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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit gibt eine Ubersicht tiber den Einfluss von Omega-3-Fettsauren
auf kardiovaskulare Erkrankungen in verschiedenen Bevolkerungen und untersucht, ob
diese als mogliche PraventivmaRnahme gegen das Entstehen von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (HKE) in Frage kommen kénnten. Der aktuelle Forschungsstand wurde mit einer
systematischen Literaturrecherche ermittelt. Die Zusammenhange Uber den Einfluss von
Omega-3-Fettsduren auf kardiovaskulare Erkrankungen wurde anhand physiologischer
und pathologischer Grundlagen erldutert. Zudem wurden insgesamt 61 Lander in den drei
Variablen 1) Pravalenzrate kardiovaskulérer Erkrankungen 2015, 2) Fischkonsum 2013
und 3) Omega-3-Index miteinander verglichen und auf einen Zusammenhang uberpruft.
Der aktuelle Forschungsstand gibt Aufschluss darber, dass eine erhéhte Zufuhr pflanz-
licher und mariner Omega-3-Fettsduren zu einer Senkung des kardiovaskuléren Risikos
fuhren kann. Zudem l&sst der L&ndervergleich eine leichte aber statistisch nicht signifi-
kante Tendenz erkennen, dass ein héherer Fischkonsum mit einem geringeren Auftreten
von HKE innerhalb einer Bevolkerung in Zusammenhang stehen konnte. Ferner fallen
bei dem Vergleich einige L&nder mit nordischer oder mediterraner kulturell und geogra-
fisch bedingter Ernédhrungsform auf, die einen besonders hohen Fischkonsum, eine be-
sonders niedrige Prévalenzrate kardiovaskuldrer Erkrankungen und einen moderaten
Omega-3-Index aufweisen. Der systematisch recherchierte aktuelle Forschungsstand un-
terstutzt die Erkenntnis tber den positiven Einfluss der Omega-3-Fettsduren auf kardi-
ovaskuldre Erkrankungen. Dennoch sollten sie nur im Rahmen einer gesunden Erndhrung
als PraventivmalRnahme innerhalb einer Bevélkerung angesehen werden. Hierzu fehlt es
an Studien, die einen Zusammenhang des Omega-3-Indexes nach aktuellen standardisier-
ten Messmethoden auf die Morbiditat von HKE in unterschiedlichen Bevolkerungen un-
ter Berlicksichtigung von Stdérfaktoren untersuchen.



Abstract

Based on a systematic review of the existing literature, this bachelor thesis provides an

overview of the effect of omega-3 fatty acids on cardiovascular diseases in different de-
mographic groups. Considering both the physiological and the pathophysiological prin-
ciples, their relation is explained. Plus, 61 countries are examined and compared with
each other on 1) prevalence rate of cardiovascular diseases 2) consumption of fish and 3)
omega-3 index. Most of the reviewed studies suggest a correlation between the develop-
ment of cardiovascular diseases and a nutrition high in omega-3 fatty acids from both
marine and plantbased sources. The comparison of countries showed a slightly connection
between higher consumption of fish and the decrease of cardiovascular diseases, although
these findings are not statistically significant. The prevalence rate of cardiovascular dise-
ases is lower in northern or mediterranean countries. This could be explained by cultural
or demographic circumstances which are related to high fish consumption. In conclusion,
the results of this review seem to hold a lot of potential and provide a basis for possible
omega-3 fatty acids related therapeutic interventions for cardiovascular disease. How-
ever, more evidence based studies are required to fully understand the relation of the

omega-3 index and the cardiovascular-related morbidity in different populations.
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1  Einleitung

Bereits Anfang der 1950er-Jahre vermuteten norwegische Wissenschaftler einen Zusam-
menhang zwischen dem vermehrten Verzehr von Seefisch und der Sterblichkeit durch kar-
diovaskulare Erkrankungen (Hamm & Neuberger, 2018, S. 28). In den friihen 1970ern legten
Forschungen nahe, dass eine an Omega-3-Fettsduren-reiche Erndhrung aus fettem Fisch in
Verbindung zu einer niedrigeren Morbiditat von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in einer Be-
vOlkerung steht. Seither wurde in tausenden von Studien die Effekte von Omega-3-Fettsau-

ren auf kardiovaskuldre Risiken und Erkrankungen untersucht (Berciano et al., 2014).

Der in westlichen Industrieldndern beobachtete ungesunde Lebensstil begiinstigt die Entste-
hung kardiovaskulérer Risikofaktoren wie Adipositas oder Diabetes mellitus. MaRgeblich
beeinflussende Faktoren sind eine ungesunde Erndhrung, Bewegungsmangel sowie ein tiber-
maéRiger Alkohol- und Nikotinkonsum (Biesalski et al., 2018, S. 698). Es wurde herausge-
funden, dass Lander mit mediterranen oder nordischen Erndhrungsgewohnheiten, die einen
héheren Fischkonsum implizieren, eine geringere Rate kardiovaskularer Erkrankungen auf-
weisen (Biesalski et al., 2018, S. 697, 701; Berciano et al., 2014). Um die Prévalenzrate von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den Bevolkerungen zu reduzieren wird erforscht welche

Faktoren einer gesunden Ernahrung mafi3geblich dazu beitragen konnen.

Besonders den hoher ungesattigten Omega-3-Fettsduren Eicosapentaensaure (EPA) und
Docosahexaensaure (DHA) werden viele positive Wirkungen auf kardiovaskulare Risiko-
faktoren, wie einem erhéhten Blutdruck oder Cholesterinspiegel, nachgesagt. Diese Effekte
wurden in verschiedenen Studien belegt (Hamm & Neuberger, 2018, S. 29). Der komplexe
Stoffwechselweg und die Wirkmechanismen der Omega-3-Fettsauren und ihrer Derivate
konnen zum Groliteil physiologisch erklért und wissenschaftlich nachgewiesen werden. Je-
doch ist die Wissenschaft heute noch uneinig dartber, in welchem Ausmall Omega-3-Fett-
sauren Herz-Kreislauf-Krankheiten beeinflussen. Daher wurden Omega-3-Fettsauren bis-
lang noch nicht als Praventionsmittel gegen das Entstehen von kardiovaskul&ren Erkrankun-
gen anerkannt (Biesalski et al., 2018, S. 683f).

Viele Experten sind der Ansicht, dass ein regelmaRiger Verzehr mariner Omega-3-Fettsau-
ren eine von vielen Praventivmalinahmen gegen kardiovaskulare Erkrankungen sein kann
(Hamm & Neuberger, 2018, S. 35). Organisationen wie die Deutsche Gesellschaft fur Er-
néhrung (DGE) oder die Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nati-

onen (FAO) raten zu einem regelmaliigen Verzehr von fettem Fisch, der einen besonders
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hohen Gehalt an héher ungesattigten Omega-3-Fettsduren aufweist (DGE, 2018b; FAO,
2018).

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, ob ein verringertes Auftreten von kardiovaskularen
Erkrankungen in verschiedenen Bevolkerungen abhdngig von der Verzehrmenge von
Omega-3-Fettsduren ist. Des Weiteren soll geklart werden, ob die Aufnahme von Omega-3-
Fettsduren als PraventivmaRnahme gegen kardiovaskulare Erkrankungen angesehen werden
kann. Die Beantwortung dieser Fragen erfolgt anhand aktueller Fachliteratur und Studien.
Zudem wird mithilfe eines eigens erstellten globalen L&ndervergleichs tberpriift, ob eine
niedrige Pravalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen in Zusammenhang steht mit einem
erhéhten Fischkonsum und einem erhdhten Omega-3-Index. Im ersten Teil der Arbeit wer-
den zum besseren Verstandnis des Themas die theoretischen Grundlagen zu Omega-3-Fett-
séuren und kardiovaskularen Erkrankungen dargestellt (Kapitel 2). Die Zusammenhénge
von kardiovaskularen Erkrankungen und dem Verzehr von Omega-3-Fettsauren werden an-
hand physiologischer und pathologischer Grundlagen erlautert. Dabei werden vor allem die
mit Omega-3-Fettsauren in Verbindung stehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren und Er-
krankungen vorgestellt. AnschlieBend wird die VVorgehensweise der systematischen Litera-
turrecherche zum Beantworten der Leitfrage erklart (Kapitel 3) und das Ergebnis der Re-
cherche dargestellt (Kapitel 4). Die Diskussion (Kapitel 5) dient zur Auswertung der rele-
vanten Studien und den Ergebnissen eines globalen Landervergleichs in den Variablen 1)
Omega-3-Index, 2) Fischkonsum und 3) Prévalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen. An-
schlieRend soll eine Aussage daruber getroffen werden, ob Omega-3-Fettsduren als mogli-
che PraventivmalRnahme zu einer Verringerung des Auftretens kardiovaskulérer Erkrankun-

gen innerhalb einer Bevolkerung in Frage kommen.
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2  Grundlagen zu den Omega-3-Fettsduren und

kardiovaskuldren Erkrankungen

Dieses Kapitel setzt sich inhaltlich aus zwei Teilen zusammen und stellt die Basis fir die
Beantwortung der Leitfrage dieser Arbeit dar. Zunachst werden die Omega-3-Fettséuren in
ihrem Aufbau, physiologischen Wirkmechanismen und Funktionen definiert sowie Mangel-
erscheinungen und die aktuellen Zufuhrempfehlungen beschrieben. Der zweite Teil widmet
sich der Darstellung von Ursachen, Folgen und Risikofaktoren von kardiovaskuléren Er-
krankungen. Da diese sehr umfangreich sind, wird in diesem Kapitel tberwiegend auf die
mit der Omega-3-Fettsdure in Verbindung stehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen einge-

gangen.

2.1 Omega-3-Fettsduren

In diesem Teil der Arbeit wird zunichst der Begriff ,,Omega-3-Fettsduren* definiert sowie
deren Aufbau, Struktur und Vorkommen vorgestellt. AnschlieRend werden physiologische
Funktionen und Mangelerscheinungen, die bei einem Defizit entstehen, erlautert. Im darauf-
folgenden Teil werden aktuelle Verzehrsempfehlungen im internationalen Vergleich prasen-

tiert.

2.1.1 Definition und Aufbau

Die Omega-3-Fettsdure ist Bestandteil eines Fettmolekils (Hamm & Neuberger, 2018, S.
9f). Hamm & Neuberger erklaren die Struktur und den Aufbau weiterhin wie folgt: Ein Fett-
molekil oder auch Triglyzerid besteht aus drei Fettsduren, die mit dem Alkohol Glyzerin
verbunden sind. Die jeweilige Fettsdure-Zusammensetzung variiert in ihrer Kettenlange und
dem Sattigungsgrad welche die Qualitat und Eigenschaften eines Fettmolekdils bestimmt.
Der grundsétzliche Aufbau einer Fettsaure setzt sich aus einer Kette aus Kohlenstoff-(C) und
Wasserstoffatomen (H) zusammen, an deren Ende sich eine sauerstoffhaltige Car-
boxylgruppe (-COOH) mit Saureeigenschaft befindet. In Abhangigkeit von der Anzahl der
C-Atome wird eine Fettsaure als kurz-, mittel- oder langkettig bezeichnet. Der Séttigungs-
grad ergibt sich aus dem Vorhandensein und der Anzahl von Doppelbindungen. Unterschie-
den werden gesattigte Fettsdauren ohne eine Doppelbindung, einfach ungesattigte Fettsauren

mit nur einer Doppelbindung und die mehrfach ungeséttigten Fettsduren mit zwei oder mehr
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Doppelbindungen (ebd.). Die Omega-3-Fettsauren gehtéren mit ihren n3-Doppelbindungent
zu der Fettsaurefamilie der alpha-Linolensdure (Schek, 2013, S. 57). Sie sind essentielle,
mehrfach ungeséttigte Fettsduren mit mindestens 18 C-Atomen (Hamm & Neuberger, 2018,
S. 12). Omega steht fiir den letzten Buchstaben im griechischen Alphabet und beschreibt das
letzte C-Atom am Methylende (CH3) der Fettsdurekette. Alle Fettséuren, deren erste Dop-
pelbindung vom Methylende aus am dritten Kohlenstoffatom sitzen, zahlen zur Familie der
Omega-3-Fettséuren (ebd.). Da der menschliche Organismus selbst keine Doppelbindungen
zwischen der n9-Doppelbindung und dem Methylende einfigen kann, sind die Omega-3-
Fettsduren somit essentiell und missen tber die Nahrung aufgenommen werden (Schek,
2013, S. 57).

Die Omega-3-Fettsauren

Im Folgenden werden die drei Omega-3-Fettsduren (a) alpha-Linolensaure (ALA), (b)

Eicosapentaensaure (EPA) und (c) Docosahexaensaure (DHA) vorgestellt.
(a) alpha-Linolensaure (ALA)

Omega-3-Fettsaure: alpha-Linolenséure
H.C COOH

TC-Atom Nr. 3

Abb. 1: Chemische Struktur der alpha-Linolensaure (Hamm & Neuberger, 2018, S. 11)

Die alpha-Linolensdure ist eine dreifach ungesattigte Fettsaure mit 18 Kohlenstoffatomen
(Kurzbeschreibung 18:3 n-3). Der menschliche Organismus kann diese essentielle Fettsaure
nicht selbst synthetisieren und muss sie deshalb mit der Nahrung aufnehmen (Schek, 2013,
S. 56f). Die alpha-Linolensaure kommt besonders viel in pflanzlichen Olen wie Lein-, Raps-
oder Wallnussol vor (vgl. Tab. 1, S. 11) (Schek, 2013, S. 56). ,,Portulak, ein Wildgemiise,
dessen Blatter als Salat gegessen werden, ist die reichste Quelle fur Linolenséaure, die bisher
bekannt ist* (Biesalski et al., 2018, S. 128). Durch Kettenverlangerungen und dem Einfligen
von Doppelbindungen wird die alpha-Linolensdure weiter in die hoher ungesattigten Fett-
sduren (Folgeprodukte) Eicosapentaenséure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) verstoff-

wechselt. Die Wirkmechanismen der alpha-Linolensdure verhalten sich komplementar zur

! n gibt die Ziffer der Position der ersten Doppelbindung vom Methylende der Kohlenstoffkette aus an (Schek,
2013, S. 57)
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essentiellen Linolsdure (Omega-6-Fettsdure), konkurriert jedoch bei der Verstoffwechselung
mit ihr um dieselben Enzyme (Schek, 2013, 57).

Tab. 1: Alpha-Linolenséuregehalt ausgewéhlter Lebensmittel (LykonDX, 2018)

Lebensmittel alpha-Linolensauregehalt Lebensmittel alpha-Linolensauregehalt
inmg /100 g inmg /100 g

Leindl 52800 Sojadl 7700

Walnussol 12200 Olivenol 855

Walniisse 10172 Pekannuss 757

Rapsol 8584 Avocados 111

Beschreibung: Pflanzliche Ole, Pflanzen und Nisse besitzen einen hohen Gehalt an alpha-Linolen-
saure. Die Werte kdnnen je nach Herkunft, Produktion und Herstellung schwanken.

(b) Eicosapentaensaure (EPA)
Omega-3-Fettsaure: Eicosapentaensiure

Hat ?CvAtom Nr. 3 COOH

Abb. 2: Chemische Struktur der Eicosapentaensaure (Hamm & Neuberger, 2018, S. 11)

Die funffach ungeséttigte Fettsdure mit einer Kettenldnge von 20 Kohlenstoffatomen (Kurz-
beschreibung 20:5 n-3) kann sowohl aus der alpha-Linolensdaure synthetisiert als auch tber
die Nahrung aufgenommen werden (Schek, 2013, S. 56f). Aufgrund dessen wird sie nicht
als essentielle Fettsaure bezeichnet. Die Eicosapentaensdure ist ein Vorlaufer von Ge-
webshormonen sogenannten Eicosanoiden (Hamm & Neuberger, 2018, S. 13). Dazu z&hlen
die Prostaglandine und Thromboxane der 3er-Reihe sowie der Leukotriene der 5er-Reihe.
Auf eine ausfuhrliche Beschreibung der Eicosanoide als Derivate der Omega-3-Fettsduren
wird in Kapitel 2.1.2 eingegangen. Besonders reich an EPA sind vor allem Kaltwasserfische

wie Hering, Makrele oder Lachs sowie daraus hergestellte Fischéle (vgl. Tab. 2, S. 12).
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Tab. 2: Eicosapentaensdure- und Docosahexaensauregehalt in ausgewahlten Fisch- und Mu-
schelarten (FAO, 2018)

100 g Fisch/Muschel EPAinmg DHAinmg 100 g Fisch/Muschel EPAinmg DHA inmg
Garnele 68 70 Miesmuschel 188 253
Gelbflossen-Thun 12 88 Venusmuschel 43 64

Lachs (geziichtet) 862 1104 Aal 84 63
gekochter Wels (geziichtet) |20 69 Hering 709 862
Seebarsch 161 434 Makrele 898 1401
Kabeljau 64 120 Nilbarsch 79 174

Beschreibung: Ausgewahlte Fischarten und Meeresfriichte und deren Gehalt an Eicosapentaensaure
und Docosahexaensaure. Die Werte kdnnen je nach Herkunft, Produktion und Herstellung schwan-
ken.

(c) Docosahexaensaure (DHA)

Omega-3-Fettsaure: Docosahexaenséure
COOH

Has ?C-Atom Nr. 3

Abb. 3: Chemische Struktur der Docosahexaensaure (Hamm & Neuberger, 2018, S. 11)

Die sechsfach ungeséttigte Fettsdure ist ebenfalls ein Folgeprodukt der alpha-Linolenséure
und gilt folglich auch nicht als essentiell (Schek, 2013, S. 56f). Die Docosahexaensaure kann
wie EPA in direkter Form Uber Fisch und Fischéle aufgenommen werden (Hamm &
Neuberger 2018, S. 13). Genaue Angaben zum Docosahexaensauregehalt ausgewahlter
Fischarten und Meeresfriichte kénnen in der Tabelle 2 (S. 12) nachgelesen werden. DHA
spielt fir die Entwicklung des menschlichen Gehirns eine wichtige Rolle als bedeutende

Komponente der Lipide des Hirngewebes (Biesalski et al., 2018, S. 129).

2.1.2 Aufnahme und physiologische Funktionen

Die aus pflanzlichen Olen wie Leindl aufgenommene alpha-Linolensaure wird zu Eicosa-
pentaensaure und Docosahexaensaure verstoffwechselt (Biesalski et al., 2018, S. 128). Die
Umwandlung findet mittels Elongierung? und Desaturierung® tiberwiegend in den Leukozy-
ten und der Leber des Menschen statt (ebd.). Da die Omega-3- und Omega-6-Fettsaure um

2 Elongierung: eine Kettenverlangerung um jeweils zwei C-Atome (Hamm & Neuberger 2018, S. 19)
3 Desaturierung: die Einfiihrung einer Doppelbindung (Hamm & Neuberger 2018, S. 19)
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dieselben Enzyme (delta-5- und delta-6-Desaturasen) konkurrieren, stellen diese einen ge-
wissen Engpass fir die Produktion der hoher ungesattigten Fettsdauren und den daraus ent-
stehenden Eicosanoiden dar (Biesalski et al., 2018, S. 129; Hamm & Neuberger, 2018, S.
19). Demzufolge héngt die Konzentration der jeweiligen Fettsduren im Blut ganz wesentlich
von der Zufuhr Gber die Nahrung ab (Biesalski et al., 2018, S. 129). Eine néhere Erléuterung

wird unter dem Kapitel 2.1.4 Omega-3-Fettsaure-Mangel beschrieben.

Die Uber die Nahrung direkt zugefiihrten Omega-3-Fettsduren EPA und DHA werden vom
Darm resorbiert und Uber die Blutbahn zu den verschiedenen Organen und Geweben trans-
portiert (Hamm & Neuberger, 2018, S. 18). Dort werden sie von den Korperzellen aufge-
nommen und in die Zellmembranen eingebettet. Die dort eingelagerten Fettsauren stehen bei
Bedarf jederzeit zur Verfligung und kénnen fur den weiteren Stoffwechsel verwendet wer-
den (ebd.).

Die ALA und die daraus gewonnenen oder direkt aufgenommenen EPA und DHA sind be-
teiligt an verschiedenen Funktionen des Strukturaufbaus (z.B. des Hirngewebes) und der
Organfunktionen (Biesalski et al., 2018, S. 125). Zudem stellen sie die Vorstufen von Ge-
webshormonen dar, die als Eicosanoide und Lipidmediatoren bezeichnet werden (Hamm &
Neuberger, 2018, S. 18).

Die hoher ungeséattigten Omega-3-Fettsduren EPA und DHA sind funktioneller Bestandteil
der Zellmembran und die Vorstufe fir die Synthese der Eicosanoide, die in der Literatur
auch als ,,gut” bezeichnet werden (Hamm & Neuberger, 2018, S. 25; Biesalski et al., 2018,
S. 133). ,,Die Bezeichnung Eicosanoide leitet sich ab von ,,eicosa‘, dem griechischen Wort
fur zwanzig* (Hamm & Neuberger, 2018, S. 26). Sie sind laut Hamm & Neuberger Verbin-
dungen, die unter anderem aus 20 Kohlenstoffatomen bestehen und entsprechend aus den
mehrfach ungesattigten Fettsduren mit ebenso vielen C-Atomen synthetisiert werden. In die-
sem Zusammenhang sind besonders die beiden C-20-Fettsduren Eicosapentaensdure
(Omega-3) und Arachidonsaure (Omega-6) mit Uberwiegend antagonistischen Eigenschaf-
ten von Interesse (Biesalski et al., 2018, S. 132; Hamm & Neuberger, 2018, S. 26f). Unter
der Bezeichnung der Eicosanoide werden die Prostanoide und Leukotriene (aus Leukozyten)
von den eben genannten Autoren zusammengefasst. Sie sind lokal wirksame Gewebehor-
mone und Stoffwechselprodukte von mehrfach ungesattigten Fettsauren mit 20 C-Atomen.
Die Prostanoide werden in drei weitere Untergruppen unterteilt: Prostazykline (aus Gefa-
Rendothelien), Prostaglandine (aus allen Geweben), und Thromboxane (aus Thrombozyten)
(Biesalski et al., 2018, S. 132).
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,,Eicosanoide der 3-er Reihe sind Derivate von EPA. Dies sind Prostaglandin E3, Prostag-
landin I3 (=Prostacyclin 3), Thromboxan A3, sowie Leukotriene der 5-er Reihe Leukotriene
B5 (LTB5) und Leukotriene C5 (LTC5)“ (Henn, 2014, S. 24). Den aus EPA gebildeten so-
genannten ,,guten* Eicosanoiden werden die gesundheitsfordernden Eigenschaften wie Ge-
falRerweiterung, Blutgerinnungshemmung, Entziindungshemmung und Verringerung der
Schmerziibertragung zugeschrieben (Hamm & Neuberger, 2018, S. 26). Den aus der Omega-
6-Fettsdure Arachidonséure (ARA) gebildeten Eicosanoide haben gegenteilige Effekte, die
oft als gesundheitsnachteilig beschrieben werden. Eine gesundheitsschadliche Wirkung tritt
jedoch nicht auf, wenn sich bei dem kompliziert abgestimmten hormonellen Reglersystem
die beiden Fettsduren und ihre Derivate die Waage halten. Das biochemische Gleichgewicht
der gegensatzlichen Wirkungen ,,verspricht Gesundheit* und kann Uber die Nahrungsauf-

nahme moduliert werden (ebd.).

Die Stoffwechselprodukte von EPA sowie von der Omega-6-Fettsdaure Arachidonséure
(Gruppe-1-Prostanoide) wirken in ihren Funktionen kompetitiv zueinander (Biesalski et al.,
2018, S. 132). Eine Mehraufnahme von EPA und DHA aus Fisch oder Fischdl fihrt aufgrund
der Konkurrenz um dieselben Enzyme zu einer Verdrangung der ARA aus den
Membranphospholipiden in fast allen Zellen. Dies hat zur Folge, dass vermehrt die
Prostanoide und Leukotriene der EPA produziert werden, welche antithrombotische,
antiatherogene, antihypertensive und antiinflammatorische Eigenschaften haben (Biesalski
etal., 2018, S. 133).

Tab. 3: Auswirkung bei einer Mehraufnahme von EPA und DHA aus Fisch oder Fischdl
(Biesalski et al., 2018, S. 133)

Reduzierte Bildung von Metaboliten der ~ Vermehrte Bildung von Metaboliten der EPA und

ARA DHA

Thromboxan A2 (TXAZ2): steigert die Thromboxan A3 (TXA3): schwach hemmende
Plattchenaggregation, Gefaliverengung und Wirkung auf die Plattchenaggregation und
Bronchialverengung GefaRverengung

Prostazyklin PGI3: fihrt zur Hemmung der
Plattchenaggregation und Gefallverengung

Leukotrien B4 (LTB4): fordert Leukotrien B5 (LTB5): wirkt entziindungshemmend
Entziindungsvorgénge und steigert die Adhé&sion |und fordert Abwehrvorgénge
von Leukozyten

Beschreibung: Auswirkung einer erhéhten Aufnahme von EPA und DHA und einer daraus resultie-
renden Mehrproduktion der Eicosanoide der 3er-Reihe
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Eine erhdhte Zufuhr der héher ungesattigten Omega-3-Fettséduren fuhrt aufgrund von Ver-
dréangung zu einer Reduktion der Omega-6-Fettsduren (Biesalski et al., 2018, S. 133). Der
verminderte zelluldre Arachidonsduregehalt flihrt folglich zu einer reduzierten Bildung der
entzundungsférdernden LTB4. Da die aus EPA gewonnenen LTB5 entziindungshemmend
wirken, kann eine erhOhte Produktion gegenliber LTB4 zu einer Funktionssteigerung des

Immunsystems fuihren (ebd.).

Zudem haben die gefaRerweiternde Wirkung und die Hemmung der Pl&ttchenaggregation
eine blutgefal- und herzschiitzende Wirkung (Hamm & Neuberger, 2018, S. 36). Sie
verringern das Zusammenklumpen der Blutplattchen und verbessern die Viskositat
(FlieReigenschaft) des Blutes. Dariiber hinaus kann eine ausreichende Versorgung der
Omega-3-Fettsduren den Herzrhythmus stabilisieren und Rhythmusstérungen (wie

Vorhofflimmern) vorbeugen (Hamm & Neuberger, 2018, S. 29).

Als Bestandteil von Zellwénden koénnen Omega-3-Fettsduren durch die Erhéhung der
Flexibilitat zu einer verbesserten Membranfluiditdt und Zellfunktion fihren (Rahbari &
Geisenberger, 2015, S. 27). Ihr Einfluss auf das Remodeling* in den Gefalwénden tragt
aulBerdem zu einer Herabsenkung der arteriellen Wandsteifigkeit bei. Dies verbessert die
Durchblutung und kann préaventiv einer Endotheldysfunktion entgegenwirken (Biesalski et
al., 2018, S. 683).

Dariiber hinaus belegen eine Vielzahl von Studien, dass Omega-3-Fettsduren und ihre Deri-
vate durch die Beeinflussung des Lipoprotein-Stoffwechsels einen wesentlichen Einfluss auf
den Fettstoffwechsel haben (Biesalski et al., 2018, S. 125; Hamm & Neuberger, 2018, S.
29). So konnen sie unter anderem eine erhohte Konzentration von Triglyzeriden im Blut

senken. Hierzu werden aktuelle Studien unter dem Kapitel 4.1 vorgestellt.

Die Docosahexaensaure hat keinen groRen Einfluss auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Dennoch soll zum besseren Verstandnis ihre Funktion kurz erl&utert werden. Sie ist eine
bedeutende Strukturkomponente des Gehirns, Nervensystems sowie der Netzhaut des Auges
(Retina) (Biesalski etal., 2018, S. 129; Schek, 2013, S. 59). Besonders bei Heranwachsenden
im Multterleib sowie S&uglingen und Kleinkindern ist eine ausreichende Versorgung der
DHA von Bedeutung. Als nicht unwesentlicher Bestandteil tragen diese zur Entwicklung
des Gehirns sowie der Sehfunktion bei. Demnach haben sie Einfluss auf eine optimale

geistige und motorische Entwicklung sowie das Sehvermdgen bei Kindern (Hamm &

4 Remodeling: Umbauvorgéange der GefaRwand (Biesalski et al., 2018, S. 683)
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Neuberger 2018, S. 23). Des Weiteren sind DHA Bestandteil von Strukturlipiden des
Nervensystems und kénnen somit die Signallibertragung bei Synapsen und die &ufl3eren
Segmente der Retina-Stabchen beeinflussen (Schek, 2013, S. 59).

Zusammenfassend haben Omega-3-Fettsduren gerinnungshemmende, gefaRerweiternde,
antiatherogene, blutdrucksenkende und entziindungshemmende Eigenschaften. Sie
verbessern die Membranfluiditdt und Zellfunktion, reduzieren arterielle Wandsteifigkeit,
senken erhohte Triglyzeridwerte und tragen zu einer optimalen Entwicklung des Gehirns
sowie der Sehfunktion bei. Sie fordern eine bessere Durchblutung, koénnen den
Herzrhythmus stabilisieren, einer Atherosklerose vorbeugen und somit das Risiko einer

Herz-Kreislauf-Erkrankung reduzieren.

Der komplexe Stoffwechselweg dieser Fettsduren bis zur Umsetzung der jeweiligen
Metabolite und das Wirkungsausmal} der Eicosanoide machen es schwer, die positiven
Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit wissenschaftlich genau zu bestimmen
(Biesalski et al., 2018, S. 133). lhre vielseitigen Funktionen und positiven Einfllisse konnen
einen Einfluss auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben (Schek, 2013, Seite 59).
Wissenschaftlich ist dies jedoch nur teilweise belegt. Es fehlt an ausreichenden Beweisen
mit hoher Evidenz. Auf den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand wird n&her in

Kapitel 4.1 Einfluss der Omega-3-Fettsdure auf kardiovaskulare Erkrankungen eingegangen.

2.1.3 Aktuelle Zufuhrempfehlung der Omega-3-Fettsaure

In dem folgenden Unterkapitel werden die aktuellen Zufuhrempfehlungen der Omega-3-

Fettséuren von verschiedenen internationalen Organisationen vorgestellt.

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) rat bei der Aufnahme von Fetten zu einer
Bevorzugung pflanzlicher Ole, Margarine, Niisse und fettem Fisch. Dies soll dazu beitragen,
das Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu senken. Rapsol ist laut DGE nicht nur reich
an alpha-Linolensédure, sondern hat ein gunstiges Verhaltnis von Omega-3- zu Omega-6-
Fettsauren. Ebenfalls reich an Omega-3-Fettséuren sind Walnuss-, Lein- und Sojaél (DGE,
2018a). Als Orientierungswerte zum Fischverzehr fiir Erwachsene gibt die DGE an, eine
Portion (80-150 g) Seefisch (wie Kabeljau oder Rotbarsch) und eine Portion (70 )
fettreichen Fisch (wie Lachs, Makrele oder Hering) wochentlich zu sich zu nehmen. Die
zuvor genannten pflanzlichen Ole sollten in einer taglichen Menge von 10 bis 15 Gramm

aufgenommen werden (DGE, 2018b).
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Tab. 4: Empfohlene tagliche Zufuhr essentieller Fettsauren laut DGE (DGE, 2018c)

Empfohlene tagliche Zufuhr essentieller Fettsduren (Quelle: DGE 2018)

Alter Richtwerte fur die Zufuhr| Empfohlene Zufuhr
Fett Essentielle Fetts&uren
% der Energie % der Energie
Linoksaure | . &
(-6) Linolenséure
(n-3)
Sauglinge
0 bis 4 Monate 45-50 4,0 0,5
4 bis unter 12 Monate 35-45 3,5 0,5
Kinder
1 bis unter 4 Jahre 30-40 3,0 0,5
4 bis unter 7 Jahre 30-35 2,5 0,5
7 bis unter 10 Jahre 30-35 2,5 0,5
10 bis unter 13 Jahre 30-35 2,5 0,5
13 bis unter 15 Jahre 30-35 2,5 0,5
Jugendliche und Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre 30 2,5 0,5
19 bis unter 25 Jahre 30 2,5 0,5
25 bis unter 51 Jahre* 30 2,5 0,5
51 bis unter 65 Jahre 30 2,5 0,5
65 Jahre und alter 30 2,5 0,5

* Schwangere und Stillende sollten im Durchschnitt mindestens 200 mg
Docosahexaensaure/Tag zufuhren.

Beschreibung: Die laut DGE aktuelle Zufuhrempfehlung der essentiellen Linolsdure (Omega-6) und
alpha-Linolensdure (Omega-3) angegeben in Prozentanteil der Gesamtenergiezufuhr.

Die Ernahrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAO) empfiehlt
auf ihrer Seite eine tagliche Zufuhr von 250 Milligramm EPA und DHA. Dies soll zu einem
optimalen Schutz vor bestimmten Erkrankungen wie koronare Herzerkrankungen beitragen.
Eine Zufuhr von 150 Milligramm EPA und DHA pro Tag soll im friihen Kindesalter ausrei-
chen, um eine optimale Entwicklung des Gehirns zu gewéhrleisten. Des Weiteren spricht die
FAO sich gegen die Supplementierung mit beispielsweise Fischélkapseln fiir eine optimierte
Omega-3-Zufuhr aus. Die Supplemente enthalten oft mehr Mengen als taglich benétigt wer-
den. Vielmehr sollen naturliche Lebensmittelquellen, die reich an Omega-3-Fettsauren sind,
bevorzugt werden. Mehrere von der FAO untersuchten Studien haben gezeigt, dass die Zu-
fuhr von Omega-3-Fettsduren aus Fisch groRere Vorteile fir die Gesundheit bringen als
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Omega-3-Supplemente. Nach aktuellem Kenntnisstand sollte das Omega-6-/-3-Fettsaure-
verhéltnis 5:1 betragen (FAO, 2018).

In dem von der FAO erstellten Food and Nutrition Paper 91 von 2010 werden genaue An-
gaben zu den Fettsiuren in der Humanernahrung gemacht. Um Mangelerscheinungen vor-
zubeugen, sollte fur Erwachsene die Gesamtaufnahme von Omega-3-Fettsauren zwischen
0,5-2 Prozent der Gesamtenergiezufuhr und die Zufuhr von alpha-Linolensdure zwischen
0,5-0,6 Prozent der Gesamtenergiezufuhr liegen. Fur erwachsene Manner und nicht-schwan-
gere Frauen wird eine tagliche Zufuhr von 0,25 — 2 Gramm EPA und DHA empfohlen.
Schwangere sollten téglich zusétzlich 0,3 Gramm EPA und DHA zu sich nehmen, wovon
0,2 Gramm pro Tag DHA sein sollten. Die Expertengruppe der FAO erklart in mehreren
Studien, dass eine erhohte Zufuhr von 3 Gramm Omega-3-Fettséduren pro Tag kardiovasku-
lare Risikofaktoren reduzieren kénnen (besonders aus marinen Quellen). Keine Studie hat
einen nachteiligen Effekt einer erhéhten Zufuhr feststellen kénnen (FAO, 2010).

Die Europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) erwahnt in ihrer 2016 erstellten Richt-
linie zur Prévention von kardiovaskularen Erkrankungen, dass ein bis zweimal die Woche
Fisch und einmal davon fettreicher Fisch gegessen werden sollte. Aus den von der ESC ana-
lysierten Studien ging hervor, dass eine tagliche Zufuhr von 30 Gramm Nussen und/oder der
Verzehr von mindestens einmal Fisch pro Woche das Risiko fir eine kardiovaskulare Er-

krankung reduzieren kann (Piepoli et al., 2016, S. 34).

In ihrem Report von 2017 schlagt das Gremium der European Food Safety Authority (EFSA)
vor, eine angemessene Zufuhr von alpha-Linolensdure von 0,5 Prozent der
Gesamtenergiezufuhr festzulegen (vgl. Tab. 5, S. 19). Der Wert bezieht sich auf die
niedrigste geschéatzte mittlere Aufnahme der verschiedenen Bevélkerungsgruppen aus einer
Reihe europdischer Lander, in denen keine auffallig erhdhten alpha-Linolensdure-
Mangelerscheinungen vorliegen. Die in dem Report analysierten Interventionsstudien haben
vorteilhafte Wirkungen der Omega-3-Fettsduren EPA und DHA auf kardiovaskulére
Risikofaktoren gezeigt. Diese &uBern sich durch die Reduktion der Triglyzerid-
Konzentrationen im Plasma sowie der Thrombozytenaggregation und des Blutdrucks. Diese
Effekte wurden bei einer Aufnahme von einem Gramm pro Tag beobachtet. In Bezug auf
kardiovaskulare Erkrankungen deuten prospektive, epidemiologische und di&tetische
Interventionsstudien aus dem Report darauf hin, dass der VVerzehr von fettreichem Fisch oder
Omega-3 Nahrungsergénzungen (entsprechend einer Dosis von 250 bis 500 mg EPA und
DHA téglich) das Mortalitatsrisiko durch koronare Herzkrankheit (KHK) und plétzlichen



Grundlagen zu den Omega-3-Fettsduren und kardiovaskuldren Erkrankungen 19

Herztod senkt. Eine Einnahme von 250 Milligramm Eicosapentaensaure und
Docosahexaensdure pro Tag scheint bei gesunden Probanden zur Primarprévention
ausreichend zu sein. Basierend auf diesen kardiovaskulidren Uberlegungen schlagt das
Gremium vor, eine angemessene Zufuhr von 250 Milligramm Eicosapentaensaure und
Docosahexaensaure fiir Erwachsene festzulegen. Wahrend der Schwangerschaft sollten
zusétzlich 100 bis 200 Milligramm vorgebildete Docosahexaenséduren eingenommen
werden, um oxidative Verluste von mitterlicher Diat-Docosahexaenséure und
Akkumulation von Docosahexaensaure in Korperfett des FOtus/Sauglings auszugleichen.
Fur &ltere Sauglinge (> 6 Monate) und junge Kinder unter 24 Monaten halt das Gremium
eine  Zufuhr von 100 Milligramm  Docosahexaensaure  flr  angemessen.
Erndhrungsempfehlungen fir Kinder (2-18 Jahre) sollten mit den Empfehlungen fir die

erwachsene Bevolkerung tibereinstimmen (EFSA, 2017).

Tab. 5: Empfohlene tagliche Zufuhr von Omega-6- und Omega-3-Fettsauren laut EFSA (EFSA,
2017)

Empfohlene tagliche Zufuhr von Fettsduren (Quelle: EFSA 2017)

Alter Linolsdure |alpha- EPAund |DHAIn
in E%* Linolensdure [DHA in mg/d
in E%* mg/d

7 bis11 Monate |4 0,5 100
1 Jahr 4 0,5 100
2 bis 3 Jahre 4 0,5 250

4 bis 6 Jahre 4 0,5 250

7 - 10 Jahre 4 0,5 250

11 - 14 Jahre 4 0,5 250

15 - 17 Jahre 4 0,5 250

>18 Jahre 4 0,5 250

Schwangere sollten zusétzlich 100 bis 200 mg DHA zu sich nehmen
*Prozentanteil der Energiezufuhr

Beschreibung: Von der EFSA téglich empfohlene Zufuhr der essentiellen Fettsduren Linolsaure
(Omega-6) und alpha-Linolensaure (Omega-3) angegeben in Prozentanteil der Gesamtenergiezu-
fuhr. Sowie die téaglich empfohlene Zufuhr von EPA und DHA in mg/d.

2.1.4 Omega-3-Fettsdure-Mangel

Da die mehrfach ungeséttigten Fettsduren im Fettgewebe gespeichert werden konnen, tritt
ein Mangel bei einer ausgewogenen Erndhrung und normaler Korperfunktion eher selten auf
(Schek, 2014, S. 61). Besonders die Membranphospholipide dienen der Omega-3-Fettsaure
als Vorstufe der Synthese von Eicosanoiden und als ein wichtiger Speicher (Schmidt &
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Bayer, 2013, S. 57). Die Eigensynthese der hdher ungesattigten Omega-3-Fettsauren EPA
und DHA ist zwar mdglich, jedoch verlauft diese beim Menschen sehr langsam und ist unter
manchen Umstdnden nicht immer ausreichend, um den bendtigten Bedarf zu decken
(Schmidt & Bayer, 2013, S. 55; Hamm & Neuberger 2018, S. 20). Besonders Vegetarier und
Veganer, die auf den Verzehr von Fisch verzichten, beziehen EPA und DHA nur aus der
Synthese von der alpha-Linolensdaure (Henn, 2014, S.16). Ein Mangel an Omega-3-
Fettsduren kann auch durch einen erhdhten Verzehr der Omega-6-Fettsduren verursacht
werden (Hamm & Neuberger, 2018, S. 19). Dabei werden die Omega-3-Fettsauren aufgrund
der Konkurrenz um dieselben Enzyme fiir die Verstoffwechselung verdréangt. Auch eine
Hemmung der Enzyme fiir die Synthese von EPA und DHA kann einen Mangel verursachen
(Henn, 2014, S. 22; Hamm & Neuberger, 2018, S. 19). Eine gut funktionierende
Enzymaktivitdt der Desaturasen und Elongasen ist abh&ngig von einer ausreichenden
Konzentration an Cofaktoren wie Zink, Magnesium, Vitamin C und moglicherweise
Vitamin B6 (ebd.). Demnach hangt die Konzentration der essentiellen Fettsduren im Blut
und in den Geweben ganz wesentlich von der Ernahrung ab (Biesalski et al., 2018, S. 128).
Weitere Faktoren einer verminderten Produktionsaktivitat kdnnen genetische Veranlagung,
hoheres Lebensalter, hohe Aufnahme gesattigter Fettsauren und Alkoholmissbrauch sein
(Hamm & Neuberger, 2018, S. 19). Das kann zu gesundheitlichen Defiziten fiihren, wie
Schek treffend beschreibt: ,,Als Folge eines Defizits kommt es im Wesentlichen zu
Anderungen der Membranzusammensetzung und -eigenschaften. Ein Mangel an
Linolensdure geht einher mit Sehstorungen, Muskelschwéache, Zittern, Stérungen der
Oberflachen- und Tiefensensibilitat sowie Depressionen. Eine ausreichende Zufuhr von
Linolensaure ist vor allem wahrend der Entwicklungsphase des Nervensystems wichtig*
(Schek, 2013, S. 61).

Menschen, die vermehrt ALA-reiche Ole und/oder EPA und DHA direkt aus dem
regelméliigen Verzehr von Fisch aufnehmen, haben deutlich hohere Plasma- und
Gewebekonzentrationen dieser Fettsauren als VVegetarier, die auf den Verzehr von tierischen
Produkten und Fisch verzichten (Biesalski et al., 2018, S. 128).

Bei der Supplementierung mittels Fischolkapseln sollte erwdhnt werden, dass hoher unge-
séttigte Fettsauren sehr oxidationsempfindlich sind und deshalb nicht unbedingt immer die
Mengen liefern, die sie versprechen. Eine zusatzliche Tocopherolsubstitution (Vitamin E)
bietet einen Oxidationsschutz (Biesalski et al., 2018, S. 133f).
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Um einen Stoffwechselengpass durch die zuvor beschriebenen Einschrankungen zu umge-
hen, sollten die héher ungesattigten Fettsduren EPA und DHA auch direkt iber die Nahrung
wie Seefisch, Fischol oder Mikroalgen zugefiihrt werden (Hamm & Neuberger, 2018, S. 20).
Sie sind biologisch aktiver als die alpha-Linolensdure, da EPA und DHA entweder in ihrer
direkten Wirkform als beispielsweise Baustein fur das Gehirngewebe vorliegen oder néher
am Stoffwechsel der Eicosanoide und ihren biologischen Zielfunktionen sind als die alpha-
Linolensédure (Hamm & Neuberger, 2018, S. 21).

2.2 Herz-Kreislauf-Erkrankungen

In diesem Teil der Grundlagen werden kardiovaskuldre Erkrankungen selbst sowie deren
Ursachen und Folgen definiert. Des Weiteren sollen die mit Omega-3-Fettsauren in Verbin-

dung stehenden kardiovaskuldren Risiken und Erkrankungen vorgestellt werden.

2.2.1 Definition

,,Als kardiovaskulare Erkrankungen werden Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems be-
zeichnet. Sie gehen vom GefaRsystem und/oder vom Herzen aus und haben als gemeinsame
pathologische Ursache die Atherosklerose. Zu diesen Erkrankungen zahlen: Bluthochdruck
(arterielle Hypertonie), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), koronare Herz-
krankheit (KHK), Herzinfarkt, Schlaganfall*“ (FHchol Austria, 2018).

In vielen Féllen wird eine koronare Herzkrankheit durch Atherosklerose verursacht
(Biesalski et al., 2018, S. 697). Haufige Folgen sind die stabile Angina pectoris oder das
akute Koronarsyndrom (ACS), das zum plétzlichen Herztod fiihren kann. Zum ACS gehdren
instabile Angina pectoris, Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) (ebd.).

MaRgebliche Faktoren fir eine Beginstigung des Entstehens einer Herz-Kreislauf-Erkran-
kung sind eine ungesunde Erndhrung®, Bewegungsmangel, Adipositas, Diabetes mellitus
und ubermafiger Alkohol- und Nikotinkonsum (Biesalski et al., 2018, S. 698). Diese Fakto-
ren sind haufig im Lebensstil der Menschen in westlichen Industrielandern vorzufinden
(ebd.).

5 Ungesunde Erndhrung: eine fettreiche, kalorienreiche und ballaststoffarme Ernahrung (Biesalski et al., 2018,
S. 698)
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Das metabolische Syndrom ist eine Kombination verschiedener Risikofaktoren fir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. ,,Der griechische Begriff ,, metabolisch* bedeutet stoffwechselbe-
dingt* (Hamm & Neuberger, 2018, S. 40). Dazu zdhlen Fettstoffwechselstdrungen mit er-
hohten Blutfettwerten, Bluthochdruck, Ubergewicht mit zu viel Bauchfett und Typ-2-Dia-
betes (Hamm & Neuberger, 2018, S. 40).

Erhohte Triglyzerid- und LDL-Cholesterinwerte im Blut (Hypercholesterindmie oder
Hyperlipoproteindmie) sowie Bluthochdruck begiinstigen die Entstehung einer
Atherosklerose und dies kann zur Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen wie der
koronaren Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt oder Schlaganfall fihren (Hamm &
Neuberger, 2018, Seite 43ff). Durch Stérungen des Lipidstoffwechsels und vermehrter
Korperfettmasse kann es nach Biesalski et al. zu Schéadigungen der Endothelschicht®
kommen. So werden schon friihzeitig atherosklerotische Schadigungen verursacht (Biesalski
et al., 2018, S. 698). Bei etwa 70 Prozent der Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit
konnte eine Fettstoffwechselstérung festgestellt werden (Biesalski et al., 2018, S. 699).

Die bei Adipositas haufig zu beobachtende Funktionsstérung des Endothels (endotheliale
Dysfunktion) umfasst die Funktionsbereiche der Regulation der GefalRweite, Gefalipermea-
bilitdt und Hemmung der Thrombozytenaggregation. Sie ist meist eine Friihform der Athero-
sklerose (Biesalski et al., 2018, S. 698).

Fir die Abschatzung eines 10-Jahres-Risikos fir ein todliches kardiovaskulares Ereignis hat
die Européische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) das sogenannte SCORE-System erstellt.
Fir eine Abschatzung werden die Parameter Geschlecht, Alter, Rauchverhalten, Gesamtcho-
lesterin und Blutdruck herangezogen und kdnnen fur jeden Menschen individuell ausgewer-
tet werden (Biesalski et al., 2018, Seite 698).

2.2.2 Mit Omega-3-Fettsaure in Verbindung stehende kardiovaskulare

Erkrankungen und Risiken

In diesem Kapitel werden die mit Omega-3-Fettsauren in Verbindung stehenden kardiovas-
kul&ren Risiken und Erkrankungen anhand der Fachliteratur ,,Omega-3 aktiv — Gesundheit
aus dem Meer* von Hamm und Neuberger aus dem Jahr 2018 sowie der zu dem Thema

gefundenen aktuellen Literatur erldutert.

® Endothelschicht: innerste Lage der GefaBwand (Biesalski et al., 2018, S. 698)
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In weltweit mehr als 17.000 wissenschaftlichen Arbeiten untersuchten Forscher den gesund-
heitlichen Nutzen der hoher ungeséttigten Omega-3-Fettsduren EPA und DHA in der Pri-
maér- und Sekundérpravention (Hamm & Neuberger, 2018, S. 31). Neben dem positiven Ein-
fluss auf kognitive und neuromuskul&re Funktionen sowie auf die Sehleistung und verhin-
dern von Entziindungen, erldutern Hamm & Neuberger in ihrer Literatur ausfihrlich die
vielseitig positiven Effekte der Omega-3-Fettsduren auf kardiovaskuldre Erkrankungen
(Hamm & Neuberger, 2018, S. 80).

Fettstoffwechselstorung (kardiovaskulares Risiko)

Unter einer Fettstoffwechselstérung versteht man in der Regel eine Dyslipoproteindmie oder
Hyperlipoproteinamie (Biesalski et al., 2018, S. 671). Diese bedeuten ein Missverhéaltnis von
HDL (High-Density-Lipoprotein) und LDL (Low-Density-Lipoprotein) und erhéhte Kon-
zentration von Lipoproteinen im Blut. Stérungen des Fettstoffwechsels kdbnnen zum einen
auf einem genetischen Hintergrund (z.B. Stérung der Transportproteine oder Enzyme des
Fettstoffwechsels) beruhen oder durch die Auspréagung des Lebensstils und Erndhrung be-

einflusst werden (ebd.).

Zuviel des ,,schlechten” LDL-Cholesterin flihrt dazu, dass tiberschiissiges Cholesterin sich
leicht an den GefalRwéanden ablagert und eine Verengung sowie Verhadrtung der Geféle ver-
ursacht (Hamm & Neuberger, 2018, S. 45). Dies kann einen Schlaganfall oder Myokardin-
farkt zur Folge haben (ebd.). Erhéhte Triglyzerid- und LDL-Cholesterinwerte sind ein wis-
senschaftlich erwiesener Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und begiinstigen die
Entstehung einer Atherosklerose (Hamm & Neuberger, 2018, S. 43). Omega-3-Fettsauren
konnen durch Hemmung der Fettsduresynthese und durch die Stimulation der Lipoprotein-
lipase mit verstarktem VLDL-Abbau (Very-Low-Density-Lipoprotein) zu einer Senkung er-
hohter Cholesterinwerte fiihren (Biesalski et al., 2018, S. 683).

Hamm & Neuberger (2018) erwdhnen mehrere Studien, die eine Wirkung der Zugabe von
Omega-3-Fettsdauren marinen Ursprungs und/oder entsprechende
Nahrungserganzungsmitteln (Kapseln mit Fischol, Krillél oder EPA/DHA-Mikroalgendl)
belegen. In allen Studien wurden positive Verédnderungen der Blutfettwerte festgestellt.
Dabei wurde gezeigt, dass eine erhohte Omega-3-Aufnahme zu einer verminderten
Produktion von Triglyceriden und zu einer Erhdhung des ,,guten* HDL-Cholesterin fuhren
kann. Die Kklinischen Studien beweisen, dass bei einem Gramm Omega-3-Fettsduren pro

Tag, die Triglyzeridwerte sich um 25 bis 30 Prozent senken lieen (Hamm & Neuberger,
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2018, S. 43f). Auch in dem aktuellen Buch ,,Erndhrungsmedizin“ von Biesalski et al. wird
eine dosisabhangige Senkung der Triglyzeride von 25 — 30 Prozent bei einer taglichen
Aufnahme von 1,5 — 3 Gramm von Omega-3-Fettsauren aus fettreichem Fisch bestétigt. Bei
einer sehr hohen Dosis von 5 — 6 Gramm/Tag wurden sogar Triglyzeridabfalle von bis zu 60
Prozent beobachtet ((Biesalski et al., 2018, S. 683).

Adipositas (kardiovaskulares Risiko)

Ubergewicht ist ein anerkannter Risikofaktor fiir die Entstehung einer Herz-Kreislauf-Er-
krankung (Biesalski, 2018, S. 698). Neben der LDL-Cholesterin- und Triglyzerid-senkenden
Wirkung von Omega-3-Fettsduren erwdhnen Hamm & Neuberger (2018), dass EPA und
DHA auch zu einer Normalisierung des Blutzucker-Insulinstoffwechsels beitragen kénnen.
Bei einem gut funktionierenden Blutzucker-Insulin-Haushalt bendtigt der Kérper weniger
Insulin und verbrennt mehr Fett. Dies kann einer Entstehung von Ubergewicht vorbeugen

oder auch zu einer Gewichtsreduktion beitragen (Hamm & Neuberger, 2018, S. 85).

Durchblutungsstérung (kardiovaskulares Risiko)

Bei einer Durchblutungsstorung ist der Blutfluss in den Gefél3en eingeschrankt (Hamm &
Neuberger, 2018, S. 46). Eine Verengung oder Verstopfung der BlutgefaRe wird beispiels-
weise durch eine Arterienverkalkung (Atherosklerose) ausgelost. Durch eine Durchblu-
tungsstorung verursachter GefaRverschluss am Herzen kann einen Herzinfarkt zur Folge ha-

ben. Wenn es das Gehirn betrifft kann es zu einem Schlaganfall fuhren (ebd.).

Die aus den Omega-3-Fettsduren EPA und DHA gebildeten Eicosanoide kénnen einen po-
sitiven Einfluss auf eine gute Durchblutung nehmen, wie die Studie von Reinders et al.
(2015) belegt. Sie erhéhen die Verformbarkeit der Erythrozyten und verbessern die Blutvis-
kositat. Die dadurch erhohte FlieRfahigkeit des Blutes verbessert auch die Durchblutung in
den kleinen GefaRen. Zudem kdnnen héhere Konzentrationen von EPA und DHA zu einer
Reduktion arterieller Steifheit fiihren und vor einer Endotheldysfunktion schutzen (Reinders
et al., 2015). Derivate von EPA hemmen das blutdrucksteigernde Hormon Thromboxan A2
und senken den Blutdruck (Hamm & Neuberger, 2018, S. 46). AuRerdem ist Ubergewicht
ein wesentlicher kardiovaskularer Risikofaktor. Auch durch ihren Beitrag zur Senkung der
Blutfettwerte und Verminderung der Leukotrien-B4-Bildung (ein Stoff, der Entziindungen

verstérkt) konnen sie die Durchblutung positiv beeinflussen (ebd.).
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Herzrhythmusstorungen (Arrhythmien) (kardiovaskulares Risiko)

Arrhythmien sind Unregelmaligkeiten des normalen Herzschlags, die sich in kurzen
Unterbrechungen, Geschwindigkeitsveranderungen oder zusatzlichen Herzschlagen &uRern
konnen (Hamm & Neuberger, 2018, S. 48). In vielen Féllen sind sie harmlos (ebd.).
Geféhrliche Herzrhythmusstérungen wie Kammerflimmern jedoch fihren, wie Hamm &
Neuberger beschreiben dazu, dass der Korper nicht mehr auseichend mit Sauerstoff versorgt
wird. Dies kann wiederum hédufig zu einem plétzlichen Herztod fiihren: ,,Omega-3-
Fettsauren lagern sich beispielsweise an bestimmte Bereiche der lonenkandle in den
Zellmembranen der Herzmuskelzellen an, die die Erregung der Herzmuskelfasern steuern.
Die Fettsauren verringern die Erregbarkeit an den Kandlen und verhindern das
Kammerflimmern® (Hamm & Neuberger, 2018, S. 48).

Die Fettsauren EPA und DHA sollen ebenfalls einen schiitzenden Effekt auf VVorhofflim-
mern haben (Hamm & Neuberger, 2018, S. 49). Bei einem Vorhofflimmern schlagen die
oberen zwei Herzkammern zu schnell und fuhren zu einem abnormalen Herzrhythmus. Dies
macht sich haufig bemerkbar durch unangenehmes Herzklopfen und Atemlosigkeit. Wenn
das Blut nicht mehr aus dem Herzen gepumpt wird besteht die Gefahr eines Blutgerinnsels,
dass sich in einer Arterie im Hirn ablagern und einen Schlaganfall verursachen kann (ebd.).
Die von Hamm & Neuberger vorgestellten Studien zeigen unter anderem, das bei Menschen,
die ein- bis viermal pro Woche Omega-3-reichen Fisch essen, die Wahrscheinlichkeit eines
Vorhofflimmerns um fast ein Drittel reduziert werden kann. Die Ergebnisse dieser wissen-
schaftlichen Studien sind allerdings nicht eindeutig insbesondere in der Primarpravention.
Viele Untersuchungen wurde mit bereits erkrankten Menschen mit schweren Herzrhythmus-
storungen durchgefuhrt und Omega-3-Fettsauren als Erganzungsmittel auch neben anderen

Therapieformen eingesetzt (Hamm & Neuberger, 2018, S. 49f).

Bluthochdruck (Hypertonie) (kardiovaskulére Erkrankung)

Die arterielle Hypertonie wird in mehreren Quellen sowohl als kardiovaskuldre Erkrankung

als auch kardiovaskulares Risiko beschrieben.

Eine arterielle Hypertonie liegt dann vor, wenn mehrere Blutdruckmessungen Werte (iber
140/90 mmHg ergeben (Hamm & Neuberger, 2018, S. 45). Bluthochdruck ist ein Risikofak-
tor fur Arteriosklerose, Herzinfarkt und Schlaganfall. Die blutdrucksenkenden Wirkungen
von Omega-3-Fettsauren werden auf Grunde ihrer muskelentspannenden sowie blutgefal3-

erweiternden Effekte erklart. Hamm und Neuberger beschreiben die Omega-3-Zufuhr bei
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Bluthochdruck als dosisabhangig wirksam. Eine ausreichende Zufuhr der Fettsauren EPA
und DHA in Kombination mit einer natriumarmen und kaliumreichen Diat soll sich beson-

ders positiv auf den Blutdruck auswirken (ebd.).

Blutgerinnsel (Thrombosen) (kardiovaskulares Risiko)

Die aus marinen Quellen stammenden Omega-3-Fettsduren EPA hemmen das Zusammen-
klumpen von Erythrozyten und somit die Bildung von Blutgerinnsel (Thrombosen) (Hamm
& Neuberger, 2018, S. 46). Eine Thrombose ist der Verschluss von Arterien, VVenen oder
Herzhohlen durch ein Blutgerinnsel (sog. Thrombus) (Heinrich, Muller, Graeve, 2014, S.
877). Ursachen dafiir kénnen unter anderem eine Schadigung der GefalRwand oder eine er-
hohte Gerinnungsneigung des Blutes aufgrund einer veranderten Blutzusammensetzung
sein. Die arterielle Thrombose wird durch eine Schadigung der GefalRwand verursacht und
kann in den HerzkranzgefaRRen einen Herzinfarkt auslosen. Eine Atherosklerose wird meist
durch Ablagerungen an den GefalRwénden hervorgerufen (ebd.).

Die Metabolite von EPA haben antithrombotische Eigenschaften (Biesalski et al., 2018, S.
133). Ihre Mehraufnahme reduziert die aus Omega-6 gebildeten Thromboxane A2, welche
die Plattchenaggregation steigern und die Gefalverengung fordern. Die aus EPA gebildeten
Prostazykline PGI3 sind Vasodilatatoren (gefaRBerweiternd) und hemmen zudem die PIatt-
chenaggregation (ebd.). Bei einer Atherosklerose flihren sie zu einer Verbesserung des Ge-
rinnungsfaktors Fibrinogen’. Omega-3-Fettsduren verbessern somit die Gerinnungseigen-
schaften des Blutes (Hamm & Neuberger, 2018, S. 47).

Theoretisch nehmen Omega-3-Fettsduren positiv Einfluss auf eine Vielzahl kardiovaskula-
rer Risiken und haben demnach eine schiitzende Wirkung vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
In der Praxis wird dies jedoch nicht von jeder Studie bestatigt. In Kapitel 4.1 werden aktuelle
Studien Uber den Einfluss der Omega-3-Fettsduren auf kardiovaskulare Erkrankungen vor-

gestellt.

2.3 Zusammenfassung der Grundlagen

Die in Kapitel 2 erarbeiteten Grundlagen tber die Omega-3-Fettsduren geben einen Einblick
Uber deren Strukturaufbau, Wirkmechanismen, Mangelerscheinungen sowie internationale

Zufuhrempfehlungen und ihr Vorkommen in naturlichen Quellen. Zudem wurde ein grober

" Fibrinogen: Gerinnungsfaktor | und I8sliche Vorstufe des Fibrins (Heinrich, Mller, Graeve, 2014, S. 877)
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Uberblick tiber die kardiovaskuldren Erkrankungen in ihren Ursachen, Risiken und Folgen
erlautert. Anhand dessen wurden die mdglichen Schutzfunktionen der Omega-3-Fettsauren

auf kardiovaskuldre Risiken und in Folge auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorgestellt.

Es ist festzustellen, dass Omega-3-Fettsauren und ihre Derivate Wirkmechanismen aufwei-
sen, die sich allgemein positiv auf die menschliche Gesundheit auswirken und zur Verbes-
serung des gesundheitlichen Zustandes beitragen kénnen. Besonders die aus EPA stammen-
den Eicosanoide kdnnten mit ihren antithrombotischen, antiatherogenen, antihypertensiven
und antientzundlichen Eigenschaften Einfluss auf die Entstehung kardiovaskulérer Erkran-

kungen nehmen.

Zusammenfassend erscheinen Omega-3-Fettsdauren geradezu als Wundermittel gegen
kardiovaskulare Erkrankungen. Doch Theorie und Praxis sehen unterschiedlich aus. Es gibt
viele Studien, die positive Effekte der Omega-3-Fettsauren auf kardiovaskulére
Erkrankungen und ihre einzelnen Risiken nachweisen. Auf der anderen Seite gibt es eine
Menge Studien, die dies nicht bestatigt haben. Aufgrund der uneinheitlichen Datenlage sind
sich Wissenschaftler und Experten bis heute (ber das MaR an Einfluss dieser
Fettsduregruppe uneinig. Auch ist nicht geklart, ob Omega-3-Fettsduren wirklich als eine

Préaventivmalinahme gegen kardiovaskulare Erkrankungen angesehen werden kdnnen.

Nach der Erkenntnis, dass Omega-3-Fettsduren und ihre Derivate aufgrund ihrer Funktion
einen Einfluss auf kardiovaskulare Erkrankungen haben kénnen, soll im Folgenden unter-
sucht werden, ob die aktuelle Studienlage jene Einfliisse bestéatigt. Zudem stellt sich die
Frage, ob Bevolkerungen, die aufgrund ihrer kulturell bedingten Erndhrung mehr Omega-3-
reiche Lebensmittel zu sich nehmen, weniger von Herz-Kreislauf-Erkrankungen betroffen

sind.
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3 Methodik

Im ersten Teil der Recherche soll zur Beantwortung der Leitfrage eine evidenzbasierte Uber-
sicht der aktuellen Studienlage ber den Einfluss der Omega-3-Fettsauren auf Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen gegeben werden. Im zweiten Teil der Recherche werden aktuelle Studien
und Daten fir einen Landervergleich in den Variablen 1) Prévalenzrate kardiovaskul&rer
Erkrankungen, 2) Fischkonsum und 3) Omega-3-Index ermittelt. Mit Hilfe des Landerver-
gleichs soll untersucht werden, welchen Einfluss Omega-3-Fettsauren auf die Morbiditat
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in unterschiedlichen Bevolkerungen haben. Die Quellen
wurden mithilfe wissenschaftlicher Datenbanken sowie aktueller Fachliteratur aus der Er-
n&hrungswissenschaft und Humanmedizin recherchiert. Weitere themenspezifische Litera-
tur wurde Uber die Hamburger Universitéts- und Staatsbibliothek, die Bibliothek des Fach-
bereichs Chemie, die Arztliche Zentralbibliothek und die Fachbibliothek Life Science der

Hochschule fir Angewandte Wissenschaften ermittelt.

Eine fiir das Thema relevante Ubersicht aktueller Studien wurde mittels einer systematischen
Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed anhand der Suchkriterien Omega-3 und
kardiovaskuldre Erkrankungen (,,cardiovascular diseases* AND ,.influence* AND ,,Omega
3%) durchgefiihrt. Die Sucheinstellung der Datenbank lie} Einschrankungen auf Zeitrdume
und klinische Studien zu, welche auch genutzt wurden. Angesichts der hohen Anzahl wurde
der Zeitraum publizierter Studien auf die letzten finf Jahre beschrankt. Randomisierte
Kontrollstudien entsprechen aufgrund geringerer systematischer Verzerrungen (Risk of bias)
der héchsten Evidenzklasse bei wissenschaftlichen Untersuchungen und wurden deshalb bei
der Recherche bevorzugt. Der Suchkreis wurde jedoch auf klinische Studien erweitert, da
die Auswahl aktueller randomisierter Kontrollstudien zu gering war. Zudem wurden aktuelle
Reviews (Meta-Analysen) mit gleichen Ein- und Ausschlusskriterien berticksichtigt um die
Vielzahl an vergangenen Kontroll- und Kklinischen Studien miteinzubeziehen. Eine

detaillierte Darlegung der Recherche wurde in Tabelle 6 (S. 29) zusammengefasst.
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Tab. 6: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

Datenbank Keywords Filter Datum Treffer  relevant
PubMed Omega 3 AND Avrticle types: Clinical | 10.07.2018 63 14
influence AND Study, Clinical Trial,

cardiovascular disease | Controlled Clinical Trial,
Pragmatic Clinical Trial,
Randomized Controlled
Trial, Twin Study
Publication dates: 5
years
Species: Humans
Gesamtzahl an verwertbaren Studien 14

Die Studien der Suchergebnisse aus Tabelle 6 wurden allesamt auf Relevanz geprift. Rele-
vante Studien mussten den Ein- und Ausschlusskriterien in Tabelle 7 (S. 29) entsprechen.
Somit flossen beispielsweise Studien, die vor mehr als finf Jahren publiziert wurden oder
Untersuchungen an Tiermodellen wie Ratten, Mausen oder Hunden durchfiihrten, nicht in
die Auswertungen mit ein. Keine Rolle spielte der angesetzte Zeitraum einer Studie oder die
Darreichungsform der verabreichten Omega-3-Fettséuren.

Tab. 7: Ein- und Ausschlusskriterien fur relevante Studien in Bezug auf den Einfluss von
Omega-3-Fettsduren auf kardiovaskulare Erkrankungen

Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

e Sprache: Englisch und Deutsch e Sprache: andere als Englisch und
e Kilinische Studien und Reviews von Deutsch
klinischen Studien e Reviews und Artikel ohne Studien

e Verabreichung von Omega-3-Fettsdu- | ¢ Tiermodelle

ren unabhangig von Untersuchungs- | e  Zell-Experimente im Labor ohne die

zeitraum oder Dauer der Studie, Beteiligung von Menschen

Menge, Darreichform e Kardiovaskulare Erkrankungen ohne
e Studien tiber den Zusammenhang von den Bezug zu Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsauren und Risiken so- und umgekehrt

wie Erkrankungen, die mit kardiovas- | ¢  Publizierte Studien die langer als fiinf
kuldren Erkrankungen assoziiert sind Jahre zuriickliegen
e Publizierte Studien der letzten funf

Jahre
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Nach der systematischen Literaturrecherche wurden 14 Studien (vgl. Tab. 6, S. 29) fir das
Literatur-Review dieser Arbeit als relevant befunden. Bei der Sichtung der Literatur wurde
eine weitere Studie aus einer Quellenangabe entnommen und ebenfalls berucksichtigt. Der
Prozessablauf der systematischen Literaturrecherche wird im FlieRdiagramm (vgl. Abb. 4,
S. 30) vorgestellt.

Es wurden mit den Suchkriterien "Omega 3" AND
"influence" AND "cardiovascular disease" 63 Ergebnisse
Uber die Datenbank Pubmed gefunden.

49 Ergebnisse wurden aufgrund von
Ausschlusskriterien nicht weiter beriicksichtig.

14 Studien verbleiben zur Auswertung.

1 Studie kommt durch die Sichtung der
Referenzliteratur hinzu.

Es werden 15 Studien in die Auswertung
miteinbezogen.

Abb. 4: FlieRdiagramm zum Ablauf der Literaturrecherche (eigene Darstellung)

Im zweiten Teil der Recherche sollen aktuelle Daten fur einen globalen Landervergleich in
den Variablen Omega-3-Index, Fischkonsum und Pravalenzrate kardiovaskularer Erkran-
kungen ermittelt werden. Relevant sind hierflr die aktuellsten erhobenen Daten der jeweili-
gen Variablen auf globaler Ebene.

Fur eine globale Ubersicht des Omega-3-Indexes wurde mit den Suchbegriffen ,,globaler
Omega-3 Konsum* und ,,global survey Omega-3“ tiber die Suchmaschine Google Scholar
nach aktuellen Daten recherchiert. Nach den Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Tab. 8, S.
31) konnte eine flr diese Arbeit relevante Studie mit Daten aus den Jahren 1980 bis 2013

gefunden werden.

Um Daten fiir eine aktuelle globale Ubersicht der Morbiditat kardiovaskularer Erkrankungen
zu erhalten, wurde ebenfalls tiber Google Scholar mit den Suchbegriffen ,,globale kardiovas-
kulére Erkrankungen®, ,,globale Herz-Kreislauf-Erkrankungen® und ,,global cardiovascular
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disease gesucht. Es wurden zwei Studien mit europdischer sowie globaler Reichweite und
Daten flr das Jahr 2015 gefunden.

Fir die Anschauung des globalen Fischkonsums wurden die Werte von 2013 aus der Daten-
bank FAOSTAT der Food and Agriculture Organisation of the United Nations (FAO) ent-
nommen. Fir den Erhalt der aktuellen Daten wurden folgende Sucheinstellungen festgelegt:
e Countries: select all

e Elements: Food supply quantitiy (kg/capita/year)

e ltems aggregated: Fish, Seafood (Total)

e Years: 2013 (aktuellstes Jahr)

Tab. 8: Ein- und Ausschlusskriterien fir relevante Studien in Bezug auf aktuelle Daten zu dem
globalen Omega-3-Index, Fischkonsum und Morbiditat kardiovaskularer Erkrankungen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Sprache: Englisch und Deutsch e Sprache: andere als Englisch und
e Daten von Landern und Regionen auf Deutsch
globaler oder européischer Ebene e Studien mit nur vereinzelten Landern
e Studien mit den aktuellsten Daten e Studien die nicht die aktuellsten Da-
ten enthalten
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4  Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der gefundenen Studien nach der in Kapitel 3 be-
schriebenen systematischen Literaturrecherche vorgestellt. Nach genauer Priifung der Rele-
vanz werden insgesamt 15 Studien fir die Ergebnisdarstellung des Einflusses der Omega-3-
Fettsduren auf kardiovaskuldre Erkrankungen herangezogen. Zunéchst werden Studienart,
Art der Auswirkung sowie Ergebnisse der einbezogenen Studien in alphabetischer Reihen-
folge tabellarisch dargestellt (vgl. Tab. 9, S. 32-33). Darauf folgt die Erlauterung der fur den
Landervergleich herangezogenen Studien und Daten sowie eine Auswertung eines Zusam-

menhangs der Variablen.

4.1 Ubersicht: Der Einfluss von Omega-3-Fettsiuren auf
kardiovaskulire Erkrankungen
Die relevanten Studien und ihre zentralen Ergebnisse sind alphabetisch nach den Autoren in

der Tabelle 9 (S. 32-33) aufgefuhrt. Im darauffolgenden Text werden die Studien, eingeteilt

nach kardiovaskuldren Risiken und Erkrankungen genauer erlautert.

Tab. 9: Ubersicht der relevanten Studien und Ergebnisse

Autoren Art der Studie Art der untersuchten Effekt von n-3 Artdern-3

Auswirkung

bestdtigt |[n. bestdtigt
Annuzzi et |randomisierte, TRL ** bei adipdsen v n-3 aus marinen Quellen -

al., 2013 kontrollierte Personen positiver Einfluss durch Reduktion
Interventionsstudie

kardiovaskulare Risikos bei |v/
adipdsen Personen

- -

Berciano et |Review von Meta- kardiovaskulare Ereignisse v diatetische oder erganzende
al., 2014 Analysen und Cochrane- (Risiko) Omega-3-Fettsduren jeder Art
Reviews
Bork et al., |prospektiven MiI-Risiko N ALA-Gehalt im Fettgewebe
2016 Langzeitstudie
Dittrich et |doppelt verblindete, Gesamtcholesterin bei v ALA7g/do.SDA2g/do.DHA 2
al., 2014 randomisierte hypertriglyceridamischen g/d aus pfl. Olen
Kontrollstudie Personen
Triglyceride im Blut bei N
hypertriglyceriddmischen -1 —
Personen
Risiko kardiovaskularer N

Erkrankungen bei
hypertriglyceridamischen
Personen

Ellulu et al., [Review von kardiovaskulare Erkrankung |v/ n-3 aus marinen Quellen
2015 Kohortenstudien und
randomisierte Placebo-
kontrollierte Studien
Gellertet |bundesweite kardiovaskuldre Erkrankung |v/ Omega-3-Index (EPA & DHA)
al., 2016 Querschnittsstudie (Frauen
westlicher Herkunft)

- -
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Tab. 9: Ubersicht der relevanten Studien und Ergebnisse (Fortsetzung 1)

Autoren Art der Studie Art der untersuchten Effekt von n-3 Artdern-3

Kuhnt et al.,|doppelt verblindete , Gesamtcholesterin N 2gSDAaus17gEO/d-
2014 parallelarmige und signifikante Reduktion
randomisierte LDL-Cholesterin & v 2gSDAaus 17gEO/d-
Kontrollstudie Triglyceride im Blut signifikante Reduktion

kardiovaskul&re Erkrankung |v/
(Schlussfolgerung)

- -

Leung Yinko |multizentrische ACS-Risiko bei ACS- v Omega-3-Index (EPA & DHA)

etal., 2014 |Kohortenstudie Patienten

McEwen, Review von prospektiven  [Thrombozytenfunktion N erhohte n-3 Zufuhr aus marinen

2014 sowie randomisiertern, Quellen - Positiver Einfluss aber
doppelt verblindeten, nicht als praventive Methode zu
Kontrollstudien empfehlen

Mori, 2013 |Review von kardiovaskulare Erkrankung |v/ EPA & DHA aus marinen Quellen

randomisierten,
kontrollierten Studien

Nigam et randomisierte, Placebo- Vorhofflimmerrezidiv N 4 g/ d Fischol
al., 2014 kontrollierte, parallel-
Gruppen
Doppelblindstudie
Ninomiya [prospektive kardiovaskulare Erkrankung |v/ EPA / AA-Verhéltnis - Assoziation
etal., 2013 [Kohortenstudie kardiovaskulare Erkrankung NG DHA / AA-Verhiltnis - keine
Assoziation
Piepoliet |Zusammenfassungvon Cholesterinspiegel v
al., 2016 Studien (Meta-Analyse von [kardiovaskulére Erkrankung |v/ 30 g Nusse - Reduktion um 30%
prospektiven kardiovaskuldre Erkrankung v/ 1x / w Fisch - Reduktion um 16%
Kohorte.njstudien; . Schlaganfall-Risiko v 2-4x / w Fisch - Reduktion um 6%
rarjdom!5|erte k?ntrolllerte AMI und kardiovaskuldre N tagl. Supplementierung von 400-
Praventionsstudien) Erkrankung 1000 g EPA/DHA
kardiovaskuldre Erkrankung N Supplementierung von Fischol
Praparaten
Reinders et |bevolkerungsbezogene arterielle GefaRsteifigkeit * |V EPA & DHA Werte im Plasma

al., 2015 Studie von alteren

kardiovaskulare Erkrankung |v/
Erwachsenen aus Island

(Schlussfolgerung) -1 —
Steffen et |Querschnittstudie Lp-PLA2 *** v EPA & DHA - Assoziation: hoher
al., 2013 EPA-/DHA-Spiegel <> niedriger

Lp-PLA2-Spiegel

kardiovaskul&re Erkrankung |v/
(Schlussfolgerung)

- -

*arterielle GefaRsteifigkeit (Biomarker des kardiovaskularen Risikos); **triglyzeridreiche Lipoproteine (anerkannter unabhangiger
Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen); ***Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (spezifischer Biomarker fur
GefdRBentziindung, dient zum Nachweis einer vaskuldren Entziindung und Risikomarker fiir Herzinfarkt und Schlaganfall); KHK: Herz-
Kreislauf-Erkrankung; AMI: Postmyokardinfarkt-Syndrom; Ml: Myokardinfarkt; ALA: a-Linolensaure; SDA: Stearidonsaure; ACS:
akute Koronarsyndrom; EO: Echiumaol

Beschreibung: Die Ergebnisdarstellung der systematischen Literaturrecherche der aktuellen Studien
tber den Einfluss der Omega-3-Fettséauren auf kardiovaskulare Erkrankungen. Die in der Tabelle
aufgeflihrten Studien sind nach Autor alphabetisch geordnet. Nachfolgend wird das Untersuchungs-
design beschrieben. In den zwei darauffolgenden Spalten wird die Art der Einflussfaktoren benannt
und angegeben, ob diese einen bzw. keinen Einfluss hatten. Am Ende wird (wenn vorhanden) die
Darreichungsform der Omega-3-fettsduren angegeben.
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Einfluss der Omega-3-Fettsdure auf Fettstoffwechselstorungen

Die européische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) prasentierte 2016 mit weiteren Gesell-
schaften die sechsten gemeinsam erstellten Richtlinien zur Préavention von kardiovaskul&ren
Erkrankungen in der klinischen Praxis. Aus ihren Untersuchungen ging hervor, dass Omega-
3-Fettsduren den Cholesterinspiegel nicht senken. Dennoch berichtet die ESC Uber eine
Meta-Analyse von prospektiven Kohortenstudien. Diese zeigte, dass eine tagliche Zufuhr
von 30 Gramm an ALA-reichen Nussen das Risiko fir eine kardiovaskulare Erkrankung um
30 Prozent reduziert (RR 0.71 [95% C1 0.59, 0.85]) (Piepoli, et al., 2016).

In einer doppelblinden, randomisierten Kontrollstudie von Dittrich et al. (2014) wird der
Einfluss von Lebensmitteln, die mit unterschiedlichen Omega-3-reichen Pflanzenélen ange-
reichert sind, auf kardiovaskulare Risikofaktoren bei Personen mit Hypertriglyzeridamie un-
tersucht. Uber 10 Wochen wurden 59 Studienteilnehmer fiir eine Untersuchung in eine Pla-
cebo-Gruppe (Sonnenblumendl: Linolsdure [LA] Gruppe; 10 g LA/Tag) und eine Interven-
tionsgruppe aufgeteilt. Die Interventionsgruppen erhielten Leinél (ALA Gruppe; 7 ¢
ALA/Tag), Echiumél (Stearidonsaure [SDA] Gruppe; 2 g SDA/Tag) oder Mikroalgendl
(Docosahexaenséure [DHA] Gruppe; 2 g DHA/Tag). In der Studie konnte gezeigt werden,
dass Lebensmittel die mit Omega-3-reichen Pflanzendlen angereichert wurden das Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin (signifikante Abnahme durch ALA: p < 0,05) sowie
HDL-Cholesterin (signifikante Erhéhungen durch DHA: p <0,05) giinstig modifizieren kon-
nen. In den ALA- und SDA-Gruppen konnte nach 10 Wochen ein signifikanter Anstieg an
Eicosapentaensduren in den Erythrozyten-Lipiden beobachtet werden (p < 0,05) (ALA
Gruppe: 38 + 37 %, SDA Gruppe: 73 = 59 %). Da Menschen mit Hypertriglyzeridamie eine
ungewohnliche Erhéhung der Triglyzeride im Blut aufweisen, kann dies zu einer Beschleu-
nigung der GefaRalterung (Arteriosklerose) fuhren und damit zu einem erhéhten Risiko fur
kardiovaskuldare Erkrankungen. Der positive Einfluss von Omega-3-Fettsduren aus Pflan-
zendlen kann somit eine glinstige praventive Auswirkung auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen

bei Menschen mit Hypertriglyzeriddmie haben (Dittrich et al., 2014).

In einer randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie untersuchten Annuzzi et al., Per-
sonen mit Merkmalen des metabolischen Syndroms und dem damit einhergehenden erhoh-
ten Risiko fiir Typ-2-Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen. Uberpriift wurden mittel-
fristige Effekte von Didaten, die reich an Polyphenolen und/oder marinen Omega-3-Fettsau-
ren sind auf 1) den Fettstoffwechsel, mit Schwerpunkt auf den postprandialen Zustand und

2) den oxidativen Stress. 86 adipdse Personen erhielten acht Wochen lang entweder eine
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marine Omega-3-Fettsaure-reiche Diat, eine Polyphenol-reiche Diat oder eine Diat, die kei-
nes von beiden enthielt. Bei der Diat-Gruppe mit langkettigen Omega-3-Fettsauren aus ma-
rinen Quellen reduzierten sich die postprandialen, cholesterinreichen Chylomikronen und
VLDL-Apolipoprotein B-48. Marine Omega-3-Fettsduren koénnen laut dieser Studie die
Konzentration der triglyzeridreichen Lipoproteine (TRL) positiv beeinflussen. Die Konzent-
ration postprandialer TRL ist ein anerkannter unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskulére
Erkrankungen. Die Auswirkungen von langkettigen Omega-3-Fettsduren in der Nahrung
muissen noch genauer abgekl&rt werden, insbesondere in Bezug auf den postprandialen Lip-
idstoffwechsel (Annuzzi et al., 2013).

Einfluss der Omega-3-Fettsdure auf Adipositas

In einer doppelblinden, parallelarmigen und randomisierten Kontrollstudie von Kuhnt et al.
wurde die Wirkung von Echiumél (EO) und der darin enthaltenen Stearidonséure (SDA) auf
die Akkumulation (Ansammlung) langkettiger Omega-3-Fettsauren im Blut und biochemi-
schen Markern in Bezug auf Alter, Geschlecht und metabolisches Syndrom untersucht. Wah-
rend der 10-wdchigen Studie erhielten 78 Teilnehmer zwischen 20 und 69 Jahren 17 Gramm
EO/Tag (2 g SDA). Davon waren 19 Teilnehmer tbergewichtige Personen mit metaboli-
schem Syndrom. Insgesamt erhohte eine tagliche Aufnahme von 15-20 Gramm EO die Me-
tabolite EPA und Docosapentaensaure (DPA), wahrend DHA im Plasma abnahm. Ein héhe-
rer Body-Mass-Index (BMI) war mit niedrigeren relativen und Netto-Steigerungen von EPA
und DPA assoziiert. Verglichen mit dem Ausgangswert reduzierte EO signifikant das Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin, oxidiertes LDL und Triglyzerid (TG), aber auch HDL-
Cholesterin, unabhdngig von Alter und BMI. EO senkte kardiovaskulare Risikomarker, z.
B. Serum-TG, was insbesondere fur Individuen mit metabolischem Syndrom relevant ist.
Natdrliches EO konnte nach dieser Studie eine nennenswerte Quelle fiir Omega-3-Fettsauren

in der menschlichen Erndhrung sein (Kuhnt et al., 2014).

Einfluss der Omega-3-Fettsaure auf Durchblutungsstérungen

Reinders et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von Omega-3- und Omega-6-Fett-
séuren sowie von Fischélkonsum auf die arterielle Steifheit® bei dlteren Erwachsenen. Die
arterielle Steifheit wird anhand der Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit (cf-PWV)

gemessen. Es wurden Daten einer Untergruppe der Age, Gene/Environment Susceptibility-

8 arterielle GefaRsteifigkeit: Biomarker des kardiovaskularen Risikos (Reinders et al., 2015)
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Reykjavik Studie (n =501, 75,0 £ 4,96 y, 46% Manner) verwendet. Es handelte sich um eine
bevolkerungsbezogene Studie von &lteren Erwachsenen aus Island. Die Ergebnisse zeigten,
dass erhohte Omega-3-Werte von Eicosapentaensdure und Docosahexaenséure im Plasma
in Verbindung stehen mit einer niedrigeren cf-PWV. Im Gegensatz dazu wurden erhohte
Omega-6-Werte in Verbindung mit einer erhdhten cf-PWV gebracht. Die Ergebnisse legen
nahe, dass hohere Konzentrationen von langkettigen Omega-3-Fettsauren mit weniger arte-
rieller Steifheit assoziiert sind. Omega-3-Fettsauren haben einen positiven Einfluss auf die
Senkung arterieller Steifheit und kénnten deshalb das Risiko fiir kardiovaskulare Krankhei-
ten senken (Reinders et al., 2015).

Einfluss der Omega-3-Fettsaure auf Herzrhythmusstérungen

Nigam et al. fihrten eine sechsmonatige randomisierte, Placebo-kontrollierte, Parallel-Grup-
pen Doppelblindstudie durch, um den Einfluss von hochdosiertem Fischdl auf VVorhofflim-
merrezidivs®, Entzindungen und oxidative Stressparameter zu beurteilen. 337 Patienten mit
symptomatischem paroxysmalem (anfallartig) oder persistierendem (fortbestehenden) Vor-
hofflimmern (AF) wurden randomisiert der Fischél- (4 g/d) oder Placebo-Gruppe zugeteilt
und erhielten die Dosis im Durchschnitt fir 271 £ 129 Tage. Der primare Endpunkt war die
Zeit bis zum ersten symptomatischen oder asymptomatischen Vorhofflimmerrezidiv, das
langer als 30 Sekunden anhielt. Der primére Endpunkt trat bei 64,1 Prozent der Patienten in
der Fischol-Gruppe und bei 63,2 Prozent der Patienten im Placebo-Gruppe auf. Demzufolge
reduziert hochdosiertes Fischol das Widerauftreten von Vorhofflimmern bei Patienten mit
AF-Vorgeschichte, die keine konventionelle AA-Therapie erhalten, nicht. Daruiber hinaus
reduziert Fischol in dieser Population weder die Entziindungs- noch die oxidativen Stress-

marker, was seine mangelnde Wirksamkeit erklaren konnte (Nigam et al., 2014).

In einem Review untersuchte McEwan den Einfluss von Ernédhrung und Lebensmitteln auf
die Thrombozytenfunktion. Nach einer Analyse mehrerer prospektiver sowie randomisier-
ter, doppelblinder, Kontrollstudien ergab sich, dass die Omega-3-Fettséduren eine Reduzie-
rung der Thrombozytenaggregation sowie die Expression von P-Selektin'® herbeiftihren kén-
nen. Besonders die aus Fisch und Fischdl stammenden Omega-3-Fettsdauren konnten eine

signifikante Reduzierung der meist kollageninduzierten (oder ADP-induzierten) Throm-

9 Vorhofflimmerrezidiv: wiederkehrendes Vorhofflimmern (Nigam et al., 2014)

10 p_Selektin (Thrombozyten-Selektin): vermitteln eine Adhasion am Endothel der BlutgefaRe (Heinrich, Miil-
ler, Graeve, 2014, S. 891)
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bozytenaggregation gegeniber pflanzlichen Omega-3-Fettsauren herbeifiihren. Eine Hem-
mung der Thrombozytenaggregation kann vor kardiovaskularen Ereignisraten wie Herzin-
farkt, Schlaganfall oder kardiovaskularer Mortalitat schiitzen. Zusammenfassend besteht die
Madglichkeit, dass eine regelmaRige und erhdhte Zufuhr von Omega-3-Fettsduren besonders
aus marinen Quellen die Thrombozytenaggregation positiv beeinflussen kann. Jedoch wer-
den keine Empfehlungen zu Therapie oder Prévention bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

ausgesprochen (McEwen, 2014).

Einfluss der Omega-3-Fettsaure auf einen Schlaganfall

Eine aktuelle Meta-Analyse der ESC zeigt, dass der Verzehr von zwei bis viermal die Woche
Fisch im Vergleich zum Verzehr von weniger als einmal die Woche das Risiko fir einen
Schlaganfall um 6 Prozent reduziert (RR 0.94 [95% CI 0.90, 0.98]) (Piepoli et al., 2016).

Einfluss der Omega-3-Fettsdure auf einen Herzinfarkt

In einer prospektiven Langzeitstudie untersuchten Bork C. S. et al. den Zusammenhang zwi-
schen der Aufnahme der Omega-3-Fettsaure ALA, der im Fettgewebe enthaltene ALA und
dem Risiko flr einen Myokardinfarkt (MI). Insgesamt wurden 2.124 Manner und 854 Frauen
mit MI-Fallen fur die Analyse der ALA-Nahrungsaufnahme eingeschlossen und im weiteren
Verlauf 1.994 Méanner und 770 Frauen fir die Analyse der im Fettgewebe enthaltenen ALAs
einbezogen. Wahrend der 17-jahrigen Follow-Up Zeit wurde die Nahrungsaufnahme von
ALA mittels eines validierten, semiquantitativen Fragebogens zum Lebensmittelkonsum in
der gesamten Kohorte eingeschatzt. Der Anteil von ALA im Fettgewebe wurde unter Ver-
wendung der Gaschromatographie in allen MI-Fallen und in einer zufalligen geschlechts-
spezifischen Probe bestimmt. In multivariaten Analysen, die mit eingeschrénkten kubischen
Splines durchgefiihrt und auf festgelegte Risikofaktoren fiir KHK ausgerichtet wurden,
konnten schwach positive Assoziationen bei Mannern und schwache u-férmige Assoziatio-
nen bei Frauen zwischen beiden Nahrungsaufnahmen und dem im Fettgewebe enthaltenden
ALA und dem Risiko fir MI aufgezeigt werden. Diese Assoziationen waren jedoch nicht
statistisch signifikant. Diese Studie weist keine nennenswerten Assoziationen zwischen
ALA und dem Risiko fur M1 auf (Bork et al., 2016).
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Einfluss der Omega-3-Fettsdure auf koronare Herzkrankheiten

In einer multizentrischen Kohortenstudie von Leung Yinko et al. wurde untersucht, ob die
Aufnahme von Omega-3-Fettsauren das Risiko fur das akute Koronarsyndrom (ACS) beein-
flussen kann, das durch genetische Polymorphismen bei Patienten mit friih einsetzendem
ACS ausgelost wird. Unter Anwendung eines case-only designs wurde mit 705 Studienteil-
nehmern zwischen 18 bis 25 Jahren die Interaktionen zwischen dem Omega-3-Index und 30
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) untersucht, die stark mit ACS assoziiert werden.
Die Interaktion wurde auch zwischen dem Omega-3-Index und einem von den 30 SNPs ge-
nerierten genetischen Risiko-Score bewertet. Eine Interaktion fur ein erhéhtes ACS-Risiko
wurde zwischen Tragern der Chromosom 9p21-Variante rs4977574 und einem niedrigen
Omega-3-Index gefunden (OR 1,57, 95% CI 1,07-2,32, p = 0,02). Dies war jedoch nach
Korrektur von Mehrfachpriifungen nicht signifikant. Die Ergebnisse zeigen keine Signifi-
kanz in der Wechselwirkung zwischen dem genetischen Risiko-Score oder einem der ande-
ren SNPs und dem Omega-3-Index. Allerdings deutet die Studie darauf hin, dass die Auf-
nahme von Omega-3-Fettsauren das genetische Risiko, das durch Variation von Chromosom
9p21 in der Entwicklung von friih einsetzendem ACS entsteht, verdndern kann und eine
unabhéngige Replikation erfordert (Leung Yinko et al., 2014).

Einfluss der Omega-3-Fettsaure auf kardiovaskulare Erkrankungen

Die von der ESC zusammengefiihrte Risikoabschatzungen von prospektiven Kohortenstu-
dien zeigen, dass beim Verzehr von mindestens einmal die Woche Fisch, sich das Risiko
kardiovaskularer Erkrankung um 16 Prozent (RR 0.85 [95% CI 0.75, 0.95]) im Vergleich
zum Nichtverzehr von Fisch reduziert. Die Schutzwirkung von Fisch auf kardiovaskulére
Erkrankungen ist auf den hohen Gehalt an Omega-3-Fettséauren zurtickzuftihren. Die Bezie-
hung zwischen dem Fischverzehr und dem Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen ist
nicht linear. Besonders, wenn nur wenig oder gar kein Fisch verzehrt wird steigt das Risiko.
Eine von der ESC vorgestellten aktuellen Meta-Analyse von 20 Trials, hauptséchlich zur
Prévention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen mittels einer Supplementierung von Fischol
Préparaten, konnte keine Vorteile von Fischol bei kardiovaskuldren Folgen oder Auswirkun-

gen feststellen (Piepoli et al., 2016).

Gellert et al. befassten sich in ihrer Studie unter anderem mit dem Omega-3-Index bei Frauen
mittleren Alters (40-60 Jahren) aus westlichen Landern und dessen Einfluss auf Herz-Kreis-

lauf-Erkrankungen. Insgesamt wurde in der bundesweiten Querschnittsstudie VitaMinFemin
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der Leibniz Universitat Hannover der Index von 446 Frauen gemessen. Es konnte gezeigt
werden, dass 62.8 Prozent der Frauen einen niedrigen Omega-3-Index (> 4-6 %) hatten. Der
durchschnittliche Omega-3-Index (% von EPA und DHA) der gesamten Studienpopulation
lag bei 5.49 + 1.17 Prozent. Die Studie ergab, dass ein niedriger Spiegel von langkettigen
Omega-3-Fettsduren in Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fur Herz-Kreislauf-Er-
krankungen steht (Gellert et al., 2016).

In einem umfangreichen Review von Ellulu et al. wird die aktuelle Studienlage zu dem Ein-
fluss von Omega-3-Fettsauren bzw. Fischkonsum auf kardiovaskul&re Erkrankungen aus
(prospektiven) Kohortenstudien und randomisierten Placebo-kontrollierten Studien disku-
tiert. Diese umfassen Atherosklerose, koronare Herzkrankheiten, Bluthochdruck und das
metabolische Syndrom. Das Review ergibt ein kontroverses Fazit tiber die Rolle von Omega-
3-Fettsduren aus marinen Quellen. Die von Stark et al. (2008) beschriebenen kardiovaskul&-
ren Vorteile der marinen Omega-3-Fettsduren durch die Verbesserung von Gefél3tonus,
Herzfrequenz, Blutfettwerten, Blutdruck und reduzierter Verhartung der Arterien konnten
nur teilweise von einigen aktuellen Studien bestétigt werden. Fazit des Reviews ist, dass
Omega-3-Fettséuren nicht als Behandlung empfohlen werden kénnen, da die Evidenz iber
eine geeignete Dosierung und Dauer der taglichen Zufuhr bei der Behandlung von Krank-
heiten fehlt. Jedoch kdnnten sie als schiitzende Faktoren verwendet werden (Ellulu et al.,
2015).

In ihrem Review von 2014 fassen Berciano & Ordovas die aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisse zur kardioprotektiven Wirkung von Lebensmitteln und Né&hrstoffen
zusammen, die als gesund und ungesund betrachtet wurden. Ergebnisse aus randomisierten
Klinischen Studien (n = 48 Studien mit 36.913 Probanden) zeigten keine Reduktion des
Risikos fir die Gesamtmortalitit oder kombinierte kardiovaskulare Ereignisse bei Personen,
die zusétzliche Omega-3-Fettsauren erhielten. Daher gibt es trotz der bekannten Wirkung
von Omega-3 auf die Plasmatriglyzeridkonzentrationen keine eindeutigen Hinweise darauf,
dass diatetische oder erganzende Omega-3-Fettsaure-Gaben die Gesamtmortalitat und die
kombinierten kardiovaskularen Ereignisse in der allgemeinen oder Hochrisiko-Population
verdndern. In der Tat werfen einige neuere Studien Zweifel hinsichtlich der Validitat der
Pramissen auf, die zur Unterstiitzung der urspriinglichen Omega-3/HKE-Hypothese

verwendet wurden (Berciano et al., 2014).

In der Studie von Ninomiya T. et al. wurde der Zusammenhang zwischen dem Verhéltnis

von Eicosapentaensaure zu Arachidonsdure (EPA/ARA) oder der Docosahexaensaure
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(DHA/ARA) im Serum/Plasma und der Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
einer allgemeinen japanischen Bevolkerung untersucht. Insgesamt 3.103 in Japan lebende
Personen im Alter von >40 Jahren wurden in einem durchschnittlichen Zeitraum von 5,1
Jahren (nach-) beobachtet. Das Ergebnis der Studie legt nahe, dass eine niedrigere
Konzentration des EPA/ARA-Verhaltnisses im Serum/Plasma mit einem grofReren Risiko
fiir kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere koronare Herzkrankheit, bei Personen mit
hoheren Werten des hochsensitiven C-reaktiven Proteins'* (hs-CrP) in der allgemeinen
japanischen Bevolkerung assoziiert ist. Es wurde jedoch keine solche Assoziation fir das
DHA/ARA-Verhéltnis beobachtet (Ninomiya et al., 2013).

Mori untersuchte in seinem Review die Ergebnisse randomisierter, kontrollierter Studien am
Menschen zu dem Einfluss von Omega-3-Fettséduren auf kardiovaskulare Erkrankungen. In
der Primdr- sowie Sekundarpravention haben Studien ergeben, dass die mehrfach
ungesattigten Omega-3-Fettsduren EPA und DHA aus Fisch- und Fischol kardiovaskuldren
Schutz bieten konnen. Omega-3-Fettsduren beeinflussen positiv eine Reihe von
kardiometabolischen Risikofaktoren wie Blutdruck, Herzfunktion, vaskulére Reaktivitat und
erhohte Triglyzeridwerte. Sie haben zudem eine antithrombotische, entziindungshemmende
und antioxidative Wirkung. Omega-3-Fettsduren, insbesondere wenn sie als Fisch
konsumiert werden, sollten als wichtiger Bestandteil einer gesunden Erndahrung betrachtet
werden. Vorliegende Daten unterstiitzen das Konzept, dass Omega-3-Fettséuren eine Reihe
von kardiometabolischen Risikofaktoren beeinflussen. Kleine Mengen von einem
Gramm/Tag sind mit dem Konsum von zwei bis drei fettreichen Fischmahlzeiten pro Woche
erreichbar (Mori, 2013).

Die Studie (Querschnittsanalyse) von Steffen et al. untersuchte den Zusammenhang von
Omega-3- und Omega-6-Fettsduren auf die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (Lp-
PLA2). Lp-PLA2 ist ein spezifischer Biomarker fur GefaRentziindung, dient zum Nachweis
einer vaskuldren Entziindung und ist des Weiteren ein Risikomarker fur kardiovaskulére Er-
krankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall. Die Assoziationen von Omega-3 und Omega-
6 im Plasma mit der Masse und Aktivitat von Lp-PLA2 wurde mittels linearen Regressions-
analysen bei 2.246 Teilnehmern der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis analysiert. Lp-
PLA2 Masse und Aktivitat waren signifikant niedriger bei Teilnehmern mit einem héheren
Eicosapentaensdure-Spiegel (B =-4,72, p <0,001; B =-1,53; p = 0,023) und DHA-Spiegel (

11 C-reaktives Protein: weist auf entziindliche Prozesse am Herzmuskel hin (Heinrich, Miiller, Graeve, 2014,
S. 128)
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=-4,47, B =-1,87; beide p <0,001). Die Befunde stimmen mit den Ergebnissen einiger vor-
heriger Studien Uberein und legen nahe, dass eine héhere Aufnahme von EPA und DHA
neben ihren bekannten Einflussen auf Blutlipide, Entziindungen, oxidativen Stress und Ar-
rhythmien einen zusatzlichen kardiovaskuldren Nutzen auf Lp-PLAZ2 haben kann. Flr Fett-
séduren wie DHA oder EPA ist eine einprozentige Veranderung der Plasmaphospholipidfrak-
tion durchaus mdoglich und kann daher Auswirkungen auf das Aufrechterhalten normaler
oder méaRig reduzierter erhohter Lp-PLA2-Spiegel haben (Steffen et al., 2013).

4.2 Omega-3-Index, Fischkonsum und das Auftreten von
kardiovaskularen Krankheiten in verschiedenen

Liandern/Populationen

In diesem Teil des Kapitels sollen Lander auf globaler Ebene in ihrem Omega-3-Index,
Fischkonsum und der Pravalenzrate fiir kardiovaskulare Erkrankungen vorgestellt und an-

schlieRend in der Zusammenfassung miteinander verglichen werden.

Omega-3-Index

Zu der europdischen oder gar globalen Auswertung des Omega-3-Indexes konnte nur eine
aktuelle Studie von Stark et al. (2016) gefunden werden. In dieser Arbeit wurden insgesamt
298 Studien systematisch recherchiert, die den Blutspiegel der mehrfach ungeséttigten
Omega-3-Fettséduren, Eicosapentaensdure und Docosahexaensdure aufzeichnen, um eine
globale Karte zur Identifizierung von Landern und Regionen mit unterschiedlichen Blutspie-
geln zu erstellen (vgl. Abb. 5, S. 42). Die zwischen 1980 bis 2013 einbezogenen Studien
berichten Uber die Fettsdurezusammensetzung in verschiedenen Blutfraktionen, einschlie3-
lich Plasma-Gesamtlipide (33%), Plasma-Phospholipide (32%), Erythrozyten (32%) und
Vollblut (3,0%). Regionen mit hohem EPA und DHA-Blutspiegel (> 8%) umfassten das
Japanische Meer (Japan, Studkorea), Skandinavien (Déanemark, Norwegen und Grdnland)
und Gebiete mit indigenen Bevolkerungen oder Populationen, die nicht vollstandig an west-
liche Ern&dhrungsgewohnheiten angepasst waren (Fidschi, Nigeria). Moderate Blutwerte von
EPA und DHA wurden in Nordkanada (Cree/Inuit-Populationen), Chile, Island, Finnland,
Schweden, Tunesien, Hong Kong, Mongolei und Franzdsisch-Polynesien beobachtet. Acht
Lander in Europa hatten einen niedrigen EPA und DHA-Blutspiegel (Belgien, Tschechische
Republik, Frankreich, Deutschland, Schottland, Spanien und die Niederlande), sowie Lander

aus dem Nahen Osten (Israel), Asien (China, Russland und Singapur), Ozeanien (Australien
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und Neuseeland) und Afrika (Sudafrika und Tansania). Sehr niedrige Blutspiegel (< 4%)
wurden in den Regionen Nordamerika, Mittel- und Stidamerika, Europa, dem Nahen Osten,
Sudostasien und Afrika beobachtet. Insgesamt wurden Daten aus 54 Landern und einzelnen
Regionen ermittelt (Stark et al., 2016).

Canada

&
r

United States

o EPA+DHA of total fatty acids
in erythrocyte equivalents*

W <4%
W >4t06%
[]>6t08%
W >8%

Abb. 5: Landerkarte zur ldentifizierung des globalen Omega-3-Indexes (Stark et al., 2016)

Beschreibung: Die Karte zeigt den Omega-3-Index einzelner Lander und Regionen: Rot markierte
Linder haben einen sehr niedrigen (<4%), orangene einen niedrigen (>4 — 8%), gelbe einen mode-
raten (>6 — 8%) und griine (>8%) ein hohen bzw. optimalen Index (Stark K. D. et al., 2016). Lander,
die nicht ausreichend Daten Uiber den Omega-3-Index aufweisten wurden grau markiert.

Globaler Fischkonsum

Fur die Anschauung des globalen Fischkonsums wurden die Werte von 2013 aus der Daten-
bank FAOSTAT der Food and Agriculture Organisation of the United Nations (FAQ) ent-
nommen. Es konnte fiir 175 Lander der Gesamtverzehr von Meeresfriichten und Fischen fiir
das Jahr 2013 pro Kopf in Kilogramm gefunden werden. Es gilt zu beachten, dass die An-
gaben in Fanggewicht angegeben wurden. Dies entspricht demnach nicht dem pro Kopf ver-

zehrtem Nettogewicht, ist aber dennoch reprasentativ.

Im Durchschnitt wurden etwa 19 Kilogramm (in Fanggewicht) und im Median etwa 14 Ki-
logramm verzehrt. Um den Konsum der 175 Lander beurteilen zu kdnnen wurden die Werte
mit Excel in funf Quintile (vgl. Tab. 10, S. 43) eingeteilt.
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Tab. 10: Globaler Fischkonsum 2013 in kg/Kopf/Jahr eingeteilt in eine Skala

Fischkonsumin
kg/Kopf/Jahr (Fanggewicht)

niedrig 3-7
mittel 7-24
hoch 24-42

Beschreibung: Der globale Fischkonsum aus dem Jahr 2013 in kg/Kopf/Jahr (in Fanggewicht). Die
Bewertungsskala von sehr niedrig bis sehr hoch, wurde mithilfe einer Einteilung in Quintile erstellt
und bezieht sich auf die im Anhang 1 aufgefthrte Tabelle des globalen Fischkonsums 2013.

Den weltweit hochsten Fischkonsum zwischen 42 — 185 kg/Kopf/Jahr verzehrten im Jahr
2013 Spanien, Litauen, Samoa, Bermuda, Brunei, Japan, Norwegen, Sudkorea, Portugal,
China, Malaysia, Kiribati, Island und Malediven.

Bei einer jahrlichen Menge zwischen 0,07 — 3 kg/Kopf verzehrten 2013 die Lander Afgha-
nistan, Athiopien, Tadschikistan, Mongolei, Usbekistan, Lesotho, Sudan, Guatemala,
Eswatini, Guinea-Bissau, Pakistan, Aserbaidschan, Nepal, Bolivien, Kirgisistan, Jemen, Ni-
ger und Simbabwe am wenigsten Fisch weltweit. Eine detaillierte Tabelle zu den Daten des

Fischkonsums befindet sich im Anhang 1.

€,

Abb. 6: Landerkarte zum globalen Fischkonsum 2013

Beschreibung: In dieser Lénderkarte ist der Fischkonsum einzelner Lander kg/Kopf/Jahr aus dem
Jahr 2014 zu sehen. Der Fischkonsum wird in einem Farbverlauf von sehr niedrig (hellgelb) bis sehr
hoch (dunkelrot) dargestellt. Die Karte wurde eigens mit den Werten aus der Datenbank FAOSTAT
der FAO und mithilfe eines offentlich zuganglichen Programms der Internetseite www.dianacht.de
erstellt.


http://www.dianacht.de/

Ergebnisse 44

Pravalenzraten kardiovaskularer Erkrankungen

Zur Auswertung der globalen Pravalenzraten kardiovaskulédrer Erkrankungen wurde die eu-
ropaische Statistik kardiovaskul&rer Erkrankungen (KVE) 2017 und die GBD-Studie (Glo-

bal Burden of Disease) von Roth et al. (2017) herangezogen.

Die GBD-Studie schatze die Pravalenzwerte kardiovaskularer Erkrankungen mithilfe von
einer Modellierungssoftware und Daten aus Gesundheitserhebungen, prospektiver Kohor-
ten, Verwaltungsdaten des Gesundheitssystems und Registern. Im Jahr 2015 gab es schét-
zungsweise 422,7 Millionen Félle von KVE (95% Unsicherheitsintervall: 415,53 bis 427,87
Millionen Falle) und 17,92 Millionen KVE-Todesfélle (95% Unsicherheitsintervall: 17,59
bis 18,28 Millionen KVE-Todesfalle). Die ischamische Herzkrankheit war die Hauptursache
kardiovaskulare Erkrankungen, gefolgt von Schlaganféllen. Zu den Landern mit der nied-
rigsten altersstandardisierten Pravalenz 2015, die alle <5.000 Fé&lle pro 100.000 Personen
umfassten, gehorten Singapur, Japan, Sldkorea, Chile, Argentinien, Uruguay, Kanada,
Australien, Neuseeland, Irland, Zypern, Malta, Italien und Griechenland und Israel. Lander
in Westeuropa sowie die Vereinigten Staaten, die Vereinigten Arabischen Emirate und Ne-
pal wiesen nur eine geringfligig hohere Prévalenz auf. Zu den L&ndern mit der hochsten
altersstandardisierten Pravalenz im Jahr 2015, mit > 9.000 Féllen pro 100.000 Personen,
gehorten die meisten Lander in Westafrika, Marokko, Iran, Oman, Sambia, Mosambik und
Madagaskar (Roth et al., 2017).

FIGURE 1 Global Map, Age-Standardized Prevalence of CVD in 2015

Prevalent Cases per 100,000
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Abb. 7: Landerkarte globaler Pravalenzraten kardiovaskularer Erkrankungen 2015 von der Glo-
bal Burden of Disease Studie (Roth et al., 2017)

Beschreibung: In der Landerkarte wird die Pravalenzrate kardiovaskuldrer Erkrankungen pro
100.000 Menschen aus dem Jahr 2015 einzelner Lander und Regionen dargestellt. Dunkelblau mar-
kierte Lander und Regionen weisen eine besonders niedrige Pravalenzrate auf hingegen dunkelrot
eine besonders hohe Pravalenzrate meint.
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In der Europdischen Statistik kardiovaskularer Erkrankungen der European Heart Network
AISBL (2017) ergab sich, dass im Jahr 2015 bei mehr als 85 Millionen Menschen in Europa
kardiovaskuldre Erkrankungen auftraten. Die Haufigsten waren die periphere vaskulare
Krankheit und die ischdmische Herzkrankheit. Sowohl in den EU- als auch in den Nicht-
EU-Mitgliedstaaten waren die Pravalenzraten der Herz-Kreislauf-Erkrankungen in ost- und
mitteleuropéischen Landern relativ hoch und in westlichen, nérdlichen und suideuropdischen
Landern niedriger. Tats&chlich lag die altersstandardisierte KVE-Pravalenzrate in der EU
zwischen 5.099/100.000 in Italien und 9.403/100.000 in der Slowakei bei M&nnern und zwi-
schen 3.975/100.000 in Italien und 7.135/100.000 in der Tschechischen Republik bei Frauen.
Aulierhalb der EU reichte die KVE-Préavalenzrate pro 100.000 von 5.908 in der Schweiz bis
9.171 in Russland bei Mannern und von 3.941 in Israel bis 7.392 in der Tirkei bei Frauen
(Wilkins, 2017).

4.3  Globaler Liandervergleich in Fischkonsum, Omega-3-Index und

Pravalenzrate kardiovaskulirer Erkrankungen

Far einen globalen Landervergleich werden insgesamt drei aktuelle Studien sowie die Da-
tenbank FAOSTAT der FAO herangezogen um einen Zusammenhang der Variablen 1) Pra-
valenzrate kardiovaskulérer Erkrankungen 2015 2) Fischkonsum 2013 und 3) Omega-3-In-
dex zu Uberprifen. Die Zusammenhénge wurden mit den im Anhang 2 aufgefiihrten Daten
in Excel mit der Formel fiir den Korrelationskoeffizienten (=KORREL) berechnet und gra-
fisch dargestellt (vgl. Abb. 8, S. 46; Abb. 9, S. 47; Abb. 10, S. 48).

Fir einen Vergleich der drei Variablen 1) Prévalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen
2015 2) Fischkonsum 2013 und 3) Omega-3-Index kamen insgesamt 61 Lander in Frage.
Far die Auflistung eines Landes mussten mindestens zwei von drei Variablen aus den aktu-
ellen Studien und Datenbank zur Verfuigung stehen. In der Tabelle (Anhang 2) wurden die
Werte der jeweiligen Variablen farblich entsprechend ihrer Skalierung (Anhang 2) markiert.
Mit Ausnahme vom Fischkonsum waren Werte fur eine Skalierung in den vorgestellten Stu-
dien bereits vorhanden. Fiir eine Skalierung in fiinf Klassen von ,,sehr hoch* bis ,,sehr nied-
rig” wurden die Daten des Fischkonsums in Quintilen berechnet. Zudem wurden Aufféllig-

keiten einzelner Lander und Werte in der Tabelle hervorgehoben.
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Miteinander verglichen werden soll, ob (a) erhohte Prévalenzwerte kardiovaskularer
Erkrankungen mit einem niedrigen Fischkonsum korrelieren, (b) erhéhte Pravalenzwerte
kardiovaskuldrer Erkrankungen mit einem niedrigen Omega-3-Index korrelieren und (c) ein
erhohter Fischkonsum mit einem erhohten Omega-3-Index korreliert. Hierzu wird jeweils
der Korrelationskoeffizient und die Korrelation grafisch dargestellt. Einzelne auffallende

Werte aus der Tabelleniibersicht (vgl. Anhang 2) werden anschlieend erldutert.

Vorweg sollte noch erwahnt werden, dass in der GBD-Studie Daten der Pravalenzrate nicht
fiir einzelne Lander, sondern fir Regionen vorgestellt wurden. Dementsprechend konnten
die Werte nicht in der Tabelle, sondern nur im schriftlichen Vergleich mitaufgefihrt werden.
Aullerdem werden in der Tabelle drei Kategorien fur den Omega-3-Index angegeben. Das
liegt daran, dass es vor dem Jahr 2004 noch keine einheitliche und standardisierte
Messmethode fiir den Index gab. Wie Harris und von Schacky herausfanden, wird der Anteil
an EPA und DHA in unserem Korper besonders in den Geweben am besten anhand der roten
Blutkdrperchen (Erythrozyten) wiedergespiegelt. Dazu entwickelten sie 2004 eine
hochwertig standardisierte Messmethode fiir die Omega-3-Fettsauren, den sogenannten HS-
Omega-3 Index (Hamm & Neuberger 2018, S. 39). Aufgrund ihrer hheren Aussagekraft
Uber den tatsachlichen Gehalt an EPA und DHA im Korper werden vorhandene Werte aus

den Erythrozyten fur eine Aussage den anderen vorgezogen.

(@) Prévalenzwerte kardiovaskuldrer Erkrankungen (2015) und Fischkonsum (2013)

KVE 2015 zum Fischverzehr 2013
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Abb. 8: Korrelation zwischen der globalen Pravalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen (2015)
und dem Fischkonsum (2013)
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Wie bereits an der Grafik erkennbar ist, besteht zwischen den Pravalenzwerten kardiovas-
kul&rer Erkrankungen (2015) und dem Fischkonsum (2013) keine Korrelation. Dies bestatigt
auch der errechnete Korrelationskoeffizient von -0,539. Eine Beziehung in Wirkungszusam-
menhadngen beider Variablen kann nach diesem Ergebnis nicht bestatigt werden. Wenn je-
doch davon ausgegangen wird, dass Werte unter -0,6 und tber 0,6 einen statistisch erkenn-
baren Zusammenhang zulassen, kénnte eine geringe Tendenz eines Zusammenhangs zwi-
schen einem erhohten Fischkonsum und niedrigeren Auftreten kardiovaskulérer Erkrankun-

gen in einem Land bestehen.

(b) Pravalenzwerte kardiovaskuléarer Erkrankungen und Omega-3-Index

KVE (2015) und Omega-3-Index (1980- 2013)
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Abb. 9: Korrelation zwischen der globalen Pravalenzrate kardiovaskulérer Erkrankungen und
dem Omega-3-Index (1980 — 2013)

In dieser Grafik dargestellt werden der ermittelte Omega-3-Index aus den Plasma-Gesamt-
lipiden (blau), Plasmaphospholipiden (orange) und Erythrozyten (grau) in Abhangigkeit zu
den Préavalenzraten kardiovaskularer Erkrankungen. Der ermittelte Omega-3-Index aus den
Plasmaphospholipiden (r = 0,026) und Erythrozyten (r = 0,311) stehen in keiner Beziehung
zu der Préavalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen. Eine etwas hohere Korrelation von 0,5
ergibt der Omega-3-Index aus Plasma-Gesamtlipiden. Statisch gibt es jedoch keinen Zusam-
menhang. Demzufolge stehen erhdhte EPA und DHA Konzentrationen im Koérper in keinem

Zusammenhang mit einer niedrigeren Pravalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen.
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(c) Fischkonsum und Omega-3-Index

Fischkonsum (2013) und Omega-3-Index (1980 -

2013)
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Abb. 10: Korrelation zwischen dem globalen Fischkonsum (2013) und dem Omega-3-Index (1980
—-2013)

Ein eindeutig statistischer Zusammenhang zwischen dem Fischkonsum und dem Omega-3-
Index eines Landes kann auch hier nicht beobachtet werden. Der ermittelte Omega-3-Index
aus den Plasma-Gesamtlipiden (r = 0,41) und Erythrozyten (r = 0,016) weisen keine Korre-
lation zum Fischkonsum auf. Nur der Omega-3-Index aus den Plasmaphospholipiden (r =
0,606) lassen eine geringe Tendenz eines Zusammenhangs zwischen einem erhéhten Fisch-

konsum und einem erhohten Omega-3-Index eines Landes vermuten.
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5 Diskussion

Die folgende Diskussion wird mit Hilfe der zu dem Thema systematisch recherchierten ak-
tuellen Studienergebnissen und Daten gefuihrt. Unter Anwendung von Ein- und Ausschluss-
kriterien konnten 15 klinische Studien sowie Reviews klinischer Studien tber den Einfluss
von Omega-3-Fettsauren auf kardiovaskulare Erkrankungen im Rahmen dieser Arbeit aus-
gewertet werden (vgl. Tab. 9, S. 32-33). Zudem wurde fiir einen globalen Landervergleich
drei weitere aktuelle Studien sowie die Datenbank FAOSTAT der FAO verwendet um einen
Zusammenhang der Variablen 1) Prévalenzrate kardiovaskulérer Erkrankungen 2015 2)

Fischkonsum 2013 und 3) Omega-3-Index zu uberprifen.

Trotz unterschiedlicher Ergebnisse der untersuchten Studien belegt die Mehrheit einen po-
sitiven Einfluss der Omega-3-Fettsauren auf kardiovaskulare Risiken sowie die Erkrankung
selbst. Nur vier von 15 Studien kénnen einen solchen Einfluss nicht bestatigen. Eine weitere
Studie der ESC zeigt widerspriichliche Ergebnisse. Keine Studie deutet auf unerwiinschte
Nebenwirkungen von Omega-3-Fettsauren auf, auch nicht durch eine Uberdosierung. Zu-
dem sollte noch erwahnt werden, dass viele experimentelle Studien Art und Menge der

Supplementierung nicht immer genau definiert haben.

Ein Grofteil der hier vorgestellten Studien bestatigen einen Zusammenhang erhéhter Kon-
zentrationen von EPA und DHA im Blut mit einem erniedrigten Risiko fur kardiovaskulére
Erkrankungen. Dagegen konnten Berciano et al. (2014) keine eindeutigen Hinweise fiir eine
Reduzierung kardiovaskulérer Ereignisse durch diétetische oder ergdnzende Omega-3-Fett-
séure-Gaben feststellen. Nach einer Risikoabschatzung von prospektiven Kohortenstudien
bestatigt die ESC zwar eine Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
durch Omega-3-Fettsduren aus Fisch, konnte jedoch basierend auf der von ihnen vorgestell-
ten Meta-Analyse keine Vorteile einer Supplementierung von Fischdl zur Préavention von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen erkennen.

Zu den fuihrenden Risikofaktoren fir die Entstehung einer Atherosklerose zdhlen Fettstoff-
wechselstérungen sowie Ubergewicht, welche mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko
assoziiert werden. Bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit weisen etwa 70 Prozent
eine Fettstoffwechselstérung auf (Biesalski, 2018, S. 699). Die Studien von Dittrich et al.
(2014), Kuhnt et al. (2014) sowie Annuzzi et al. (2013) kdnnen den positiven Einfluss
pflanzlicher wie auch mariner Omega-3-Quellen auf den Fettstoffwechsel durch Senkung

des LDL-Cholesterin sowie eine Erhéhung des HDL-Cholesterin bestatigen.
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Ebenfalls durch die Studien nachgewiesen werden konnte eine Verringerung arterieller
Steifheit (Reinders et al., 2015), eine Hemmung der Thrombozytenaggregation (McEwan,
2014) sowie eine Reduzierung des Risikos fur einen Schlaganfall (Bork et al., 2016).

Neben den aktuellen Studien bestétigen auch die Fachliteraturen ,,Omega-3 aktiv und ,,Er-
ndhrungsmedizin“ aus dem Jahr 2018 sowie nationale und internationale Organisationen wie
die DGE oder FAO den positiven Einfluss der Omega-3-Fettsauren auf Herz-Kreislauf-Er-
krankungen. Hoher ungeséttigte Omega-3-Fettsduren wirken sich giinstig auf die kardiovas-
kuldren Ereignisse, Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit und Schlaganfallrate aus
(Biesalski et al., 2018, S. 703). Dennoch gibt es Studien wie die ESC, die eine tatsachliche
Reduktion kardiovaskularer Erkrankungen durch Omega-3-Fettsauren in Frage stellen.
Omega-3-Fettsduren kdnnen zwar einen positiven Einfluss auf kardiovaskulare Risiken wie

Ubergewicht haben, jedoch werden sie nicht als Praventionsmittel anerkannt.

Bei einem weltweiten L&ndervergleich in den Variablen 1) Pravalenzrate kardiovaskulérer
Erkrankungen 2015 2) Fischkonsum 2013 und 3) Omega-3-Index konnte gezeigt werden,
dass bei einem Korrelationskoeffizient von -0,539 eine geringe Tendenz eines Zusammen-
hangs zwischen dem erhohten Fischkonsum und niedrigeren Auftreten kardiovaskularer Er-
krankungen in einem Land besteht. Es konnte jedoch keine Korrelation einer Beziehung
zwischen erhohter Prévalenzrate kardiovaskuldrer Erkrankungen und niedrigem Omega-3-
Index oder zwischen hohem Fischkonsum eines Landes und einem erhéhten Omega-3-Index
festgestellt werden. Dies kénnte damit zusammenhéngen, dass die Datenmenge sowie Stich-
probengrolie der 298 Studien tUber den Omega-3-Index fir die jeweiligen Lander sehr unter-
schiedlich waren. Zudem ist die Zeitspanne zwischen 1980 und 2013 grof3, sodass insgesamt
sehr unterschiedliche Messmethoden der Fettsaurewerte in Art und Qualitat angewandt wur-
den. Die Datenqualitat und -quantitét ist sicherlich nicht in allen L&ndern flir die angestellten
Schlussfolgerungen ausreichend. Um den tatséchlichen Omega-3-Index auf globaler Ebene
wiederspiegeln zu kdnnen, gentugt weder die Anzahl der aktuellen Studien noch die Qualitat
der Messmethoden. Dennoch konnte festgestellt werden, dass viele der globalen Werte mit
Aussagen aus vorherigen Studien Ubereinstimmen, sodass alle Arbeiten flr einen globalen

Vergleich herangezogen wurden.

In dem Review von Berciano & Ordovas (2014) werden Interventionsstudien erldutert, die
zeigen, dass Bevolkerungen, die besonders viel Fisch essen oder insgesamt eher nordische
oder mediterrane Ernahrungsgewohnheiten pflegen ein geringeres Auftreten kardiovasku-

lare Erkrankungen und Typ-2-Diabetes aufweisen (Berciano et al., 2014). Dies stimmt zum
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Teil mit den Werten aus der Tabelle des Landervergleichs iberein. Ein Auszug ist in der
Tabelle 11 (S. 51) vorzufinden. Die nordischen Lander Danemark, Finnland, Island, Norwe-
gen und Schweden weisen nicht nur einen hohen bis sehr hohen Fischkonsum auf, sondern
auch eine sehr niedrige Pravalenzrate kardiovaskul&rer Erkrankungen. Das gleiche gilt fir
die Mittelmeerregionen Frankreich, Italien, Portugal und Spanien. Zudem haben alle ge-
nannten Lander bis auf Portugal zwar keinen optimalen aber einen moderaten Omega-3-
Index auf (vgl. Tab. 11, S. 51).

Tab. 11: Préavalenzwerte kardiovaskuldrer Erkrankungen (2015), Fischkonsum (2013) und
Omega-3-Index ausgewahlter nordischer Lander und Mittelmeerregionen (Auszug aus Anhang 2
-L&ndervergleich)

Land Kardiovaskulare [Meeresfrichte |EPA- und DHA-Werte in relativen
Erkankungen & Prozentzahlen (%) 1980-2013
2015 Fischkonsum
2013
Pravalenzrate pro |kg/Kopf/Jahr Plasma- Plasmaphos |Erythrozyten
100.000 (Fanggewicht)  [Gesamtlipide |pholipide

Nordische Lander
Danemark 23,16 7,66 6,16
Finnland 36,35 3,76 7,11

Island 47 6,59 7,88
Norwegen 4,56 8,38

Schweden 32,01 297 6,6
Mittelmeerregionen

Frankreich 3,52 6,08 6,24
Italien 2,66 4,56 4,53
Portugal -

Spanien 3 7,47 7,03

Beschreibung: Die Tabelle zeigt ausgewahlte nordische L&nder sowie Mittelmeerregionen, die eine
besonders niedrige Pravalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen, einen hohen Fischkonsum und
moderate Omega-3-Index-Werte aufweisen.

Bemerkenswert ist, dass die Erndhrung dieser Lander natrrliche an Omega-3-Fettsdure-rei-
chen Quellen beinhalten und die Versorgung von EPA und DHA nicht auf Supplemente oder

angereicherte Lebensmittel zurlickzufiihren ist.

Eine hohe Konzentration an EPA und DHA im Blut und ein optimaler Omega-3-Index von
uber 8 Prozent wirken sich giinstig auf Fettstoffwechselstérungen, Adipositas, Durchblu-

tungsstorungen, Blutgerinnsel sowie Atherosklerose aus. Somit kdnnen sie kardiovaskuldren
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Risikofaktoren vorbeugen und das Risiko einer Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen reduzieren (Hamm & Neuberger, 2018, S. 37f). Dabei stellt sich die Frage, in welcher
Menge und in welcher Form der Verzehr von Omega-3-Fettsduren angemessen ist, um eine

solche Schutzwirkung zu erzielen.

Fur den Nachweis eines Effekts der Omega-3-Fettsduren erhalten Teilnehmer klinischer
Studien oft hohe Mengen in Form von Supplementen, angereicherten Lebensmitteln oder
Fischol. Diese enthalten zwischen 1 — 7 Gramm ALA, EPA und DHA téaglich.

Klinische Studien beweisen eine dosisabhéngige Senkung der Triglyzeride im Blut von 25
bis 30 Prozent durch die Gabe von 1 — 3 Gramm Omega-3-Fettsauren aus fettreichem Fisch
pro Tag. (Hamm, 2018, S. 43; Biesalski et al., 2018, S. 683). Bei einer sehr hohen Dosis von
5 — 6 Gramm/Tag wurden sogar Triglyzeridabfalle von bis zu 60 Prozent beobachtet
(Biesalski et al., 2018, S. 683).

Diese taglich zugefuhrten Mengen entsprechen weder den internationalen Verzehrempfeh-
lungen, noch kann eine tagliche Dosis von einem Gramm bis sogar 6 Gramm EPA und DHA

uber natdrliche Nahrungsquellen erreicht werden (vgl. Tab. 12, S. 53).

Die DGE empfiehlt eine tagliche Aufnahme der alpha-Linolenséure von 0,5 Prozent der Ge-
samtenergiezufuhr (vgl. Tab. 4, S. 17). Dies entspricht in etwa 1,5 Gramm pro Tag. Natrli-
che ALA Quellen sind pflanzliche Ole wie Raps-, Lein-, Walnuss- und Sojadl (vgl. Tab. 1,
S. 11). Es wird eine Zufuhrmenge von 10 bis 15 Gramm pflanzlicher Ole empfohlen. Fiir
eine direkte Aufnahme der EPA und DHA wird lediglich eine wochentliche Aufnahme von
einer Portion (80-150 g) Seefisch (wie Kabeljau oder Rotbarsch) und einer Portion (70 g)
fettreichen Fisch (wie Lachs, Makrele oder Hering) geraten (DGE, 2018b).

In Bezug auf die Priméarpravention kardiovaskularer Erkrankungen empfehlen Experten der
FAO sowie der ESC auf Grundlage prospektiver epidemiologischer und diatetischer
Interventionsstudien eine tagliche Zufuhr von 250 Milligramm EPA und DHA (FAO, 2018;
Piepoli et al., 2016, S. 34). Zudem sollte eine tagliche Zufuhr von 0,5 — 0,6 Prozent der
Gesamtenergiezufuhr ALA ausreichend sein. Insgesamt sollte die tagliche Omega-3-
Fettsdure-Zufuhr 0,5 — 2 Prozent der Gesamtenergiezufuhr betragen (FAO, 2010). Mehreren
Studien zufolge erklért die Expertengruppe der FAO, dass eine erhéhte Zufuhr von 3 Gramm
Omega-3-Fettsduren pro Tag besonders aus marinen Quellen Kkardiovaskulare

Risikofaktoren reduzieren kénnen (ebd.).
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Tab. 12: EPA-, DHA- und ALA-Gehalt in ausgewahlten Lebensmitteln (LykonDX, 2018; FAO,

2018)
250 mg EPA und DHA 1,5 g ALA entsprechen
entsprechen

Lachs 13 ¢ Leinol 2,8 ¢
Hering 179 Walnussol 12 g
Makrelen 119 Rapsol 175¢g
Kabeljau 140 g Sojall 20 g
Seebarsch 409 Walniisse 15¢

Beschreibung: Pflanzliche Ole und Niisse, die einen hohen Gehalt an alpha-Linolenséure aufweisen
sowie ausgewahlte Fischarten mit hohen Gehalt an EPA und DHA. Die Werte kdnnen je nach Her-
kunft, Produktion und Herstellung schwanken.

Ein wochentlicher Verzehr von einer Portion fettreichem Fisch (z.B. 70 g Lachs) und einer
Portion Seefisch (z.B. 120 g Kabeljau) entsprechen etwa einer Aufnahme von 1,6 Gramm
EPA und DHA. Dies wiurde einer taglichen Zufuhr von etwa 230 Milligramm entsprechen
und den Empfehlungen nahekommen. Eine tégliche Zufuhr von 10 bis 15 Gramm Raps6l
entsprechen einer Aufnahme von 0,85 bis 1,28 Gramm ALA oder bei Lein6l 5,28 bis 7,92
Gramm. Auch hier ist es realistisch, dass die empfohlene Verzehrmenge erreichen werden
kann (vgl. Tab. 12, S. 53).

Bei den Angaben wurde jedoch der Verlust der oxidationsempfindlichen Omega-3-Fettsau-
ren durch Zubereitung und Erhitzung meist nicht berlicksichtigt. Des Weiteren gibt es von
Organisationen wie die DGE oder FAO keine offiziell alternativen Empfehlungen fiir Vege-
tarier und VVeganer, die auf den Verzehr von Fisch verzichten. Hier stellt sich die Frage, wie
viel und in welcher Form ALA zusétzlich aufgenommen werden sollte, um einen optimalen
Omega-3-Index von 8 bis 11 Prozent zu erreichen. Bis heute ist nicht klar, welche Mengen
an EPA und DHA der Korper aus der alpha-Linolenséure tatsachlich verstoffwechseln kann,
da die Metabolisierung sehr komplex und von Mensch zu Mensch individuell verschieden
sein kann (Henn, 2014, S. 24).

Auch wenn hohe Dosierungen von Omega-3-Fettsauren keine Nebenwirkungen aufweisen,
sollte eine hochdosierte Zufuhr von EPA und DHA in Form von Supplementen kritisch be-

trachtet werden (Hamm & Neuberger, 2018, S. 25). Bevor eine Praventivmalinahme in Form
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von Erganzungsmitteln wie Fischdlkapseln oder Mikroalgendl in Betracht gezogen wird,
sollte Riicksprache mit dem Arzt gehalten und der Omega-3-Spiegel untersucht werden. Zu-
dem wird geraten, sich zundchst durch natiirliche Ressourcen, die reich an Omega-3-Fett-
séuren sind, zu versorgen (ebd.). Beispiele sind in den Tabellen 1 und 2 (S. 11-12) zu finden.
Auch die FAO spricht sich gegen eine Supplementierung mit beispielsweise Fischdlkapseln
aus, da sie haufig mehr Mengen enthalten als wirklich benétigt werden (FAO, 2018). In der
Primé&rpravention geht es nicht um einen moglichst hohen Omega-3-Index, sondern darum
in Form einer ausgewogenen Erndhrung ein gunstiges Verhéltnis des Omega-3-/Omega-6-
Fettsaurenverhéltnisses von 5:1 herzustellen (Schek, 2013, S. 61). Die ebenso essentielle
Omega-6-Fettsdure sollte nicht durch dauerhafte Uberdosierung komplett verdrangt werden
(ebd.). Den Bedarf einer Supplementierung als PraventivmalRnahme haben zum Beispiel Per-
sonen wie Vegetarier, Veganer oder/und Allergiker, mit sehr niedrigem Omega-3-Index und
wenig Alternativen zu nattrlich Quellen, die reich an Omega-3-Fettséuren sind.

Aufgrund ihrer positiven Eigenschaften werden immer mehr mit Omega-3-Fettsédure ange-
reicherte Lebensmittel (Functional Food), wie zum Beispiel Margarine auf den Markt ge-
bracht (Hamm & Neuberger, 2018, S. 110). Die Anreicherung von Lebensmitteln ist eben-
falls kritisch zu betrachten. Es ist fraglich, ob die oxidationsempfindlichen Fettsauren durch
die Verarbeitung Uberhaupt noch einen Effekt aufweisen (Biesalski et al., 2018, S. 134).

Die im Rahmen der durchgefuhrten systematischen Literaturrecherche erarbeiteten Ergeb-
nisse zeigen, dass Omega-3-Fettséuren durch positiven Einfluss auf kardiovaskuldre Risiken
die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen reduzieren kdnnen. Dabei bleibt weiter
unklar, ob die Darreichung von Omega-3-Fettsauren auch als PraventivmaRnahme innerhalb
einer Bevolkerung geeignet ist. Grundlegend gilt, dass selbst eine erhdhte Zufuhr der héher
ungesattigten Omega-3-Fettsduren EPA und DHA nur dann eine positive Schutzwirkung
erzielen, wenn allgemein ein gesunder Lebensstil gefiihrt wird. Im weitesten Sinne umfasst
dies eine ausgewogene Erndhrung, ausreichend korperliche Aktivitat sowie keinen oder nur
geringen Konsum von Alkohol und Nikotin. Gerade Menschen in Industrielandern weisen
einen eher ungesunden Lebensstil auf und zudem eine hohe Morbiditét kardiovaskularer Er-
krankungen (Biesalski et al., 2018, S 698). In diesem Fall kdnnen keine mit EPA und DHA
hochdosierten Supplemente vor einer kardiovaskuldren Erkrankung schiitzen. Hierzu fehlt

es an Studien, die einen Zusammenhang zwischen Omega-3-Index nach aktuellen standar-
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disierten Messmethoden und Morbiditat von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in unterschiedli-
chen Bevodlkerungen unter Berticksichtigung der Stérfaktoren kardiovaskuldrer Erkrankun-

gen untersuchen.

Bis heute gilt, dass als Einflussfaktor kardiovaskul&rer Erkrankungen ein Erndhrungsmuster
ganzheitlich als PraventivmaRnahme angesehen wird und nicht einzelne Nahrungsbestand-
teile. Innerhalb einer gesunden Ernahrung, wie bei der mediterranen oder nordischen Diét
spielen Omega-3-Fettsaurn aus pflanzlichen und marinen Quellen eine wesentliche Rolle,
um die Schutzfunktion gegen das Entstehen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu optimie-
ren (Biesalski et al., 2018, S 697). Nur als Teil einer gesunden Ernahrung kénnen Omega-3-

Fettsduren als PraventivmaRnahme bei kardiovaskuldren Erkrankungen angesehen werden.
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6 Fazit und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von Omega-3-Fettsauren auf das Entstehen
kardiovaskuldrer Erkrankungen in unterschiedlichen Bevolkerungen zu untersuchen. Zudem
sollte geklart werden, ob Omega-3-Fettséuren als Praventivmittel gegen das Entstehen von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen angesehen werden kénnen.

Der aktuelle in der Fachliteratur publizierte Forschungsstand gibt Aufschluss dariiber, dass
hoher ungeséttigte Omega-3-Fettsauren aus pflanzlichen sowie marinen Quellen eine ein-
ddmmende Wirkung auf das Entstehen kardiovaskuldrer Erkrankungen haben kénnen. Zu-
dem l&sst der globale Landervergleich in den Variablen 1) Pravalenzrate kardiovaskularer
Erkrankungen 2015 2) Fischkonsum 2013 und 3) Omega-3-Index die Tendenz erkennen,
dass Lander mit erhohtem Fischkonsum ein geringeres Auftreten von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen aufweisen. Eine Korrelation zwischen einer erh6hten Pravalenzrate kardiovas-
kulérer Erkrankungen und niedrigem Omega-3-Index sowie der hohe Fischkonsum eines
Landes und einem erhohten Omega-3-Index konnten nicht festgestellt werden. Dennoch
weisen einige Studien und Werte des Landervergleichs darauf hin, dass Lander mit einer
nordischen oder mediterranen Erndhrungsform einen sehr hohen Fischkonsum und eine
niedrige Prévalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen sowie zumindest moderate Omega-
3-Index-Werte aufweisen. Es fehlt jedoch an Studien, die nach aktuellen standardisierten
Messmethoden einen Zusammenhang zwischen dem Omega-3-Index und der Morbiditat
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in unterschiedlichen Bevélkerungen unter Berlicksichti-

gung von Storfaktoren kardiovaskulérer Erkrankungen untersuchen.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit kann gezeigt werden, dass Omega-3-Fettsauren als
wichtiger Bestandteil einer gesunden Erndhrung als Praventionsmittel gegen das Entstehen
kardiovaskularer Erkrankungen angesehen werden kénnen. Im Rahmen einer gesunden Er-
néhrung soll laut FAO und ESC die Aufnahme von 250 Milligramm EPA und DHA sowie
1,5 Gramm ALA einen Schutzeffekt gegen das Entstehen kardiovaskuldrer Erkrankungen
ausiiben konnen. Diese sollen Uber natirliche Ressourcen wie Fisch, Raps- oder Leindél auf-
genommen werden. Trotz nicht nachgewiesener negativer Nebeneffekte hochdosierter
Omega-3-Fettsduren wird von einer Supplementierung in Form von beispielsweise Fischol-
kapseln abgeraten. Supplemente enthalten hdufig deutlich hohere Mengen als vom Korper

iiberhaupt gebraucht werden und kénnten bei dauerhafter Uberdosierung zu einem gestorten
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Verhaltnis des Omega-6-/-3-Quotienten filhren. Uber das tatsachliche AusmaR des Einflus-
ses der Omega-3-Fettsduren auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind sich Forscher dennoch
bis heute uneinig und Studien liefern immer wieder unterschiedliche Ergebnisse. Deshalb

sind weitere wissenschaftliche Untersuchung in diesem Forschungsfeld empfehlenswert.
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Anhang

Anhang 1: Globaler Fischkonsum 2013

Detaillierte Tabelle zu den Daten des Fischkonsums basierend auf der Datenbank
FAOSTAT, der Food and Agriculture Organisation of the United Nations (FAO). Zu sehen
ist der Gesamtverzehr von Meeresfriichten und Fischen fiir das Jahr 2013 pro Kopf in Kilo-
gramm (Angaben in Fanggewicht). Der globale Fischkonsum wurde anschliefend und an-
hand der vorliegenden Werte in eine Skala von sehr niedrig bis sehr hoch eingeteilt und ist
am Ende von Anhang 1 als Zusammenfassung der Gesamtdaten beigefugt.

Fish, Seafood |Country Fish, Seafood |Country Fish, Seafood
(kg/capita/yr) (kg/capita/yr) (kg/capita/yr)

Cabo Verde
Montenegro
Chile
Uganda
Germany
Costa Rica
Republic of
Moldova 12,93|Sweden 32,01
Panama 13,01} Vanuatu 32,05
Benin 13,34|Sierra Leone 32,27

12,90| Philippines
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Saudi ArabiaR 13,48|Malta 32,56
Tunisia 13,62|Viet Nam 32,67

Belize 13,73|France 33,48,
Kuwait 13,82|Solomon Islands 33,60
Austria 13,88|Luxembourg 33,79
Estonia 14,69|China, mainland 34,47
Angola 15,34|China 34,67

China, Taiwan
Cameroon 15,36|Province of 35,41
Cote d'lvoire 15,48|Gabon 35,62,
Nigeria 16, 18| Fiji 36,09
Belarus 16,44|Finland 36,35
Saint Kitts and
Suriname 16,47|Nevis 37,12
Ukraine 17,03|Barbados 40,14
Switzerland 17,78|Cambodia 41,43

Morocco
Saint Vincent and
the Grenadines

Croatia
Bangladesh

Greece

Lao People's
Democratic
Republic
Dominica
BInited Arab
Emirates

United States of
America

Cyprus
Ireland
Netherlands

Egypt
Peru

Oman
Canada
BInited Arab
Emirates
Russian
Federation

Denmark 23,16
Saint Lucia 23,20
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Fischkonsum in
kg/Kopf/Jahr (Fanggewicht)

niedrig 3-7
mittel 7-24
hoch 24-42

Anhang 2: Globaler Landervergleich: Omega-3-Index, Fischkonsum

2013 und Préavalenzrate kardiovaskularer Erkrankungen 2015

Durch einen globalen Landervergleich wurden der Omega-3-Index, der Fischkonsum und
die Pravalenzrate fiir kardiovaskulare Erkrankungen in verschiedenen Bevolkerungsregio-
nen miteinander verglichen. Fir den Vergleich wurde die Datenbank FAOSTAT der FAO
herangezogen um einen Zusammenhang der Variablen 1) Pravalenzrate kardiovaskularer
Erkrankungen 2015 2) Fischkonsum 2013 und 3) Omega-3-Index zu Uberprifen. Flr einen
Vergleich der drei Variablen kamen insgesamt 61 Lander in Frage. VVoraussetzung: fir die
Auflistung eines Landes mussten mindestens zwei von den drei Variablen aus den vorlie-
genden Studien und Datenbanken zur Verfligung stehen. Die Werte der jeweiligen Variab-
len wurden farblich entsprechend ihrer Skalierung markiert und in Agenden, die Gber der

angeflhrten Haupttabelle stehen dargestellt.

Kardiovaskulare Erkrankung | |Fischkonsum in
pro 100.000 kg/Kopf/Jahr (Fanggewicht)
|sehr niedrig  3601-5600_|
Omega-3-Index niedrig 5601 - 6600 niedrig 3-7
hoch >8% mittel 6601 - 7500 mittel 7-24
mittel 4-8% hoch 7501 - 8500 hoch 24-42
niedrig <4% _ _
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Globale Gegenuberstellung kardiovaskularer Erkrankungen, Fischkonsum und Omega-3-Index
Land Kardiovaskulére [Meeresfrichte & [EPA- und DHA-Werte in relativen
Erkankungen Fischkonsum Prozentzahlen (%) 1980-2013
2015 2013
Pravalenzrate pro |kg/Kopf/Jahr Plasma- Plasmaphos |Erythrozyten
100.000 (Fanggewicht) Gesamtlipide |pholipide
Albanien 7.826 4,87 -
Armenien 6.671 4,38 -
Aserbaidschan 6.875 -
Australien - 26,09 2,94 4,370 4,82
Belgien 5171 2503 4,960
Bosnien und Herzegowina 7.404 4,28 -
Bulgarien 7.914 6,94 -
Kanada - 22,52 3,03 477 5,18
Chile - 12,49 3,18 17,81
China - 34,67 3,32 7,06 3,32
Déanemark 23,16 7,66 6,16
Deutschland 12,56 2,21 4,09 4,67
Estland ! 14,69 -
Fidschi 36,09 8,1
Finnland 36,35 3,76 7,11
Frankreich 33,48 3,52 6,08 6,24
Georgien 10,62 -
Griechenland 19,29 21 6,5
Indien 5,04 1,25 2,98
Iran 9,97 1,06
Irland 21,99 1,87
Island 47 6,59 7,88
Israel 5,31
Italien 2,66 4,56 4,53
Japan 7,86 10,06 7,8
Kasachstan -
Kirgisistan -
Kroatien -
Lettland -
Litauen -
Luxemburg -
Malta -
Mongolei - 498
Montenegro 7.693 12,22 -
Neuseeland - 24,92 512 6,02
Niederlande 5394 211 158 451 383
Nigeria - 16,18 542 3,56
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Norwegen
Osterreich
Polen
Portugal
Ruménien
Russland
Saudi-Arabien
Schweden
Schweiz
Serbien
Slowakei
Slowenien
Spanien
Tadschikistan
Tschechien
Tunesien
Tirkei - 6,07 2,8
Turkmenien
Vereinigtes Konigreich
Ukraine

Ungarn

Usbekistan

USA

Zypern

61
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Ich versichere, dass ich vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe selbstandig verfasst und nur
die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe. Wortlich oder dem Sinn nach aus anderen Werken
entnommene Stellen sind unter Angabe der Quelle kenntlich gemacht.

Hamburg, den 20.08.2018

Elisa Grune





