folgenden aufgefihrt und in Abbildung 5 dargestellt:

4 Das Anforderungsprofil fir die GCP basiert auf den harmonisierten ICH-Leitlinien, die den

aktuellen internationalen Kenntnisstand zur ethischen, wissenschaftlichen, biometrischen und
technischen Qualitat klinischer Prifungen sicherstellen [Schwarz, 2005]

freiburger ethik-kommission GmbH international, MozartstraBe 21, D-79104 Freiburg;
Registriert gemaB § 20 (friher § 17) Abs. 7 MPG beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) unter der Reg. Nr.: GS 4.1-A 1871 2375/95
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. Basisuntersuchung (t,) zu Beginn der Intervention (Aufklarung der

Probanden; Erfassen des Ausgangszustandes der Probanden):

Erhebung anthropometrischer Daten
Messung von Blutdruck und Herzschlagfrequenz
Blutentnahme und -analyse

Erfassen von Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten sowie von

Gesundheitsstatus und aktueller Medikamenteinnahme

Ausgabe des Studienpréparats fur die ersten drei Monate

. Zwischenuntersuchung (t3) nach drei Monaten der Intervention (Erfassen

der

Verédnderungen in Parametern; Erhéhung der Teilnehmer-

compliance):

Erhebung anthropometrischer Daten

Messung von Blutdruck und Herzschlagfrequenz
Blutentnahme und -analyse

Erfassen von Gesundheitsstatus und Medikamenteinnahme
Ausgabe des Studienpraparats flr die folgenden drei Monate

Complianceprifung durch Zahlung nicht eingenommener Kapseln

. Abschlussuntersuchung (&) zum Interventionsende (Erfassen der

Veranderungen in den Parametern):

Erhebung anthropometrischer Daten
Messung von Blutdruck und Herzschlagfrequenz
Blutentnahme und -analyse

Erfassen von Veradnderungen in Erndhrungs- und Bewegungs-

gewohnheiten

Erhebung von Gesundheitsstatus und Einnahme von Medikament-

einnahme

Abfrage von Nebenwirkungen/Besonderheiten, die vom Probanden

mit dem Prifpréparat in Verbindung gebracht wurden

Complianceprifung durch Zahlung nicht eingenommener Kapseln
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Studie und Anzahl der Studienteilnehmer zu unterschied-
lichen Studienzeitpunkten (n: Teilnehmeranzahl; t,: Basisuntersuchung; t;: Zwischenunter-
suchung; ts: Abschlussuntersuchung; FS: Fettsauren)

3.4 Das Studienkollektiv

3.4.1 Rekrutierung, Screening und Vorauswahl geeigneter Probanden

Aufgrund der Fallzahlschatzung (vgl. Kapitel 3.7.1) sollten mindestens 150 Probanden in
das Studienkollektiv aufgenommen werden. Um einen mdglichst groBen Personenkreis zu
erreichen, wurden ab Mitte Méarz 2008 in Hannover und ab Mitte Mai in Hamburg und
Goslar Anzeigen in Tageszeitungen geschaltet. Zusétzlich wurde in Hannover und Goslar
Uber Hausérzte direkt an geeignete Studienteilnehmer herangetreten. In Minchen wurde
die Rekrutierung von Mitarbeitern des Studienzentrums an der LMU Minchen durch-
gefuhrt. Die Interessenten aus Hannover, Goslar und Hamburg wurden zun&chst
telefonisch mittels einer Checkliste auf ihre Eignung fir die Studienteilnahme geprtft. Die
entsprechenden Personen wurden in eine Datenbank aufgenommen und erhielten per
Post den CRF-Screening-Fragebogen (CRF-Screening, vgl. Anhang) zur schriftlichen
Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.4.2). Die Probanden-Auswahl
erfolgte durch Mitarbeiter des Instituts fir Lebensmittelwissenschaften und Humanernéh-
rung in Hannover sowie durch Mitarbeiter des Studienteams der LMU Muinchen. Der
Postsendung lagen eine ausfuhrliche Probandeninformation sowie eine Einwilligungs- und
Datenschutzerklarung bei (vgl. 8.2 im Anhang). Samtliche Studienteilnehmer willigten
anhand der Erklarungen schriftlich in den geplanten Ablauf der Studie einschlieBlich der

Blutentnahmen ein.

3.4.2 Kriterien zur Studienteilnahme

Im Sinne des Studienziels wurden nur erwachsene Manner und Frauen im Alter zwischen
30 und 75 Jahren mit klinisch diagnostizierter, ausschlieBlich mit Statinen behandelter
Hypercholesterolamie in das Studienkollektiv aufgenommen. Zudem mussten die Studien-
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teilnehmer bereit sein, bereits vier Wochen vor Interventionsbeginn sowie wéhrend der
sechs Monate andauernden Studienzeit auf Nahrungs- oder Nahrungsergédnzungsmittel
zu verzichten, die mit LC n-3 FS oder Phytosterolen angereichert waren. Jedes der nach-
folgend aufgefuihrten Einschlusskriterien musste erflllt sein und kein Ausschlusskriterium
durfte auftreten.

3.4.2.1 Einschlusskriterien

o Frauen und Manner im Alter von 30-75 Jahren

. Arztlich  diagnostizierte LDL-Hypercholesterolamie (LDL-C-Spiegel

23,4 mmol/l)

. Seit mindestens drei Monaten stabile Therapie mit 3-Hydroxy-3-Methyl-
glutaryl-[HMG-]-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Statinen)

. Schriftliche Einwilligung der Probanden nach ausfuhrlicher mindlicher
und schriftlicher Aufklarung tuber die Studieninhalte, -anforderungen und
Risiken

. Fahigkeit und Bereitschaft der Studienteilnehmer, den Anweisungen des
Prifarztes zu folgen (Einhalten der Studienbedingungen, Einnahme der
Studienmedikation entsprechend der Dosierungsempfehlung, Bereit-

schaft fur drei Blutabnahmen, Ausflllen der Fragebdgen, etc.)

3.4.2.2 Ausschlusskriterien

. TAG-Spiegel 245,3 mmol/l
. TC-Spiegel 225,8 mmol/l
. Body Mass Index (BMI) 235

. Behandlung mit Lipidsenkern auBer Statinen (z.B. Fibrate, Gallenséure-
austauscherharze, Phytosterole)

. Einnahme von Supplementen, die LC n-3 FS, Phytosterole, Polyglu-
cosamin oder sonstige lipidbindende Inhaltsstoffe enthalten

. Taglicher Fischverzehr

. Schwere chronische Erkrankungen (Tumorerkrankung innerhalb der
letzten funf Jahre, Diabetes Typ 1, etc.), manifeste Herz-Kreislauf-
erkrankungen, diagnostizierte Blutgerinnungsstérung, Niereninsuffizienz,

Lebererkrankungen
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d Bekannte Allergie oder Unvertraglichkeit gegen Fisch/Fischdl oder einen
anderen Bestandteil der Prifprodukte (vgl. 3.5)

d Diagnostizierte Blutgerinnungsstérungen sowie Einnahme gerinnungs-

hemmender Medikamente z.B. Marcumar (ausgenommen ASS)

o Chronische Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Colitis ulcerosa,
Morbus Crohn, Pankreasinsuffizienz) sowie operative Eingriffe am
Gastrointestinaltrakt (ausgenommen Appendektomie und Cholezyst-

ektomie)
. RegelmaBige Einnahme von Laxanzien
. Schwangerschaft und Stillzeit
d Alkohol-, Drogen- und/oder Medikamentenabhé&ngigkeit
. unmittelbares Bevorstehen eines chirurgischen Eingriffs

d Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie bzw.

Teilnahme innerhalb der vergangenen 30 Tage

. Verweigerung bzw. Ricknahme der Einwilligung durch den Probanden

3.5 Zusammensetzung und Dosierung der Studienpraparate

Entsprechend der Gruppenzuordnung erhielten die Probanden bei ihrer Basisuntersu-
chung das jeweilige Studienpréparat fir die ersten drei Monate und zur Zwischenunter-
suchung fur die restlichen drei Monate bis zur Abschlussuntersuchung ausgehandigt. Die
Studienteilnehmer wurden angewiesen, taglich 2 x 2 Kapseln zu den Mahlzeiten (Frih-
stuck, Mittag-/Abendessen) mit reichlich Flissigkeit unzerkaut und unzerkleinert einzu-
nehmen. Die Einnahme sollte noch am selben Tag der Basisuntersuchung begonnen
werden und bis zum Tag der te-Untersuchung mdglichst ohne Unterbrechung fortgefihrt
werden. Vergessene Einnahmen sollten in einem dazu ausgegebenen Kalender

dokumentiert werden.

Der Inhalt der beiden Priifpriaparate (Verum 1 und 2) bestand aus einer Olsuspension
aus hochgereinigtem Fischélkonzentrat, in welchem die LC n-3 FS entweder als TAG
oder als EE vorlagen. Die beiden Verum-Préparate waren in ihrem FS-Profil identisch und
enthielten neben dem Fischdlkonzentrat (840 mg/ Kapsel) Vitamin E (a-Tocopherol;
6 mg/Kapsel) als Antioxidanz. Die Zusammensetzung der beiden Verum-Praparate (pro
Kapsel) und die tégliche LC n-3 FS-Gesamt-Aufnahmemenge sind in Tabelle 6
dargestellt. Das Hullmaterial bestand aus Gelatine, Glycerin (Feuchthaltemittel) und
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gereinigtem Wasser. Das Kontrollprdparat (Placebo-Praparat) enthielt Maiskeimél als
Fullstoff und wurde ebenfalls in Weichgelatinekapseln dargereicht, die den Verumkapseln
in allen Aspekten entsprachen.

Tabelle 6: Zusammensetzung der Verum-Praparate (LC n-3 FS in Form von Triacylglyceriden
oder Ethylestern) pro Kapsel und die tagliche LC n-3 FS-Gesamt-Aufnahmemenge

Nahrstoff Pro Kapsel (~1,15 q) Pro Tag (4 Kapseln)

Gesamt LC n-3 FS 504 mg 2016 mg
davon EPA (20:5n-3) 252 mg 1008 mg
davon DHA (22:6n-3) 168 mg 672 mg

a-Tocopherol 6 mg 24 mg

3.6 Erhebungsinstrumente und UntersuchungsmaBnahmen im
Rahmen der Interventionsphase

3.6.1 Erhebung von allgemeinen Daten zu Lebensstil und Gesundheitsstatus

An den drei Untersuchungen fullten die Studienteilnehmer Fragebdgen aus, die zur
Erhebung von verschiedenen allgemeinen Daten dienten (u. a. zum Gesundheitszustand,
zur aktuellen Medikamenteinnahme, zum Ern&hrungs- und Bewegungsverhalten [nur zu t,
und ts] sowie zu wahrgenommenen Besonderheiten, die mit dem Studienpréparat in
Verbindung gebracht wurden [nur zu t]). Die Fragebdgen (CRF-ty36) sind im Anhang
unter 8.1 einsehbar. Zur Erfassung des Ern&hrungsverhaltens der Probanden flllten diese
im Rahmen der t,-Visite zudem einen validierten Verzehrshaufigkeits-Fragebogen aus
(EPIC-FFQ)®. Dieser wurde vom Deutschen Institut fir Erndhrungsforschung (DIfE,
Potsdam-Rehbriicke) im Rahmen der ,European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition” (EPIC) Studie entwickelt und eignet sich, die Menge der verzehrten
Nahrstoffe innerhalb der zurickliegenden 12 Monate zu erfassen. Eine Auswertung der
Daten zum Ernahrungsverhalten erfolgte im Rahmen einer Bachelorarbeit (Katrin Kaiser,
2010; nicht verdffentlicht).

3.6.2 Bestimmung anthropometrischer Daten

Die KorpergréBe wurde einmalig zu t, mit Hilfe einer Messlatte und die Kérpermasse zu
allen drei Untersuchungsterminen mittels einer geeichten Personenwaage erhoben. Fur

jede dieser Messungen mussten die Probanden ihre Schuhe ausziehen und sich

6 Anhand des EPIC-FFQs wurde im Rahmen einer Bachelorarbeit von Katrin Kaiser die

EPA+DHA-Versorgung der Ausgangsstudienpopulation ermittelt (Daten nicht veréffentlicht).
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eventueller Jacken und/oder Pullover entledigen. Aus KérpergréBe und -gewicht wurde
der jeweilige Body Mass Index (BMI) errechnet.

Zudem wurde der Taillenumfang am aufrecht, mit gespreizten Armen stehenden
Probanden am entkleideten Oberkdrper in leichter Exspiration mit einem MaBband
erfasst. Als Orientierung zum horizontalen Anlegen des Bandes diente die Mitte zwischen
unterem Rippenbogen und dem oberen Beckenkamm [Lear et al., 2002].

Zur Messung von Puls und Blutdruck wurden geeichte Blutdruckmessgerate verwendet.
Es erfolgten nach einer kurzen Ruhephase vor der ersten Messung insgesamt drei
Messungen mit dazwischen liegenden Pausen von 2-3 Minuten. Zur Berechnung der
mittleren Puls- und Blutdruckwerte wurden nur die 2. und 3. Messung gemittelt, da die
erste Messung meist noch erheblichen Schwankungen aufgrund der ungewohnten und

eventuell belastenden Untersuchungssituation unterlag.

3.6.3 Blutabnahme und Prianalytik

Die Blutabnahme erfolgte zu t,, t; und tg durch eine approbierte Arztin bzw. einen
approbierten Arzt am sitzenden Probanden. Die an jeweils aus der Armvene enthommene
Menge an Nichternblut betrug 25-30ml und wurde mit Hilfe geschlossener Entnahmesys-
teme aus Multifly®-Set (21 G x 3%“ TW und S-Monovetten® der Firma Sarstedt
(Ndrnbrecht)) gewonnen. Ein Teil des Blutes wurde im Anschluss an die Entnahme zur
Herstellung von Plasma-Rickstellproben aufbereitet. Dazu wurde das in K-EDTA-
Monovetten entnommene Blut bei 2000 x g fur 10 Minuten bei Raumtemperatur
zentrifugiert, aliquotiert und bei -80 T tief gefroren.

3.6.4 Erhebung der Blutparameter

Zur Bestimmung des Omega-3 Index wurde Nuchternblut ebenfalls in K-EDTA-Mono-
vetten enthommen, welche noch am selben Tag per Post an das Analyselabor der Firma

Omegametrix GmbH (Martinsried, Deutschland) versendet wurden.

Die ubrigen Proben wurden nach kurzer Lagerung bei +4C zur Bestimmung der
Serumlipide und Sicherheitsparameter (u.a. HbA1, Leberwerte) an ein externes Labor
(Medizinisches Versorgungszentrum, Hannover, LADR GmbH) Uberbracht. In Minchen
erfolgte die Analyse dieser Parameter im Zentrallabor des Klinikums Innenstadt der LMU
Minchen. In Tabelle 7 sind die fiir diese Arbeit relevanten Parameter mit den zur Analyse
beauftragten Laboren und die Art der Bestimmungsmethoden aufgefiihrt. Die Methoden

fur die standardisierten Analyseverfahren der Lipidparameter (TC-, TAG-, LDL-C- und
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HDL-C-Spiegel) sind, ebenso wie die Methode zur Bestimmung des Omega-3 Index im
Anhang unter 8.6 kurz beschrieben.

Tabelle 7: Probenart, Labor und Methode zur Analyse der Haupt- und Nebenzielparameter

Parameter Bestimmungsmethode Probe Labor

Gesamt Cholesterol * Enzymatischer Farbtest Serum
LADR, Hannover

Zentrallabor des

LDL-Cholesterol * Enzymatischer Farbtest Serum Klinikums Innenstadt
LMU, Mlnchen

HDL-Cholesterol * Enzymatischer Farbtest Serum

Triacylglyceride * Enzymatischer Farbtest Serum
Fettsaureprofil der Gaschromatoaraphie EDTA- Omegametrix GmbH,
Erythrozytenmembranen grap Vollblut Martinsried

*Qualitatssicherung

Die gesetzliche Grundlage fur die Qualitatssicherung bei labormedizinischen Unter-
suchungen in der Heilkunde bildet unter anderem die ,Richtlinie der Bundesarztekammer
zur Qualitatssicherung quantitativer laboratoriumsmedizinischer Unterschungen® (RiliBAK)
vom 24. August 2001 in der zuletzt gednderten Version vom 23. November 2007. Die im
Rahmen der vorliegenden Studie durchgefiihrten und in Tabelle 7 mit * gekennzeichneten
klinisch-chemischen Untersuchungen fanden in Ubereinstimmung mit diesen Richtlinien
statt. Die verwendeten Analysemethoden waren auf ihre Zuverldssigkeit (Prazision,
Richtigkeit, analytische Sensitivitdt [Nachweisgrenze], Spezifitat) Gberprift und galten als
geeignet. Fur die in der Routinediagnostik verwendeten Analyseverfahren fanden zuséatz-
lich zu einer internen Qualitatssicherung externe Qualitatskontrollen in Form von Ringver-

suchen statt.

3.6.5 Beurteilung der Compliance

Die Compliance der Studienteilnehmer wurde nach der Abschlussuntersuchung mittels

zweier unterschiedlicher Methoden Uberpriift.

Zum einen wurde die Anzahl der zur Zwischen- und Enduntersuchung Ubrig gebliebenen
Kapseln (Ist-Anwendung) mit der zu erwartenden Zahl an Kapseln, die bei vorschrifts-
gemaBer Einnahme zurlickgebracht worden waren (Soll-Anwendung), ins Verhéltnis
gesetzt. Hier wurden Probanden als nicht compliant bezeichnet, die weniger als 85% des
Prufpraparates eingenommen hatten.
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Eine weitere Methode, die in der vorliegenden Arbeit zur Bestimmung der Compliance
angewendet wurde, basiert auf der niedrigen analytischen Variabilitdt in der Bestimmung
des HS-Omega-3 Index® von lediglich 3,9% [v. Schacky, 2010]. Letztere lasst es zu,
durch die Berechnung der intraindividuellen Schwankung des HS-Omega-3 Index® auf die
EinnahmeregelmaBigkeit des Prufprodukis schlieBen zu kénnen, da Differenzen des
Index nahezu ausschlieBlich durch eine Veradnderung in der LC n-3 FS-Zufuhr bedingt
sein sollten. Folglich wurden Personen, welche zwischen t, und t; einen mehr als 20%-
igen Anstieg im HS-Omega-3 Index® zeigten, als Responder bezeichnet, da ein solcher
Anstieg im Index als ein deutliches Ansprechen auf die erhéhte EPA+DHA-Zufuhr
gewertet wurde. Diejenigen dieser Responder, die zwischen t; und ts ein Sinken des
Omega-3 Index um mehr als 50% des t;-Wertes zeigten, wurden im Folgenden als nicht
compliant eingestuft, da bei diesen Personen davon ausgegangen werden kann, dass nur
eine starke Verminderung oder das Beenden der EPA+DHA-Supplementierung zu einem

derart starken Ruckgang des Omega-3 Index flihren sollte.

3.7 Datenerfassung und statistische Verfahren

Ziel der vorliegenden Studie war es, das Wirksamkeitspotential der beiden chemisch
unterschiedlichen LC n-3 FS-Supplemente zu untersuchen. Die statistische Analyse
hierzu basiert auf einer per-protocol-(PP)-Population, die alle Datensatze von Teilneh-
mern mit einschlieBt, die compliant waren und die zu allen Untersuchungszeitpunkten
erschienen (somit komplette Datenséatze lieferten) sowie auch im Laufe der sechsmona-
tigen Intervention keines der Ausschlusskriterien entwickelten (insbesondere keine
Veranderungen in der Statintherapie oder der Einnahme anderer, den Lipidstoffwechsel
beeinflussender Substanzen). Die Auswertung der PP-Population kann eine Verzerrung
der Ergebnisse hervorrufen, da sich Anzahl und Grinde flr Drop-Outs zwischen den
Untersuchungsgruppen aufgrund der unterschiedlichen Behandlungen unterscheiden
kénnen. Solche Verzerrungen spielen im Wesentlichen nur dann eine Rolle und sollten
vermieden werden, wenn Uber das Wirksamkeitspotential hinaus auch die
Behandlungseffekte der beiden Verum-Préparate untersucht werden sollen. Hierzu wird
die Auswertung nach der intention-to-treat-(ITT)-Methode empfohlen [Kleist, 2009], deren
Ergebnisse eine hoéhere Validitat aufweisen und eine Uberschédtzung der Effekte
vermindern. Um die Ergebnisse der Differenzen der beiden Hauptzielparameter (TAG-
Spiegel im Serum, Omega-3 Index) der hier vorliegenden Arbeit zu validieren, wurde
neben der Analyse der PP-Population eine statistische Auswertung vorgenommen, die auf
einer Form der intention-to-treat-(ITT)-Methode basiert. Diese wird im Englischen als /ast-

observation-carried-forward-(LOCF)-Methode bezeichnet und hat als Besonderheit, dass
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die Variablenwerte der zuletzt besuchten Untersuchung fortgeschrieben und so die
Datensatze aufgeflllt werden, die aufgrund eines vorzeitigen Studienabbruchs von
Probanden Lucken aufweisen. Durch diese Auswertungsmethode wird eine mogliche
Uberschatzung der Behandlungseffekte, wie sie bei der Auswertung nach PP auftreten

kann, verringert.

3.71 Fallzahl und Biometrische Planung

Die Fallzahl von 50 Probanden pro Untersuchungsgruppe wurde fir die Differenzen in
den Serum-TAG-Spiegeln nach sechs Monaten der Intervention mit n-3 FS berechnet.
Dies sollte eine ausreichende Anzahl an auswertbaren Datensatzen sicherstellen, um
eine etwas Uber dem Mittel liegende Uberlegenheit des Verum-Préparats (iber Placebo
(mit einer standardisierten Mittelwertdifferenz von (ui- Y2)/d=0,566) mit einem 5%igen

Signifikanzniveau und einer Power von mindestens 80% nachweisen zu kénnen.

Zur Formulierung der Primérhypothese wurde zwischen biometrischen Haupt- und Neben-
zielgr6Ben unterschieden. Als HauptzielgréBen wurden die TAG-Konzentration im Serum
und der Omega-3 Index festgelegt. Im Folgenden wird anhand der TAG-Konzentration im
Serum beispielhaft die Formulierung von Null- und Alternativhypothesen dargestellt, die
sich im Wesentlichen auf diejenige fur den Omega-3 Index Ubertragen lassen:

Fur die TAG-Konzentration im Serum wurde ein signifikantes Absinken durch die Supple-
mentierung mit den Verum-Préaparaten im Vergleich zu Placebo erwartet. So lautete die in
diesem Zusammenhang zu Uberprifende Alternativhypothese Hi: Durch die tégliche
Einnahme der Verum-Prufpréparate 1 bzw. 2 (LCn-3FS aus rTAG bzw. aus EE)
vermindert sich der TAG-Spiegel in der Verum-Gruppe; (TAG-Gruppe) bzw. Verum-
Gruppe. (EE-Gruppe) starker als in der Placebo-Gruppe. Dementsprechend lautet fiir den
Zeitpunkt der Zwischenuntersuchung (t;) die — zu widerlegende — Nullhypothese Hy:

Formel |
TAG-Spiegel t; — TAG-Spiegel t, (Verum-Gruppe;»)

TAG-Spiegel t; — TAG-Spiegel t, (Placebo-Gruppe)

Fur die letzte Untersuchung (i) lautet die — zu widerlegende — Nullhypothese Ho:

Formel Il
TAG-Spiegel t¢ — TAG-Spiegel t, (Verum-Gruppe»)

TAG-Spiegel ts — TAG-Spiegel t, (Placebo-Gruppe)
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Um die Unterschiede zwischen den beiden Verum-Gruppen auf die Veradnderung des
TAG-Spiegels nach drei und sechs Monaten EPA+DHA-Intervention zu prifen wurde
folgende, zu widerlegende Nullhypothese aufgestellt.

Formel lli
TAG-Spiegel t35 — TAG-Spiegel t, (Verum-Gruppe;)

TAG-Spiegel t35 — TAG-Spiegel t, (Verum-Gruppe,)

Es sollte auBerdem untersucht werden, ob die zu erwartende Veranderung Uber die drei
bzw. sechs Monate der Interventionsdauer (von t, zu t3 bzw. von t, zu t¢) in der jeweiligen
Verum-Gruppe als signifikant anzusehen ist. Die hierfur jeweils zu widerlegende Nullhypo-
these lautete:

Formel IV
TAG-Spiegel t, (Verum-Gruppe.)
Ho = memmsmssssssssssseses = 1
TAG-Spiegel t35 (Verum-Gruppei.)

Die Wirkung der Intervention auf weitere und damit insbesondere auf die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit ebenfalls ausschlaggebenden Parameter (Nebenzielgr6Ben) sowie
die Untersuchung eines mdglichen Unterschiedes zwischen den beiden eingesetzten
Prufprodukten erfolgte durch Einzelhypothesenprifung auf dem Fehlerniveau a=0,05 im

Sinne einer explorativen Beweisfuhrung.

3.7.2 Deskriptive und analytische Statistik

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden pseudonymisiert in eine SPSS-
Datenbank aufgenommen und auf einem passwortgeschitzten PC gespeichert. Die Daten
wurden durch eine doppelte Kontrolle auf Richtigkeit gepruft. Die Auswertung der Daten
erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fir Windows, Version 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, USA).

Bei Normalverteilung der Messwerte wurde als statistischer Kennwert fir das LagemaB
das arithmetische Mittel und fur das Streuungsmaf die Standardabweichung angegeben.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte die Uberpriifung der Messwerte auf
Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test bei einer Stichprobe (Testverteilung
normal). Betrug die errechnete Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 5% (p<0,05), so
wurde die Nullhypothese (Ho = die gegebene Verteilung entspricht einer Normalverteilung)
abgelehnt und eine Schiefverteilung der entsprechenden Daten angenommen. Bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,05 wurden die Werte als hinreichend normalverteilt

eingestuft.

45



EIGENE UNTERSUCHUNGEN: MATERIAL UND METHODEN

Um die verschiedenen Hypothesen zu Uberprifen, wurden je nach Verteilung der
Messwerte, der Anzahl zu vergleichender Gruppen, dem Abhéangigkeitsverhaltnis sowie je
nach Skalenniveau bestimmte Signifikanztests eingesetzt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ubersicht iiber verwendete Signifikanztests

Messwerte Zu vergleichende Gruppen
Signifikanztest Skalenniveau Verteilungstyp Art Anzahl
g}ss;:zg:ghang@e metrisch normal verteilt abhéngig 2
gﬁss;:zglejrr:abhanglge metrisch normal verteilt unabhéangig 2
\E/g]rfigitzo:r?;llilse (ANOVA) metrisch normal verteilt unabhéangig 3
E::I{; I;tgr(ﬁllllecl(oo\yzlanz- metrisch normal verteilt unabhéngig 3
Wilcoxon-Test metrisch nicht normal abhéngig 2
verteilt
U-Test nach Mann Whitney metrisch mc\f/wg:gmnal unabhéngig 2

Die Gultigkeit der Varianzhomogenitét, die fur die Anwendung sowohl des tTests als
auch der Varianzanalyse Voraussetzung ist, wurde mit Hilfe des Levene-Tests Uberpruft.
Wenn bei dieser Uberpriifung die Annahme gleicher Varianzen (p<0,05) abgelehnt

werden musste, diente das t-Test-Ergebnis bei Varianzheterogenitat der Interpretation.

Um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen analysieren zu kénnen, wurden bei
Normalverteilung der Daten in der Auswertung nach der PP-Methode fir die t,-Datensatze
einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA, inklusive eines Post-Hoc-Tests nach Scheffé)
und fur die Datensatze der folgenden Untersuchungszeitpunkte Kovarianzanalysen
(ANCOVA) durchgeflihrt (als Kovariate wurde der jeweilige t-Wert herangezogen, um
mogliche Effekte unterschiedlicher Ausgangswerte zu nivellieren). Zur Validierung der
Ergebnisse wurde zudem flr die beiden Hauptzielparameter eine Post-Hoc Power-
Analyse durchgefuhrt.

Im Rahmen der zusatzlichen Analyse der Hauptzielparameter nach LOCF-Methode wurde
zur Prifung der Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen die ANOVA mit
einem Post-Hoc-Test nach Scheffé angewendet.

Fur die PrOfung auf signifikante Unterschiede innerhalb der jeweiligen Gruppen zu

Beginn, nach drei Monaten und sechs Monaten der Intervention wurde bei normal-
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verteilten Daten der t-Test fur gepaarte Stichproben verwendet. Lag eine Schiefverteilung
der Daten vor, erfolgte die Prifung auf signifikante Unterschiede zwischen mehr als zwei
unabhéangigen Stichproben mit dem H-Test nach Kruskal-Wallis und die Prifung auf
signifikante Unterschiede innerhalb einer Stichprobe vor und nach der Intervention mit
dem Wilcoxon Test.

Die Nullhypothese H, wurde fur die Testverfahren nur dann abgelehnt, wenn die Irrtums-
wahrscheinlichkeit gemaB der Festlegung fir die Fallzahl p<0,05 betrug. Um die
Unterschiede exakter zu spezifizieren, wurde hierbei zwischen statistisch signifikanten
(p=0,05), hoch signifikanten (p<0,01) und héchst signifikanten (p<0,001) Differenzen
unterschieden. Irrtumswahrscheinlichkeiten zwischen p=0,05 und p=0,1 wurden als Trend

zur Signifikanz gewertet.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zwei Variablen wurde eine bivariate
Korrelationsanalyse durchgeflihrt. Hier wurde aufgrund der Normalverteilung der Daten
der Pearson-Korrelationskoeffizient (r) verwendet. Die Stérke des Zusammenhangs wird
durch den Betrag des Korrelationskoeffizienten beschrieben und wurde in der
vorliegenden Arbeit anhand der Beurteilungsgrundlage nach Bihl und Zéfel [2005]
bewertet. Somit wurden eine sehr geringe (r<0,2), eine geringe (r>0,2 - <0,5), eine mittlere
(r>0,5-<0,7), eine hohe (r>0,7-<0,9) und eine sehr hohe Korrelation (r>0,9)

unterschieden.

47



ERGEBNISSE

4 ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung des Studienkollektivs

411 Anzahl der Teilnehmer im Studienverlauf und Ursachen fiir einen Studien-

ausschluss bzw. einen Studienabbruch

Auf den Studienaufruf meldeten sich rund 730 Personen, die einem telefonischen
Vorscreening unterzogen wurden. 300 potentiell geeigneten Interessenten wurde zur
genaueren Eignungsprifung ein CRF-Screening Fragebogen zugesendet. Aus den ca.
250 zuritckgeschickten ausgefllliten Fragebdgen konnten 158 Personen ausgewahit
werden, die durch Randomisierung den drei Studiengruppen zugeteilt wurden. Wahrend
der Depletions-Phase traten acht Personen von der Teilnahme zurlick bzw. mussten
aufgrund anderer Ursachen (u. a. Medikamentwechsel; im Ausschlussbereich liegende
Blutlipidwerte; nicht nichtern bei Untersuchungstermin) vom weiteren Studienverlauf
ausgeschlossen werden. Nach der Basisuntersuchung verblieben somit die Datenséatze
von 150 Probanden fiur die Aufnahme in die Interventions-Phase, anhand derer auch die
Auswertung der Hauptzielparameter nach LOCF-Methode durchgefiihrt wurde. Die Anzahl

der Studienteilnehmer teilten sich wie folgt auf die drei Studiengruppen auf:

* LCn-3FSalsrTAG: 52 Probanden (TAG-Gruppe)
* Maiskeimdl (Placebo): 49 Probanden (Placebo-Gruppe)
* LCn-3FSalsEE: 49 Probanden (EE-Gruppe).

Wéhrend des 6 Monate andauernden Interventionszeitraumes brachen 42 Probanden die
Studie auf eigenen Wunsch ab bzw. mussten aufgrund von aufgetretenen Ausschluss-
kriterien (wie beispielsweise Anderung in der Statindosis, Anderung in der Therapie mit
Fettstoffwechsel beeinflussenden Medikamenten, mangelhafte Compliance) aus dem
Studienkollektiv ausgeschlossen werden (vgl. Abbildung 6). Fir die statistische Endaus-
wertung nach PP-Methode verblieben folglich 108 Probanden im Kollektiv, die sich

folgendermaBen auf die drei Studiengruppen aufteilten:

e TAG-Gruppe: 34 Probanden
* Placebo-Gruppe: 35 Probanden
* EE-Gruppe: 39 Probanden.

Die Ausschlussgrinde und Teilnehmerzahlen flr jede Untersuchungsgruppe und fiir die
unterschiedlichen Zeitpunkte innerhalb der Studienzeit sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Studienteilnehmer zu ty
n=150

n-3 FS TAG Verum-Préaparat
n=>52

)

Placebo-Préparat
n=49

J

n-3 FS EE Verum-Préparat
n=49

Ausschluss vor t5-Visite
n=7

- Fehlende Einschlusskriterien: n =3

- Nicht erschienen zu t-Visite: n =1

- Erkrankungen: n =2

- Anderung der Statintherapie: n =1

Ausschluss vor t5-Visite
n=6

- Fehlende Einschlusskriterien: n =2

- Nicht erschienen zu t;-Visite: n =2

- Erkrankungen: n =1

- Anderung der Statintherapie: n =1

Ausschluss vor t3-Visite
n=3
- Nicht erschienen zu t;-Visite: n =1
- Anderung der Statintherapie: n =2

4 Ausschluss vor ts-Visite ) Ausschluss vor ts-Visite Ausschluss vor ts-Visite
n==6 n=4 n=38
- Bedeutsame Veranderung der - NiCht erschienen zu ts-Visite: n =1 - Bedeutsame Veranderung der
Medikamenteneinnahme: n = 1 - Anderung der Statintherapie: n =3 Medikamenteneinnahme: n= 1
- Nicht erschienen zu te-Visite: n =2 - Nicht erschienen zu ts-Visite: n =1
- Anderung der Statintherapie: n =3 - Anderung der Statintherapie: n =1
o J
( Ausschluss nach te-Visite h Ausschluss nach tg-Visite Ausschluss nach te-Visite
n=5 n=4 n=4
- Mangelhafte Compliance - Mangelhafte Compliance - Mangelhafte Compliance
\_ J

|
|
|

Vollstandige Studienteilnahme ohne

jegliche Ausschlusskriterien
n=234

Vollstandige Studienteilnahme ohne

jegliche Ausschlusskriterien
n=235

Vollstandige Studienteilnahme ohne
jegliche Ausschlusskriterien
n=239

Abbildung 6: Teilnehmerzahlen und Griinde fiir einen Studienausschluss bzw. -abbruch zu
to, t3 und t; fiir die drei Untersuchungsgruppen (TAG-, Placebo- und EE-Gruppe).

Da bei einigen Blutproben analytische Probleme auftraten, konnten nicht fir alle Teilneh-

mer, die in die Endauswertung nach der PP-Methode mit aufgenommenen wurden,

komplette Datensatze ausgewertet werden. Demnach unterschied sich die Anzahl der, in

die statistischen Einzelanalysen mit aufgenommenen, Datensétze geringfligig. Dies ist in

den betreffenden Tabellen und Abbildungen gekennzeichnet.

Insgesamt entsprachen die Datensatze von 108 Studienteilnehmern den Anforderungen

fur die PP-Auswertung. In die Auswertung nach LOCF-Methode konnten alle 150

Datensétze der zu t, in die Studie mit eingeschlossenen Probanden eingehen.
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41.2 Geschlechterverteilung, Alter und anthropometrische Daten

Das Gesamtkollektiv (n=108) bestand aus 55 Méannern (50,9%) und 53 Frauen (49,1%).
Die TAG-Gruppe bestand aus 21 Mannern (61,8%) und 13 Frauen (38,2%), die Placebo-
Gruppe aus 12 Mannern (34,3%) und 23 Frauen (65,7%) und die EE-Gruppe aus 22
Mannern (56,4%) und 17 Frauen (43,6%). Die Haufigkeit von Mannern und Frauen
unterschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (Binominal-Test).

Der Berechnung des Alters wurde das im CRF-Screening-Fragebogen angegebene
Geburtsdatum zu Grunde gelegt und das Datum der jeweiligen Basisuntersuchung als
Bezugszeitpunkt gewéahlt. Das Mindestalter fir eine Studienteilnahme lag bei 30 Jahren,
das Hochstalter war auf 75 Jahre angesetzt. Das Durchschnittsalter fir das Gesamt-
kollektiv lag bei 61,6 +8,5 Jahren mit einer Spannweite von 33 bis 75 Jahren. Die
Verteilung des Alters ist in Abbildung 7 dargestellt. Das mittlere Alter der drei
Untersuchungsgruppen lag bei 61,0 £ 10,1 Jahren in der TAG-Gruppe, bei 62,0 + 8,2
Jahren in der Placebo-Gruppe und bei 61,6 £7,5 Jahren in der EE-Gruppe. Das Alter
unterschied sich dabei nicht signifikant zwischen den Gruppen (TAG- vs. Placebo-
Gruppe: p=0,891; TAG- vs. EE-Gruppe: p=0,955; EE- vs. Placebo-Gruppe: p=0,981;
ANOVA).
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Abbildung 7: Altersverteilung im Gesamtkollektiv (n=108) zu t,
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Die erhobenen Daten fur GréBe, Gewicht und Taillenumfang sowie fiir den berechneten
BMI sind in Tabelle 9 nach Interventionsgruppen getrennt aufgefihrt. Aus der Tabelle wird
ersichtlich, dass zu keinem der drei Untersuchungszeitpunkte signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen in ihren mittleren Absolutwerten dieser Variablen bestanden,
wobei der Anstieg im Kérpergewicht zu t; in der TAG-Gruppe im Vergleich mit der
Placebo-Gruppe einen Trend zur Signifikanz aufwies. Ebenso zeigte der Anstieg im
Taillenumfang in der EE-Gruppe im Vergleich zur TAG-Gruppe in der Kovarianzanalyse

einen Trend zur Signifikanz.

Bei der Analyse der Verédnderungen Uber die drei bzw. sechs Monate Interventions-
zeitraum konnten signifikante Verédnderungen innerhalb der Gruppen festgestellt werden:
In der Placebo-Gruppe konnte ein Trend zur Signifikanz im Anstieg des Taillenumfangs
zwischen ty und t3 sowie zwischen t, und tg berechnet werden. In der EE-Gruppe war ein
signifikanter Anstieg im Korpergewicht (Ats-tp: 0,64 + 1,88 kg) und des damit assoziierten
BMI (Ate-to: 0,21 + 0,62 kg/m?) zu verzeichnen. In der TAG-Gruppe war zwischen t, und t3
ein hochsignifikanter Anstieg des Koérpergewichts (Ats-tp: 0,61 +1,15) und des damit
assoziierten BMI (Ats-tp: 0,19 = 0,40) zu verzeichnen, wobei der Anstieg zwischen to und tg
fur den BMI noch etwas héher ausfiel (vgl. Tabelle 9), statistisch jedoch nur einen Trend
zur Signifikanz zeigte. Der Grund fir diese Ergebnisse in der TAG-Gruppe ist eine
niedrigere Probandenzahl bei der Gewichtserhebung zu t; aufgrund einer zeitweise
defekten Personenwaage.
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Tabelle 9: Anthropometrische Daten der drei Untersuchungsgruppen zu t; t; und ts
(angegeben sind jeweils Mittelwert + Standardabweichung und die Spannweite)

TAG Placebo EE
(n=34) (n=35) (n=39) [ - -
} 1,72 + 0,09 1,69 + 0,10 1,72 +0,10
GroBe [m] to
(1,55 - 1,88) (1,5-1,9) (1,5-1,9)
. 7720 +11,24  7455+1321 76,37 + 12,93
° (52,6-103,00 (55,0-110,2) (53,0 - 102,0)
77,81 +11,72 7458 +1323 76,49 + 12,88
ts (51,3-104,8) (56,0-111,5)  (55,0-100,3) | 0,063 0,770 0,233
Gewicht [kg] (n=31) (n=31) (n=39)
7759 +12,36  73,65+13,85 77,01 +13,05
t 0,346 0,259 0,968
(52,2-103,6)  (55,0-110,9) (52,5 - 100,3)
d 0,004 0,892 0,697
0 0,082 0,683 0,039
. 2601266 25,97 + 3,32 25,76 + 2,96
°  (20,0-30,2) (19,9 - 34,4) (19,0 - 32,3)
26,21 + 2,80 25,99 + 3,31 25,80 + 2,93
ts (20,0 - 30,4) (19,9 - 34,5) (19,7-32,6) | 0,070 0,826 0,273
(n=31) (n=31) (n=39)
BMI [kg/m?]
26,32 + 2,98
tG (19,89 _ 25,74 + 3,43 25,97 + 2,96 0,31 6 0,247 0,992
30,56) (19,81-34,86) (20,0 - 32,7)
p° 0,007 0,874 0,679
° 0,084 0,711 0,037
. 92,71 +9,14  88,61+10,85 90,86 + 10,59
° (68,5-110,00 (67,0-119,0) (70,0 - 106,0)
92,84 +9,13 89,69 +10,40 91,85+ 10,95
ty * * * 0483 956 0,367
Taillen- (69,0—107,0)  (69,0-116,0)  (71,5- 114,0)
umfang [cm 93,12 +10,52 90,44 +10,15 93,44 + 10,63
g fem] g oo eE * * 0502 0361 0,097
(69,0-110,5)  (66,0-110,0) (70,0 -111,0)
p° 0,830 0,072 0,099
o 0,665 0,063 0,002

2 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe
t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;
t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg
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4.1.3 Lebensstil

4.1.3.1 Ernahrungsverhalten

Bis auf zwei Personen, die angaben, sich lacto-ovo-vegetarisch zu erndhren (inklusive
Fisch: n=1; exklusive Fisch: n=1), bestand das Gesamtkollektiv aus Mischkdstlern. Je
sieben Probanden (6,5%) gaben an, entweder weniger als eine oder mehr als finf
Portionen Obst pro Tag zu verzehren. 53 Studienteilnehmer (49,1%) gaben an, zwischen
einer und zwei Portionen Obst am Tag zu konsumieren. Die Ubrigen Probanden schétzten
ihren téaglichen Obstverzehr auf durchschnittlich drei bis finf Portionen. Der Fischverzehr
lag bei 75% der Probanden bei einer Portion pro Woche, wéhrend 22% der Probanden
angaben, zwei bis drei Fischmalzeiten wéchentlich einzunehmen. Je eine Person gab an,
entweder nie oder vier bis finfmal pro Woche Fisch zu verzehren (je 1%). Die H6he des
Obst- und Fischverzehrs unterschied sich zwischen den drei Untersuchungsgruppen nicht

signifikant voneinander (Chi?-Test).

Sieben Probanden gaben an, krankheitsbedingt eine vom Arzt verordnete Diat einzu-
halten, wobei es sich in sechs Féllen um eine fett- und cholesterolreduzierte Didt handelte
und in einem Fall um eine Diabetesdiat. 17 weitere Probanden fiihrten an, auch ohne
arztliche Verordnung eine besondere Kostform zu praktizieren: 14 Teilnehmer bezeich-
neten ihre Erndhrung als fett- und cholesterolreduziert, drei weitere gaben an, eine Diat

zur Gewichtsreduktion durchzufiihren.

4.1.3.2 Konsum von Nahrungserganzungsmitteln

Die Einnahme von Nahrungsergédnzungsmitteln wurde von der Halfte der Probanden
angegeben, wobei 60% dieser Personengruppe eine tagliche Anwendung von Supple-
menten anfihrte. Wéchentlich griffen 11,2% und gelegentlich 27,8% auf N&hrstoff-
praparate zurlck (keine Angaben zur Haufigkeit der Anwendung: 1%). Insgesamt waren

40,7% der Anwender von Nahrungsergénzungsmitteln ménnlich und 59,3% weiblich.

4.1.3.3 Rauchverhalten

Lediglich 14 Personen (13%) des Studienkollektivs waren aktive Raucher, wobei zwei
davon angaben, nur gelegentlich zu rauchen. Vier Personen flihrten einen moderaten
Tabakkonsum von einer bis neun téglich gerauchten Zigaretten an, sechs Personen
rauchten durchschnittlich 10-19 Zigaretten téglich und zwei waren mit einem Zigaretten-
konsum von téglich mehr als 20 Zigaretten als starke Raucher zu bezeichnen. Mit Aus-

nahme eines Pfeifenrauchers handelte es sich bei den aktiven Rauchern ausschlieBlich
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um Zigarettenraucher. Die Ubrigen Studienteilnehmer hatten entweder noch nie geraucht
(52,7%) oder hatten das Rauchen vor mehr als drei Jahren eingestellt (34,3%).

4.1.3.4 Korperliche Aktivitat

Im Rahmen des Screenings im Vorfeld der Studie wurde nach der Haufigkeit der
sportlichen Aktivitdt gefragt, wobei keine Spezifizierung nach Art und Intensitat der
Betatigung vorgenommen wurde. Die Angaben sind daher lediglich als Trend und rein
deskriptiv zu betrachten. Eine der 108 Personen des Kollektivs hatte keine Angaben zu
ihrer wochentlichen sportlichen Aktivitdt gemacht (0,9%). Vier der verbleibenden 107
Probanden gaben an, keinerlei sportlicher Aktivitdt nachzugehen (3,7%) und acht
Personen (7,4%) fuhrten weniger als eine Stunde Sport pro Woche an. 45 Studienteil-
nehmer (41,7%) machten zum Zeitpunkt des Screenings durchschnittlich eine bis drei
Stunden Sport pro Woche und weitere 33 Personen bezifferten ihre korperliche
wdchentliche Aktivitat auf drei bis funf Stunden (30,6%). Am aktivsten waren 17

Probanden (15,7%) mit wochentlich mehr als funf Stunden kérperlicher Aktivitét.

41.4 Vitalparameter: Blutdruck und Herzschlagfreqguenz

Zu allen drei Messzeitpunkten lagen die mittleren Werte fir den systolischen und
diastolischen Blutdruck im nichthypertensiven sowie fur die mittlere Herzschlagfrequenz
im als normal bewerteten Bereich’ (vgl. 8.5 im Anhang). Sowohl in der TAG-Gruppe als
auch in der EE-Gruppe war ein Sinken des systolischen Blutdrucks zwischen t, und t3 mit
einem Trend zur Signifikanz zu verzeichnen (t-Test bei verbundenen Stichproben, TAG-
Gruppe: p=0,060; EE-Gruppe: p=0,059). Zwischen t, und ts sank der Wert in der EE-
Gruppe signifikant (p=0,046).

Der Vergleich zwischen den drei Studiengruppen ergab weder mittels ANOVA noch unter
Anwendung der Kovarianzanalyse mit dem jeweiligen t,-Wert als Kovariate signifikante
Unterschiede in den systolischen Blutdruckwerten. Lediglich das Sinken der Herzschlag-
frequenz zu t3 unterschied sich zwischen der EE- und der Placebo-Gruppe mit einem
Trend zur Signifikanz (ANCOVA, p=0,056).

" Beim erwachsenen, nicht antihypertensiv vorbehandelten Personen, besteht eine Hypertonie
nach Definition der WHO, wenn der systolische Blutdruck =140 mmHg und der diastolische
Blutdruck =290 mmHg betragen [Chalmers et al.,, 1999]. Die als normal bezeichnete Herzschlag-
frequenz liegt beim Erwachsenen in Ruhe bei 50 — 100 Schldgen/Minute [Thews et al., 1999].
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4.2 Fettsaurezusammensetzung der Erythrozytenmembranen

Im Folgenden werden die Ergebnisse bezuglich der FS-Zusammensetzung in den RBC
als absolute Werte fir den prozentualen Gehalt von LA, AA, EPA, DHA und von der
Summe aus EPA und DHA (Omega-3 Index) dargestellt. Die H6he der Uber die Nahrung
aufgenommenen n-3- und n-6 FS-Menge hat einen Einfluss auf die Effizienz der
endogenen Konversion. So kénnen sich durch die EPA+DHA-Supplementierung auch fir
den Gehalt der n-6 FS Veréanderungen in den RBC ergeben (vgl. Tabelle 15 und Tabelle
16 ). Daher werden hier auch die Ergebnisse fir die LC n-6 FS AA und die SC n-6 FS LA
dargestellt. Die Ausgangswerte der hier aufgefihrten FS unterschieden sich zwischen den
Untersuchungsgruppen nicht signifikant voneinander, so dass vergleichbare Ausgangs-
bedingungen angenommen werden konnten (vgl. Tabelle-A V im Anhang).

Die Ergebnisse fiur alle bestimmten Fettsduren kénnen in Tabelle-A V und Tabelle-A VI im
Anhang eingesehen werden.

Fir die Zwischengruppenunterschiede der Omega-3 Index-Differenzen wurde neben der
Auswertung des PP-Kollektives (n=108) auch das LOFC-Kollektiv (n=150) ausgewertet.
Alle weiteren Analysen der FS-Veranderungen in den RBCm beziehen sich ausschlieBlich
auf das PP-Kollektiv.

4,21 Omega-3 Index

Auswertung des PP-Kollektivs

Fir die Differenzen im Omega-3 Index ergab die Post-Hoc Power-Analyse im PP-Kollektiv
(n=108) eine Power von 100% fur beide Verum-Gruppen im Vergleich zu Placebo-
Gruppe. Die Effektstarke fur den Vergleich TAG- vs. Placebo-Gruppe lag bei d=3,579,
wéahrend die Power fur den Vergleich zwischen der EE- und der Placebo-Gruppe mit einer
Effektstarke von d=2,645 etwas niedriger lag. Die Power lag fur den Vergleich der TAG-
mit der EE-Gruppe bei 79,1% mit einer Effektstarke von d=0,659.

In Tabelle 10 sind die Mittelwerte fir den Omega-3 Index fur die drei Interventionsgruppen
zu 1y, t3 und ts aufgefuhrt und zur besseren Anschaulichkeit in Abbildung 8 dargestellt.

In Abbildung 8 sind die Absolutwerte flr den prozentualen Gehalt an EPA in den RBCm
fur jede der drei Untersuchungsgruppen zu to, t3 und tg aufgefihrt und die Signifikanz-
niveaus fur den Mittelwertvergleich mittels ANCOVA zwischen den beiden Verum-
Gruppen dargestellt.
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Abbildung 8: Omega-3 Index [%] zu den drei Untersuchungszeitpunkten ty, t; und ts in der
TAG-, EE- und Placebo-Gruppe. (Mittelwerte + Standardfehler); °: Vergleich der Absolutwerte
der Verum-Gruppen mittels ANCOVA; Kovariate t,-Wert des Omega-3 Index, Faktor:
Interventionsgruppe

Im Vergleich zu den Ausgangswerten stieg der Omega-3 Index in beiden Verum-Gruppen
in den ersten drei Monaten der Interventionsstudie hdchstsignifikant an (p<0,001). Die
Werte in der Placebo-Gruppe hingegen veranderten sich nicht signifikant (vgl. Tabelle 10).
Der Vergleich der Werte zwischen den Gruppen zu t; mittels ANCOVA zeigte, dass sich
beide Verum-Gruppen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001 von den Werten
der Placebo-Gruppe unterschieden. Zudem war der Omega-3 Index in der TAG-Gruppe
im Vergleich zur EE-Gruppe hdchstsignifikant erhéht (p=0,001).

Nach dreimonatiger Intervention mit EPA+DHA als TAG oder als EE ergab sich demnach

bereits eine erhéhte Bioverflgbarkeit der LC n-3 FS aus TAG gegentiber EE.

Bis zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung stieg der Omega-3 Index in der TAG-
Gruppe auf 13,31 +2,48% und in der EE-Gruppe auf 12,43 + 2,43% an (p<0,001). In der
Placebo-Gruppe ergaben sich keine signifikanten Veranderungen. Der Vergleich der drei
Gruppen zu t; mittels ANCOVA ergab, dass sich beide Verum-Gruppen mit einem
Signifikanzniveau von p<0,001 von den Werten der Placebo-Gruppe unterschieden. Der
Unterschied zwischen den beiden Verum-Gruppen war ebenfalls mit p=0,012 signifikant.
Demnach war auch nach einer Interventionsdauer von sechs Monaten eine hdhere
Bioverflugbarkeit von EPA+DHA aus rTAG- im Vergleich zu EE-Supplementen zu

verzeichnen.
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Tabelle 10: Omega-3 Index der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und ts
(Mittelwert + Standardabweichung)

TAG Placebo EE a b c
p p p
n=34 n=35 n=39
to 7,11 £1,91 7,13 £1,48 7,60 1,80
Omega-3
Index ts 12,47 + 2,04 6,91+124 1156+161 | <0,001 <0,001 0,001
[%] tg 13,31 £ 2,48 734+165 12,43+243 | <0,001 <0,001 0,012
0° <0,001 0,147 <0,001
o° <0,001 0,342 <0,001

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

4 t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;
° t-Test fiir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Auswertung des LOFC-Kollektivs

In Tabelle 11 sind die Auswertungsergebnisse fir die nach LOCF-Methode durchge-
fuhrten Analysen aufgefihrt. Es wurden die Mittelwerte der absoluten Differenzen der

Werte von t, minus der Werte der t; bzw. der ts Untersuchung verglichen.

Tabelle 11: Absolute Differenzen des Omega-3 Index drei LOCF-Untersuchungsgruppen
(TAG-Gruppe: n=52; Placebo-Gruppe: n=49; EE-Gruppe: n=49) zwischen t, und t; (At;-ty)
sowie zwischen t, und {5 (Ate-tg), (angegeben sind jeweils Mittelwert + Standardabweichung)

LOCF-TAG LOCF-Placebo  LOCF-EE
Absolute Diff @ p °
solute Differenz =52 =49 =49 p p p
Ollngga-3 Atgt, -0,05=1,13 0,00 + 1,04 0,08 +0,78 | <0,001 <0,001 0,013
naex
[%] Mgty -0,05=0,80 -0,05 + 0,80 0,03+0,78 | <0,001 <0,001 0,064

% ANOVA und Scheffé Post-Hoc-Test, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANOVA und Scheffé Post-Hoc-Test, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
° ANOVA und Scheffé Post-Hoc-Test, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

Die Post-Hoc Power-Analyse ergab fur das LOFC-Kollektiv (n=150) eine Power von 100%
fur beide Verum-Gruppen vs. Placebo-Gruppe. Die Effektstarke fur den Vergleich TAG-
vs. Placebo-Gruppe lag bei d=2,538, wéhrend sie fir den Vergleich EE- vs.Placebo-
Gruppe d=2,345 betrug. Die Power lag fur den Vergleich TAG- vs. EE-Gruppe bei 52,6%
(Effektstarke d=0,408). Es ergaben sich im Vergleich zwischen den Verum-Gruppen zwar
leichte Unterschiede in den Signifikanzen zu den Ergebnissen in Tabelle 10, es zeigten
sich allerdings &hnliche Verhélinisse wie in der Auswertung nach PP. Demnach waren die
Werte fir den Omega-3 Index der TAG-Gruppe (n=52) und der EE-Gruppe (n=49) zu t3
mit p=0,013 signifikant unterschiedlich. Der Unterschied war zu t6 mit p=0,064 als
tendenziell signifikant zu bezeichnen. Die Ergebnisse, die auf der Auswertung des PP-

Kollektivs basieren, konnten folglich durch die Auswertung nach LOFC bestéatigt werden.
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4.2.2 EPA

In Abbildung 9 sind die Absolutwerte flr den prozentualen Gehalt an EPA in den RBCm
fur jede der drei Untersuchungsgruppen zu to, t3 und ts aufgefiihrt (vgl. Tabelle 12) und die
Signifikanzniveaus fur den Mittelwertvergleich zwischen den beiden Verum-Gruppen
dargestellt.
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Abbildung 9: EPA-Gehalt in den Erythrozytenmembranen (RBCm) [%] zu den drei Unter-
suchungszeitpunkten t,, t; und t; in der TAG-, EE- und Placebo-Gruppe. (Mittelwerte *
Standardfehler); °: Vergleich der Absolutwerte der Verum-Gruppen mittels ANCOVA;
Kovariate t,-Wert des EPA-Gehaltes in den RBCm, Faktor: Interventionsgruppe

Die Veranderungen zwischen t, und t; waren in allen Gruppen signifikant (Verum-
Gruppen: p<0,001, Placebo-Gruppe: p=0,001). Bis zum Zeitpunkt der Abschlussunter-
suchung ts stiegen die EPA-Werte in den RBC im Vergleich zu t, in den Verum-Gruppen
weiterhin signifikant an (p<0,001). In der Placebo-Gruppe war ein leichtes Absinken der
Werte mit einem Trend zur Signifikanz zu verzeichnen (vgl. Tabelle 12).

Die Werte fir den EPA-Gehalt der RBCm zu t; unterschieden sich sowohl zwischen den
jeweiligen Verum-Gruppen und der Placebo-Gruppe signifikant (p<0,001) als auch
zwischen den beiden Verum-Gruppen (p=0,009, vgl. Tabelle 12). Die Werte fur den EPA-
Gehalt der RBCm zu tg unterschieden sich ebenfalls zwischen den Verum-Gruppen und
der Placebo-Gruppe signifikant (p<0,001), wobei der Vergleich der Verum-Gruppen zu ts
hingegen nur noch einen Trend zu Signifikanz zeigte (TAG- vs. EE-Gruppe: p=0,067).
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Tabelle 12: Prozentualer Gehalt an EPA in den Erythrozytenmembranen der TAG-, der
Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (Mittelwert + Standardabweichung)

TAG Placebo EE 2 b c
p p p
n=34 n=35 n=39
t 1,39 + 0,65 1,40 +0,44 1,49 +0,60
20:5n-3 ¢, 4,35+1,19 1,15 + 0,31 392+091 | <0,001 <0,001 0,009
%
(%] ts 4,56 + 1,31 124+053 4,18+1,36 | <0,001 <0,001 0,067
o <0,001 0,001 <0,001
o° <0,001 0,071 <0,001

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

4 t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;
° t-Test fiir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

4.2.3

DPA

Zu t3 und zu ts lagen die mittleren DPA-Spiegel in der TAG-Gruppe und in der EE-Gruppe
signifikant héher als in der Placebo-Gruppe (p<0,001). Die Mittelwerte der beiden Verum-

Gruppen unterschieden sich hingegen nicht signifikant voneinander (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Prozentualer Gehalt an Docosapentaensédure (DPA, C22:5n-3) in den Erythro-

zytenmembranen der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t;
(Mittelwert + Standardabweichung)
TAG Placebo EE p° P° o°
n=34 n=35 n=39
to 2,70 = 0,37 2,73 £ 0,40 2,86 + 0,45
22:5n-3 3,85 + 0,46 2,80+0,36  3,80+0,39 | <0,001 <0,001 0,328
%] te 4,01 = 0,60 2,75 0,47 3,92 +0,48 <0,001 <0,001 0,407
p° <0,001 0,158 <0,001
o <0,001 0,878 <0,001

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

4 t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;
° t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Wie Tabelle 13 zu entnehmen ist, ergab der t-Test fir gepaarte Stichproben, dass die
DPA-Spiegel in den jeweiligen Verum-Gruppen zwischen t, und t; sowie zwischen t, und
ts signifikant anstiegen (p<0,001). Zudem lagen die Werte der Verum-Gruppen zu t; und ts

héchstsignifikant Gber denen der Placebo-Gruppe.
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424 DH

In Abbildung 10 sind die Absolutwerte fur den prozentualen Gehalt an DHA in den RBCm
fur jede der drei Untersuchungsgruppen zu to, t3 und tg aufgefihrt und die Signifikanz-
niveaus fur den Mittelwertvergleich zwischen den beiden Verum-Gruppen dargestellt.
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Abbildung 10: DHA-Gehalt in den Erythrozytenmembranen (RBCm) [%] zu den drei Unter-
suchungszeitpunkten t,, t; und t; in der TAG-, EE- und Placebo-Gruppe. (Mittelwerte =
Standardfehler); °: Vergleich der Absolutwerte der Verum-Gruppen mittels ANCOVA;
Kovariate t,-Wert des DHA-Gehaltes in den RBCm, Faktor: Interventionsgruppe

In den ersten drei Monaten der Interventionsstudie stiegen die DHA-Anteile in den RBCm
in beiden Verum-Gruppen hdchstsignifikant an (vgl. Tabelle 14). Bis zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung stiegen die DHA-Werte in den RBCm im Vergleich zu t, in der
TAG-Gruppe und in der EE-Gruppe ebenfalls héchstsignifikant an (Ats-t): TAG-Gruppe
+3,02 £ 1,27; EE-Gruppe +2,15 +1,28; p<0,001). In der Placebo-Gruppe gab es einen
leichten und im Vergleich zu den t;-Werten signifikanten Anstieg (Ate-to: +0,36 + 0,93;
p=0,029).
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Tabelle 14: Prozentualer DHA-Gehalt in den Erythrozytenmembranen der TAG-, der Placebo-
und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (Mittelwert + Standardabweichung)

TAG Placebo EE 2 b c
p p p
n=34 n=35 n=39
to 5,73 +1,32 573+1,16 6,11 +1,29
22:6n-3 8,12 + 1,05 576+1,00 7,64+0,90 | <0,001 <0,001 0,004
%
[7] ts 8,74 + 1,40 6,09+121 825+1,32 | <0,001 <0,001 0,012
Jon <0,001 0,860 <0,001
0° <0,001 0,029 <0,001

2 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

¢ t-Test fiir verbundene Stichproben, bezogen auf t; und t3
° t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Der Vergleich der Absolutwerte zwischen den Gruppen zu t3 zeigte, dass sich beide
Verum-Gruppen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,001 von den Werten der
Placebo-Gruppe unterschieden. Der Unterschied zwischen den beiden Verum-Gruppen
war ebenfalls signifikant (p=0,004). Der Vergleich der drei Gruppen zur Abschlussunter-
suchung ergab, dass sich beide Verum-Gruppen mit einem Signifikanzniveau von
p<0,001 von den Werten der Placebo-Gruppe unterschieden. Der Unterschied zwischen
den beiden Verum-Gruppen war mit p=0,012 signifikant, wobei die DHA-Werte der TAG-
Gruppe héher lagen als die der EE-Gruppe.

4.2.5 Linolséure (LA)

Aus Tabelle 15 ist zu entnehmen, dass der mittlere LA-Gehalt nach den ersten drei
Monaten der Intervention in beiden Verum-Gruppen signifikant niedriger als in der
Placebo-Gruppe lag (TAG-Gruppe: p=0,029; EE-Gruppe: p=0,005). In der Placebo-
Gruppe stiegen die Werte hingegen leicht, aber nicht signifikant an. Zwischen t, und t;
und zwischen t, und t; sanken die LA-Werte in der TAG-Gruppe ab, in der Placebo-
Gruppe stiegen die Werte weiter an. In der EE-Gruppe war zwischen t, und t; ein Sinken,
doch zwischen t; und tg wieder ein leichter Anstieg der LA-Spiegel zu beobachten (vgl.
Tabelle 15).

Zu t3 und tg lagen die Werte der Verum-Gruppen signifikant unter denen der Placebo-
Gruppe. Die Werte der beiden Verum-Gruppen unterschieden sich nicht signifikant

voneinander (vgl. Tabelle 15).
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Tabelle 15: Prozentualer Gehalt an Linolséure (LA, 18:2n-6) in den Erythrozytenmembranen
der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und ts (Mittelwert + Standardabweichung)

TAG Placebo EE 2 b c
p p p
n=34 n=35 n=39
t 11,73 +1,53 12,09 +2,17 12,61 +1,95
18:2n-6 ¢ 11,04 + 1,74 12,65+1,78 11,70+1,83 | <0,001 0,003 0,529
%
(%] ts 10,96 + 1,62 13,04 +255 11,88+1,96 | <0,001 0,001 0,230
p° 0,029 0,115 0,005
p° 0,008 0,015 0,022

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

4 t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;
° t-Test fiir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

4.2.6 Arachidonséaure (AA)

Wie Tabelle 16 zu entnehmen ist, lagen die mittleren AA-Spiegel nach den ersten drei
Monaten sowie nach sechs Monaten der Intervention in der TAG-Gruppe und in der EE-
Gruppe signifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den
Verum-Gruppen und der Placebo-Gruppe waren hdéchstsignifikant, die Mittelwerte der

beiden Verum-Gruppen unterschieden sich nicht signifikant.

Tabelle 16: Prozentualer Gehalt an Arachidonsidure (AA, 20:4n-6) in den Erythrozyten-
membranen der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (Mittelwert + Stan-
dardabweichung)

TAG Placebo EE p° pb o°
n=34 n=35 n=39
to 15,39 + 1,93 16,16 £1,99 15,44 +1,40
20:4n-6 13,71 £1,77 16,18 +1,57 14,08 £1,53 | <0,001 <0,001 0,300
[7] s 13,20 + 2,09 17,01 £2,32 13,42 +1,47 | <0,001 <0,001 0,574
0° <0,001 0,949 <0,001
o° <0,001 0,055 <0,001

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® o O T

ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und 3
t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Der t-Test fur gepaarte Stichproben ergab, dass die AA-Spiegel in den jeweiligen Verum-
Gruppen zwischen t, und t; sowie zwischen t, und ts signifikant abfielen (p<0,001). Die
Werte in der Placebo-Gruppe blieben zwischen t, und t3 nahezu unverédndert. Die
sechsmonatige Einnahme des Placebo-Praparates hatte jedoch einen Anstieg des RBC-

AA-Gehaltes mit Trend zur Signifikanz zur Folge (p=0,055).
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4.2.7 Zusammenfassung der Ergebnisse zum Fettsaureprofil der Erythrozyten-

membranen

Die Messwerte der in diesem Kapitel 4.2 aufgeflhrten FS waren normal verteilt. Wie aus

Tabelle 10 bis Tabelle 16 zu entnehmen ist, zeigten sich im Studienverlauf folgende

Veréanderungen der prozentualen FS-Komposition der RBCm:

Der Omega-3 Index stieg, verglichen mit den Ausgangswerten, in
beiden Verum-Gruppen innerhalb der Interventionszeit hdchstsignifikant
an. Zu den Untersuchungszeitpunkten t; und ts lag der Omega-3 Index
héchstsignifikant Gber dem Wert der Placebo-Gruppe und der Wert der
TAG-Gruppe war zudem im Vergleich zum Wert der EE-Gruppe
signifikant erhéht.

Der jeweilige Gehalt der LC n-3 FS EPA und DHA stieg in beiden
Verum-Gruppen von t, zu t3 und von t, zu tg héchstsignifikant an. Zudem
lagen die Werte fur diese Parameter in beiden Verum-Gruppen zu t; und
ts hochstsignifikant Uber denen der Placebo-Gruppe. Die EPA- und
DHA-Gehalte waren zu t3 in der TAG-Gruppe signifikant héher als in der
EE-Gruppe. Zu t¢ war der DHA-Gehalt signifikant héher als der in der
EE-Gruppe. Der Gehalt von EPA in den RBCm unterschied sich zu tg

nicht zwischen den Verum-Gruppen.

Der Gehalt an DPA stieg in beiden Verum-Gruppen von t, zu t3 und von
to zu ts héchstsignifikant an. Zudem lagen die Werte fur diese Parameter
in beiden Verum-Gruppen zu t; und ts hdchstsignifikant Uber denen der
Placebo-Gruppe. Der Anstieg von DPA zwischen t, und ts/ts unterschied
sich nicht zwischen den Verum-Gruppen.

Die n-6 FS LA und AA sanken in beiden Verum-Gruppen signifikant
zwischen t, und t; sowie zwischen t, und ts. Auch der Vergleich der
Verum-Gruppen mit der Placebo-Gruppe konnte signifikante bis héchst-
signifikante Verringerungen dieser FS im Vergleich zur Placebo-Gruppe
aufzeigen. Die Einnahme des LA-haltigen Placebos hatte einen
signifikanten Anstieg der LA und einen trendweise signifikanten Anstieg

der AA in den RBCm der Placebo-Gruppe zur Folge.
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4.3 Serumlipide

Far die Untersuchung der Wirkung von LC n-3 FS auf die Serum-Lipid-Spiegel wurden
neben den TAG-Spiegeln auch die TC-, LDL-C- und HDL-C-Spiegel ausgewertet. Fur die
Zwischengruppenunterschiede der TAG-Spiegel-Differenzen wurde neben der Auswer-
tung des PP-Kollektives (n=108) auch das LOFC-Kollektiv (n=150) ausgewertet. Alle
weiteren Analysen beziehen sich ausschlieBlich auf das PP-Kollektiv.

4.3.1 TAG-Spiegel

Auswertung des PP-Kollektivs (n=108)

Die Post-Hoc Power-Analyse ergab fir die Differenzen in den TAG-Spiegeln zwischen der
TAG-Gruppe und der Placebo-Gruppe eine Power von 89,4% mit einer Effektstarke von
d=0,783, wahren die Power fiir den Vergleich zwischen der EE- und der Placebo-Gruppe
hier etwas niedriger lag (21,3% mit einer Effektstérke von d=0,278).

Zur Basisuntersuchung lag der TAG-Spiegel im Gesamtkollektiv (n=108) im Mittel bei
1,69 mmol/l und ist damit in Bezug auf die in Tabelle 1 aufgeflihrten Grenzwerte von
1,7 mmol/l als gerade noch wiinschenswert zu bezeichnen. 39,8% der Probanden hatten
TAG-Ausgangsspiegel von 21,7 mmol/l und wiesen damit grenzwertige bzw. erhdhte
Werte auf (vgl. Tabelle 17).

Die TAG-Spiegel waren zu allen drei Untersuchungszeitpunkten in jeder der drei
Interventionsgruppen normal verteilt. Der Vergleich der Mittelwerte zu 1y, t3 und ts ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (vgl. Tabelle 17 und Tabelle-A
V).

Innerhalb der Gruppen zeigte der Mittelwertvergleich der drei Untersuchungszeitpunkte,
dass in der TAG-Gruppe der TAG-Spiegel von t, zu t3 um 16,7% des t,-Wertes und von t
zu ts um 18,7% absank (vgl. auch Tabelle 17). In den beiden anderen Gruppen waren die
Veranderungen der TAG-Spiegel Uber die drei bzw. sechs Monate Interventionszeit nicht
signifikant.

Der Vergleich der TAG-Spiegel zwischen den Gruppen unter Einbeziehen des Ausgangs-
wertes als Kovariate zeigte, dass sich die TAG-Spiegel der TAG-Gruppe zu t; mit einem
Trend zur Signifikanz und zu ts signifikant von den TAG-Spiegeln der Placebo-Gruppe
unterschieden. Die Werte der EE-Gruppe verglichen mit denen der Placebo-Gruppe
zeigten keine Unterschiede. Auch gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
TAG-Spiegeln der Verum-Gruppen.
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Tabelle 17: TAG-Spiegel der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t;, t; und t;
(Mittelwerte + Standardabweichung)

TAG Placebo EE a b c
n=34 n=35 n=39 P P P
to 1,84 + 0,83 1,51 + 0,74 1,74 + 1,00
ts 1,53 + 0,58 1,60 + 0,70 1,58 + 0,84 0,056 0,139 0,349
TAG
te 1,50 + 0,56 1,52 + 0,71 1,57 +0,77 0,010 0,496 0,267
[mmol/l]
p° 0,014 0,333 0,103
p° <0,001 0,887 0,196

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;

b
c
d
° t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Auswertung des LOFC-Kollektivs (n=150)

In Tabelle 18 sind die Auswertungsergebnisse fir das LOCF-Kollektiv aufgefihrt. Es
wurden die Mittelwerte der absoluten Differenzen der Werte der Basisuntersuchung minus
der Werte der t3 bzw. der tg Untersuchung mittels ANOVA und Scheffé Post Hoc-Test
zwischen den Gruppen verglichen. Die Post-Hoc Power-Analyse ergab fur das LOFC-
Kollektiv fur die Differenzen in den TAG-Spiegeln zwischen der TAG-Gruppe und der
Placebo-Gruppe eine Power von 61,6% mit einer Effekistarke von d=0,454, wahrend die
Power fir den Vergleich zwischen der EE- und der Placebo-Gruppe etwas niedriger lag
(15,3% mit einer Effektstarke von d=0,193). Es ergaben sich zwar leichte Unterschiede in
den Signifikanzen zu den Ergebnissen in Tabelle 17, es zeigten sich allerdings &hnliche
Verhéltnisse wie in der Auswertung nach PP. Demnach waren die Werte der TAG-Gruppe
(n=52) und der Placebo-Gruppe (n=49) zu t; mit p=0,026 signifikant unterschiedlich. Der
Unterschied war zu t¢ mit p=0,056 als tendenziell signifikant unterschiedlich zu
bezeichnen. Die Ergebnisse, die auf der Auswertung des PP-Kollektivs basieren, konnten
folglich durch die Auswertung nach LOFC bestéatigt werden.

Tabelle 18: Absolute Differenzen des TAG-Spiegels der drei LOCF-Untersuchungsgruppen

(TAG-Gruppe: n=52; Placebo-Gruppe: n=49; EE-Gruppe: n=49) zwischen t;, und t; (At;-ty)
sowie zwischen t, und {5 (Ate-tg), (angegeben sind jeweils Mittelwert + Standardabweichung)

LOCF-TAG  LOCF-Placebo  LOCF-EE
Absolute Diff ? P °
bsolute Differenz =52 =49 =49 Jo) Jo) p
TAG Mgt, -0,12£0,76 002+0,77 001065 | 0,026 0562 0,286
[mmol] ¢ 4,  -0,06 0,61 -0,07+0,67 002063 | 0,056 0,732 0,271

% ANOVA und Scheffé Post-Hoc-Test, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANOVA und Scheffé Post-Hoc-Test, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
° ANOVA und Scheffé Post-Hoc-Test, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe
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Abhéngigkeit der TAG-Senkung vom Ausgangsspiegel

Untersuchungsergebnisse anderer Arbeitsgruppen legen nahe, dass ein Zusammenhang
zwischen dem AusmaRB der TAG-Spiegelsenkung im Serum durch EPA+DHA-Supplemen-
tierung und der Héhe der Ausgangspiegel besteht (vgl. 2.2.8.1). Um diesen Zusammen-
hang auch fir das hier untersuchte Kollektiv zu Uberprifen, wurden flr jede
Untersuchungsgruppe die t-Werte mit den absoluten Differenzen A_ts-ty korreliert.
Abbildung 1 zeigt die Korrelation der TAG-Spiegel der Basisuntersuchung mit den
absoluten Differenzen ts-t, flr die TAG-Gruppe. Der ermittelte Korrelationskoeffizient lag
bei r=0,751 (p<0,001), womit die Korrelation als hoch zu bezeichnen ist (vgl. 3.7.2). Fir
die EE-Gruppe und die Placebo-Gruppe ergaben sich keine signifikanten Korrelationen

zwischen TAG-Ausgangsspiegel und den Verénderungen zu t; oder te.

1,0
y =-0,4646x + 0,5115
0,5 | . R®=0,5634

0,0

-0,5 |

-1,0 |

Differenzen der TAG-Spiegel (ty-tg)

-1,5

'2,0 T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0 4,0 45

TAG-Spiegel zu t,

Abbildung 11: Korrelation der TAG-Spiegel zum Zeitpunkt t, mit den absoluten TAG-Diffe-
renzen (ts-t) zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten in der TAG-Gruppe.

4.3.2 TC-Spiegel

Der TC-Spiegel lag im Gesamtkollektiv (n=108) im Mittel bei 6,27 mmol/l und ist damit in
Bezug auf die in Tabelle 1 genannten Grenzwerte zur Risikobewertung als erhéht zu
bezeichnen. Nur neun Personen hatten zu t, einen winschenswerten TC-Spiegel unter
5,16 mmol/l, 55 Probanden hatten TC-Ausgangswerte von 26,16 mmol/l, so dass 45
Personen einen TC-Spiegel zwischen 5,16 und 6,16 mmol/l aufwiesen, welcher als

grenzwertig erhoht gilt.
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Tabelle 19: TC-Spiegel der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (aufgefiihrt
sind Mittelwerte + Standardabweichung)

TAG Placebo EE a b c
n=34 n=35 n=39 P P P

to 6,13 + 0,93 6,55 + 0,98 6,13 + 0,89

t; 6,08 + 1,07 6,54 + 1,02 6,21 1,10 0,256 0,804 0,548

TC
ts 6,08 + 0,89 6,41 + 0,91 6,16 + 0,98 0,565 0,989 0,658
[mmol/l]
p° 0,796 0,978 0,529
P 0,714 0,387 0,838

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

¢ t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t; und t3
° t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Die TC-Werte innerhalb der Gruppen waren zu 1y, t3 und tg normal verteilt (KS-Test). Wie
aus Tabelle 19 hervorgeht, ergab der Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen zu
den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten keine signifikanten Unterschiede. Zudem
ergaben sich keine signifikanten Verédnderungen der TC-Werte innerhalb der Gruppen im
zeitlichen Verlaufe der Intervention.

4.3.3 LDL-C-Spiegel

Der LDL-C-Spiegel lag im PP-Kollektiv (n=108) im Mittel bei 3,94 mmol/l und ist damit in
Bezug auf die Werte in Tabelle 1 als grenzwertig erhdht zu bezeichnen. 39,8% der
Probanden hatten LDL-C-Ausgangsspiegel von 24,1 mmol/l und 31,5% der Studien-
teilnemer hatten zu t, LDL-C-Spiegel zwischen 3,35 und 4,13 mmol/l. Lediglich 28,7% der

Probanden hatten winschenswerte LDL-C-Spiegel unter 3,35 mmol/I.

Tabelle 20: LDL-C-Spiegel der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t, t; und t;
(aufgefiihrt sind Mittelwerte + Standardabweichung)

TAG Placebo EE a b c
n=34 =35 n=39 P P P

to 3,88 + 0,84 4,10 + 0,71 3,85+0,78

ts 3,76 £ 0,77 4,12 + 0,91 3,86 + 0,89 0,179 0,676 0,419

LDL-C
ts 3,82 + 0,63 4,03 + 0,81 3,87 + 0,80 0,595 0,922 0,625
[mmol/1]
p° 0,352 0,853 0,913
P 0,587 0,529 0,876

2 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t;
t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg
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Die LDL-C-Werte in den Gruppen waren zu t, t3 und tg normal verteilt (KS-Test). Der
Vergleich zwischen den Gruppen zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten ergab
keine signifikanten Unterschiede (vgl. auch Tabelle-A VII im Anhang). Es fanden sich
zudem keine signifikanten Verdnderungen der LDL-C-Werte innerhalb der Gruppen im
zeitlichen Verlauf (vgl. Tabelle 20).

4.3.4  HDL-C-Spiegel

Der HDL-C-Spiegel lag im Gesamtkollektiv (n=108) im Mittel bei 1,61 mmol/l und ist damit
in Bezug auf die in Tabelle 1 aufgefihrten Grenzwerte sowohl fir Frauen als auch fir
Ménner als winschenswert zu bezeichnen. Nur ein méannlicher Proband hatte einen
erniedrigten HDL-C-Ausgangsspiegel.

Tabelle 21: HDL-C-Spiegel der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t, t; und t;
(aufgefiihrt sind Mittelwerte + Standardabweichung)

TAG Placebo EE a b c
n=34 =35 n=39 P P P
to 1,53 +0,28 1,75+ 0,43 1,55 + 0,31
ts 1,63 +0,43 1,69 + 0,37 1,63 + 0,39 0,395 0,238 0,789
HDL-C
ts 1,58 + 0,38 1,70 0,36 1,58 +0,37 0,833 0,625 0,788
[mmol/1]
p° 0,109 0,340 0,021
P 0,378 0,331 0,299

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und 3
t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Die mittleren HDL-C-Absolutwerte waren in den Gruppen zu t,, t3 und tg normal verteilt
(KS-Test). Der Vergleich zwischen den drei Gruppen zu den jeweiligen Untersuchungs-
zeitpunkten ergab zu t, signifikante Unterschiede zwischen den Verum-Gruppen und der

Placebo-Gruppe (vgl. Tabelle-A VII im Anhang).

Zu t3 und ts ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich zwischen den
Gruppen per ANCOVA (vgl. Tabelle 21).

Die Verénderungen der HDL-C-Spiegel im Laufe der Interventionszeit, verglichen
innerhalb der jeweiligen Interventions-Gruppen, ergaben in der EE-Gruppe zwischen t,
und t; einen signifikanten Anstieg der Werte um 5,2% des t, Wertes. In der TAG-Gruppe
stiegen die Werte bis zu t3 um 6,4% des t;-Wertes an, wobei diese Veranderung aufgrund
der kleineren GruppengrdéBe als nicht-signifikant berechnet wurde. Die Verénderungen
waren in beiden Verum-Gruppen zu ts (TAG-Gruppe +3,3%; EE-Gruppe +2,1%) nicht
bzw. nicht mehr signifikant.
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4.3.5 Atherogener Index

Zu ty lag das Verhéltnis von LDL zu HDL bzw. der so genannte atherogene Index im
Gesamtkollektiv (n=108) im Mittel bei 2,52 und ist damit in Bezug auf die in Tabelle 1
aufgefihrten Grenzwerte als winschenswert zu bezeichnen. Einen als erhdht

bezeichneten LDL/HDL-Quotienten von 23,6 wiesen lediglich funf der Probanden auf.

Die Werte fur den Atherogenen Index zu to, t3 und tg¢ waren innerhalb der Gruppen normal
verteilt (KS-Test).

Tabelle 22: Atherogener Index (LDL-C/HDL-C) der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu
to, t3 und t¢ (aufgefiihrt sind Mittelwerte + Standardabweichung)

TAG Placebo EE a b c
n=34 n=35 n=39 P P P
to, 2,59+0,64 2,42 + 0,53 2,54 + 0,50
ts  2,39+0,57 2,52 + 0,68 2,49 + 0,81 0,029 0,269 0,251
L[:;f_é ts 2,50 +0,51 2,44 + 0,55 2,55 + 0,65 0,614 0,956 0,397
p° 0,021 0,243 0,631
P 0,289 0,729 0,874

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und 3
t-Test fUr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

® o o T

Der Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen zu den jeweiligen Untersuchungs-
zeitpunkten mittels Kovarianzanalyse ergab, dass sich der mittlere atherogene Index
zwischen t, und t3 in der TAG-Gruppe signifikant starker absenkte als in der Placebo-
Gruppe (vgl. Tabelle 22). Dartber hinaus konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede

in den Mittelwerten zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Zeitliche Verénderungen innerhalb der Gruppen zeigten sich beim Vergleich der
Mittelwerte von t, und t; nur in der TAG-Gruppe signifikante Unterschiede und beim
Vergleich der Mittelwerte von t, und t¢ konnten in keiner der Gruppen signifikante

Unterschiede festgestellt werden.
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4.3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse der Serumlipidanalyse

Die hier vorgestellten Lipidparameter waren zu allen drei Untersuchungszeitpunkten

normal verteilt. Wie Tabelle 17 bis Tabelle 22 zu entnehmen ist, zeigten sich im

Studienverlauf folgende Veranderungen der Lipidwerte:

Der TAG-Spiegel sank in den beiden Verum-Gruppen zwischen t, und t3
und weiter bis zu ts ab. Nur in der TAG-Gruppe war das Sinken der
TAG-Spiegel signifikant (zw. t, und t3: p=0,014; zw. t, und ts: p<0,001).
Zu ts lagen die TAG-Spiegel der TAG-Gruppe zudem signifikant unter-
halb denen der Placebo-Gruppe (p=0,010). In der TAG-Gruppe waren
die Differenzen zwischen t, und ts negativ mit den TAG-Ausgangs-

spiegeln korreliert.

Die TC- Spiegel und LDL-C-Spiegel wiesen keine signifikanten Veran-
derungen nach drei bzw. sechs Monaten der Intervention auf. Auch der
Vergleich zwischen den Gruppen zeigte zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede.

Der HDL-C-Spiegel stieg in beiden Verum-Gruppen zwischen t, und t3
leicht an, wobei der Anstieg nur in der EE-Gruppe mit p=0,021
signifikant war (+5,2%). Im Vergleich zwischen den Gruppen war die
Veranderung der HDL-C-Spiegel weder nach 3 noch nach 6 Monaten

Intervention signifikant.

Die leichten Veranderungen im LDL- und HDL-C-Spiegel hatten nur in
der TAG-Gruppe ein signifikantes Sinken des atherogenen Index
zwischen t, und t; zur Folge. Zu t; lag der LDL/HDL-Quotient in der
TAG-Gruppe unter dem der Placebo-Gruppe (p=0,029). Die Verande-

rungen waren zu ts nicht mehr signifikant.
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5 DISKUSSION

5.1 Bioverfligbarkeit von EPA+DHA aus rTAG vs. EE

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, EPA+DHA-Supplemente in Form von rTAG bzw. EE
hinsichtlich ihrer langfristigen Bioverflgbarkeit zu vergleichen. Der Omega-3 Index stieg
innerhalb von sechs Monaten durch Verzehr der verschiedenen Verum-Préparate
(1,01 g EPA + 0,67 g DHA pro Tag als rTAG oder als EE) in den beiden Verum-Gruppen
unterschiedlich stark an: um 87,1% bzw. 63,7% des Ausgangwertes in der TAG- bzw. in
der EE-Gruppe (p=0,012). Dieses Ergebnis wird von einer im Rahmen dieser Studie
entstandenen und 2011 veréffentlichten Publikation bestéatigt [Neubronner et al.].

Vorherige Studien anderer Arbeitsgruppen, die den Effekt von LC n-3 FS-Supplemen-
tierung in der Form von TAG bzw. rTAG und EE auf die Inkorporation von EPA und DHA
in verschiedene Lipide des Blutes verglichen, wiesen uneinheitliche Ergebnisse auf [El
Boustani et al., 1987; Lawson and Hughes, 1988 a & b; Beckermann et al., 1990;
Dyerberg et al., 2010; Nordoy et al., 1991; Krokan et al., 1993; Hansen et al., 1993; Reis
et al., 1990].

Wéhrend die meisten Untersuchungen eine schnellere und bessere Aufnahme von EPA
und DHA aus TAG oder rTAG im Vergleich zu EE ermittelten [El Boustani et al., 1987;
Lawson & Hughes, 1988 a & b; Beckermann et al., 1990; Dyerberg et al., 2010], wurde in
anderen Studien von einer vergleichbaren Bioverfligbarkeit berichtet [Nordoy et al., 1991;
Krokan et al., 1993] oder die Ergebnisse waren heterogen bzw. schwer interpretierbar
[Hansen et al., 1993; Reis et al., 1990]. Mit Ausnahme der Studie von Reis et al. [1990]
wurden in den oben aufgefihrten Studien Zeitrdume bis maximal 7 Wochen untersucht
und die FS-Zusammensetzung vornehmlich in den Plasmalipiden analysiert. Letztere
kénnen allerdings nicht besonders gut als Parameter fur den EPA+DHA-Status, bzw. die
langerfristige LC n-3 FS-Versorgung des Kérpers herangezogen werden, da sie starken
Tagesschwankungen unterliegen [Harris and Thomas, 2010].

Fur die hier vorliegende Arbeit wurde die FS-Zusammensetzung der Membranen der RBC
gemessen. Dies ist nicht nur ein geeigneter Parameter fur die Untersuchung der
Langzeitversorgung mit FS, sondern lasst, wie eingangs beschrieben, auch auf die FS-
Zusammensetzung anderer Gewebe wie z.B. die FS-Komposition des Herzmuskel-
gewebes riuckschlieBen [Metcalf et al., 2007; Harris et al., 2004; Harris, 2008]. Der
Omega-3 Index ist eine geeignete GroBe, um auf den EPA+DHA-Versorgungsstatus einer

Person schlieBen zu kdénnen, da nach einigen Monaten gleich bleibender LC n-3 FS-
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Supplementierung eine Sattigung in den RBC-Membranen mit EPA und DHA erreicht ist
[v. Schacky, 2010; Arterburn et al., 2006].

Die Mechanismen, die den in der vorliegenden Arbeit ermittelten Unterschied zwischen
den verschiedenen LC n-3 FS-Supplementen auf die FS-Zusammensetzung der RBCm
begrinden konnten, sind noch nicht hinreichend untersucht. Im Folgenden werden einige
Erklarungsansatze vorgestellt. Hierbei kann in zwei Kategorien von Ursachen fur die
Gruppendifferenzen unterschieden werden. Einerseits kbnnten die Differenzen direkt auf
die Unterschiede der LC n-3 FS-Ester zurtickgefuhrt werden, die durch den Einsatz von
rTAG vs. EE in der hier vorliegenden Studie besonders beleuchtet werden kénnen. Zum
anderen sind Unterschiede der drei Interventionsgruppen in anderen Aspekten maoglich,
die unabhangig von den chemisch verschiedenen LC n-3 FS-Darreichungsformen einen

Einfluss auf die H6he der EPA+DHA-Inkorporation in die RBCm haben kénnen.

5.1.1 Grunde fiir Differenzen der Bioverfiigbarkeit von EPA+DHA-rTAG vs. -EE

5.1.1.1 Chemische Unterschiede von rTAG- und EE-Supplementen

Stereospezifitat der Fettsauren

Die Stereospezifitdt der FS innerhalb des TAG-Molekils kénnte fir die Gewebe eine
Auswirkung auf die Verfligbarkeit der LC n-3 FS haben. Wie in 2.2.7.3 bereits dargestellt,
weichen die derzeitigen Studienergebnisse beziglich dieses Aspektes allerdings stark
voneinander ab. So gibt es Studien, die eine verbesserte Absorption von FS, die an der
sn-2-Position eines aufgenommen TAG gebunden sind, nachgewiesen haben [Bracco,
1994; Innis and Dyer, 1997; Christensen et al., 1995b]. In Tierstudien konnten Valenzuela
et al. [2005] bei Ratten eine verbesserte Bioverflgbarkeit von DHA aus sn-2-DHA-MAGs
im Vergleich zu DHA aus DHA-EE feststellen. Sie hatten dazu die FS-Zusammensetzung
des Plasmas und der RBC nach einer 40 Tage dauernden Fitterung einer mit den beiden
unterschiedlichen DHA-Supplementen angereicherten Diat untersucht. Andererseits
deuten die Ergebnisse einer Humanstudie von Dyerberg et al. [2010] und die Ergebnisse
einer Tierstudie von Porsgaard et al. [2005] nicht auf eine Verbesserung der Aufnahme
von n-3 FS durch ihre sn-2-Position im TAG hin. Auch wenn EPA und DHA bei dem in der
vorliegenden Arbeit verabreichten n-3 FS TAG-Supplement als rTAG vorlagen und sie
somit mit hoher Wahrscheinlichkeit gleichmaBig auf die drei Positionen am Glycerol-
molekul verteilt waren, so ist die Mdglichkeit trotzdem gegeben, dass einige der LC n-
3 FS in der sn-2-Position gebunden waren und sie als sn-2-MAG in die Zellen und damit
in den TAG der Chylomikronen der Zirkulation zugeleitet wurden [Yoshida et al., 1996;
Niot et al., 2009].
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Dass die Bindung der n-3 FS an sn-1- und sn-3-Position, wie sie bei Robben-Ol und auch
zu einem Anteil in rTAGs vorkommt, bei Ratten eine héhere physiologische Wirkung hat,
zeigten Yoshida et al. [1996]. Diese Arbeitsgruppe ermittelte, dass sich die Verteilung der
FS am Glycerolmolekiil eines an Ratten verfltterten Ols in den TAGs wieder finden lieB,
die anschlieBend aus der Lymphe der Tiere extrahiert wurden, und dass n-3 FS aus
Robbendl eine starkere Wirkung auf den Lipidmetabolismus zeigten, als n-3 FS aus
Fischél. Sie fuhrten diese Unterschiede auf die verschiedenen sn-Positionen der FS im
TAG-Molekul zurtick. Unterschiede in der Bioverfugbarkeit von EPA und DHA hinsichtlich
einer sn-2 oder sn-1,3-Veresterung im TAG konnte die Arbeitsgruppe in den Lymph-TAGs
der untersuchten Ratten allerdings nicht zeigen. Die Ergebnisse von Dyerberg et al.
[2010] zeigten beim Menschen eine hohere Bioverflgbarkeit von rTAG gegenuber
natlrlichem Fischol. Dies konnte darauf hin deuten, dass die sn-1,3-Positionen zu einer

erhdhten Bioverfugbarkeit der LC n-3 FS beitragen kénnten.

In Anbetracht der in diesem Abschnitt dargelegten Studienergebnisse anderer Arbeits-
gruppen kann zur teilweisen Erkldrung der Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit
folgende Hypothese aufgestellt werden: Die eingesetzten n-3 FS-TAG-Supplemente in
der hier durchgefiihrten Studie hatten aufgrund ihrer produktionsbedingten Reveresterung
eine zuféllig verteilte Bindung von EPA und DHA an jeder der drei sn-Positionen am
Glycerolmolekul. Méglich ware daher eine besonders hohe Bioverflgbarkeit dieser FS
aus den hier eingesetzten TAG-Supplementen aus zweierlei Griinden:

(1) An den sn-1- und sn-3-Positionen verbleiben LC n-3 FS haufiger aufgrund der
verminderten Hydrolysekapazitat durch die Pankreaslipase [Bottino et al., 1967]
und werden daher entweder als DAGs oder - nach weiterer Hydrolyse von FS an
sn-2-Position - durch die Carboxylester-Hydrolase [Lombardo and Guy, 1980], als
sn-1- oder sn-3-MAGs absorbiert.

(2) Aufgrund der stereospezifischen Aktivitat der Pankreaslipase, die vornehmlich die
sn-1,3-Positionen hydrolysiert, werden EPA und DHA, die an der sn-2-Position

verestert vorliegen, als sn-2-MAGs absorbiert.

Die Absorption von LC n-3 FS als MAG oder DAG — folglich an ein Glycerolmolekul
gebunden — fuhrt demnach zu einer im Vergleich zu freien LC n-3 FS aus EE erhéhten

Verfugbarkeit fir den Organismus.

Effekte der Verdauung und Absorption

Unterschiede in der Verdauung von LCn-3 FS-TAG und -EE sind ein weiterer
Ansatzpunkt, um die Unterschiede im Anstieg des Omega-3 Index zwischen den beiden
Verum-Gruppen erklédren zu kdénnen. So haben LC n-3 FS-TAG ein Glycerol-Ruckgrat,
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welches bei den EE fehlt [Carlier et al., 1991]. Im Duodenum hydrolysiert die Pankreas-
lipase die TAGs vornehmlich in FFS und sn-2-MAGs (vgl. 2.1.3.1). Eine in-vitro-Studie
von Yang et al. [1990a] zeigte, dass FS-Ethanol-Bindungen 10- bis 50mal langsamer von
der Pankreaslipase hydrolysiert werden als die Esterbindung zwischen Glycerol und FS.
Dieser Umstand kénnte eine verzégerte und damit sogar eine verminderte Aufnahme von
LC n-3 FS in die Enterozyten zur Folge haben, wenn sie entweder als EE oder als TAG
zugefihrt werden. Solche in-vitro-Experimente kénnen jedoch nicht direkt auf die in vivo
Situation Ubertragen werden. Es ist davon auszugehen, dass die Menge an verfligbarer
Pankreaslipase und Carboxylester-Hydrolase unter normalen physiologischen
Bedingungen zu einer effektiven Umsetzung auch von EE fihrt [Nelson and Ackman,
1988].

Ein zusétzlicher Erklarungsansatz hinsichtlich einer erhéhten Absorption von EPA+DHA
aus TAG konnte die mogliche verbesserte Bildung von Mizellen bei Verzehr des TAG-
Supplements sein: In diesem Prgparat kommen produktionsbedingt DAGs und MAGs vor,
wodurch die Bildung von Mizellen erleichtert wird [Carey et al., 1983; Karupaiah and
Sundram, 2007]. Doch hat die GréBe der Emulsionspartikel bzw. der Mizellen einen
untergeordneten Stellenwert fir die Effektivitat der Absorption der FS (vgl. 2.1.3.1).

Nach Favé et al. [2004] werden die FS, die als MAGs oder DAGs an das Glycerolmolekiil
gebunden vorliegen, davor bewahrt, als FFS im alkalischen Milieu des Darmlumen mit
Calcium- oder Magnesium-Kationen schwerlésliche Seifen zu bilden. Somit stiinden sie
der Absorption in die Enterozyten besser zur Verfigung als EPA und DHA aus EE, die
nach der Hydrolyse durch die Carboxylester-Hydrolase ausschlieBlich als FFS vorliegen.
Diese sind so mdglicherweise eher einer frihen Oxidation oder der oben erwéhnten
Bildung von nicht absorbierbaren Seifen ausgesetzt. Dies deutet darauf hin, dass die
Hydrolyse der n-3 FS-Ester im Darm und somit das Vorliegen von FFS einen
wesentlichen Aspekt in der Verminderung der Bioverfugbarkeit von LC n-3 FS darstellen
kénnte. Die aus dem Vorangegangenen hervorgehende Folgerung, dass LC n-3 FS-EE,
die vor der der Hydrolyse im Darm geschitzt sind, eine erhéhte Absorptionsrate
aufweisen mussten, wird von einer Studie von Wakil et al. [2010] unterstltzt. Diese
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass EPA-EE, welche in Mikrokapseln (so genannten
Exinen, die aus leeren Pollen hergestellt werden) im Vergleich zu nicht eingekapselten

EPA-EE verabreicht wurden, eine signifikant erhdhte Bioverfligbarkeit zeigten.

Effektivitat der TAG-Neusynthese in den Enterozyten

FFS muissen in den Enterozyten mit MAG zu TAG aufgebaut werden, um im Kern von
Chylomikronen weiter in den Korper transportiert zu werden. Hierzu werden sn-2-MAG
bendtigt, die der Korper selbst bilden kann [Mansbach and Siddigi, 2010] oder, leichter
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verfugbar, direkt aus der Verdauung von TAG bezieht. Die LC n-3 FS, die als TAG
verzehrt und als MAG absorbiert werden, bringen sich das Glycerol-Rickgrat mit, welches
in den Enterozyten dazu bendtigt wird, um die aufgenommenen FFS mit Hilfe einer
Monoacylglycerol Acyltransferase wieder zu TAG zu verestern. Wenn verhaltnismaBig
viele EE aufgenommen werden, kénnte es im Verhéltnis zu der Anzahl der FFS aus der
Hydrolyse der LC n-3 FS-EE zu einem Mangel an Glycerolmolekilen oder sn-2-MAG in
den Enterozyten kommen, welcher dazu fihrt, dass FFS aus EE zu lange ungebunden
vorliegen und eher oxidiert werden [Karupaiah and Sundram, 2007]. Yang et al. [1990b]
begrinden das deutlich verminderte Erscheinen von FS aus EE in der Lymphe bei Ratten
im Vergleich zu FS aus TAG mit der geringeren Effizienz des a-Glycerophosphat-
Pathways, welcher bei Fehlen von sn-2-MAG zur TAG-Neusynthese beschritten wird und

eine niedrigere Effizienz aufweist.

5.1.1.2 Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen

Menge der eingenommenen Studienmedikation

Unterschiede in der Vertraglichkeit der beiden Verum-Praparate kénnten zu Differenzen in
der Menge der eingenommenen Studienmedikation fluhren. Die Gruppen differierten
jedoch nicht hinsichtlich der Anzahl eingenommener Kapseln. In beiden Verum-Gruppen
lag die prozentuale Menge verzehrter Kapseln in Bezug auf die theoretisch
einzunehmende Kapsel-Anzahl zwischen t, und t3 bzw. zwischen t; und t; bei jeweils
~97%. Zudem unterschied sich die Haufigkeit von Nebenwirkungen nicht zwischen den
beiden LC n-3 FS-Gruppen.

Effekte der Nahrungsmatrix

Unterschiede in der Nahrungsmatrix, aus der die LCn-3 FS aufgenommen werden,
kénnen einen weiteren Erklarungsansatz fir Unterschiede in der Verfugbarkeit von
EPA+DHA aus EE oder TAG liefern. Es gibt hierzu heterogene Ergebnisse. So konnten
Visioli et al. [2003] zeigen, dass LC n-3 FS aus Fischmahlzeiten, in denen die EPA und
DHA vornehmlich in Form von TAG vorkommen, den Gehalt dieser FS in den RBCm
stéarker ansteigen lassen, als wenn sie aus EE-Kapseln aufgenommen werden. Hingegen
konnten Harris et al. [2007] keine Unterschiede im Omega-3 Index nach Verzehr dieser
beiden Produkte ermitteln. Die Ergebnisse der Studie von Visioli et al. missen allerdings
mit einigem Vorbehalt betrachtet werden: Es handelt sich hier um eine kleine, nur 4 - 8
Probanden umfassende Studie mit Pilotcharakter, in der die LC n-3 FS-Dosierung der
beiden Untersuchungsgruppen nicht identisch war. AuBerdem war die Studie retrospektiv

und nicht randomisiert.
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Im Hinblick auf Effekte, welche die unterschiedliche Zusammensetzung der Nahrung auf
die Aufnahme von EPA und DHA haben kénnte, ist hier noch einmal auf die in der
Literaturlbersicht erwahnten Studien hinzuweisen. So konnten Lawson und Hughes
[1988, a & b] zeigen, dass die Absorption von LC n-3 FS aus EE nach gleichzeitigem
Verzehr einer fettreichen Mahlzeit dreimal so hoch war wie nach gleichzeitigem Verzehr
einer fettarmen Mabhlzeit, was mit einer erhéhten Ausschittung der Lipasen bei fettreicher
Kost und der damit schnelleren Hydrolyse der n-3 FS-EE begrindet werden kann.
Obgleich die Aufnahme von EPA und DHA aus EE durch die fettreichen Nahrungs-
komponenten deutlich verbessert wurde, lag die Aufnahme trotzdem noch unter der
Absorption dieser FS aus TAG [Lawson and Hughes, 1988 a & b]. In der Studie von
Nordoy et al. [1991] konnten hingegen keine Unterschiede in der Absorption von
EPA+DHA aus EE und TAG ermittelt werden, wenn diese zusammen mit Mahlzeiten mit
sehr hohem Fettgehalt verzehrt wurden [Nordoy et al., 1991]. Diese Studie ist aufgrund
einer sehr hohen Dosis an EPA und DHA (~22-24 g) und der niedrigen Anzahl von finf

Studienteilnehmern von geringer Aussagekraft und mangelnder klinischer Relevanz.

Insgesamt betrachtet geben die Ergebnisse von Visioli et al. [2003], Lawson and Hughes
[1988 a & b] und Nordgy et al. [1991] einen Hinweis darauf, dass chemische Zusammen-
setzung und Beschaffenheit der Nahrung einen Effekt auf die Aufnahme von EPA und
DHA aus EE oder TAG haben kénnten. Im Kollektiv der vorliegenden Studie herrschte
Mischkost als Erndhrungsform vor. Die mdglichen Veranderungen im Fischverzehr uber
die sechs Monate Interventionsdauer unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen, so
dass weder eine unterschiedliche Zusammensetzung der Nahrung noch ein voneinander
abweichender Fischverzehr zu den Differenzen im Anstieg des Omega-3 Index
beigetragen haben sollten.

Hoéhe des Alters der Untersuchungsgruppen

Auch ein unterschiedliches mittleres Alter der Gruppen kann eine Erklarung dafur liefern,
wie es zu den Differenzen im Omega-3 Index zwischen der rTAG- und der EE-Gruppe
kommt. Vandal et al. [2008] fanden heraus, dass &ltere Personen eine starkere
Inkorporation von DHA aus Supplementen in die Plasmalipide zeigen als jingere. Sie
konnten die Unterschiede nur im Hinblick auf DHA, nicht aber auf EPA zeigen. Zwar war
in der hier vorliegenden Studie der Unterschied zwischen der Inkorporation von LC n-3 FS
aus TAG und EE in Bezug auf DHA nach 6 Monaten Intervention besonders deutlich
(Gruppenunterschied p=0,012 und p=0,067 fir DHA bzw. EPA), doch unterschied sich
das mittlere Alter nicht zwischen den Gruppen (vgl. Tabelle 9). Die Ergebnisse von Vandal
et al. gelten zudem fur die Inkorporation in die Plasmalipide und sind somit nur bedingt auf
die Veranderung der FS-Zusammensetzung von Geweben Ubertragbar.

76



DISKUSSION

Verschiedene weitere Faktoren

Wie in Kapitel 2.2.6 in Tabelle 3 dargestellt, haben einige veranderliche Faktoren einen
Einfluss auf die Hoéhe des Omega-3 Index, wie z.B. die Pravalenz von Diabetes, der
soziodkonomische Status und die H6he des BMI. Allerdings ist bezliglich dieser Faktoren
im Zeitraum von sechs Monaten Interventionszeit weder eine signifikant unterschiedliche
Veranderung zu erwarten noch in unserem Studienkollektiv nachzuweisen. Ein leichter
Anstieg des BMI war zu etwa gleichem AusmaB in beiden Verum-Gruppen zu
beobachten, so dass hieraus keine Unterschiede im Anstieg des Omega-3 Index
resultieren sollten. Da sich die Interventionsgruppen zu Beginn der Studie in den
genannten Faktoren nicht unterschieden, bzw. der soziale Status nicht erhoben wurde,
kénnen die Unterschiede im Anstieg des Omega-3 Index auch durch solche Einfllsse

nicht erklart werden.

Zwischenfazit

Auf welche Weise die Unterschiede zwischen der EE- und der TAG-Gruppe bezlglich des
Anstiegs im Omega-3 Index zustande kommen, kann nicht eindeutig erklart werden.
Unterschiede zwischen EE und rTAG in Verdauung, Absorption und TAG-Neusynthese in
den Enterozyten sind die wahrscheinlichsten Mechanismen, die zu den hier vorgestellten

Ergebnissen fihren kdnnten.

5.1.2 Schlussfolgerungen fiir die Anwendung von n-3 FS-Supplementen

Der Anstieg des Omega-3 Index der beiden Interventionsgruppen unterschied sich nach
sechs Monaten Supplementierung signifikant, wobei die TAG-Gruppe die héheren Werte
erreichte (13,2% bzw. 12,2% fur die TAG-Gruppe bzw. die EE-Gruppe). Anhand dieses
Unterschiedes kann errechnet werden, dass die Probanden téglich finf statt vier Kapseln
des LC n-3 FS-EE-Supplements hatten einnehmen missen, um den gleichen Anstieg im
Omega-3 Index zu erreichen wie die Studienteilnehmer, die EPA und DHA in Form des
rTAG-Préparates eingenommen hatten. Allerdings wird der von Harris und v. Schacky
empfohlene Richtwert des Omega-3 Index von 8% bis 11% [Harris and v. Schacky, 2004]
bereits mit der Einnahme von vier EE-Kapseln erreicht bzw. bei einem erheblichen Teil
der Probanden beider Verum-Gruppen sogar weit Uberschritten. Da eine weitere
Erhéhung des Omega-3 Index auf Werte Uber 11% keine weitere Risikominderung zur
Folge hat [v. Schacky, 2010], kénnte mdglicherweise bei den hier untersuchten
Probanden eine deutlich niedrigere Tagesdosis des einen oder anderen Supplements
ausreichende Effekte zeigen. In Studien, die EPA+DHA-Dosierungen von 1 bis 5 g/d

einsetzten, wurde ermittelt, dass ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen der EPA-
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Aufnahme und dem Ansteigen des EPA-Gehaltes von PL des Plasmas besteht [Harris et
al.,, 1991; Marsen et al., 1992]. Auch Blonk et al. [1990] ermittelten einen linearen
Zusammenhang zwischen der Supplementierung mit EPA und DHA von 1,5g,3gund 6 g
pro Tag und den Proportionen dieser FS in den Plasma-PL. In weiteren Studien war die
Einlagerung von EPA und DHA in Neutrophile [Healy et al., 2000] und von EPA in die
Plasma-PL und in mononucleare Zellen [Rees et al., 2006] ebenfalls linear mit der Dosis
assoziiert. In der Annahme eines linearen Zusammenhanges zwischen Supplementdosis
und Veranderung der FS-Zusammensetzung der RBCm wiurde eine einzelne Kapsel der
in der vorliegenden Arbeit eingesetzten LC n-3 FS-TAG-Supplemente einen Anstieg von
~1,5% im Omega-3 Index bewirken. Eine EE-Kapsel hingegen wirde lediglich eine
Erhéhung um ~1,2% zur Folge haben. Die niedrige Irtumswahrscheinlichkeit der
Unterschiede im Anstieg des Omega-3 Index in der TAG- und der EE-Gruppe lassen die
Vermutung zu, dass Unterschiede im Anstieg von EPA + DHA im Blut bzw. anderen
Geweben auch bei niedrigeren Tagesdosierungen auftreten kénnten. Eine Untersuchung

der klinischen Relevanz dieses Unterschiedes steht noch aus.

5.2 Fettsaure-Zusammensetzung der RBCm

5.2.1 Vergleich des Omega-3 Index zu t, mit anderen Studienpopulationen

Die Ausgangswerte des Omega-3 Index der in der vorliegenden Arbeit analysierten
Studienpopulation (n=108) lagen mit 7,11 + 1,91% (TAG-Gruppe), 7,13 + 1,48% (Placebo-
Gruppe) und 7,60 +1,80% (EE-Gruppe) Uber den Werten vieler anderer Populationen
[Mori et al., 2000; Murphy et al., 2007; Milte et al., 2008]. Kiirzlich wurde ein mittlerer
Omega-3 Index von 6,14 + 1,83% bei 1000 nicht selektierten Personen aus Deutschland,
die keine n-3 FS-Supplemente eingenommen hatten, verdffentlicht [v. Schacky, 2010].
Der Unterschied zwischen diesem Kollektiv und dem der vorliegenden Studie kénnte auf
die Regionen zurickgefihrt werden, aus denen die Studienkollektive rekrutiert wurden.
So konnten im Ausgangskollektiv der vorliegenden Studie (n=150) regionale Unterschiede
zwischen den Probandengruppen der einzelnen Studienzentren beobachtet werden. Es
unterschieden sich die Ausgangswerte im Omega-3 Index zwischen den Minchener
Probanden (n=28) und den Hamburger Probanden (n=40) signifikant voneinander, wobei
die Hamburger mit 7,97 + 1,94% den héheren Ausgangswert im Omega-3 Index zeigten.
Der Omega-3 Index des Minchener Subkollektivs lag lediglich bei 6,88 + 1,62%. Zudem
kénnten Faktoren wie das Alter, die Pravalenz von Diabetes, die soziale Schicht und der

BMI des Studienkollektives zu einem vergleichsweise hohen Ausgangswert gefihrt haben
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(vgl. Tabelle 3 in Kapitel 2.2.6). Ebenso ist das in dieser Studie untersuchte Kollektiv
durch die 100%ige Préavalenz einer behandlungsbedurftigen Hypercholesterolamie und
dem damit zusammenhdngenden zu erwartenden Gesundheits- und Erndhrungs-
bewusstsein der Probanden moglicherweise besser mit EPA und DHA Uber die Nahrung
versorgt als eine nicht selektierte Kohorte.

5.2.2 Verdnderungen der Fettsdure-Zusammensetzung in den Verum-Gruppen

Die Ausgangswerte fur den EPA-Gehalt der RBCm lagen in der hier vorliegenden Studie
unter dem t,-Wert von DHA, was mit den Ergebnissen anderer Publikationen tberein-
stimmt [Katan et al., 1997; Belluzzi et al., 1994; Harris et al., 2007; Barcel4-Coblijn et al.,
2008]. Der Gehalt an EPA und DHA stieg wahrend der Supplementierung in beiden
Verum-Gruppen signifikant an, wobei der Anstieg von EPA héher war als der von DHA.
Dieses Ergebnis ist zum einen Teil mit dem im Vergleich zu DHA héheren Gehalt an EPA
in den Studienpraparaten zu begriinden. Andererseits kann der EPA-Gehalt aber auch

durch Retrokonversion von DHA zu EPA einen zusétzlichen Anstieg erfahren haben.

5.2.2.1 AusmaB und zeitlicher Verlauf des EPA- und DHA-Anstiegs

Der relative Anstieg im EPA-Spiegel der RBC zwischen t, und ts lag bei 228% fur die
TAG-Gruppe und bei 181% fir die EE-Gruppe. Diese Werte liegen etwas unterhalb derer,
die von Katan et al. [1997] beobachtet wurden, die nach sechsmonatiger Supple-
mentierung von 1 g EPA/Tag (aus Fischél als TAG) eine Anderung von etwa 260% fir
EPA in den RBC ermittelten. Nach weiteren sechs Monaten dosisgleicher Supplemen-
tierung konnte kein weiterer EPA-Anstieg festgestellt werden, so dass davon ausge-
gangen werden kann, dass nach sechs Monaten gleich bleibender Supplementdosis eine
Séttigung dieser FS in den RBCm erreicht ist. Ubertragen auf die vorliegende Studie wére
demnach zu erwarten, dass auch hier die EPA-Level bei Fortdauer und gleicher Dosis der

Supplementierung auf dem erreichten Niveau bleiben wirden.

Im Gegensatz zu EPA steigt der Gehalt an DHA in den RBCm zwischen t; und ts in
beiden Interventionsgruppen weiterhin signifikant an (beide A-ts_t3: +0,6%). Dieses
Ergebnis erscheint vor dem Hintergrund plausibel, dass DHA im Gegensatz zu EPA
hauptséachlich in der inneren Lage der Phospholipid-Doppelschicht lokalisiert ist und dort
vornehmlich wéhrend der Entwicklung der RBC eingelagert wird [v. Schacky and Weber,
1985]. Zudem betrégt die Lebensdauer von Erythrozyten etwa 120 Tage (~4 Monate)
[Hodge et al., 2007], sodass bei der ersten Untersuchung nach der Basisuntersuchung
(nach 3 Monaten Intervention) noch nicht alle Erythrozyten DHA in hohem Male

eingelagert haben koénnten. Die noch ansteigenden DHA-Spiegel zwischen t; und ts sind
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daher nicht Uberraschend und sollten aber nach vier bis sechs Monaten ebenfalls eine
Sattigung erreicht haben [Arterburn et al., 2006]. Diese Befunde stehen im Einklang mit
denen von Marangoni et al. [1993], die beschreiben, dass die Akkumulation von EPA in
den RBC schneller stattfinde als die von DHA. Diese Beobachtung kénnte darauf zurlck-
zufihren sein, dass EPA relativ leicht in die duBere Membran eingebaut zu werden
scheint und einen schnellen Austausch mit den im Plasma vorliegenden Lipiden
ermoglicht [Cartwright et al., 1985; Popp-Snijders et al., 1984]. Unter Einbeziehen der
Ergebnisse der erwéhnten und anderer Studien [Tynan et al., 1995; Katan et al., 1997;
Arterburn et al., 2006; v. Schacky, 2010], kann erwartet werden, dass die Verdnderungen
des Omega-3 Index in den Untersuchungsgruppen der vorliegenden Arbeit bestehen
bleibt, sofern die Dosis in der Supplementierung stabil beibehalten wird und somit ein
Ansteigen des Omega-3 Index der EE-Gruppe auf das Niveau der TAG-Gruppe nicht zu

erwarten ist.

5.2.2.2 Verdnderungen weiterer n-3 und n-6 FS in den RBCm

In der hier vorliegenden Arbeit waren in beiden Verum-Gruppen im Vergleich zu den
Ausgangswerten sowie im Vergleich zur Placebo-Gruppe nach drei und sechs Monaten
Intervention mit LC n-3 FS niedrigere n-6 FS-Spiegel in den RBCm zu verzeichnen.
Dieses Ergebnis ist ebenfalls Ubereinstimmend mit Beobachtungen anderer Arbeiten, die
ebenfalls das Sinken von n-6 FS nach n-3 FS-Supplementierung ermittelten [Arterburn et
al., 2006; Belluzzi et al., 1994; Krokan et al., 1993; Vidgren et al., 1997; Katan et al., 1997;
Cleland et al., 1992].

Der signifikante Anstieg von DPA Uber die sechs Monate Interventionszeit in beiden
Verum-Gruppen ist ebenfalls durch die in Kapitel 2.2.2 beschriebene Konversion von n-3
FS zu erklaren, da die Prufprodukte nur sehr geringe Mengen DPA enthielten (Hersteller-
angaben, nicht veréffentlicht). Einerseits kann der Anstieg durch eine Elongation von
20:5n-3 zu 22:5n-3 und andererseits durch — indirekte — metabolische Retrokonversion
von 22:6n-3 zu 22:5n-3 (Uber 20:5n-3) entstehen [Plourde et al., 2011]. Die Retrokon-
version von DHA zu EPA lauft in den Peroxisomen ab und beinhaltet eine B-Oxidation
sowie die Aktivitdt der A4-Enoyl-CoA-Reduktase und der A3,2-Enoyl-CoA-lsomerase
[Osmundsen et al., 1991]. Allerdings ist die Retrokonversion von DHA ein quantitativ eher
untergeordneter Stoffwechselweg. So konnten Brossard et al. [1996] anhand des FS-
Musters unterschiedlicher Plasmalipid-Proben zeigen, dass nach Aufnahme ch.
markierter DHA innerhalb der folgenden drei Tage nur 1,4% zu EPA retrokonvertiert
werden [Brossard et al., 1996]. Es ist bislang nicht hinreichend geklart, in welchem MaB
und durch welche Stoffwechselwege eine Retrokonversion von DHA direkt zu DPA
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stattfindet [Plourde et al., 2011]. So ware der Anstieg der DPA im Wesentlichen der
Elongation von EPA zuzuschreiben.

5.2.3 Veranderungen in der FS-Komposition der RBCm in der Placebo-Gruppe

Der signifikante Anstieg von LA und das trendweise signifikante Sinken von ALA bzw. das
signifikante Sinken der EPA- und DHA-Spiegel zwischen t, und ts in der Placebo-Gruppe
ist durch die Supplementierung mit Maiskeimél, welches einen hohen Gehalt an LA
aufweist (56% nach Herstellerinformation; nicht veréffentlicht), zu erklaren. Einen senken-
den Effekt auf die EPA-Spiegel bei erhdéhter LA-Zufuhr konnten auch Liou et al. [2007] fur
Plasma-PL bei gesunden Mannern ermitteln. Der Anstieg von AA in der Placebo-Gruppe
kann mit einer endogenen Konversion von LA zu AA begriindet werden (vgl. 2.2.2). Diese
Umwandlung benétigt die Aktivitdt der A6-Desaturase, welche auch bei der Interkon-
version von MC n-3 FS zu den LC n-3 FS eine Rolle spielt [Sprecher, 2000a]. Die erhhte
Versorgung der Placebo-Gruppe mit der n-6 FS LA hemmt mdglicherweise die endogene
Synthese von EPA und DHA aus mit den Mahlzeiten aufgenommener ALA. Ein weiterer
Weg, der zu niedrigeren EPA und DHA-Level in den RBC bei Placebo-Einnahme flhren
kénnte, ist eine direkte Konkurrenz von LA und den LC n-3 FS um die Inkorporation in
Membranen [Montoya et al., 2002].

5.24  Zusammenfassung und Zwischenfazit

Die Ausgangsfragestellung, ob es einen Unterschied zwischen EPA+DHA aus rTAG oder
aus EE hinsichtlich ihrer langfristigen Inkorporation in Gewebe, bzw. die RBCm gibt, kann
mit den hier vorliegenden Ergebnissen positiv beantwortet werden. Der Anstieg des
Omega-3 Index war in der TAG-Gruppe signifikant héher als in der EE-Gruppe, was auf
eine erhohte Bioverflgbarkeit von EPA+DHA aus rTAG-Préparaten hindeutet. Dies steht
im Einklang mit einem Teil &hnlicher Studien. Die Studienlage zu dieser Fragestellung ist
jedoch bislang noch duirftig und in ihren Ergebnissen heterogen. Die Grlnde fir die in der
vorliegenden Arbeit beobachteten Unterschiede hinsichtlich des Anstieges des Omega-3
Index zwischen LC n-3 FS aus rTAG oder EE sollten in weiteren Studien explizit
untersucht werden. Mdégliche Erklarungsansétze finden sich in Unterschieden in der
Verdauung und Absorption von LC n-3 FS aus rTAG oder EE. Im folgenden Kapitel
werden die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Frage diskutiert, ob
sich die unterschiedliche Bioverfugbarkeit auch auf die TAG-Spiegelsenkung auswirkt, die
einen wichtigen Effekt von EPA+DHA darstellt.
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5.3 Effekte der EPA+DHA-Intervention auf die Lipidparameter
bei statin-behandelten Hyperlipidamie-Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte einer sechsmonatigen Intervention mit
taglich 1,68 g EPA+DHA aus rTAG und EE auf die Lipidparameter bei statin-behandelten
Hyperlipiddmiepatienten ermittelt. Eine im Rahmen dieser Untersuchungen entstandene
Publikation wurde 2011 veréffentlicht [Schuchardt et al.].

Im Folgenden werden zunéchst die Effekte der Supplementierung auf die TAG-Spiegel
und im Anschluss daran auf die Verédnderungen der Lipoprotein-Spiegel mit den
Ergebnissen &hnlicher Studien verglichen und, wenn mdglich, Erklarungsansétze fir die

Ergebnisse dargelegt.

5.3.1 TAG-Spiegel

Der TAG-Spiegel sank in den beiden Verum-Gruppen im Verlauf des Interventions-
zeitraumes ab, wobei nur das Absinken in der TAG-Gruppe zwischen t, und t; um 16,7%
(p=0,014) und zwischen t, und ts um 18,7% (p<0,001) signifikant war. Der Vergleich
zwischen den Gruppen mittels Kovarianzanalyse zeigte im Sinken der TAG-Spiegel
zwischen t, und ts einen signifikanten Unterschied zwischen der TAG- und der Placebo-
Gruppe (p=0,010).

In den meisten Studien, in denen die Wirkung von EPA und DHA in Kombination mit
Statinen untersucht wurde, konnte gezeigt werden, dass bei Personen mit erhéhten TAG-
Spiegeln eine tagliche Dosis von 3-4 g P-OM3 eine signifikante Senkung der TAG-Werte
zur Folge hatte [Nordgy et al., 1998; Durrington et al., 2001; Davidson et al., 2007; Meyer
et al., 2007; Bays et al., 2010]. Aufgrund der Tatsache, dass die Effekte in den genannten
Untersuchungen einheitlich waren und zudem eine relativ niedrige Irrtumswahrschein-
lichkeit aufwiesen, kann generell von einer zuséatzlichen Senkung der TAG-Spiegel durch
erhdhte LC n-3 FS-Zufuhr bei stabiler bestehender Statintherapie ausgegangen werden.
Ausschlaggebend fur die Starke des Effekts scheinen die LC n-3 FS-Dosis und die TAG-
Ausgangsspiegel zu sein: In den vier Kombinationsstudien mit signifikanten TAG-
Senkungen lagen die LC n-3 FS-Dosierungen tber 2,5 g EPA + DHA téglich und die TAG-
Ausgangsspiegel Uber 2 mmol/l. Dass die Starke der TAG-Senkung mit den Ausgangs-
werten assoziiert ist, konnte in der hier vorliegenden Arbeit innerhalb der TAG-Gruppe
gezeigt werden, welche moderat erhbhte TAG-Spiegel zu t, zeigte. Hier konnte eine
leichte Assoziation zwischen der Hohe der TAG-Ausgangswerte und der Starke der TAG-
Senkung Uber die sechs Monate Interventionszeit ermittelt werden (vgl. 4.3.1).
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5.3.2 Lipoprotein-Spiegel

5.3.2.1 LDL-C- und TC-Spiegel

In der hier vorliegenden Untersuchung waren keine signifikanten Veréanderungen der TC-
und der LDL-C-Spiegel durch die sechsmonatige Intervention mit taglich 1,68 g EPA+DHA
bei statin-behandelten Probanden mit Hyperlipiddmie zu verzeichnen. Dies deckt sich mit
einem groBen Teil der Ergebnisse vergleichbarer Studien in denen die Effekte einer

LC n-3 FS-Supplementierung als Kombination bei Statintherapie untersucht wurden.

In Bezug auf die Veradnderungen im LDL-C-Spiegel konnten, wie in Kapitel 2.2.8.4
aufgefuhrt, auch in den Studien von Nordoy et al. [1998 & 2001], Meyer et al. [2007],
Davidson et al. [2007], Bays et al. [2010] und Durrington et al. [2001], trotz meist recht
hoher EPA+DHA-Dosis und erhéhter TAG-Ausgangsspiegel keine signifikanten Veréande-

rungen im LDL-C-Spiegel beobachtet werden.

Hyperlipiddmie-Patienten, die nicht mit Statinen, sondern ausschlieBlich mit LC n-3 FS
behandelt werden, zeigen andere Veradnderungen in den Blutlipidwerten als bei einer
Statinmonotherapie: Bei héher dosierter LC n-3 FS-Einnahme (>1,8 mg EPA+DHA/d)
kann es, insbesondere bei Personen mit stark erhéhten TAG-Spiegeln, zu einem leichten
Anstieg in den LDL-C-Werten kommen, wohingegen das TC meist keine signifikanten
Veranderungen zeigt [Calabresi et al., 2000 & 2004; Milte et al., 2008; Pownall et al.,
1999; Stalenhoef et al., 2000; Harris et al., 1997]. Dies lasst sich mdglicherweise durch
die Umwandlung von VLDL-C- zu LDL-C-Partikeln erklaren, welche durch die TAG-
Senkung bei n-3 FS-Einnahme verursacht wird [Huff and Telford, 1989; Calabresi et al.,
2000; Chan et al., 2003]. Hierfur spricht die bei LC n-3 FS-Supplementierung haufig
neben der TAG-Senkung beobachtete VLDL-C-Senkung [Nestel et al., 1984; Bays et al.,
2008]. MaBige Steigerungen der LDL-C-Spiegel wurden auch bei Studien ermittelt, in
denen die Patienten mit schwerer Hypertriacylglyceridamie Gemfibrozil und Fenofibrate
erhielten [Goldberg et al., 1989]. Diese Medikamente haben wie die LC n-3 FS einen
TAG-senkenden Effekt [Sprecher, 2000b].

Die meisten der verflgbaren Daten legen nahe, dass eine Erhéhung des LDL-C-Spiegels
bei n-3 FS-Supplementierung durch ein Ansteigen der durchschnittlichen LDL-C-Partikel-
gréBe zu erkléren ist, die aufgrund eines Konzentrationsanstieges grdéBerer LDL-C-
Partikel und eines Absinkens der sdLDL-C-Partikel-Konzentration erfolgt [Calabresi et al.,
2000; Minihane et al.,, 2000]. Dass eine hdhere Konzentration an LDL-C-Partikeln —
weniger aber die LDL-C-Partikelgr6Be — mit einem erhdéhten Risiko fur KHK zusammen-
héngt, wird von Cromwell und Otvos postuliert [Cromwell and Otvos, 2004]. So kann
behauptet werden, dass sich durch einen leichten Anstieg des LDL-C-Spiegels als
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mogliche Folge von erhéhtem LC n-3 FS-Verzehr das Lipoproteinprofil nicht zum Nachteil

der Anwender verandert.

Bezlglich der TC-Spiegel sind die Ergebnisse vergleichbarer Studien heterogen. Es
liegen einige Studien vor, die bei bestehender Statintherapie ebenfalls keine signifikante
zusatzliche Reduktion der TC-Spiegel durch LC n-3 FS-Supplementierung nachweisen
konnten [Nordgy et al., 2001; Durrington et al., 2001; Meyer et al., 2007].

In der COMBOS-Studie sanken die TC-Spiegel unter P-OM3-Therapie als Kombination zu
den Statinen signifikant im Vergleich zu der Gruppe, die Statine plus Placebo einnahm
[Davidson et al., 2007]. In der Studie von Durrington et al. [2001] zeigten sich in einer der
beiden Untersuchungsgruppen durch LC n-3 FS-Zusatztherapie signifikante TC-
Senkungen nach 12, 24 und 48 Wochen. In der anderen Gruppe, die erst in der 24.
Woche mit der LC n-3 FS-Zusatzeinnahme begann, konnten hingegen nach weiteren 24
Wochen keine signifikanten Verédnderungen der TC-Werte ermittelt werden. Diese
Ergebnisse spiegeln die Heterogenitéat und die fragliche Kausalitat einer Veranderung der
TC-Spiegel durch LC n-3 FS-Supplementierung bei bereits bestehender, stabiler Statin-
therapie wider. Das in wenigen Studien ermittelte zusétzliche Sinken der TC-Spiegel bei
statin-behandelten Personen mit zuséatzlicher EPA + DHA-Supplementierung kénnte mit
der Senkung der TAG-reichen VLDL-C-Partikelkonzentration erklart werden, die wie die
Reduktion erhoéhter TAG-Spiegel durch LC n-3 FS bewirkt wird. Wenn ein moderater
Anstieg von HDL-C- und LDL-C-Spiegeln ebenfalls auftritt, kann dies in der Summe zwar
zu einem gunstigeren Lipoproteinverhéltnis (z.B. Atherogner Index) fihren, muss jedoch
nicht unbedingt ein Sinken der TC-Spiegel im Blut bewirken. Dies konnte das
Gleichbleiben der TC-Spiegel erklaren, welches in der vorliegenden Arbeit und in anderen
Studien zur Untersuchung der Kombination von Statinen mit LC n-3 FS ermittelt wurde.

5.3.2.2 HDL-Cholesterol

In der hier vorliegenden Arbeit stieg der HDL-C-Spiegel in beiden Verum-Gruppen
zwischen t, und t; leicht an, wobei der Anstieg nur innerhalb der EE-Gruppe mit 5,2% vom
to Wert signifikant war (p=0,021). In der TAG-Gruppe stiegen die Werte bis zu t; zwar um
6,4% des ty-Wertes an, doch war diese Veranderung nicht signifikant. Der Vergleich
zwischen den Gruppen zeigte, dass sich die HDL-C-Spiegel weder zum Zeitpunkt der

Zwischen- noch zur Abschlussuntersuchung signifikant unterschieden.

Es liegen nur wenige und zudem heterogene Ergebnisse aus anderen, vergleichbaren
Studien zur Veranderung der HDL-C-Spiegel durch die Einnahme von LC n-3 FS bei
stabil mit Statinen behandelten Hyperlipiddmie-Patienten vor. So stehen die in der hier
vorliegenden Arbeit ermittelten Veradnderungen in den HDL-C-Spiegeln zum Teil im
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Einklang mit Beobachtungen aus den Studien von Nordoy et al. [1998], Durrington et al.
[2001] und Meyer et al. [2007], bei welchen ebenfalls keine Veranderungen der HDL-C-
Spiegel durch die Behandlung ermittelt werden konnten.

Es konnte in der COMBOS-Studie ein signifikanter Anstieg der Serum-HDL-C-Spiegel um
3,4% (p<0,001) bei der kombinierten Gabe von Statinen (40 mg/d) und LCn-3FS (49
P-OM3) festgestellt werden [Davidson et al., 2007]. Statine kénnen als Monotherapie
neben dem LDL-C-senkenden Effekt auch eine leichte HDL-C-steigernde Wirkung
aufweisen [Nordgy et al., 1998; Chan et al., 2002]. Die Probanden in der Studie von
Davidson et al. [2007] waren bereits mit Statinen vorbehandelt und zeigten eine
zusatzliche Steigerung im HDL-C, so dass bei dieser Studie davon ausgegangen werden
kann, dass der Anstieg im HDL-C-Level mit der zuséatzlichen Gabe von LC n-3 FS

assoziiert ist.

Nur wenige Studien, in denen die Effekte von EPA + DHA als Monotherapie auf die
Blutlipidparameter untersucht wurden, konnten einen Anstieg im HDL-C-Spiegel nach der
Intervention zeigen [Sirtori et al., 1998; Hill et al., 2007; Lecerf, 2009]. Ein Anstieg der
HDL,-Subfraktion wurde von Lungershausen et al. [1994] und Mori et al. [2000] ermittelt,
wobei der Effekt bei Mori et al. nur durch DHA bewirkt werden konnte, nicht aber durch
EPA.

5.3.2.3 Atherogener Index

Der LDL/HDL-Quotient sank in der hier vorliegenden Arbeit in beiden Verum-Gruppen
zwischen t, und t; leicht ab, wobei nur die TAG-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
signifikant niedrigere Werte zeigte. Lediglich in einer Studie von Liu et al. [2003] wurde
der Effekt der Einnahme von EPA+DHA in Kombination mit einer Statintherapie auf den
LDL/HDL-Quotient gemessen. Der atherogene Index sank sowohl in der LC n-3 FS-
Gruppe als auch in der Gruppe, die mit Statinen + LC n-3 FS behandelt wurde, signifikant
im Vergleich zu den Ausgangsspiegeln [Liu et al., 2003], jedoch fehlte in dieser Studie der
Vergleich zu Placebo. In der hier vorliegenden Untersuchung stieg der Index allerdings
zwischen t; und ts wieder auf Werte an, die mit den Ausgangswerten vergleichbar waren.
Dies ist mit dem leichten Rickgang des HDL-C-Anstieges und einem weniger deutlichen
Sinken des LDL-C-Spiegels zwischen t; und ts zu erklaren. Die Ursachen hierflr sind aus

dem Verlauf der Studie nicht ersichtlich.
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5.3.3 Zusammenfassung und Zwischenfazit

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der meisten Studien dhnlichen Designs lieB sich
fur die TAG-Gruppe ein signifikanter Effekt der LC n-3 FS-Supplementierung auf den
TAG-Spiegel feststellen. Die fur die eingangs formulierte Pramisse, dass eine tagliche
Dosis EPA+DHA von 1,68 g aus rTAG oder EE bei statin-therapierten Hyperlipidamie-
Patienten einen zusatzlich senkenden Effekt auf die TAG-Spiegel hat, ist somit fir die
TAG-Gruppe als erfillt und fir die EE-Gruppe als nicht erflllt anzusehen. Fir die
Auswirkungen der Intervention auf die weiteren im Rahmen der Studie erhobenen und
analysierten Lipidparameter gibt es in der Literatur teilweise Ubereinstimmung mit den
hier vorgelegten Ergebnissen. Deutlich wird zudem aus der Literatur, dass die Dosis der
LC n-3 FS-Supplemente sowie die Ausgangsspiegel der untersuchten Lipidparameter,
insbesondere bezlglich der TAG-Spiegel, einen Einfluss auf die Effektstarke der
Intervention haben. Limitierend in Bezug auf stérkere Auswirkungen der Intervention auf
die TAG-Spiegel in der hier vorliegenden Arbeit waren somit die als weitestgehend
wilnschenswert zu bewertende TAG-Ausgangsspiegel der Probanden und die moderate,
nach Shearer et al. [2011] als subpharmakologisch zu bezeichnende EPA+DHA-Dosis
von weniger als 2 g/d.

86



DISKUSSION

5.4 Schlussbetrachtung

Es wird empfohlen, zum Erhalt der kardialen Gesundheit die Versorgung des Kérpers mit
EPA+DHA zu erhéhen. Neben der Frage, welche Dosis fir verschiedene Zielgruppen zu
nennen sind, stellt sich auch die Frage nach der Art der Zufuhr. Um die Aufnahme der
LC n-3 FS anzuheben, werden fettreiche Fischmalzeiten und/oder Fischélsupplemente als
geeignet erachtet. Hierbei fanden die Auswirkungen mdglicher Unterschiede in der
Bioverfugbarkeit der LC n-3 FS aus den verschiedenen Quellen bisher keine Beachtung.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob Unterschiede hinsichtlich der Bioverflg-
barkeit und physiologischen Wirksamkeit bei langfristiger Einnahme zwischen EPA+DHA
aus rTAG vs. EE bestehen. Nach sechsmonatiger taglicher Einnahme von 1,68 g LC n-
3 FS aus rTAG wurde neben einer erhfhten Langzeitbioverfigbarkeit von EPA+DHA
gegenliber EE auch eine signifikante Senkung der TAG-Spiegel im Placebo-Vergleich
ermittelt. Die Senkung der TAG-Spiegel in der EE-Gruppe hingegen war im Vergleich zu
Placebo nicht signifikant.

Der Unterschied im senkenden Effekt auf die TAG-Spiegel kann mdglicherweise auf die
erhdhte Bioverflgbarkeit von LC n-3 FS aus rTAG gegenuber EE zurtickgefihrt werden.
Die Untersuchungsgruppen unterschieden sich in keinem sonstigen Aspekt (TAG-
Ausgangsspiegel, LC n-3 FS-Dosis, Erndhrung, Bewegung, Medikamenteneinnahme), der
zu den Differenzen in der TAG-Spiegelreduktion der TAG- und der EE-Gruppe hétte
fuhren kdnnen. Unterschiede zwischen LC n-3 FS als EE und rTAG in der Verdauung, der
Absorption der Hydrolyseprodukte und der TAG-Neusynthese in den Enterozyten sind die
wahrscheinlichsten Mechanismen, welche die erhdhte Bioverfligbarkeit von LC n-3 FS
aus rTAG erklaren kénnen.

Die Untersuchung der Bioverfuigbarkeit von EPA+DHA beschréankt sich nicht nur auf den
Vergleich zwischen rTAG und EE aus Weichgelatinekapseln. So gibt es verschiedene
weitere chemische Formen von LC n-3 FS-Estern, wie z.B. PL aus Krillol, die
moglicherweise eine Uberlegenheit in der Bioverfligbarkeit gegeniiber rTAG und EE
zeigen [Schuchardt et al., 2011a; Ulven et al.,, 2010]. EPA+DHA werden zudem in
unterschiedlichen Formulaturen (u.a. natiirliche Ole, mikroverkapselt als Puder oder als
emulgierte Ole) angeboten [Jacobson, 2010], was sich maglicherweise ebenfalls auf die
Bioverfugbarkeit auswirkt.

Ob Unterschiede in der Bioverflgbarkeit zwischen verschiedenen LC n-3 FS-Quellen, wie
sie in der vorliegenden Arbeit anhand von rTAG vs. EE ermittelt wurden, eine Auswirkung
auf die KHK-Risikominderung haben, erfordert weitere vergleichende Studien mit
gréBeren Stichprobenzahlen und mit klinisch relevanten Endpunkten.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND FAZIT

Hintergrund und Ziel der Arbeit: Kardiovaskulare Erkrankungen sind fihrende Todes-
ursache in den westlichen Industrienationen. Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehéren
hierbei die Hyperlipidamien. Die Therapie erhdhter Cholesterol-Spiegel und erhéhter
TAG-Spiegel z&hlt zu den Hauptzielen in der Pravention der KHK. Statine, die als
Goldstandard zur Senkung erhéhter Cholesterol-Spiegel eingesetzt werden, haben nur
einen geringen senkenden Effekt auf die TAG-Spiegel. Durch die adjuvante Therapie mit
LC n3 FS kann eine Senkung der TAG-Spiegel erzielt werden. Eine Aufnahme von 200 —
500 mg/d der LC n-3 FS durch Fischverzehr oder Fischél-Supplemente wird allgemein
zum Erhalt der kardiovaskuldren Gesundheit empfohlen, die téagliche Zufuhr von 1g
EPA+DHA wird in der Sekundéarpravention bei diagnostizierter KHK angeraten. Die
Versorgung mit diesen LC n-3 FS liegt in vielen Landern zum Teil deutlich unterhalb
dieser Empfehlungen. Der Versorgungsstatus lasst sich anhand des prozentualen
Gehaltes von EPA+DHA in den Erythrozytenmembranen (Omega-3 Index) Uberprufen,
wobei Werte zwischen 8 und 11% als kardioprotektiv bewertet werden.

In frei verkauflichen EPA+DHA-Préparaten liegen die LC n-3 FS héaufig entweder in der
Form von rTAG oder als EE vor. Zu der Frage, ob bei langfristiger, moderat und gleich
dosierter Zufuhr von EPA+DHA aus entweder EE oder rTAG Unterschiede in der
Bioverfligbarkeit zwischen den beiden chemisch verschiedenen LC n3 FS-Préparaten
bestehen und ob sich solche mdglichen Differenzen zudem auf die Senkung der TAG-
Spiegel auswirken, liegen bisher keine Studienergebnisse vor. In den Empfehlungen der
zusténdigen Fachgesellschaften finden mdgliche Unterschiede in der Bioverflugbarkeit von

EPA+DHA aus chemisch verschiedenen Préparaten bisher noch keine Bertcksichtigung.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, EPA+DHA aus rTAG bzw. EE auf Unterschiede in der
Bioverfligbarkeit anhand des Omega-3 Index bei langfristiger Einnahme zu priafen und
zudem die Effekte der moderat und gleich dosierten, aber chemisch verschiedenen
EPA+DHA-Supplemente auf die TAG-Spiegelsenkung uber eine Dauer von sechs

Monaten bei Patienten mit statinbehandelter Hyperlipidamie zu untersuchen.

Methodik: Die Studie wurde in einem doppel-blinden, placebo-kontrollierten, multizen-
trischen Design an 150 M&nnern und Frauen in Deutschland durchgefuhrt. Die Probanden
wurden auf drei Gruppen randomisiert: 1) Fischél-Konzentrat mit EPA+DHA in Form von
rTAG (TAG-Gruppe); 2) Maiskeimél als Placebo-Praparat (Placebo-Gruppe) und 3)
Fischél-Konzentrat mit EPA+DHA aus EE (EE-Gruppe). Die beiden eingesetzten
EPA+DHA-Supplemente unterschieden sich ausschlieBlich in dem Alkohol, an welchem
die LC n-8 FS verestert vorlagen, voneinander. Hinsichtlich aller duBerlichen Faktoren
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glichen die Verum-Kapseln dem Placebo-Préparat. Die Supplemente wurden Uber sechs
Monate von den Probanden eingenommen, wobei die tagliche Dosis an EPA+DHA bei
1,01 g + 0,67 g lag. Nach drei Monaten Intervention erfolgte eine Zwischenuntersuchung,
nach sechs Monaten die Abschlussuntersuchung. Uberpriift wurden die Verénderungen
zwischen der Basisuntersuchung und der Zwischen- bzw. Abschlussuntersuchung
innerhalb der jeweiligen Untersuchungsgruppe sowie die Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten. In die Auswertung
nach der per-protocoF-Methode gingen die Datenséatze von Probanden mit ein, die
compliant waren, zu allen Untersuchungszeitpunkten erschienen und im Laufe der
sechsmonatigen Intervention keines der Ausschlusskriterien entwickelten. In die zusatz-
lich durchgefuhrte modifizierte intention-to-treat-Auswertung nach der LOFC-Methode

gingen die Datensétze aller zur Basisuntersuchung erschienenen Probanden mit ein.

Ergebnisse und Diskussion: Durch die sechsmonatige Supplementierung lieB sich nach
drei und nach sechs Monaten der EPA+DHA-Intervention in beiden Verum-Gruppen ein
signifikanter Anstieg des Omega-3 Index ermitteln. Trotz vergleichbarer Ausgangswerte in
den Interventionsgruppen war der Omega-3 Index zum Zeitpunkt der Zwischen- und der
Abschlussuntersuchung in der TAG-Gruppe signifikant héher als in der EE-Gruppe, was
auf eine Uberlegenheit der Bioverfligbarkeit von EPA+DHA aus rTAG in der langfristigen
Anwendung schlieBen lasst. Die wahrscheinlichsten Mechanismen, die fir die
Unterschiede in der Bioverfligbarkeit zwischen LC n3 FS-rTAG und -EE verantwortlich
sein konnten, sind die Hydrolyse im Duodenum, die Absorption der Lipolyseprodukte in
die Enterozyten und die Reveresterung zu TAG in den Enterozyten.

In den TAG-Spiegeln konnte eine signifikante Senkung nach sechsmonatiger EPA+DHA-
Supplementierung in der TAG-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe ermittelt werden.
Die LC n3 FS-Supplementierung mit EE hatte keinen signifikanten Effekt auf die TAG-
Spiegel. Diese Ergebnisse stehen zu einem groBen Teil im Einklang mit den Ergebnissen
anderer Studien, die den zusatzlichen Effekt von EPA+DHA bei statin-behandelten Hyper-
lipidamie-Patienten untersuchten, wobei in den vergleichbaren Studien ausschlieBlich
EPA+DHA aus EE eingesetzt wurden und die TAG-Ausgangsspiegel hdher lagen als in

der hier vorliegenden Arbeit.

Die Unterschiede in der Bioverfligbarkeit der verschiedenen EPA+DHA-Supplemente
kénnten fur die unterschiedlichen Ergebnisse bezuglich der TAG-Spiegelsenkung der

beiden Verum-Gruppen verantwortlich sein.

Fazit: Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine Supplementierung mit
taglich 1,68 g EPA+DHA in Form von entweder rTAG oder EE einen senkenden Effekt auf
die TAG-Serumspiegel bei statin-behandelten Hyperlipidamie-Patienten mit lediglich leicht
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erhohten TAG-Ausgangsspiegeln hat. Der Vergleich mit Placebo zeigte eine Signifikanz
dieser TAG-Senkung ausschlieBlich fur die Supplementierung mit EPA+DHA-rTAG.
Dieser Unterschied in der Wirkung der beiden chemisch verschiedenen LC n-3 FS-
Praparate ist mdglicherweise auf ihre unterschiedliche Langzeitbioverfigbarkeit
zurlckzufihren, die sich aus dem signifikant héheren Anstieg des Omega-3 Index nach
EPA+DHA aus rTAG im Vergleich zu EE ableiten lasst.

Weitere Studien sind notig, um festzustellen, ob Differenzen in der Bioverfligbarkeit von
EPA und DHA aus chemisch verschiedenen Praparaten oder unterschiedlichen
LC n-3 FS-Formulaturen eine Auswirkung auf die Reduktion des kardiovaskularen Risikos
haben. In den von den zustandigen Fachgesellschaften ausgesprochenen Empfehlungen
zur EPA+DHA-Aufnahme waren dementsprechend neben der Dosis auch die Art der

empfohlenen LC n-3 FS-Quellen anzugeben.
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8 ANHANG

8.1 Im Rahmen der Untersuchung eingesetzte Fragebdgen

8.1.1 CRF-Screening

Screening-Nr.: |__|__|__| (wird vom Priifer eingetragen)

Aufnahmefragebogen (CRF Screening)
zur Interventionsstudie

.. Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei Pa-
tienten mit Hyperlipiddmien*

Sehr geehrte Interessentin, sehr geehrter Interessent der Studie,

um zu beurteilen, ob Sie an unserer Studie teilnehmen kénnen, bendtigen wir einige Angaben
zu lhrer Person. Die Auswertung des Fragebogens erfolgt nur zu wissenschaftlichen Zwecken.
Personliche Daten werden vertraulich behandelt und nicht an Dritte weitergegeben.
Versuchen Sie bitte, alle Fragen so genau wie méglich zu beantworten. Sollten Sie Fragen
haben, stehen lhnen die Studienbetreuer gerne telefonisch unter 0511 - 762 2987 oder unter
folgender email-Adresse: jan-philipp.schuchardt@lw.uni-hannover.de zur Verfligung.

Bitte senden Sie den ausgeflillten Fragebogen mit dem beigefligten frankierten Riick-
umschlag bis spétestens 18. April 2008 an uns zuriick!

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass die in diesem Fragebogen ermittelten Daten im
Rahmen dieses Studienvorhabens vom Institut fir Lebensmittelwissenschaft und Okotropho-
logie, Leibniz Universitat Hannover, flr wissenschaftliche Zwecke verwendet werden dirfen.
Ihre persénlichen Daten werden dabei in Ubereinstimmung mit dem geltenden Datenschutz-
gesetz vertraulich behandelt. *

Name, Vorname

Geburtsdatum

StraBe Hausnummer

PLZ Wohnort

Telefonnummer

E-Mail-Adresse

Ort, Datum Unterschrift (Patient)

* Noch ein Hinweis:
Diese Seite mit lhren persénlichen Angaben wird verfraulich behandelt, vom Fragebogen abgetrennt
und in einem verschlossenen Schrank aufbewahrt.
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Screening-Nr.: |__|__| | (wird vom Priifer eingetragen)

Persdnliche Daten

Geschlecht: O méannlich 3 weiblich
Wie alt sind Sie? ... Jahre
Gesundheitszustand

1. Leiden Sie an einer der im Folgenden aufgefiihrten Krankheiten bzw. sind Sie des-
wegden derzeit in arztlicher Behandlung?

3 nein
3d ja, und zwar
a Diabetes mellitus (,Zuckerkrankheit®)
O Typ 1
O Typ2
Bluthochdruck (Werte > 140 / 90 mmHg)
Herzrhythmusstdrungen
Herzfehler (angeboren oder erworben)
Kardiovaskulare Erkrankungen

O koronare Herzerkrankung (Erkrankung der Herzkranzgefafe,
z.B. Herzinfarkt, Angina pectoris)

0 cerebrale Durchblutungsstérungen (z.B. Schlaganfall)

@] periphere Verschlusskrankheiten (z.B. pAVK)
eingeschrankte Herzleistung (Herzinsuffizienz)
Blutgerinnungsstérungen (z.B. Bluterkrankheit)

Gicht

Rheumatische Erkrankungen (z.B. Arthrose, chron. Polyarthritis)
Thrombose (Venen Thrombose)

Osteoporose

Schilddriisenerkrankungen

Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz

sonstige Erkrankungen: ... ...

auaaog

gquoauaoaouaoaadq

V_ 26 02 2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen 2
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Screening-Nr.: |__|__|__| (wird vom Priifer eingetragen)

Fettstoffwechselstorungen (Hyperlipiddmien) gelten als ein zentraler Risikofaktor bei
der Entstehung von Herz-Kreislauf-Krankheiten.

2. Hat Ihr Arzt bei Ihnen erhdhte Blutfettwerte festgestellt? Bitte geben Sie — sofern
vorhanden — den aktuellen Wert an.

3 nein

3d ja, und zwar Wert:
O erhéhtes Gesamtcholesterin
a erhohtes LDL-Cholesterin (,boses Cholesterin®) ..
0 erhéhte Triglyceride
| ich weiB nicht, welche Fraktion erhoht ist

a ich weif3 nicht

3. Hat Ihr Arzt bei lhnen einen erniedrigten HDL-Cholesterinwert (,,gutes Cholesterin®)
festgestelit? Bitte geben Sie — sofern vorhanden — den aktuellen Wert an.

d nein Wert:
d ja,undzwar

4. Nehmen Sie cholesterinsenkende Medikamente?
a nein
3J JBL UNT ZWAE .ttt

(bitte Arzneimittelname und Dosierung angeben)

5. Sind in lhrer Familie (direkte . Blutsverwandte”) schon einmal Fettstoffwechsel-
stérungen vorgekommen?

a weil} ich nicht
a nein

d JBL UG ZWAE 1.0ttt ettt e

Welches Verwandtschaftsmitglied (Vater, Bruder, Tante...)?

V_26 02_2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen 3
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Screening-Nr.: |__|__|__| (wird vom Priifer eingetragen)
6. Hatten Sie bereits einen Herzinfarkt und / oder Schlagantfall?

3d nein

d ja, und zwar
a Herzinfarkt
a Schlaganfall

7. Wurde eine der folgenden Untersuchungen oder Eingriffe am Herzen bei lhnen
durchgefithrt?

Herzkatheter-Untersuchung

Ballondilatation (Aufdehnung verengter Gefalie)

STENT-Einsatz (GefaBstitze)

Herz-Bypass-Operation

g aoauoaa

Herzschrittmacher

8. Leiden Sie unter Durchblutungsstorungen in den Beinen, die mit
* belastungsabhdngigen Schmerzen (z.B. beim Gehen) und/ oder
e Schmerzen im Ruhezustand und/ oder,
* dunklen bis schwiérzlichen Verfdarbungen an den Zehen und/ oder
* nicht-heilenden, offenen Wunden an Beinen und Zehen
verbunden sind?
a nein

ad JBL UM ZWAT Lottt e e

+ Sind Sie diesbeziiglich in arztlicher Behandlung?
d nein
d ja

9. Sind Sie innerhalb der letzten 5 Jahre an Krebs erkrankt oder waren Sie aufgrund
eines Tumors In drztlicher Behandlung?

3 nein
3d ja

10. Leiden Sie an einer Krankheit, die den Verdauungstrakt betrifft (z.B. Magenschleim-
hautentziindung, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, Zéliakie)?

ad nein
3 JBU UNG ZWAL . .o ettt e e e et e 2 et e e e e et e s et e e e e e e ae e e e nnnneees
V_26 02 2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen 4
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Screening-Nr.: |__|

|| (wird vom Priifer eingetragen)

11. Sind bei lhnen Operationen vorgenommen worden, bei denen Teile des Verdauungs-
traktes entfernt wurden?

| nein

3 ja, und zwar

Medikamenteneinnahme

12. Bitte geben Sie in der nachstehenden Tabelle alle Medikamente an, die Sie derzeit
einnehmen. Hinweis fiir Frauen: Bitte denken Sie auch an die Einnahme oraler
Kontrazeptiva (,.Pille”) bzw. an die Einnahme von Hormonetrsatzpraparaten.

Name des Medika-
mentes

Grund der Einnah-
me

(bei Kenntnis)

Einnahme seit

Dosierung

z.B. OMEP 20 mg

Entziindung der
Speiseréhre

Anfang August 2007

morgens 1 Tableite

13. Verwenden Sie regelméaBig Abflihrmittel (z.B. Dulcolax®, Agiolax®)?

a nein
ad ja, und
m
m
m
m
V_26_02_2008

zwar
taglich
2 bis 3-mal wochentlich

1-mal wéchentlich

1-mal pro Monat oder seltener

2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen
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Screening-Nr.:|_| | | (wird vom Priifer eingetragen)

14. Haben Sie eine Allergie oder Unvertraglichkeit gegeniiber Fisch / Fischol?

a nein
d ja

15. Bestehen unerwiinschte Nebenwirkungen durch lhre derzeitige Arzneimittel-
therapie?

3 nein
d ja, und zwar
d Geben Sie bitte |hre Beschwerden an
d welche MaBnahmen haben Sie ergriffen
< Haben Sie diesbeziiglich einen Arzt aufgesucht? Was wurde |hnen ge-

raten?

Fragen zur Erndhrung

16. Wie erndhren Sie sich liblicherweise?

Mischkost (inkl. Fleisch)

lakto—ovo—vegetarisch + Fisch (inkl. Milch, Eier; ohne Fleisch, Wurst, Geflligel)

lakto—ovo—vegetarisch (inkl. Milch, Eier; ochne Fleisch, Wurst, Gefliigel, Fisch)

vegan (rein pflanzliche Kost)

a g aoaaga

OIS g, ottt et

* Seit wann erndhren Sie sich so?

d schon immer
a seit ....... Jahr(en)
V_26 02_2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen 6

113



ANHANG

Screening-Nr.: || | | (wird vom Prifer eingetragen)

17. Wie oft verzehren Sie pro Woche Fisch?

d nie

d selten (1x pro Woche)

d manchmal (2 — 3x pro Woche)
d haufig (4 — 5x pro Woche)

d taglich (6 — 7x pro Woche)

18. Wie haufig verzehren Sie Obst und Gemiise (1 Portion entspricht einer Handvoll
Obst und Gemiise bzw. einem Glas Obst- oder Gemiisesaft)?

mehr als 5 Portionen pro Tag
3-5 Portionen pro Tag

d
a
d 1-2 Portionen pro Tag
d

weniger als 1 Portion pro Tag

19. Halten Sie krankheitsbedingt eine besondere Kostform ein?

a nein
d ja, und zwar
m Diat zur Gewichtsreduktion

a fett-/ cholesterinreduzierte Kost (bei erhéhten Blutfettwerten)

a natriumarme Kost (bei Bluthochdruck)

ad Diabetesdiat

a SO S S ettt eaan

* Wurde die Didt vom Arzt verordnet?

d ja
d nein

+ Sejt wann halten Sie diese Diat?

d seit ...... Jahren

+ Hat sich dadurch in den letzten 3 Monaten Ihr Gewicht um mehr als 5 % gedan-

dert?
d nein
d JB UM ZWAT .. ittt n e
V_26 02_2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen 7
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Screening-Nr.: |__|__| | wird vom Priifer eingetragen)

20. Nehmen Sie derzeit regelmaBig Nahrungserganzungsmittel ein? Dies beinhaltet
auch Fischdl- bzw. Omega-3-Fettsaure-, Lebertran-, sowie Vitamin- oder Mineral-

stoffpraparate in Form von Brausetabletten, Kautabletten oder Dragees.

nein = weiter mit Frage 22.
gelegentlich

wochentlich

a o a o

taglich

21. Bitte nennen Sie den genauen Namen der Praparate, den Hersteller wie auch die

jeweilige Dosierung!

Name des Préaparates Hersteller Dosierung

z.B. Magnesium Plus Firma X,Y 3 x tdglich 1 Tablette

22. Verwenden Sie mit Omega-3-Fettsaduren oder Phytosterolen angereicherte Lebens-

mittel wie z.B. Margarine, Joghurt (z.B. becel proactiv®, Benecol®)?

nein
gelegentlich

wochentlich

o aua g

taglich
Diese Fragen richten sich nur an Frauen
23. Sind Sie derzeit schwanger?

| nein
3 ja

24. Befinden Sie sich derzeit in der Stillzeit?

3 nein
3d ja
V_26 02_2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen

115



ANHANG

Screening-Nr.: |__|__| | (wird vom Prifer eingetragen)
25. Nehmen Sie orale Kontrazeptiva (..die Pille”) ein?

) nein
O ja

26. Verwenden Sie Hormonersatzpraparate, z.B. gegen Wechseljahrsheschwerden?

0 nein
d JL UM ZWAT. .1ttt ettt ettt ettt et n e

Fragen zur Studie

Die Interventionsdauer betragt 6 Monate, wobei die Studie Ende Mai 2008 beginnen und
bis Ende November 2008 dauern soll.

27. Sind Sie bereit, wahrend dieses Zeitraumes zweimal taglich zwei (2 x 2) Nahrstofi-
supplement- (Fischél)-Kapseln bzw. 2 X 2 Placebos* einzunehmen?

a nein
a ja

* die Zuteilung des Nahrstoffsupplementes bzw. des Placebos erfolgt zufallig.

28. Sind Sie bereit, spatestens 4 Wochen vor Studienbeginn omega-3-fettsiure-, fischol-
, lebertran- sowie phytosterolhaltige Nahrungserganzungsmittel abzusetzen und bis
Ende der Studie darauf zu verzichten?

3 nein
ad ja

29. Sind Sie bereit, wahrend der Studiendauer zu Beginn, nach 3 und nach 6 Monaten je
eine Blutabnahme und é&rztliche Untersuchung im Institut fir Lebensmittelwissen-
schaft und Okotrophologie an der Leibniz Universitat Hannover durchfiihren zu las-
sen?

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit!

Bitte schicken Sie diesen Fragebogen in dem frankierten Rickumschlag an das Institut flir
Lebensmittelwissenschaft und Okotrophologie der Universitat Hannover. Die Studienbetreuer
werden sich schnellst méglich bei lhnen melden. Sie erfahren dann, ob Sie an der Studie
teilnehmen kénnen oder nicht.

V_26 02_2008 2.10 CRF Screening-Probandenfragebogen 9
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8.1.2 CRF-,

Probandendokumentation - Basisuntersuchung (CRF t,)

zur Studie

»Einfluss von Omega-3-Fettsauren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei
Patienten mit Hyperlipidamien*

Untersuchungsbogen - Proband

Datum der Untersuchung (to): [ | 11| 111 |

Die in diesem Fragebogen erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
pseudonymisiert protokolliert und bearbeitet.

Personliche Daten

Geburtsdatum:
Geschlecht: O méannlich O weiblich
Anthropometrische Daten und Vitalparameter

GroBe: (wird  vom  Prifer
eingetragen)
Gewicht: (wird  vom  Prifer
eingetragen)
BMI: (wird vom  Prifer
eingetragen)
Taillenumfang (wird  vom Prufer
eingetragen)
Blutdruck / Puls: L) R [oviiiiiinns T (wird  vom  Prifer
eingetragen)

P2) T [iiiiiiininans Jeeeeeeea (wird  vom  Prifer
eingetragen)

) FUTTT [ooiiiiinenn e (wird vom  Prifer

eingetragen)
Studienbedingungen

1. Sind Sie nichtern (mindestens acht Stunden Nahrungskarenz)?

a nein, weil
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3. Im Screening-Fragebogen haben Sie angegeben, welche Medikamente Sie
derzeit zur Behandlung lhrer Hyperlipidamie sowie weiterer Erkrankungen
einnehmen. Entsprechen die von lhnen gemachten Angaben lhrer aktuellen
Medikamenteneinnahme zum heutigen Untersuchungstag?

a ja, die Angaben entsprechen meiner derzeitigen Medikamenteneinnahme

a nein, ich habe folgende, im Fragebogen angegebene Medikamente
inzwischen wieder abgesetzt

Name des Medikaments / der

a nein, ich nehme inzwischen zusatzliche zu den von mir im Fragebogen
angegebenen Medikamente ein

Name des Medikaments / der Medikamente / Dosierung / seit

a ich weiB nicht

e Leiden Sie an Nebenwirkungen durch lhre derzeitige Arzneimitteltherapie?

a nein
d ja, und zwar (geben Sie bitte die Beschwerden und die getroffenen MaBnahmen
an)

4. Falls Sie Raucher sind: Haben Sie heute Morgen bereits geraucht?

a nein
a ja Wie viele?..................

5. Haben Sie seit Ende Juli 2008 regelmaBig Nahrungserganzungsmittel (z.B.
Vitamin-, Mineralstoff-, Fischolpraparate) bzw. mit Omega-3-Fettsauren oder
Phytosterolen angereicherte Lebensmittel (z.B. Becel pro.aktiv) eingenommen?

a nein
a ja
e Welche Praparate / Getranke haben Sie zu sich genommen?

Praparat(e):
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e Haufigkeit:

taglich
2- bis 3-mal wodchentlich

a
a
a 1-mal wochentlich
a

weniger als 1-mal pro Monat oder seltener
Aktueller Gesundheitszustand
6. Fuhlen Sie sich heute gesund?

a nein, weil

a ja
Q ich weiB nicht

7. Leiden Sie derzeit an Durchfall?
a nein

a ja

8. Hatten Sie innerhalb der letzten 14 Tage Halsschmerzen, Schnupfen oder eine
Erkéltung oder leiden Sie derzeit darunter?

a nein

a ja, und zwar

9. Welche anderen Beschwerden (z.B. Gelenkschmerzen, Zahnschmerzen) oder
Erkrankungen (z.B. Allergien, Asthma, Bronchitis) haben Sie zurzeit? Seit wann
bestehen diese? Nehmen Sie deshalb Medikamente ein?

Beschwerden, Krankheiten seit Behandlung
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Ernahrungsverhalten

10. Haben Sie in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie eine Diat begonnen
oder durchgefiihrt?

a nein

Diat zur Gewichtsreduktion

fett-/ cholesterinreduzierende Kost

a
a
a natriumarme Kost (bei Bluthochdruck)
a Diabetesdiat

a

Sonstige Diat:

e Wurde die Diat vom Arzt verordnet?
a ja

a nein

e Wann haben Sie mit der Diat begonnen?

Monat / Jahr
o Halten Sie die Diat auch weiterhin ein?

a ja

a nein, die Diat wurde im ....................... beendet
Monat / Jahr

11. Haben Sie in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie Ihre Erndhrung
grundsatzlich verandert?

a nein

a ja

¢ ich habe folgende Lebensmittel verstarkt verzehrt: ....................ccccooee .
o SONStige ANEIUNGEN: ........c.ovoeieieeeeeeeeeeeeeeeee e
e Veranderung seit .......................

Monat / Jahr
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12. Haben Sie Ihren Fischkonsum in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie
verandert?

a nein

a ja, mein Fischkonsum hat abgenommen

a ja, mein Fischkonsum hat zugenommen, folgende Fischarten habe ich
verstarkt verzehrt:

Fragen zum Lebensstil

13. Wie oft treiben Sie Sport?

a gar nicht

a weniger als 1 Std. pro Woche
0 1 bis < 3 Std. pro Woche

d 3 bis < 5 Std. pro Woche

0 5 oder mehr Std. pro Woche

e Wenn Sie Sport betreiben, welcher Sportart gehen Sie

NACN?. e

14. Haben Sie lIhr Sportverhalten in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie
verandert?

a nein

a ja, und zwar
a ich treibe weniger Sport
a ich treibe jetzt mehr Sport

15. Rauchen Sie (Zigaretten, Zigarren, Zigarillos, Pfeife)?

a nein, ich habe noch nie geraucht
a nein, ich habe mit dem Rauchen aufgehért und zwar seit .......... Jahr(en)
a ja, und zwar

a gelegentlich
a 1 bis weniger als 10 Stick taglich
a 10 bis weniger als 20 Stiick taglich
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a mehr als 20 Stlick pro Tag

16. Sind Sie regelméaBig dem Passivrauchen ausgesetzt (z.B. durch den/die Ehe-/
Lebenspartner/in, am Arbeitsplatz)?

a nein
a ja

17. Wie oft trinken Sie mehr als ein Glas Alkohol wie Bier, Wein, Likor und/ oder
andere hochprozentige Spirituosen?

nie

héchstens 1 mal pro Monat
2 — 4 mal pro Monat

1 —2 mal pro Woche

3 bis mehrmals pro Woche

aaoaaa
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lhr nachster Termin
lhre nachste Untersuchung findet in 3 Monaten statt:
Falls Sie berufstétig oder an andere Termine gebunden sind, teilen Sie uns bitte fur die

Terminvergabe der jeweiligen Untersuchungstage mit, an welchen Tagen und zu welchen
Uhrzeiten Sie vormittags (6°°-11%) zur Verfligung stehen kénnen.

Montag 3 nein

dja von bis Uhr
Dienstag 3 nein

3 ja von bis Uhr

Mittwoch O nein
3 ja von bis Uhr

Donnerstag O nein
3 ja von bis Uhr
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8.1.3 CRF-;

Probandendokumentation - Basisuntersuchung (CRF t,)

zur Studie

»Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei
Patienten mit Hyperlipidadmien*

Untersuchungsbogen - Proband

Datum der Untersuchung (to): [__ I 11| 111 |

Die in diesem Fragebogen erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
pseudonymisiert protokolliert und bearbeitet.

Personliche Daten

Geburtsdatum:

Geschlecht: O mannlich 3 weiblich

Anthropometrische Daten und Vitalparameter

GroBe: (wird vom PrUfer eingetragen)
Gewicht: (wird vom PrUfer eingetragen)
BMI: (wird vom PrUfer eingetragen)
Taillenumfang (wird vom Prufer eingetragen)
Blutdruck / Puls: LD T [oviiiiiinanans Jeeeeeeens (wird vom Prifer eingetragen)

P2) PO [oiiiiiininans Jeeeeas (wird vom PrUfer eingetragen)

) P [oiiiiiininans Jeeeeas (wird vom PrUfer eingetragen)
Studienbedingungen

1. Sind Sie niichtern (mindestens acht Stunden Nahrungskarenz)?

a QL= 1 TR | N
a ja

2. Zu welcher Uhrzeit haben Sie zuletzt etwas gegessen?
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3. Im Screening-Fragebogen haben Sie angegeben, welche Medikamente Sie
derzeit zur Behandlung lhrer Hyperlipidamie sowie weiterer Erkrankungen
einnehmen. Entsprechen die von lhnen gemachten Angaben lhrer aktuellen
Medikamenteneinnahme zum heutigen Untersuchungstag?

a ja, die Angaben entsprechen meiner derzeitigen Medikamenteneinnahme

a nein, ich habe folgende, im Fragebogen angegebene Medikamente
inzwischen wieder abgesetzt

Name des Medikaments / der Medikamente:..........ccouveveeeiiiiiiiiiiiieeee e

a nein, ich nehme inzwischen zusatzliche zu den von mir im Fragebogen

angegebenen Medikamente ein

a ich weiB nicht

e Leiden Sie an Nebenwirkungen durch lhre derzeitige Arzneimitteltherapie?

a nein
a ja, und zwar (geben Sie bitte die Beschwerden und die getroffenen MaBnahmen
an)

4. Falls Sie Raucher sind: Haben Sie heute Morgen bereits geraucht?

a nein
a ja Wie viele?..................

5. Haben Sie seit Ende Juli 2008 regelmaBig Nahrungserganzungsmittel (z.B.
Vitamin-, Mineralstoff-, Fischolpraparate) bzw. mit Omega-3-Fettsauren oder
Phytosterolen angereicherte Lebensmittel (z.B. Becel pro.aktiv) eingenommen?

a nein
a ja
e Welche Praparate / Getranke haben Sie zu sich genommen?
= To L= L= 1 ( (=) APPSR
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e Haufigkeit:

taglich
2- bis 3-mal wodchentlich

a
a
a 1-mal wochentlich
a

weniger als 1-mal pro Monat oder seltener
Aktueller Gesundheitszustand
6. Fuhlen Sie sich heute gesund?

a nein, weil

a ja
Q ich weiB nicht

7. Leiden Sie derzeit an Durchfall?
a nein

a ja

8. Hatten Sie innerhalb der letzten 14 Tage Halsschmerzen, Schnupfen oder eine
Erkéltung oder leiden Sie derzeit darunter?

a nein

a JE= T U o B4 = 1 O UPRRTPPPI

9. Welche anderen Beschwerden (z.B. Gelenkschmerzen, Zahnschmerzen) oder
Erkrankungen (z.B. Allergien, Asthma, Bronchitis) haben Sie zurzeit? Seit wann
bestehen diese? Nehmen Sie deshalb Medikamente ein?

Beschwerden, Krankheiten seit Behandlung
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Ernahrungsverhalten

10. Haben Sie in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie eine Diat begonnen
oder durchgefiihrt?

a nein
a ja
a Diat zur Gewichtsreduktion
a fett-/ cholesterinreduzierende Kost
a natriumarme Kost (bei Bluthochdruck)
a Diabetesdiat
a SONSHPE DIAL: ...

e Wurde die Diat vom Arzt verordnet?

a ja

a nein

e Wann haben Sie mit der Diat begonnen?

Monat / Jahr
o Halten Sie die Diat auch weiterhin ein?

a ja

a nein, die Diat wurde im ....................... beendet
Monat / Jahr

11. Haben Sie in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie Ihre Erndhrung
grundsatzlich verandert?

a nein

a ja

¢ ich habe folgende Lebensmittel verstarkt verzehrt: ...................ccccooiiiiis
» Sonstige Anderungen:
e Veranderungseit .......................

Monat / Jahr
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12. Haben Sie Ihren Fischkonsum in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie
verandert?

a nein
a ja, mein Fischkonsum hat abgenommen
a ja, mein Fischkonsum hat zugenommen, folgende Fischarten habe ich

T = U Y= w2=] o1 SRR

Fragen zum Lebensstil

13. Wie oft treiben Sie Sport?

gar nicht

weniger als 1 Std. pro Woche
1 bis < 3 Std. pro Woche

3 bis < 5 Std. pro Woche

5 oder mehr Std. pro Woche

auaoaaaq

e Wenn Sie Sport betreiben, welcher Sportart gehen Sie nach?...........ccccceeieee

14. Haben Sie Ihr Sportverhalten in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie
verandert?

a nein
a ja, und zwar
a ich treibe weniger Sport

(] ich treibe jetzt mehr Sport

15. Rauchen Sie (Zigaretten, Zigarren, Zigarillos, Pfeife)?

a nein, ich habe noch nie geraucht
d nein, ich habe mit dem Rauchen aufgehdért und zwar seit .......... Jahr(en)
a ja, und zwar

a gelegentlich

a 1 bis weniger als 10 Stlck téglich
a 10 bis weniger als 20 Stick taglich
a mehr als 20 Stlck pro Tag
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16. Sind Sie regelméaBig dem Passivrauchen ausgesetzt (z.B. durch den/die Ehe-/
Lebenspartner/in, am Arbeitsplatz)?

a nein
a ja

17. Wie oft trinken Sie mehr als ein Glas Alkohol wie Bier, Wein, Likor und/ oder
andere hochprozentige Spirituosen?

nie

héchstens 1 mal pro Monat
2 — 4 mal pro Monat

1 —2 mal pro Woche

3 bis mehrmals pro Woche

aaoaaa

129



ANHANG

lhr nachster Termin
lhre nachste Untersuchung findet in 3 Monaten statt:
Falls Sie berufstétig oder an andere Termine gebunden sind, teilen Sie uns bitte fur die

Terminvergabe der jeweiligen Untersuchungstage mit, an welchen Tagen und zu welchen
Uhrzeiten Sie vormittags (6°°-11%) zur Verfligung stehen kénnen.

Montag 3 nein

dja von bis Uhr
Dienstag 3 nein

3 ja von bis Uhr

Mittwoch O nein
3 ja von bis Uhr

Donnerstag O nein
3 ja von bis Uhr
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8.1.4 CRF-;

Probandendokumentation
3. Untersuchung nach 6 Monaten (CRF tg)
zur Studie

»Einfluss von Omega-3-Fettsauren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei
Patienten mit Hyperlipidamien*

Untersuchungsbogen - Proband
Datum der Untersuchung (te): I__1__ 111111 |

Die in diesem Fragebogen erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
pseudonymisiert protokolliert und bearbeitet.

Anthropometrische Daten und Vitalparameter

GroBe: (wird vom Prufer eingetragen)
Gewicht: (wird vom PrUfer eingetragen)
BMI: (wird vom PrUfer eingetragen)
Taillenumfang (wird vom PrUfer eingetragen)
Blutdruck / Puls: L) R [oviiiiiinns Jeenenenas (wird vom Prifer eingetragen)

2) s [oiiiiiiinann, ereeeeens (wird vom PrUfer eingetragen)

3 [oiiiiiiinann, ereeeeens (wird vom PrUfer eingetragen)
Studienbedingungen

1. Sind Sie niichtern (mindestens acht Stunden Nahrungskarenz)?

a QL= [ TR |

2. Zu welcher Uhrzeit haben Sie zuletzt etwas gegessen?
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3. Bei Ihrem letzten Besuch haben Sie angegeben, welche Medikamente Sie derzeit
zur Behandlung lhrer Hyperlipidamie sowie weiterer Erkrankungen einnehmen.
Entsprechen die von lhnen gemachten Angaben lhrer aktuellen Medikamenten-
einnahme zum heutigen Untersuchungstag?

a ja, die Angaben entsprechen meiner derzeitigen Medikamenteneinnahme

a nein, ich habe folgende, im Fragebogen angegebene Medikamente
inzwischen wieder abgesetzt

Name des Medikaments / der Medikamente:

a nein, ich nehme inzwischen zusatzliche zu den von mir im Fragebogen
angegebenen Medikamente ein

Name des Medikaments / der Medikamente / Dosierung / seit wann:

a ich weiB nicht

4. Falls Sie Raucher sind: Haben Sie heute Morgen bereits geraucht?

a nein
a ja Wie viele?................

5. Haben Sie seit Ihren letzten Besuch zusatzlich Nahrungserganzungsmittel (z.B.
Vitamin-, Mineralstoff-, Fischolpraparate) bzw. mit Omega-3-Fettsauren oder
Phytosterolen angereicherte Lebensmittel eingenommen?

a nein
a ja
e Welche Praparate / Getranke haben Sie zu sich genommen?

=T o =T = 1{ (=) PP PPUPRPPPR

taglich
2- bis 3-mal wodchentlich
1-mal wodchentlich

weniger als 1-mal pro Monat oder seltener
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Aktueller Gesundheitszustand
6. Fuhlen Sie sich heute gesund?
a QL= 1 TR | N
a ja
a ich weiB nicht
7. Leiden Sie derzeit an Durchfall?
a nein
a ja

8. Hatten Sie innerhalb der letzten 14 Tage Halsschmerzen, Schnupfen oder eine
Erkaltung oder leiden Sie derzeit darunter?

a nein

a JE= T U o B4 = 1 O UPRRTPPPI

9. Welche anderen Beschwerden (z.B. Gelenkschmerzen, Zahnschmerzen) oder
Erkrankungen (z.B. Allergien, Asthma, Bronchitis) haben Sie zurzeit? Seit wann
bestehen diese? Nehmen Sie deshalb Medikamente ein?

Beschwerden, Krankheiten seit Behandlung
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Ernahrungsverhalten

10. Haben Sie seit dem letzten Besuch eine Diat begonnen oder durchgefiuhrt?

a nein
a ja
a Diat zur Gewichtsreduktion
a fett-/ cholesterinreduzierende Kost
(] natriumarme Kost (bei Bluthochdruck)
a Diabetesdiat
(] Sonstige DIAt: ...

e Wurde die Diat vom Arzt verordnet?
a ja

a nein

e Wann haben Sie mit der Diat begonnen?

Monat / Jahr
o Halten Sie die Diat auch weiterhin ein?

a ja

a nein, die Diat wurde im ....................... beendet
Monat / Jahr

11. Haben Sie seit dem letzten Besuch lhre Ernahrung grundsatzlich verandert?

a nein
a ja
¢ ich habe folgende Lebensmittel verstarkt verzehrt: ....................cccoiis

Monat / Jahr
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12. Haben Sie seit dem letzten Besuch lhren Fischkonsum verandert?

a nein
a ja, mein Fischkonsum hat abgenommen
a ja, mein Fischkonsum hat zugenommen, folgende Fischarten habe ich
verstarkt
(2] 74~ 1 o S RPTTPP
Sportverhalten

13. Haben Sie Ihr Sportverhalten in den letzten drei Monaten verandert?

a nein
a ja, und zwar
a ich treibe weniger Sport

a ich treibe jetzt mehr Sport

Unerwiinschte Ereignisse

Alle im Rahmen der Prifung beobachteten Befindlichkeitsstérungen, subjektiven und
objektiven Krankheitssymptome und Unfélle, unabhangig von einem mdglichen
ursachlichen Zusammenhang mit dem Prifprodukt werden als unerwiinschte Ereignisse
angesehen.

14. Traten seit dem letzten Besuch unerwiinschte Ereignisse auf?

a nein
a ja, und zwar (geben Sie bitte die Beschwerden + getroffenen MaBnahmen an)
Erkrankungen

15. Sind bei Ihnen seit dem letzten Besuch neue Erkrankungen aufgetreten?

a nein

a ja, und zwar (geben Sie bitte die Erkrankung + entspr. TherapiemaBnahmen an)
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Einige Fragen zum verabreichten Praparat

16. Ist es Ihnen gelungen, die Kapseln in der von uns vorgegebenen Dosierung (2 x
2 Kapseln taglich zu den Mahlzeiten) einzunehmen?

a ja, ich habe die Kapseln nie bzw. nur sehr selten innerhalb der
vergangenen 3 Monate vergessen

a ja, ich habe die Kapseln nur selten (1- bis 2-mal pro Monat) vergessen
a nein, ich habe die Kapseln 6fter (1- bis 2-mal pro Woche) vergessen
a nein, ich habe die Kapseln sehr oft (mehr als 2-mal pro Woche) vergessen

17. Hatten Sie grundsétzlich Schwierigkeiten, die Kapseln einzunehmen?
a nein = weiter mit Frage 18
a ja
e Worin bestanden die Probleme (mehrere Angaben maoglich)?

GroBe der Kapseln

Anzahl pro Tag

a
a
a unangenehmer Nachgeschmack
a AufstoBen

a

10 0] ([0 L= S PP PP PSR OPP

18. Sind bei Ihnen seit Beqginn der Studie Beschwerden (z.B. unangenehmes
AufstoBen, Ubelkeit, Blahungen) aufgetreten, die Sie auf die von uns
bereitgestellten Kapseln zurickfihren?

a nein = weiter mit Frage 19

a JA, UNG ZWAK .ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e

a ich weiB nicht

¢ Wie haufig traten die unerwiinschten Ereignisse auf?

nach jeder Einnahme (t&glich)
regelmaBig, aber nicht nach jeder Einnahme (bis zu 3-mal pro Woche)

a
a
a gelegentlich (1-mal pro Woche oder seltener)
a

SON S IS ettt
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¢ Wie lange halten oder hielten die Beschwerden an?

a kurzzeitig, Ca. ....ccoccveeerriiiienen. (Minuten oder Stunden)

a 1 oder mehrere Tage, Ca. .......cocveeeeeiineennee (Tagl/e)

a 1 oder mehrere Wochen, ca. .....ccccccceeveviiinnnnn. (Woche/n)

a 10 4151 (10 [ PP UOPR PP

¢ Haben Sie MaBnahmen getroffen, um die Beschwerden einzudammen?

a nein

a JA, UNGO ZWAK ottt e e st e e e e e naae e e ar e e e s

19. Haben Sie ganz personlich den Eindruck, die Kapseln haben lhnen gut getan?

a mir haben die Kapseln gut getan
a ich habe keine Veranderungen versplrt
a mir haben die Kapseln nicht gut getan

20. Wie haben Sie die Kapseln vertragen?

a gut
a maBig
a unbefriedigend

Was uns noch interessieren wiirde...

21. Beabsichtigen Sie in Zukunft regelmaBig Supplemente mit Omega-3-Fettsduren
einzunehmen?

a ja
a nein
a vielleicht

22. Haben Sie sich seit Beginn der Studie intensiver mit dem Thema ,,Einfluss der
Ernahrung auf Fettstoffwechselstérungen“ auseinandergesetzt?

a ja

a nein
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Haben Sie weitere Anmerkungen, Anregungen oder Kritik?
Bitte teilen Sie uns diese mit!

Wir danken lhnen
far lhre Teilnahme an unserer Studie
und wunschen lhnen alles Gute!
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8.2 Probandeninformation

{i{ | Leibniz
i @ Z | Universitat
109: 4 Hannover Institut fiir Lebensmittelwissenschaft und Okotrophologie

Information flr Studienteilnehmer / innen

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

wir freuen uns, dass Sie sich flr eine Teilnahme an unserer Ernahrungsstudie inte-
ressieren. Dies ist wichtig, da durch die Bereitschaft von Freiwilligen neue Erkennt-
nisse Uber die Wirkung von Nahrungsinhaltsstoffen auf Fetistoffwechselstérungen
gewonnen werden kénnen. In der geplanten Studie mit dem Titel:

~Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei
Patienten mit Hyperlipiddmien”

soll untersucht werden, inwieweit sich der Verzehr von Omega-3-Fettsauren bei Per-
sonen mit Fettstoffwechselstdrungen (z. B. erhdhte Triglycerid- oder Cholesterin-
Spiegel) auf die Blutfettwerte auswirkt.

Diese Untersuchung wird unter Berlcksichtigung aller ethischen, rechtlichen und
wissenschaftlichen Anforderungen an Studien in der Europaischen Gemeinschaft
durchgefliihrt. Der Leiter dieser Studie (bernimmt die Verantwortung fir die ord-
nungsgemale Durchfilhrung der Untersuchung.

Die vorliegende Probandeninformation unterrichtet Sie (iber das Ziel und den Ablauf
dieser Untersuchung. lhr Studienbetreuer beantwortet lhnen gerne alle Fragen, die
Sie zu den nachfolgenden Informationen méglicherweise haben.

Wissenschaftlicher Hintergrund zur Durchfiihrung der Studie

Fettstoffwechselstérungen gehéren neben Rauchen, Bluthochdruck, Ubergewicht
und weiteren Faktoren zu den wichtigsten Risikofaktoren fir Atherosklerose (Arte-
rienverkalkung), welche wiederum mit der Entstehung von  Herz-
Kreislauferkrankungen in Verbindung stehen. Bei Fetistoffwechselstérungen handelt
es sich um krankhaft erhdhte Blutfettwerte (z. B. erhéhte Triglycerid-Spiegel und/oder
Cholesterin-Spiegel). Sie werden deshalb auch als Hyperlipidamien bezeichnet (aus
dem Griechischem: Hyper fir ,oberhalb®; Lipide fir ,Fett*). Man unterscheidet Hyper-

lipidamien in Hypercholesterinamien (pathologisch erhdhte Cholesterinwerte), Hy-
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pertriglyceridamie (erhdhte Triglyceridwerte) bzw. eine kombinierte Hyperlipidamie

(Erhdhung beider Lipidfraktionen).

Cholesterin ist nicht gleich Cholesterin! Im Blut wird Cholesterin in verschiedenen
Fraktionen transportiert. Man unterscheidet LDL-Cholesterin (auch als ,bdses” Cho-
lesterin bekannt), welches Cholesterin von der Leber in den restlichen Korper (Peri-
pherie) transportiert, vom HDL-Cholesterin (,gutes” Cholesterin), welches Cholesterin
aus der Peripherie zurlck zur Leber transportiert, wo es abgebaut und ausgeschie-
den werden kann. Unter dem Begriff ,Gesamtcholesterin® fasst man die verschiede-
nen Cholesterinfraktionen im Blut zusammen. Bei Fettstoffwechselstérungen kommt
es auf der einen Seite zur Erhéhung des Gesamt- und LDL-Cholesterins und auf der
anderen Seite zur Erniedrigung des HDL-Cholesterins. Die folgende Tabelle gibt eine
Ubersicht iiber die verschiedenen Lipide im Blut und zeigt einerseits die ,wiin-
schenswerten* Spiegel und andererseits die Spiegel, die ein Risiko far Herz-

Kreislauferkrankungen darstellen.

Tabelle 1: Risikobewertung der verschiedenen Lipidfraktionen im Blut

Blutfettwerte Wiinschenswert Risikoerhéhung
Gesamtcholesterin < 200 mg/dl (< 5,2 mmol/l) 2 240 mg/dl (2 6,2 mmol/l)
LDL-Cholesterin < 130 mg/dl (< 3,4 mmol/l) 2 160 mg/dl (= 4,1 mmol/l)
HDL-Cholesterin (Frauen) > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l) <40 myg/dl (= 1,0 mmol/l)
HDL-Cholesterin (Manner) = 35 mg/dl (> 0,9 mmol/l) < 35 mg/dl (0,9 mmol/l)
Triglyceride < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l) 2 150 mg/dl (2 1,7 mmol/l)

Das therapeutische Ziel einer Behandlung von Hyperlipidamien ist eine Senkung des
Gesamicholesterin- und Triglycerid-Spiegels sowie eine Erhéhung des HDL-
Cholesterins mit einem Minimum an Nebeneffekten. Die wesentliche ZielgroBe der
therapeutischen Interventionen ist jedoch die Senkung des LDL-Cholesterins.

Zu den ErstmaBnahmen in der Behandlung von Hyperlipiddmien sollte immer eine
Anderung der Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten gehéren. Wenn diese nicht
zum gewiinschten Therapieziel flihren, ist eine medikamentése Behandlung erforder-
lich. Dabei werden haufig Statine eingesetzt, die die kdrpereigene Cholesterinsyn-
these hemmen und so effizient die Cholesterin-Spiegel senken kdnnen. Bei vielen
Patienten kénnen Statine jedoch nicht samtliche Fettstoffwechselstérungen ausrei-
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chend regulieren. So ist der senkende Effekt von Statinen auf die Triglycerid-Spiegel
haufig unbefriedigend. Bei solchen Patienten ist daher eine Kombination von Stati-
nen mit anderen therapeutischen MaBnahmen (Medikamente, nutritve MaBnahmen)
zur Behandlung abnormer Lipid-Spiegel sinnvoll. Obwohl Statine im Allgemeinen als
gut vertraglich gelten, werden dennoch zahlreiche Nebenwirkungen und Uberemp-
findlichkeitsreaktionen beschrieben. Vor diesem Hintergrund gewinnen erganzende,
nebenwirkungsfreie MaBnahmen auf Nahrstoffbasis immer mehr an Bedeutung.

Ein modifiziertes Erndhrungsverhalten und die gezielte Einnahme einzelner N&hrstof-
fe kdnnen dazu beitragen, Fettstoffwechselstérungen positiv zu beeinflussen und
damit das Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen zu senken. So haben verschiede-
ne Studien gezeigt, dass die Gabe von Omega-3-Fettsduren zu glnstigen Effekten
auf die Blutfettwerte fihrt. Mit der Einnahme dieser Fettsauren konnte eine Senkung
der (schédlichen) Triglycerid- und Gesamtcholesterin-Spiegel sowie eine Erhdhung
der (positiven) HDL-Cholesterin-Spiegel erreicht werden. Diese glnstigen Effekte
einer Omega-3-Fettsaure-Supplementierung wurden ebenfalls bei Patienten festge-
stellt, die mit Statinen behandelt werden. So hat die gleichzeitige Omega-3-
Fettsaure-Supplementierung von Statin-behandelten Patienten eine héhere Effektivi-
tat bei der Verbesserung der Blutfettwerte, als eine Statin-Therapie alleine. Insbe-
sondere Triglycerid- und Gesamtcholesterin-Spiegel kdnnen effektiver gesenkt und
HDL-Cholesterin-Spiegel erhoht werden. Es gibt vermehrt Hinweise, dass Omega-3-
Fettsauren auch einen senkenden Effekt auf das schadliche LDL-Cholesterin und
damit die wesentliche ZielgréBe bei der Therapie von Hyperlipidadmien haben. Diese
mdglichen Effekte sollen in der geplanten Studie untersucht werden. Neben den Ef-
fekten auf Fettstoffwechselstérungen besitzen Omega-3-Fettsduren auch endzin-
dungs- und gerinnungshemmende Eigenschaften, die sich insbesondere bei bereits
bestehenden Herzerkrankungen positiv auswirken.

Omega-3-Fettsauren gehdren zu den lebensnotwendigen Fettsauren, die mit der
Nahrung zugefihrt werden mssen, da der Kérper sie nicht selbst bilden kann. In der
geplanten Studie werden die besonders wertvollen Omega-3-Fettsauren Eicosapen-
taensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) eingesetzt, die natlrlicherweise
nur in fettreichen Kaltwasser-Seefischen wie z.B. Hering, Makrele und Lachs enthal-
ten sind bzw. im Ol, welches aus diesen Fischen gewonnen wird.

Was wird gemacht?

Um die Wirkung der Omega-3-Fettsauren auf die Blutlipidparameter zu Uberprifen,
bekommen etwa 150 freiwillige Frauen und Manner mit diagnostizierten Hyperlipida-
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mien fir 6 Monate ein Nahrungserganzungsmittel (zwei verschiedene Omega-3-

Fettsaure-Praparate) bzw. ein entsprechendes Placebopraparat (Produkt chne Nahr-
stoffe). Zusatzlich sollen alle Probanden wahrend der gesamten Interventionsphase
auf die Einnahme von weiteren Nahrungserganzungsmitteln wie z.B. Vitamin-, Mine-
ralstoff-, Phytosterol- oder Fischdlpraparate verzichten. Die Probanden werden des
Weiteren darauf hingewiesen, wahrend der Studiendauer moglichst ihr gewohntes
Ernadhrungsverhalten beizubehalten.

An drei Terminen (zu Beginn, nach 3 und 6 Monaten) werden die Probanden in das
Institut fir Lebensmittelwissenschaften und Okotrophologie der Leibniz Universitat
Hannover eingeladen, um mittels einer Blutabnahme durch einen approbierten Arzt
sowie anhand von Fragebdégen ihren Gesundheitszustand, ihr Erndhrungsverhalten
und ihren Blutstatus zu erfassen.

Die Studienteilnehmer werden in drei Gruppen von je 50 Personen eingeteilt. Wah-
rend die ersten beiden Gruppen zwei Testprodukte (Verum 1 und 2) erhalten, himmt
die andere zum Vergleich ein unwirksames Scheinprodukt (Placebo) zu sich. Die Zu-
ordnung der einzelnen Studienteilnehmer zu den unterschiedlichen Interventions-
gruppen wird nach dem Zufallsprinzip per Losverfahren bestimmt. Die Anforderungen
an wissenschaftliche Studien erfordern, dass weder die Studienteilnehmer noch die
Durchfiihrenden wissen, welcher Teilnehmer welches Praparat erhalt.

Austuhrlicher Studienablauf und -durchflihrung

Bei bestehendem Teilnahmeinteresse an dieser Untersuchung werden Sie die Stu-
dienbetreuer Uber Hintergriinde, Ablauf und Bedeutung der Studie eingehend infor-
mieren. Wenn Sie mit den Teilnahmebedingungen einverstanden sind, erfolgt eine
erste Uberpriifung, inwieweit Sie die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien (sie-
he unten) far die Teilnahme an dieser Studie erflillen. Zusatzlich erhalten Sie von uns
einen Fragebogen mit weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (Voruntersuchung).

Im Anschluss daran erfolgt die Basisuntersuchung (t;) voraussichtlich Ende Mai
2008. Sie sollten mindestens 4 Wochen vor der Basisuntersuchung auf die Einnah-
me von allen Supplementen und angereicherten Lebensmitteln verzichten, die Ome-
ga-3-Fettsduren, Fischél, Lebertran oder Phytosterole enthalten.

Die Studie wird an der Leibniz Universitat Hannover im Institut fir Lebensmittelwis-
senschaft und Okotrophologie durchgefiihrt. Es wird insgesamt drei Untersu-
chungstermine geben, die jeweils eine Abnahme von ca. 40 ml Blut durch eine/n
approbierte/n Arztin/Arzt umfassen. Im Vergleich zu den etwa 500 ml, die (iblicher-
weise bei einer Blutspende abgenommen werden, handelt es sich also um eine ver-
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gleichsweise geringe Menge. Dennoch sollten Sie vier Wochen vor und vier Wochen
nach den Untersuchungstagen kein Blut spenden.

Nach der Blutuntersuchung bitten wir Sie anschlieBend einen Fragebogen auszuflil-
len. Zusatzlich werden |hr Gewicht, |hre Groe, |hr Taillenumfang sowie lhr Puls und
Blutdruck gemessen. Sie erhalten anschlieBend die Praparate, die Sie bitte 3 Monate
lang bis zur nachsten Untersuchung einnehmen. Die Kapseln werden zweimal téag-
lich (2 x 2 Kapsel) zu den Mahlzeiten (z.B. Frihstiick, Mittag oder Abendessen) un-
zerkaut mit reichlich Fliissigkeit - mindestens 1 Glas Wasser - eingenommen.

Zum Abschluss des Untersuchungstages méchten wir Sie zu einem reichhalti-
gen Fruhstiick einladen.

Drei Monate spater folgt die zweite Untersuchung (ts), die dem Ablauf der Basisun-
tersuchung entspricht. Wir bitten Sie, die Ubrig gebliebenen Kapseln zum zweiten
Untersuchungstermin mitzubringen und dem Studienbetreuer zuriickzugeben. Fir
die nachsten drei Monate bis zur Abschlussuntersuchung (ts) werden lhnen dann
erneut Kapseln ausgehandigt.

Die Abschlussuntersuchung (ts) entspricht ebenfalls dem Ablauf der beiden voran-
gegangenen Untersuchungen. Wir bitten Sie, die restlichen Kapseln zur Abschluss-
untersuchung mitzubringen und dem Studienbetreuer zuriickzugeben.

Zu den Untersuchungstagen missen Sie bitte nlichtern im Institut erscheinen, d.h.
dass Sie morgens lediglich Wasser trinken diirfen und abends zuvor nach 21 Uhr
hichts mehr essen und keine kalorienhaltigen Getranke mehr zu sich nehmen sollten.
Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit |hrer Werte zu erzielen, mdchten wir Sie
zudem bitten, sich an den letzten drei Tagen vor den jeweiligen Blutuntersuchungen
normal zu ernahren (d.h. keine ObermaBigen Mahlzeiten und gemaBigter Alkoholge-
nuss) sowie keinen tbermagigen kdrperlichen Aktivitdten nachzugehen.

Die Untersuchungen an den drei Terminen werden voraussichtlich jeweils ca.
Zwei Stunden in Anspruch nehmen.

Ihr Blut und Ihre Daten werden pseudonymisiert und vertraulich behandelt. Die Un-
tersuchungen des Blutes beziehen sich u.a. auf Lipidparameter (Triglyceride, zahlrei-
che Cholesterinwerte) sowie auf lhren Nahrstoffstatus von Omega-3-Fettsduren
(Blut-Spiegel).

Bei Patienten, die Statine einnehmen, wird die Statin-Therapie wahrend des gesam-
ten Untersuchungszeitraumes normal fortgeflhrt. Dies gilt auch fir die weiteren Arz-
neimittel, die Sie Ublicherweise einnehmen.
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Grafische Darstellung des Studienablaufs (der Zeitplan ist als voriaufig anzusehen und kann sich
aus organisatorischen Griinden geringfigig verschieben)

Rekrutierung &

Auswahl der
Probanden Interventionsphase |
to t3 te
Feb 08 Mai 08 Aug 08 Nov 08 ‘
7 Monate

Verzicht auf fischdl-, omega-3-fettsaure-, lebertran- und phytosterclhaltige
MNahrungserganzungsmittel sowie entsprechend angereicherte Lebensmittel

Allen teilnehmenden Probanden — auch denen aus der Placebogruppe — wird ange-
boten flr ein weiteres halbes Jahr nach Beendigung der Studie die Fischélkapseln
mit dem aktiven Wirkstoff zum Verzehr zu erhalten. Das entspricht etwa 182 Anwen-
dungstagen bzw. 730 Kapseln.

Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

An dieser Untersuchung kénnen erwachsene Frauen und Manner (Alter: 30-75 Jah-
re) teilnehmen, bei denen aufgrund einer Fettstoffwechselstérung (kombinierte Hy-
perlipidamie) erhdhte Triglycerid-Spiegel (= 150 mg/dl bzw. = 1,7 mmol/l) und erhdhte
LDL-Cholesterin-Spiegel (= 130 mg/dl bzw. = 3,4 mmol/l) diagnhostiziert wurden und
die mit cholesterinsenkenden Medikamenten in Form von Statinen (Cholesterol-

Synthese-Enzym-Hemmer) behandelt werden.

Wenn Sie die folgenden Ausschlusskriterien aufweisen, kdnnen Sie nicht an die-

ser Studie teilnehmen:

e Triglycerid-Spiegel = 400 mg/dl (= 45,3 mmol/l)

¢ Gesamtcholesterin-Spiegel = 1000 mg/dl (= 25,8 mmol/l)

¢ Body-Mass-Index (BMI) = 35

¢ Behandlung mit Lipidsenkern auBer Statinen (z.B. Fibrate, Gallensaureaus-
tauscherharze, Phytosterocle)

¢ Verwendung von Supplementen, die Omega-3-Fettsduren, Phytosterole, Po-
lyglucosamin oder sonstige lipidbindende Inhaltsstoffe enthalten

¢ Spezielle Ernahrungsgewohnheiten wie taglicher Verzehr von Fisch, Fisch-
konserven oder Lebertran
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e Schwere chronische Erkrankungen (Tumor, Diabetes Typ 1, etc.), manifeste
Herz-Kreislauferkrankungen, Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen

* diagnostizierte Blutgerinnungsstorungen sowie Einnahme gerinnungshem-
mender Medikamente z.B. Marcumar (ausgenommen ASS)

¢ bekannte Allergie oder Unvertraglichkeit gegen Fisch/Fischdl oder einen ande-
ren Bestandteil der Prifprodukte

¢ chronische Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes (Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn, Pankreasinsuffizienz),

¢ regelmaBige Einnahme von Laxanzien (Abflihrmittel)

e Schwangerschaft und Stillzeit

¢ Alkohol-, Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit

¢ Verweigerung bzw. Ricknahme der Einwilligung durch den Probanden

¢ gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie bzw. Teilnahme
innerhalb der vergangenen 30 Tage

Risiken und Nebenwirkungen

Von dem hier getesteten Nahrstoffpraparat sind keine Risiken und Nebenwirkun-
gen zu erwarten, da es sich um natlrlicherweise in Lebensmitteln vorkommende
Inhaltsstoffe handelt. Die Blutenthnahme erfolgt durch einen approbierten Arzt. Hierbei
kénnen die Ublichen, mit dem Einstich verbundenen Risiken (z. B. blaue Flecken)
auftreten. Wichtig ist, dass Sie wahrend der Studie alle Medikamente, die lhnen
vom Arzt verordnet wurden, weiterhin einnehmen. Dies gilt auch flir das von |lhrem
Arzt verordnete Medikament zur Senkung lhres Cholesterin-Spiegels. Das hier zu
testende Nahrstoffpraparat stellt keinen Ersatz fiir Ihr herkémmliches cholesterin-
senkende Medikament dar. Sie sollten auch ihre (blichen Verzehrsgewohnheiten
beibehalten (z.B. ihren Fischverzehr nicht andern) und méglichst wahrend der The-
rapie auch keine Diaten (z.B. zur Gewichtsreduktion) durchfuhren. Auch lhren Le-
bensstil, insbesondere |hre sportlichen Aktivitaten, sollten Sie wie gewohnt beibehal-
ten.

Sollten Sie sich wahrend des Studienzeitraumes einer Operation unterziehen oder
sollten Anderungen lhres Befindens oder sonstige gesundheitliche Probleme auftre-
ten — unabhangig davon, ob sie im Zusammenhang mit der Durchflihrung dieser Un-
tersuchung stehen — bitten wir Sie, den Studienbetreuer dartiber in Kenntnis zu set-
zen.

Um eine madglichst gute Vergleichbarkeit |hrer Werte erreichen zu kénnen, ist es
wichtig, dass Sie uns informieren, wenn sich im Verlauf der Studie die Art und / oder
Dosierung Ihrer Medikamente andert oder Sie neue Medikamente einnehmen bzw.

Information fir Studienteilnehmer / innen 7

145



ANHANG

i1 ] Leibniz
i 0{ 21 Universitit
log 4 Hannover Institut fiir Lebensmittelwissenschaft und Okotrophologie

bisher eingenommene Medikamente absetzen. Wir bitten Sie, Anderungen beziiglich

lhrer Medikamenteneinnahme lhrem Studienbetreuer beim nachsten Besuch mitzu-
teilen.

Hinweis auf Versicherung

Far jeden Studienteilnehmer wird eine Probandenversicherung abgeschlossen.

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Der Studienteilnehmer kann
jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne weitere Verpflichtungen die
Einwilligung widerrufen und die Untersuchung abbrechen.

Studienbeendigung durch den Studienleiter

Die Studie kann auch vom Leiter der Untersuchung jederzeit unter Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses unterbrochen oder beendet werden. Ein Anspruch auf
Teilnahme an der Studie besteht nicht.

Bestimmungen zum Datenschutz

Der ordnungsgeméaBe Ablauf einer Studie schlieBt den Schutz persénlicher Daten
ein. Dementsprechend werden Unterlagen mit persénlichen Daten verschlossen auf-
bewahrt und samtliche im Zusammenhang mit der Studie gewonnenen Untersu-
chungsdaten durch die Vergabe von Teilnehmernummern vollstandig pseudonymi-
siert (der Teilnehmername erscheint dann nicht mehr). Die Unterlagen kénnen nur
von Mitarbeitern der Studie eingesehen werden, die diese vertraulich behandeln
mussen. Der abschlieBende Studienbericht enthalt nur die pseudonymisierten Stu-
diendaten. Alle personenbezogenen Daten werden nach Abschluss der Studie ge-
[6scht.

Falls Sie noch Fragen haben, kénnen Sie diese wahrend der Untersuchungstermine

personlich mit uns abklaren oder uns gerne anrufen!

Ansprechpartner:

Institut fir Lebensmittelwissenschaft und Okotrophologie
Leibniz Universitat Hannover

Wunstorfer Str. 14

30453 Hannover

Tel.: 0511 - 762 2987

Fax: 0511 - 762 5729

Email: jan-philipp.schuchardi@Iw.uni-hannover.de
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Datenschutzerklarung der Probandin / des Probanden

zur Teilnahme an der Studie:

»Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei
Patienten mit Hyperlipiddmien*

Name/ Vorname:

Geburtsdatum:

Adresse:

Im Rahmen der ernédhrungsphysiologischen Studie werden lhre Daten einschlieBlich der Da-

ten Uber Geschlecht und Alter pseudonymisiert (d.h. ohne Nennung ihres Namens) aufge-

zeichnet. Die pseudonymisierten Daten werden dem Auftraggeber der Studie zu wissen-
schaftlichen Zwecken zur Verfligung gestellt.

Die ordnungsgemafBe Durchfiihrung der Studie, insbesondere die ordnungsgemafBe Erhe-
bung der Daten sowie deren Zuordnung zu bestimmten Studienteilnehmern, wird von durch
den Leiter der Studie autorisierten Mitarbeitern auch durch direkte Einsicht in lhre personen-
bezogenen (d.h. in Verbindung mit Ihrem Namen genannten) Daten Uberprift. Diese autori-

sierten Mitarbeiter werden fir diese Aufgabe speziell ausgebildet und haben sich in einer

schriftlichen Erklarung zum Stillschweigen verpflichtet. Sie unterliegen auch der Verschwie-
genheitsverpflichtung gemaB § 40 Bundesdatenschutzgesetz. Die Mitarbeiter dirfen lhre
Daten nur in pseudonymisierter Form weitergeben und keine Kopien oder Abschriften von
Ihren persénlichen Unterlagen herstellen. Einsicht in lhre beim Leiter der Studie vorliegenden
persénlichen Daten nehmen unter Umsténden auch die zustandige Uberwachungsbehérde

oder die Ethikkommission. Ihre persénlichen Daten werden dabei in Ubereinstimmung mit

dem geltenden Datenschutzgesetz vertraulich behandelt.

Eine Weitergabe lhrer Daten erfolgt ausschlieBlich pseudonymisiert. Der abschlieBende Stu-
dienbericht enthalt nur die pseudonymisierten Studiendaten. Im Falle der Verdffentlichung
von Studienergebnissen bleibt die Vertraulichkeit lhrer persénlichen Daten ebenfalls gewahr-
leistet. Alle personenbezogenen Daten werden nach Abschluss der Studie geldscht. Die Be-
achtung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang sichergestellt.

Ich stimme der oben beschriebenen Erfassung und Behandlung meiner perso-
nen-bezogenen Daten und Einsichtnahme in diese Daten zu.

Ort, Datum (vom Probanden persénlich eingetragen) ~ Ort, Datum

Unterschrift der Probandin / des Probanden Stempel, Unterschrift des Leiters der Studie

Eine Kopie dieser Datenschutzerklarung wird IThnen mit der Teilnahmebestatigung oder Absage zuge-
sendet.
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Einwilligungserklarung der Probandin / des Probanden

zur Teilnahme an der Studie:

,Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf Parameter des Lipidstoffwechsels bei
Patienten mit Hyperlipiddmien*

Name/ Vorname:

Geburtsdatum:

Adresse:

1. lch habe die Probandeninformation erhalten. Ich bin Uber die Art und Durchfihrung
sowie die Risiken der ernahrungsphysiologischen Studie eingehend aufgeklart wor-
den und bin mit den Teilnahmebedingungen einverstanden. Alle Fragen zu der vor-
gesehenen Studie wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

2. lIch versichere hiermit, dass ich samtliche Fragen nach bestem Wissen beantwortet
habe und dass ich mich an die Anweisungen im Rahmen dieser Studie halten werde.
Mir ist bewusst, dass bei unvollstandigen oder unrichtigen Angaben fir mich ein ge-
sundheitliches Risiko entstehen kdnnte.

3. Ich erklaire mein freiwilliges Einverstandnis zu dieser erndhrungs-
physiologischen Studie. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit mein Einverstandnis
widerrufen kann und mir hieraus keine Nachteile entstehen.

4. Ich erklare mich bereit, im Rahmen der Studie dreimal eine arztliche Untersuchung
sowie jeweils eine Blutentnahme durchfihren zu lassen und dieses Blut fiir erndh-
rungswissenschatftliche und medizinische Untersuchungen zur Verfligung zu stellen.

5. Mir ist bewusst, dass mit Ricksendung des ausgefillten Aufnahmebogens und der
Einwilligungserklarung kein verbindliches Recht auf Teilnahme an der Studie verbun-
den ist. Die Prufer werden die einzelnen Studienteilnehmer ausschlielich anhand
der flr die Studie maBgebenden Ein- und Ausschlusskriterien auswéhlen. Ein An-
spruch auf Teilnahme an der Studie besteht nicht.

Unterschrift der Probandin / des Probanden Stempel, Unterschrift des Leiters der Studie

Eine Kopie dieser Einwilligungserklarung wird lhnen mit der Teilnahmebestatigung oder Absage zuge-
sendet.
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8.4 Anthropometrische Daten des Studienkollektivs

8.4.1 Anthropometrische Daten des Studienkollektivs (n =108) zu t,

Tabelle-A I: Anthropometrische Daten des Studienkollektivs (n =108) zu t, (angegeben sind
jeweils Mittelwert + Standardabweichung und die Spannweite)

Gesamtkollektiv (n =108)

KérpergréBe [m] (1 ;(1) f (1);?)
Kérpergewicht [kg] (5726:230:: 11120’552)
BMI [kg/m?] 1o ndy
Taillenumfang [cm] 3277:: 11109’5,

8.4.2
suchungsqgruppen

Absolute Differenzen der anthropometrische Daten der drei Unter-

Tabelle-A II: Absolute Differenzen der anthropometrischen Daten der drei Untersuchungs-
gruppen zwischen t, und t; (Ats-ty) sowie zwischen t, und ts (Ats-tp); angegeben sind jeweils
Mittelwert + Standardabweichung

Absolute Differenz TAG Placebo EE p° p° p°
1+1,1 ,03 +1,24 0,13 + 2,04
Ats-to 0.61£1,15 0,03 0,063 | 0,770 | 0,233
Gewicht (n=31) (n=31) (n=39)
[ka]
0,67 £ 2,07 0,13 1,70 0,64 + 1,88
Atg-t ’ : ’ ’ ’ ’ 0,346 | 0,259 | 0,968
60 (n =34) (n =35) (n =39)
0,19 + 0,40 0,01 0,42 0,05 + 0,69
Atgt ’ ; ’ ; ’ ’ 0,070 | 0,826 | 0,273
e (n=31) (n=31) (n =39)
BMI
[kg/m?]
0,22 + 0,69 0,04 + 0,60 0,21 £ 0,62
Atg-t ’ : ’ ’ ’ ’ 0,316 | 0,247 | 0,992
670 (n =34) (n =35) (n =39)
At 0,13 3,57 1,07 + 3,42 099£365 | oo | oss | 0367
Taillen- s (n =34) (n =35) (n=39) ’ ’ ’
umfang
[cm] 0,41 +5,50 1,83 + 5,63 2,58 + 4,82
Atg-t 0,502 | 0,361 | 0,097
60 (n =34) (n =35) (n=39)

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

¢ ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe
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8.5 Systolischer Blutdruck und Herzschlagfrequenz

Der systolische Blutdruck lag im Mittel zu jedem Untersuchungszeitpunkt in jeder der
Untersuchungsgruppen unterhalb des als hypertensiv bezeichneten Wertes von
2140 mmHg. Die Werte lagen in beiden Verum-Gruppen zu t; leicht unterhalb der
Ausgangswerte (trendweise signifikant, vgl. Tabelle Tabelle-A 1ll). Zu t¢ lagen die Werte in
der EE-Gruppe signifikant unter denen der t,-Untersuchung. In der TAG-Gruppe gab es

zu ts keinen signifikanten Unterschied zu den Ausgangswerten zu verzeichnen.

Die Gruppenmittelwerte fir den systolischen Blutdruck unterschieden sich zu den drei
Untersuchungszeitpunke nicht signifikant voneinander (ANOVA, vgl. Tabelle-A Ill).

Tabelle-A llI: Systolischer Blutdruck in der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, 3
und t; (Mittelwert + Standardabweichung)

TAG Placebo EE

n=34 n =35 n =39 0 0° p°
t, 137,8+119,5 1357+116,2 137,4+116,6 | 0,885 0,995 0,995
t; 133,4+117,3 133,6+1147 1328+117,9 | 0,999 0,988 0,988
t;  134,7+119,8 133,9+1152 1325+116,1 | 0984 0,865 0,865
p° 0,060 0,272 0,059
o 0,202 0,329 0,046

4 ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
° ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t3
t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg

Die mittlere Herzschlagfrequenz lag zu allen drei Untersuchungszeitpunkten in jeder der

Untersuchungsgruppen im Normbereich (zw. 50 und 100 Schlagen/Minute). Die Werte

unterschieden sich zwischen den drei Untersuchungterminen nicht voneinander.

Tabelle-A IV: Mittlere Herzschlagfrequenz [Schlage/min] in der TAG-, der Placebo- und der EE-
Gruppe zu i, t3 und t; (Mittelwert * Standardabweichung)

TAG Placebo EE
n=234 n=35 n=239 Joa p° Jol
t,  69,0+10,1 66,8 +9,7 67,3+9,6 0,641 0,746 0,746
Mittlere ts 67,8 +9,9 68,5+9,7 66,2 +9,3 0,947 0,783 0,783
Herzschlag-
Frequenz 1o  682%10.2 65,4 £9,5 66,1 £11,4 | 0,556 0,709 0,709
[Schlage/min]  p° 0,434 0,125 0,267
o° 0,293 0,356 0,339

4 ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
° ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test flr verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t3
t-Test fir verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg
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8.6 Bestimmung von TAG, TC, LDL-C und HDL-C

Triacylglyceride

Zur Bestimmung der TAG-Konzentration im Serum wurde ein enzymatischer Farbtest
angewendet. Die TAG der Probe werden hierbei zunachst von bakteriellen Lipasen zu
Glycerol und FS hydrolysiert. Das Glycerol wird in Anwesenheit von Glycerolkinasen mit
Adenosintriphosphat (ATP) zu Glycerol-3-phosphat und FS hydrolysiert. Im Anschluss
wird das Glycerol-3-phosphat mit Sauerstoffmolekiilen in Gegenwart von Glycerol-
phosphatoxidasen zu Wasserstoffperoxid und Dihydroxyacetonphosphat oxidiert. Das
dabei entstehende Wasserstoffperoxid reagiert mit 4-Aminophenazon und N,N-bis(4-
Sulfobutyl)-3,5-Dimethylanilin sowie Dinatriumsalz in der Anwesenheit von Peroxidasen
und produziert einen blauen Farbstoff (Chromophor), dessen Extinktion bei 660 oder 800
nm abgelesen wird. Der Extinktionsanstieg ist proportional zur TAG-Konzentration der
Probe [Olympus Life and Material Science Europa GmbH 2007a].

Gesamt Cholesterol

Fir die quantitative Analyse des TC-Spiegel wurde ebenfalls ein enzymatischer Farbtest
durchgefuhrt. Bei diesem Test werden die CE in der Probe durch die CE-Esterase
hydrolysiert. Das gebildete FC wird zu Cholesten-3-one oxidiert. Bei gleichzeitiger Bildung
von Woasserstoffperoxid, das sich oxidativ mit 4-Aminoantipyrin und Phenol in
Anwesenheit der Peroxidase verbindet, entsteht der rote Farbstoff Quinoneimin
(Chromophor). Die quantitative Bildung dieses Farbstoffes kann spektrometrisch bei 540
oder 600 nm als Extinktionsanstieg gemessen werden [Olympus Life and Material
Science Europa GmbH 2007b].

LDL-Cholesterol

Auch die Konzentrationsbestimmung des LDL-C erfolgte Uber einen enzymatischen
Farbtest. Zunachst wird der Probe ein Reagenz zugesetzt, welches die LDL-Partikel vor
enzymatischen Reaktionen schitzt. Alle weiteren Lipoproteine (Chylomikronen, VLDL,
HDL) werden durch die CE-Esterase und -Oxidase zersetzt. Das dabei gebildete
Wasserstoffperoxid wird durch eine Katalase zerlegt. Durch die Zugabe eines zweiten
Reagenz wird der schitzende Wirkstoff aus dem Reagenz freigesetzt und die Katalase
durch Natriumazid deaktiviert. Im Anschluss erfolgt die Konzentrationsbestimmung des
LDL-C analog zu der des TC, wobei in diesem Fall ein blauer Farbstoff (Chromophor)
entsteht [Olympus Life and Material Science Europa GmbH 2007c].
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HDL-Cholesterol

Zur quantitativen Bestimmung des HDL-C wurde ebenfalls ein enzymatischer Farbtest
verwendet. Hierbei werden zu der Probe Anti-Human-B-Lipoprotein-Antikdrper gegeben,
die alle Lipoproteine auBer HDL (Chylomikronen, VLDL, LDL) binden. Die dadurch
gebildeten Antigen-Antikérperkomplexe blockieren bei Zugabe des zweiten Reagenz die
Enzymreaktion, so dass nur das HDL weiter reagiert. Die Quantifizierung des HDL-C
erfolgt analog zu der des TC. Bei dieser Reaktion entsteht erneut ein blauer Farbstoff
(Chromophor) [Olympus Life and Material Science Europa GmbH 2007d].

Omega-3 Index

Die FS-Zusammensetzung der RBC wurde entsprechend der Methode zur Bestimmung
des Omega-3 Index von Omegametrix analysiert. Es wurden hierzu durch FS-Transeste-
rifikation FS-Methylester aus den Lipiden der RBC generiert und nachfolgend
gaschromatographisch unter Verwendung eines GC2010 Gaschromatographen
(Shimadzu, Duisburg, Germany), ausgestattet mit einer SP2560 100-m Saule (Supelco,
Bellefonte, PA, USA), analysiert. Als Tragergas wurde Wasserstoff verwendet. Die FS
wurden durch Vergleich mit einer fir RBC charakteristischen standardisierten FS-
Komposition identifiziert. Die Ergebnisse fir den Omega-3 Index werden als Summe aus
EPA und DHA in % der gesamten identifizierten FS angegeben. Der Variationskoeffizient
fur EPA+DHA betrug 5%. Eine Qualitatssicherung wurde entsprechen der DIN ISO 15189
sichergestellt (v. Schacky, 2010; Neubronner et al., 2010).
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8.7 Fettsaurezusammensetzung der Erythrozytenmembranen

Tabelle-A V: Prozentualer Gehalt an der Fettséuren (FS) in den Erythrozytenmembranen (RBCm)
der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (Mittelwert + Standardabweichung)

FS-Gehalt in TAG Placebo EE
RBCm [%] n=34 n=35 n=39 p? p° p°
to 0,46 +0,16 0,44 +0,15 0,42 + 0,21 0,843 0,942 0,642
ts 0,44 +0,16 0,41 +0,14 0,41+0,13 0,700 0,993 0,616
14:0 ts 0,35 +0,15 0,41 +0,22 0,31 +0,12 0,309 0,031 0,563
p° 0,489 0,281 0,653
p° 0,004 0,421 0,003
to 21,58 +2,52 21,43+ 1,86 21,21+1,75 | 0,951 0,905 0,745
ts 21,55 +1,37 21,41 +1,47 21,30 + 1,71 0,932 0,958 0,796
16:0 to 20,69 + 1,40 19,99 + 1,55 20,22 +1,37 | 0,131 0,784 0,380
p° 0,923 0,955 0,827
p° 0,070 0,001 0,011
to 0,78 +2,12 0,66 +1,78 0,52 + 1,71 0,964 0,954 0,843
ts 0,19 +0,07 0,22 +0,17 0,22 +0,10 0,565 0,642 0,988
16:1n-7t to 0,15 +0,14 0,16 +0,12 0,12+0,10 0,973 0,372 0,510
p° 0,115 0,163 0,273
p° 0,084 0,109 0,139
to 0,67 +0,34 0,74 +0,32 0,55 + 0,22 0,637 0,025 0,214
ts 0,60 + 0,33 0,73+0,28 0,54 + 0,26 0,202 0,024 0,659
16:1n-7 ts 0,46 + 0,24 0,60 + 0,29 0,39 +0,17 0,039  <0,001 0,482
p° 0,170 0,771 0,778
p° <0,001 <0,001 <0,001
to 15,74 £1,71 15,15 1,77 15,44+159 | 0,352 0,752 0,761
ts 14,92 +2,36 15,24 +1,62 14,99 +1,82 | 0,789 0,860 0,987
18:0 to 14,50 + 1,86 14,21 +217 1465+148 | 0,812 0,941 0,596
p° 0,032 0,770 0,273
p° 0,003 0,055 0,026
to 0,54 +0,32 0,51 +0,27 0,49 0,13 0,925 0,936 0,745
ts 0,47 0,13 0,56 + 0,27 0,56 + 0,30 0,316 1,000 0,300
18:1t to 0,34 +0,17 0,43 + 0,39 0,31 +0,16 0,344 0,151 0,907
p° 0,179 0,234 0,140
p° 0,002 0,335 <0,001
to 15,53 1,37 15,63 £ 1,42 15,56 +1,13 | 0,950 0,970 0,997
ts 14,62 £1,26 15,38 + 1,45 14,73+1,19 | 0,056 0,106 0,933
18:1n-9 to 14,95 +1,18 15,53 + 1,54 15,35 + 1,21 0,191 0,837 0,438
p° 0,001 0,184 0,001
p° 0,029 0,743 0,365
to 0,25 + 0,22 0,23 +0,14 0,24 +0,12 0,888 0,997 0,912
ts 0,23 + 0,09 0,19 +0,07 0,23 + 0,09 0,288 0,220 0,994
18:2n-6tt to 0,19 40,08 0,20 + 0,09 0,21+0,12 0,961 0,809 0,647
p° 0,534 0,156 0,772
p° 0,121 0,228 0,364
to 0,18 +0,34 0,15+0,25 0,16 0,22 0,874 0,995 0,912
ts 0,11 £0,13 0,08 + 0,07 0,07 +0,08 0,437 0,982 0,323
18:2n-6ct  ts 0,04 +0,03 0,04 +0,02 0,04 + 0,09 0,994 0,844 0,899
p° 0,246 0,106 0,026
p° 0,017 0,013 0,008

Fortsetzung auf folgender Seite
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Fortsetzung von Tabelle-A llI: Prozentualer Gehalt an der Fettsduren (FS) in den Erythrozyten-
membranen der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (Mittelwert + Standard-

abweichung)

FS-Gehalt in TAG Placebo EE
RBCm [%] n=34 n=35 n=39 0 0° 0°

to 0,23 + 0,32 0,23+ 0,34 0,20 + 0,29 0,997 0,959 0,937

ts 0,19 + 0,11 0,18 +0,09 0,24 + 0,30 0,965 0,397 0,558

18:2n-6tc ts 0,13+0,07 0,20 + 0,35 0,11 0,04 0,425 0,178 0,877
o’ 0,536 0,474 0,579
0° 0,074 0,736 0,028

to 11,73 £1,53 12,09 2,17 12,61+1,95 | 0,736 0,502 0,148

ts 11,04 £1,74 12,65 + 1,78 11,70+1,83 | 0,001 0,078 0,289

18:2n-6 to 10,96 + 1,62 13,04 + 2,55 11,88+1,96 | 0,000 0,061 0,170
o’ 0,029 0,115 0,005
o 0,008 0,015 0,022

to 0,22 +0,11 0,20 +0,10 0,18 +0,07 0,743 0,832 0,382

ts 0,11 +0,05 0,16 + 0,06 0,12+0,10 0,022 0,058 0,887

18:3n-6 to 0,09 + 0,04 0,13 +0,06 0,09 + 0,04 0,002 0,002 0,985
o° <0,001 0,066 <0,001
o° <0,001 0,001 <0,001

to 0,24 +0,08 0,23 +0,08 0,24 + 0,06 0,957 0,878 0,980

ts 0,22 + 0,05 0,22 + 0,04 0,23 + 0,09 0,895 0,906 0,654

20:1n-9 ts 0,19 + 0,05 0,26 + 0,16 0,21 + 0,06 0,026 0,127 0,739
o° 0,171 0,497 0,509
o 0,007 0,448 0,011

to 0,23 +0,23 0,22+0,17 0,25 + 0,20 0,965 0,846 0,955

ts 0,23 + 0,09 0,19 +0,07 0,22 + 0,08 0,144 0,267 0,917

18:3n-3 ts 0,20 + 0,09 0,22 + 0,08 0,25+ 0,13 0,856 0,344 0,133
o° 0,972 0,443 0,493
o° 0,504 0,972 0,836

to 0,26 +0,15 0,27 +0,15 0,26 0,11 0,991 0,995 0,999

ts 0,21 +0,06 0,23 + 0,04 0,25+0,14 0,528 0,795 0,190

20:2n-6 to 0,20 + 0,05 0,25 + 0,08 0,20 + 0,07 0,003 0,007 0,940
o° 0,051 0,181 0,555
0° 0,016 0,576 0,004

to 1,61+0,34 1,67 £0,33 1,63 +0,30 0,783 0,883 0,975

ts 1,55 + 0,82 1,88 + 0,53 1,38 +0,35 0,072 0,002 0,466

20:3n-6 to 2,38 +1,52 2,41 +0,98 2,23 + 1,56 0,994 0,853 0,906
o’ 0,673 0,010 <0,001
o° 0,005 <0,001 0,024

to 15,39 + 1,93 16,16 + 1,99 15,44 +1,40 | 0,202 0,224 0,993

ts 13,71 £1,77 16,18 £ 1,57 14,08 +1,53 | <0,001  <0,001 0,636

20:4n-6 to 13,20 + 2,09 17,01 £2,32 13,42+1,47 | <0,001 <0,001 0,894
o’ <0,001 0,949 <0,001
0° <0,001 0,055 <0,001

to 0,80 + 0,93 0,67 + 0,55 0,61 0,47 0,714 0,932 0,480

ts 0,52 + 0,22 0,57 0,32 0,50 + 0,23 0,746 0,552 0,957

24:0 to 0,81 + 0,40 0,71 +0,36 0,72 +0,37 0,597 0,999 0,610
o’ 0,100 0,372 0,223
0° 0,964 0,678 0,293

Fortsetzung auf folgender Seite
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Fortsetzung von Tabelle-A lll: Prozentualer Gehalt an der Fettsduren (FS) in den Erythrozyten-
membranen der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t,, t; und t; (Mittelwert + Standard-

abweichung)

FS-Gehalt in TAG Placebo EE
RBCm [%] n =34 n=235 n=39 0 0° 0°
to 1,39 + 0,65 1,40 + 0,44 1,49 + 0,60 0,996 0,774 0,724
ts 4,35+1,19 1,15 + 0,31 3,92 + 0,91 <0,001  <0,001 0,125
20:5n-3 to 4,56 + 1,31 1,24 +0,53 418+136 | <0,001 <0,001 0,365
o° <0,001 0,001 <0,001
o° <0,001 0,071 <0,001
to 0,62 + 0,21 0,56 + 0,22 0,59 + 0,24 0,538 0,907 0,780
t 0,56 + 0,26 0,64 + 0,33 0,59 + 0,29 0,580 0,771 0,939
24:1n-9 to 0,96 + 0,34 0,87 0,35 0,90 + 0,42 0,637 0,964 0,779
0° 0,295 0,249 0,973
0° <0,001 <0,001 0,001
to 2,62 + 0,66 2,44 +0,57 2,50 + 0,55 0,424 0,888 0,688
ta 1,87 +0,46 2,64 +0,55 1,88 +0,43 | <0,001  <0,001 0,999
22:4n-6 ts 1,59 + 0,46 2,69 + 0,65 1,69+0,47 | <0,001 <0,001 0,733
o’ <0,001 0,006 <0,001
0° <0,001 0,012 <0,001
to 0,50 +0,17 0,48 +0,18 0,43+0,13 0,813 0,398 0,137
ts 0,34 +0,12 0,54 +0,15 0,40 + 0,29 0,001 0,018 0,513
22:5n-6 to 0,31+0,10 0,55+ 0,18 0,34+0,15 | <0,001  <0,001 0,728
o’ <0,001 0,010 0,566
0° <0,001 0,007 0,008
to 2,70 +0,37 2,73+0,40 2,86 + 0,45 0,940 0,397 0,234
ts 3,85 + 0,46 2,80 + 0,36 3,80+0,39 | <0,001 <0,001 0,866
22:5n-3 to 4,01 +0,60 2,75 + 0,47 3,92+048 | <0,001 <0,001 0,749
o’ <0,001 0,158 <0,001
0° <0,001 0,878 <0,001
to 5,73 +1,32 573+1,16 6,11 +1,29 1,000 0,453 0,441
ts 8,12 +1,05 5,76 + 1,00 764+090 | <0,001 <0,001 0,116
22:6n-3 to 8,74 + 1,40 6,09 + 1,21 825+1,32 | <0,001 <0,001 0,285
o’ <0,001 0,860 <0,001
o° <0,001 0,029 <0,001

% ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
¢ ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe

t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und t3
t-Test fur verbundene Stichproben, bezogen auf t, und tg
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Tabelle-A VI: Absolute Differenzen des prozentualen Gehaltes der Fettsduren (FS) in den
Erythrozytenmembranen der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t, t; und t; (Mittel-
wert + Standardabweichung)

et ma e e ||, |
RBCm [%)] n=34 n=235 n=239

14:0 to-t3 -0,02 £ 0,20 -0,03 £0,15 -0,02+0,24 | 0,544 | 0,950 | 0,347

to- e -0,12+0,22 -0,03 0,22 -0,12+0,24 | 0,133 | 0,013 | 0,216

16:0 to-ts -0,04 +2,33 -0,02 £2,12 0,09 + 2,54 0,745 | 0,801 | 0,587

to-to -0,89£2,78 -1,44 + 2,41 -0,99+232 | 0,055 | 0,508 | 0,158

. o-1s -0,59 £2,12 -0,44 + 1,81 0,31 £1,72 0,342 | 0,865 | 0,201

et to- te -0,63 + 2,06 -0,50 1,79 -041+168 | 0,780 | 0,135 | 0,314

16:1n-7 to-t3 -0,07 £ 0,29 -0,01 +0,23 -0,014£0,25 | 0,133 | 0,176 | 0,890

to- te -0,21 +0,28 -0,13+0,18 -0,16 £ 0,21 0,021 | 0,021 | 0,643

. -t -0,82 +2,14 0,09 + 1,90 -0,45+254 | 0,173 | 0,481 | 0,748

o0 to-te 1,24 +227 -0,94 +2,79 -0,80+2,15 | 0,651 | 0,319 | 0,637

1841t to-ts -0,07 + 0,28 0,05 + 0,24 0,07 + 0,29 0,027 | 0,828 | 0,059

to- te -0,19 +0,33 -0,08 + 0,48 0,18+0,18 | 0,207 | 0,090 | 0,604

. o-1s -0,91 1,42 -0,25 £ 1,10 -0,83 + 1,36 0,011 | 0,022 | 0,698

e to-to -0,58 + 1,48 -0,10 1,75 -0,21+1,40 | 0,087 | 0,607 | 0,150

: fo-13 -0,03 + 0,24 -0,04+0,16  -0,01£0,15 | 0,097 | 0,078 | 0,910

e to-to -0,06 +0,23 -0,04 +0,18 -0,03+0,17 | 0,764 | 0,547 | 0,379

(8:2m 6t to- ta -0,04 + 0,35 -0,04 + 0,36 0,04 + 0,44 0,753 | 0,267 | 0,478

to-te -0,10 + 0,31 -0,03 + 0,50 -0,10+0,26 | 0,592 | 0,411 | 0,859

18:2n-6tc to- t3 -0,04 0,35 -0,04 + 0,36 0,04 + 0,44 0,602 | 0251 | 0,383

to- o -0,10 £ 0,31 -0,03 + 0,50 -0,10+0,26 | 0,298 | 0,122 | 0,082

18:2n-6 to-1s -0,69 £1,75 0,57 £2,07 -0,91+1,89 | <0,001 | 0,003 | 0,529

-1 -0,77 £1,58 0,96 +2,21 -0,73+1,90 | <0,001 | 0,001 | 0,230

18:3n6 to- t3 -0,10 £0,12 -0,04 +0,11 0,06 0,10 | <0,001 | 0,047 | 0,485

to- te -0,13+0,12 -0,07 +0,11 -0,10+0,07 | <0,001 | 0,002 | 0,686

20:11-9 to-t3 -0,02 £0,10 -0,01 +0,09 -0,01+0,12 | 0523 | 0,664 | 0,416

to-te -0,05 + 0,10 0,03 + 0,20 -0,03+0,08 | 0,025 | 0,092 | 0,159

Fortsetzung auf folgender Seite
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Fortsetzung Tabelle-A VI: Absolute Differenzen des prozentualen Gehaltes der Fettsauren (FS)
in den Erythrozytenmembranen der TAG-, der Placebo- und der EE-Gruppe zu t;, t; und ts (Mittel-
wert + Standardabweichung)

18:3n-3 to - 13 0,00 + 0,24 -0,08 £ 0,20 -0,02 + 0,21 0,049 | 0,086 | 0,686
to - 16 -0,03 £ 0,24 0,00 + 0,19 0,01 +0,23 0,503 | 0,187 | 0,069

_ to- 13 -0,06 £ 0,16 -0,04 £ 0,15 -0,02+0,19 | 0,045 | 0,558 | 0,121
20:2n-6 to - 16 -0,07 £ 0,15 -0,01 £0,16 -0,06 £ 0,12 | <0,001 | 0,004 | 0,706
. to- 13 -0,06 + 0,81 0,22 + 0,47 -0,256+£0,28 | 0,069 | <0,001 | 0,188
2096 to - 16 0,77 +1,50 0,75+ 1,04 0,60 + 1,61 0,946 | 0,541 | 0,686
_ to- 13 -1,67 £ 1,47 0,02 +1,50 -1,36 £1,60 | <0,001 | <0,001 | 0,300
20:4n-6 to - 16 -2,19+£1,55 0,85 + 2,53 -2,02+1,45 | <0,001 | <0,001 | 0,574
. to- 13 -0,28 £ 0,96 -0,10+0,64 -0,11+0,53 | 0,482 | 0,308 | 0,717
240 to - 16 0,01 +1,08 0,05 + 0,69 0,11 + 0,66 0,271 0,982 | 0,236
20:5n-3 to- 13 2,96 £ 0,93 -0,25 £ 0,38 2,43+0,75 | <0,001 | <0,001 | 0,009
to - 16 3,18 +1,07 -0,16 £ 0,49 2,69+1,20 | <0,001 | <0,001 | 0,067

04119 to- 13 -0,06 +£ 0,33 0,08 + 0,38 0,00 + 0,42 0,274 | 0,521 | 0,780
to - 16 0,33 + 0,46 0,31 £ 0,44 0,31 £ 0,54 0,185 | 0,712 | 0,346

02:41-6 to- 13 -0,75+0,38 0,20 + 0,40 -0,63+£0,47 | <0,001 | <0,001 | 0,384
to - 16 -1,03 £ 0,55 0,25 + 0,56 -0,81 £ 0,47 | <0,001 | <0,001 | 0,097

02516 to- 13 -0,16 £ 0,15 0,06 +0,12 -0,08+0,32 | <0,001 | 0,031 | 0,205
to - 16 -0,19+£0,19 0,07 +0,15 -0,09£0,19 | <0,001 | <0,001 | 0,287

02:51.3 to - 13 1,15+0,53 0,07 + 0,28 0,94 +0,49 | <0,001 | <0,001 | 0,328
to - 16 1,31 £ 0,65 0,01 +£0,50 1,06 £0,66 | <0,001 | <0,001 | 0,407

02:6-3 to - 13 2,39+1,18 0,02 + 0,69 1,58+1,25 | <0,001 | <0,001 | 0,004
to - 16 3,02 +1,27 0,36 + 0,93 2,15+1,28 | <0,001 | <0,001 | 0,012

& ANCOVA, V-TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANCOVA, V-FA-EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

¢ ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe
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Tabelle-A VII: Lipidparameter und atherogener Index der TAG-, der Placebo- und der EE-

Gruppe zu tg, t; und t; (aufgefiihrt sind Mittelwerte + Standardabweichung)

TAG

Placebo

EE

a

n=34 n=35 n =39 P P P
to 6,13 £ 0,93 6,55 + 0,98 6,13 £ 0,89 0,183 0,162 1,000
TC
t; 6,08 £ 1,07 6,54 + 1,02 6,21 £ 1,10 0,204 0,411 0,876
[mmol/l]
ts 6,08 £ 0,89 6,41 + 0,91 6,16 £ 0,98 0,345 0,508 0,942
to 3,88 £ 0,84 4,10 £ 0,71 3,85+0,78 0,512 0,398 0,987
LDL-C
t; 3,76 £ 0,77 4,12 £ 0,91 3,86 £ 0,89 0,217 0,435 0,873
[mmol/l]
ts 3,82 £ 0,63 4,03 = 0,81 3,87 £ 0,80 0,535 0,663 0,969
to 1,53+ 0,28 1,75+ 0,43 1,55 + 0,31 0,030 0,039 0,980
HDL-C
t; 1,63 10,43 1,69 + 0,37 1,63 £ 0,39 0,802 0,780 1,000
[mmol/l]
ts 1,58 £ 0,38 1,70 £ 0,36 1,58 £ 0,37 0,442 0,406 1,000
to 1,84 £ 0,83 1,51 £ 0,74 1,74 £ 1,00 0,292 0,534 0,880
TAG
t; 1,53 £ 0,58 1,60 £ 0,70 1,58 £ 0,84 0,928 0,995 0,956
[mmol/l]
ts 1,50 + 0,56 1,52 + 0,71 1,57 £ 0,77 0,991 0,944 0,893
to 2,59 £ 0,64 2,42 £ 0,53 2,54 £ 0,50 0,443 0,669 0,915
LDL-C/
HDL-C 3 2,39 £ 0,57 2,52 £ 0,68 2,49 + 0,81 0,730 0,982 0,822
ts 2,50 = 0,51 2,44 + 0,55 2,55 £ 0,65 0,931 0,740 0,929

& ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

® ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
¢ ANOVA, Post Hoc Scheffé-Test, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe
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Tabelle-A VIII: Absolute Differenzen der Serum-Lipidparameter der drei Untersuchungs-
gruppen zwischen t; und t; (Ats-ty) sowie zwischen t, und ts (Ats-tp), (angegeben sind jeweils
Mittelwert + Standardabweichung)

Absolute Differenz :'::4 PI::;:o nlii 9 P p° P’

TC AMst, -005+1,13  000+£1,04  008%078 | 0256 0,804 0548
[mmolll] ;4 -005+080  -005+080  003+078 | 0,565 0,989 0,658
LDL-C  Atst, -0,12+076  002+077  001%065 | 0,179 0676 0419
[mmolll] 4 4, -006+061  -007+067  002+063 | 059 0922 0625
HDL-C  Atst, 010+035  -0,06+038  008+021 | 0395 0,238 0,789
[mmolll] 44, 005+033  -006+035  003+0,119 | 0,833 0625 0,788
TAG AMtst, 031069  009+055  -0,15+0,57 | 0,056 0,139 0,349
[mmolll] 44, -034+051% 001+038° -0,16+0,77 | 0,010 0,496 0,267
LDL-C/  Atst, -020%£0,49° 0,10£051° -0,05+060 | 0,029 0,269 0,251
HDL-C i, -0,10%0,52 002+041  001+044 | 0614 0,956 0,397

4 ANCOVA, TAG-Gruppe vs. Placebo-Gruppe
® ANCOVA, EE-Gruppe vs. Placebo-Gruppe

° ANCOVA, TAG-Gruppe vs. EE-Gruppe
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