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1 Einleitung

1 Einleitung

G. Wolfram und A. Kroke

Die Pravention ist eine wichtige MaRnahme zur Senkung der Haufigkeit von Krankheiten.
Wissenschaftlich fundierte Ernahrungsempfehlungen sind konsequenterweise ein wichtiger
Beitrag zur Aufrechterhaltung von Gesundheit und Wohlbefinden. Die DGE widmet sich seit
mehreren Jahrzehnten im Rahmen ihrer satzungsgemaRen Ziele diesem Thema. Referenz-
werte flr die Nahrstoffzufuhr und daraus abgeleitete Regeln fiir eine vollwertige Erndhrung
sollen das Verhalten des Verbrauchers nachhaltig beeinflussen und den Lebensmittelher-
stellern Hinweise fur die Produktion von ernahrungsphysiologisch wertvollen Produkten

liefern.

Unabhangig von den Aktivitaten der DGE sind in der Vergangenheit von unterschiedlichsten
Seiten unzahlige Verhaltensempfehlungen mit dem Ziel der Vorbeugung chronischer Krank-
heiten ausgesprochen worden. Die Fille und teilweise Widersprichlichkeit dieser Ernah-
rungsinformationen hat insgesamt deren Glaubwitirdigkeit geschwacht und die Einschatzung
gefordert, dass Ernahrungsempfehlungen wahrscheinlich wenig wirksam sind. Hinzu kom-
men immer wieder 6ffentliche Diskussionen lber einzelne Studienergebnisse, die bisherige
Empfehlungen anscheinend widerlegen. Um diesem Verlust an Glaubwirdigkeit und der Ver-
mutung mangelnder Effektivitat zu begegnen, wird gefordert, dass grundsatzlich empirische
Evidenz fir die Formulierung von Ernahrungsempfehlungen herangezogen werden sollte —
analog dem Vorgehen bei der Erstellung der D-A-CH-Referenzwerte. Experteneinschatzun-
gen und -meinungen sollten in Zukunft nur noch dann Verwendung finden, wenn andere

Daten nicht zur Verfligung stehen.

Einen weiteren Schritt in die richtige Richtung stellen ,Leitlinien“ dar, die basierend auf
systematischen Literaturrecherchen und -auswertungen eine dem aktuellen Wissensstand
entsprechende Einschatzung vornehmen. Dieses Verfahren lehnt sich an das so genannte
evidenzbasierte Vorgehen der Medizin an. Dieser mit einer systematischen und transparen-
ten Literaturanalyse und deren Bewertung einhergehende Ansatz hat jedoch bisher in der
Ableitung und Formulierung von Erndhrungsempfehlungen nicht regelmafig Anwendung
gefunden. Im Unterschied zur klassischen, evidenzbasierten Medizin stehen zur verhaltens-
bezogenen Pravention auf dem Gebiet der Ernahrung Uberwiegend beobachtende Studien
zur Verfugung, wahrend Ergebnisse randomisierter Interventionsstudien aus verschiedenen
methodischen Grinden nur selten vorhanden sind. Eine fundierte und systematische Ana-
lyse dieser Daten, deren Evidenzgrad als etwas geringer als der von Interventionsstudien

angesehen wird, kann jedoch auch zu Empfehlungen mit iberzeugender Evidenz fihren.
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Dieses Vorgehen soll in Zukunft die Formulierung von Erndhrungsempfehlungen auf eine

transparentere Basis stellen und besser nachvollziehbar machen.

Seit es Empfehlungen zu einer gesundheitsfordernden Ernahrung gibt, steht die Frage nach
der optimalen Zufuhr von Fett mit den héchsten gesundheitlichen Vorteilen bzw. geringsten
gesundheitlichen Nachteilen im Zentrum der Uberlegungen und der experimentellen Unter-
suchungen. Dabei standen die verschiedenen Eigenschaften der Nahrungsfette in der

Diskussion:

- Nahrungsfette sind wichtige Energietrager und ihre Anwesenheit in Lebensmitteln
erhéht somit deren Energiegehalt und deren Energiedichte.

- Nahrungsfette enthalten Fettsauren unterschiedlicher Lange und Sattigungsgrade.
Dies bedingt, dass die verschiedenen Fettsauren bzw. Fette ein unterschiedlich
physikalisches (Schmelzpunkt oder Verformbarkeit von Zellmembranen) und
chemisches (z. B. Ablauf von chemischen Reaktionen) Verhalten zeigen bzw.
unterschiedliche biologische Funktionen (z. B. Einfluss auf die Cholesterol-
konzentration im Plasma oder Wirkungen in Form der Eicosanoide als Derivate der
essenziellen n-3 und n-6 Fettsduren) haben. Diese Merkmale geben Anlass,
Verbindungen zur Entstehung verschiedener Krankheiten zu vermuten.

- Nahrungsfette sind ferner nicht nur Trager fettldslicher Vitamine, sondern auch Trager
von Geschmacks- und Aromastoffen. Letzteres und eine guinstige Wirkung auf die

Textur von Lebensmitteln machen Fett und damit hergestellte Speisen sehr beliebt.

Uber viele Jahre stand die Verminderung der Fettzufuhr wegen angenommener oder zum
Teil auch nachgewiesener Vorteile einer fettreduzierten Erndhrung (< 30 % der Energie) im
Vordergrund. In den letzten Jahren wurden Studienergebnisse publiziert, die mit einer
héheren Zufuhr von Fett, speziell von ungesattigten Fettsauren, gesundheitliche Vorteile
nachweisen konnten. Diese Ergebnisse bedeuten, dass sich eine Leitlinie zu Fett in der
Ernahrung sowohl mit der Gesamtfettzufuhr als auch mit der Fettqualitat, d. h. der

Fettsaurenzusammensetzung, befassen muss.

Wegen der grolden praventivmedizinischen und klinischen Bedeutung der standig an Haufig-
keit zunehmenden ernahrungsmitbedingten Krankheiten sollen in dieser evidenzbasierten
Leitlinie die Beziehungen zwischen Menge und Qualitat von Nahrungsfett und der Entste-
hung der ausgewahlten erndhrungsmitbedingten Krankheiten Adipositas, Diabetes mellitus,
Dyslipoproteindmien, Hypertonie, Herzinfarkt, Schlaganfall und Krebs evaluiert und davon

abgeleitete Empfehlungen im Sinne der Primarpravention als Gesamtergebnis formuliert
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werden. Mit eingeschlossen in diese Literaturanalyse zum Thema Nahrungsfette wird das
tierische Cholesterol aber nicht die pflanzlichen Phytosterole. Grundlage der Literaturanalyse
sind beobachtende, analytisch-epidemiologische Studien sowie Interventionsstudien zur
Primarpravention. Therapiestudien finden nur dann Berlcksichtigung, wenn sie der Unter-

suchung sekundarpraventiver Malnahmen dienen.

Ziele der hier erarbeiteten ersten evidenzbasierten Leitlinie zu Fett in der Erndhrung und der

Pravention von chronischen erndhrungsmitbedingten Krankheiten sind:

- Das Konzept der so genannten evidenzbasierten Medizin auf den Bereich der Erndhrung

zu Ubertragen und das praventive Potenzial im Bereich Ernahrung besser aufzuzeigen.

- Die Bedeutung von Fett in der Ernahrung fiir die Erhaltung der Gesundheit und fir die

Entstehung von Krankheiten des Menschen entsprechend herauszuarbeiten.

- Mit den Leitlinien einen Korridor zu markieren, der falsche, ungesicherte und tberfliissige
Ratschlage ausgrenzt, aber gleichzeitig die notwendigen Freiheiten fir individuell flexible

gesundheitsférderliche MalRnahmen erlaubt.

- Far alle in der Gesundheitspolitik Verantwortlichen wie auch fir Mittlerkrafte und Medien
wissenschaftlich abgesicherte Informationen zur Pravention von erndhrungsmitbedingten
Krankheiten durch einen qualitativ und quantitativ angemessenen Fettverzehr

bereitzustellen.

Leitlinien sollen nicht als Ersatz fir die vorwiegend auf der Funktion von Nahrstoffen
basierenden Referenzwerte, sondern als wissenschaftliche Erganzung zur Bewertung
praventiver Aspekte von Nahrstoffen dienen. Die durch den Prozess der Erstellung von
Leitlinien vorgegebene regelmaRige Uberarbeitung gewahrleistet zudem die Aktualitat der

Aussagen.
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2 Fettzufuhr in Deutschland

J. Linseisen

Die Zufuhr von Fett und Fettsauren erfolgt Gber den Verzehr von fetthaltigen pflanzlichen und
tierischen Lebensmitteln sowie mit den beim Kochen oder dem unmittelbaren Verzehr zu-
gegebenen Fetten und Olen. Auf Grund der hohen Energiedichte und der Erfahrung aus
biologischen und physiologischen Wirkungen steht die Fettzufuhr seit vielen Jahrzehnten im
Blickpunkt gesundheitlichen Interesses. Empfehlungen zur Fettzufuhr flir die Bevélkerung
gehen bis ins 19. Jahrhundert zuriick. Vor der Darstellung der wissenschaftlichen Beweis-
lage (Evidenz) zu Wirkungen von Fett und Fettsauren in der Pravention ausgewahlter chro-
nischer Krankheiten soll in diesem einleitenden Beitrag die aktuelle Zufuhr von Fett, Fett-

sauren und Cholesterol in Deutschland beschrieben werden.

Als Datenquellen werden die verfligbaren grof3en epidemiologischen Studien mit deutschen
Kollektiven herangezogen. Als reprasentative Studien stehen die Nationale Verzehrstudie
(NVS; 1985/88, alte Bundeslander) mit der Neuauswertung von 1996 auf der Basis des Bun-
deslebensmittelschlissels (BLS) 2.2 (DGE 1996) und der Erndhrungssurvey im Rahmen des
Bundesgesundheitssurveys (BGS) 1998 zur Verfugung (Mensink 2002). Weiterhin liegen
Querschnittsergebnisse aus deutschen Zentren groRRer internationaler Studien vor: MONICA-
Augsburg (Doring et al. 1998) sowie EPIC-Heidelberg und EPIC-Potsdam (Schulze et al.
2001, Linseisen et al. 2003). Letztere sind populationsbasierte Studien, deren Ergebnisse

z. T. gewichtet fir die Altersstruktur der bundesdeutschen Bevélkerung dargestellt sind. Zu
den Unterschieden in der Methodik der Datenerhebung und -auswertung zwischen den ein-
zelnen Studien wird auf die Originalarbeiten verwiesen. Grundsatzliche Unterschiede beste-
hen hinsichtlich der Methodik der Ernahrungserhebung (vgl. Tab. 1 und 2). Die einheitliche
Auswertung der Einkommens- und Verbrauchsstichproben (EVS) von 1988, 1993 und 1998
ermoglicht Trendanalysen, wenngleich diese Auswertungen auf Verbrauchsdaten und nicht
auf Verzehrsdaten beruhen (DGE 2004).

Die mittlere Fettzufuhr in den ausgewahlten Studien ist in Tabelle 1 beschrieben. Der Anteil
von Fett an der gesamten taglichen Energiezufuhr schwankt bei Frauen und Mannern zwi-
schen 36 und 40 % (Ausnahme BGS 1998). Es gibt Hinweise aus den Daten von MONICA-
Augsburg (Doring 1998 et al.; s. Tab. 1) wie auch der EVS (DGE 2004; s. Tab. 3) daflr, dass
sich der Fettanteil an der Energiezufuhr Gber den Zeitraum von 1984 bis 1998 in den alten
Bundeslandern geringfligig verringert hat.

Die Cholesterolzufuhr in Deutschland bewegt sich im Mittel zwischen 264 bis 335 mg/d fur
Frauen und 371 bis 499 mg/d fur Manner (s. Tab. 1).



2 Fettzufuhr in Deutschland

In Tabelle 2 sind Angaben zur mittleren Zufuhr von Fettsduren, unterteilt in Fettsduren-
gruppen, aufgefuhrt. Der hdchste Anteil an Energie wird von den gesattigten Fettsauren
(SFA) geliefert (14 % bis 17 % der Energie), gefolgt von den einfach ungesattigten Fett-
sauren (MUFA; 12 % bis 15 % der Energie). Die Zufuhr mehrfach ungesattigter Fettsduren
(PUFA), die in der NVS (DGE 1996) und der MONICA-Augsburg-Studie (Ddring et al. 1998)
als Summe von n-6 und n-3 PUFA ausgewiesen sind, liegt zwischen 5,2 und 5,6 % der Ener-
giezufuhr. Die Daten aus den deutschen EPIC-Kohorten weisen auf einen Anstieg in der Zu-
fuhr von PUFA (ber die Zeit hin (Linseisen et al. 2003); dies deutet sich auch in den Daten
der EVS aus den Jahren 1988, 1993 und 1998 (alte Bundeslander) an, verbunden mit einem
geringen Ruckgang in der Zufuhr von SFA und MUFA (DGE 2004; s. Tab. 3). Der Anteil von
n-3 PUFA in der Ernahrung liegt zwischen 0,7 und 0,9 % der Energiezufuhr, das Verhaltnis
von X n-6 zu X n-3 PUFA bewegt sich zwischen 7,2 und 8,6.

Die Aufnahme einzelner PUFA ist in den einzelnen Studien nicht einheitlich ausgewiesen.
Die Ergebnisse aus EPIC-Heidelberg/EPIC-Potsdam zeigen eine mittlere Zufuhr von Linol-
saure (LA; C18:2 n-6), Arachidonsaure (AA; C20:4 n-6), a-Linolensaure (ALA; C18:3 n-3),
Eicosapentaensaure (EPA; C20:5 n-3) und Docosahexaensaure (DHA; C22:6 n-3) bei
Frauen in H6he von 10,9/11,6 (LA), 0,16/0,14 (AA), 1,32/1,51 (ALA), 0,07/0,08 (EPA) und
0,14/0,14 (DHA) g/d sowie bei Mannern in Héhe von 14,3/18,6 (LA), 0,23/0,23 (AA),
1,59/2,25 (ALA), 0,10/0,13 (EPA) und 0,19/0,21 (DHA) g/d (Linseisen et al. 2003).

Die Ergebnisse aus EPIC-Heidelberg und EPIC-Potsdam zeigen deutliche Unterschiede in
der Zufuhr von Fett und Fettsauren, die als Unterschiede in der Nahrstoffzufuhr zwischen
alten und neuen Bundeslandern interpretiert werden und nicht zuletzt auf die héhere Marga-

rineaufnahme in EPIC-Potsdam zurtickgeflihrt werden kénnen (Linseisen et al. 2003).
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Tabelle 1: Mittlere (SD) tagliche Zufuhr von Fett (g, % der Energiezufuhr) und Cholesterol (mg) in ausgewahlten Verzehrsstudien in Deutschland

Frauen Méanner
Studie (Erhebungsjahr) Fett Cholesterol Fett Cholesterol
(Methodik, Altersgruppe, Referenz) (9) (% En.) (mg) (9) (% En.) (mg)
Nationale Verzehrsstudie (1985-89)' 81,2 40,1 335 104,4 39,1 413
(7-d diet records, 25-51 Jahre)
MONICA-Augsburg (1984/85)? - - - 107,7 (29,9) 38,4 (5,4) 499 (170)
(7-d diet records, 45-64 Jahre)
MONICA-Augsburg (1994/95)? - - - 103,4 (30,2) 37,4 (5,2) 449 (152)
(7-d diet records, 45-64 Jahre)
EPIC-Heidelberg (1996/98)%* 78,0 (38,0) 36,6 (9.1) 285 (185) 100,9 (48,1) 36,0 (9.4) 371 (266)
(24-h diet recalls, 35-64 Jahre)
EPIC-Potsdam (1994/98)> * 76,1 (34,5) 37,4 (9.6) 264 (177) 116,8 (51,5) 40,3 (9.5) 377 (225)
(24-h diet recalls, 35-64 Jahre)
Bundes-Gesundheitssurvey (1998)° 73,0 (23,3) [34,91 307 (111) 94,7 (36,7) [34,1] 387 (166)

(Diet history, 45-54 Jahre)

* berechnet

'DGE 1996, ?Déring et al. 1998, *Schulze et al. 2001, “Linseisen et al. 2003, *Mensink 2002
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Tabelle 2: Mittlere (SD) tagliche Zufuhr von gesattigten (SFA), einfach ungesattigten (MUFA) und mehrfach ungesattigten (PUFA) Fettsauren (%

der Energiezufuhr) sowie das Verhaltnis von Z n-6 zu X n-3 PUFA in ausgewahlten Verzehrsstudien in Deutschland.

Studie (Erhebungsjahr) SFA MUFA > PUFA n-6 PUFA n-3 PUFA n-6/n-3 PUFA
(Methodik, Altersgruppe, Referenz) (% En.) (% En.) (% En.) (% En.) (% En.)

Frauen
Nationale Verzehrsstudie (1 985-89)1 17,0 14,8 5,6 - - -
(7-d diet records, 25-51 Jahre)
EPIC-Heidelberg (1996/98)* 15,7 (5,1) 12,3 (3,8) - 5,3(3,3) 0,74 (0,45) 8,0 (5,6)
(24-h diet recalls, 35-64 Jahre)
EPIC-Potsdam (1994/98)* 15,6 (5,1) 12,6 (3,8) - 5,8 (3,1) 0,88 (0,52) 7,2 (3,7)
(24-h diet recalls, 35-64 Jahre)

Manner
Nationale Verzehrsstudie (1 985-89)1 16,3 14,9 54 - - -
(7-d diet records, 25-51 Jahre)
MONICA-Augsburg (1984/85)? 14,7 (2,7) 13,2 (2,1) 52(1,4) - - -
(7-d diet records, 45-64 Jahre)
MONICA-Augsburg (1994/95)? 14,3 (2,8) 12,7 (2,1) 5,6 (1,7) - - -
(7-d diet records, 45-64 Jahre)
EPIC-Heidelberg (1996/98)* 15,1 (5,0) 12,6 (4,0) - 5,3 (3,0) 0,69 (0,45) 8,6 (5,0)
(24-h diet recalls, 35-64 Jahre)
EPIC-Potsdam (1994/98)* 16,5 (5,2) 13,7 (3,7) - 6,5 (3,5) 0,91 (0,58) 7,7 (4,1)

(24-h diet recalls, 35-64 Jahre)

'DGE 1996, *Déring et al. 1998, “Linseisen et al. 2003
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Tabelle 3: Mittlere tagliche Zufuhr von Fett, gesattigten (SFA), einfach ungesattigten (MUFA) und mehrfach ungesattigten (PUFA) Fettsauren (%

der Energiezufuhr) in Deutschland (alte und neue Bundeslander) nach der einheitlichen Auswertung von Verbrauchsdaten aus der Einkommens-

und Verbrauchsstichprobe (EVS) aus den Jahren 1988, 1993 und 1998 (DGE 2004).

Frauen Manner
Studie, Erhebungsjahr Fett SFA MUFA PUFA Fett SFA MUFA PUFA
(% En.) (% En.) (% En.) (% En.) (% En.) (% En.) (% En.) (% En.)
Alte Bundeslander
EVS 1988 36,4 15,7 13,6 4.8 36,2 15,1 13,8 5,0
EVS 1993 35,9 15,4 13,4 4.8 34,5 14,2 13,2 49
EVS 1998 35,0 14,6 12,0 5,9 35,2 13,7 12,0 6,9
Neue Bundeslander
EVS 1993 36,7 15,3 13,9 5,2 36,3 14,3 14 1 5,7
EVS 1998 36,8 15,2 13,1 6,0 37,0 14,3 13,1 6,9
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3 Darstellung der methodischen Vorgehensweise bei der Erstellung einer

DGE-Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten

A. Kroke und A. Brénstrup

31 Die allgemeine Vorgehensweise bei der Entwicklung der DGE-Leitlinie ,,Fett-

konsum und Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter Krankheiten“

Die hier vorgelegte Leitlinie ,Fettkonsum und Pravention ausgewahlter ernahrungsmitbe-
dingter Krankheiten® ist die erste DGE-Leitlinie dieser Art, mit dem Ziel, das Potenzial eines
Ernahrungsfaktors hinsichtlich der Pravention chronischer Krankheiten an Hand einer syste-
matischen Literaturanalyse zu beschreiben und anschlieRend zu bewerten. Daher wurden
zunachst die grundsatzliche methodische Vorgehensweise und die abschlieRenden Bewer-
tungsstrategien zur Erstellung einer solchen Leitlinie festgelegt. Auf Grund konzeptioneller
Uberlegungen wurde Wert darauf gelegt, die von anderen Organisationen in diesem Zusam-
menhang bereits entwickelten Systematiken zur Anwendung zu bringen. So wurden die
Evidenzklassen, die einem jeweiligen Studiendesign eine Wertigkeit hinsichtlich seines
potenziellen Beitrags zur Evidenzfindung zuordnen, entsprechend dem Evaluierungsschema
der WHO gewahlt. Fur die Bewertung einer Empfehlung werden so genannte Hartegrade
vergeben, die dem Leser bzw. Anwender der Leitlinie verdeutlichen, wie Gberzeugend die
wissenschaftliche Datenlage ist, die zur Formulierung der Empfehlung gefthrt hat. Auch
dabei wurden die bestehenden Kriterien bertcksichtigt. Die vom |IARC (International Agency
for Research on Cancer; Europaisches Krebsforschungszentrum) zur Bewertung von Stu-
dien zur Krebspravention entwickelten Bewertungskriterien kommen hier zur Anwendung
(IARC 2002).

Ein wesentliches Element einer systematischen, an Evidenz orientierten Vorgehensweise ist
die vollstandige Transparenz der Prozesse, die zur Formulierung der einzelnen Empfehlun-
gen einer Leitlinie fihren. Um diese zu gewahrleisten, werden im Folgenden die einzelnen
Arbeitsschritte beschrieben und erlautert. Um einen ersten Gesamtuberblick zu dem kom-
plexen Vorgehen zu geben, sind in Abbildung 1 die einzelnen Schritte von der Formulierung
der Schliisselfrage einer Leitlinie bis hin zur Publikation und spateren Uberarbeitung aufge-

flhrt. Detaillierte Angaben zu den einzelnen Schritten folgen im Anschluss.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der methodischen Vorgehensweise zur Erstellung
einer DGE-Leitlinie

—

" Ausgangspunkt

Formulierung der Schliisselfragen der Leitlinie

v

Strategie zur Suche von
Literatur

>

Fir jede Schlusselfrage: Systematische Literaturrecherche nach
evidenzbasierten Leitlinien, Meta-Analysen, systematischen Reviews,
Monoaraphien, Originalarbeiten

v

—

" Auswabhl der Literatur

Analyse der Abstracts zur Auswahl von Publikationen, die auf Grund
der Art der Fragestellung, des untersuchten Kollektivs u. a. Kriterien
zur Beantwortung der Schliisselfragen beitragen

v

" Systematische Erfassung "—}

Systematische Erfassung der ausgewahlten Literatur geordnet nach
Fragestellung, Studiendesign und Ergebnis (— Erfassungsbogen)

v

Vergabe von Evidenz-
klassen (level of evidence)

}_,

Einteilung der recherchierten Literatur entsprechend der
wissenschaftlichen Aussagekraft nach folgender Hierarchie:

la Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudien

Ib Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien

Ilc Nicht randomisierte/nicht kontrollierte Interventionsstudien

lla Meta-Analyse von Kohorten-Studien

IIb Kohorten-Studien

Illa Meta-Analyse von Fall-/Kontroll-Studien

b Fall-/Kontroll-Studien

v Nicht-analytische Studien (Fallbeschreibungen etc.)

Berichte/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-
Konferenzen und/oder Erfahrung anerkannter Autoritdten

—

" Bewertung der Evidenz

Situationsbeschreibung (z. B. Fettverzehr in Deutschland, zeitliche
Entwicklung, Haufigkeit der Krankheit); Systematische
Literaturauswertung mit tabellarischer Darstellung der Ergebnisse;
Hinzuziehen von Ubersichtsarbeiten zu Mechanismen; Quantitative
Abschatzung des praventiven Effekts; Bewertung und Schlussfolgerung

v

Vergabe von Hartegraden
(grade of recommendation)

}_,

Bewertung der Evidenz hinsichtlich einer praventiven Wirkung nach
Sichtung der tabellierten empirischen Daten aus der Literatur und
Bericksichtigung deren wiss. Aussagekraft (nach IARC 2002):

e (iberzeugende Evidenz
e wahrscheinliche Evidenz
e mogliche Evidenz
e unzureichende Evidenz
fur eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

v

Formulierung von
Empfehlungen

-

Basierend auf der Bewertung der vorliegenden Evidenz Formulierung
von Empfehlungen im Hinblick auf Umsetzung, Wirksamkeit der
Umsetzung, Forschungsbedarf

Verodffentlichung des
Entwurfs

[

Prasentation des Leitlinienentwurfs mit dem Ziel der Diskussion, ggf.
Modifikation nach Beriicksichtigung relevanter Diskussionspunkte

v

| Leitinien-versffentichung [

Publikation der Leitlinie

v

" Uberarbeitung der Leitlinie "—}

RegelmaRige Evaluation der Gultigkeit, ggf. Aktualisierung
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3.1.1 Darstellung der allgemeinen methodischen Vorgehensweise zur Entwicklung
einer DGE-Leitlinie an Hand der in Abbildung 1 aufgefiihrten Schritte

Schritt 1: Schliisselfrage

Definition der wissenschaftlichen Fragestellung(en) der Leitlinie.

Schritt 2: Suchstrategie

Systematische Literaturrecherche zur Schliisselfrage mit Schwerpunkt auf Meta-Analysen,
systematischen Reviews und Monographien. Wenn diese nicht vorhanden sind, werden
Originalarbeiten herangezogen. Die Literaturrecherche erfolgt durch Abfrage bei Daten-
banken und Durchsicht von Literaturlisten der Reviews und Originalarbeiten. Die jeweilige

Suchstrategie wird dokumentiert.

Schritt 3: Auswahl der Literatur
Auswahl der Publikationen, die nach Fragestellung, untersuchtem Kollektiv und anderen

Kriterien zur Beantwortung der Schllsselfragen beitragen konnen.

Schritt 4: Systematische Erfassung
Die ausgewahlte Literatur wird nach Fragestellung, Studiendesign und Ergebnis geordnet.

Dazu steht ein entsprechender Erfassungsbogen zur Verfugung.

Schritt 5: Einteilung der Literatur in Evidenzklassen (level of evidence)
Einteilung der recherchierten Literatur entsprechend der Evidenzklassen. Die Evidenz-
klassen sind auch in den tabellarischen Auflistungen der Studienergebnisse zu verwenden

(Ordnungskriterium der Literatur).”

Evidenzklasse |

la Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien

Ib Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien

Ic Nicht randomisierte/nicht kontrollierte Interventionsstudien (wenn gut angelegt, sonst
Grad IV)

Evidenzklasse Il

lla Meta-Analyse von Kohortenstudien
[o] Kohortenstudien

! Anmerkung: Die verwendeten Evidenzklassen sollten mit dem Evaluierungsschema der WHO (2003)
deckungsgleich sein. Daher musste eine andere als die von der AWMF (2003)
vorgeschlagene Einteilung der Studientypen vorgenommen werden.

12
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Evidenzklasse Il

llla Meta-Analyse von Fall-Kontroll-Studien
b Fall-Kontroll-Studien

Evidenzklasse IV

A Nicht-analytische Studien (Querschnittsstudien, Fallbeschreibungen etc.) sowie Be-
richte/Meinungen von Expertenkreisen bzw. Konsensus-Konferenzen, in denen keine

Hartegrade ausgesprochen werden, und/oder Erfahrung anerkannter Autoritaten

Schritt 6: Bewertung der Evidenz

Systematische Erfassung der Ergebnisse der ausgewahlten Literatur geordnet nach der
wissenschaftlichen Aussagekraft (Evidenzklasse gemaf Studiendesign). Daraus wird eine
quantitative Abschatzung des praventiven Effekts abgeleitet. Zusatzlich werden die
Ergebnisse in den Kontext der derzeitigen Situation gestellt (deskriptiv-epidemiologische

Zahlen zu Vorkommen der relevanten Expositionen und Krankheiten).

Schritt 7: Vergabe von Hartegraden

Zur Bewertung der Evidenz werden nach Sichtung der empirischen Daten in den Tabellen
und unter Berucksichtigung deren wissenschaftlicher Aussagekraft (Evidenzklasse) (nach
WHO 2003) Hartegrade (Hartegrad, grade of recommendation) hinsichtlich einer praventiven
Wirkung vergeben. Die ausfuhrliche Formulierung der Evidenzbewertung fur praventive
Effekte von Erndhrungsfaktoren beim Menschen ist diesem Kapitel als Anlage beigefiigt.

Insgesamt gibt es vier mégliche Kategorien der Evidenzbewertung:

» Uberzeugende Evidenz fiir eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn eine erhebliche Anzahl von Studien einschlie3lich prospektiver
Beobachtungsstudien und, wo mdglich, randomisierter kontrollierter Interventionsstudien mit gentigen-

der GroRe, Dauer und Qualitat mit konsistenten Ergebnissen vorliegen.

» Wahrscheinliche Evidenz fir eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden

Zusammenhang

Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn die epidemiologischen Studien einigermafien konsistente
Beziehungen zwischen Merkmal und Erkrankung zeigen, aber erkennbare Schwachen bei der
verfliigbaren Evidenz bestehen oder Evidenz fiir eine gegenteilige Beziehung besteht, die eine

eindeutigere Bewertung ausschlief3t.
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» Mdgliche Evidenz fir eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn hauptsachlich Ergebnisse Uber einen Zusammenhang
zwischen Exposition und Zielerkrankung aus Fall-Kontroll-Studien und Querschnittsstudien vorliegen.
Es sind nur ungentigend gut durchgefiihrte kontrollierte Interventionsstudien, Beobachtungsstudien

oder nicht-kontrollierte klinische Studien vorhanden.

» Unzureichende Evidenz fur eine praventive Wirkung bzw. einen fehlenden Zusammenhang

Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn wenige Studienergebnisse vorliegen, die eine Assoziation
zwischen einem Merkmal und einer Erkrankung andeuten, aber zu deren Etablierung unzureichend

sind. Es gibt nur eingeschrankte oder keine Hinweise aus randomisierten Interventionsstudien.

Die Formulierung von Hartegraden besitzt immer eine Konsensus-Komponente, die die
aktuelle wissenschaftliche Diskussion berlcksichtigt. In diese Komponente flieRen sowohl
die Beurteilung der Gute der Studien ein als auch deren derzeitige Bewertung ihrer Be-
deutung. Weiterhin wird haufig die Frage gestellt, wie viele Studien vorliegen missen, um
zum Beispiel den Hartegrad Uberzeugend vergeben zu kénnen. Dazu gibt es wenige Infor-
mationen in der Literatur. Zunachst sollte ein Effekt mdglichst durch eine Meta-Analyse der
vorhandenen Studien abgesichert sein. Dazu bedarf es mindestens 2 Studien. Nach Briss et
al. (2004) liegt damit auch die untere Grenze fest. Diese Studien missen aber von héchster
Qualitat sein und im Ergebnis Ubereinstimmen. Weisen die Studien methodische Schwachen
auf, erhoht sich die Mindestanzahl der Studien auf 5. Diese Zahl stellt auch die untere Gren-
ze fir die Zahl der Studien fir den Hartegrad liberzeugend dar, wenn Beobachtungsstudien
eingeschlossen sind. Beim Hartegrad ,wahrscheinlich® ist die Zahl der Studien auf drei bzw.

eine sehr gute Studie abgesenkt.

Tabelle 1 stellt die Einordnung und Bewertung der vorliegenden Evidenz nach Hartegraden
bei einer DGE-Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten zusammenfassend dar. So
I&sst sich erkennen, welche Arten von Studien mit welchen Evidenzgraden der Bewertung

der Evidenz zu Grunde liegen.

Schritt 8: Formulierung von Empfehlungen

Basierend auf der Bewertung der vorliegenden Evidenz (Hartegrad) in Hinsicht auf
- Umsetzung (Erndhrungsverhalten),

- Wirksamkeit der Umsetzung und

- Forschungsbedarf

werden Empfehlungen formuliert.
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Tabelle 1: Einordnung und Bewertung der vorliegenden Evidenz nach Hartegraden bei einer

DGE-Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten

Evidenz- Art der Studie / Veroffentlichung Hartegrad der
klasse Aussage
la Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten uberzeugende® /
Interventionsstudien wahrscheinliche™ /
Ib Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien mogliche***
[ Nicht randomisierte/nicht kontrollierte Interventionsstudien Evidenz
(wenn gut angelegt, sonst Grad V)
lla Meta-Analyse von Kohortenstudien uberzeugende® /
lIb Kohortenstudien wahrscheinliche** /
mogliche***
unzureichende****
Evidenz
llla Meta-Analyse von Fall-Kontroll-Studien wahrscheinliche* /
b Fall-Kontroll-Studien mogliche*** /
unzureichende****
Evidenz
Y Nicht-analytische Studien mogliche*** /
(Querschnittsstudien, Fallbeschreibungen etc.) unzureichende****
Berichte/Meinungen von Expertenkreisen bzw. Konsensus- | Evidenz
Konferenzen, in denen keine Hartegrade ausgesprochen
werden und/oder Erfahrung anerkannter Autoritdten

*k

*kkk

Wird vergeben, wenn eine erhebliche Anzahl von Studien einschlieBlich prospektiver Beobachtungs-
studien und, wo mdglich, randomisierter kontrollierter Interventionsstudien mit geniigender Grof3e, Dauer
und Qualitat mit konsistenten Ergebnissen vorliegen.

Wird vergeben, wenn die epidemiologischen Studien einigermaflen konsistente Beziehungen zwischen
Merkmal und Erkrankung zeigen, aber erkennbare Schwachen bei der verfiigbaren Evidenz bestehen
oder Evidenz fiir eine gegenteilige Beziehung besteht, die eine eindeutigere Bewertung ausschlie3en.

Wird vergeben, wenn hauptsachlich Ergebnisse Uber einen Zusammenhang zwischen Exposition und
Zielerkrankung aus Fall-Kontroll-Studien und Querschnittsstudien vorliegen. Es sind nur ungentgend gut
durchgefiihrte kontrollierte Interventionsstudien, Beobachtungsstudien oder nicht-kontrollierte klinische
Studien vorhanden.

Wird vergeben, wenn wenige Studienergebnisse vorliegen, die eine Assoziation zwischen einem

Merkmal und einer Erkrankung andeuten, aber zu deren Etablierung unzureichend sind. Es gibt nur
eingeschrankte oder keine Hinweise von randomisierten Interventionsstudien.
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Schritt 9: Prasentation des Leitlinienentwurfs

Um einer breiten Fachoffentlichkeit die Diskussion und Kommentierung des Leitlinien-
entwurfs zu ermdglichen, wird der Entwurf fur einen definierten Zeitraum ins Internet gestellt
(Homepage der DGE). Dartber wird durch eine entsprechende Bekanntmachung sowohl

DGE-intern als auch extern informiert.

Schritt 10: Veroffentlichung der Leitlinie
Nach Berucksichtigung relevanter Diskussionspunkte, die sich durch die Prasentation des

Leitlinienentwurfs im Internet ergeben haben, wird die Leitlinie im Internet verdffentlicht.

Schritt 11:  Uberarbeitung der Leitlinie

Auf Grund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse kann es notwendig sein, eine Leitlinie zu
Uberarbeiten und/oder zu modifizieren. Um einen entsprechenden Bedarf festzustellen und
ggf. eine Uberarbeitung einzuleiten, werden die Mitglieder der jeweiligen Leitlinienarbeits-
kreises im Abstand von 2 bis 3 Jahren vom wissenschaftlichen Prasidium der DGE dazu
befragt. Auch Personen aulerhalb dieses Arbeitskreises konnen an die DGE mit einem

entsprechenden Anliegen herantreten.

3.2 Die spezielle Vorgehensweise bei der Entwicklung der DGE-Leitlinie ,,Fett-

konsum und Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter Krankheiten*
3.21 Systematische Vorgehensweise

Die DGE-Leitlinie ,Fettkonsum und Pravention ausgewahlter erndhrungsmitbedingter Krank-
heiten” wurde auf Basis der vorab festgelegten methodischen Vorgehensweise bei der
Erstellung einer DGE-Leitlinie zur Pravention chronischer Krankheiten durchgefuhrt. Ziel der
Leitlinie ist die Bewertung des Erndhrungsaspekts ,Quantitat und Qualitat der Fettaufnahme*
im Hinblick auf die Pravention chronischer Krankheiten. Die hierbei zu befolgenden 11

Schritte sind wie folgt umgesetzt worden:

1. Ausgangspunkt/ Schlisselfrage

Wie sind die Beziehungen zwischen Menge und Qualitat von Nahrungsfett und der Ent-
stehung von Krankheiten wie Adipositas, Diabetes, Dyslipoproteinamie, Hypertonie, Herz-
infarkt, Schlaganfall und Krebs zu bewerten und wie lauten die sich daraus ergebenden

praxisnahen Empfehlungen zur primaren Pravention?
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2. Suchstrategie

Eine systematische Literaturrecherche zur Schlusselfrage mit Schwerpunkt auf Meta-Ana-
lysen, systematischen Reviews und Monographien bis Ende 2004 wurde durchgefuhrt. Wenn
diese nicht vorhanden waren, wurden Originalarbeiten herangezogen. Die Literaturrecherche
erfolgte durch Abfrage bei der Datenbank ,PUBMED* und Durchsicht von Literaturlisten der
Reviews und Originalarbeiten. Die jeweilige Suchstrategie wurde dokumentiert und kann bei
der DGE eingesehen werden. Die Schliisselbegriffe fur die jeweiligen Kapitel werden unter

Punkt 3.2.3.1 jeweils genannt.

3. Auswahl der Literatur
Die jeweiligen Kapitelbetreuer wahlten die Publikationen, die nach Fragestellung, unter-
suchtem Kollektiv und anderen Kriterien zur Beantwortung der Schlisselfrage beitragen

kdnnen, aus.

4. Systematische Erfassung
Die ausgewahlte Literatur wurde systematisch erfasst und wird fiir jede der untersuchten

Krankheiten in dem jeweiligen Kapitel dargestellt.

5. Evidenzklasse (level of evidence) von Studien und anderen Veroéffentlichungen
Die Bewertung der ausgewahlten Literatur erfolgte an Hand der im Schritt 5 der allgemeinen
Vorgehensweise formulierten Evidenzklassen I-1V. Die sich daraus ergebenden Bewertun-

gen sind in jedem Kapitel aufgefihrt.

6. Ergebnisdokumentation

Die Ergebnisse der systematischen Erfassung der ausgewahlten Literatur werden geordnet
nach der wissenschaftlichen Aussagekraft (Evidenzklasse gemafl Studiendesign) im jeweili-
gen Kapitel tabellarisch dokumentiert. Bei den Dyslipoproteinamien werden wegen der sehr
grolien Zahl der verfugbaren Einzelstudien nur die Meta-Analysen bzw. systematischen

Reviews tabellarisch dokumentiert.

7. Bewertung der Evidenz

Die Einordnung und Bewertung der jeweils vorliegenden Evidenz nach Hartegraden erfolgte
gemal dem im Schritt 7 des Kapitels ,Allgemeine Vorgehensweise“ beschriebenen Vorge-
hen. Dabei wurden die Hartegrade ,uberzeugende®, ,wahrscheinliche®, ,mogliche® und

»unzureichende“ Evidenz vergeben.
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8. Formulierung von Empfehlungen
Basierend auf den jeweils vorgenommenen Bewertungen der Evidenz werden Empfehlungen

zu qualitativen und quantitativen Aspekten des Fettverzehrs ausgesprochen.

9. Préasentation des Leitlinienentwurfs
Der Leitlinienentwurf wurde flir 2 Monate im Internet (unter http://www.dge.de/leitlinie) zur
Diskussion und Kommentierung prasentiert. Die Bekanntmachung dazu erfolgte in der

Ernahrungs-Umschau und im DGEinfo.

10. Veroffentlichung der Leitlinie
Nach Berticksichtigung relevanter Kommentare, die sich aus der Diskussion des Leitlinien-

entwurfs ergeben haben, wurde die Leitlinie in der 1. Version veroffentlicht.

11. Uberarbeitung der Leitlinie
Es ist vorgesehen, den Arbeitskreis 2 bis 3 Jahre nach der Veroffentlichung zu fragen, ob

Uberarbeitungsbedarf besteht

3.2.2 Aligemeine Anmerkungen zum methodischen Vorgehen bei der Erstellung der
Leitlinie ,,Fettkonsum und Pravention ausgewaihlter erndhrungsmitbedingter

Krankheiten“

3.2.2.1 Aspekte von Studiendesigns

Interventionsstudien, Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien sind Instrumente der ana-
lytischen Epidemiologie, die eingesetzt werden, um mdégliche Zusammenhange zwischen
einer bestimmten Exposition und einer Erkrankung aufzuzeigen. Diese Studien weisen
jedoch im Kontext ernahrungsepidemiologischer Fragestellungen spezifische Vor- und

Nachteile auf, die es bei der Interpretation der Daten zu berlicksichtigen gilt.

Interventionsstudien, also experimentell angelegte Studien, weisen den besonderen Vorteil

auf, dass sie bei entsprechender Durchfiihrung — also randomisiert und moglichst doppel-
blind — fur systematische Verzerrungen am wenigsten anféllig sind. Daher wird ihnen die
starkste Beweiskraft beim Nachweis kausaler Beziehungen zugesprochen. Nachteilig ist
jedoch, dass sie nicht fur alle relevanten Fragestellungen in der erndhrungsepidemiolo-
gischen Forschung durchgeflihrt werden kénnen. So sind beispielsweise Interventionsstu-
dien zum Einfluss des Fettverzehrs wahrend der Kindheit und Jugend auf das spatere
Brustkrebsrisiko auf Grund der erforderlichen Beobachtungszeit nicht durchflihrbar. Des
Weiteren erscheint es schwierig, fiir die komplexen Veranderungen zu kontrollieren, die im

Rahmen der Ernahrungsintervention (z. B. Fettreduktion) auftreten. Ein kausaler Zusammen-
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hang zwischen der jeweiligen Intervention und dem untersuchten Endpunkt kann somit nur
eingeschrankt abgeleitet werden.

Eine grundlegende Problematik bei der Konzeption von Interventionsstudien stellt die Aus-
wahl der Kontrollgruppe bzw. der Kontrollexposition dar. So ist es fir die Interpretation der
Studienergebnisse von Relevanz, ob die Kontrollgruppe beispielsweise eine ,lbliche* Ernah-
rungsweise beibehalten hat oder ob ihre Kost ebenfalls verandert, z. B. energiereduziert und
damit auch fettreduziert, war. Auch bei isokalorischer Erndhrung geht eine Veranderung des
Fettanteils in der Nahrung mit einer Veranderung des Anteils anderer energieliefernder Nahr-
stoffe, z. B. Kohlenhydraten, einher, die ihrerseits einen Einfluss auf die ZielgroRRen haben

konnen.

Prospektive Kohortenstudien haben nach Interventionsstudien die nachst beste Hinweiskraft

fir den Zusammenhang zwischen einem Ernahrungsfaktor und einer Erkrankung bzw. meh-
reren Krankheiten. Der Einfluss von Stérfaktoren kann zum Teil durch Adjustierung in den
statistischen Modellen der Datenauswertung korrigiert werden. Im Vergleich zu Fall-Kontroll-
Studien weisen sie den Vorteil auf, dass die interessierende Exposition vor dem Auftreten
der Erkrankung erhoben wird, eine Verzerrung der Expositionserhebung durch die zu unter-
suchende Erkrankung also vermieden werden kann. Nachteilig sind jedoch der durch die
notwendige Studiengrofie erforderliche logistische Aufwand, sowie die sich daraus ergeben-
de relativ grobe Abschatzung der Exposition: In den meisten Kohortenstudien werden so
genannte Haufigkeitsfragebogen (food frequency questionnaires) eingesetzt, die lediglich
eine Rangfolgenbestimmung der Studienteilnehmer hinsichtlich der Expositionshéhe, z. B.
der Fettaufnahme, zulassen, jedoch keine genauen quantitativen Bestimmungen erlauben.
AuBerdem werden die Befragungen zur Erndhrung nur zum Studienbeginn bzw. nur in
gréBeren Zeitabstanden durchgeflhrt. Die Daten zur Erndhrung beruhen in aller Regel auf
Selbstangaben der Teilnehmer, wobei die Informationen zur Zufuhr von Energie und Fett
sowie zur korperlichen Aktivitat unzuverlassiger (z. B. underreporting) sind als die Erfassung
anderer Ernahrungsfaktoren (Lichtman et al. 1992). Auf Grund fehlender oder unzureichen-
der Korrektur von Messfehlern sowie ungenigender Berlicksichtigung der komplexen Inter-
korrelationsstruktur von Ernahrungsdaten kann es vor allem in alteren Auswertungen zur

Publikation nicht optimaler Analysen gekommen sein.

Zwar ist es in Fall-Kontroll-Studien grundsatzlich moglich, detailliertere Erhebungs-

instrumente einzusetzen, doch Uberwiegt dieser Vorteil die bereits angesprochene
methodische Schwache der ,falschen® zeitlichen Abfolge von Expositionserhebung und

Krankheitsauftreten und die damit verbundenen Fehlerquellen nicht. Lediglich im Falle
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seltener Krankheitsbilder bzw. Fettsduren werden sie daher im Rahmen der Evidenzfindung

herangezogen.

Querschnittsstudien sind im Rahmen dieser Leitlinie nicht berlcksichtigt worden, da sie

keinen Beitrag zur Findung kausaler Zusammenhange leisten kdnnen und somit nicht als

geeignete Evidenzbasis angesehen werden.

3.2.2.2 Studien zur primaren und sekundaren Pravention

Grundsatzlich muss bei der Interpretation von Studiendaten und der daraus abgeleiteten
Praventionsmafinahme bzw. Empfehlung berucksichtigt werden, ob es sich um Studien zur
primaren bzw. sekundaren Pravention gehandelt hat. Bei der primérpréventiven Forschung
geht es um die Vermeidung ausldsender oder vorhandener Ursachen bzw. Teilursachen
einer Erkrankung mit dem Ziel, die Neuerkrankungsrate in der Bevolkerung bzw. die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens bei einem Individuum zu senken (Walter et al. 2003). Entspre-
chend sind die Studienteilnehmer von der zu untersuchenden Erkrankung noch nicht betrof-
fen. Im Gegensatz dazu befasst sich die Sekundérpravention mit der Frihtherapie bereits
eingetretener Krankheiten mit dem Ziel, die Inzidenz manifester oder fortgeschrittener Krank-
heiten zu senken. Hierzu zahlen auch die Verhinderung eines wiederholten Ereignisses

(z. B. Reinfarkt) und die Vermeidung von Folgekrankheiten. Hier besteht die Studienpopu-
lation somit aus Patienten mit einer entsprechenden Krankheitsvorgeschichte. Wegen der
moglicherweise unterschiedlichen Atiologie bzw. unterschiedlichen physiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen, die der primaren Krankheitsentstehung und den sekun-
daren Folgeerscheinungen zu Grunde liegen kénnen, ist eine direkte Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse nur bedingt moglich.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Leitlinie werden diese Unterschiede z. B. bei der
Adipositas oder der koronaren Herzkrankheit (KHK) relevant, da in zahlreichen Studien
sowohl Aussagen zu primar- als auch sekundarpraventiven Effekten der Fettaufnahme zu

finden sind.

3.2.2.3 Dauer der Studien

Die Aussagekraft einer Studie hangt auch von der ausreichenden Dauer ab. Wahrend die ak-
tuellen Wirkungen einer Umstellung der Erndhrung in der Sekundarpravention auf den Blut-
zucker, den Blutdruck, die Triglyceride oder das Kérpergewicht bereits nach 1 bis 2 Wochen
festzustellen sind, erreicht die Cholesterolkonzentration im Plasma erst nach 4 Wochen neue
stabile Werte. Zur Bewertung primarpraventiver Wirkungen gegen ernahrungsmitbedingte

Krankheiten ist allerdings eine Studiendauer von mindestens einem Jahr, besser mehreren
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Jahren notwendig. Fur die primare Pravention von Krebs werden in Abhangigkeit von der

Latenzzeit mehrere Jahre gefordert.

3.2.2.4 Anmerkungen zur Auswertung von Erndhrungsdaten zum Fettkonsum

Der Fettkonsum ist eng mit der Energieaufnahme korreliert, so dass deren Effekte nur
schwer voneinander zu trennen sind. Die hohe Energiedichte von Fett beglinstigt bei ad libi-
tum Ernahrung eine positive Energiebilanz. Eine Uber die Energiebilanz hinausgehende Fett-
wirkung kann nur postuliert werden, wenn sich eine Risikobeziehung bei der energieadjus-
tierten Fettzufuhr, kontrolliert fir das Kérpergewicht oder das relative Kérpergewicht (Body
Mass Index; BMI), zeigt. Ein solches isonergetisches Messmodell untersucht die Wirkung
des relativen Fettanteils an der Gesamtenergiezufuhr unabhangig von der Energiebilanz.
Kirzlich konnte gezeigt werden, dass ein solches Messmodell den Energieeffekt gut kon-
trollieren kann (Jakes 2004).

Neben der quantitativen Fettzufuhr kann von der Fettqualitat ein Einfluss auf das Erkran-
kungsrisiko ausgehen. Ein geeignetes Messmodell fir einen solchen Effekt ist eine Unter-
scheidung hinsichtlich der verschiedenen Fettsauren, adjustiert flr die Energiezufuhr. Wird
die Energie selber noch in das statistische Modell aufgenommen, werden Auswirkungen der
Fettzufuhr in isokalorischem Zustand mit stabilem Kérpergewicht untersucht. Variationen in
der Fettaufnahme kdnnen in einem solchen Modell nur durch den Austausch mit anderen
Energietragern realisiert werden, da nur so die Energiezufuhr konstant gehalten werden
kann. Mit diesem statistischen Modell wird eine Interventionsstudie simuliert, bei der der
Fettanteil an der Energiezufuhr und die Zusammensetzung der Fettsauren durch andere

Nahrungsenergiequellen ersetzt werden.

Diese theoretischen Uberlegungen tiber die geeigneten Erndhrungsparameter zur Messung
von Effekten des Fettkonsums auf das Erkrankungsrisiko und die dabei benutzte statistische
Modellbildung sind bisher noch ungenigend in die epidemiologische Analysepraxis einge-
flossen. Weitere Probleme, die mit der Erhebung und Analyse von Erndhrungsdaten verbun-
den sind, wie Messfehler und selektive Untererfassung bestimmter Komponenten, sind eher
allgemeiner Natur (Bingham et al. 2003; Schatzkin & Kipnis 2004; Kipnis et al. 2003). Des-
halb ist die Beurteilung der Fettwirkung aus Beobachtungsstudien immer auch in Abhangig-
keit von den statistischen Modellen zur Ableitung des Erkrankungsrisikos zu sehen. Dabei
sollte bedacht werden, dass die bei der Auswertung der Beobachtungsstudie verwendeten
statistischen Modelle auch jeweils auf die Situation einer Interventionsstudie Gbertragen wer-
den konnen. Die mittels der statischen Adjustierung vorgenommene Angleichung in den

Risikofaktoren zwischen den untersuchten Gruppen erfolgt vom Konzept her analog einer
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Interventionsstudie, bei der mittels Randomisierung die Gleichheit zwischen den Gruppen
hergestellt wird. Zum Beispiel simuliert eine Kohortenstudie, fur die eine Adjustierung hin-

sichtlich der Energieaufnahme vorgenommen wurde, eine isokalorische Interventionsstudie.

Neben den beschriebenen qualitativen und quantitativen Aspekten der Fettaufnahme be-
stiinde auch die Méglichkeit, Ernahrungsmuster und ihren Zusammenhang mit der Fettauf-
nahme und chronischen Krankheiten zu betrachten. Da bei dieser Art der Betrachtungsweise
jedoch nicht direkt auf die Wirkung der Fettaufnahme geschlossen werden kann, wurden

Ernahrungsmuster im Rahmen dieser Leitlinie nur eingeschrankt bearbeitet.

3.2.2.5 Suchstrategie bei der Literaturrecherche

Zur transparenten Vorgehensweise einer systematischen, evidenzbasierten Leitlinie gehort
die Dokumentation der Suchstrategie in den Literaturdatenbanken. Die verwendeten Such-
begriffe sind in Abschnitt 3.2.3.1 unter der jeweiligen Krankheit zu finden.

Ein besonders problematischer Bereich der Literaturrecherche ist die so genannte ,graue
Literatur®. Hierunter werden Veroffentlichungen wissenschaftlicher Natur verstanden, die in
den gangigen Literaturdatenbanken nicht zu finden sind, wie z. B. Dokumente von Regie-
rungsorganisationen, Konferenzbande, Doktorarbeiten. Da diese Art von Literatur oft schwer
zuganglich ist, kann sie nur unter erheblichem personellen und finanziellen Aufwand zusam-
mengetragen werden. Aus diesen Griinden musste flr die vorliegende Leitlinie auf die Suche
nach grauer Literatur verzichtet werden. Es ist nicht davon auszugehen, dass durch fehlende
graue Literatur entscheidende Literaturquellen Ubersehen wurden. Insbesondere Erkennt-
nisse mit hochrangiger Evidenzbewertung, wie Interventionsstudien oder Kohortenstudien
bzw. deren Meta-Analysen, wurden mit allergrofdter Wahrscheinlichkeit in Fachzeitschriften
publiziert, so dass sie in den gangigen Literaturdatenbanken zu finden sind. Aulerdem
wurde bei der Literatursuche versucht, mdglichst sensitiv zu sein, wodurch eher zu viele

Treffer generiert wurden als zu wenige.

Anders mag es sich allerdings mit nicht in Fachzeitschriften publizierter Literatur verhalten,
die die wesentliche Ursache fur die so genannte Publikationsverzerrung (publication bias) ist.
Insbesondere im Bereich der kurativen Medizin fihrt dies zu erheblichen Problemen, z. B.
dann, wenn unerwiinschte Studienergebnisse nicht zur Publikation kommen. Auch im Be-
reich der Ernahrungsepidemiologie ist von der Tendenz auszugehen, dass Studienergebnis-
se, die keinen Zusammenhang zwischen einer Exposition und einer Erkrankung aufzeigen
konnten, seltener publiziert wurden als positive oder negative Effektschatzungen. Eine empi-
rische Erhebung Uber das Ausmal} dieses Problems flir den hier betrachteten Themenbe-

reich gibt es jedoch nicht.

22



3 Darstellung der methodischen Vorgehensweise

3.2.2.6 Definitionen

In der Leitlinie werden Begriffe zur Beschreibung einer Ernahrungsweise hinsichtlich ihres
Fettgehalts verwendet, die vom Arbeitskreis wie folgt definiert wurden:

» Fettarm = weniger als 25 Energie% aus Nahrungsfetten

» Fettmoderat
» Fettreich
» Fettreduziert

25 bis 35 Energie% aus Nahrungsfetten

mehr als 35 Energie% aus Nahrungsfetten

weniger als 35 Energie% aus Nahrungsfetten

3.2.3 Spezielle Anmerkungen zu den jeweiligen Kapiteln der Leitlinie

3.2.3.1 Suchbegriffe

Adipositas

obesity, weight gain, overweight, fat, fatty acid, low fat, low carbohydrate, prevention, diet

Diabetes Mellitus
diabetes, insulin resistance, insulin sensitivity, glucose tolerance, glucose intolerance, insulin

secretion, NIDDM, fat, fatty acid, fat intake, fatty acid intake, diet

Dyslipoproteinémie
dyslipoproteinemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, metabolic syndrome,

trigycerides, lipoproteins, prevention, diet, fat, fatty acid, cholesterol

Hypertonie

hypertension, blood pressure, fat, fatty acid

Koronare Herzkrankheit (KHK)
CVD, CHD, myocardial infarction, heart, vascular, coronary, cardio*, infarction, fat, fatty acid,

cholesterol, diet, prevention

Schlaganfall
stroke, ischemic, thrombotic, hemorrhage, cerebrovascular disease, fat, fatty acids,
saturated, unsaturated fatty acid, n-3 fatty acids, omega-3-fatty acids, cholesterol, secondary

prevention, primary prevention

Krebserkrankungen
cancer, colon cancer/colorectal cancer, breast cancer, prostate cancer, pancreatic
cancer/cancer of pancreas, endometrial cancer, urothelial cancer/bladder cancer, ovarian

cancer, lung cancer, fat, fatty acid
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3.2.3.2 Weitere Anmerkungen
Adipositas

Zur Frage der Risikobeziehung zwischen Gesamtfettzufuhr und Adipositas liegen 3 grof3e
Meta-Analysen von Interventionsstudien mit Fettreduktion und 2 Meta-Analysen von Inter-
ventionsstudien mit fettreicher Kost vor.

Bereits das Design einer Interventionsstudie kann das Ergebnis beeinflussen. Eine Reduk-
tion des Fettanteils in der Nahrung geht bei ad libitum oder isokalorischer Ernahrung auto-
matisch mit einem Anstieg des Anteils anderer energieliefernder Nahrstoffe einher, am hau-
figsten der Kohlenhydrate, die ihrerseits die Zielgrofie beeinflussen kdnnen. Eine vermehrte
Polysaccharidzufuhr pflanzlicher Herkunft Iasst auch den Gehalt der Nahrung an Ballast-
stoffen ansteigen, die ihrerseits die Energiedichte der Nahrung senken. Das Fehlen eines
signifikanten Unterschieds im Gewichtsverhalten kann auch auf das Ausmaf der Reduktion
von Energie- und/oder Fettzufuhr in der Kontrollgruppe zurtickzufiihren sein. Tatsachlich ist
die Vergleichbarkeit der Studien haufig erschwert, da die Gestaltung der Interventionsdiaten
aber auch der Kontrolldiaten, die teils auf Gewichtskonstanz, teils auf Energie- bzw. Fettre-
duktion ausgelegt sind, unterschiedlich ist. Die Mehrzahl der kontrollierten Interventions-
studien mit fettreduzierter ad libitum Kost und mindestens einem Jahr Dauer halten aber den

Gegenargumenten in wesentlichen Teilen Stand.

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Zur Frage der Risikobeziehung zwischen Fettzufuhr und KHK liegen mehrere Meta-Analysen
von Interventionsstudien und prospektiven Kohortenstudien vor. Fall-Kontroll-Studien wurden
nur in einem Ausnahmefall (s. Kapitel KHK, 8.3.2.7 trans Fettsauren) bertcksichtigt.

Als aussagekraftigste klinische Endpunkte der Studien werden in aller Regel nicht tédlicher
und todlicher Herzinfarkt angesehen. Das Fehlen einer gleichzeitigen Senkung der Gesamt-
mortalitédt kann die Aussage einer Senkung der Herzinfarktrate nicht wertlos machen. Fur
derartige Diskrepanzen kénnen auch methodische Griinde des Studiendesigns wie Zahl der
Patienten, deren Homogenitat oder die Beobachtungsdauer verantwortlich sein.

Unter dem Einfluss der Erndhrung eintretende Veranderungen an den Koronararterien, die
koronarangiographisch nachweisbar sind, kénnen als unmittelbarer Ausdruck des Gesche-
hens an der Arterienwand interpretiert werden. Koronarangiographische Befunde haben aber
aus methodischen Griinden keine so grof3e Aussagekraft wie der klinische Endpunkt Herz-
infarkt. Der Versuchsansatz der Restenose nach Angioplastie entspricht nur sehr bedingt der
Pathophysiologie des atherosklerotischen Geschehens. Publikationen zu dieser Frage-

stellung bleiben bei der Bewertung unberiicksichtigt.
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Krebserkrankungen

Zur Frage der Risikobeziehung zwischen der Gesamtfettaufnahme und Krebserkrankungen
liegen Beobachtungsstudien wie Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien sowie deren Meta-Ana-
lysen vor.

Kirzlich sind die Ergebnisse der Womens’ Health Initiative (WHI) erschienen, einer Interven-
tionsstudie mit 48.000 Studienteilnehmerinnen. Die Studie hat zum Ziel, mittels einer fettar-
men (< 20 Energie%), obst- und gemusereichen (> 5 Portionen pro Tag) sowie ballaststoff-
reichen (> 6 Portionen Getreideprodukte) Ernahrung das Erkrankungsrisiko fir Brustkrebs,
Krebs im Kolonrektum und Herzkrankheiten zu senken (WHI 2005). In der aktuellen Studie
wurde wahrend der 6 Jahre Intervention eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr von 8,2 % erreicht (2,9 % gesattigte Fettsauren, 3,3 % einfach ungesattigte Fettsdu-
ren, 1,5 % mehrfach ungesattigte Fettsauren), eine Erh6hung der Gemuse-/Obstzufuhr um
1,1 Portionen pro Tag und eine Erhéhung der Ballaststoffaufnahme um 2,4 g pro Tag. In die-
sem Kontext gesehen hatte eine Reduktion der Fettzufuhr an der Energiezufuhr keine Aus-
wirkungen auf das Risiko eines Kolonkarzinoms (Beresford et al. 2006) oder kardiovaskula-
rer Ereignisse (Howard et al. 2006a). Die Auswertung fiir Brustkrebs deutet eine geringe Ab-
senkung des Risikos bei Reduktion des Fettanteils an der Energiezufuhr an (Prentice et al. 2006).
Eine Auswertung der Intervention ergab Hinweise, dass eine fettarme Erndhrung eine Ge-
wichtsabnahme begunstigt und insgesamt einem Gewichtsanstieg vorbeugt (Howard et al.
2006b). Die Ergebnisse dieser bisher grof3ten jemals durchgefiihrten Interventionsstudie ge-
ben keinen Anlass, die Schlussfolgerung dieser Leitlinie grundsatzlich zu andern. Eine sorg-
faltige Analyse wird notwendig sein, um die vorgelegten ersten Ergebnisse flr eine Leitlinie

zum Fettkonsum endglltig zu bewerten.

Weitere Evidenz zur Beziehung zwischen Fettzufuhr und Krebsrisiko stammt aus humanen
Interventionsstudien mit Vorerkrankungen wie adenomatése Darmpolypen und deren Rezi-
divrate. Folgende Krebserkrankungen wurden auf Grund ihres grundsatzlichen Ernahrungs-
bezugs, des Vorliegens mehrerer Untersuchungen in unterschiedlichen Studienpopulationen
und begleitenden Untersuchungen in Tiermodellen systematisiert und in die Leitlinie einge-
bracht: Krebs in Kolonrektum, Lunge, Blase, Pankreas, Brust, Endometrium, Ovar und Pros-
tata. Auf Grund der Wirkung von Fettsauren auf die Zellkommunikation und Immunitat wird
derzeit auch untersucht, inwieweit Ernahrungsfaktoren wie Fettaufnahme und Aufnahme von
n-6 und n-3 Fettsduren mit dem Risiko von Krebsformen des lymphohamatopoetischen Sys-
tems (Leukamie, multiples Myelom und Hodgkin-Lymphom) assoziiert sind (Fritschi et al.
2004). Diese Krebsformen wurden auf Grund der begrenzten Datenlage nicht in die Leit-

linienauswertungen aufgenommen.
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3.4 Anlage:

Evidenzbewertung fiir praventive Effekte von Erndhrungsfaktoren beim Menschen
(WHO 2003)

Die Bewertung der Evidenz auf Grund von Humanstudien erfolgt auf Basis der vorhandenen
Daten und Studienergebnisse, die nach Studiendesign geordnet tabellarisch vorliegen. Auf
Grund ihres Designs und damit einhergehender Starken und Schwachen leisten die vorlie-
genden Studien einen unterschiedlichen Beitrag zur Evidenz. Interventionsstudien haben
dabei den héchsten Evidenzgrad, gefolgt von methodisch sauber durchgefiihrten Kohorten-
studien. Fall-Kontroll-Studien sind bei der Ableitung des Erkrankungsrisikos theoretisch
Kohortenstudien gleichzusetzen. Im Ernahrungsbereich besitzen sie jedoch den Nachteil von
Erinnerungs- und Selektionsbias, so dass sie alleine keinen ausreichenden Beitrag fir eine

praventive Wirkung liefern kdnnen.

Die Bewertung der Evidenz erfolgt nach bestimmten Hartegraden und folgt dem Wortlaut der
WHO (2003, S. 55). Die Kriterien fiur die Hartegrade sind nachfolgend festgelegt. Unabhan-
gig von dieser Klassifizierung ist jeweils eine Begriindung zu liefern, warum diese Zuordnung
erfolgte. Annahmen und Analogieschliisse sind dabei gesondert aufzuzeigen. Hinweise auf
eine praventive Wirkung auf Grund (tier)experimenteller Ergebnisse und mechanistischer
Uberlegungen ergéanzen die Daten aus Humanstudien. Fir eine iberzeugende Bewertung

der Evidenz ist eine biologische Plausibilitat unabdingbar.

» Uberzeugende Evidenz: Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn epidemiologische Studien
konsistent einen Zusammenhang zwischen einem Merkmal und der Erkrankung mit wenig
oder keinem Anzeichen im entgegengesetzten Sinn zeigen. Diese Bewertung basiert auf
einer erheblichen Anzahl von Studien einschlief3lich prospektiver Beobachtungsstudien und,
wo passend, randomisierter, kontrollierter Interventionsstudien mit genligender Gréf3e, Dauer
und Qualitat mit konsistenten Ergebnissen. Die Assoziation sollte biologisch plausibel sein.
Studien der Evidenzklassen | und Il sollten vorliegen. Notwendig sind zumindest Studien der
Klasse Ila mit klaren Assoziationen. Die biologische Plausibilitat muss Uber Humanstudien

abgesichert sein.

» Wahrscheinliche Evidenz: Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn die epidemiologischen
Studien einigermallen konsistente Beziehungen zwischen Merkmal und Erkrankung zeigen,
aber erkennbare Schwachen bei der verfligbaren Evidenz bestehen oder Evidenz fiir eine
gegenteilige Beziehung besteht, die eine eindeutigere Bewertung ausschlieRen. Schwachen
in der Evidenz kdnnen folgender Art sein: unzureichende Dauer von Interventionsstudien

oder anderer Studien, unzureichende Interventionsstudien oder andere Studien, unangemes-
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sene Stichprobengréfien, unvollstandige Nachbeobachtung. Experimentelle Evidenz sollte
normalerweise unterstitzend sein. Die biologische Plausibilitdt der Assoziation sollte wiede-
rum gegeben sein. Studien der Evidenzklassen Il und Il sollten vorliegen. Notwendig sind
Studien der Evidenzklassen Ila oder llla mit deutlichen Assoziationen. Die biologische Plau-

sibilitdt muss abgesichert sein.

» Mogliche Evidenz: Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn hauptsachlich Ergebnisse von
Fall-Kontroll-Studien und Querschnittsstudien vorliegen. Es sind nur ungeniigend gut durch-
geflihrte randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien, Beobachtungsstudien oder nicht-
randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien vorhanden. Unterstlitzende Evidenz aus
nicht-epidemiologischen Studien, wie klinische Studien, und Laboruntersuchungen liegt vor.
Weitere klinische Studien sind notwendig, um die vorlaufigen Assoziationen zu unterstitzen.
Studien der Evidenzklassen Il und IV sollten vorliegen. Notwendig sind mehrere Studien der
Evidenzklasse lllb, in denen eine Assoziation gezeigt wird. Die biologische Plausibilitat muss

abgesichert sein.

» Unzureichende Evidenz: Dieser Hartegrad wird vergeben, wenn wenige Studienergeb-
nisse vorliegen, die eine Assoziation zwischen einem Merkmal und einer Erkrankung an-
deuten, aber zu deren Etablierung unzureichend sind. Es gibt nur eingeschrankte oder keine
Hinweise von randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien. Besser durchgefihrte

Studien sind notwendig, um die vermutete Assoziation zu unterstttzen.
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4 Fettkonsum und Pravention der Adipositas

G. Wolfram und H. Boeing

4.1 Einleitung

Eine Uber das Normalmalf} hinausgehende Vermehrung des Korperfetts wird als Adipositas
bezeichnet. Bei einem BMI von 25,0 bis unter 30,0 spricht man von Praadipositas und ab
einem BMI von = 30,0 von Adipositas. Die Pravalenz der Adipositas nimmt in Deutschland
seit Jahrzehnten kontinuierlich zu (Helmert & Strube 2004). Nach der letzten reprasentativen
Gesundheitsstudie des Robert Koch-Instituts von 1998 kénnen 49 % der mannlichen
erwachsenen Bundesbirger und 31 % der weiblichen als Ubergewichtig sowie 20 % der

mannlichen und 22 % der weiblichen als adipds eingestuft werden (Mensink et al. 2005).

Das Ausmal} der Adipositas bestimmt die Haufigkeit von Komorbiditaten und ist invers mit
der Lebenserwartung assoziiert (Anderson & Konz 2001; Flegal et al. 2005). Als besonders
riskant wurde die stammbetonte Adipositas erkannt. Unter dem metabolischen Syndrom
versteht man eine Kombination von stammbetonter Adipositas mit Glucosetoleranzstérung
bzw. Diabetes mellitus und Dyslipoproteinamie sowie Hypertonie (Grundy et al. 2004). Neu-
erdings wird von der Verwendung des Krankheitsbegriffes ,Metabolisches Syndrom* abge-
raten und lediglich von einem Cluster kardiovaskularer Risikofaktoren gesprochen. (Kahn et
al. 2005). Diese Stoffwechselkrankheiten sind Risikofaktoren erster Ordnung flr eine vorzei-
tige Arteriosklerose in Form von Herzinfarkt, Schlaganfall und peripheren Durchblutungs-
stérungen. Darlber hinaus geht eine Adipositas u. a. auch mit einer groReren Haufigkeit von
Krebs, von hormonellen Stérungen, pulmonalen Komplikationen, gastrointestinalen Krank-
heiten sowie degenerativen Krankheiten des Bewegungsapparates einher (Deutsche Adi-

positas-Gesellschaft et al. 2006).

Die Ursache der Adipositas ist eine positive Bilanz zwischen der Energiezufuhr und dem
Energieverbrauch. Die Bedeutung der Ernahrung als ein wesentlicher Einflussfaktor bei der
Entstehung der Adipositas kann daher immer nur in Verbindung mit dem Energieverbrauch
gesehen werden. Umfassende Informationen zu Entstehung, klinischen Folgen, Pravention
und Therapie der Adipositas kénnen der Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas”

entnommen werden (Deutsche Adipositas-Gesellschaft et al. 2006).

4.2 Personen mit einem erhéhten Risiko fiir eine Adipositas

Das Risiko eine Adipositas zu entwickeln kann aus mehreren Griinden erhéht sein. Zunachst
sind hier genetische Faktoren zu nennen (Stunkard et al. 1990; Barsh et al. 2000). Dartber

hinaus kann Bewegungsmangel durch Uberwiegend sitzende Tatigkeiten oder durch Immo-
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bilisierung aus medizinischen Griinden ebenfalls Ursache fur die Entwicklung einer Adiposi-
tas sein. Auch Schwangerschaft und Nikotinverzicht nach langer Rauchhistorie pradispo-
nieren zu einem erhdhten Fettansatz. Essstérungen (z. B. Binge Eating Disorder) kbnnen
ebenfalls die Entwicklung einer Adipositas fordern. Einige Medikamente wie Glucocorticoide,
Beta-Blocker, atypische Neuroleptika u. a. beglinstigen eine Gewichtszunahme (Deutsche
Adipositas-Gesellschaft et al. 2006).

4.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das Risiko einer Adipositas?

4.3.1 Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsauren mit potenzieller Relevanz fiir eine

Adipositas

Fett hat unter den Energie liefernden Nahrstoffen die grofite Energiedichte. Bezogen auf das
Gewicht wird mit Fett doppelt so viel Energie aufgenommen wie mit Kohlenhydraten oder
Protein. Die Bevorzugung von Lebensmitteln mit einem hohen Fettgehalt, und damit hoher
Energiedichte fiihrt im Vergleich zu solchen mit niedrigem Fettgehalt bei gleicher Nahrungs-
menge zu einem (passiven) Mehrverzehr von Energie (Stubbs et al. 1995; Prentice 1998).
Die Aufnahme fettreicher Lebensmittel wird dadurch beglnstigt, dass diese schwachere
metabolische Sattigungssignale auslésen als kohlenhydrat- oder proteinreiche (Lawton et al.
1993; Prentice 1998). Weiterhin tragt Fett wesentlich zur Schmackhaftigkeit der Nahrung bei
und verleitet deshalb zu einem grélReren Verzehr. Unter definierten Bedingungen ist auch
nachzuweisen, dass Fett mit etwa 3 % im Vergleich zu Kohlenhydraten mit etwa 7 % und
Protein mit etwa 25 % die geringste postprandiale Thermogenese hat. So erfolgt auch da-
durch mit Fett eine wirksamere Energiezufuhr. Fettzulage zu einer den Energiebedarf
deckenden Ernahrung I6st keine gesteigerte Fettoxidation aus, sondern flhrt zur Fettspei-
cherung (Schutz et al. 1989; Horton et al. 1995).

Die akute Regulation von Sattigung und Hunger wird in erster Linie durch das Volumen der
Nahrung bestimmt und nur in geringerem MalRe durch die Nahrstoffe. Durch die Dehnung
der Magenwand werden Sattigungssignale ausgelést, an die der Mensch gewoéhnt ist und die
ihn veranlassen, bei den Mahlzeiten ein relativ konstantes Volumen an Nahrung aufzuneh-
men, bis das gewohnte Sattigungsgefiihl erreicht ist (Stubbs et al.1995; Bell et al. 1998;
Prentice 1998). Die Energiedichte in diesem relativ konstanten Volumen bestimmt die Menge
der aufgenommenen Energie (Rolls & Bell 1999; Yao & Roberts 2001).

Wahrend ein hoher Gehalt an Ballaststoffen und Wasser die Energiedichte von Lebens-

mitteln deutlich senkt, hebt ein hoher Gehalt an Fett die Energiedichte starker an als dies mit
Kohlenhydraten oder Protein moglich ist.(Howarth et al. 2001; Raben et al. 2002).
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Unter streng kontrollierten Bedingungen in einer Stoffwechselstation ist die Energiebilanz
bei einer isoenergetischen Erndhrung entweder mit hohem Fett- oder aber hohem Kohlen-
hydratanteil im Prinzip gleich (Wolfram et al. 1985; Leibel et al. 1992). Durch hohen Protein-
oder Ballaststoffgehalt verursachte Unterschiede liegen bei genauer Messung nur bei etwa
50 kcal pro Tag (Buchholz & Schoeller 2004).

In Studien mit unbegrenztem Zugang (ad libitum) zu Lebensmitteln beglnstigt die hohe
Energiedichte von Nahrungsfett eine hohere Energiezufuhr und die Entstehung einer Adipo-
sitas. Eine fettreduzierte (und damit auch energiereduzierte) ad libitum Diat senkt das Kor-
pergewicht um so starker, je hdher der Fettgehalt in der Erndhrung davor war. Diese Zusam-
menhange wurden wiederholt in Ubersichtsarbeiten dargelegt (Prentice 1998; Bray & Popkin
1998; Schrauwen & Westerterp 2000; Hill et al. 2000; Astrup 2001; Jequier & Bray 2002;
Kris-Etherton et al. 2002; Bray 2003). Diesem Ansatz wird von anderen Autoren widerspro-
chen (Willett 2002; Willett & Leibel 2002). Auch der Trend zu groReren Portionen beglnstigt
die Gewichtszunahme (Kral et al. 2004).

Durch kérperliche Aktivitat werden der Energieverbrauch gesteigert und die Fettoxidation be-
glnstigt (Smith et al. 2000). Bei vermehrter kdrperlicher Aktivitat wird auch ein héherer Fett-

anteil in der Nahrung ohne Gewichtsanstieg toleriert (Prentice & Poppitt 1996).

Im Gegensatz zu einer fettreduzierten Ernahrung gibt es seit vielen Jahren auch Versuche,
der Adipositas mit einer sehr fettreichen, ketogenen Diat entgegen zu wirken. Bei der
Atkins-Diat sind zuerst nur 20 g, dann bis zu 50 g Kohlenhydrate pro Tag erlaubt. Durch den
Verzicht auf etwa 40 % der Energiezufuhr in Form von Kohlenhydraten wird diese Diat hypo-
kalorisch. Dem bei einem vermehrten Fettabbau entstehenden erhdhten Ketonkoérperanteil
im Blut wird zusatzlich eine appetithemmende Wirkung zugeschrieben. Zu Beginn einer sol-
chen Diat kommt es wegen des Abbaus der Glykogenspeicher auch zu einer vermehrten

Wasserausscheidung mit zusatzlichem Gewichtsverlust.

Die Versuche, bestimmten Fettsduren besondere Wirkungen mit Relevanz fur die Energie-
bilanz zuzuschreiben, sind bisher auf Ansatze beschrankt geblieben. Nach der Zufuhr von
MUFA fand man eine geringere Sattigung und eine daran anschlieRende gréRere Energie-
zufuhr als nach PUFA und SFA (Lawton et al. 2000). Fir Beziehungen von bestimmten Nah-
rungsfettsduren, z. B. Linolsaure, zum Kérpergewicht (Nieters et al. 2002) oder fiir individuel-
le Besonderheiten in der Verstoffwechslung von Nahrungsfett mit Bezug zur Kérpermasse
(Memisoglu et al. 2003) gibt es zwar Hinweise, aber bisher keine tragfahigen Befunde mit
Konsequenzen fiir die Praxis. PUFA werden schneller oxidiert als SFA. In einem 2-wdchigen

Versuch ging eine Ernahrung mit einem hohen (1,67) im Vergleich zu einer Erndhrung mit
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einem niedrigen (0,19) P:S-Quotienten mit einem héheren Grundumsatz (+3,6 %) und einer
héheren postprandialen Thermogenese (+22 %) einher (van Marken Lichtenbelt et al. 1997).
Konjugierte Linolsduren (CLA) bewirken in Tierversuchen eine Verringerung des Korperfett-
gehalts der Versuchstiere (Park et al. 1999). Dieser Effekt war bei Versuchstieren deutlicher
als bisher beim Menschen. Mittelkettige Triglyceride (MCT) haben einen um etwa 10 % ge-
ringeren Energiegehalt und verursachen gleichzeitig eine hdhere postprandiale Thermo-
genese (9 % vs. 3 %) als langkettige Triglyceride. Diese Eigenschaften sprechen fiir einen

geringeren energetischen Wirkungsgrad (Wolfram 2001).

4.3.2 Nahrungsfett und -fettsauren und primare Pravention der Adipositas

4.3.2.1 Gesamtfett

Durch die prospektive Beobachtung von Personengruppen kann erforscht werden, ob eine
fettreiche Erndhrung das Risiko fur eine Gewichtszunahme erhéht. Die Auswertungen sol-
cher Studien ergaben in der Mehrzahl, dass eine Erndhrung, die viel Fett und fette Fleisch-
waren (also Lebensmittel mit hoher Energiedichte) enthalt, eine Beziehung zum Anstieg des
Kdrpergewichts hat (Boeing et al. 2005, EK 1V). So zeigte eine Untersuchung der EPIC-Pots-
dam-Studie, dass die Zufuhr energiedichter und fettreicher Lebensmittel zu Beginn der Nach-
beobachtung die Wahrscheinlichkeit einer Gewichtszunahme innerhalb von 2 Jahren erhoéht,
wahrend die Zufuhr energiearmer Lebensmittel entgegengesetzt wirkt (Schulz et al. 2002,
EK 1Ib). In einer Longitudinalstudie tber 3 Jahre war bei 152 Frauen und bei 142 Mannern im
Alter von 24 bis 52 Jahren ein Anstieg des Fettanteils bzw. der Fettmenge in der Nahrung
signifikant mit einer Gewichtszunahme verbunden (Klesges et al. 1992, EK IIb). In einer gro-
Ren prospektiven Studie Uber fast 6 Jahre lag das relative Risiko eines Gewichtsanstiegs
von Uber 5 kg in 5 Jahren bei Frauen in der obersten Quintile der Fettzufuhr bei 1,7 (95 % ClI:
1,1 - 2,7). Diese Beziehung war aber nicht bei den Mannern nachweisbar (Rissanen et al.
1991, EK IIb). In der CARDIA-Studie war die Fettzufuhr nur bei den farbigen Erwachsenen

(p = 0,03) nicht aber bei den weillen Erwachsenen signifikant mit dem Kérpergewicht assozi-
iert. Diese Beziehung wurde bei Adjustierung fur Ballaststoffe deutlich abgeschwéacht (Lud-
wig et al. 1999, EK IIb).

In einer langfristigen prospektiven Studie mit bis zu Uber 20 Jahren Beobachtungszeit flhrte
eine an Obst, Gemise und Vollkornprodukten reiche und an Fleischwaren arme Ernahrung
im Vergleich zu anderen Erndhrungsmustern mit hohen Anteilen an fetten Fleischwaren, Al-
kohol oder StRwaren zu einer deutlich geringeren Zunahme von Gewicht und Taillenumfang
(Newby et al. 2003, EK IIb). In einer anderen grof3en prospektiven Kohortenstudie bestand
nur eine schwach positive Assoziation zwischen der Gewichtszunahme und der Zufuhr von
tierischem Fett, nicht aber von Gesamtfett (Colditz et al. 1990, EK 1Ib). In einer schwedi-

schen Studie stand eine erhéhte Fettzufuhr im Verlauf von 6 Jahren nur bei genetisch flr
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Adipositas pradisponierten Frauen mit einem Anstieg des Korpergewichts in signifikanter
Assoziation (p = 0,003) (Heitmann et al. 1995, EK lIb).

Ein Zusammenhang zwischen einer fettreichen Ernahrung und einem erhdhten Korperge-
wicht wurde aber nicht bei allen prospektiven Untersuchungen gefunden (Kant et al. 1995,
Parker et al. 1997, EK IIb).

Primére Pravention der Adipositas durch einen reduzierten Fettanteil an der
Energiezufuhr?

Neben den Interventionsstudien mit einer Gewichtsreduktion als Zielgrofie gibt es eine Reihe
von Interventionsstudien, die andere ZielgroRen, z. B. chronische Krankheiten, hatten und
den Einfluss der Fettreduktion auf diese Krankheiten untersucht haben. Die Gewichtsent-
wicklung wahrend der Intervention stand daher nicht im Vordergrund. Die Ergebnisse aus
diesen Studien sind fir Fragen der primaren Pravention der Adipositas wertvoll, da sie nicht
in Gruppen gewonnen wurden, die ihr eigenes Koérpergewicht in das Zentrum der Betrach-
tungen gestellt haben. Dennoch wurden in dieser Leitlinie flr die primare Pravention der Adi-

positas nur Interventionsstudien an Personen mit normalem Kdérpergewicht berlcksichtigt.

Eine Intervention mit der ZielgroRe Mammadysplasie an 29 Frauen mit normalem Korper-
gewicht fuhrte mit fettreduzierter ad libitum Erndhrung (26 Energie% Fett) nach 6 Monaten
zu einem signifikant geringeren Korpergewicht, wahrend in der Kontrollgruppe mit 36 % der
Energie als Fett das Gewicht gleich blieb (Lee-Han et al. 1988, EK Ib). Nach einem Jahr war
der Gewichtsabfall nicht mehr signifikant. Weitere langfristige (> 1 Jahr) Interventionsstudien
mit fettreduzierter ad libitum Erndhrung in Interventionsgruppen flhrten im Vergleich zu den

Kontrollgruppen ebenfalls zu einer Gewichtsreduktion (Kasim et al. 1993, Simon et al. 1997)

In einer grofRen Interventionsstudie zeigte der Women’s Health Initiative Dietary Modification
Trial (WHI) an 19 541 postmenopausalen Frauen (Interventionsgruppe) mit einem durch-
schnittlichen BMI von 29 im Verlauf von 9 Jahren, dass ein geringerer Fettanteil (29,8 % im
Vergleich zu 38 % der Energie) in einer ad libitum Erndhrung mit einem geringeren Korper-
gewicht einhergeht (Howard et al. 2006, EK Ib). Die Frauen der Interventionsgruppe verloren
im ersten Jahr im Durchschnitt 2,2 kg (p = 0,001) im Vergleich zu ihrem Ausgangsgewicht.
Die Differenz zur Kontrollgruppe lag nach 1 Jahr bei 1,9 kg (p = 0,001), nach 9 Jahren bei
0,5 kg (p= 0,001). Die Frauen mit der grofsten Reduktion der Fettzufuhr hatten auch die
grolte Gewichtsreduktion (p<0,001). In der Interventionsgruppe wurde wahrend der gesam-
ten Beobachtungszeit ein Anstieg des durchschnittlichen Kérpergewichts Gber den Aus-

gangswert vermieden. Auch nach Adjustierung fur die korperliche Aktivitat blieb der
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Unterschied im Gewichtsverlauf zwischen Interventions- und Kontrollgruppe signifikant
(p=0,001).

Hinsichtlich der primaren Pravention ist das Ergebnis bei den normalgewichtigen Frauen
(BMI < 25) in der Interventionsgruppe (n = 5 072) von besonderem Interesse. Dort lag nach
einem initialen Abfall das durchschnittliche Kérpergewicht ab dem 3. Jahr bis zum Ende der
Studie zwar gering Uber dem Ausgangsgewicht, es blieb aber zu allen Zeitpunkten signifikant
(p = 0,001) unterhalb dem der entsprechenden Kontrollgruppe. Fettreduktion hat also bei
einer ad libitum Erndhrung im Vergleich zur Gblichen Kost einen primarpraventiven Effekt,
indem sie wahrend 9 Jahren in der Interventionsgruppe zu einem signifikant niedrigeren

Korpergewicht fuhrt als in der Kontrollgruppe.

In einem Public-Health-Ansatz mit Anderung des Ernahrungsverhaltens in Familien mit ei-
nem Ubergewichtigen Elternteil konnte im Verlauf eines Jahres gezeigt werden, dass durch
eine Erhéhung des Verzehrs von Gemiise und Obst der Anteil von Fett in der Nahrung re-
duziert wurde. In den teilnehmenden Familien wurde dadurch die Haufigkeit von Adipositas
bei den Eltern vermindert und gleichzeitig der Adipositas bei den Kindern vorgebeugt (Ep-
stein et al. 2001, EK Ic). Durch eine fettmoderate Erndhrung und erhdhte kdrperliche Aktivitat
konnte in einer randomisierten Interventionsstudie bei 275 Frauen (durchschnittliches Alter
47 Jahre) im Verlauf von 4,5 Jahren im Vergleich zur Kontrollgruppe der mit der Menopause
haufig auftretende Gewichtsanstieg weitgehend verhindert werden. In der Vergleichsgruppe
lag das Kdrpergewicht nach dem gleichen Zeitraum im Durchschnitt um mehr als 2,5 kg sig-
nifikant hdher (Kuller et al. 2001, EK Ib). Von den Ergebnissen einer anderen randomisierten
Studie zum Einfluss von Ernahrung und korperlicher Aktivitat auf das Korpergewicht von

1 044 Teilnehmern und Teilnehmerinnen (Dauer 3 Jahre) kann ebenfalls die praventive Wir-
kung eines geringeren Fettanteils in der Nahrung zur Vermeidung einer Adipositas abgeleitet
werden (Sherwood et al. 2000, EK IIb). Dabei ging eine Erhéhung des Fettanteils an der
Energiezufuhr mit einem Gewichtsanstieg und die Senkung des Fettanteils durch Bevorzu-

gung fettarmer Lebensmittel mit einer Gewichtsabnahme einher.

Auch wenn nur bei einem Teil oder nur in Untergruppen der Beobachtungsstudien eine Be-
ziehung zwischen Fettzufuhr und Kérpergewicht nachgewiesen ist, sprechen die Ergebnisse

der Interventionsstudien fir einen Zusammenhang.

Die Evidenz fiir eine erfolgreiche primére Pravention der Adipositas durch eine ad libitum

Ernéhrung mit einem moderaten Fettanteil ist wahrscheinlich.
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Primére Pravention der Adipositas durch einen erhohten Fettanteil an der
Energiezufuhr?

In einer Longitudinalstudie fuhrte innerhalb von 2 Jahren der Anstieg des Fettanteils in der
Nahrung um 5 Prozentpunkte zu einem Anstieg des BMI bei Mannern um 1,0 und bei Frauen
um 0,75 Einheiten (Klesges et al. 1992, EK IIb). In dem ,National Weight Control Registry®,
der groBten Datensammlung der USA zu Ubergewichtigen, nahmen von den Personen, die
eine Gewichtsabnahme von im Durchschnitt 13,6 kg mindestens 1 Jahr erfolgreich aufrecht-
erhalten konnten, diejenigen erneut an Gewicht zu, welche die kérperliche Aktivitat verringert
und neben weiteren Veranderungen im Erndhrungsverhalten auch den Fettanteil in ihrer
Nahrung wieder signifikant erhoht hatten (McGuire et al. 1999, EK |V). Diese Ergebnisse und
die fehlende Plausibilitat sprechen gegen eine praventive Wirkung fettreicher Ernahrung in

Bezug auf Adipositas.

Langfristige Interventionsstudien zur Wirkung von fettreicher Ernahrung auf das Kérperge-

wicht des Menschen konnten nicht identifiziert werden.

Fiir eine Erndhrung mit einem erhéhten Fettanteil und einer erfolgreichen priméren Préven-

tion der Adipositas ergibt sich eine mégliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.

4.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

4.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsduren

Der Einfluss von MUFA auf die Adipositasentstehung unabhangig vom Gesamtfettgehalt der
Nahrung ist nur in sehr wenigen Studien und mit nicht optimalem Design untersucht worden.
Der isoenergetische Vergleich von vorwiegend einfach ungesattigten mit vorwiegend gesat-
tigten Fettsauren im Rahmen einer Erhéhung des Fettanteils von 33 auf 37 % der Energie
zeigte nach 3 Monaten keinen signifikanten Unterschied im BMI (Vessby et al. 2001, EK Ib).
Bei einem Cross-over-Vergleich von fettarmer (20 Energie% Fett, davon 8 Energie% MUFA)
mit MUFA-reicher (40 Energie% Fett, davon 26 Energie% MUFA) ad libitum Ernahrung von
je 6 Wochen Dauer bewirkte die fettarme Ernahrung einen signifikanten Gewichtsabfall von
1,53 kg (+/- 1,21), die fett- und MUFA-reiche Erndhrung dagegen nicht (Gerhard et al. 2004,
EK Ib). Die MUFA-reiche Erndhrung zeigte in dieser Untersuchung den gleichen Effekt auf
das Koérpergewicht wie die Nahrungsfette allgemein. Langfristige Studien zur Pravention der

Adipositas mit MUFA konnten nicht identifiziert werden.
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Fiir eine erfolgreiche primédre Prdvention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem

erhohten Anteil von MUFA ist die Evidenz unzureichend.

4.3.2.4 Mehrfach ungesittigte Fettsduren

In einer groRen prospektiven Kohortenstudie war ein Gewichtsanstieg mit der Zufuhr von
pflanzlichen Fetten schwach negativ assoziiert (Colditz et al. 1990, EK llb). Weitere lang-

fristige Studien am Menschen konnten nicht identifiziert werden.

Fiir eine erfolgreiche primére Prdvention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem

erhohten Anteil von PUFA ist die Evidenz unzureichend.

4.3.2.5 n-3 Fettsauren

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

4.3.2.6 trans-Fettsauren

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

4.3.3 Nahrungsfett und -fettsauren und sekundare Pravention (Ernahrungstherapie)

der Adipositas

Die sekundare Pravention der Adipositas beinhaltet die friihzeitige Diagnose und nachhaltige
Therapie der Adipositas, mit dem Ziel, spater nicht deren klinische Folgekrankheiten behan-
deln zu missen. Erfolgreiche Gewichtsreduktion bei Ubergewicht gliedert sich nach der evi-
denzbasierten Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas® (Deutsche Adipositas-Ge-
sellschaft et al. 2006) in eine initiale Gewichtsreduktion und eine langfristige Gewichtsstabili-
sierung. Im Rahmen dieser Leitlinie wurden alle Studien, bei denen eine Gewichtsreduktion

zu den initialen Studienhypothesen gehérte, zu den Sekundarpraventionsstudien gezahilt.

4.3.3.1 Gesamtfett

Sekundére Prdvention (Erndhrungstherapie) der Adipositas durch einen reduzierten
Fettanteil an der Gesamtenergie

Eine Meta-Analyse von 28 Interventionsstudien mit einer Dauer von bis zu 1 Jahr kommt zu
dem Ergebnis, dass eine Verminderung der Energie aus Fett um 10 Prozentpunkte mit einer
Gewichtsreduktion von 16 g pro Tag verbunden ist (p = 0,05). Die spontane Reduktion der
Energiezufuhr durch den geringeren Fettanteil in der Nahrung wurde auf etwa 10 % ge-
schatzt (Bray & Popkin 1998, EK Ia).
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In einer groReren Meta-Analyse wurden 37 Studien zur Senkung des Blutcholesterols bzw.
zur Gewichtsreduktion durch eine fettreduzierte Erndhrung mit 1 bis 48 Monaten Dauer und
11 586 Teilnehmer/innen ausgewertet, die primar die Wirkung der Step | und Step Il Didten
des National Cholesterol Education Program der USA untersucht hatten (Yu-Poth et al.
1999, EK la). Es bestand eine signifikante Beziehung (r = 0,46, p < 0,001) zwischen dem
Fettanteil in der Nahrung und der Abnahme des Kdrpergewichts, wobei die Reduktion des
Fettanteils an der Gesamtenergie um 1 Prozentpunkt einer Abnahme des Kdérpergewichts
um 0,28 kg entsprach. Demnach wird eine fettreduzierte Diat um so wirksamer sein, je héher
der Fettgehalt in der vorherigen Ernahrung war. Der Abfall des Kérpergewichts wird auf eine
spontan geringere Energiezufuhr bei fettreduzierter Ernahrung zurtickgefihrt, was auch
durch eine signifikante Korrelation zwischen Gewichtsverlust und spontaner Verringerung
der Energieaufnahme (r = 0,54, p < 0,001) und deren signifikanter Korrelation mit der Ver-
ringerung des Nahrungsfetts (r = 0,47, p < 0,001) belegt werden konnte. Wahrend in den In-
terventionsgruppen mit unveranderter korperlicher Aktivitat das Koérpergewicht um durch-
schnittlich 2,79 kg abnahm, fiel es in den Studien mit erhohter korperlicher Aktivitat (n = 14)
um durchschnittlich 5,66 kg ab. Diese Ergebnisse sind signifikant unterschiedlich

(p < 0,0001). Erhohte korperliche Aktivitat verstarkt die Gewichtsabnahme durch fettredu-
zierte Diat und kann auch dem gewichtssteigernden Effekt eines hdheren Fettanteils in der
Ernahrung entgegenwirken. Die Wirkung einer Verringerung des Fettanteils in der Nahrung

auf das Kérpergewicht war unabhangig von dem Effekt erhéhter kérperlicher Aktivitat.

In einer weiteren Meta-Analyse (16 Studien, davon 14 randomisiert, mit 19 Versuchsgruppen
Uber 2 bis 12 Monate und mit 1 910 Teilnehmer/innen mit einem BMI zwischen 21 und 30)
ging bei einer ad libitum Erndhrung eine Senkung des Fettanteils um durchschnittlich 10 Pro-
zentpunkte von urspringlich 37 % der Energie als einziger Interventionsmaflinahme mit
einem im Vergleich zu den Kontrollgruppen signifikant gréferen Gewichtsabfall von durch-
schnittlich 3,2 kg einher (p < 0,0001). Bei Personen mit einem Kérpergewicht von 10 kg tber
dem durchschnittlichen Ausgangsgewicht fihrte eine Reduktion des Fettanteils in der Nah-
rung um 10 Prozentpunkte der Energie zu einem um 2,6 kg signifikant gréReren Gewichts-
verlust im Vergleich zur durchschnittlichen Gewichtsabnahme (p < 0,011) (Astrup et al. 2000,
EK Ia).

In der bereits bei der primaren Pravention der Adipositas beschriebenen WHI-Studie (s.
4.3.2.1) liefern 2 Untergruppen wichtige Daten zur sekundaren Pravention (Howard et al.
2006, EK Ib). Bei den Frauen mit einem BMI von 25 bis 29,9 (Interventionsgruppe n = 6 940)
verhinderte die fettreduzierte ad libitum Erndhrung nach initialem Abfall einen deutlichen An-

stieg Uber das Ausgangsgewicht und bei den Personen mit einem BMI > 30 (Interventions-
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gruppe n = 7 442) bewirkte fettreduzierte ad libitum Erndhrung Uber die gesamte Versuchs-
dauer bis zum Ende der Studie einen nachhaltigen Abfall des Kérpergewichts. Auch bei
diesen Interventionsgruppen lagen die Durchschnittswerte mit Ausnahme der jeweils letzten
Messpunkte nach 9 Jahren immer signifikant (p = 0,001) unter denen der entsprechenden

Kontrollgruppen.

Eine Ubersichtsarbeit mit 6 randomisierten, kontrollierten Studien an (ibergewichtigen Perso-
nen ergab dagegen keinen signifikanten Unterschied im Erfolg von 2 sehr fettreduzierten ad
libitum und 4 energiereduzierten Diaten im Vergleich zu 6 energiereduzierten Kontrolldiaten
mit unterschiedlichem Fettgehalt (Pirozzo et al. 2003, EK IV). Der direkte Vergleich von fett-
reduzierten ad libitum Diaten mit auf 1 000 bis 1 200 kcal pro Tag energiereduzierten Kon-
trolldiaten in 2 dieser Studien musste allerdings zugunsten der energiereduzierten Diaten
ausfallen und auch das Gesamtergebnis durch den Vergleich von sehr unterschiedlichen

Studien beeinflussen.

Aus der ernahrungswissenschaftlichen Forschung gibt es die wiederholte Forderung nach
einer moderaten Fettzufuhr zur Pravention der Adipositas (Astrup 2001, Astrup 2002, Astrup
et al. 2002, Hill et al. 2000, Jequier & Bray, 2002, EK 1V). Diese Forderung blieb mit den
Argumenten zu kurze Dauer, unterschiedliche Randomisierung und Betreuungsintensitat
sowie mehrfache Intervention in den Studien nicht unwidersprochen (Willett 2002, Willett &
Leibel 2002, EK 1V). Als Gegenargumente zitierte Studien zeigten aber andere Schwachen,
z. B. dass in der Diat- und in der Kontrollgruppe die Energiezufuhr auf 1 200 bis 1 500 kcal
pro Tag reduziert und dadurch das Potenzial zur Energieeinsparung durch weniger Fett zu
stark eingeschrankt wurde (McManus et al. 2001, EK Ib). Die Mehrzahl der kontrollierten In-
terventionsstudien mit fettreduzierter ad libitum Ernadhrung und einer Dauer von 1 bis Gber

4 Jahre halten den Gegenargumenten in wesentlichen Teilen Stand (Sheppard et al. 1991,
Lanza et al. 2001, Swinburn et al. 2001, Black et al. 1994, Boyd et al. 1990, Insull et al. 1990,
Jeffery et al. 1995, Knopp et al. 1997, National Diet-Heart Study Research Group 1968,
Pritchard et al. 1996, Stefanick et al. 1998, EK Ib).

Eine weitere langfristige (4 Jahre) Interventionsstudie mit dem Ziel einer Verhinderung von
kolorektalen Adenomen durch eine fettreduzierte ad libitum Ernahrung fihrte in der Inter-
ventionsgruppe (n = 958, BMI 27,6) zu einer Gewichtsreduktion, in der Kontrollgruppe (n =
947, BMI 27,5) dagegen nicht (Schatzkin et al. 2000, EK Ib).

Fettmoderate Diat wurde auch zur Pravention eines erneuten Gewichtsanstiegs nach erfolg-

reicher Gewichtsreduktion eingesetzt. 2 Jahre nach Ende einer Gewichtsreduktion mit einer

energiereduzierten Reduktionsdiat war der erneute Gewichtsanstieg (5,4 kg) bei einer fettre-
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duzierten (25 Energie% Fett) ad libitum Ernahrung signifikant geringer als bei einer Ernah-
rung mit fixiertem (1 250 bis 1 875 kcal/Tag) Energiegehalt (11,3 kg) (Toubro & Astrup 1997,
EK Ib). In einer Art Fallbericht aus einer Langzeitbeobachtung (National Weight Control Re-
gistry) von 784 Ubergewichtigen, die Gber 5 Jahre einen Gewichtsverlust von mindestens
13,6 kg gehalten hatten, wurden als Griinde flir diesen Erfolg eine Begrenzung der Energie-
zufuhr, durch Verminderung der Fettzufuhr auf 24 Energie%, und eine erhdhte kérperliche
Aktivitat, die einem Energieverbrauch von im Durchschnitt 2 827 kcal pro Woche entsprach,
sowie wochentliche Gewichtskontrollen genannt (Klem et al. 1997, EK V). In den Jahren
1995 bis 2003 stieg zwar der Anteil von Fett in der Nahrung der Personen, die erfolgreich
Gewicht abgenommen hatten, von im Durchschnitt 23,8 auf 29,4 Energie%, das ist aber im
Vergleich zu der in den USA Ublichen Ernahrung nach wie vor eine fettmoderate Ernahrung,
die zu den Merkmalen einer erfolgreichen Strategie zur Stabilisierung eines niedrigen Kor-
pergewichts gehort (Phelan et al. 2006, EK 1V). Ausreichende korperliche Aktivitat ist ein ent-
scheidender Faktor bei der Stabilisierung einer erfolgreichen Gewichtsreduktion (Anderson
et al. 2001, EK la). Nachuntersuchungen von Personen nach erfolgreicher Gewichtsreduk-
tion zeigten aber auch, dass es fiir eine langfristige Stabilisierung des Kérpergewichts wich-
tiger ist, frihzeitig eine geringe Gewichtszunahme zu vermeiden, als spater einen erneuten

Gewichtsanstieg wieder abzubauen (Phelan et al. 2003, EK IIb).

Fettreduktion in Verbindung mit Verhaltensédnderung

3 Interventionsstudien mit einem multifaktoriellen Ansatz mit Reduktion des Fettanteils und
erhdhter kdrperlicher Aktivitat als wichtigste Faktoren einer Lebensstilanderung zeigten, dass
eine Anderung des Lebensstils das Gewicht senkt. In der Finnish Diabetes Prevention Study
konnte bei 522 (ibergewichtigen Personen mit gestorter Glucosetoleranz mit den Zielvorga-
ben einer Reduktion des Anteils von Fett auf unter 30 Energie%, ballaststoffreicher Ernah-
rung und erhdhter kdrperlicher Aktivitat nach 2 Jahren im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
konventioneller Ernahrung eine signifikant (p < 0,001) gréRere Gewichtsabnahme von im
Durchschnitt 3,5 kg erreicht werden (Tuomilehto et al. 2001, EK Ib). Nach 4 Jahren war dari-
ber hinaus die Manifestation eines Diabetes mellitus in der Interventionsgruppe um 58 %
signifikant (p < 0,001) niedriger als in der Kontrollgruppe. Die Abbruchrate lag bei 8 %. Die
erhodhte korperliche Aktivitat wurde von mehr Teilnehmern eingehalten als die fettmoderate
Ernahrung. Eine neuere Auswertung der Finnish Diabetes Prevention Study bestatigte, dass
eine geringere Fettaufnahme auch nach Adjustierung fir andere Einflussfaktoren wie z. B.
korperliche Aktivitat innerhalb von 3 Jahren zu einer signifikant (p = 0,018) héheren Ge-
wichtsreduktion flihrt als eine hdhere Fettaufnahme (Lindstrom et al. 2006, EK IIb). Aller-

dings bleibt in dieser Studie unklar, ob diese Beobachtung unabhangig von der Héhe der
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Ballaststoffaufnahme ist, welche neben der Fettaufnahme eine wesentliche Komponente der

Interventionsdiat war.

In einer Interventionsstudie in China mit insgesamt 577 Teilnehmern mit gestoérter Glucoseto-
leranz konnte nach 6 Jahren gezeigt werden, dass man sowohl mit fettmoderater Erndhrung
als auch mit erhdhter kdrperlicher Aktivitat mit gleichem Wirkungsgrad eine Gewichtsabnah-

me und eine Verminderung der Diabetesmanifestationsrate erreicht (Pan et al.1997, EK Ib).

In einer weiteren Interventionsstudie an 3 234 Patienten mit einer gestdrten Glucosetoleranz
konnte nach 2,8 Jahren durch fettreduzierte Erndhrung (27 Energie% Fett) und eine erhdhte
korperliche Aktivitat im Vergleich zu tUblicher Erndhrung (> 30 Energie% Fett) und Ublicher
korperlicher Aktivitat ein signifikant (p < 0,001) gréRerer Abfall des Kérpergewichts von im
Durchschnitt 5,6 kg erreicht werden. Gleichzeitig wurde die Manifestationshaufigkeit eines
Diabetes mellitus um 58 % gesenkt. Die Abbruchrate lag lediglich bei 7,5 % (Knowler et al.
2002, EK Ib).

Abgesehen von der Finnish Diabetes Prevention Study, in der der Erfolg der fettreduzierten
Diat auch nach Korrektur fur kdrperliche Aktivitat signifikant blieb, sind die Ergebnisse der
2 letztgenannten mehrjahrigen Interventionsstudien kein Beweis dafur, dass fettreduzierte
Ernahrung allein diesen Erfolg bewirkt, aber sie zeigen, dass fettreduzierte Ernahrung als
wichtiger Bestandteil eines multifaktoriellen Ansatzes mit gleichzeitig hoherem Ballaststoff-
gehalt und in Verbindung mit vermehrter kdrperlicher Aktivitdt ohne hohe Abbruchraten zu

einer nachhaltigen Gewichtsabnahme in einem Zeitraum von bis zu 6 Jahren fihrt.

Die Evidenz einer erfolgreichen sekundéren Prévention (Erndhrungstherapie) der Adipositas

durch eine Reduktion des Fettanteils in der Nahrung wird als liberzeugend eingestuft.

Fettreduzierte Diét bewirkt bei Personen mit h6herem im Vergleich zu solchen mit niedrige-

rem Ausgangsgewicht einen gré3eren Gewichtsverlust. Die Evidenz dafiir ist iiberzeugend.
Bei fettmoderater Erndhrung und gleichzeitiger Steigerung der kérperlichen Aktivitét ist die

Evidenz fiir eine erfolgreiche sekundére Prévention (Erndhrungstherapie) der Adipositas

liberzeugend.
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Sekundare Prédvention (Erndhrungstherapie) der Adipositas durch einen erhéhten
Fettanteil an der Gesamtenergie

Eine systematische Ubersichtsarbeit hat anhand von Studien der vergangenen 35 Jahre Dia-
ten mit sehr niedrigem Kohlenhydrat- (< 60 g Kohlenhydrate pro Tag) und gleichzeitig héhe-
rem Fettgehalt und Diaten mit hdherem Kohlenhydrat- (> 60 g Kohlenhydrate pro Tag) und
gleichzeitig geringerem Fettgehalt gegenibergestellt. Die Ergebnisse waren uneinheitlich.
Die Gewichtsabnahme war vor allem vom Ausgangsgewicht, vom Ausmaf’ der Reduktion
der Energiezufuhr und von der Dauer der Diat abhangig, nicht aber vom reduzierten Kohlen-
hydratgehalt (Bravata et al. 2003, EK Ia).

Im Jahr 2003 erschienen 4 weitere Interventionsstudien zur Gewichtsreduktion mit fettrei-
chen Diaten (Samaha et al. 2003, Brehm et al. 2003, Sondike et al. 2003, Foster et al. 2003,
EK Ib). 3 dieser Studien erzielten deutliche Gewichtsabnahmen, dauerten aber nur 3 bzw.

6 Monate und wiesen hohe Abbruchraten von bis zu 40 % auf (Samaha et al. 2003, Brehm et
al. 2003, Sondike et al. 2003, EK Ib), die Zahl der verbliebenen Teilnehmer war zu gering,
um verlassliche Aussagen machen zu koénnen. Eine Studie dauerte 12 Monate, aber nach
einer signifikanten Gewichtsabnahme bis zum 6. Monat war nach 12 Monaten trotz Fortflih-
rung der fettreichen Diat der Unterschied zu einer konventionellen, energie- und fettreduzier-
ten (25 Energie%) Ernahrung nicht mehr signifikant (Foster et al. 2003, EK Ib).

Im Jahr 2004 wurden 2 Interventionsstudien zur Gewichtsreduktion mit fettreichen Diaten
publiziert (Yancy et al. 2004, Stern et al. 2004, EK Ib). In der einen wurde im Vergleich zu
einer fettreduzierten Diat nach 6 Monaten eine signifikant groRere Gewichtsabnahme er-
reicht (Yancy et al. 2004, EK Ib). In der anderen Studie bestand nach einem Jahr kein signi-
fikanter Unterschied im Gewichtsverlust durch eine fettreiche bzw. eine energie- und fettre-
duzierte Diat (Stern et al. 2004, EK Ib). In beiden Studien waren die Abbruchraten mit 24 bis

43 % relativ hoch, in den Kontrolldiaten aber jeweils héher als in den Interventionsdiaten.

Eine neuere experimentelle Studie verglich eine fett- und proteinreiche, energiereduzierte
Diat mit einer fettmoderaten und erzielte durch die Intervention mit ersterer in 12 Wochen

einen signifikant groBeren Gewichtsabfall (Aude et al. 2004, EK Ib).

In einer groReren Vergleichsstudie wurden 4 Diaten (Atkins, Zone, Weight Watchers, Ornish)
an 4 Gruppen mit je 40 Patienten (BMI im Durchschnitt 35) 1 Jahr lang einander gegen-
Ubergestellt (Dansinger et al. 2005, EK Ib). Die Patienten mit Atkins-Diat (58 Energie% Fett,
29 Energie% Protein) erreichten nach 6 Monaten den grof3ten Gewichtsabfall, der nach

12 Monaten aber wieder geringer geworden war. 25 % der Patienten erreichten zu diesem
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Zeitpunkt eine Gewichtsabnahme von 5 %, 10 % der Patienten immerhin von mehr als 10 %
des Ausgangsgewichts. Zwischen den 4 Diaten bestand aber kein signifikanter Unterschied
in der Gewichtsabnahme. Das Ergebnis wurde nicht so sehr von der Art der Diat, sondern
vor allem von der Compliance bestimmt. Nach einem Jahr lagen die Abbruchraten bei den
Diaten von Atkins und Ornish bei 48 bzw. 50 % und bei den Diaten nach Zone und Weight
Watchers bei je 35 %.

Auch diese neueren Untersuchungen wurden in einer Meta-Analyse von 5 Interventionsstu-
dien mit mindestens 6 Monaten Dauer zusammengefasst (Nordmann et al. 2006, EK Ia).
Eine Ernahrung mit sehr hohem Fettanteil flihrt zu einem Gewichtsverlust, der in den ersten
Wochen und Monaten ausgepragter ist als bei fettreduzierter Ernahrung. Der Gewichtsabfall
geht aber jenseits von 6 Monaten Dauer in aller Regel wieder zurtick. Das Kérpergewicht der
Versuchsgruppen unterscheidet sich in den drei Studien mit 12 Monaten Dauer am Ende
nicht signifikant von dem der Kontrollgruppen und nahert sich mitunter wieder dem Aus-
gangsgewicht (Foster et al. 2003, Stern et al. 2004, Dansinger et al. 2005, EK |b).

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit einer hypoenergetischen Erndhrung mit stark erhéhtem Fett-
anteil in der sekundéren Pravention (Erndhrungstherapie) der Adipositas ist nur fiir eine

initiale Gewichtsreduktion (fiir die Dauer von 6 Monaten) iiberzeugend.

4.3.3.2 Fettsauren

Fir SFA, trans-Fettsauren, n-6 und langkettige n-3 PUFA konnten keine Studien identifiziert

werden.

Einfach ungeséttigte Fettséuren

In einem Ernahrungsexperiment an 16 nicht mit Insulin behandelten Diabetikern mit vorge-
schriebenen gering energiereduzierten Testdidten bewirkte eine fettarme, ballaststoffreiche
Diat (20 Energie% Fett) im Vergleich zu einer fettmodifizierten Diat (40 Energie% Fett, davon
20 % als MUFA) im Verlauf von 3 Monaten einen gleich gro3en Gewichtsabfall von 1,1 bzw.
1,3 kg (Walker et al. 1996, EK Ib). Der Verlust an Fettgewebe war laut DXA-Messungen bei
der fettmodifizierten Diat proportional auf die obere und untere Kérperhalfte verteilt, wahrend
bei der fettarmen Diat bevorzugt Fettgewebe der unteren Kérperregion abgebaut wurde. Ein
anderer 4-wdchiger Versuch mit 34 Mannern zeigte durch bioelektrische Impedanzmessung,
dass eine mediterrane Ernahrung mit 38 Energie% Gesamtfett bei 22 Energie% MUFA wie
auch eine fettmoderate Diat (30 Energie% Gesamtfett bei 12 Energie% MUFA) im Vergleich
zu einer Erndhrung, die reich an Fett (38 Energie%) und SFA (20 Energie%) war, zu einer

signifikanten (p < 0,05) Senkung des Fettgehalts des Koérpers fiuhrt. Da der BMI und das
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Verhaltnis der Umfange von Taille und Hufte dabei unverandert blieben, sind zur Absiche-
rung dieses Befundes weitere Untersuchungen notwendig (Fernandez de la Puebla et al.
2003, EK Ib). In einem Versuch mit 111 Personen Uber 6 Monate wurde gezeigt, dass eine
fettmoderate Diat (30 Energie% Fett) zu einem signifikant grofleren Gewichtsverlust (-3,2 kg)
fuhrte als eine MUFA-reiche (37 Energie% Fett) Diat (-1,1 kg) (Lefevre et al. 2001, EK Ib).
MUFA als Bestandteil einer fettreichen Diat bieten nach dieser Untersuchung keine Vorteile

in Bezug auf das Kérpergewicht.

Die Evidenz fiir eine spezielle Wirkung von MUFA bei der sekundéren Prévention (Ernéh-

rungstherapie) der Adipositas ist unzureichend.

Konjugierte Linolséuren

Eine neuere kontrollierte Studie an 180 ibergewichtigen (BMI 25 bis 30) Erwachsenen mit
einer Dosis von 3,5 g CLA als freie Fettsauren bzw. Triglyceride im Vergleich zu Olivendl als
Placebo fihrte im Verlauf von 1 Jahr zu einem signifikanten Abfall der Koérperfettmasse um
7 bis 9 % (Gaullier et al. 2004, EK Ib). Wie in mehreren Ubersichtarbeiten dargestellt, bieten
die Ergebnisse der bisher nur in begrenzter Zahl vorliegenden Versuche am Menschen aber
noch kein einheitliches Bild (Blankson et al. 2000, Zambell et al. 2000, Terpstra 2004, Pariza
2004, Wang & Jones 2004, EK IV). Es wird sogar vor moglichen unerwinschten Wirkungen
beim Menschen gewarnt (Larsen et al. 2003, EK V). Diese betreffen Glucose- und Lipidkon-
zentrationen im Blut sowie die Verschlechterung der peripheren Insulinsensitivitat und eine
erhdhte Lipidperoxidation (Risérus et al. 2004, EK IV).

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit von konjugierten Linols&duren bei der sekund&ren Prévention

(Erndhrungstherapie) der Adipositas ist unzureichend.

Mittelkettige Triglyceride

Bei Mannern mit einem BMI von 28 bewirkte eine MCT-haltige Diat im Vergleich zu einer Oli-
vendl-haltigen im Verlauf von 4 Wochen eine Steigerung des Energieumsatzes und der Fett-
oxidation mit Unterschieden in der Anderung von Kérpergewicht und Fettgewebsmasse von
nur 0,4 kg (St-Onge et al. 2003, EK Ib). Die eingangs (s. 4.3.3.1) geschilderten Vorteile hin-
sichtlich der Energiebilanz klingen allerdings durch Anpassungsmechanismen im Stoff-
wechsel bereits in der 2. bis 4. Woche der Anwendung wieder ab (Papamandjaris et al.
1999, Krotkiewski 2001, EK Ib).). Da MCT in gréReren Mengen zu Unvertraglichkeitserschei-
nungen am Magen-Darm-Trakt fihren, kébnnen durch die Verwendung von MCT maximal 80
bis 120 kcal pro Tag eingespart werden. Langfristige Studien zur Therapie der Adipositas mit

MCT konnten nicht identifiziert werden.
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Die Evidenz fiir die Wirksamkeit von mittelkettigen Triglyceriden bei der sekundéren

Prévention (Erndhrungstherapie) der Adipositas ist unzureichend.

44 Unterscheiden sich Strategien zur primaren Pravention der Adipositas von

solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Zwischen der primaren Pravention und der Ernadhrungstherapie der Adipositas mit fettredu-
zierter Erndhrung besteht kein qualitativer, sondern lediglich ein quantitativer Unterschied.
Zur primaren Pravention der Adipositas muss die Energiebilanz ausgeglichen sein, nicht zu-
letzt durch eine fettmoderate Ernahrung. Fir die Therapie der Adipositas muss die Energie-
bilanz negativ gestaltet werden. Dies wird einerseits durch eine Verminderung der Energie-
zufuhr, speziell der Fettzufuhr, und andererseits durch eine erhéhte kdrperliche Aktivitat er-
reicht. In der Sekundarpravention kann eine initiale Gewichtsabnahme auch mit hypoenerge-
tischer, fettreicher Diat erreicht werden. Diese ist aber zur Verhinderung eines Wiederan-
stiegs des Korpergewichts nach erfolgreicher Gewichtsreduktion nicht geeignet, da bisher
der Nachweis der langfristigen Wirksamkeit und der Sicherheit in Studien mit einer Dauer
von Uber einem Jahr fehlt (Hill et al. 2000, Hauner 2005, Astrup et al. 2004, EK 1V). Der ini-
tiale Einsatz einer fettreichen Reduktionsdiat wiirde deshalb nach Erreichen des Zielgewichts
eine Umschulung des Patienten auf eine fettmoderate Ernahrung zur Pravention eines er-

neuten Gewichtsanstiegs erfordern.

Die Compliance kann bei den Interventionsstudien zur Gewichtsreduktion weiterhin Auskunft
dariber geben, ob moglicherweise einige in der Sekundarpravention erfolgreiche Gewichts-
reduktionsstrategien auch fur die Primarpravention geeignet sind. In der Primarpravention
steht die langfristige Stabilisierung eines normalen Kérpergewichts im Vordergrund; daher

sind in diesem Bereich nur langfristig durchfihrbare Maflinahmen sinnvoll.

Wahrend einer Ernahrungsintervention und in der anschlieRenden Nachbeobachtungszeit re-
duzieren Patienten mit einer guten Compliance ihr Gewicht erfolgreicher als Patienten mit
schlechter Compliance (Swinburn et al. 2001, EK Ib). Diaten mit extremen Nahrstoffrela-
tionen haben deutlich hdhere Abbruchraten (bis zu 50 %) als Diaten mit ausgeglichenen
Nahrstoffrelationen (McManus et al. 2001, Foster et al. 2003, Sondike et al. 2003, Dansinger
et al. 2005, EK Ib). Mit weniger als 10 % erstaunlich gering waren die Abbruchraten bei den
beiden mehrjahrigen Interventionsstudien mit moderat fettreduzierter Diat (< 30 Energie%
Fett) und Anderungen des Lebensstils (Tuomilehto et al. 2001, Knowler et al. 2002, EK Ib).

Viele Reduktionsdiaten erreichen zwar eine initiale Gewichtsreduktion, konnen aber einen er-

neuten Gewichtsanstieg nicht verhindern. Dies ist weniger auf eine nachlassende Wirksam-
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keit der Diat oder auf eine Anpassung des Stoffwechsels an eine bestimmte Erndhrung zu-
ruckzufuhren als vielmehr auf eine unzureichende Compliance. Auch nach langerfristiger er-
folgreicher Erndhrungsintervention steigt das Kérpergewicht in der Nachbeobachtungszeit
meist wieder an. Durch eine Gewichtsreduktion sinkt der Energieverbrauch und ein Ruckfall
in alte Erndhrungsgewohnheiten verursacht eine erneute Gewichtszunahme (Leibel et al.
1995, EK Ib). Die langfristige Erhaltung eines Therapieerfolges im Sinne einer Gewichtssta-
bilisierung auf niedrigerem Niveau erfordert andauernde Selbstdisziplin mit reduziertem Fett-
anteil in der Nahrung bei erhéhter kérperlicher Aktivitat und wenigstens wochentlicher Ge-
wichtskontrolle (Klem et al. 1997, EK V). Die Ursache flr eine schlechte Compliance liegt
aber haufig auch in der unzureichenden Fihrung und Unterstiitzung des Patienten durch sei-
nen Therapeuten und andere Personen seines Umfeldes in der Nachbeobachtungszeit. Die
Einbindung in eine Selbsthilfegruppe wirkt sich sehr positiv aus (Perri et al. 1993, Deutsche
Adipositas-Gesellschaft et al. 2006, EK 1V). Wie flr Arzneimitteltherapien gilt auch fir die Er-

nahrungstherapie, dass sie nur so lange wirken kann, wie sie konsequent eingehalten wird.

4.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention der Adipositas

Eine Bewertung der Evidenz fiir die Beziehung zwischen Fettverzehr und primarer Praven-
tion ist durch die im Vergleich zur Sekundarpravention nicht so umfangreiche Datenlage er-
schwert. Eine Bewertung sollte daher, wie vorgesehen, auch die Erkenntnisse aus der
sekundaren Pravention (Erndhrungstherapie) der Adipositas einbeziehen.

Die Ergebnisse der Interventionsstudien mit fettreduzierter Diat bei adipdsen Personen lie-
fern zwar Uberzeugende Evidenz fur eine Wirksamkeit dieser Ernahrungsform in dieser Per-
sonengruppe, die Untersuchungen zur primaren Pravention lassen es aber offen, inwieweit
bei Normalgewichtigen die Entstehung von Ubergewicht durch eine fettreduzierte und fett-

moderate Erndhrung ganz verhindert werden kann.

Die Evidenz fiir eine primére Prévention der Adipositas durch eine ad libitum Erndhrung mit

einem moderaten Fettanteil ist wahrscheinlich (s. 4.3.2.1).

Die Evidenz fiir eine erfolgreiche sekundére Prédvention (Erndhrungstherapie) der Adipositas
durch eine Reduktion des Fettanteils in der Nahrung wird als liberzeugend eingestuft (s.
4.3.3.1).

Fettreduzierte Diat bewirkt bei Personen mit hbherem im Vergleich zu solchen mit niedrige-

rem Ausgangsgewicht einen grél3eren Gewichtsverlust. Die Evidenz dafiir ist iiberzeugend
(s. 4.3.3.1).
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Bei fettmoderater Erndhrung und gleichzeitiger Steigerung der kérperlichen Aktivitét ist die
Evidenz fiir eine erfolgreiche sekundére Prévention (Erndhrungstherapie) der Adipositas

liberzeugend (s. 4.3.3.1).

Fiir eine Erndhrung mit erh6htem Fettanteil und einer erfolgreichen priméren Prévention der
Adipositas ergibt sich eine mégliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang (s.
4.3.2.1)

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit einer hypoenergetischen Didt mit stark erh6htem Fettanteil
in der sekundéren Prévention (Erndhrungstherapie) der Adipositas ist nur fiir eine initiale

Gewichtsreduktion (fiir die Dauer von 6 Monaten) liberzeugend (s. 4.3.3.1).

Fiir eine erfolgreiche primédre Prdvention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem
erhéhten Anteil von MUFA ist die Evidenz unzureichend (s. 4.3.2.3). Diese Bewertung wird
auch durch Erkenntnisse im Bereich der sekundéren Prdvention (Erndhrungstherapie) der
Adipositas gestiitzt (s. 4.3.3.2).

Fiir eine erfolgreiche primédre Prdvention der Adipositas durch eine Erndhrung mit einem
erhbhten Anteil von PUFA ist die Evidenz unzureichend (s. 4.3.2.4).

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit von konjugierten Linolséuren bei der sekundé&ren Prévention

(Erndhrungstherapie) der Adipositas ist unzureichend (s. 4.3.3.2).

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit von mittelkettigen Triglyceriden bei der sekundéren

Préavention (Erndhrungstherapie) der Adipositas ist unzureichend (s. 4.3.3.2).

4.6 Forschungsbedarf

Im Sinne einer primaren Pravention der Adipositas ist die Erforschung der Determinanten

einer Gewichtsstabilitat bei Normalgewichtigen sehr wichtig.

Die Erfolge der vorliegenden langfristigen Interventionsstudien zur Pravention und Ernah-
rungstherapie der Adipositas mit einer Erndhrung mit geringerem Fettanteil missen durch
weitere, moglichst langfristige Interventionsstudien an grofieren Gruppen von Gesunden und
Patienten (Adip6se ohne und mit klinischen Komplikationen wie z. B. gestorter Glucosetole-
ranz) hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit untermauert werden. Dabei muss insbesondere
die jeweilige Wirksamkeit der fettmoderaten Ernahrung, des Ballaststoffgehalts und der er-

hdhten kérperlichen Aktivitat voneinander abgegrenzt werden.
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Zur Erndhrung mit héherem Fettanteil sind an eben solchen Personengruppen Interventions-
studien hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit mit einer Dauer von deutlich mehr als 1 Jahr

und mit ausreichend gro3er Teilnehmerzahl dringend notwendig.

Sowohl bei den Studien mit fettreduzierter als auch mit fettreicher Ernahrung bedurfen die
Wirkungen der unterschiedlichen Fettsduren (SFA, MUFA oder PUFA) wie auch der unter-
schiedlichen Kohlenhydrate (Zuckerarten, Polysaccharide), der Ballaststoffe sowie der
Menge und Art von Protein weiterer Abklarung. Gleichzeitig miissen dabei Biomarker der

Nahrstoffversorgung beobachtet werden.

Besondere Anstrengungen sind in Richtung einer allgemeinen Verbesserung der Compli-
ance bei der Pravention und Ernahrungstherapie der Adipositas durch geeignete Erndhrung

und Anderungen des Lebensstils notwendig.
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4.8 Anlage: Studien zum Konsum von Fett bzw. Fettsduren und Adipositas

Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la)

Autor, Jahr, Beriicksichtigter Interventionsdauer, Breite der Exposition Ergebnis/RR (95% CI) | Statistische Anmerkungen
Land Zeitraum und Art der | Alter, Signifikanz
Studien Stichprobe
Bray & Popkin | Ubersichtsarbeit; 28 Normalgewichtige und Senkung des Fettanteils in ad Gewichtsreduktion um auch Kurzzeit-
1998, USA Interventionsstudien Ubergewichtige libitum Diat um 10 En% 16 g pro Tag P<0.05 Versuche
Yu-Poth et al. 1981-1997 3 Wochen-4 Jahre; National Cholesterol Education
1999, USA Meta-Analyse von 37 | 9276 in Interventions- Program Step | und Step Il Diaten:
kontrollierten Inter- gruppen, 2310 in Kontroll- | Abnahme des Fettanteils um
ventionsstudien; gruppen; 1 En% 0.28 kg Gewichtsabfall P<0,0001
8 Studien untersuch-
ten speziell Ernahrung
und Korpergewicht
Astrup et al. 1966-1999 2-12 Monate; 16 Studien Senkung des Fettanteils von
2000, Meta-Analyse von 16 | mit 19 Interventionsgrup- 37 En% in ad libitum Diat um Gewichtsabfall
Danemark, kontrollierten pen und insgesamt 1910 10 En%: 3,2 (1,9-4,5) kg P<0,0001
Niederlande Interventionsstudien Méannern (38%) und Frau-

en (62%); BMI 21-30 kg/m?

Anderson et al.

2001, USA

1970-1999;

29 Beobachtungs-
studien;
Gewichtsreduktions-
programme aus den
USA

langfristige, kontrol-
lierte, randomisierte
Studien fehlen

2,7 bis 4,5 Jahre

VLED (very low energy diets)
<800 kcal/d; HBD = hypoenergetic-
balanced diets

4,5 Jahre:

13 Studien insgesamt (n=1081)
4,5 Jahre:

4 VLED Studien (n = 578)

8 HBD Studien (n = 448)

2,7 Jahre:

Gewichtsabnahme in %
des Ausgangsgewicht

3,15 % (2,69-3,62)

6,59 % (5,65-7,54)
2,11 % (1,56-2,65

weitgehend geringe korperliche Aktivitat (n=272) | 6,66 % (5,61-7,71)
héhere korperliche Aktivitat (n=220) | 12,49 % (11,2-13,7)
Bravata et al. Zeitraum: Von den randomisierten Ergebnis nach 6 Gewichtsverlust sig.
2003, USA 1966-2003; Studien Monaten: assoziiert mit:
insgesamt 94 Diat- Intervention: Intervention: < 60 g KH/d Ausgangsgewicht
Interventionen : Lo 1.446 kcal/d Intervention: (p<0,001), Energie-
7 Studien mit niedriger KH- :
- -3,6 kg (A n.s.) reduktion (p<0,03)
. . Zufuhr (n=132), Alter 38 .
Patienten mit Jahre. 50 Tage lan Kontrolle: > 60 g KH/d und Dauer der Diat
normalem und ’ 9 9 1.913 kcal/d Kontrolle: (p<0,008), aber
erhdhtem Kontrolle: -2,1kg nicht mit redu-
Korpergewicht 75 Studien mit hoherer KH- ziertem KH-Gehalt

Zufuhr (n=1122), Alter 44
Jahre, 73 Tage lang
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Autor, Jahr, Beriicksichtigter Interventionsdauer, Breite der Exposition Ergebnis/RR (95% Cl) | Statistische Anmerkungen
Land Zeitraum und Art der | Alter, Signifikanz
Studien Stichprobe
Nordmann et al. | Jan. 1980-Feb. 2005; | Follow-up-Dauer mind. Diat 1 (n=222): Low carbohydrate Gewichtete Mittelwert-
2006 randomisierte, 6 Monate; (max. 60 g Kohlenhydrate/d) ohne Differenz low-carbo-
kontrollierte Studien, Alter = 16 Jahre (im Mittel | Energierestriktion hydrate- vs. low-fat-Diat:
die low-carbohydrate- | 42-49 Jahre); VS. nach 6 Monaten
mit low-fat-Diaten 447 Personen mit einem Diat 2 (n=225): Low-Fat (max. -3,3 (-5,3 bis -1,4) kg; P =0,02
vergleichen; 6 Studien | BMI = 25 kg/m? 30 En% Fett) mit Energierestriktion | nach 12 Monaten
wurden identifiziert -1,0 (-3,5 bis 1,5) kg P=0,15
Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib)
Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
National Diet Heart |450 Gesunde [Mannerund |Dauer: 1 Jahr; Veranderung des Korpergewichts:
Study Research Frauen Intervention: -2,8 kg
Group 1968, USA Fettmoderate Diat: Kontrolle: -1,5 kg
30 En% Fett; Differenz: -0,8 kg
Kontrolle: konventionelle [Maximale Veranderung:
Kost: 35 En% Fett Intervention: -2,8 kg
Kontrolle: -2,3 kg sig.
Lee-Han et al. 1988,|29 / 28 Frauen Dauer: 1 Jahr; BMI zu Beginn (kg/m°):
Kanada Intervention: 23; Kontrolle: 23
Patientinnen mit Fettreduzierte Diat:
Mamma- 26 En% Fett; Veranderung des Korpergewichts:
dysplasie Intervention: -0,9 kg
Kontrolle: konventionelle |Kontrolle: -0,6 kg
Kost: 36 En% Fett Differenz: -1,5 kg
Maximale Veranderung:
Intervention: -1,1 kg
Kontrolle: +0,6 kg p<0,01
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Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle

Boyd et al. 1990, 100/ 106 Frauen Dauer: 1 Jahr; BMI zu Beginn (kg/m°):

Kanada

Patientinnen mit
Mamma-

Fettreduzierte Diat:
21 En% Fett;

Intervention: 22; Kontrolle: 23

Veranderung des Korpergewichts:
Intervention: -1,0 kg

dysplasie Kontrolle: konventionelle |Kontrolle: 0,0 kg
Kost: 35 En% Fett Differenz: -1,0 kg
Maximale Veranderung:
Intervention: -2,0 kg
Kontrolle: 0,0 kg n.s.
Insull et al. 184 /119 Frauen Dauer: 2 Jahre; Kdrpergewicht zu Beginn:
1990, USA Intervention: 69 kg; Kontrolle: 67 kg
Frauen mit Fettreduzierte Diat: 23
erhéhtem Risiko En% Fett; Veranderung des Kérpergewichts:
fur Brustkrebs Intervention: -1,7 kg
Kontrolle: konventionelle [Kontrolle: -0,1 kg
Kost: 37 En% Fett Differenz: -1,6 kg
Maximale Veranderung:
Intervention: -3,1 kg
Kontrolle: -0,4 kg P<0,001
Sheppard et al. 158 /94 Frauen Dauer: 2 Jahre; BMI zu Beginn (kg/m°):
1991, USA Intervention: 26; Kontrolle: 25
Frauen mit Fettreduzierte Diat: 22
einem erhdhten En% Fett; Veranderung des Korpergewichts:
Risiko flr Intervention: -1,9 kg
Brustkrebs Kontrolle: konventionelle |Kontrolle: -0,1 kg
Kost: 39 En% Fett Differenz: -1,8 kg
Maximale Veranderung:
Intervention: -3,2 kg
Kontrolle: -0,4 kg P<0,001
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Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle

Kasim et al. 1993, |34 /38 Frauen Dauer: 1 Jahr; BMI zu Beginn (kg/m°):

USA Intervention: 25; Kontrolle: 28
Frauen mit Fettreduzierte Diat: 18 En%

erhohtem Risiko
flr Brustkrebs

Fett;

Kontrolle: konventionelle
Kost: 34 En% Fett

Veranderung des Kdrpergewichts:
Intervention: -3,4 kg

Kontrolle: -0,8 kg

Differenz: -2,6 kg

Maximale Veranderung:
Intervention: -3,4 kg
Kontrolle: -0,8 kg

keine Statistik

Black et al. 1994, 38/38 Manner und Dauer: 2 Jahre; Kérpergewicht zu Beginn:
USA Frauen Intervention: 80 kg; Kontrolle: 82 kg
Patienten mit Fettreduzierte Diat: 21 En%
Hautkrebs Fett; Veranderung des Korpergewichts:
Intervention: -2,0 kg
Kontrolle: konventionelle Kontrolle: -1,0 kg
Kost: 40 En% Fett Differenz: -1,0 kg
Maximale Veranderung:
Intervention: -3,0 kg
Kontrolle: -1,0 kg n.s.
Jeffery et al. 1995, [39/35 Frauen Dauer: 1,5 Jahr; BMI zu Beginn (kg/m?):
USA Intervention: 31; Kontrolle: 30
Frauen mit Fettreduzierte,
Adipositas energiereduzierte Diat: 26  |Veranderung des Korpergewichts:
En% Fett; Intervention: +0,4 kg
Kontrolle: +1,8 kg
Kontrolle: konventionelle Differenz: -1,4 kg
Kost: 39 En% Fett Maximale Veranderung:
Intervention: -4,6 kg
Kontrolle: -3,7 kg n.s.
Leibel et al. 1995, |18 Adipdse (BMI|Manner und Mittelwert (£ SD) A Gesamtenergieverbrauch
USA > 28 kg/m?), Frauen;
23 Personen 19-45 Jahre |Gewichtsabnahme um Nicht-Adipose: -6 + 3 kcal/kg FFM/d P<0,001
ohne Adipositas 10 % des Ausgangsgewicht |Adipose: -8 + 5 kcal/kg FFM/d P<0,001
Gewichtszunahme um Nicht-Adipdse: +9 + 7 kcal/kg FFM/d P<0,001
10 % des Ausgangsgewicht |Adipdse: +8 + 4 kcal’kg FFM/d P<0,001
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Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Pritchard et al. 22/22/20 Manner Dauer: 1 Jahr; BMI zu Beginn (kg/m?):
1996, Australien Intervention1: 29;
Manner mit Intervention1: Intervention2: 29;
Ubergewicht Fettreduzierte Diat: 25 En% |Kontrolle: 29
Fett;
Veranderung des Kérpergewichts:
Intervention2: Intervention1: -6,4 kg
konventionelle Kost: Intervention2: -2,6 kg
39 En% Fett + korperliche |Kontrolle: 0,0 kg
Aktivitat; Differenz
Intervention1: -6,4 kg
Kontrolle: konventionelle Intervention2: -2,6 kg
Kost: 39 En% Fett
Maximale Veranderung:
Intervention1: -6,4 kg
Intervention2: -2,6 kg P<0,001
Kontrolle: 0,0 kg
Walker et al. 1996, |16 nicht Insulin- |Manner und  |Dauer: 3 Monate A Korpergewicht (Mittelwert + SD) Sig. Effekt der Dauer der
Australien abhangige Frauen; Diat auf die Anderung des
Diabetiker; 61,8 + 1,8 Jah-|HCLF-Diat: fettarm (23 £ -1,1 £ 0,008 kg Korpergewichts
BMI =28,1+0,7|re 1,2 En% Fett), ballaststoff- (P<0,005), aber nicht der
kg/m? reich Art der Diat
vS.
MF-Diat: fettmodifiziert (35 £{1,3 £ 0,01 kg

1,0 En% Fett, 20 + 0,6 En%
MUFA)

Knopp et al. 1997,
USA

59/78

Patienten mit
Dyslipo-
proteinamie

Frauen

Dauer: 1 Jahr;

Fettreduzierte Diat: 22 En%
Fett;

Kontrolle: Fettreduzierte
Diat: 27 En% Fett

BMI zu Beginn (kg/m°):
Intervention: 25; Kontrolle: 25

Veranderung des Kérpergewichts:
Intervention: -2,9 kg

Kontrolle: -2,9 kg

Differenz: 0,0 kg

Maximale Veranderung
ab Beginn:
Intervention: -2,9 kg
Kontrolle: -2,9 kg

P<0,01
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Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Pan et al. 1997 530 Teilnehmer (283 Manner, |6 Jahre Follow up; sig. geringere Diabetes-
China mit IGT (BMI = |247 Frauen, Diabetes Inzidenz
25,8+/-3,8) einer |Alter 45 +/- 9,1 |Kontrollgruppe BMI 28,5, ABMI -0,9 72 %
Studie zur Jahre Intervention 1: Diat (<30 % |BMI 28,3, ABMI -1,1 48 % P<0,05
Pravention von Fett, mehr Gemise)
NIDDM; Intervention 2: Bewegung,
Normalgewichtig Steigerung in Stufen BMI 27,9, ABMI -0,9 51 % P<0,05
e (n=208) und Intervention 3: Diat + Be-
Ubergewichtige wegung BMI 28,6, ABMI -1,6 53 % P<0,05
(n=322)
Toubro und Astrup |43 Patienten mit |41 Frauen, Nach Gewichtsreduktion Erneuter Gewichtsanstieg nach 1 Jahr im Mittel
1997, Danemark Adipositas 2 Manner 1 Jahr lang Gewichts- (95% ClI):
(44 Jahre) erhaltung durch:
fettarme ad libitum Diat oder |Ad libitum Gruppe:
Energie-reduzierte Diat; 0,3 (-3,0-3,6) kg n.s.
Energie-reduzierte Gruppe:
1 Jahr Follow up 4,1 (1,2-6,9) kg P<0,01
Gruppen-Differenz:
3,8 (-0,4-8,0) kg P<0,08
Gewichtsanstieg nach Follow up:
Ad libitum Gruppe:
5,4 (2,3-8,6) kg
Energie-reduzierte Gruppe:
11,3 (7,1-15,5) kg
Gruppen-Differenz:
5,9 (0,7-11,1) kg P<0,03
Simon et al. 1997, |65/68 Frauen Dauer: 1 Jahr BMI zu Beginn (kg/m°):
USA Intervention: 25; Kontrolle: 25
Frauen mit Fettreduzierte Diat: 18 En%

erhohtem Risiko
flr Brustkrebs

Fett

Kontrolle: konventionelle
Kost: 34 En% Fett

Veranderung des Kérpergewichts:
Intervention: -1,5 kg

Kontrolle: -2,4 kg

Differenz: +0,9 kg

Maximale Veranderung:
Intervention: -3,9 kg
Kontrolle: -2,4 kg

keine Statistik
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Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle

Stefanick et al. 46 /48 /49 Manner Dauer: 1 Jahr Koérpergewicht zu Beginn:

1998, USA Intervention1: 84 kg
Patienten mit Intervention1: Intervention2: 84 kg
Dyslipo- Fettreduzierte Diat: 22 En% |Kontrolle: 84 kg
proteinamie Fett

Veranderung des Kérpergewichts:
Intervention2: Fettreduzierte |Intervention1: -2,8 kg
Diat: 22 En% Fett + Intervention2: -4,2 kg
korperliche Aktivitat Kontrolle: +0,5 kg
Differenz
Kontrolle: konventionelle Intervention1: -3,3 kg
Kost: 30 En% Fett Intervention2: -4,7 kg
Maximale Veranderung:
Intervention1: -2,8 kg
Intervention2: -4,2 kg P<0,001
Kontrolle: +0,5 kg
45/43 /46 Frauen Dauer: 1 Jahr Korpergewicht zu Beginn:
Intervention1: 70 kg
Patientinnen mit Intervention1: Intervention2: 70 kg
Dyslipo- Fettreduzierte Diat: 23 En% |Kontrolle: 70 kg
proteinamie Fett
Veranderung des Kérpergewichts:
Intervention2: Fettreduzierte |Intervention1: -2,7 kg
Diat: 22 En% Fett + Intervention2: -3,1 kg
korperliche Aktivitat Kontrolle: +0,8 kg
Differenz
Kontrolle: konventionelle Intervention1: -3,5 kg
Kost: 28 En% Fett Intervention2: -3,9 kg
Maximale Veranderung:
Intervention1: -2,7 kg
Intervention2: -3,1 kg P<0,01

Kontrolle: +0,8 kg




4 Fettkonsum und Pravention der Adipositas

Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Papamandjaris et |12 gesunde Frauen; randomisiertes cross-over- |Grundumsatz (kcal/d): Sig. Unterschied
al. 1999, Kanada Normalge- 22,7 + 0,7 Jah-|Design; Dauer je MCT Tag 7: 1219 + 38 zwischen den Diaten nur
wichtige re Behandlung: 2 Wochen; MCT Tag 14: 1244 + 29 an Tag 7 (p<0,05)
MCT (mittelkettige MCT Durchschnitt: 1232 + 23
Triglyceride)-Diat: 26 % LCT Tag 7: 1179 £ 42
mittelkettige FAund 74 % |LCT Tag 14: 1193 + 33
langkettige FA LCT Durchschnitt: 1186 + 26
VS. Gesamtenergieverbrauch (kcal/d)
LCT (langkettige Triglyce- |MCT: 2246 + 98 kcal/d
ride)-Diat: 2 % mittelkettige |LCT: 2186 + 138
FA und 98 % langkettige FA
Schatzkin et al. 958 / 947 Manner und  |Follow-up Dauer bis zu Intervention: - Studie zum
2000, USA (BMI ca. 27,5) |Frauen, 4 Jahre; Startgewicht: 81,8 + 0,5 kg Wiederauftreten
235 Jahre . . . Gewicht nach 4 Jahren: 81,1 £ 0,5 kg des kolorektalen
Intervention: intensive Bera- Adenoms
tung, Low-fat-Diat (20 En% |kontrolle:
Fett), hohe Ballaststoffzu- Startgewicht: 81,0 + 0,5 kg
fuhr (18 /1000 kcal), hohe | Gewicht nach 4 Jahren: 81,5 £ 0,5 kg
Zufuhr an Obst und Gemuse
(3,5 Portionen/1000 keal);  |A in Veranderung zwischen den Gruppen
Kontrolle: Information tiber |(99 % CI):
gesunde Erndhrung -1,14 (-1,64 bis -0,64) kg
Krotkiewski et al. 22122/22 Frauen; Dauer: 4 Wochen; Diaten i- |A Korpergewicht (kg) nach
2001, Schweden Adipbse im Mittel ca.  [soenergetisch (578,4 kcal/d) Unterschied zw. Gruppen
(BMI>30 kg/m?) |43 Jahre MCT-Diat: energiereduziert, |1 Woche: 3,4 P<0.01
9,9 g MCT; 2 Wochen: 5,5 P<0‘05
3 Wochen: 7,1 ’
4 Wochen: 8,5 ::
LCT-Diat (Placebo): 1 Woche: 2,8
energiereduziert, 8,8 g LCT; |2 Wochen: 4,2
3 Wochen: 6,5
4 Wochen: 8,1
Low-fat-Diat (Kontrolle): 1 Woche: 2,9
energiereduziert, low fat, 3 g|2 Wochen: 4,8
LCT; 3 Wochen: 6,5
4 Wochen: 7,8
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Interventionsstudien, randomisiert und kontrolliert (Evidenzgrad Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Kuller et al. 2001, |535 prameno- 535 Frauen Dauer inkl. Follow up: Gewichtsveranderung im Vergleich zur Baseline:
USA pausale Frauen |(mittleres Alter |5 Jahre Interventionsgruppe:
47 Jahre zu -0,2 b
Beginn der Lifestyle-Interventions- Kontrollgruppe: Intervention vs.
Studie) gruppe (n=260): Programm (+5,2 Ib Kontrollgruppe
zur kognitiven Erndhrungs- P < 0,01
und Bewegungs-Verhaltens- | Taillenumfang im Vergleich zur Baseline:
anderung (1300 kcal/d, Inverventionsgruppe:
25 En% Fett, 7 En% SFA, |-2,9cm Intervention vs.
Nahrungscholesterol max. |Kontrollgruppe: Kontrollgruppe
100 mg/d, korperl. Aktivitat |-0,46 cm P < 0,01
1000-1500 kcal/Woche); 6
Monate Intensivprogramm,
54 Monate Follow up mit
Einzel-/Gruppen-Sitzungen;
Kontrollgruppe (n= 275): nur
klinische Messungen
Lanza et al. 2001, |1037 /1042 Manner und |Dauer: 4 Jahre BMI zu Beginn (kg/m°):
USA Frauen Intervention: 28; Kontrolle: 28
Patienten mit Intervention1:
Dickdarm- Fettreduzierte, Diat: 24 En% |Veranderung des Kdrpergewichts:
polypen Fett Intervention1: -0,65 kg
Kontrolle: +0,31 kg
Kontrolle: konventionelle Differenz: -1,0 kg
Kost: 34 En% Fett
Maximale Veranderung:
Intervention1: -1,96 kg
Kontrolle: +0,01 kg P<0,001
Lefevre et al. 2001 |111 Patienten Dauer: 6 Monate Gewichtsverlust sig.
mit erhéhtem
LDL-Cholesterol fettmoderate Diat (30 % der |-3,2 kg
Energie als Fett)
MUFA-reiche (37 % der -1,1 kg

Energie als Fett) Diat
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
McManus et al. 50 /51 Méannerund |Dauer: 1 Jahr BMI zu Beginn (kg/m?):
2001, USA Frauen Intervention: 33; Kontrolle: 33
Patienten mit Intervention1:
Adipositas Fettreduzierte, energie- Veranderung des Kdrpergewichts:
reduzierte Diat: 20 En% Intervention1: -2,9 kg
Fett, 1200-1500 kcal/d Intervention2: -4,8 kg
Intervention2: Fettmoderate, |Differenz: +1,9 kg
energiereduzierte Diat:
35 En% Fett, 1200-1500 Maximale Veranderung:
kcal/d Intervention1: -5,1 kg
Intervention2: -4,9 kg P<0,001
Tuomilehto et al. 265/ 257 Mannerund |Dauer: 3,2 Jahre BMI zu Beginn (kg/m°):
2001, Finnland Frauen Intervention: 31
Patienten mit Intervention1: Kontrolle: 31
latentem Fettreduzierte, Diat +
Diabetes korperliche Aktivitat: 30 Veranderung des Korpergewichts:
mellitus En% Fett Intervention1: -3,4 kg
Kontrolle: -0,8 kg
Kontrolle: konventionelle Differenz: -2,7 kg
Kost: 35 En% Fett
Maximale Veranderung:
Intervention1: -4,2 kg
Kontrolle: -0,8 kg P<0,001
Swinburn et al. 136 Patienten  [101 Manner  |Dauer: Intervention 1 Jahr  |BMI zu Beginn (kg/m®):
2001, Neuseeland |mit latentem und 35 Frauen |(Anleitung zu reduzierter Intervention: 29; Kontrolle: 29
Diabetes Fettaufnahme);
mellitus Veranderung des Korpergewichts (Mittelwert +/-
Intervention (n = 66): SD) nach 1 Jahr:
Fettreduzierte Diat (26 En% |Intervention (n = 49):
Fett); -3,32 +/- 0,68 kg
Kontrolle (n = 61): +0,59 +/- 1,61 kg
Kontrolle (n = 70): Differenz: 3,9 kg
konventionelle Kost P<0,01

(34 En% Fett)
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle

Vessby et al. 2001, [162 Gesunde |86 Manner, 76 |Dauer: 90 d; Intervention bringt in beiden Gruppen keine

S, FL, DK, |,
Australia

Frauen (30 bis
65 Jahre)

Instruktion zu isoenerge-
tischer Kost mit gleicher
Makronahrstoffzusammense
tzung (Erhéhung der
Fettzufuhr von 33 En% vor
der Studie auf 37 En%),
aber unterschiedlicher
Fettsauren-
zusammensetzung:
Intervention 1: SFA-Diat (17
En% SFA, 14 En% MUFA, 6
En% PUFA);

Intervention 2: MUFA-Diat
(8 En% SFA, 23 En%
MUFA, 6 En% PUFA)

Veranderung des Korpergewichts wahrend der
Studienphase

Knowler et al. 2002,
USA

1079/ 1082

Patienten mit
latentem
Diabetes
mellitus

Manner und
Frauen

Dauer: 2,8 Jahre;

Intervention1:
Fettreduzierte, Diat +
koérperliche Aktivitat: 28
En% Fett;

Kontrolle: konventionelle
Kost: 33 En% Fett

BMI zu Beginn (kg/m°):
Intervention: 34; Kontrolle: 34

Veranderung des Kdrpergewichts:
Intervention1: -5,6 kg

Kontrolle: -0,1 kg

Differenz: -5,5 kg

Maximale Veranderung:
Intervention1: -6,5 kg
Kontrolle: -0,1kg

P<0,001
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Brehm et al. 2003, |53 Frauen Dauer: 6 Monate BMI zu Beginn (kg/m°): Abbruchrate
USA Intervention: 43; Kontrolle: 43 Intervention:

Patientinnen mit |Intervention: |Intervention: 15 %, Kontrolle:
Adipositas 26 Jahre < 30 g KH/d ad libitum Diat |Veranderung des Kérpergewichts: 26 %
Intervention: -5,8 kg
Kontrollen: Kontrolle: < 30 En% Fett Kontrolle: -1,9 kg A p=0,002 Intervention:
27 Jahre LDL-Chol =,
HDL-Chol 1,
TG |
Kontrolle:
LDL-Chol =,
HDL-Chol =,
TG =
Fernandez de la 17717 Méanner; Cross-over-Design; Dauer je|Abnahme der Fettmasse des Korpers durch kein Unterschied
Puebla et al. 2003, |Patienten mit 18-63 Jahre  |Behandlung 28 Tage MUFA-Diat und fettmoderate Diat; bzgl. BMI und
Spanien Hypercholestero Fettmasse (kg): Taille-Huifte-
lamie; BMI = SFA-Diat (38 En% Fett, 20 Umfang
28,2+26 En % SFA) 23,3+6,3 zwischen den
VS. Diaten
MUFA-Diat (38 En% Fett,
22 En% MUFA) 20,8+7,2 p <0,05
und
fettmoderate Diat (28 En%
Fett, 12 En% MUFA) 20,6 £6,7 p <0,05
Foster et al. 2003, |33/30 Manner und |Dauer: 12 Monate BMI zu Beginn (kg/m2): Abbruchrate
USA Frauen Intervention: 34; Kontrolle: 34 Intervention:
Patienten mit Intervention: 39 %, Kontrolle
Adipositas Intervention: <20 g KH/d ad libitum Diat |Veranderung des Korpergewichts nach 6 43 %
44 Jahre Monaten:
Kontrolle: < 25 En % Fett Intervention: -6,9 kg Intervention:
Kontrollen: Kontrolle: -3,1 kg A p=0,02 LDL Chol =,
44 Jahre HDL Chol 1,
Veranderung des Korpergewichts nach 12 TG |
Monaten:
Intervention: -4,3 kg Kontrolle:
Kontrolle: -2,5 kg An.s. LDL Chol |,
HDL Chol =,
TG =
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Samaha et al. 2003, |64 / 68 Manner und |Dauer: 6 Monate BMI zu Beginn (kg/m2): Abbruchrate
USA Frauen Intervention: 43; Kontrolle: 43 Intervention:
Patienten mit Intervention: 33 %,
Adipositas Alter < 30 g KH/d ad libitum Diat |Veranderung des Kérpergewichts: Kontrolle: 47 %
Intervention: Intervention: -5,8 kg
53 Jahre Kontrolle: < 30 En % Fett Kontrolle: -1,9 kg A p=0,002 Intervention:
500 kcal Defizit LDL-Chol =,
Kontrollen: HDL-Chol =,
54 Jahre TG |
Kontrolle:
LDL-Chol =,
HDL-Chol =,
TG =
Sondike et al. 2003, (16 / 14 Méannerund |[Dauer: 12 Wochen BMI zu Beginn (kg/m2): Abbruchrate
USA Frauen Intervention: 35; Kontrolle: 35 Intervention:
Patienten mit Intervention: 20 %,
Adipositas Intervention:  |< 40 g KH/d ad libitum Diat |Veranderung des Korpergewichts: Kontrolle 26 %
16 Jahre Intervention: -9,9 kg
Kontrolle: < 30 En % Fett Kontrolle: -4,1 kg A p<0,05 Intervention:
Kontrollen: LDL-Chol =,
14 Jahre HDL-Chol =,
TG |
Ubelkeit,
Mudigkeit
Obstipation,
Kopfschmerzen
Kontrolle:
LDL Chol |,
HDL Chol =,
TG =
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
St-Onge et al. 2003, {24 gesunde Manner; Cross-over-Desing; Dauer je|MCT-Diat vs. Kontroll-Diat
Kanada Ubergewichtige |43 + 2,3 Jahre |Behandlung: 28 Tage
(BMI 25- Korpergewicht (kg):
31 kg/m?) MCT-Diat: funktionelles O |-1,03 + 0,25 vs. -0,62 + 0,29

(64,7 % MCT-0I, 12,6 %
Olivendl)

Kontroll-Diat: 75 % des
Gesamtfetts als Olivendl

bei jeweils 40 En% Fett

Kérperfettmasse (kg):
-0,83 +0,25" vs. -0,31 £ 0,30

Upper body Fettgewebe (kg):
-0,67 £ 0,26*" vs. -0,02 + 0,19

Energieumsatz (kcal/min):
Tag 2: 1,04 £0,02 vs. 0,99 +0,03
Tag 28: 1,01 £ 0,02 vs. 0,98 + 0,03

Fettoxidation (g/min)
Tag 2: 0,054 + 0,004 vs. 0,005 £ 0,003
Tag 28: 0,055 + 0,003 vs. 0,056 + 0,004

*p<0,05 innerhalb der Diat
"p<0,05 zwischen Diaten

p<0,05 zwischen Diaten

n.s.

p=0,052 zwischen Diaten
n.s.

Aude et al. 2004,
USA

§4 Personen mit
Ubergewicht,
BMI > 27

28 Frauen
26 Manner;
28-71 Jahre

Dauer 12 Wochen;

Intervention:

Diat andert sich im Verlauf
der Zeit;

Fett 62-39 En%,

Protein 28-33 En%,
1300/1600 kcal/d

Kontrolle:

Diat konstant:
Fett 30 En%,
Protein 15 En%,
1300/1600 kcal/d

Gewicht:  -6,2 kg
A2,8 kg

Gewicht: -3,4 kg

p<0,001

p<0,02

p<0,001

Intrvention: TG |

Kontrolle
Gesamt-Chol |,
LDL-Chol |,
HDL-Chol |

Gaullier et al. 2004,
Norwegen

180 Uberge-
wichtige (BMI
25-30 kg/m?)

Manner und
Frauen

Dauer: 1 Jahr
Placebo (n=47): Olivendl
3,5 g Freie CLA (n=51)

3,5 g Triglycerid-CLA (n=51)

A Korperfettmasse (Mittelwert £ SD)

-6,9+91%

-87+£91%

P<0,001

P<0,001
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Gerhard et al. 2004, {11 Typ-2- 3 Manner, 8 |Interventionsdiat (3555 Gewichtsveranderung im Vergleich zur Baseline
USA Diabetiker Frauen kcal/d) fiir die Dauer von 6 |(Mittelwert +/- SD)
(mittleres Alter |Wochen:
50,4 Jahre) 1) ad libitum low-fat (20 ad libitum low-fat:
En% Fett, 65 En% -1,53 +/- 1,21 kg P< 0,001
Kohlenhydrate, 45,7 g
Ballaststoffe, Energiedichte
1,23 kcal/g)
2) MUFA-reich (26 En% MUFA-reich:
MUFA, insges. 40 En% Fett,|-0,47 +/- 0,47 kg n.s.
45% Kohlenhydrate, 30,1 g
Ballaststoffe, Energiedichte
1,48 kcal/g)
Stern et al. 2004, 64 /68 Méannerund |Dauer: 12 Monate; BMI zu Beginn (kg/m2): Abbruchrate:
USA Frauen Intervention: 43 Intervention:
Patienten mit Intervention: Kontrolle: 43 31 %,
Adipositas Intervention:  |< 30 g KH/d ad libitum Diat; Kontrolle 37 %
53 Jahre Veranderung des Korpergewichts:
Kontrolle: < 30 En% Fett, Intervention : -5,1 kg Intervention:
Kontrollen: 500kcal Defizit Kontrolle: -3,1 kg An.s. LDL-Chol 1,
54 Jahre HDL-Chol =,
TG |
Harnstoff N 1
Kontrolle:
LDL-Chol =,
HDL-Chol =,
TG =
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Yancy et al. 2004, |59 (13 Manner/ |Manner und |Dauer: 6 Monate BMI zu Beginn (kg/m2): Abbruchrate
USA 44 Frauen)/ 60 |Frauen Intervention: 35; Kontrolle: 34 Intervention:
(13 Manner / 17 Intervention: 24 %
Frauen) Intervention: <20 g KH/d ad libitum Diat |Veranderung des Korpergewichts: Kontrolle 43 %
44 Jahre Intervention: -12,0 kg
Patienten mit Kontrolle: < 30 En% Fett Kontrolle: -6,5 kg A p=0,001 Intervention:
Adipositas und |Kontrollen: 1.000kcal Defizit LDL-Chol =,
Dyslipo- 44 Jahre Veranderung des Korpergewichts nach 12 HDL-Chol 1,
proteinamie Monaten: TG |
Intervention : -4,3 kg Obstipation,
Kontrolle : -2,5 kg An.s. Kopfschmerzen,
Muskelkrampfe,
Durchfall
Kontrolle:
LDL-Chol =,
HDL-Chol =,
TG |
Dansinger et al. Intervention1/2: |Manner und |Dauer: 12 Monate BMI zu Beginn (kg/m°): Abbruchrate
2005, USA 40 (19 Manner / |Frauen Intervention1: 35 Intervention1:
21 Frauen) / 40 Intervention 1: Intervention2: 34 48 %
(20 Manner / 20 |Intervention1: |Atkins Diat Intervention3: 35 Intervention2:
Frauen) 47 Jahre <50 g KH/d Intervention4: 35 35 %
Intervention3:
Intervention3/4: |Intervention2: |Intervention 2: Nach 6 Monaten: Bei allen Interven-tionen (35 %
40 (17 Manner / |51 Jahre Zone Diat Veranderung des Korpergewichts (kg): sign. Abfall Intervention4:
23 Frauen) / 40 40 En% KH, 30 En% Fett, |Intervention1:-5,8 P<0,01 50 %
(23 Manner / 17 30 En% Protein Intervention2: -5,2 Zwischen Gruppen
Frauen) Intervention3: -4,7 An.s. Keine grolRen
Intervention3: |Intervention 3: Intervention4: -6,7 AnN.s. Unterschiede
49 Jahre Weight Watchers An.s. zwischen den
Patienten mit Nach 12 Monaten: Diaten:
Adipositas und |Intervention4: |Intervention 4: Veranderung des Korpergewichts (kg): LDL-Chol |,
weiteren 49 Jahre Ornish Diat Intervention1: -3,9 HDL-Chol 1,
Risikofaktoren vegetarisch, <10 En% Fett |Intervention2: -4,9 TG =
Intervention3: -4,6 Zwischen Gruppen
Intervention4: -6,6 An.s.
An.s.
An.s.
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Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Anmerkungen
(Intervention/  |Alter (ggfs. P fiir Trend)
Kontrolle
Howard et al. 2006 |19541 /29294 |Frauen, mittleres Follow-up: 7,5 Jah- |Unterschied im Kérpergewicht Intervention vs.
Women'’s Health postmeno- re Kontrolle
Initiative Dietary pausal (62,3 +
Modification Trial 6,9 Jahre) Gruppen- und Einzelbera- |nach 1 Jahr: -1,9 kg p<0,001
(WHI), USA tung (| Fettaufnahme, 1 Kon-|nach 7,5 Jahren: -0,4 kg p<0,01
sum von Obst, Gemiise und
Getreide, kein Restriktion
bzgl. Gewichtsverlust oder
Energieaufnahme)
Intervention: 29,8 En% Fett,
Kontrolle 38 En% Fett, je-
weils bei ad libitum Ernéh-
rung
Lindstrém et al. Ubergewichtige (172 Manner, |Follow-up: 3 Jahre Kombination von Interventions- und
2006 mit gestorter 350 Frauen; Kontrollgruppe (n=500):
Finnish Diabetes Glucosetoleranz |55 + 7 Jahre |Intervention: Individuelle
Prevention Study, Beratung zur Gewichtsre-  |Adjustierter Gewichtsverlust nach 3 Jahren
Finnland duktion, Senkung der Zufuhr |-bei niedriger Fettzufuhr (<Median 33,15 En%)
an Fett (< 30 En%) und SFA [und hoher Ballasstoffzufuhr (>Median 13 g/1000
(<10 En%), Steigerung von |kcal): 3,1 (95% CI=2,3 bis 3,9) kg A sig.
BST-Zufuhr und Bewegung |-bei hoher Fettzufuhr (>Median 33,15 En%) und
niedriger Ballaststoffzufuhr (<Median 13 g/1000
Kontrolle: 1-malige kcal): 0,7 (95% Cl=-1,7 bis +0,1) kg
Standardberatung
Interventionsstudien, randomisiert (EK Ic)
Autor, Jahr, Land |Probanden Geschlecht, Alter Intervention Ergebnis Statistische
Signifikanz
Epstein et al. 2001, |27 Familien mit mind. [Manner und Frauen 6 Monate Intervention, 6 Monate Follow |Prozentualer Anteil der Ubergewichtigen nach
USA 1 adipdsen Elternteil |(mittleres Alter 39 bei |up; 1 Jahr (mean +/- SD):
und einem 6- bis 11- |Intervention 1 bzw. 42 |Intervention 1: Gewichts-Kontroll- Intervention 1 vs. Intervention 2 bei den Eltern:
jahrigen nicht Jahre bei Intervention |Programm und Motivation zu erhéhte -12,01 (+/- 11,05) vs. -3,94 (+/- 4,17) p < 0,001
adipsen Kind 2){_Jungen und Obst- unq Gemusegufnahme; Intervention 1 vs. Intervention 2 bei den
Madchen (mittleres Intervention 2: Gewichts-Kontroll-Pro- Kindern:
Alter 9 Jahre) gramm und Motivation zu erniedrigter ;
Fett- und Zuckeraufnahme 1,10 (+/-5,29) vs. -2,40 (+/- 5,39) n.s.
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Kohortenstudien (EK llb)

Autor, Jahr, | Studientyp Kohorte Geschlecht, Abschéatzung der | Anzahl Ergebnis/ Statistische | Adjustierung an
Land und -daten Alter Exposition Kategorien RR (95% CI) Signifikanz | Confounder
Colditz et al. | Nurses’ Health |31940 Frauen (30 bis | alle zwei Jahre Zufuhr von tierischem Fett (g/d) Regressions-
1990, USA Study, 8 Jahre | gesunde 55 Jahre) Befragung zum zeigte eine positive Beziehung modell kontrolliert
Follow up Nicht- Korpergewicht, zum vorherigen Gewichtsanstieg fur Alter, BMI und
rauche- nach 4 Jahren (Zeitraum von 2 Jahren); Energieaufnahme
rinnen semiquantitativer 3 =0,0025,t=2,0
FFQ
Rissanen et | Finish Social 12669 6165 Frauen, Dietary history Quintile der Gewichtsanstieg nach 5 Jahren, k. A.
al. 1991, Insurance Teilnehmer | 6504 Manner (Interview zu Fettzufuhr (keine | héchste vs. niedrigste Quintile der
Finnland Institution’s (25 bis 64 Erndhrungsge- Mengenangaben) | Fettzufuhr:
mobile clinic Jahre) wohnheiten im
health survey letzten Jahr) Frauen:
RR =1,7 (1,1-2,7) k. A.
Méanner:
Fettzufuhr ist kein Prediktor fir
Gewichtszunahme
Klesges et al. | 3 Jahre 294 Ge- 142 Manner Willett's FFQ; Anstieg des Fettanteils in der
1992, USA sunde (mittleres Alter | einmal jahrlich + Nahrung um 5 Prozentpunkte
35 Jahre) und Besuch des La- flhrt zu einem Anstieg des BMI
152 Frauen bors zur Messung bei Mannern um 1,0 und p=0,0184
(mittleres Alter | anthropometri- bei Frauen um 0,75 Einheiten p =0,0337
33 Jahre) scher Daten Uber
3 Jahre
Heitmann et | Follow-up- 361 Teil- Frauen, Diet-History-Inter- | Fettzufuhr in MJ/d | Regressionanalyse BMI-Ver- Energiezufuhr,
al. 1995, Dauer 6 Jahre | nehmer 38-60 Jahre view; 24-h-Recall; anderung durch Fettzufuhr (MJ/d): Rauchen, korper-
Schweden Fragebogen zum liche Aktivitat,
Vorkommen von Ubergewichtige / 21 adipéses Menopausen-
Ubergewicht bei Elternteil (n=56): r=1,61, SE=0,5; | P=0,003 status
den Eltern (A zu anderen Gruppen sig.) P=0,04
Ubergewichtige / ohne adipdse P=0,68
Eltern (n=53): r=-0,26, SE=0,6
Normalgewichtige / 21 adiposes P=0,80
Elternteil (n=87): r=-0,08, SE=0,3
Normalgewichtige/ohne adipése | P=0,97

Eltern (n=112): r=-0,01, SE=0,3
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Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, | Studientyp Kohorte Geschlecht, Abschitzung der | Anzahl Ergebnis/ Statistische | Adjustierung an
Land und -daten Alter Exposition Kategorien RR (95% CI) Signifikanz | Confounder
Kant et al. NHANES | Epi- | 7147 Teil- | 2580 Manner 24-h-Recall zur Quartile der En% Fett und Baseline-BMI,
1995, USA demiologic Fol- | nehmer (44,6 £0,3 Fettaufnahme Fettzufuhr (En%) | Gewichtsveranderung: Rasse, Bildung,
low up Study, Jahre), 4567 Alter, Gesamte-
mittlere Follow- (45,9 Frauent Manner: nergiezufuhr,
up-Dauer 0,3 Jahre) nicht adjustiertes Regres- Rauchen, kor-
10,6 Jahre sionsmodell: nur bei Mannern 250 perliche Aktivitat,
Jahre positive Assoziation Follow-up-Dauer,
(R=0,0658 + 0,0308); P=0,04 Krankheit,
adjustiertes Regressionsmodell: Alkoholzufuhr,
keine sig. Assoziation spezielle Ernah-
rungsform)
Frauen:
neg. Assoziation bei Frauen <50
Jahren in nicht adjustiertem (R=- | P=0,01
0,0646 + 0,0251) und
adjustiertem Regressionsmodell
(3=-0,0526 + 0,0251) P=0,04
Parker etal. |4 Jahre 465 Teil- 37,8 % Manner, | FFQ Mengen an u. a. | Adjustiertes Regressionsmodell: Alter, Rauchen,
1997, USA nehmer 62,2 % Frauen; Linolensaure, keine sig. Korrelation zwischen Baseline-BMI,
46,6 + 13,5 Gesamtfett, einem der einzelnen Nahrstoffe korperliche
Jahre tierisches Fett, und Gewichtsveranderung Aktivitat, Ge-
pflanzliches Fett samtenergie-
zufuhr
Ludwig et al. | CARDIA Study. | 2909 Méanner und FFQ-Interview Quintile Korpergewicht (kg) P for Trend Baselinedaten,
1999, USA Follow-up- Teilnehmer | Frauen, 18 bis Q1vs.Q5 demographische
Dauer 10 Jahre 30 Jahre Weilde (n=1602) Daten, Lebenssitl-
Gesamtfett 75,9 vs. 76,2 0,32 faktoren
SFA 75,8 vs. 76,6 0,18
Ungesattige FS 76,0 vs. 76,1 0,78
Farbige (n=1307)
Gesamtfett 81,9 vs. 83,6 0,03
SFA 81,3 vs. 82,3 0,21
Ungesattige FS 81,9 vs. 83,8 0,03
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Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, | Studientyp Kohorte Geschlecht, Abschitzung Anzahl Kategorien Ergebnis/ Statistische Adjustierung an
Land und -daten Alter der Exposition RR (95% CI) Signifikanz Confounder
McGuire et National Weight | 714 Perso- | Frauen (80 %), |Block FFQ, Teilnehmer, die
al. 1999, USA | Control Registry | nen, die Manner (20 %), | Fragen zum Gewicht gehalten
(NWCR) einen Ge- | mittleres Alter Gewichtsverlauf haben (n = 420) vs
wichtsver- | 45,6 +/- 11,7 zum Studien- Teilnehmer, die wieder
lust von eingang und zugenommen haben
13,6 kg 1 Jahr spater (n = 248):
mind.
1 Jahr Fettzufuhr (En%) p=n.s.
erhalten 24+/-8 vs. 25+/- 8 Group n.s.
haben Time 0,01
Group x Time 0,001
Korperl. Aktivitat p =0,02
(Energieverbrauch in | Group n.s.
kcal pro Woche): Time 0,0001
2455,4+/- 2329,4 vs. Group x Time 0,04
2008.4 +/- 2273,6
Sherwood et | Cross- 1044 826 Frauen, Block Food Veranderung
al. 2000, USA | sektionale und | Gesunde 218 Manner Frequency (Mittelwert £ SD) der
prospektive (3 | mit (20-45 Jahre, Questionaire, Nahrstoffzufuhr (En%
Jahre) Analyse | geringem mittleres Alter Kristal Low-fat Fett) bei ,Weight
Ubergewic | jeweils Eating Behavior losers® vs. ,Weight
ht 35 Jahre) Scale, Physical gainers*:
Acitvity History Ménner: -3.8 £ 1.2 vs.
-0.6£0.7; P=0.070
Frauen: -1.5+ 0.6 vs. -
0.7+04 P=0.173
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Autor, Jahr, | Studientyp | Kohorte | Geschlecht, Abschidtzung | Anzahl Kategorien Ergebnis/ Statistische | Adjustierung an
Land und -daten Alter der Exposition RR (95% CI) Signifikanz | Confounder
Schulz etal. |EPIC- 17369 11005 Frauen FFQ Klassifikation der Ge- | Assoziation zwischen Regressionsmodell
2002, Potsdam; gesunde | (52 +/- 8,0 Jah- wichtsveranderung Lebensmittelgruppen und Jitted” fur jede Le-
Deutschland Nicht- re), (mittleres Follow up = | Gewichtsveranderung bensmittelgruppe (Alter,
raucher | 6364 Manner 2,2 Jahre)in 5 (Referenz = stabiles Gewicht) Ausgangsgewicht und -
(49 +/- 9,3 Jah- Gruppen: gréRe, Bildung,
re) Frauen: Gewichtsverlauf,
- starke Zunahme starke Zunahme: Medika-
(= + 2 kg/Jahr) Fette: menteneinnahme,
OR =1,75; (1,01-3,06) P < 0,05 Erndhrungsumstellung,
- leichte Zunahme SoRen: pravalenter Schlaganfall)
(+1 bis +2 kg/Jahr) OR =212 (1,17-3,82) P < 0,05
Fleisch:
- stabiles Gewicht OR =1,36 (1,04-1,79) P <0,05
(+/- 1 kg/Jahr)
starke Abnahme:
- leichte Abnahme: Getreideprodukte:
-2 bis —1 kg/Jahr) OR =1,43 (1,09-1,88) P <0,05
- starke Abnahme Méanner:
(= -2 kg/Jahr) starke Zunahme:
SiRigkeiten:
OR =1,46 (1,03-2,13) P <0,05
Newby et al. | Baltimore |459 Méanner (n = 7-Tage- Eine an Obst, Gemiise und
2003, USA Longitudina | gesunde | 240; mittleres Erndhrungs- Vollkornprodukten reiche Kost
| Study of | Teilneh- | Alter 60,8 +/- protokoll fuhrt im Vergleich zu anderen
Aging mer, 13,3 Jahre) und Erndhrungsmustern mit hohen
(BLSA) Mittel- Frauen (n = Anteilen von Fleischwaren,
wert der | 219; mittleres Alkohol oder StiRwaren zu
Beob- Alter 57,3 +/- einer deutlich Zunahme von
ach- 14,0 Jahre) Gewicht und Taillenumfang sig.
tungs-
zeit: 25
Monate
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20,02)

Autor, Jahr, | Studientyp | Kohorte | Geschlecht, Abschidtzung | Anzahl Kategorien Ergebnis/ Statistische | Adjustierung an
Land und -daten Alter der Exposition RR (95% CI) Signifikanz | Confounder
Phelan et al. | National 2400 78,5 % Frauen, |Block FFQ, Zwischen Baseline und Jahr 1
2003, USA Weight Perso- 21,5 % Manner; | Fragen zum nahmen 65,7 % zu, nur 11,0 %
Control nen, die |47,4 £ 12,5 Jah- | Gewichtsverlauf kehrten bis zum Jahr 2 zum
Registry einen re Baseline-Gewicht zurick.
(NWCR), Ge-
longitudina- | wichts- GroRere Gewichtszunahmen
le Studie verlust nach Jahr 1 reduzierten die
von Chance erneuter Gewichts-
213,6 kg abnahmen bis zum Jahr 2. P=0,0001
flr =1
Jahr Ausmal} des Gewichtsanstiegs
gehalten bis zum Jahr 1 ist der einzige
haben sig. Pradiktor fiir eine erneute
Gewichtsabnahme
(parameter estimate: 0,045; P=0,02
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

H. Hauner und M. Schulze

5.1 Einleitung

Der Typ 2 Diabetes mellitus zahlt zu den haufigsten und teuersten chronischen Krankheiten.
Derzeit leiden knapp 6 Millionen Menschen in Deutschland an einem bekannten Diabetes
mellitus, davon mehr als 5 Millionen an einem Typ 2 Diabetes (Hauner et al. 2003). Daneben
ist mit einer Dunkelziffer in Millionenhdhe zu rechnen, da die Krankheit zu Beginn haufig
symptomfrei verlauft und erst mit jahrelanger Verzégerung erkannt wird (Rathmann et al.
2003). Die Prognose betroffener Menschen wird entscheidend vom Vorliegen begleitender
Risikofaktoren und von der Entwicklung mikro- und makroangiopathischer Komplikationen
bestimmt. Dabei dominieren kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt, Schlaganfall

und periphere arterielle Durchblutungsstérungen (Janka et al. 2000).

Der Typ 2 Diabetes mellitus entwickelt sich aus einer komplexen Interaktion zwischen gene-
tischer Veranlagung und Lebensstil. Der eigentlichen Krankheitsmanifestation geht dabei die
Phase einer gestorten Glucosetoleranz voraus, in der bereits ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko besteht. Unter den Lebensstilfaktoren, die die Manifestation des Typ 2 Diabetes
mellitus férdern bzw. beschleunigen, sind falsche Ernahrungsgewohnheiten und Bewegungs-
mangel besonders bedeutsam (Schulze & Hu 2005). Der entscheidende Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus ist allerdings die stammbetonte Adipositas, die
gleichfalls Ergebnis einer ungiinstigen Lebensweise mit Ubererndhrung und Bewegungs-

armut ist.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche epidemiologische Studien durchgefihrt, um die rela-
tive Bedeutung der einzelnen Nahrstoffe zu untersuchen, aber auch, um durch gezielte Inter-
vention in der pradiabetischen Phase die Entstehung eines manifesten Diabetes mellitus zu
verhindern (Schulze & Hu 2005).

5.2 Personen mit einem erhéhten Risiko fiir Typ 2 Diabetes mellitus

Die bisherigen Interventionsprogramme wurden ausschlieBlich bei Personen mit gestorter
Glucosetoleranz (IGT = ,impaired glucose tolerance®) durchgefuhrt. Eine IGT ist definiert als
ein Nuchternblutzuckerwert < 126 mg/dl (Plasmaglucose) und ein 2-Stundenwert zwischen
140 und 199 mg/dl nach einer Glucosebelastung mit 75 g Dextrose. Ein gestorter Nlchtern-
blutzuckerwert (IFG = ,impaired fasting glucose®) liegt bei einem Wert zwischen 110 und

125 mg/dl vor (Plasmaglucose). Die wichtigsten Risikofaktoren fur gestorte Glucosetoleranz
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und Typ 2 Diabetes mellitus sind ein Alter = 45 Jahre, Ubergewicht bzw. Adipositas (BMI 2
25 kg/m?), erstgradig Verwandte mit Typ 2 Diabetes mellitus, Bewegungsmangel, Hypertonie
(Blutdruck systolisch/diastolisch = 140/90 mmHg) und Dyslipoproteindmie (HDL-Cholesterol
< 40 mg/dI, Triglyceride = 250 mg/dI).

Da zwischen dem Beginn der Krankheit und der Diagnosestellung im Durchschnitt mehrere
Jahre vergehen (Harris et al. 1992), sollten bei gefahrdeten Personen regelmafig Screening-

Untersuchungen durchgefuhrt werden (Kerner et al. 2001).

5.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das Diabetesrisiko?

5.3.1  Wirkungsmechanismen von Fettsduren mit potenzieller Relevanz fiir

Typ 2 Diabetes mellitus

Mehrere biologische Mechanismen kénnten einen Effekt von Fettsauren auf das Diabetes-
risiko bedingen. Eine hohe Aufnahme von SFA kdnnte sowohl zu Insulinresistenz als auch
zu einer verminderten Insulinsekretion und somit Uber einen Mechanismus der Lipidtoxizitat
zu Diabetes mellitus fihren. Die Ansammlung von Triglyceriden im Muskelgewebe vermin-
dert die Insulin-stimulierte Glucoseaufnahme und Glucoseoxidation, wogegen eine Anreiche-
rung von Triglyceriden in Beta-Zellen des Pankreas zu einer Reduktion der Insulinsekretion
fuhrt (Manco et al. 2004). Andererseits kdnnten PUFA, insbesondere n-3 PUFA, die Insulin-
sensitivitdt durch mehrere Mechanismen verbessern. Zum einen verandert ein hoher Anteil
an PUFA die Fluiditat von Zellmembranen. In Tiermodellen konnte hier klar eine Beziehung
zur Insulinsensitivitat von Muskelgewebe nachgewiesen werden (Manco et al. 2004). Zudem
ist es denkbar, dass Stoffwechselprodukte von PUFA (Eicosanoide) die Aktivitat von Insulin
in Muskelzellen beeinflussen. AuRerdem sind PUFA natirliche Liganden flr nukleare Trans-
kriptionsfaktoren, wie peroxisome proliferators-activated receptors (PPARSs), hepatic nuclear
factor-4 (HNF-4) und sterol regulatory element binding protein (SREB) (Pegorier et al. 2004).
Somit kdnnten PUFA unmittelbar in der Regulation von Enzymen der Lipolyse und Lipo-

genese in Muskelzellen involviert sein.

Obwohl Daten aus tierexperimentellen Studien diese Vermutungen weitestgehend bestatigen
(Hu et al. 2001; Rivellese et al. 2003), sind Ergebnisse aus Humanstudien sehr widersprtich-
lich. Man gewinnt den Eindruck, dass die Gesamtfettaufnahme die Insulinsensitivitat nicht
signifikant beeinflusst (Lichtenstein & Schwab 2000; Hu et al. 2001). Der Ersatz von SFA
durch PUFA bei Ubergewichtigen (Lovejoy et al. 2002) bzw. durch MUFA bei gesunden Per-
sonen (Vessby et al. 2001) verbesserte die Insulinsensitivitat, obwohl in friiheren kontrollier-
ten Interventionsstudien kein Zusammenhang zwischen der Fettzusammensetzung und der
Insulinsensitivitat beobachtet wurde (Vessby 2000; Riccardi et al. 2004). In Ubersichtsarti-

keln konnte zudem gezeigt werden, dass die Zufuhr von n-3 Fettsduren die Insulinsensitivitat
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im Menschen nicht signifikant beeinflusst, was ebenfalls Ergebnissen aus tierexperimentellen
Studien widerspricht (Lichtenstein & Schwab 2000; Hu et al. 2001; Riccardi et al. 2004;
Nettleton & Katz 2005). Im Hinblick auf trans-Fettsduren konnte zwar eine Interventions-
studie einen erhdhten postprandialen Insulinanstieg mit einer Diat reich an trans-Fettsauren
(20 % der Energieaufnahme) nachweisen, andere Interventionsstudien konnten allerdings
keine Effekte von trans-Fettsduren auf die Insulinsensitivitdt oder den Glucosestoffwechsel
beobachten (Schulze & Hu 2005).

5.3.2 Nahrungsfett und -fettsduren und primare Pravention des Typ 2 Diabetes

mellitus

5.3.2.1 Gesamtfett

In zwei groReren randomisierten kontrollierten Interventionsstudien konnte kirzlich der Nach-
weis erbracht werden, dass eine Lebensstilintervention mit dem Schwerpunkt Erndhrungs-
umstellung und Gewichtsreduktion die Konversionsrate von einer gestoérten Glucosetoleranz
zum Typ 2 Diabetes mellitus senken kann. In der finnischen Diabetes-Praventionsstudie er-
hielten 522 Ubergewichtige Personen (mittlerer BMI 31 kg/m?) entweder eine kurze Standard-
beratung oder eine intensive, individualisierte Anleitung fiir Gewichtsabnahme, gesundheits-
bewusste Ernahrung und Steigerung der kdrperlichen Aktivitat. Die Ernahrungsempfeh-
lungen beinhalteten neben einer Verringerung der Gesamtfettaufnahme auf unter 30 % der
Energiezufuhr eine Steigerung des Ballaststoffverzehrs (Tuomilehto et al. 2001, EK Ib). Im
Diabetes Prevention Program wurden 3 234 Personen mit gestorter Glucosetoleranz rekru-
tiert und nach Randomisierung ebenfalls einem intensiven Beratungsprogramm zur Ernah-
rungsmodifikation und korperlichen Aktivitat unterworfen. Die Ernahrungsempfehlungen
sahen auch hier eine Verringerung der Gesamtfettaufnahme auf unter 30 % der Energie vor
(Diabetes Prevention Program Research Group 2002, EK Ib). In beiden Studien wurde nach
einer Interventionsdauer von 3,2 bzw. 2,8 Jahren eine Reduktion der Progression von einer
gestorten Glucosetoleranz zum Typ 2 Diabetes mellitus um jeweils 58 % gesehen (Tuomi-
lehto et al. 2001, Diabetes Prevention Program Research Group 2002, EK Ib). Unklar bleibt
in beiden Studien allerdings, welchen Beitrag die Veranderung der Gesamtfettaufnahme am
Ergebnis hatte und ob die Gesamtfettaufnahme unabhéangig von der erzielten Gewichtsab-
nahme einen Effekt hat. Dies trifft ebenfalls auf die altere Malmd Prevention Study (Eriksson
& Lindgarde 1991, EK Ic), eine Neuseelandische Studie (Swinburn et al. 2001, EK Ib) und
die Da Qin Study (Pan et al. 1997, EK Ic) zu, in denen eine diatetische Intervention zur Fett-
reduktion (im Fall der Malmé Prevention Study auch in Zusammenhang mit erhéhter korper-
licher Aktivitat) eine signifikante Senkung der Diabetesinzidenz bei Personen mit gestorter

Glucosetoleranz bewirkte.
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In einigen alteren Kohortenstudien konnte eine positive Assoziation zwischen der Gesamt-
fettaufnahme und der Diabetesinzidenz beobachtet werden (Feskens et al. 1995, Marshall et
al. 1994, EK lIb). In der finnischen und holldndischen Kohorte der Seven Countries Studie
wurde der Zusammenhang zwischen Fettverzehr und Diabetesentstehung Uber einen 20-jah-
rigen Beobachtungszeitraum untersucht. Manner mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus
wiesen bei Studienbeginn einen héheren Fettkonsum auf (n = 26, 41,2 Energie% Fett) als
Manner mit normaler Glucosetoleranz (n = 241, 38,7 Energie% Fett), wobei in dieser Analyse
fur Alter und Kohorte adjustiert wurde, nicht aber flir das Kérpergewicht, andere wichtige Le-
bensstileigenschaften oder Ernahrungsexpositionen (Feskens et al. 1995, EK IIb). In der San
Luis Valley Diabetes Study hatten Personen, die iber einen 1 bis 3-jahrigen Beobachtungs-
zeitraum einen Diabetes mellitus entwickelten (n = 20), eine Fettaufnahme von im Mittel

43,4 Energie% im Vergleich zu Personen, die mit einer gestoérten Glucosetoleranz verblieben
(n =43, 40,6 Energie% Fett) und Personen, die zu einer normalen Glucosetoleranz zurtick-
kehrten (n = 60, 38,9 Energie% Fett), wobei fir Alter, Geschlecht und Ethnizitat adjustiert
wurde (Marshall et al. 1994, EK IIb). In neueren Kohortenstudien konnte kein solcher Zusam-
menhang gefunden werden (Salmeron et al. 2001, Meyer et al. 2001, van Dam et al. 2002,
Laaksonen et al. 2002, Harding et al. 2004, EK lIb). In der Nurses’ Health Study (84 204
Frauen, 14 Jahre Nachbeobachtung, 2 507 Neuerkrankungen) betrug das relative Risiko fur
die Entwicklung eines Diabetes mellitus im obersten Quintil der Gesamtfettaufnahme

(46,1 Energie%) im Vergleich zum untersten Quintil (28,9 Energie% Fett) 0,97 (95 % CI:
0,85 - 1,11) (Salmeron et al 2001, EK lIb). Zu einem &hnlichen Ergebnis kam die lowa Wo-
men’s Study, in der 35 988 Frauen Uber 11 Jahre beobachtet wurden (1 890 Neuerkrankun-
gen). Hier war das relative Risiko flr den Vergleich extremer Quintilen der Gesamtfettauf-
nahme 0,89 (95 % CI: 0,75 - 1,05) (Meyer et al. 2001, EK IIb). In der Health Professionals
Follow-up Study (van Dam et al. 2002, EK IIb) betrug das relative Risiko flir den Vergleich
extremer Quintilen 0,97 (95 % CI: 0,79 - 1,18), wobei in dieser Studie 42 504 Manner Uber
12 Jahre beobachtet wurden (1 321 Neuerkrankungen). In der Kuopio Ischaemic Heart Di-
sease Risk Factor Study war die Gesamtfettzufuhr bei Personen, die einen Diabetes mellitus
entwickelten (n = 34), nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu nicht erkrankten Per-
sonen (Laaksonen et al. 2002, EK IIb). Auch in der EPIC-Norfolk Kohorte (23 631 Manner
und Frauen, 3 bis 7 Jahre Nachbeobachtung, 414 Neuerkrankungen) konnte kein Zusam-
menhang zwischen Gesamtfettzufuhr und Diabetesrisiko beobachtet werden (RR: 1,00, 95 %
Cl: 0,98 - 1,02) (Harding et al 2004, EK 1Ib). In einer post-hoc Analyse der Finnish Diabetes
Prevention Study, in der alle Studienteilnehmer ohne Berlicksichtigung der Gruppenzuge-
horigkeit der eigentlichen Interventionsstudie gepoolt wurden, wurde ein erhéhtes Risiko mit
einer héheren Gesamtfettaufnahme beobachtet (Lindstrom et al. 2006, EK IIb). Das relative

Risiko im obersten Quartil der Gesamtfettaufnahme (> 36,86 Energie% Fett) im Vergleich
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zum untersten Quartil (< 30 Energie% Fett) war 2,14 (95 % CI: 1,16 - 3,92). Allerdings war
keine signifikante Assoziation nach Adjustierung fir Ballaststoffe — neben dem Gesamtfett-
gehalt ein wesentlicher Aspekt der Intervention — beobachtbar (RR: 1,23, 95 % CI: 0,95 -
1,58).

Neben diesen jingeren Studien gibt es eine Reihe alterer Beobachtungsstudien zu dieser
Fragestellung, deren Ergebnisse darauf hinweisen, dass die Gesamtfettzufuhr das Diabetes-
risiko nicht beeinflusst (Hu et al. 2001, EK V).

Die Datenlage ldsst den Schluss zu, dass eine primére Pravention des Typ 2 Diabetes
mellitus durch eine Reduktion der Gesamtfettzufuhr, unabhéngig von méglichen Effekten auf
das Kérpergewicht, nicht méglich ist. Die liberwiegende Mehrzahl von Kohortenstudien,
insbesondere solche mit groBen Fallzahlen und umfangreicher Confounderkontrolle, ergibt

eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.

5.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Die Reduktion der Zufuhr von SFA auf max. 10 % der Gesamtenergiezufuhr war Bestandteil
der Interventionen in der finnischen Diabetes Prevention Study und des amerikanischen Dia-
betes Prevention Program (Tuomilehto et al. 2001, Diabetes Prevention Program Research
Group 2002, EK Ib). In beiden Studien wurde das Risiko, einen Diabetes mellitus zu ent-
wickeln, um 58 % gesenkt. Durch den multifaktoriellen Charakter der Studien (Gewichtsab-
nahme, koérperliche Aktivitat, Veranderung anderer Ernahrungsparameter, insbesondere der
Gesamtfettzufuhr) ist eine Zuweisung des beobachteten Effekts zur Veranderung der SFA-

Aufnahme nicht méglich.

In einer Teilgruppe der Seven Countries Studie wurde bei Mannern mit neu diagnostiziertem
Diabetes mellitus im Vergleich zu Mannern mit normaler Glucosetoleranz zu Studienbeginn
eine hohere Aufnahme an SFA beobachtet (21,6 Energie% gegenuber 20,1 Energie% SFA)
(Feskens et al. 1995, EK 1Ib). In der San Luis Valley Diabetes Studie hatten Personen mit in-
zidentem Diabetes mellitus keine signifikant héhere Zufuhr von SFA (16,1 Energie%) als Er-
wachsene mit normaler Glucosetoleranz (14,0 %, p=0,06) (Marshall et al. 1994, EK |Ib). In
der Nurses’ Health Study war das relative Diabetesrisiko im obersten Quintil (18,8 Energie%)
im Vergleich zum untersten Quintil (10,7 Energie%) der SFA Aufnahme 0,99 (95 % CI =
0,80 - 1,21), wenn flr BMI, weitere Stérgrofien und andere Fettsduren adjustiert wurde (Sal-
meron et al. 2001, EK IIb). Auch in der lowa Women'’s Study konnte keine Beziehung zwi-
schen SFA und dem Diabetesrisiko beobachtet werden (RR flir extreme Quintile: 1,00, 95 %
Cl: 0,85 - 1,18), allerdings war der Austausch von SFA gegen PUFA mit einem signifikant
geringeren Risiko verbunden (RR fur extreme Quintile: 0,84, P fur Trend: 0,02) (Meyer et al.
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2001, EK lIb). In der Health Professionals Follow-up Study zeigte sich fir gesattigte Fettsau-
ren keine Beziehung zum Diabetesrisiko (RR fur extreme Quintile: 0,97; 95 % CI: 0,79 - 1,20)
(van Dam et al. 2002, EK IIb). In der Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study war
die Zufuhr von SFA bei Personen, die einen Diabetes mellitus entwickelten, nicht signifikant
unterschiedlich im Vergleich zu gesund bleibenden Personen (Laaksonen et al. 2002,

EK 1Ib). In der Norfolk-Kohorte der prospektiven EPIC-Studie war lediglich der Quotient aus
PUFA zu SFA mit einem verringerten Diabetesrisiko assoziiert, wobei diese Assoziation nach
Adjustierung fur anthropometrische Charakteristika nicht mehr signifikant war (RR: 0,91,

95 % CI: 0,81 - 1,03) (Harding et al. 2004, EK IIb). In der Women’s Health Study war das
relative Diabetesrisiko im obersten Quintil (25,8 g/Tag) im Vergleich zum untersten Quintil
(13,8 g/Tag) der SFA Aufnahme 0,89 (95 % CI: 0,66 - 1,21), wenn flr BMI, Energie, weitere
StorgréRen und Gesamtfett adjustiert wurde (Song et al. 2004, EK IIb). In einer post-hoc
Analyse der Finnish Diabetes Prevention Study war die Aufnahme von SFA nicht signifikant
mit dem Diabetesrisiko verbunden (Lindstrom et al. 2006, EK IIb). Hier lag das relative Risiko
in der obersten Quartile der SFA-Aufnahme in der Interventionsperiode im Vergleich zur
untersten Quartile bei 1,73 (95 % CI: 0,89 - 3,38). In alteren Beobachtungsstudien zu dieser
Fragestellung konnte ebenfalls keine Assoziation zwischen SFA und dem Diabetesrisiko
beobachtet werden (Hu et al. 2001, EK IV).

Ein héherer Anteil an SFA im Blut (Cholesterolester oder Phospholipide) war mit einem ho-
heren Diabetesrisiko in zwei Studien (Vessby et al. 1994, Wang et al. 2003, EK llIb), aber
nicht in einer dritten Studie (Laaksonen et al. 2002, EK IIb) assoziiert. Allerdings ist der Anteil
an SFA in Blutkompartimenten starker von endogenen Prozessen abhangig, als dies z. B. flr
verschiedene PUFA der Fall ist, so dass der SFA-Anteil im Blut kein zuverlassiger Parameter
fur die SFA-Zufuhr ist (Cantwell 2000, EK IV).

Kohortenstudien zur Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen der SFA-Aufnahme
und dem Risiko fiir Typ 2 Diabetes mellitus besteht, konnten diesen in der Mehrheit nicht
bestétigen. Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang per se wird deshalb als wahr-
scheinlich eingeschétzt. Allerdings lassen Kohortenstudien den Schluss zu, dass der Aus-
tausch von SFA durch PUFA das Risiko fiir Typ 2 Diabetes mellitus senkt; dies wird auf

Grund der geringen Studienzahl als méglich eingeschétzt.

5.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsdauren

Ergebnisse der finnischen und hollandischen Kohorte der Seven Countries Study zeigen,
dass Manner mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus bei Studienbeginn eine hdhere

MUFA-Aufnahme aufwiesen (14,5 Energie%) als Manner mit normaler Glucosetoleranz
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(13,6 Energie%) (P < 0,05) (Feskens et al. 1995, EK IIb). In der San Luis Valley Diabetes
Study hatten Personen mit Glucoseintoleranz, die einen Diabetes mellitus entwickelten, eine
grélkere Menge MUFA aufgenommen (17,1 Energie%) als Personen, die Uber den Beobach-
tungszeitraum zu einer normalen Glucosetoleranz zurtickkehrten (14,9 Energie%) (P = 0,03)
(Marshall et al. 1994, EK 1Ib). In den neueren Kohortenstudien lowa Women’s Study (Meyer
et al. 2001, EK lIb), Nurses’ Health Study (Salmeron et al. 2001, EK lIb), Health Professio-
nals Follow-up Study (van Dam et al. 2002, EK |Ib), Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk
Factor Study (Laaksonen et al. 2002, EK IIb) und der Women'’s Health Study (Song et al.
2004, EK IIb) konnte generell kein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von MUFA und

dem Diabetesrisiko beobachtet werden.

Auf Grund des fehlenden Zusammenhangs in groBen Kohortenstudien aber der positiven
Beziehungen in &lteren, kleineren Kohortenstudien wird die Evidenz fiir einen fehlenden
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von MUFA und dem Risiko fiir Typ 2 Diabetes

mellitus als wahrscheinlich angesehen.

5.3.2.4 Mehrfach ungesittigte Fettsduren
In der San Luis Valley Diabetes Study konnte keine Beziehung zwischen der PUFA-Auf-

nahme und der Entwicklung eines Diabetes mellitus beobachtet werden. Hier hatten Perso-
nen, die einen Diabetes mellitus entwickelten keine unterschiedliche Zufuhr an PUFA (7,5
Energie%) im Vergleich zu Personen, die eine IGT behielten (6,8 Energie%) oder zu einer
normalen Glucosetoleranz zurlickkehrten (7,0 Energie%, p = 0,74) (Marshall et al. 1995,

EK 1Ib). Auch in der Seven Countries Study hatten Personen, die einen Diabetes mellitus
entwickelten, keine signifikant unterschiedliche Aufnahme an PUFA (4,3 Energie%) im Ver-
gleich zu Personen, die eine normale Glucosetoleranz beibehielten (4,2 Energie%; p = 0,81)
(Feskens et al. 1995, EK IIb). In der lowa Womens’ Health Study fand sich nach 11-jahriger
Beobachtungszeit eine negative Beziehung zwischen der PUFA-Aufnahme und der Diabe-
tesinzidenz, die aber keine statistische Signifikanz erreichte (RR fur extreme Quintile: 0,88,
95 % CI: 0,76 - 1,02), wobei in dieser Analyse nicht fur andere Makronahrstoffe adjustiert
wurde. Allerdings war der Austausch von SFA gegen PUFA mit einem signifikant geringerem
Risiko verbunden (RR fir extreme Quintile: 0,84, P fur Trend: 0,02) (Meyer et al. 2001,

EK 1Ib). In einer aktuellen Auswertung der Nurses’ Health Study korrelierte ein gesteigerter
Anteil an PUFA in der Kost negativ mit dem Diabetesrisiko nach Kontrolle fur verschiedene
Einflussfaktoren (RR fiir extreme Quintile: 0,75, 95 % CI: 0,65 - 0,88) (Salmeron et al. 2001,
EK 1Ib). In der Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study war die PUFA-Zufuhr bei
Personen, die einen Diabetes mellitus entwickelten, nicht signifikant unterschiedlich im Ver-

gleich zu gesund bleibenden Personen (Laaksonen et al. 2002, EK IIb). Ergebnisse aus der
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Norfolk-Kohorte der prospektiven EPIC-Studie zeigen, dass der Quotient aus PUFA zu SFA
mit einem verringerten Diabetesrisiko assoziiert war (RR: 0,88, 95 % CI: 0,78 - 0,99), aller-
dings verlor diese Beziehung statistische Signifikanz nach Adjustierung fur anthropometri-
sche Charakteristika (Harding et al. 2004, EK IIb).

In der Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) Study war der Anteil an PUFA in Cho-
lesterolestern bzw. Phopholipiden im Plasma nicht signifikant mit dem Diabetesrisiko as-
soziiert (Wang et al. 2003, EK IIb). In dieser Studie wurden 2909 Manner und Frauen uber
einen Zeitraum von 9 Jahren beobachtet (252 Neuerkrankungen). Auch in der Kuopio Ische-
mic Heart Disease Risk Factor Study war der PUFA-Anteil im Serum kein signifikanter Pra-
diktor fiir die Entstehung einer verminderten Glucosetoleranz bzw. eines Diabetes mellitus
(Laaksonen et al. 2002, EK 1Ib).

Studien zur Rolle von PUFA in der Préavention sind bisher uneinheitlich, lassen aber ver-
muten, dass eine hbhere PUFA-Aufnahme — insbesondere als Austausch gegen SFA — mit
einem verminderten Risiko flir Typ 2 Diabetes mellitus einhergeht. Die Evidenz fiir diesen

Zusammenhang wird als méglich eingestuft.

5.3.2.5 n-6/n-3 Fettsauren

Die lowa Womens’ Health Study berichtete nach 11-jahriger Beobachtungszeit eine positive
Assoziation zwischen dem Verzehr langkettiger n-3 Fettsauren und dem Diabetesrisiko (RR
flr extreme Quintile: 1,20, 95 % CI: 1,03 - 1,39), allerdings verlor diese Beziehung statisti-
sche Signifikanz, wenn fir andere Fettsauren adjustiert wurde (Meyer et al. 2001, EK IIb). In
der Health Professionals Follow-up Study waren weder Linolsaure (RR fiir extreme Quintile:
0,89, 95 %CI: 0,74 - 1,06), noch a-Linolensaure (0,93; 0,78 - 1,11) oder langkettige n-3 Fett-
sauren (1,01; 0,84 - 1,21) mit dem Diabetesrisiko assoziiert (van Dam et al. 2002, EK IIb).
Allerdings war a-Linolensaure signifikant mit einem verminderten Risiko bei Mannern mit zur
Basisuntersuchung normalem Kérpergewicht (BMI < 25) (RR: 0,53; 0,33 - 0,85) und einem
Alter unter 65 Jahren verbunden (RR: 0,74; 0,60 - 0,92). In der Women’s Health Study war
das relative Diabetesrisiko im obersten Quintil der Aufnahme von n-3 Fettsduren (1,88 g/Tag)
im Vergleich zum untersten Quintil (0,95 g/Tag) 1,10 (95 % CI: 0,93 - 1,30), wenn fir BMI,
Energie, weitere Storgroflen und Gesamtfett adjustiert wurde (Song et al. 2004, EK 1Ib).
Auch die Aufnahme von n-6 Fettsauren war nicht signifikant mit dem Diabetesrisiko in dieser
Studie assoziiert (RR: 0.95, 95 % CI: 0.78-1.16).

In Kohortenstudien, die nicht direkt die Aufnahme von Fettsauren betrachteten, sondern das

Fettsaurenprofil im Blut, war ein héherer Anteil an Linolsaure mit einem geringeren Diabetes-
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risiko verbunden (Laaksonen et al. 2002, Wang et al. 2003, EK IIb). Der Anteil von a-Linolen-
saure beeinflusste das Diabetesrisiko in der Finnischen Kuopio Ischemic Heart Disease Risk
Factor Study nicht (Laaksonen et al. 2002, EK IIb). Dagegen war dieser in der ARIC Study
mit einem verringerten Diabetesrisiko assoziiert (Wang et al. 2003, EK 1Ib). Sowohl in diesen
beiden Studien als auch in einer schwedischen Kohortenstudie war der Anteil an Dihomo-y-
Linolensaure mit einem erhdhten Diabetesrisiko verbunden (Laaksonen et al. 2002, Wang et
al. 2003, Vessby et al. 1994, EK IIb).

Studien zur Rolle von n-6 und n-3 PUFA in der Prédvention sind bisher uneinheitlich und ge-
ben nur eine unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang mit dem Risiko fiir Typ 2

Diabetes mellitus.

5.3.2.6 trans-Fettsauren

In der lowa Womens’ Health Study fand sich nach 11-jahriger Beobachtungszeit eine nega-
tive Beziehung zwischen der Aufnahme von trans-Fettsauren und der Diabetesinzidenz (RR
fir extreme Quintile: 0,83; 95 % CI: 0,70 - 0,97) (Meyer et al. 2001, EK lIb). In einer Auswer-
tung der Nurses’ Health Study korrelierte ein gesteigerter Anteil an trans-Fettsauren mit
einem erhohten Diabetesrisiko. Dieser Zusammenhang blieb auch nach Kontrolle fir ver-
schiedene Einflussfaktoren bestehen (RR fiir extreme Quintile: 1,31; 95 % CI: 1,10 - 1,56)
(Salmeron et al. 2001, EK lIb). Dagegen konnte in der Health Professionals Follow-up Study
kein Zusammenhang zwischen der Aufnahme von trans-Fettsauren und dem Diabetesrisiko
beobachtet werden (RR fiir extreme Quintile: 0,90; 95 % CI: 0,74 - 1,10) (van Dam et al.
2002, EK lIb). In der Women'’s Health Study wurde keine signifikante Assoziation zwischen
der Aufnahme von trans-fettsduren und dem Diabetesrisiko beobachtet (RR flir extreme
Quintile: 1.03; 95 % CI: 0.83-1.28), wenn fur BMI, Energie, weitere Storgrolen und Gesamt-
fett adjustiert wurde (Song et al. 2004, EK 1Ib).

Auf Grund der stark unterschiedlichen Ergebnisse bisheriger Kohortenstudien wird die
Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von trans-Fettsduren und dem

Risiko fiir Typ 2 Diabetes mellitus als unzureichend angesehen.

5.3.3 Nahrungsfett und -fettsduren und sekundare Pravention des Typ 2 Diabetes

mellitus

Primares Ziel der Lebensstil- und Ernahrungstherapie und ggf. medikamentésen Behandlung
des manifesten Diabetes mellitus ist die Beseitigung der Hyperglykdmie als Risikofaktor fiir
mikro- und makroangiopathische Komplikationen. Demzufolge stehen Beziehungen zwi-

schen der Fettaufnahme und der Insulinresistenz bzw. der langfristigen Blutglucosekontrolle
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bei Personen mit manifestem Diabetes mellitus im Vordergrund der Evidenzbewertung in
diesem Kapitel. Sekundarpravention im Sinne der Vermeidung von Folgekrankheiten betrifft
zudem vor allem KHK und Schlaganfall, welche ebenfalls in diesem Kapitel behandelt

werden.

5.3.3.1 Gesamtfett

In einer unkontrollierten Interventionsstudie mit 41 Typ 2 Diabetikern konnte mit einer inten-
siven Anleitung zu Diat und koérperlicher Aktivitat eine Remission von 53,8 % nach 6 Jahren
erreicht werden, wobei unklar bleibt, welchen Anteil dabei die Senkung der Fettzufuhr hatte
(Eriksson & Lindgarde 1991, EK Ic). In einer kontrollierten, randomisierten Interventions-

studie (Lovejoy et al. 2002, EK Ib) mit 30 Typ 2 Diabetikern ergab sich bei einer Diat mit

37 Energie% Gesamtfett im Vergleich zu einer Diat mit 25 Energie% Gesamtfett kein signi-
fikanter Effekt auf den HbA.-Wert sowie die Insulin- und Glucosekonzentrationen (ntichtern

und wahrend eines 2-Stunden-Glucosetoleranztests).

Beziehungen zwischen der Fettaufnahme und dem Risiko fur kardiovaskulare Komplikatio-
nen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus wurden bisher in nur zwei prospektiven Kohor-
tenstudien untersucht (Soinio et al. 2003, EK Ilb; Tanasescu et al. 2004, EK 1Ib). In einer
finnischen Studie wurden 661 Manner und Frauen mit Typ 2 Diabetes mellitus Gber 7 Jahre
beobachtet (Soinio et al. 2003, EK IIb), wobei sich kein signifikanter Unterschied in der Ge-
samtfettaufnahme zwischen Mannern mit oder ohne kardiovaskularen Komplikationen zeigte.
Im Gegensatz dazu hatten Frauen mit einer kardiovaskularen Krankheit eine signifikant
niedrigere Gesamtfettaufnahme als Frauen ohne Krankheit; allerdings bleibt in der Studie un-
klar, ob diese Beobachtung unabhangig von potenziellen Confoundern war. In der Nurses’
Health Study wurden 5 672 Frauen mit diagnostiziertem Typ 2 Diabetes mellitus Gber einen
Zeitraum von 2 bis 18 Jahren beobachtet, wobei 268 nichtletale Myokardinfarkte, 183 letale
Myokardinfarkte und 168 Schlaganfalle auftraten. Die Gesamtfettaufnahme war dabei nicht
mit dem KHK- und Schlaganfallrisiko verbunden (RR fir extreme Quintile der Gesamtfett-
aufnahme [Median: 47,0 Energie% vs. 27,3 Energie%]: 1,09; 95 % CI: 0,81 - 1,47), wobei fur
Lebensstilfaktoren, BMI und Protein-, Ballaststoff- und Cholesterolaufnahme adjustiert wur-
de. Eine Erhéhung der Gesamtfettaufnahme um 5 % der Energiezufuhr bedingte eine RR
von 1,01 (0,94 - 1,08).

Bisher fehlen systematische Studien zur Rolle der Gesamtfettaufnahme in der Sekundér-
préavention des Diabetes mellitus. Die Evidenz flir einen Zusammenhang zwischen der
Gesamitfettaufnahme und dem Risiko fiir kardiovaskuldre Sekundarkomplikationen wird als

unzureichend eingestuft.
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5.3.3.2 Fettsauren

Gesiéttigte Fettsduren

Es konnte nur eine Studie identifiziert werden, die Effekte von SFA auf die Insulinsensitivitat
bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus ohne zusatzliche Manipulation der Gesamtfettauf-
nahme untersuchte. In dieser Interventionsstudie mit 14 Typ 2 Diabetikern hatte eine Veran-
derung des P:S-Quotienten sowohl keinen Einfluss auf die glykdmische Kontrolle oder auf
die Nuchtern-Blutglucose- und Insulinkonzentrationen als auch auf die Insulinsensitivitat Gber
einen Zeitraum von 30 Wochen (Heine et al. 1989, EK Ib). In einer weiteren randomisierten
Interventionsstudie war eine SFA-reiche Diat im Vergleich zu einer PUFA-reichen Diat mit
einer verschlechterten Insulinsensitivitat verbunden, allerdings war die PUFA-reiche Diat
insgesamt armer an Gesamtfett (80 g vs. 117 g) und der Effekt war im Teilkollektiv der Typ 2
Diabetiker (n = 6) nicht mehr signifikant (Summers et al. 2002, EK Ib).

In der Nurses’ Health Study war die Erhdhung der Aufnahme von SFA signifikant mit einem
erhéhten Risiko flr Myokardinfarkt und Schlaganfall verbunden (Tanasescu et al. 2004,

EK IIb). Ein Austausch von Kohlenhydraten gegen SFA in H6he von 5 % der Gesamtener-
giezufuhr war hier mit einem RR von 1,29 (95 % CI: 1,02 - 1,63, p = 0,04) assoziiert. Aller-
dings bleibt es unklar, inwiefern die SFA-Aufnahme ohne Veranderung der Gesamtfettauf-
nahme mit dem Risiko assoziiert war. Der P:S-Quotient war mit einem nicht-signifikant
verringerten Risiko assoziiert (RR flir extreme Quintile: 0,75, 95 % CI: 0,55 - 1,02).

In einer finnischen Studie war ein niedriger P:S-Quotient mit einem signifikant erhéhten
Risiko letaler kardiovaskularer Krankheiten bei Mannern assoziiert (RR fur unterstes Terzil
im Vergleich zum obersten: 2,45, 95 % CI: 1,01 - 5,93) (Soinio et al. 2003, EK lIb). Fur die
Gesamtheit letaler und nichtletaler kardiovaskularer Krankheiten und bei Frauen konnten

dagegen keine signifikanten Beziehungen beobachtet werden.

Bisher gibt es nur wenige systematische Studien zur Rolle der SFA in der Sekundér-
préavention des Diabetes mellitus. Die Evidenz flir einen Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von SFA und dem Risiko fiir kardiovaskuldre Sekundéarkomplikationen wird als

unzureichend eingestuft.

Einfach ungesittigte Fettsduren

Olivendl als MUFA-reiches Ol wurde in mehreren randomisierten und kontrollierten Inter-
ventionsstudien als Kontrolle im Vergleich zu Fischdl verwendet. Generell wurde kein Unter-
schied im Effekt auf die Insulinsensitivitat (gemessen mit der euglykamischen, hyperinsulin-
amischen Clamp-Methode) beobachtet (Riccardi et al. 2004, EK IV; Montori et al. 2000, EK
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la). Interventionsstudien zum Austausch von Kohlenhydraten gegen MUFA wurden in einer
Meta-Analyse zusammengefasst (Garg 1998, EK la), wobei 10 randomisierte und isoener-
getische Studien mit Crossover-Design identifiziert wurden. Demnach verringerte eine
MUFA-reiche Diat im Vergleich zu einer kohlenhydratreichen Diat den Blutglucosespiegel
(ntichtern) um 0,23 mmol/l (95 % CI: -0,39 bis -0,06 mmol/l), hatte allerdings keinen Einfluss

auf den Nuchtern-Insulinspiegel.

Ein Austausch von Kohlenhydraten gegen MUFA war in der Nurses’ Health Study nicht mit
dem kardiovaskularen Risiko verbunden (Tanasescu et al. 2004, EK IIb). Allerdings bleibt in
dieser Studie unklar, welche Beziehung zwischen MUFA und dem Risiko bei unveranderter

Gesamtfettzufuhr besteht.

Studien zu Effekten von MUFA auf die Insulinsensitivitét geben eine liberzeugende Evidenz,
dass kein Unterschied im Vergleich zu langkettigen n-3 Fettsduren besteht. Zudem gibt es
liberzeugende Evidenz, dass eine erhbhte MUFA-Zufuhr auf Kosten von Kohlenhydraten
den Niichtern-Blutglucosespiegel senken kann. Die Evidenz zur Wirkung von MUFA auf das

kardiovaskulére Risiko von Diabetikern wird als unzureichend eingeschétzt.

Mehrfach ungeséttigte Fettséduren

In zwei Interventionsstudien hatten PUFA-reiche Diaten keinen Einfluss auf die Insulinsensi-
tivitat bei Diabetikern im Vergleich zu SFA-reichen Diaten (Heine et al. 1989, Summers et al.
2002, EK Ib), obwohl nur in der Studie von Heine et al. die Gesamtfettzufuhr in beiden Grup-

pen vergleichbar war.

PUFA waren in der Nurses’ Health Study nicht mit dem Risiko fiir Myokardinfarkt oder
Schlaganfall assoziiert (Tanasescu et al. 2004, EK lIb). Ebenfalls fehlte in dieser Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Austausch von SFA gegen PUFA (P:S-Quotient)

und dem kardiovaskularen Risiko.

In einer finnischen Studie war ein niedriger P:S-Quotient mit einem erhdhten Risiko letaler
kardiovaskularer Krankheiten bei Mannern assoziiert, aber nicht bei der Gesamtheit letaler

und nichtletaler kardiovaskularer Krankheiten und bei Frauen (Soinio et al. 2003, EK IIb).
Studien zu Effekten von PUFA auf die Insulinsensitivitdt oder das KHK-Risiko bei Personen

mit Typ 2 Diabetes mellitus, ohne Modifizierung der Gesamtfettzufuhr, fehlen bisher weitest-

gehend. Die Evidenz wird deshalb als unzureichend eingestuft.
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n-6/n-3 Fettséduren

In einer Meta-Analyse zur Fischol-Supplementierung und Blutglucosekontrolle bei Diabeti-
kern wurden 14 Studien mit Typ 2 Diabetikern einbezogen, die neben kontrollierten, rando-
misierten und doppelt-geblindeten Studien (n = 6) auch nichtrandomisierte, unkontrollierte
und einfach- bzw. ungeblindete Studien umfasste (Friedberg et al. 1998, EK la). Es war kein
signifikanter Effekt der Intervention (Fischdl) im Hinblick auf die langfristige Blutglucosekon-
zentration (HbA,.) beobachtbar. Die NiUchtern-Blutglucosekonzentration stieg um 0,43 mmol/|
mit der Fischol-Intervention, allerdings war dieser Effekt nicht signifikant (p = 0,06). Eine wei-
tere Meta-Analyse zur Wirkung von Fischél-Supplementierung auf die Blutglucosekontrolle
bei Typ 2 Diabetikern beinhaltete ausschlieRlich randomisierte und kontrollierte Studien
(Montori et al. 2000, EK la), wobei von den 18 identifizierten Studien 12 bzw. 11 Auswertun-
gen zu Nuchtern-Blutglucose- bzw. HbA.-Konzentrationen ermoglichten. Weder Nichtern-
Blutglucose (0,26 mmol/l [95 % CI: -0,08 bis 0,61]) noch HbA4. (0,15 % [95 % CI: -0,08 -
0,37]) waren zwischen Intervention und Placebo (Olivendl, Sonnenblumendl, Leinsamendl,
oder Maisol) signifikant unterschiedlich. Weiterhin zeigten 6 randomisierte kontrollierte Inter-
ventionsstudien, dass Supplementierung mit langkettigen n-3 Fettsauren (3 bis 6 g Fisch-
0l/Tag) keine Auswirkungen auf die Insulinsensitivitat (gemessen mit der o. g. Clamp-Metho-
de) bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus hat (Riccardi et al. 2004, EK IV).

Bisherige Interventionsstudien geben eine liberzeugende Evidenz dafiir, dass langkettige
n-3 Fettsduren keinen Einfluss auf die langfristige Blutglucosekontrolle und die Insulin-

sensitivitdt von Diabetikern haben.

trans-Fettsduren

Es konnten keine Studien identifiziert werden, die Effekte von trans-Fettsauren auf die
Insulinsensitivitat bei Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus untersuchten. In der Nurses’
Health Study war die Aufnahme von trans-Fettsduren nicht signifikant mit dem Risiko fur

Myokardinfarkt und Schlaganfall assoziiert (Tanasescu et al. 2004, EK IIb).

Bisher fehlen weitestgehend systematische Studien zur Rolle der trans-Fettséduren in der
Sekundérprévention des Diabetes mellitus. Die Evidenz filir einen Zusammenhang zwischen
der Aufnahme von trans-Fettsduren und dem Risiko fiir kardiovaskuldre Sekundérkompli-

kationen wird als unzureichend eingestuft.
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5.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention des Diabetes mellitus von

solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Patienten mit bereits manifestem Diabetes mellitus haben insgesamt ein héheres kardiovas-
kulares Risiko, so dass eine Ernahrungstherapie und eine konsequente Behandlung der
Hyperglykdmie und begleitender Risikofaktoren wie Dyslipoproteindmie und Hypertonie in

der Sekundarpravention noch wichtiger sind als in der Primarpravention.

5.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention des Typ 2 Diabetes

mellitus

Es gibt eine wahrscheinliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der

Gesamitfettaufnahme und dem Risiko fiir Typ 2 Diabetes mellitus (s. 5.3.2.1).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang der SFA-Aufnahme mit dem Risiko fiir
Typ 2 Diabetes mellitus per se wird als wahrscheinlich eingeschétzt. Allerdings wird als
méglich eingeschétzt, dass der Austausch von SFA gegen PUFA das Diabetesrisiko senkt
(s. 5.3.2.2).

Die Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der Aufnahme von MUFA und

dem Diabetesrisiko wird als wahrscheinlich angesehen (s. 5.3.2.3).

Studien zur Rolle von PUFA in der Préavention sind bisher uneinheitlich, lassen aber ver-
muten, dass eine hbhere PUFA Aufnahme — insbesondere als Austausch gegen SFA — mit
einem verminderten Diabetesrisiko einhergeht. Die Evidenz fiir diesen Zusammenhang

wird als méglich eingestuft (s. 5.3.2.4).

Studien zur Rolle von n-6 und n-3 PUFA in der Préavention sind bisher uneinheitlich und
geben nur eine unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang mit dem Diabetesrisiko
(s. 5.3.2.5).

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von trans-Fettsduren und

dem Diabetesrisiko wird als unzureichend angesehen (s. 5.3.2.6).

Bisher fehlen systematische Studien zur Rolle der Gesamtfettaufnahme in der Sekundérpré-
vention des Diabetes mellitus. Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Gesamt-
fettaufnahme und dem kardiovaskulédren Risiko wird als unzureichend eingestuft (s.
5.3.3.1).
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Zur Rolle der SFA in der Sekundérprédvention des Typ 2 Diabetes mellitus fehlen systema-
tische Studien, so dass die Evidenz, dass SFA einen Einfluss auf das kardiovaskuldre Risiko

haben, als unzureichend eingestuft wird (s. 5.3.3.2).

Es gibt iiberzeugende Evidenz dafiir, dass sich der Effekt von MUFA auf die Insulinsensi-
tivitédt im Vergleich zu langkettigen n-3 Fettséuren nicht unterscheidet. Zudem gibt es (iber-
zeugende Evidenz dafiir, dass eine erhéhte MUFA-Zufuhr auf Kosten von Kohlenhydraten
den Niichtern-Blutglucosespiegel senken kann. Die Evidenz zur Wirkung von MUFA auf das

kardiovaskuldre Risiko von Diabetikern wird als unzureichend eingeschétzt (s. 5.3.3.2).

Die Evidenz fiir einen Effekt von PUFA auf die Insulinsensitivitdt oder das KHK-Risiko bei
Personen mit Typ 2 Diabetes mellitus, ohne Modifizierung der Gesamtfettzufuhr wird als

unzureichend eingestuft, da Studien bisher weitestgehend fehlen (s. 5.3.3.2).

Bisherige Interventionsstudien geben eine liberzeugende Evidenz, dass langkettige n-3
Fettsduren keinen Einfluss auf die langfristige Blutglukosekontrolle und die Insulin-

sensitivitédt von Diabetikern haben (s. 5.3.3.2).

Die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von trans-Fettséuren und
dem Risiko fiir kardiovaskulédre Sekundérkomplikationen wird als unzureichend eingestuft
(s. 5.3.3.2).

Die Datenlage lasst den Schluss zu, dass eine Pravention des Diabetes mellitus durch eine
Reduktion der Gesamtfettzufuhr, unabhangig von dessen Auswirkungen auf das Korper-
gewicht, nicht mdglich ist. Die Uberwiegende Mehrzahl von Kohortenstudien, insbesondere
solcher mit gro3en Fallzahlen und umfangreicher Confounderkontrolle, unterstitzen diese

Evidenzbewertung.

Kohortenstudien zur Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen SFA-Aufnahme und
Diabetesrisiko besteht, konnten diesen in der Mehrheit nicht bestatigen. Allerdings lassen
Kohortenstudien den Schluss zu, dass ein Austausch von SFA gegen PUFA das Diabetes-
risiko senken kann. Bisher gibt es zu wenige Studien, die diese Fragestellung explizit eva-

luiert haben.

Bisherige Kohortenstudien haben stark unterschiedliche Ergebnisse zur Rolle von trans-Fett-

sauren bei der Entstehung des Diabetes mellitus geliefert. Eine eindeutige Bewertung ist zu
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diesem Zeitpunkt deshalb nicht mdglich, die Evidenz wird demzufolge als unzureichend

eingeschatzt.

In Kohortenstudien mit groRRer Fallzahl und Kontrolle fir relevante StorgréRen konnte kein
Zusammenhang zwischen der MUFA-Aufnahme und dem Diabetesrisiko beobachtet werden.
Obwohl Ergebnisse aus alteren, kleineren Kohortenstudien auf eine positive Beziehung
hinweisen, wird die Evidenz als wahrscheinlich eingestuft, dass es keinen Zusammenhang

zwischen MUFA und Diabetesrisiko gibt.

In Hinblick auf PUFA ergibt sich kein einheitliches Bild, allerdings weisen Kohortenstudien
auf einen risikovermindernden Effekt hin, wenn PUFA fir SFA ausgetauscht werden. Da nur
wenige Studien diese Beziehung betrachtet haben, kann die Evidenz nur als moglich einge-
stuft werden. Ebenfalls unklar bleibt die Rolle einzelner n-6 oder n-3 Fettsauren, hier ist die

Datenlage widerspruchlich und unzureichend.

Zur Sekundarpravention des Typ 2 Diabetes mellitus gibt es bisher unzureichende Daten zur
Bewertung der Gesamtfettzufuhr und der meisten Fettfraktionen. Fir langkettige n-3 Fettsau-
ren weisen eine Reihe von kontrollierten Interventionsstudien und deren Meta-Analysen auf
einen fehlenden Zusammenhang mit der Insulinsensitivitat bzw. dem Glucosestoffwechsel
bei Diabetikern hin, wobei dies im Vergleich zu Olivendl und anderen pflanzlichen Olen un-

tersucht wurde.

5.6 Forschungsbedarf

Die Wirkung von PUFA auf das Diabetesrisiko ist bisher nicht ausreichend dokumentiert.
Zwar scheinen PUFA im Vergleich zu SFA das Risiko zu senken, dies konnte aber nur in
zwei von drei Kohortenstudien unabhangig von anderen Lebensstilfaktoren und insbeson-

dere anthropometrischen Charakteristika beobachtet werden.

Die Frage, ob trans-Fettsauren das Diabetesrisiko erhdhen, bleibt bisher unbeantwortet.
Bisherige Studien zeigen ein aulRerst widerspriichliches Bild, so dass es wiinschenswert
ware, diese Fragestellung in weiteren Kohortenstudien zu evaluieren. Da Nahrstoffdaten-
banken in aller Regel keine Informationen zum trans-Fettsauregehalt von Lebensmitteln
bieten, ware alternativ auch die Analyse des trans-Fettsauregehalts im Blut (Cholesterolester

oder Phopholipide) denkbar.

Unzureichend sind bisher die Daten zu Gesamtfett in Hinsicht auf die Sekundarpravention.

Studien in Hochrisikogruppen zur Manifestation des Diabetes mellitus beinhalteten bisher
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weitere Lebensstilinterventionen (insbesondere kdrperliche Aktivitat) und zielten auf eine
Reduktion des Kdrpergewichts, was eine Bewertung der Gesamtfettaufnahme schwierig
macht. Zudem fehlen Studien, die den Effekt der Gesamtfettaufnahme auf die Insulin-
sensitivitat bzw. den Glucosestoffwechsel bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus unter-
sucht haben. Wichtig dabei ist, dass eine Verringerung der Fettzufuhr nicht durch weitere
diatetische Modifikationen begleitet wird. So sollte insbesondere der relative Gehalt der

einzelnen Fettsaurefraktionen unverandert bleiben.

Auch die Bewertung einzelner Fettfraktionen im Hinblick auf die sekundare Pravention bleibt
weitestgehend ungeklart. Hier gibt es ausreichende Daten bisher nur zu langkettigen n-3
Fettsauren. Studien mit Diabetikern zu den Effekten von Fettfraktionen, bei gleichzeitiger

Konstanz der Gesamtfettzufuhr, waren hier insbesondere wiinschenswert.
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5.8 Anlage: Studien zum Konsum von Fett bzw. Fettsauren und Typ 2 Diabetes mellitus

Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK Ila)

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Expo- |Ergebnis Anmerkungen
Jahr Studie |zeitraum/Suche in/ Alter sition/ Anzahl der
Beriicksichtigte Studientypen untersuchten
Kategorien
Garg, 1998 |Meta- Keine Angabe/medizinische Gewichtung |Frauen und in kohlenhydrat-  |NUchtern-Blutglucose: Auch Effekte auf
Analyse |Literatur/ der Studien |Manner, keine |reicher Diat: -0,23 mmol/l (95% CI: -0,39 bis 0,06 mmol/l)|Lipide beschrieben
nach Varianz|Angaben zum |7-13 % MUFA,
Sekun- |Randomisierte, kontrollierte Studien |nach Alter 49-60 % KH Ndchtern-Insulin:
darpra- |mit Cross-over Design zur Frage der|Follmann -2,4 pmol/l (95% CI: -6,1 bis 1,2 pmol/l)
vention  |Auswirkung von MUFA und In MUFA-reicher
Kohlenhydraten bei Personen mit Diat:
Typ 2 Diabetes mellitus; nur 22-32 % MUFA,
isokalorische Studien mit 35-40 % KH
Gewichtskonstanz
10 Studien identifiziert, 2-6 Wochen
Dauer der Intervention
Friedberg |Meta- Keine Angabe/Medline, Excerpta Gewichtung |Frauen und Dosis EPA/DHA in |Nuchtern-Blutglucose: Vermischung von
et al. 1998 |Analyse |Medica und Current Contents/ der Studien |Méanner, Studien: 0,69/0,20 (+0,43 (95% ClI: 0,00 bis 0,87; p=0,06) Effektschatzungen
nach mittleres Alter |g/d bis aus randomisierten
Sekun- |Randomisierte, kontrollierte, Studien- in den Studien |4,50/3,00 g/d HbA1c: kontrollierten
darpra- |doppelt-geblindete als auch nicht- |groRle 48-64 Jahre 0,14 (95% CI: -0,41 bis 0,68; p=) Studien (Vergleich
vention [randomisierte, unkontrollierte, Placebo Olivendl zwischen
offene Interventionsstudien zu oder Intervention und
Fischdl-Supplementierung in Sonnenblumendl Placebo) und nicht-
Diabetikern (Typ 1 und 2) (1,7-15 g/d) randomisierten
unkontrollierten
26 Studien identifiziert, davon 14 mit Studien (Differenz
Typ 2 Diabetikern (7 randomisierte, Ende-Basis)
kontrollierte Studien)
Montori et |Meta- 1966-1998/Medline, Embase, Lilacs,|Modell mit  |Vorwiegend Dosis EPA/DHA in |Nuchtern-Blutglucose: Auch Effekte auf
al. 2000 Analyse |Science Citation Index, Cochrane zufélligen Manner, Studien: 0,26 (95% CI: -0,08 bis 0,61) Lipide beschrieben
Controlled Trials Register Effekten mittleres Alter |1,1/0,3 g/d bis
Sekun- in den Studien |5,2/4,8 g/d HbA1c:
darpra- |Randomisierte, kontrollierte Inter- 51-65 Jahre 0,15 (95% CI: -0,08 bis 0,37)
vention |ventionsstudien zu Fischol und n-3 Placebo Oliven-,

Fettsauren bei Typ 2 Diabetikern

18 Studien identifiziert, davon 12 mit
Angaben zu Nichtern-Glucose und
11 zu HbA¢; 2-24 Wochen Dauer
der Intervention

Sonnenblumen-,
Leinsamen- oder
Maisol
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib)

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, [Intervention Ergebnis Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Jahr, -daten Alter Signifikanz an Confounder
Land (gdfs. P fiir [Stratifizierung
Trend)
Interventionsstudien zum klinischen Endpunkt
Swinburn (Interventions- 176 Teilnehmer mit  |Manner und  |1) Beratung zur Erndhrung nach 1 Jahr: Unterschied Alter,
et al.,, studie, Glucoseintoleranz Frauen, Einhaltung einer Diat |Anteil En% aus Fett: zwischen Geschlecht,
2001, randomisiert (Glucosespiegel nach [> 40 Jahre mit reduziertem 1) 25,9 % (-8,7 %) Gruppen: ethnische
Neusee- Belastung oder Fettgehalt 2) 33,8 % (-2,3 %) < 0,0001 Gruppe,
land Dauer der nichtern erhoht), z.T. 2) gewohnte Kost Messwert zu
Intervention 1 bereits mit Diabetes Veranderung der Ener- Beginn
Jahr, weitere 4 giezufuhr nach 1 Jahr:
Jahre 1) =362 kcal
Nachbeobach- 2) 59 kcal 0,016
tung
Nach 1 Jahr:
Primarpravention Glucose-Toleranz-Status
in Gruppe 1) signifikant 0,015

hoher

Anteil der Teilnehmer mit
Diabetes oder verminderter
Glucosetoleranz

1) 47 %
2)67 %
< 0,05 (zwischen
Nach 2, 3, 5 Jahren: Gruppen)
Kein Unterschied zwischen
Gruppen 1) u. 2)
Tuomi- Finnish Diabetes |522 Teilnehmer mit  |172 Manner + |1) Multiple Inter- Kumulative Diabetes- Fir Subanalysen
lehto et al. |Prevention Ubergewicht 350 Frauen, |vention: Individuelle [Inzidenz nach 4 Jahren: Stratifizierung
2001, Study, (mittlerer BMI 31) und |40-65 Jahre  |Beratung zur 1) 11 % (95 % Cl: 6-15%) nach
Finnland [Interventions- verminderter Gewichtsreduktion, [2) 23 % (95 % CI: 17-29 %) Geschlecht,
studie, Glucosetoleranz Senkung der Zufuhr Erfolg der
randomisiert, an Fett (< 30 En%) |Diabetes-Risiko in Gruppe Umsetzung der
kontrolliert und SFA (<10 En%), [1) um 58 % niedriger als in in Beratung
Steigerung von Bal- |Gruppe 2) (Hazard ratio 0,4; vorgegebenen
Dauer der laststoffzufuhr und 95 % CI: 0,3-0,7) Ziele, BMI
Intervention im Bewegung <0,001

Mittel 3,2 Jahre

Primarpravention

2) keine Beratung in
der Kontrollgruppe

Netto-Gewichtsabnahme
(kg) nach 2 Jahren:
1)3,5+55

2)0,8+4,4

<0,001 (zwischen
Gruppen)
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, [Intervention Ergebnis Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Jahr, -daten Alter Signifikanz an Confounder
Land (ggfs. P fiir [Stratifizierung

Trend)
Interventionsstudien zum klinischen Endpunkt
Diabetes [Interventions- 3234 Teilnehmer 3234 Manner |1) Placebo + Senkung der Ahnliche
Preven- |studie, ohne Diabetes, aber |und Frauen, ~standard lifestyle Diabetesinzidenz um Ergebnisse auch
tion multizentrisch,  |mit erhéhtem im Mittel 50 recommendation® 2)31 % (17-43 %) <0,05 nur far Gruppe
Program |randomisiert Nuichternglucose- Jahre (u.a. National 3) 58 % (48-66 %) <0,05 der Weilen
Research spiegel Cholesterol i. Vgl. zu Placebo; (55 % des
Group, Dauer der Education Program  |Inzidenz in Gruppe 3) um 39 Kollektivs)
2002, Intervention: im Step 1 diet) % (24-51 %) unter der in <0,05

USA

Mittel 2,8 Jahre
(Maximum 4
Jahre)

Primarpravention

2) Metformin+
,standard lifestyle
recommendation®
3) Lebensstil-
intervention:
Gewichtssenkung
von > 6 % durch
energie- und
fettreduzierte Diat +
umfangreiches
Bewegungspro-
gramm, hierzu
intensive individuelle
Beratung

Gruppe 2)

Diabetesinzidenz:

1) 11/100 Personenjahre
2) 7,8/100 Personenjahre
3) 4,8/100 Personenjahre

Keinerlei Angabe
zu Art der
diatetischen
Intervention in
Gruppe 3), auch
nicht im Protokoll
zur Studie
(Internet)
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, [Intervention Ergebnis Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Jahr, -daten Alter Signifikanz an Confounder
Land (gdfs. P fiir [Stratifizierung
Trend)
Interventionsstudien zum klinischen Endpunkt
Heine et |Interventions- 17 Teilnehmer mit 8 Frauen +9 |30 Wochen, Insulinsensitivitdt gemessen Auch Effekt auf
al. 1989 [studie, Typ 2 Diabetes Manner, <70 |Austausch von als metabolische Clearance- verschiedene
randomisiert, Jahre, kein Linolsdurehaltigen Rate von Glucose wahrend Blutlipidpara-
cross-over Insulin, BMI Lebensmitteln durch |aufeinanderfolgender meter untersucht
20-34 Lebensmittel mit Glucose-Insulin-Infusionen:
Sekundar- hohem Anteil an SFA
pravention 50 (mU Insulin/ kg*h):
1) Diat mit niedrigem |1) 3,7; 2) 4,9 <0,05
P:S-Quotient (0,3),
ca. 39 % Fett 150 (mU Insulin/ kg*h):
1)9,7; 2)10,2 n.s.
2) Diat mit hohem
P:S-Quotient (1,0), 500 (mU Insulin/ kg*h):
ca. 38 % Fett 1)15,4; 2) 15,5 n.s.
Nuchtern-Blutglucose
(mmol/l):
1) 10,8; 2)10,5 n.s.
HbA1c (%):
1)9,2; 2)9,2 n.s.
Anstieg als Reaktion auf
standardisierte flissige
Mahlzeit nach
Interventionszeitraum von:
Glucose (mmol*l'1*min'1):
1) 577; 2) 597 n.s.
Insulin (mU*I'1*min"1):
1) 5199; 2) 4531 n.s.
C-Peptid (mmol*™*min™):
1) 169; 2) 175 n.s
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Jahr, -daten Alter Signifikanz an Confounder
Land (gdfs. P fiir IStratifizierung
Trend)
Interventionsstudien zu klinischen Parametern
Lovejoy et|2 Interventions- |30 Teilnehmer mit 13 Manner + 17 |4 Diaten jeweils fur [kein separater Einfluss von
al., 2002, |studien, eine Typ 2 Diabetes, BMI |Frauen, 30-65 4 Wochen, mind. |Fettquelle (Mandeln oder
USA davon 20-40 Jahre 2 Wo Zeit zwischen|Ol) bzw. Fettmenge (37 vs.
randomisiert, den Diatphasen 25 En%) auf Nuchtern- und
cross-over und 1) 37 En% Fett, 2h-Glucosespiegel bzw.
hier zitiert 10 % aus Mandeln |Nichtern- und 2h-
2) 25 En% Fett, Insulinspiegel oder HbA ¢
Sekundar- 10 % aus Mandeln
pravention 3) 37 En% Fett,
10 % aus Oliven-
oder Rapsol
4) 25 En% Fett,
10 % aus Oliven-
oder Rapsol
Summers |Interventions- 17 Teilnehmer, davon|Frauen und 1) Diat mit hohem |Insulinsensitivitat (umol * I/ Geschlecht, Auch Effekt auf
etal., studie, 6 mit Typ 2 Diabetes, |Manner, Anteil ges. FS (im |mU * kg * min) BMI, Typ 2 Dia- |verschiedene
2002, UK |randomisiert, 6 Normalgewichtige |mittleres Alter Mittel 59 g/d bei 1) 0,51 +£0,35 0,02 betes Blutlipidpara-
cross-over ohne Diabetes (BMI |(50-55 Jahre), 117 g/d 2)0,64 £0,43 meter untersucht
<27), Gruppen Gesamtfett) (d. h.: erhdhte Sensitivitat in
Dauer der 5 Ubergewichtige mit |gematcht bzgl.  |2) Diat mit hohem |PUFA-Gruppe);
Intervention: 2 x [Diabetes (BMI >30) |Alter und Anteil von PUFA, |aber: kein Unterschied mehr
5 Wochen Geschlecht (22 g/d bei 80 g/d |nach Stratifizierung nach
Gesamtfett), Geschlecht bzw. Gruppen
Priméar- und beide nicht mit/ohne Diabetes bzw.
Sekundar- energiereduziert  |Ubergewicht
pravention
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Interventionsstudien, nicht-randomisiert (EK Ic)

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Jahr, -daten Alter Signifikanz an Confounder/
Land (gdfs. P fiir Stratifizierung
Trend)
Interventionsstudien zum klinischen Endpunkt
Eriksson |Interventions- 41 Teilnehmer mit |Manner, 47-49 |1) Diabetes-Inter- 53,8 % der Diabetes- IGT-
und studie, nicht Typ 2 Diabetes und|Jahre ventionsgruppe Interventionsgruppe in Kontrollgruppe
Lindgéarde |randomisiert 260 Teilnehmer mit (n=41)und Remission (keine beinhaltete u.a.
1991, Glucoseintoleranz 2) IGT- diagnostischen Personen, die
Schweden Dauer der Interventionsgruppe |Blutglucosespiegel bei nicht an der
Intervention (n=181): Beratung |Follow-up) Intervention
6 Jahre und Anleitung zu Diat teilnehmen
und koérperlicher Diabetesinzidenz in IGT- wollten
Primar- und Aktivitat (je 6 Mona- |Gruppen:
Sekundarpra- te), danach selb- 2) 10,6 %
vention standige Fortfihrung [3) 28,6 %
RR: 0,37 (0,20-0,68) < 0,003
3) IGT-Kontrollgruppe
(n =79): Keine
direkte Beratung und
Anleitung
Pan et al. |Interventions- 577 Teilnehmer mit [Manner und 1) Beratung zur Diabetes Inzidenz (pro 100 |< 0,05 Klinik, Gewicht |Neben der
1997, studie, Glucoseintoleranz |Frauen, Einhaltung einer Diat |Personenjahre) signifikant zu Beginn Diatgruppe
China randomisiert fur > 25 Jahre (45 |mit 25-30 % Fett, 10- |geringer in wurden zwei
Klinik (nicht im Mittel) 15 % Protein und 55- |Interventionsgruppe (10,0; weitere Inter-
Individuen) 65 % 95% CI: 7,5-12,5) als in ventionsarme
Kohlenhydraten; Ziel |Kontrollgruppe (15,7; 95% untersucht (Ak-
Dauer der der Cl: 12,7-18,7) tivitat und Diat +
Intervention Energiereduzierung Aktivitat), mit
6 Jahre in Personen mit ahnlichen Risi-
BMI > 25; individuelle kosenkungen
Primarpravention Ziele fur

Getreideprodukte,
Gemise, Fleisch,
Milch und Ole

2) Kontrollgruppe:
generelle Beratung,
keine individuelle
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK lib)

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an |[Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (ggfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
Marshall et |San Luis Valley [134 Mannerund |24-h Diet recall |Personen, die am Beobachtunsende Alter, Fettzufuhr
al. 1994, Diabetes Study, |Teilnehmer |(Frauen, NIDDM (n = 20) zeigen, weiterhin IGT Geschlecht, insgesamt auf
USA Kohortenstudie, |mit mittleres Alter haben (n = 43), oder zu normaler ethnische hohem Niveau zu
verminderter |59 Jahre Glucosetoleranz zuriickkehrten Zugehdrigkeit Beginn
Beobachtungs- |Glucoseto- (n = 60), hatten zu Beginn Zufuhr von: |0,02
dauer 11-40 leranz nach - Gesamtfett (43,4 %, 40,6 %, 38,9 %)
Monate WHO- - SFA (16,1 %, 14,6 %, 14,0 %) 0,06
Kriterien, ca. - MUFA (17,1 %, 16,3 %, 14,9 %) 0,03
20 inzidente 50 % - PUFA (7,5 %, 6,8 %, 7,0 %) 0,74
Falle lateinameri-
kanischer Regressionsanalyse zu Wie oben +
Herkunft Risikofaktoren fiir NIDDM: Energiezufuhr,
Gesamtfett (pro 40 g/d Anstieg der Fettsucht, Nich-
Zufuhr) OR=7,4 (95 % ClI, 1,3-40,6) ternglucose- und
Insulinspiegel,
1h-Insulinspiegel
Vessby et  |[Kohortenstudie, |1828 mit Manner, 50 Fettsaureprofil in [Dihomo-y-Linolensaure signifikant mit |0,0049 BMI,
al. 1994, Beobachtungs- |normaler Jahre Serum- erhohtem Risiko assoziiert (OR: 1,50) Blutglucose,
Schweden |dauer 10 Jahre, |Glucoseto- Cholesterol und Insulin, Insulin
leranz Triglyceriden Peak, Insulin
75 inzidente Index,
Falle Triglyceride,
sytolischer und
diastolischer
Blutdruck
Feskens et |Kohortenstudie, ({338 Teil- Manner Cross-check Manner mit neu diagnostiziertem Alter, Kohorte Fettzufuhr
al. 1995, Teil der Seven- |nehmer, mittleren Alters|dietary history Diabetes am Beobachtungsende insgesamt auf
Niederlande |Countries Study, [finnische Methode (n =46) i. Vgl. zu Mannern mit normaler hohem Niveau
Beobachtungs- |und nieder- Glucosetoleranz (n = 241) hatten vor 20
dauer 20 Jahre, |landische Jahren hohere Zufuhr von:
46 inzidente Kohorte der Gesamtfett (41,2 % vs. 38,7%) <0,05
Falle Seven- SFA (21,6 % vs. 20,1 %) <0,05
Countries MUFA (14,5 % vs. 13,6 %) <0,05
Study PUFA (4,3 % vs. 4,2 %) 0,81
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK IlIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Studientyp und |Kohorte

Land -daten

Geschlecht,
Alter

Abschitzung
der Exposition/
Zahl der Items
in Fragebogen

Relatives Risiko (95% CI)

Statistische
Signifikanz
(ggfs. P fiir
Trend)

Adjustierung an
Confounder/
Stratifizierung

Anmerkungen

lowa Women's
Health Study,
Kohortenstudie,

Meyer et al.,
2001, USA nehmerin-

nen

Beobachtungs-
dauer 11 Jahre,

1890 inzidente
Falle

35988 Teil-

Frauen,
55-69 Jahre

FFQ mit 127 Le-
bensmittel

Multivariates RR der Diabetes-Inzidenz:
Gesamtfett:

55,7 g/d (Median): 1,0 (Ref.)
56,1 g/d: 1,00 (0,85-1,17)
60,1 g/d: 0,95 (0,81-1,11)
66,8 g/d: 0,93 (0,79-1,10)
86,6 g/d: 0,89 (0,75-1,05)
SFA:

19,3 g/d (Median): 1,0 (Ref.)
19,2 g/d: 1,05 (0,89-1,24)
20,4 g/d: 1,06 (0,90-1,25)
23,2 g/d: 1,10 (0,94-1,29)
31,8 g/d: 1,00 (0,85-1,18)
MUFA:

20,4 g/d (Median): 1,0 (Ref.)
20,9 g/d: 0,99 (0,84-1,16)
22,7 g/d: 1,01 (0,86-1,19)
25,7 g/d: 0,90 (0,76-1,06)
33,8 g/d: 0,96 (0,82—-1,13)
PUFA:

8,9 g/d (Median): 1,0 (Ref.)
9,2 g/d: 0,94 (0,81-1,08)
10,4 g/d: 0,91 (0,78-1,06)
12,2 g/d: 0,85 (0,73-0,99)
16,6 g/d: 0,88 (0,76—1,02)
langkettige n-3 Fettsduren:
0,03 g/d (Median): 1,0 (Ref.)
0,09 g/d: 0,98 (0,84-1,14)
0,13 g/d: 1,01 (0,87-1,18)
0,20 g/d: 0,99 (0,85-1,15)
0,39 g/d: 1,20 (1,03-1,39)
trans-FS:

2,2 g/d (Median): 1,0 (Ref.)
2,4 g/d: 0,99 (0,85-1,15)
2,8 g/d: 0,90 (0,77-1,05)
3,5g/d: 0,82 (0,70-0,97)
5,2 g/d: 0,83 (0,70-0,97)
Austausch PUFA flir SFA:
RR fir Quintile: 1,00, 0,92, 0,89, 0,83,
0,84 (0,71-0,98)

0,11

0,91

0,41

0,05

0,006

0,004

0,02

Alter, Rauchen,
Zufuhr von
Alkohol,
Magnesium,
BST, Protein,
BMI, WHR,
korperl. Aktivitat,
soziodemogra-
fische Faktoren

Assoziation mit
langkettigen n-3
Fettsauren verlor
Signifikanz nach
Adjustierung fir
andere Fettsauren
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK llIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an |[Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (gdfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
Salmeron et |Nurses’ Health {84204 Teil- |Frauen, 34-59 |FFQ, Multivariates RR der Diabetes-Inzidenz: Alter, BMI, Frihere Publikation
al., 2001, Study, nehmerin-  [Jahre bei semiquantitativ, |Gesamtfett: Rauchen, nach 6 Jahren
USA Kohortenstudie, |nen Studienbeginn |61 bzw. 116 28,9 En% (Median):1,0 (Ref.) familiare Follow-up: Am J
Lebensmittel 33,9 En%: 0,87 (0,77-1,00) Vorgeschichte, |Clin Nutr 1992;55:
Beobachtungs- 37,2 En%: 1,01 (0,88-1,15) Aufnahme von  [1018-1023
dauer 14 Jahre, 40,6 En%: 0,97 (0,85-1,10) Alkohol, Protein, |Titel: Diet and risk
46,1 En%: 0,97 (0,85-1,11) 0,96 Gesamtenergie, |of clinical diabetes
2507 inzidente korperliche in women;
Falle SFA: Aktivitat, 2-
10,7 En% (Median): 1,0 (Ref.) Jahres-Intervalle, |Auswertung unter
12,8 En%: 0,97 (0,83-1,12) andere Fette in |Berlicksichtigung
14,3 En%: 0,96 (0,81-1,14) der Ernahrung  |von Lebensstil-
16,0 En%: 1,03 (0,86-1,24) faktoren und
18,8 En%: 0,99 (0,80-1,21) 0,98 Bildung von Risiko-
gruppen: Hu et al.
MUFA: Diet, lifestyle, and
10,9 En% (Median): 1,0 (Ref.) the risk of type 2
13,1 En%: 1,07 (0,91-1,25) diabetes mellitus in
14,6 En%: 1,05 (0,88-1,26) women. N Engl J
16,3 En%: 1,02 (0,83-1,25) Med 2001;345:790-
19,3 En%: 1,06 (0,84-1,33) 0,51 797
PUFA:
2,9 En% (Median): 1,0 (Ref.)
3,4 En%: 0,86 (0,76-0,97)
4,1 En%: 0,77 (0,67-0,88)
4,8 En%: 0,75 (0,65-0,86)
6,2 En%: 0,75 (0,65-0,88) 0,0002
trans FS:
1,3 En% (Median): 1,0 (Ref.)
1,7 En%: 1,12 (0,97-1,29)
2,0 En%: 1,18 (1,02-1,37)
2,4 En%: 1,14 (0,97-1,34)
2,9 En%: 1,31 (1,10-1,56) 0,02
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK llIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an |[Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (gdfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
Laaksonen |Kuopio 895 Teil- 895 Manner, |4-Tage- Personen, die am Beobachtunsende Alterskategorie, |Auch Anstieg des
et al., 2002, |lschaemic Heart |nehmer, mittleres Alter |Ernahrungs- NIDDM (n = 34), IFG (n = 56), oder BMI, Vorliegen |Nichtern-Blut-
Finnland Disease Risk normo- protokoll NGT (n = 805) haben, hatten zu Beginn von KHK, zuckers bzw. -
Factor Study, glykamisch Zufuhr von: Einnahme Insulins Giber
Kohortenstudie, Gesamtfett: 34,7; 34,2; 33,7 En% 0,49 blutdrucksen- 4 Jahre in
SFA: 17,4, 17,3; 17,1 En% 0,89 kender Medi- Abhangigkeit der
Beobachtungs- MUFA: 12,3; 12,0; 11,8 En% 0,45 kation, Rauchen, |Fettsauren-
dauer 4 Jahre, PUFA: 5,0; 5,0; 4,8 En% 0,37 Alkoholzufuhr, zusammensetzung
Blutdruck, Sport, |beschrieben
56 inzidente Personen, die am Beobachtunsende Blutfette und
Falle IFG, 34 NIDDM, IFG, oder NGT haben, hatten Blutzucker zu
Falle Typ 2 zu Beginn Anteile an Fettsauren im Beginn
Diabetes Serum von:
Linolsdure (unverestert):
18,7; 18,9; 20,5 % 0,001
Linolsdure (verestert):
27,5; 27,8; 28,6 % 0,028
Risiko der Entwicklung eines
Diabetes/einer verminderten
Glucosetoleranz mit Gehalt nicht-
veresterter Linolsaure im Blut assoziiert
(OR ca. 0,5 fur extreme Terzile) <0,05

Kein signifikanter Einfluss anderer
unveresterter oder veresterter
Fettsauren auf Diabetesrisiko nach
multivariater Adjustierung
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK llIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an |[Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (gdfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
van Dam et |Health 42504 Manner, FFQ, Multivariates RR der Diabetes-Inzidenz Alter,
al. 2002, Professionals Gesunde 40-75 Jahre  |semiquantitativ, |(Quintil 5/Quintil 1): Energiezufuhr,
USA Follow-up Study, |(kein 131 Lebensmittel | Gesamtfett: BMI, Aktivitat,
Kohortenstudie, |Diabetes, 24 En% (Median): 1,0 (Ref.) Rauchen,
KHK, Krebs) 29 En%: 0,99 (0,81-1,21) Alkohol,
Beobachtungs- 32 En%: 1,14 (0,94-1,39) Hyperchole-
dauer 12 Jahre, 35 En%: 1,00 (0,82-1,22) sterolemia,
39 En%: 0,97 (0,79-1,18) 0,63 (Trend) Hypertonie,
1321 inzidente familiare
Falle SFA: Belastung,
7,6 En% (Median): 1,0 (Ref.) Ballaststoffe und
9,6 En%: 1,20 (0,98-1,46) Magnesium

11 En%: 1,12 (0,92—1,38)
12 En%: 1,22 (1,00-1,49)
14 En%: 0,97 (0,79-1,20)

MUFA (Olséure):

8,0 En% (Median): 1 (Ref.)
10 En%: 1,02 (0,84—1,24)
11 En%: 1,09 (0,90-1,32)
12 En%: 1,09 (0,90-1,33)
14 En%: 0,93 (0,76-1,14)

Linolsaure:

3.5 En% (Median): 1,0 (Ref.)
4.4 En%: 0,99 (0.83-1,18)
4.9 En%: 1,03 (0.86-1,23)
5.6 En%: 1,06 (0.89-1,26)
6.8 En%: 0,89 (0.74-1,06)

a-Linolensaure:

321 mg/d (Median): 1,0 (Ref.)
396 mg/d: 1,03 (0,86-1,23)
458 mg/d: 1,10 (0,92-1,31)
533 mg/d: 1,00 (0,84-1,20)
671 mg/d: 0,93 (0,78-1,11)

langkettige n-3 Fettsauren:
80 mg/d (Median): 1,0 (Ref.)
155 mg/d: 1,01 (0,85-1,19)
250 mg/d: 0,95 (0,79-1,13)
350 mg/d: 1,05 (0,88-1,25)
570 mg/d: 1,01 (0,84-1,21)

0,47 (Trend)

0,53 (Trend)

0,27 (Trend)

0,27 (Trend)

0,81 (Trend)
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK llIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an |[Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (gdfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
Fortsetzung trans-Fettsauren:
0.7 En% (Median): 1,0 (Ref.)
van Dam et 1.0 En%:0,95 (0,79-1,15)
al. 2002, 1.3 En%:0,93 (0,77-1,12)
USA 1.5 En%:0,91 (0,75-1,11)
2.0 En%:0,90 (0,74-1,10) 0,33 (Trend)

RR Q5/Q1 a-Linolensaure bei
Personen mit BMI<25:

0,53 (0,33-0,85); 0,006 (Trend)
bei Personen mit Alter <65:
0,74 (0,60-0,92) 0,01 (Trend)
Soinio et al. |Kohortenstudie, |661 Manner und FFQ, 53 Unadjustierte Mittelwerte der Nahrstoff- Alter,
2003, Teilnehmer |Frauen mit Lebensmittel aufnahme fir letale KHK Falle und Diabetesdauer,
Finnland, Beobachtungs- Typ 2 Nicht-Falle: Gesamtchole-
dauer 7 Jahre, Diabetes, 45- Manner: sterol, HDL,
64 Jahre Gesamtfett:38,9, 39,6 (En%) n.s. Triglyzeride,
65 inzidente SFA: 19,7, 19,8 (En%) n.s. Rauchen,
letale KHK Falle, PUFA: 4,3, 5,0 (En%) 0,071 Hypertonie, BMI,
117 inzidente PS-Ratio: 0,23, 0,27 n.s. Bluglucose/
letale und nicht HbA+c, Wohnort,
letale KHK Falle Frauen: Diabetestherapie
Gesamtfett: 36,3, 39,3 (En%) 0,016
Sekundar- SFA: 18,6, 20,1 (En%) 0,088
pravention PUFA: 4,3, 4,6 (En%) 0,178
PS-Quotient: 0,25, 0,24 n.s.

Multivariates RR der KHK-Inzidenz fiir
Terzile 3 vs. 1 des PS-Quotient:

Manner :

Fatale KHK:

2,45 (1,01-5,93) 0.048
Fatale und nicht-letale KHK:

1,34 (0,76-2,35) 0.313
Frauen :

Fatale KHK: k.A. n.s.
Fatale und nicht-letale KHK: k.A. n.s.
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK llIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an |[Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (gdfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
Wang et al. |ARIC, 2909 Mannerund  [Fettsaurenprofil |Multivariates RR der Diabetesinzidenz Alter,
2003, USA |Kohortenstudie, |Teilnehmer |Frauen, 45-64 |in Plasma- fur Quintile (Risikoerhéhend:+, Geschlecht, BMI,
Jahre Cholesterole- Risikosenkung: -): WHR, rauchen,
Beobachtungs- stern und -phos- |Cholesterolester: Alkohol, Sport,
dauer 9 Jahre, pholipiden SFA: Risikoerhéhend 0,0013 Bildung, familiare
MUFA: +/- n.s Belastung
252 inzidente PUFA: +/- n.s.
Falle Linolsdure: Risikosenkung 0,0098
a-Linolenséaure: +/- n.s.
Dihomo-y-Linolensaure: 0,007
Risikoerhéhend
Phopholipide:
SFA: Risikoerhéhend <0,0001
MUFA: Risikosenkung 0,0451
PUFA: +/- n.s.
Linolsaure: Risikosenkung 0,0125
a-Linolensaure: Risikosenkung 0,0263
Dihomo-y-Linolensaure: +/- n.s.
Harding et |EPIC-Norfolk 23631 Mannerund [Semiquantita- |OR fir Erh6hung des P:S-Quotienten Gesamtenergie-
al., 2004, Study, Teilnehmer |Frauen, tiver FFQ, k.A.  {um 0,22 und Inzidenz von Typ-2- zufuhr und je-
UK Kohortenstudie, 40-78 Jahre Diabetes: weils in Ergeb-
unadjustiert: 0,84 (0,75-0,94) nis-Spalte
Beobachtungs- adjustiert fur Alter: 0,87 (0,78-0,98) aufgefiihrte
dauer 3-7 Jahre, + Geschlecht: 0,88 (0,79-0,99) Variablen
+ fam. Vorbelastung, Rauchen, kérperl.
414 inzidente Aktivitat: 0,89 (0,79-0,99)
Falle + Zufuhr an Gesamtfett, Protein,
Alkohol: 0,88 (0,78-0,99)
+ BMI, WHR: 0,91 (0,81-1,03) n.s.
RR fir Gesamtfett: RR: 1,00; 95 % CI: |n.s.

0,98-1,02
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5 Fettkonsum und Pravention des Typ 2 Diabetes mellitus

Kohortenstudien (EK IlIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, Studientyp und |Kohorte

Land -daten

Geschlecht,
Alter

Abschitzung
der Exposition/
Zahl der Items
in Fragebogen

Relatives Risiko (95 % CI)

Statistische
Signifikanz
(ggfs. P fiir
Trend)

Adjustierung an
Confounder/
Stratifizierung

Anmerkungen

Women'’s Health |37309
Study,

Kohortenstudie,

Song et al.,
2004, USA

Beobachtungs-
dauer 9 Jahre,

1558 inzidente
Falle

Teilnehmer

Frauen,
245 Jahre

Semiquantita-
tiver FFQ, 131
Lebensmittel

Multivariates RR der Diabetes-Inzidenz
(Quintil 5/Quintil 1):

SFA:

13,8 g/Tag (Median): 1,0 (Ref.)

17,1 g/Tag: 0,95 (0,76-1,18)

19,4 g/Tag: 0,94 (0,73-1,21)

21,8 g/Tag: 0,85 (0,64-1,13)

25,8 g/Tag: 0,89 (0,66-1,21)

MUFA (Olséure):

15,1 g/Tag (Median): 1,0 (Ref.)
18,9 g/Tag: 1,01 (0,77-1,32)
21,4 g/Tag: 1,11 (0,80-1,55)
24,0 g/Tag: 1,17 (0,81-1,70)
27,9 g/Tag: 1,27 (0,85-1,91)

n-3 Fettsduren:

0,95 g/Tag (Median): 1,0 (Ref.)
1,17 g/Tag: 1,09 (0,92-1,29)
1,34 g/Tag: 1,06 (0,89-1,25)
1,54 g/Tag: 1,13 (0,96-1,34)
1,88 g/Tag: 1,10 (0,93-1,30)

n-6 Fettsduren:

7,35 g/Tag (Median): 1,0 (Ref.)
9,12 g/Tag: 1,06 (0,89-1,26)
10,5 g/Tag: 1,09 (0,91-1,31)
12,0 g/Tag: 1,04 (0,86-1,25)
14,5 g/Tag: 0,95 (0,78-1,16)

Trans-Fettsauren:

1,12 g/Tag (Median): 1,0 (Ref.)
1,64 g/Tag: 1,21 (1,00-1,46)
2,09 g/Tag: 1,09 (0,89-1,33)
2,65 g/Tag: 1,07 (0,87-1,32)
3,66 g/Tag: 1,03 (0,83-1,28)

Kein signifikanter Einfluss von
tierischen und pflanzlichen Fett auf
Diabetesrisiko nach multivariater
Adjustierung

n.s. (Trend)

n.s. (Trend)

n.s. (Trend)

n.s. (Trend)

n.s. (Trend)

Alter, BMI,
Energiezufuhr,
Rauchen,
Aktivitat, Alkohol,
familiare
Belastung,
Ballaststoffe,
Magnesium,
glykémische
Ladung und
Gesamtfett
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Kohortenstudien (EK llIb) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% Cl) Statistische Adjustierung an /Anmerkungen
Land -daten Alter der Exposition/ Signifikanz Confounder/
Zahl der Items (gdfs. P fiir Stratifizierung
in Fragebogen Trend)
Tanasescu |[Nurses’ Health |5672 Typ 2 |Frauen, 30-55 |FFQ, Multivariates RR der KHK-Inzidenz fiir Alter, BMI,
et al. 2004, |Study, Diabetiker |Jahre semiquantitativ, |Quintile 5 vs. 1: Rauchen,
USA Kohortenstudie, 61 bzw. 116 Hormonersatz-
Lebensmittel Gesamtfett: (47,0 En% vs. 29,3 En%) therapie,
Beobachtungs- 1,09 (0,81-1,47) 0,56 familiare
dauer 18 Jahre, SFA: (19,1 En% vs. 10,8 En%) Belastung,
1,29 (0,85-1,98) 0,16 Alkohol,
268 nichtletale MUFA: (19,9 En% vs. 11,9 En%) Energiezufuhr,
Myokardinfarkte, 0,84 (0,53-1,34) 0,56 Aktivitat,
183 letale PUFA: (6,5 En% vs. 2,8 En%) Supplementen-
Myokardinfarkte 0,96 (0,70-1,31) 0,92 einnahme,
und 168 Trans-FS: (3 En% vs. 1,3 En%) Diabetesmedi-
Schlaganfalle 1,03 (0,73-1,44) 0,74 kation,
P:S-Quotient: (0,50 vs. 0,17) Ballaststoff- und
Sekundar- 0,75 (0,55-1,02) 0,18 Proteinzufuhr
pravention und andere Fette
Multivariates RR der Diabetesinzidenz
fur Austausch gegen Kohlenhydrate um
x% d. Gesamtenergie:
Gesamtfett (5%): 1,01 (0,94, 1,08) 0,79
SFA (5%): 1,29 (1,02, 1,63) 0,04
MUFA (5%): 0,81 (0,63, 1,04) 0,10
PUFA (5%): 0,97 (0,68, 1,39) 0,86
trans-FS (2%): 1,20 (0,84, 1,72) 0,32
P:S-Quotient (0,1 Einheit): 0,94 (0,87, (0,10
1,01)
Lindstrom et |Finnish Diabetes (500 Teil- Manner und |3-Tage Protokoll |Multivariates RR der Diabetes-Inzidenz Interventions-
al. 2006, Prevention nehmer mit |Frauen, 40-64 fur Quartile 4 vs. 1 der Aufnahme gruppe,
Finnland Study, Ubergewicht Jahre wahrend Interventionsperiode: Geschlecht,
post-hoc Analyse|und Alter, Gewicht,
einer gestorter Gesamtfett: (>36,86 En% vs. <30,0 0,56 Gewichtsveran-
Interventions- Glucose- En%) derung wahrend
studie als toleranz 2,14 (1,16-3,92) 0,16 Nachbeobach-
Kohortenstudie, tung, 2h-Blut-
SFA: (>16,63 En% vs. <12,14 En%) glukose,

Beobachtungs-
dauer 4 Jahre,

114 inzidente
Falle

1,73 (0,89-3,38)

Nach Adjustierung fir Ballaststoffe kei-
ne signifikante Assoziation fir Gesamt-
fett (RR: 1,23; 95% CI: 0,95-1,58)

Aktivitat, und
Aufnahme des
Nahrstoffs zur
Basisuntersu-
chung
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6 Fettkonsum und Pravention der Dyslipoproteinamie

G. Wolfram und H. Boeing

6.1 Einleitung

Dyslipoproteindmien umfassen Hyper- und Hypolipoproteinamien (Schwandt et al. 2000).
Gesicherte Risikofaktoren fur die KHK sind eine erhéhte LDL-Cholesterol- und eine ernie-
drigte HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma (Law et al. 1994, Grundy et al. 2004), wah-
rend bei einer Hypertriglyceridamie das Risiko fur eine KHK geringer ist (Hokanson & Austin
1996). Daher werden in dieser Leitlinie nur LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol und Triglyce-
ride betrachtet. Eine weitere Subklassifizierung der Lipoproteinfraktionen ist hier nicht ange-
zeigt, da deren genaue Bedeutung fiir ein Krankheitsrisiko sowie deren genetische Ursachen

und die Beziehungen zwischen Genotyp und Phanotyp unzureichend geklart sind.

Die Haufigkeit einer Hypercholesterolamie (Gesamtcholesterol > 250 mg/dl) liegt in Deutsch-
land bei erwachsenen Mannern im Alter zwischen 40 und 49 Jahren bei 40 % und steigt bis
jenseits von 70 Jahren auf 45 % an (Thefeld 2000). Bei 28 % der 40- bis 49-jahrigen Manner
liegt der Quotient von Gesamtcholesterol zu HDL-Cholesterol in dem unginstigen Bereich
von > 5. Bei den Frauen dieser Altersgruppe liegt die Haufigkeit einer Hypercholesterolamie
(Gesamtcholesterol > 250 mg/dl) bei 26 %, steigt aber in der Altersgruppe von 70 bis 79 Jah-
ren auf 56 % an. Die 40- bis 49-jahrigen Frauen haben wegen der generell héheren HDL-
Cholesterolkonzentration nur in 7 % einen Quotienten von Gesamtcholesterol zu HDL-Cho-
lesterol > 5. Lipoproteinmuster und -konzentrationen im Plasma des Menschen stehen unter
dem Einfluss genetischer Determinanten, des Alters und der Erndhrung. Die Ernadhrung kann
vor allem Uber die Energiebilanz, die Art und Menge der Nahrungsfettsduren und das Nah-
rungscholesterol die Lipoproteine im Plasma beeinflussen. Weitere die Lipoproteine im Plas-
ma beeinflussende Nahrstoffe oder Nahrungsinhaltstoffe wie z. B. Alkohol und Kohlenhydra-

te, Ballaststoffe oder Phytosterole werden hier nicht berticksichtigt.

Die Zufuhr von fetthaltiger Nahrung verandert in den folgenden Stunden die Konzentration
und Zusammensetzung der Lipoproteine und flhrt zu einem diurnalen Verlauf der Lipopro-
teine im Plasma (Schlierf et al. 1971). Mangels mittel- bzw. langfristiger Studien zu diesem
Verlauf werden in dieser Leitlinie nur die Lipoproteine im Nichternplasma und nicht post-

prandial berucksichtigt.
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6.2 Personen mit einem erhéhten Risiko fiir eine Dyslipoproteindmie

Mit zunehmendem Alter des Menschen steigt wegen einer sinkenden Aktivitat des LDL-Re-
zeptors die Konzentration des LDL-Cholesterols im Plasma an, bei Frauen nach der Meno-
pause noch mehr als bei Mannern dieser Altersgruppe (Miller 1984; Thefeld 2000). Neben
vererbten Merkmalen des Lipoproteinstoffwechsels kdnnen die erhéhte Zufuhr von Nah-
rungsfett und Nahrungscholesterol sowie spezielle Wirkungen einzelner Fettsauren (s. u.)
eine Dyslipoproteinamie verursachen. Eine positive Energiebilanz mit Adipositas verstarkt
diese Wirkungen. Wegen der Unterschiede in den vererbten Merkmalen des Lipoproteinstoff-
wechsels kdnnen die Reaktionen der einzelnen Personen auf die Nahrungsfaktoren sehr
unterschiedlich ausgepragt sein (Schaefer et al. 1997; Parks & Hellerstein 2000; Masson &
McNiell 2005).

Personen, in deren Familie eine primare Dyslipoproteinamie vorliegt, haben je nach Art die-
ser angeborenen Stérung im Lipoproteinstoffwechsel ein erhohtes Risiko, ebenfalls diese
Krankheit zu manifestieren (Schwandt & Parhofer 2006). Eine ungunstige Ernahrung kann

dieses erhohte Risiko noch verstarken.

6.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das Dyslipoproteinamierisiko?

Die quantitativ wichtigsten Einflisse auf Lipoproteine im Plasma gehen von der Menge und
der Art der Fettsduren in der Nahrung aus. Die Einflisse der Nahrungsfette auf die Konzen-
trationen der Lipoproteine im Plasma wurden in Ubersichtsartikeln und Meta-Analysen
wiederholt ausfihrlich dargestellt und werden nachfolgend beschrieben (Keys et al. 1965c;
Hegsted et al. 1965; Hegsted et al. 1993; Katan et al. 1994; Kris-Etherton & Yu 1997; Kratz et
al. 2002a; Wolfram 2006; Mensink et al. 2003). Die Nahrungsfettsauren beeinflussen aber
auch die Zusammensetzung, Gréfke und Oxidationsneigung der LDL und dadurch mdéglicher-

weise zusatzlich das Krankheitsrisiko (Kratz et al. 2002b; Kratz et al. 2002c).

6.3.1 Wirkungsmechanismen von Fettsduren und Cholesterol in der Nahrung mit

potenzieller Relevanz fiir eine Dyslipoproteinamie

Langkettige SFA in der Nahrung erhéhen die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma
durch eine verminderte Bindung und Aufnahme von LDL-Partikeln Gber den LDL-Rezeptor in
die Zellen. Ungesattigte Fettsduren aktivieren den LDL-Rezeptor und senken so die Konzen-
tration von LDL-Cholesterol im Plasma (Loscalzo et al. 1987; Thronburg & Rudel 1992;
Dietschy 1998, Lin et al. 2005). n-3 Fettsauren steigern Uber ihren Einfluss auf Zellkernre-
zeptoren die Fettsdurenoxidation und hemmen die Fettsdurensynthese; so senken sie die
Konzentration von Triglyceriden im Plasma (Clarke 2001). Eine Erh6hung der Aufnahme von

MUFA hat eine Cholesterol senkende Wirkung. Diese ist darauf zurtickzufuihren, dass durch
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die erhdhte MUFA-Aufnahme langkettige SFA verdrangt werden und so deren Plasmacho-
lesterol anhebende Wirkung wegféllt (Ginsberg et al. 1990). Die Olsaure bewirkt intrazellular
eine Abnahme des regulatorischen Cholesterolpools und steigert auch die Aktivitat des LDL-
Rezeptors (Dietschy 1998). Nahrungscholesterol wirkt Uber die Aktivitat des LDL-Rezeptors
auf die Cholesterolsynthese der Hepatozyten und die Konzentration von Cholesterol im Plas-
ma (Dawson et al. 1988). Ein Anstieg des Cholesterolgehalts der Hepatozyten bewirkt Gber
den Anstieg von Oxisterolen eine Hemmung der LDL-Rezeptorsynthese. Dadurch wird die
Aufnahme von LDL in die Zelle verlangsamt und die Konzentration von LDL-Cholesterol im
Plasma steigt an. Eine individuell unterschiedliche Reaktion des Menschen auf Nahrungs-
cholesterol wird unter anderem vom Apolipoprotein-E-Polymorphismus bestimmt (Miettinen
& Kesaniemi 1989; Schaefer et al.1997).

HDL-Cholesterol wird im Vergleich zu SFA durch MUFA gering angehoben und durch PUFA
gering gesenkt. Die Wirkmechanismen sind noch nicht eindeutig geklart. Dabei sagt die
HDL-Cholerolkonzentration wenig Uber die Wirksamkeit des reversen Cholesteroltransports
aus (von Eckardstein et al. 2001). Dariberhinaus hat HDL-Cholesterol aber noch viele ande-
re gunstige biologische Wirkungen in der Atherogenese (Nofer et al. 2002). Ein Anstieg des
Anteils von Fett in der Nahrung senkt die Triglyceride im Nlchternplasma, da die gleich-
zeitige Senkung der Kohlenhydratzufuhr die Triglyceridsynthese in der Leber senkt (Howell
et al. 1997). Nahrungsfettsduren begiinstigen eine positive Energiebilanz und die Entstehung
von Ubergewicht, das zu einem Anstieg der Triglyceride und des LDL-Cholesterols sowie
einer Senkung des HDL-Cholesterols fihren kann (Yu-Poth et al. 1999; s. auch Kapitel
»Adipositas*®).

Die primaren Dyslipoproteindmien, phanotypisch am haufigsten sind Typ lla, llb, Il und koh-
lenhydratinduzierte Typ IV Dyslipoproteinamien, sprechen je nach dem zugrunde liegenden
genetischen Defekt auf Erndhrungsmaflnahmen unterschiedlich gut an (Harris 1989; Kris-
Etherton & Yu 1997; Parks & Hellerstein 2000; Wolfram 2006). Die einzelnen Fettsduren
wirken bei den Patienten mit primaren Dyslipoproteinamien auf die Lipoproteinfraktionen im

Plasma aber prinzipiell in die gleiche Richtung wie bei den gesunden Personen.

6.3.2 Nahrungsfett und -fettsduren und primare Pravention der Dyslipoproteindmie

Ziel der primaren Pravention bei den erblichen Dyslipoproteinamien kann nur das Hinaus-
zogern und/oder die Abschwachung der Manifestation sein. Fiir gesunde Personen gilt das
Ziel, das Entstehen einer umweltbedingten Dyslipoproteindmie zu vermeiden.

Einzelne Interventionsstudien oder prospektive Kohortenstudien zur langfristigen primaren
Pravention der primaren Dyslipoproteindmien in Abhangigkeit von der Zufuhr isolierter Nah-

rungsfaktoren wie Gesamtfett, gesattigte Fettsauren, trans-Fettsduren, einfach ungesat-
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tigte Fettsauren, mehrfach ungesattigte Fettsauren, n-3 Fettsduren und Nahrungscho-
lesterol konnten nicht identifiziert werden. Den Einzelbetrachtungen werden Studien voran-
gestellt, die in einem multifaktoriellen Ansatz mit Anderungen der Fettzufuhr die primére Pré-
vention einer Dyslipoproteindmie zum Gegenstand haben. Diese Studienbeschreibungen
sollen deutlich machen, dass letztlich die Auswirkung einer Veranderung in der Fettaufnah-
me auf das Lipoproteinmuster im Plasma von vielen weiteren Faktoren abhangt, die gleich-
zeitig mittel- oder unmittelbar Gegenstand der Intervention sein kdnnen, wie Kdrpergewicht,

Energie- oder Ballaststoffzufuhr.

In einer Interventionsstudie mit 1 182 Schulkindern war nach Senkung der Anteile von Ge-
samtfett und gesattigtem Fett in der Nahrung im Verlauf von 2 Jahren in der Interventions-
gruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikante positive Assoziation dieser
Nahrungsfette mit Gesamt- und HDL-Cholesterol im Plasma festzustellen (Nicklas et al. 2002
EK Ib). In einer Interventionsstudie Gber 4,5 Jahre mit 260 Frauen im Alter von durchschnitt-
lich 47 Jahren wurde versucht, den Anstieg des Korpergewichts und die Entwicklung einer
Dyslipoproteinamie im Klimakterium zu verhindern. Die Intervention bestand in einer Reduk-
tion des Gesamtfettanteils in der Nahrung auf 25 % und der SFA auf 7 % der Energie sowie
zum Abbau von Ubergewicht in einer Reduktion der Energiezufuhr und einer Erhdhung der
korperlichen Aktivitat. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit 275 Frauen gelang es in der In-
terventionsgruppe, durch diese MaRnahmen den Anstieg von LDL-Cholesterol und Triglyce-
riden signifikant geringer zu halten und auch den Anstieg des Kdrpergewichts zu vermeiden
(Kuller et al. 2001, EK Ib). Die Women's Health Initiative (WHI)-Studie zeigte an 19 541 post-
menopausalen Frauen im Vergleich zu einer randomisierten Kontrollgruppe durch einen ge-
ringeren Fettanteil in der Nahrung (29,8 im Vergleich zu 38 % der Energie und P:S-Quotient
0,7 im Vergleich zu 0,6) nach 3 Jahren signifikant niedrigere Konzentrationen von Gesamt-
cholesterol (-3,26 mg/dl) und LDL-Cholesterol (-3,55 mg/dl), wahrend HDL-Cholesterol und
Triglyceride nicht signifikant beeinflusst wurden (Howard et al. 2006, EK Ib).

Die Evidenz fiir eine primére Prévention (im Sinne einer Verzégerung oder Abschwéchung
der Manifestation) der priméren Dyslipoproteindmie (speziell Hyperbetalipoproteindmie)
durch die Reduktion von Gesamt- und insbesondere von geséttigtem Fett wird als liber-

zeugend eingestuft.

6.3.3 Nahrungsfett und -fettsduren und sekundare Pravention (Ernahrungstherapie)

der Dyslipoproteinamie

Die quantitativ wichtigsten Einflisse auf die Lipoproteine im Plasma gehen von der Menge

und der Art der Fettsauren in der Nahrung aus. Dartber hinaus verstarkt eine positive Ener-
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giebilanz die Dyslipoproteindmie. Bei Ubergewicht vermindert eine negative Energiebilanz
mit Gewichtsreduktion die Dyslipoproteindamie und hebt z. B. die HDL-Cholesterolkonzentra-
tion im Plasma wieder an (Dattilo & Kris-Etherton 1992, EK la). Aussagen Uber die Wirkun-
gen bestimmter Fettsduren sind deshalb nur bei konstantem Kdrpergewicht mdglich. Einzel-
ne Fettsduren kénnen auf die Plasmakonzentrationen von LDL- und HDL-Cholesterol sowie
von Triglyceriden unterschiedliche Wirkungen haben, die deshalb im Folgenden von Fall zu
Fall getrennt dargestellt werden. Bei Patienten mit genetisch bedingten primaren Dyslipopro-
teindmien kdénnen die Reaktionen der Lipoproteine im Plasma im Vergleich zu Gesunden

starker oder auch schwacher ausfallen, sie gehen aber immer in die gleiche Richtung.

6.3.3.1 Gesamtfett

Nach Auswertung von 37 Erndhrungsinterventionsstudien steht das Gesamtfett in der Nah-
rung in einer signifikant positiven Beziehung zum Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol und
HDL-Cholesterol, aber nicht zu den Triglyceriden (Yu-Poth et al. 1999, EK la). Eine starke
Senkung der Fettzufuhr geht aulRer mit einer Senkung der Lipoproteinkonzentrationen auch
mit dem Auftreten von kleinen, dichten LDL-Partikeln einher (Dreon et al. 1998, EK Ic). Diese
haben wahrscheinlich keine anderen atherogenen Eigenschaften als die gro3en, weniger
dichten LDL-Partikel (Sacks & Campos 2003, EK V). Wichtig ist die LDL-Konzentration ins-
gesamt. Ein Gewichtsanstieg um 1 kg fuhrt zu einem Triglyceridanstieg um 1,1 % und einem
HDL-Cholesterolabfall um 0,8 % (Yu-Poth et al. 1999, EK la). Eine Gewichtsreduktion
begunstigt die Normalisierung aller Lipoproteinfraktionen des Plasmas (Dattilo & Kris-
Etherton 1992, EK Ia).

Die Evidenz ist liberzeugend, dass eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr im Rahmen einer fettmoderaten Erndhrung LDL- und HDL-Cholesterol absenkt und

die Triglyceridkonzentration anhebt.

6.3.3.2 Fettsauren

Gesittigte Fettséduren

Gesittigte Fettsduren und LDL-Cholesterol

Langkettige SFA (C 12:0, C 14:0, C 16:0) heben im Vergleich zur Starke die LDL-Chole-
sterolkonzentration im Plasma etwa doppelt so stark an wie die gleiche Menge PUFA

(C 18:2 n-6) die LDL-Cholesterolkonzentration senkt (Keys et al. 1965c, Katan et al. 1994,
EK IV; Mensink & Katan 1992, Hegsted et al. 1993, Yu-Poth et al. 1999, EK la). Ausnahmen
davon bilden die gesattigten MCT und die langkettige gesattigte Stearinsaure (C 18:0), wel-
che im Vergleich zur Starke die Cholesterolkonzentration im Plasma nicht andern (Bonamo-

ne & Grundy 1988, Keys et al 1988, EK |b). Stearinsdure kann durch die Verdradngung an-
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derer langkettiger SFA sogar senkend auf die Cholesterolkonzentration im Plasma wirken
(Katan et al. 1994, Kris-Etherton & Yu, 1997, EK IV). Die anderen langkettigen SFA beein-
flussen die Plasmalipoproteine ebenfalls unterschiedlich. Myristin- (C 14:0) und Palmitin-
saure (C 16:0) erhéhen am starksten das LDL-Cholesterol (Mensink et al. 2003, EK la). Eine
Anderung des Anteils der SFA in der Nahrung um 1 % der Energie fiihrt zu einer Anderung
der Konzentration des LDL-Cholesterols um 1,8 mg/dl (Howell et al. 1997, EK la).

Gesiittigte Fettsduren und HDL-Cholesterol

Langkettige SFA erhdohen im Vergleich zu ungesattigten Fettsduren oder Kohlenhydraten die
HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma (Mensink & Katan 1992, EK la), Laurinsaure wirkt
hier am starksten (Mensink et al. 2003, EK Ia).

Die Reduktion von SFA in der Nahrung kann durch den Verzehr von magerem roten Fleisch
mit gunstiger Wirkung auf die Plasmalipide (LDL-Cholesterol -2 %, p < 0,01; HDL-Cholesterol
+2 %, p < 0,001) erreicht werden. Im Vergleich zu magerem weifl3en Fleisch wurden keine
Unterschiede in den Plasmawerten von LDL- und HDL-Cholesterol festgestellt (Hunninghake
et al. 2000, EK Ib).

Gesittigte Fettsduren und Triglyceride

Alle langkettigen SFA senken bei kohlenhydratinduzierter Hypertriglyceridamie die endoge-
nen Triglyceride im Nichternplasma (Mensink & Katan 1992, Howell et al. 1997, EK Ia).
Nach den Ergebnissen einer Untersuchung kdnnte bei stark erhdhten Triglyceridkonzentra-

tionen eine fettmoderate Diat geeigneter sein als eine fettarme (Jacobs et al. 2004, EK Ib).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Reduktion in der Zufuhr von SFA (aul3er Stearin-
sédure und MCT) zu einer Absenkung der LDL- und HDL-Konzentration im Plasma fiihrt.
Die Evidenz fiir eine Senkung der endogenen Triglyceride im Plasma bei kohlenhydratindu-

zierter Hypertriglyceridémie durch die Aufnahme von SFA ist iiberzeugend.

Einfach ungesattigte Fettsauren

Einfach ungesittigte Fettsduren und LDL-Cholesterol

MUFA (C 18:1) verandern im Vergleich zur Starke die Konzentration des LDL-Cholesterols
im Plasma nicht. Bei einem Ersatz von langkettigen SFA durch MUFA (8 % der Energie)
kommt es zu einem Abfall der LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma um durchschnittlich
19 %, da die cholesterolanhebende Wirkung der langkettigen SFA entfallt (Kris-Etherton &
Yu, 1997, EK IV). Diese LDL-Cholesterol senkende Wirkung der MUFA ist schwacher als die
der n-6 PUFA. So senkt der Austausch von 18:2 n-6 gegen 18:1 n-9 in Héhe von 15 % der
Energie das LDL-Cholesterol im Plasma um 3 bis 10 % (Keys et al. 1965a, Katan et al. 1994,
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Kris-Etherton & Yu 1997, EK IV). In einer Meta-Analyse wurde allerdings zwischen der Wir-
kung der MUFA und der PUFA auf das LDL-Cholesterol kein signifikanter Unterschied fest-
gestellt (Gardner & Kraemer 1995, EK la).

Einfach ungesittigte Fettsduren und HDL-Cholesterol

HDL-Cholesterol im Plasma wird im Vergleich zu SFA durch MUFA gering angehoben und
durch PUFA gering gesenkt (Mensink & Katan 1987, EK Ib; Kris-Etherton & Yu 1997, EK V).
MUFA verhindern im Vergleich zu einer fettarmen, an komplexen Kohlenhydraten reichen Er-
nahrung einen Abfall des HDL-Cholesterols (Mensink & Katan 1987, EK Ib).

Einfach ungesiéttigte Fettsduren und Triglyceride

Die Triglyceride im Plasma werden durch erhdhte Mengen (7 bis 12 % der Energie) von
MUFA um 2 bis 24 % gesenkt (Kris-Etherton et al. 2000, EK 1V). Im Vergleich zu PUFA
heben MUFA (+ 4 bis 8 % der Energie) die Triglyceride im Plasma gering (+2 bis 6 %) an
(Gardner und Kraemer 1995, EK la; Kris-Etherton und Yu 1997, EK |V). Die postprandialen
Triglyceride im Plasma werden durch MUFA starker angehoben als durch SFA und PUFA
(Nielsen et al. 2002, Tholstrup et al. 2001, Koutsari et al. 2004, EK Ib).

Die verschiedenen Ole mit einem hohen Gehalt an MUFA kénnen in Abhangigkeit von ihrem
Gehalt an anderen Fettsduren unterschiedliche Wirkungen auf die Plasmalipoproteine haben
(Truswell & Choudhury 1998, EK Ib). Durch den vermehrten Verzehr von Nissen wie Man-
deln oder Pistazien wurde in drei Studien von maximal vier Wochen Dauer eine erhdhte Zu-
fuhr von MUFA erreicht und dadurch eine signifikante Senkung von Gesamt- und LDL-Chole-
sterol bzw. ein signifikanter Anstieg von HDL-Cholesterol bewirkt (Edwards et al. 1999, Jen-
kins et al. 2002, Sabaté et al. 2003, EK Ib). Nach den Ergebnissen eines systematischen Re-
views senkt der Verzehr von 50 bis 100 g NUssen (z. B. Mandeln, WalnUsse, Erdnisse) pro
Tag an 5 Tagen der Woche bei einem Fettanteil in der Nahrung von etwa 35 % der Energie
signifikant das Gesamt- und LDL-Cholesterol im Plasma von Gesunden und Patienten mit

Dyslipoproteinamie (Mukuddem-Petersen et al. 2005, EK Ia).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu langkettigen SFA die LDL-Chole-
sterolkonzentration senken. Die Evidenz ist i(iberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Stér-
ke die LDL-Cholesterolkonzentration nicht beeinflussen. Die Evidenz ist liberzeugend, dass

MUFA im Vergleich zu Stéarke einen Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration verhindern.
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Mehrfach ungesattigte n-6 Fettséduren

Mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren und LDL-Cholesterol

n-6 PUFA (C 18:2) senken die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma halb so stark
ab wie die gleiche Menge SFA sie anhebt (Keys et al.1965c, Mensink & Katan 1992, EK Ia;
Katan et al. 1994, EK IV). Ein Anstieg des Anteils der n-6 PUFA in der Nahrung um 1 % der
Energie fuhrt zu einer Senkung der Konzentration des LDL-Cholesterols im Plasma um 0,5
mg/dl (Howell et al. 1997, EK |a).

Mehrfach ungesittigte n-6 Fettsduren und HDL-Cholesterol

HDL-Cholesterol im Plasma wird durch n-6 PUFA (n-6 PUFA 12,5 % und SFA 9,9 % der
Energie) im Vergleich zu SFA (SFA 18 % und n-6 PUFA 3,2 % der Energie) um 5,6 % abge-
senkt (Katan et al. 1994, Kris-Etherton & Yu 1997, EK V). Ein erhéhtes LDL-Cholesterol
und/oder erhdhte VLDL-Triglyceride werden meist von einem erniedrigten HDL-Cholesterol
begleitet. Eine Senkung von LDL-Cholesterol durch den Ersatz von SFA durch n-6 PUFA
kann auch zu einer Absenkung des HDL-Cholesterols flihnren (Mensink & Katan 1992, EK |a).

Mehrfach ungeséttigte n-6 Fettsduren und Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass ein Anstieg des HDL-Cholesterols das
Herzinfarktrisiko senkt (Gordon et al. 1989, EK IV). Dem Verhaltnis von Gesamtcholesterol
zu HDL-Cholesterol wird deshalb zur Beurteilung des Koronarrisikos eine gréliere Bedeu-
tung zugesprochen als dem Gesamtcholesterol im Plasma allein. Das Verhaltnis von Ge-
samtcholesterol zu HDL-Cholesterol sinkt am starksten ab, wenn trans-Fettsauren und SFA
durch cis-ungesattigte Fettsauren ersetzt werden (Mensink et al. 2003, EK la). Vergleichba-
res gilt fir das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol im Plasma (Mduller et al. 2003, EK Ib).
Allerdings ist der kausale Zusammenhang zwischen diesem Verhaltnis und der Haufigkeit ei-

nes Herzinfarkts bisher durch keine kontrollierte Interventionsstudie bewiesen.

Durch den Verzehr von mit n-6 PUFA angereichertem Schweinefleisch wurde bei jungen
Frauen im Verlauf von 8 Wochen eine signifikante Senkung von Gesamt- (p < 0,0076) und
LDL-Cholesterol (p < 0,038) im Plasma erreicht (Stewart et al. 2001, EK |b).

Mehrfach ungeséttigte n-6 Fettsduren und Triglyceride
Bei Ersatz von SFA durch MUFA oder n-6 PUFA konnte kein signifikanter Abfall der

Triglyceride im Plasma beobachtet werden (Gardner & Kraemer 1995, EK la).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von n-6 PUFA in der Nahrung

die LDL-Cholesterolkonzentration absenkt, die HDL-Cholesterolkonzentration nur gering
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absenkt oder unverdndert I&sst und im Hinblick auf die Triglyceridkonzentration keinen

Vorteil im vergleich zu anderen Fetten bietet.

Langkettige n-3 Fettsauren

Langkettige n-3 Fettsduren und LDL-Cholesterol

LDL-Cholesterol im Plasma wird durch langkettige n-3 PUFA bei Gesunden um 4,5 % an-
gehoben, bei Patienten mit einer Hypertriglyceridamie um 11 % (Harris 1997, EK 1V). Dieser
Anstieg von LDL-Cholesterol nach Aufnahme von langkettigen n-3 Fettsduren wird mit einem
rascheren Abbau von VLDL in Verbindung gebracht (Harris 1989, EK IV). AuRerdem wurde
ein deutlicher Anstieg von LDL-Cholesterol nach Aufnahme langkettiger n-3 Fettsauren bei
Patienten mit einem Apo-E4-Genotyp beobachtet (Minihane et al. 2000, EK Ib). Die Daten-

lage zum Anstieg des LDL-Cholesterols ist insgesamt nicht einheitlich.

Langkettige n-3 Fettsduren und HDL-Cholesterol
HDL-Cholesterol im Plasma wird durch langkettige n-3 PUFA nicht signifikant beeinflusst
(Harris 1989, Harris 1997, EK V).

Langkettige n-3 Fettsduren und Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Es konnte keine Studie identifiziert werden.

Langkettige n-3 Fettsduren und Triglyceride

Langkettige n-3 PUFA senken die Triglyceride im Plasma von Gesunden um 25 %, im Plas-
ma von Patienten mit Hypertriglyceriddmie um 34 % (Harris 1989, Harris 1997, EK V).

Ein erhdhter Verzehr von Fisch flhrte zu einer signifikanten Reduktion von Gesamt-, LDL-
und HDL-Cholesterol im Plasma (Schaefer et al. 1996, EK Ib); dabei wird auch der Einfluss

einer Verdrangung von SFA wirksam.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass langkettige n-3 Fettsduren in der Nahrung die Triglyce-
ridkonzentration im Plasma absenken, die LDL-Cholesterolkonzentration gelegentlich gering

anheben und keinen signifikanten Einfluss auf die HDL-Cholesterolkonzentration haben.
a-Linolensé&ure
ALA beeinflusst in erndhrungsphysiologisch relevanten Mengen die Lipoproteine im Plasma

in gleicher Weise wie LA (Harris 1997, EK IV, Wilkinson et al. 2005, EK Ib).

a-Linolensdure und LDL-Cholesterol
LDL-Cholesterol im Plasma wird durch ALA in der Nahrung gesenkt (Harris 1997, EK IV).
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a-Linolens&ure und HDL-Cholesterol
HDL-Cholesterol im Plasma wird durch dbliche Mengen ALA in der Nahrung nicht beeinflusst
(Sanderson et al. 2002, EK Ib).

a-Linolens&ure und Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
Dieses Verhaltnis liegt bei einer Zufuhr von 6,3 g ALA pro Tag im Vergleich zur gleichen
Menge LA héher (Bemelmans et al. 2002, EK Ib).

a-Linolenséaure und Triglyceride

ALA senkt in sehr hoher Dosis (38 g pro Tag) im Vergleich zu LA (45 g pro Tag) die Triglyce-
ride im Plasma (Singer et al. 1986, EK Ib). ALA in Form von 20 ml Leinél pro Tag senkt die
Triglyceride im Plasma im Gegensatz zu 20 ml Fischél pro Tag nicht (Sanders & Roshana
1983, EK Ib). Auch im Vergleich zu LA senkt ALA in Ublichen Dosen die Triglyceride im Plas-
ma nicht (Pang et al. 1998, EK Ib). Im Vergleich zu Fischdl (1,7 g EPA und DHA pro Tag)
fuhrt ALA (9,5 g pro Tag) zu einem Anstieg (+10,9 %) der Triglyceride im Plasma (Sanderson
et al. 2002, EK Ib). Dieser Befund wurde von anderen bestatigt (Finnegan et al. 2003, EK Ib).

Durch vermehrten Verzehr von mit ALA angereicherten Lebensmitteln konnten in Ernah-
rungsinterventionen von 4 bzw. 6 Wochen Dauer signifikante Senkungen des Gesamt-
cholesterols und LDL-Cholesterols erzielt werden (Almerio et al. 2001, Karvonen et al. 2002,
EK Ib).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass ALA die Lipoproteine im Plasma wie LA beeinflusst und
in dblicher Dosierung im Vergleich zu langkettigen n-3 Fettsduren die Triglyceridkonzen-

trationen im Plasma nicht senkt.

trans-Fettsduren

trans-Fettsauren verursachen im Vergleich zu ungesattigten Fettsduren einen Anstieg des
LDL-Cholesterols und der Triglyceride sowie gleichzeitig einen Abfall des HDL-Cholesterols
(Katan et al. 1994, Zock & Katan 1991, Kris-Etherton & Yu 1997, EK IV; Mensink et al. 2003,
EK l1a). trans-a-Linolensaure beeinflusst das Verhaltnis von Gesamtcholesterol (bzw. LDL-
Cholesterol) zu HDL-Cholesterol im Plasma signifikant ungtlinstig (Sebedio et al. 2000, EK
Ib). AuRerdem erhéhen trans-Fettsauren das Lp (a) (Mensink et al. 1992, EK Ib). Sie wirken

also insgesamt ungunstiger als langkettige SFA.

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Senkung des Anteils von trans-Fettséduren in der
Nahrung die LDL-Cholesterolkonzentration absenkt und die HDL-Cholesterolkonzentration
anhebt.
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Konjugierte Linolsduren
CLA haben keine signifikanten Wirkungen auf die Lipoproteine im Plasma (Terpstra 2004,
Mensink 2005, EK V).

Die Evidenz fiir die Wirkungen von konjugierten Linolsduren auf die Lipoproteine im Plasma

ist unzureichend.

6.3.3.3 Sonstiges

Cholesterol in der Nahrung hat nur bei etwa der Halfte der Menschen einen deutlichen Ein-
fluss auf das LDL-Cholesterol. Man spricht von ,Respondern® und ,Nonrespondern® (Mistry
et al. 1981, Katan & Beynen 1983, Beynen et al. 1985, EK Ib). Im Vergleich zu den langketti-
gen SFA erhéht Cholesterol in der Nahrung die LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma nur
gering (Keys et al. 1965b, Hegsted et al. 1965, EK IV; Howell et al. 1997, EK la). Die Reduk-
tion von 100 mg Nahrungscholesterol pro Tag bewirkt eine Senkung des Gesamtcholesterols
im Plasma von etwa 0,056 mmol/l (ca. 2 mg/dl) (Clarke et al. 1997, Howell et al. 1997, Weg-
gemans et al. 2001, EK la). Nach anderen Angaben bewirkt die Begrenzung der Cholesterol-
zufuhr mit der Nahrung auf 300 mg pro Tag eine Absenkung des LDL-Cholesterols im Plas-
ma um etwa 8 mg/dl (Lewis 1979, EK IV). Bei einer Zulage von Nahrungscholesterol zur ak-
tuellen Ernahrung ist der groRte Anstieg des Plasmacholesterols zu erwarten, wenn die Cho-
lesterolzufuhr vorher nahe Null liegt. Nur ein geringer Anstieg ist zu beobachten, wenn diese
bereits bei > 500 mg proTag liegt (Hopkins 1992, EK la). Eine erhéhte Zufuhr von Choleste-
rol mit der Nahrung kann die anhebende Wirkung von langkettigen SFA auf die LDL-Chole-
sterolkonzentration im Plasma verstarken (Fielding et al. 1995, EK Ib). Darlber hinaus
bewirkt eine hohere Cholesterolzufuhr mit der Nahrung einen signifikanten Anstieg des Ver-
haltnisses von Gesamtcholesterol zu HDL-Cholesterol im Plasma und erhéht das Koronar-

risiko (Weggemans et al. 2001, EK 1a).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass Nahrungscholesterol bei den Respondern die LDL -

Cholesterolkonzentration im Plasma anhebt.

6.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Dyslipoproteinamie

von solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Die Strategien zur Pravention und zur Erndhrungstherapie der Dyslipoproteinamien unter-

scheiden sich nicht in der Qualitat, sondern nur in der Intensitat der MalRnahmen.

In der Pravention der Dyslipoproteindmien sind wahrscheinlich bereits moderate Anderungen

der Zufuhr von Nahrungsfetten wirksam. Fir die Ernahrungstherapie der Dyslipoproteinamie
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wird von dem National Cholesterol Education Program der USA ein Schema vorgeschlagen,
das nur noch hinsichtlich der Zufuhr von SFA (< 10 Energie% bei Normocholesterolamie und
< 7 Energie% bei Hypercholesteroldmie) einen Unterschied vorsieht (Cleeman et al. 2001).
Auch fir die Erndhrungstherapie der Hypertriglyceriddmie wurden Malinahmen zur Opti-
mierung (Gewichtsreduktion, Fischdl, weniger Alkohol) vorgelegt (Kris-Etherton et al. 2000,
EK V).

Die Therapie der Dyslipoproteindmien muss nicht nur die Veranderung der Lipoproteine im
Plasma, sondern vor allem die Senkung des KHK-Risikos durch erfolgreiche Interventionen
zum Ziel haben. In der erfolgreichen primaren Pravention der KHK bei Mannern ging einer
signifikanten Senkung der KHK eine signifikante Senkung des Cholesterols im Plasma
voraus (Christakis et al.1966, Dayton et al. 1969, Leren 1970, EK Ib). Fir Frauen gibt es
bisher diesen Nachweis einer erfolgreichen primaren Pravention der KHK mit Senkung der
Cholesterolwerte im Plasma nicht (Miettinen et al. 1983, EK Ib) (s. Kapitel 8).

Es gibt keine Art der Ernahrung, die die Konzentrationen und Zusammensetzungen von LDL,
HDL und VLDL gleichzeitig in jeder Hinsicht glinstig beeinflusst. Die Erndhrungsmalnahmen
mussen sich deshalb auf bestimmte Zielgro3en konzentrieren. Anerkannte primare Zielgro-
Ren einer lipidsenkenden Therapie, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit einer er-
héhten Konzentration des LDL-Cholesterols, sind auf Grund der Ergebnisse von Interven-
tionsstudien bei Patienten mit maRig erh6htem KHK-Risiko eine Senkung des Plasma-LDL-
Cholesterols auf < 130 mg/dl und bei Hochrisikopatienten auf < 100 mg/dl (Grundy et al.
2004, EK IV). Ergebnisse von Interventionsstudien zur Festlegung einer entsprechenden
ZielgroRe fur HDL-Cholesterol fehlen (Grundy et al. 2004, EK V). Auch fir das Verhaltnis
von Gesamt- bzw. LDL-Cholesterol zu HDL-Cholesterol und flir die Triglyceride im Plasma
gibt es keine durch erfolgreiche Interventionsstudien belegten Zielgrofien (Mensink et al.
2003, Miller 2000, EK 1V). Dennoch miussen flr die Versorgung der Patienten Zielwerte der
Plasmalipoproteine festgelegt werden, die aber vom globalen Risiko des einzelnen Patienten
abhangig sind (DGFF Lipid-Liga e. V. 2005, EK V).

6.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention der Dyslipo-

proteindmie

Bei der Bewertung der Evidenz ist zu berlicksichtigen, dass das Gesamtfett und viele der
einzelnen Fettsauren die Lipoproteinkonzentrationen im Hinblick auf das Herz-Kreislaufrisiko
sowohl positiv als auch negativ beeinflussen. Die glnstigsten Wirkungen auf das LDL-Cho-
lesterol weisen dabei die mehrfach ungesattigten Fettsauren auf, die entweder Kohlenhydra-

te oder andere Fettsdurengruppen (SFA oder trans-FA) ersetzen kénnen. Erstere Option
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fuhrt zu einer Erhéhung des Fettanteils an der Energiezufuhr (mit moglichen Konsequenzen
fur das Kérpergewicht , s. Kapitel 4, und dadurch auch der Lipoproteine), letztere Option zu
einem gleichbleibenden Fettanteil. Das ist bei der Bewertung von entsprechenden
Ernadhrungsmalinahmen zu berlcksichtigen. Wegen der moglicherweise sowohl positiven als
auch negativen Veranderungen des Lipoproteinmusters im Plasma muss eine Beurteilung
der Fettzufuhr in ihrer tatsachlichen primarpraventiven Wirkung auf chronische
ernahrungsmitbedingte Krankheiten Uber die Beeinflussung des Lipoproteinstoffwechsels

sehr sorgfaltig erfolgen.

Die Evidenz fiir eine primére Prévention (im Sinne einer Verzégerung oder Abschwéchung
der Manifestation) der Dyslipoproteindmie (Hyperbetalipoproteindmie) durch Reduktion von

Gesamt- und insbesondere von geséttigtem Fett wird als liberzeugend eingestuft (s. 6.3.2).

Die Evidenz ist liberzeugend, dass eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr im Rahmen einer fettmoderaten Erndhrung das LDL- und HDL-Cholesterol absenkt

und die Triglyceridkonzentration anhebt (s. 6.3.3.1).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Reduktion in der Zufuhr von SFA (aul3er Stearin-
sédure und MCT) zu einer Absenkung der LDL- und HDL-Konzentration im Plasma fiihrt (s.
6.3.3.2).

Die Evidenz fiir eine Senkung der endogenen Triglyceride im Plasma bei kohlenhydrat-

induzierter Hypertriglyceriddmie durch die Aufnahme von SFA ist iiberzeugend (s. 6.3.3.2).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu langkettigen SFA die LDL-Cho-
lesterolkonzentration senken. Die Evidenz ist (iberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu
Stérke die LDL-Cholesterolkonzentration nicht beeinflussen. Die Evidenz ist liberzeugend,
dass MUFA im Vergleich zu Stérke einen Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration ver-
hindern (s. 6.3.3.2).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von n-6 PUFA in der Nahrung
die LDL-Cholesterolkonzentration absenkt, die HDL-Cholesterolkonzentration nur gering
absenkt oder unverdndert I&sst und im Hinblick auf die Triglyceridkonzentration keinen

Vorteil im vergleich zu anderen Fetten bietet (s. 6.3.3.2).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass langkettige n-3 Fettsduren in der Nahrung die Triglyce-

ridkonzentration im Plasma absenken, die LDL-Cholesterolkonzentration gelegentlich gering
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anheben und keinen signifikanten Einfluss auf die HDL-Cholesterolkonzentration haben (s.
6.3.3.2).

Die Evidenz ist liberzeugend, dass ALA die Lipoproteine im Plasma prinzipiell wie LA
beeinflusst und in tblicher Dosierung im Vergleich zu langkettigen n-3 Fettsduren die

Triglyceridkonzentrationen im Plasma nicht senkt (s. 6.3.3.2).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass eine Senkung des Anteils von trans-Fettséduren in der
Nahrung die LDL-Cholesterolkonzentration absenkt und die HDL-Cholesterolkonzentration
anhebt (s. 6.3.3.2).

Die Evidenz fiir die Wirkungen von konjugierten Linols&uren auf die Lipoproteine im Plasma

ist unzureichend (s. 6.3.3.2).

Die Evidenz ist iiberzeugend, dass Nahrungscholesterol bei den Respondern die LDL-Cho-

lesterolkonzentration im Plasma anhebt (s. 6.3.3.3).

Fir die priméare und sekundare Pravention der Dyslipoproteinamie ist die Wirksamkeit
einer Senkung der Anteile von SFA, trans-Fettsauren und Cholesterol sowie einer Anhe-
bung der Anteile von PUFA und MUFA in der Nahrung auf die Lipoproteine im Plasma tiber-
zeugend. Langkettige n-3 Fettsauren senken erhéhte Triglyceridkonzentrationen im

Plasma.

6.6 Forschungsbedarf

Im Gegensatz zu den zahlreichen Befunden zu den Wirkungen von Gesamtfett, von ver-
schiedenen Fettsduren und von Nahrungscholesterol auf die Konzentration und Zusammen-
setzung der Lipoproteine im Plasma bei der Ernahrungstherapie der Dyslipoproteinamien lie-
gen zu deren Wirkungen in der primaren Pravention der Dyslipoproteinamien kaum Unter-

suchungen vor. Hier besteht gro3er Forschungsbedarf.

Auf Grund der Ergebnisse zahlreicher Interventionsstudien mit klinischen Endpunkten sind
bestimmte LDL-Cholesterolkonzentrationen als Zielgrofien therapeutischer Bemuhungen zur
Vermeidung einer KHK anerkannt. Fir HDL-Cholesterol, flr das Verhaltnis Gesamt- bzw.
LDL-Cholesterol zu HDL-Cholesterol und fiir die Triglyceride sind derartige ZielgréRen bisher
nicht durch erfolgreiche Interventionsstudien definiert. Die klinische Bedeutung von Subklas-
sen der Lipoproteinfraktionen in Hinsicht auf das KHK-Risiko ist bisher ebenfalls nicht durch

erfolgreiche Interventionsstudien definiert. Auch hier besteht Forschungsbedarf.
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6.8 Anlage: Studien zum Konsum von Fett bzw. Fettsduren und Dyslipoproteinamie

Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la)

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-
Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe
Keys et al. |63 Ernahrungs- Gruppenstarken bis zu A Cholesterol im Plasma =
1965¢c studien zwischen 5 und 35 Energie% Fett, 1,2 (2 AS’ - AP) + 1,5AZ r=0,93
28 Personen mehrere Fette mit
unterschiedlichen S’ = langkettige SFA ohne Stearinsaure
Fettsduren miteinander | P = PUFA in der Nahrung
verglichen Z = Cholesterol mg/ 1000 kal in der Nahrung
Dattilo und | 1951-1989/ Studiendauer im Veranderung des je 1 kg Kérpergewichtsverlust:
Kris- 70 Interventions- | Durchschnitt 32,1+/- | Kérpergewichts (im A Gesamtcholesterol -0,05 mmol/l P<0,01
Etherton studien zur 22,7 Wochen Durchschnitt 16,6+/-12,6 | A LDL-Cholesterol -0,02 mmol/l P < 0,001
1992 Gewichtsreduk- (Spanne von 2 kg) A HDL-Cholesterol -0,007 mmol/l bei aktivem P<0,05
tion durch Wochen bis Uber 4 Gewichtsverlust
diatetische Jahre); A HDL-Cholesterol +0,009 mmol/l bei P<0,05
MaRnahmen mittleres Alter stabilisiertem
38,2+/-4,9 Jahre Gewichtsverlust
(Spanne von 25,8 A VLDL-Cholesterol +0,016 n.s.
bis 53,4 Jahre) A Triglyceride -0,015 P <0,05
Hopkins 1960-1990/ k. A. Zugabe von r=0,617
1992 27 Studien mit Nahrungscholesterol bei | y = 1,22 (e —0.00384x0) (1-e-0,00136x) p = 0,0005

kontrollierter Diat

kontrollierter
Nahrungsaufnahme

76 Datenpunkte, jeweils
gewichtet nach Anzahl
der Teilnehmer in einer
nichtlinearen
Regressionsanalyse

y = Anderung Plasma-Cholesterol
x = zugegebenes Nahrungscholesterol
x0 = Cholesterol in der Basisnahrung

Plasmacholesterol wird durch Zugabe von
Nahrungscholesterol erhoht, aber in
Abhangigkeit vom Cholesterol in der
Basisnahrung
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-
Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe
Mensink 1970 bis 1991/ Dauer 14 bis 91 d; 65 Datenpunkte Multiple
und Katan | 27 kontrollierte 682 Teilnehmer Regres-
1992 Studien mit ohne Fettstoff- isokalorischer Austausch sions-
Nahrungsfett- wechselstérungen von Kohlenhydraten analyse
sauren als (474 Manner und gegen SFA, MUFA und
einziger Variablen | 208 Frauen); PUFA in H6he von 1%
Alter 20 bis tUber der Gesamtenergizufuhr | Blutparameter [mmol/l]:
70 Jahre
Kohlenhydrate — SFA | A HDL-Cholesterol:
0,012 (95 % CI = 0,007 — 0,017) p < 0,001
A LDL-Cholesterol:
0,033 (95 % CI = 0,023 — 0,042) p < 0,001
A Gesamtcholesterol
0,039 (95 % CI = 0,031 - 0,047) p < 0,001
A Trigyceride
-0,025 (95 % CI = -0,033 bis —0,017) p < 0,001
Kohlenhydrate — MUFA | A HDL-Cholesterol:
0,009 (95 % CI = 0,005 - 0,012) p < 0,001
A LDL-Cholesterol:
-0,006 (95 % CI = -0,014 bis +0,002) p=0,114
A Gesamtcholesterol
-0,003 (95 % CI = -0,010 bis +0,004) p=0,342
A Trigyceride
0,022 (95 % CI =-0,029 bis —0,016) p < 0,001
Kohlenhydrate — PUFA | A HDL-Cholesterol:
+0,007 (95 % CI = +0,003 — 0,012) p =0,002
A LDL-Cholesterol:
-0,014 (95 % CI = -0,023 bis —0,006) p =0,002
A Gesamtcholesterol
-0,015 (95 % CI = -0,023 bis —0,008) p < 0,001
A Trigyceride
-0,028 (95 % CI = -0,035 bis —0,021) p <0,001
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-
Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe
Hegsted et | 248 Ernahrungs- | Studiendauer Veranderung der Zufuhr | A Plasma Cholesterol = P =0,001
al. 1993 versuche zum mindestens 10 Tage | von SFA, MUFA, PUFA, |2,10 A SFA-1,16 A PUFA
Einfluss von Fett- Cholesterol und + 0,0670 ACholesterol
sauren und Cho- Anderung des
lesterol auf Plas- Plasmacholesterols, A MUFA n.s
macholesterol, LDL Cholesterols und
davon 151 Ver- HDL Cholesterols A LDL Cholesterol = hoch signifikant
suche mit Einfluss 1,74 A SFA-0,766 A PUFA
auf LDL-Chole- Einfache und Multiple + 0,0439 A Cholesterol
sterol Regressionsgleichungen
A HDL Cholesterol n.s
Gardner 1983 — 1994/ Dauer der 7 Studien mit SFA- Gepoolte EffektgroRen
und 14 Interventions- | Testperiode 21 bis | reicher Diat (6 bis 16 %
Kraemer studien mit mind. | 84 Tage; hoherer SFA-Gehalt als | Austausch von SFA gegen ungesattigte:
1995 2 verschiedenen 273 Manner und bei Diaten mit Gesamtcholesterol und LDL-Cholesterol P<0,001
Interventions- 166 Frauen, Alter 18 | ungesattigten Fetten) sinken;
diaten, die in bis 78 Jahre HDL-Cholesterol und Trigylceride: keine sig. n.s
MUFA- und MUFA-reiche Diaten: Veranderung
PUFA-Gehalt 19,4+/-6,1 kcal (14 bai
variieren und 30 %) MUFA Austausch von MUFA und PUFA:
deren Gehalt an keine sig. Veranderung von Gesamtcholesterol,
Gesamtfett, SFA, PUFA-reiche Diaten: LDL- oder HDL-Cholesterol;
Ballaststoffen und 15,9+/-7,1% kcal (10 bis | Triglycerid-Konzentrationen bei PUFA-reichen | grenzwertig
Cholesterol 30 %) Diaten niedriger als bei MUFA-reichen signifikant

konstant war

Fettkomposition wurde
durch Substitution von
Olen variiert
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-

Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe

Clarke et Kontrollierte Mittlere Dauer 1 Aufnahme von Energie

al. 1997 Ernahrungsinterve | Monat; 395 und Cholesterol sowie

ntionsstudien
(isokalorisch) von
mind. 2 Wochen
Dauer

Experimente
(metabolic ward
studies), 129
Gruppen gesunder
Teilnehmer

Energie% Gesamtfett,
PUFA und MUFA

Reduktion der
Cholesterolaufnahme um
200 mg/d

Ersatz von SFA durch
komplexe Kohlenhydrate
(10% der Energie)

Ersatz von komplexen
Kohlenhydraten durch
PUFA (5 % der Enegie)

Ersatz von komplexen
Kohlenhydraten durch
MUFA (5 % der Energie)

Veranderung der Blutparameter:

A Gesamtcholest. = -0,13 (SE 0,02) mmol/l

A LDL-Cholesterol = -0,10 (SE 0,02) mmol/l
A HDL-Cholesterol = -0,02 (SE 0,01) mmol/l

A Gesamtcholest. = -0,52 (SE 0,03) mmol/l
A LDL-Cholesterol = -0,36(SE 0,05) mmol/l
A HDL-Cholesterol= -0,13 (SE 0,02) mmol/I

A Gesamtcholest. = -0,13 (SE 0,02) mmol/l
A LDL-Cholesterol = -0,11 (SE 0,03) mmol/l
A HDL-Cholesterol= 0,03 (SE 0,01) mmol/Il

A Gesamtcholest. = 0,02 (SE 0,03) mmol/l
A LDL-Cholesterol = -0,04 (SE 0,02) mmol/l
A HDL-Cholesterol = 0,03 (SE 0,01) mmol/l
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-
Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe
Howell et Januar 1966- 8143 Teilnehmer Veranderung von einem
al. 1997 Februar 1994/ (mittleres Alter 37 oder mehreren der
224 Interventions- | Jahre, 70 % Nahrungsfaktoren
studien Manner) in 366 un- | Cholesterol (mg/d),
abhangigen Grup- Gesamtfett, SFA, PUFA, | Serum Lipid (umol/l):
pen mit 878 Diat- MUFA (Energie%)
Blutlipid-Vergleichen A Serum-Gesamtcholestol
wurden in A SFA 49,599 (SE 3,646; 95 % Cl = 42,824, 56,892) <0,00005
gewichtete A PUFA -23,274 (SE 4,215; 95 % CI = -31,704, -14,844) | <0,00005
Multiregressions- A Cholesterol 0,5741 (SE 0,0957; 95 % CI = 0,3776, 0,7603) | <0,00005
analyse einbezogen.
A LDL-Cholesterol
A SFA 46,755 (SE 4,034 95 % CI = 38,687, 54,823) <0,00005
A PUFA -12,801 (SE 5,405; 95 % CI = -23,610, -1,991) |0,0197
A HDL-Cholesterol
A SFA 7,422 (SE 1,681; 95 % CI = 4,060, 10,784) <0,00005
A Gesamtfett 4,965 (SE 1,396; 95 % Cl = 2,172, 7,758) 0,0004
A Triglyceride
A PUFA -12,035 (SE 2,540; 95 % CI = -17,116, -6,955) | <0,00005
A Gesamtfett -10,376 (SE 1,976; 95 % Cl = -14,327, -6,424) | <0,00005
A Cholesterol 0,1626 (SE 0,0756; 95 % Cl = 0,0113, 0,3139) |0,0340
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

experimentelle
Diat unterscheidet
sich nur in der
Menge des
Nahrungschole-
sterols oder der
Anzahl der Eier

(422 Manner und
134 Frauen);
Alter 18 bis 75 Jahre

Zulage von 100 mg
Nahrungscholesterol pro
Tag

Pradiktive Veranderung der Serum-
Cholesterolkonz. [mmol/l (95 % CI)]:

A Gesamt 0,056 + 0,005 (0,046, 0,065)

A HDL 0,008 + 0,001 (0,005, 0,010)

A LDL 0,050 + 0,004 (0,042, 0,058)

A Gesamt:HDL 0.020 + 0.005 (0.010, 0.030)
A HDL:LDL -0.006 + 0.001 (-0.008, -0.004)

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-
Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe
Yu-Poth et | 1981-1997/ Interventionsdauer 3 | Step-I-Diat: Multiple Regressionsanalyse, Anderung des
al. 1999 37 randomisierte | Wochen bis 4 Jahre, | < 30 Energie% Fett, Korpergewichts als Kovariable:
Ernahrungsinter- | 9276 Teilnehmer in | < 10 Energie% SFA, Gesamtfett und SFA haben signifikante Effekte
ventionsstudien Interventionsgruppe | < 300 mg Cholesterol/d; |auf Plasma-Gesamtcholesterol, LDL-
(Interventions- n/in 19 Studien Cholesterol und HDL-Cholesterol
Programme des Kontrollgruppen mit | Step-II-Diat:
National insgesamt 2310 <7 Energie% SFA und <
Cholesterol Teilnehmern 200 mg Cholesterol/d
Education
Program Step | oder Step-I- und Step-II-
und Step 1) Diat in Kombination
A SFA A Gesamtcholestol 0,056 mmol/l (77 %) P = 0,004 (0,018)
A LDL-Cholesterol 0,05 mmol/l (1,07 %) P = 0,002 (0,007)
A HDL-Cholesterol 0,012 mmol/l (0,6 %) P =0,11(0,33)
A Triglyceride 0,002 mmol/l (0,02 %) P = 0,87 (0,998)
A Gesamtfett A Gesamtcholestol 0,020 mmol/l (0,30 %) P =0,037 (0,06)
A LDL-Cholesterol 0,023 mmol/l (0,59 %) P = 0,003 (0,003)
A HDL-Cholesterol 0,006 mmol/l (0,41 %) P =0,02 (0,11)
A Triglyceride -0,004 mmol/l (-0,48 %) P = 0,64 (0,26)
Wegge- 17 Interventions- | Studiendauer Veranderung der
mans et al. | studien mit 214 d; Cholesterolaufnahme um
2001 Kontrollgruppe; 556 Teilnehmer 137 bis 897 mg/d
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter | Interventions- Breite der Exposition Ergebnis Statistische Anmer-
Jahr Zeitraum und Art | dauer, Alter, Signifikanz kungen
der Studien Stichprobe
Mensink et | 1970-1998/ Dauer 13 bis 91 d, Isoenergetischer Austausch
al. 2003 60 kontrollierte Alter > 17 Jahre, von 1 Energie% Kohlen-
Studien mit 1672 Teilnehmer hydrate gegen Laurin- (C
Nahrungsfett- (70 % Manner, 30 % | 12:0), Myristin- (C 14:0), Regressionskoeffizienten fir mittlere
sauren als Frauen) ohne Palmitin- (C 16:0) oder Veranderung [mmol/l (95 % CI)] der
alleiniger Fettstoffwechsel- Stearinsaure (C 18:0) Serumlipide und -Lipoproteine
Variablen und stérungen oder
konstanter Diabetes Kohlenhydrate — C 12:0 | A Gesamtcholestol 0,069 (0,040, 0,097) P < 0,001
Cholesterol- A LDL-Cholesterol 0,052 (0,026, 0,069) P < 0,001
aufnahme, A HDL-Cholesterol 0,027 (0,021, 0,033) P < 0,001
A Triglyceride -0,019 (-0,028, -0,011) P < 0,001
Kohlenhydrate — C 14:0 | A Gesamtcholestol 0,059 (0,036, 0,082) P < 0,001
A LDL-Cholesterol 0,048 (0,027, 0,069) P < 0,001
A HDL-Cholesterol 0,018 (0,013, 0,023) P=0,841
A Triglyceride —0,017 (-0,027, -0,006) P =0,002
Kohlenhydrate — C 16:0 | A Gesamtcholestol 0,041 (0,028, 0,054) P < 0,001
A LDL-Cholesterol 0,039 (0,027, 0,051) P < 0,001
A HDL-Cholesterol 0,010 (0,007, 0,013) P=0,418
A Triglyceride —0,017 (-0,023, -0,011) P < 0,001
Kohlenhydrate — C 18:0 | A Gesamtcholestol -0,010 (-0,026, 0,006) P =0,227
A LDL-Cholesterol -0,004 (-0,019, 0,011) P=0,464
A HDL-Cholesterol 0,002 (-0,001, 0,006) P =0,390
A Triglyceride —0,017 (-0,024, -0,010) P < 0,001
Mukud- bis August 2004/ | Dauer 4 Wochen bis | Interventionsdiat (20 bis 45 % Systema-
dem-Peter- | syst. Review mit | 6 Monate, Fett) mit taglich tischer
sen et al. 23 kontrollierten 593 gesunde oder 50-100 g Mandeln (3 Stu- Review
2005 Interventions- kranke (Dyslipopro- | dien) od. 35-68 g Erdniissen

studien zur Unter-
suchung unab-
hangiger Effekte
von Nussverzehr
auf die Blutfett-
werte

teindmie, Typ 2
Diabetes) Manner
und Frauen

(2 Studien) od. 72 g Pecan-
nissen (1 Studie) od. 40-84 g
Walniissen (4 Studien)

i. Vgl. zu verschiedenen
Kontrolldiaten

50-100 g Macadamianusse
pro Tag (2 Studien)

sig. Senkung von
Gesamtcholesterol (2-16 %) und
LDL-Cholesterol (2-19 %)

kein Uberzeugender Effekt
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7 Fettkonsum und Pravention der Hypertonie

M.B. Schulze und A. Schienkiewitz

71 Einleitung

Der systolische Blutdruck ist der aus der Herzsystole resultierende Hochstwert des Blut-
drucks und betragt normal etwa 120 mm Quecksilbersdule (mmHg). Der diastolische
Blutdruck ist der minimale Blutdruck wahrend der Herzdiastole. Er wird durch das Abstromen
des endsystolischen Speichervolumens der Aorta aufrechterhalten und betragt normal um
80 mmHg. Arterielle Hypertonie ist eine Erhéhung des arteriellen Blutdrucks tber die Norm,
nach WHO systolisch = 140 oder diastolisch = 90 mmHg (Whitworth 2003). Fir die Diagnose
mussen erhohte Blutdruckwerte wiederholt zu verschiedenen Gelegenheiten gemessen
werden. Nach der Krankheitsentstehung werden zwei grundsatzliche Formen unterschieden:
Die essenzielle oder primare Hypertonie hat keine nachweisbare Ursache (die Diagnose
kann erst nach Ausschluss sekundarer Formen gestellt werden), wogegen die sekundare
oder symptomatische Hypertonie durch die Erkrankung eines Organs ausgeldst wird (z. B.

als endokrine, renale, pulmonale, kardiovaskulare Hypertonie).

Reprasentative Daten zur Haufigkeit der Hypertonie in Deutschland, die aus dem Bundes-
gesundheitssurvey 1998 stammen, zeigen sowohl bei Mannern als auch bei Frauen einen
altersabhangigen Anstieg des mittleren Blutdrucks (Thamm 1999). Wahrend bei Mannern
und Frauen im Alter von 18 bis 19 Jahren der mittlere systolische Blutdruck bei 125 bzw.
117 mmHg lag, war dieser bei 40 bis 49-jahrigen Mannern und Frauen 135 bzw. 130 mmHg
und bei 60 bis 69-jahrigen Mannern und Frauen 150 bzw. 153 mmHg. Ein dhnliches Bild
ergibt sich fir den diastolischen Blutdruck (Manner/Frauen: 18 bis 19 Jahre = 72/71; 40 bis
49 Jahre = 88/82; 60-69 Jahre = 88/86 mmHg). 16 % der Manner und 9 % der Frauen waren
1998 in Deutschland borderline hyperton (Systole = 140 bis < 149 mmHg und/oder Diastole
= 90 bis < 94 mmHg), wahrend 35 % der Manner und 33 % der Frauen hyperton (Systole

> 149 mmHg und/oder Diastole > 94 mmHg) waren. Im Vergleich zum Bundesgesundheits-
survey 1990/91 zeichnet sich zudem der Trend einer zunehmenden Hypertoniepravalenz ab.
Hypertonieerkrankungen haben auf Grund ihrer moéglichen Sekundarkomplikationen wie
Arteriosklerose, Herzinfarkt, Schlaganfall sowie Herz- und Niereninsuffizienz grof3e klinische
und epidemiologische Bedeutung. Diese Folgekrankheiten des kardiovaskularen Systems
stellen die haufigste Todesursache in industrialisierten Landern, so auch in Deutschland, dar
(World Health Report 2004).
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7.2 Personen mit einem erhéhten Risiko fiir Hypertonie

Die Genese der essenziellen arteriellen Hypertonie, die mit Gber 90 % die haufigste Hyper-
tonieform darstellt, konnte bislang nicht vollstandig aufgeklart werden. Es wird jedoch von
einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen, bei dem neben genetischen Faktoren vor
allem Ubergewicht eine groRe Bedeutung besitzt (Krousel-Wood 2004). Daneben zahlen die
korperliche Aktivitat, der Alkoholkonsum und die alimentare Aufnahme von Natrium und
Kalium zu den modifizierbaren Risikofaktoren mit quantitativer Bedeutung (Whelton et al.

2002), allerdings fehlt bisher eine Abschatzung der Gewichtung der einzelnen Faktoren.

7.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das Hypertonierisiko?

Effekte der alimentaren Fettaufnahme auf das Hypertonierisiko resultieren potenziell Gber
zwei unterschiedliche Wirkungsweisen. Zum einen hat Fett als Energietrager das Potenzial,
zu einer positiven Energiebilanz und damit zu einer Gewichtszunahme beizutragen. Zum
anderen konnte der relative Anteil des Fettes bzw. verschiedener Fettsduren, unabhangig
von resultierenden Veranderungen des Korpergewichts, direkte Effekte aufweisen. Die letzt-
genannten vom Koérpergewicht unabhangigen Wirkungen des Fettgehalts in der Nahrung

sind Gegenstand dieses Kapitels.

7.3.1  Wirkungsmechanismen von Fettsauren mit potenzieller Relevanz fiir eine

Hypertonie

Mehrere biologische Mechanismen kénnten einem Effekt von ungesattigten Fettsduren auf
den Blutdruck zugrunde liegen. Zum einen kann die Einlagerung ungesattigter Fettsduren in
Phospholipide die physikalisch-chemischen Eigenschaften von Epithelmembranen beein-
flussen, wie in vitro (Hashimoto et al. 1999) und in vivo (Lund et al. 1999) gezeigt werden
konnte. Dies kdnnte insbesondere eine verstarkte Membranpermeabilitat und somit eine
Stimulierung des Kationenaustausches bedingen. Zum anderen stellen langkettige n-6 und
n-3 PUFA den Ausgangspunkt zur Synthese von Eicosanoiden, die Grundlage der beobach-
teten vasodilatatorischen Effekte von n-3 Fettsauren sind (Johansen et al. 1999; Engler &
Engler 2000), haben aber auch Effekte auf die Elektrolythoméostase und die renale Renin-
synthese (lacono & Dougherty 1993; Hermansen 2000). Spezifische Wirkmechanismen von
Gesamtfett oder MUFA sind bisher nicht beschrieben.

7.3.2 Nahrungsfett und -fettsduren und priméare Pravention der Hypertonie

7.3.2.1 Gesamtfett

Ob der Anteil von Fett an der Gesamtenergiezufuhr das Hypertonierisiko, unabhangig von

Effekten auf die Energiebilanz und das Korpergewicht und ohne Anderung des Fettsaure-
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spektrums, beeinflusst, wurde bisher nicht systematisch untersucht. Zwar weisen Ergebnisse
von Interventionsstudien auf eine mogliche blutdrucksenkende Wirkung fettreduzierter Diaten
hin (Brussaard et al. 1981, Puska et al. 1983, Appel et al. 1997, EK Ib), allerdings ist in die-
sen Studien der beobachtete Effekt nicht eindeutig auf den Fettgehalt zurlickzuflihren, da
gleichzeitig weitere Anderungen der Diat vorgenommen wurden. So wies die Interventions-
diat in der DASH-Study (Appel et al. 1997, EK Ib) einen niedrigeren Gesamtfettgehalt von

27 % auf, aber auch einen niedrigeren Anteil an gesattigten Fettsauren von 7 %, und war im
Vergleich zur Kontrolldiat, welche die mittlere Zufuhr von Fett in der US Amerikanischen Be-
volkerung (37 %) widerspiegelte, reich an Obst, Gemuse und Milchprodukten. Obwohl der
mittlere Blutdruck mit der Intervention beim Teilkollektiv ohne Hypertonie tber 8 Wochen
signifikant starker fiel (3,5 mmHg systolisch und 1,5 mmHg diastolisch) als im Vergleich zur
Kontrollgruppe, bleibt unklar, welcher Anteil des Effekts durch die Senkung der Gesamtfett-
aufnahme hervorgerufen wurde. In einer Interventionsstudie in Finnland wurde zwar mit einer
Verringerung der Gesamtfettaufnahme von 40 % auf 25 % der Energie eine signifikante Blut-
druckreduktion um 8,9 mmHg systolisch und 7,6 mmHg diastolisch beobachtet, aber auch
hier wurde gleichzeitig der Anteil von ungesattigten Fettsduren und die Gemiseaufnahme
erhoéht (Puska et al. 1983, EK Ib). Zwischen Hypertonikern und Normotonikern wurde in die-
ser Studie nicht unterschieden, so dass aul3erdem unklar bleibt, ob dieser Effekt vom Blut-
druckstatus der Teilnehmer abhing. Eine weitere Interventionsstudie, durchgefuhrt in einem
Kollektiv gesunder und relativ junger (18 bis 30 Jahre) Frauen und Manner, konnte keinen
Unterschied im Blutdruck durch Verringerung der Gesamtfettaufnahme (40 auf 22 %) fest-
stellen (Brussaard et al. 1981, EK Ib). Auch hier wurde gleichzeitig der Anteil der PUFA
erhoht.

Zurzeit liegen keine Studien vor, die Schlussfolgerungen zur méglichen préventiven Wirkung
einer reduzierten Gesamtfettzufuhr auf das Hypertonierisiko, unabhéngig von Verédnderun-
gen der Energiebilanz oder des Kérpergewichts erlauben. Deshalb ist die Evidenz fiir einen

Zusammenhang als unzureichend einzustufen.

7.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

Ergebnisse aus nicht-experimentellen Studien zur Aufnahme von SFA sind nicht konsistent.
Wahrend keine vom Gesamtfettgehalt der Diat und von Veranderungen im Kérpergewicht
unabhangigen Assoziationen zwischen SFA und PUFA und dem Hypertonierisiko in einer
prospektiven Kohortenstudie an Mannern beobachtet wurden (Ascherio et al. 1992, EK 1Ib),
war der P:S-Quotient ein unabhangiger Pradiktor fur die Anderung des Blutdrucks tiber einen
Zeitraum von 9 Jahren in einer anderen prospektiven Studie an Mannern (Stamler et al.
2002, EK lIb).
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In Interventionsstudien mit Normotonikern konnten keine signifikanten Beziehungen zwi-
schen der Aufnahme von SFA und dem Blutdruck, im Vergleich zu n-6 Fettsduren, beobach-
tet werden (Aro et al. 1998, Brussaard et al. 1981, Margetts et al. 1985, Mensink et al. 1990,
Sabate et al. 1993, Sacks et al. 1987a, Zock et al. 1993, EK Ib).

Die Datenlage zu geséttigten Fettséduren ldsst den Schluss zu, dass eine Prdvention der
Hypertonie durch eine Reduktion des Anteils an geséttigten Fettsduren nicht méglich ist. Die
Vielzahl randomisierter Interventionsstudien zu dieser Fragestellung gibt eine liberzeugende

Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.

7.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsdauren

Bei Normotonikern wurden widerspruchliche Effekte von MUFA auf den Blutdruck beobach-
tet. In einer Studie (Mensink et al. 1990, EK |b) wurden 58 Manner und Frauen nach einer
17-tagigen Kontrolldiat (19 % SFA) entweder einer MUFA-reichen oder PUFA-reichen Diat-
gruppe zugeordnet. Nach einer 5-wdchigen Intervention wurden keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen fiir den systolischen Blutdruck beobachtet, allerdings war die Verande-
rung des diastolischen Blutdrucks von Frauen in der MUFA-Gruppe (-2,9 mmHg) signifikant
unterschiedlich zu der von Frauen in der PUFA-Gruppe (+2,4 mmHg). Keine Unterschiede
des Blutdrucks bei einer fettarmen MUFA-reichen Diat (26 % Gesamtfett, 14 % MUFA, 3 %
PUFA) im Vergleich zu einer fettarmen PUFA-reichen (26 % Gesamtfett, 8 % MUFA, 8 %
PUFA) und fettarmen SFA-reichen Diat (20 % Gesamtfett, 8 % MUFA, 3 % PUFA) konnten
in einer finnischen Studie mit 87 Mannern und Frauen Uber einen Interventionszeitraum von
8 Wochen beobachtet werden (Aro et al. 1998, EK Ib). Kontrollierte randomisierte Interven-
tionsstudien ergaben mehrheitlich keine signifikanten Unterschiede des Blutdrucks bei einer
Supplementierung mit Olivendl (MUFA-reich) im Vergleich zu Fischol (Appel et al. 1993, EK

la). AuRerdem zeigen diese Studien hier widersprichliche Ergebnisse.

Fiir einfach ungeséttigte Fettsduren existiert bisher nur eine unzureichende Evidenz fiir eine
préventive Wirkung bzw. fiir einen fehlenden Zusammenhang, wenn SFA durch MUFA er-

setzt werden.

7.3.2.4 Mehrfach ungesittigte Fettsduren

Wahrend keine vom Gesamtfettgehalt der Diat und von Veranderungen im Korpergewicht
unabhangigen Assoziationen zwischen SFA und PUFA und dem Hypertonierisiko in einer
prospektiven Kohortenstudie an Mannern beobachtet wurden (Ascherio et al. 1992, EK 1b),
war der P:S-Quotient ein unabhangiger Pradiktor fur die Anderung des Blutdrucks (iber einen

Zeitraum von 8 Jahren in einer anderen prospektiven Studie an Mannern (Stamler et al.

138



7 Fettkonsum und Pravention der Hypertonie

2002, EK IIb). Hier war ein hoherer P:S-Quotient (um eine Einheit) mit einer Erhéhung des
diastolischen Blutdrucks um 0,9 mmHg pro Jahr assoziiert, aber nicht mit der Anderung des
systolischen Blutdrucks. Allerdings ist die Aussagekraft der Ergebnisse fir Normotoniker
eingeschrankt, da der mittlere Blutdruck in der Studienpopulation mit 135 mmHg systolisch

und 87 mmHg diastolisch auf einen betrachtlichen Anteil von Hypertonikern schliefen Iasst.

In Interventionsstudien mit Normotonikern konnten keine signifikanten Beziehungen zwi-
schen der Aufnahme von n-6 Fettsauren und SFA und dem Blutdruck beobachtet werden
(Aro et al. 1998, Brussaard et al. 1981, Margetts et al. 1985, Mensink et al. 1990, Sabate et
al. 1993, Sacks et al. 1987a, Zock et al. 1993, EK |b). Demnach scheint eine Modifikation
des Anteils an n-6 Fettsduren keinen Einfluss auf den Blutdruck normotensiver Individuen zu

haben.

Derzeit existieren kaum Studien, die eine gerichtete Aussage (iber den Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von PUFA und dem Hypertonierisiko erméglichen. Die Evidenz ist
unzureichend. Eine Vielzahl an randomisierten Interventionsstudien gibt eine liberzeu-
gende Evidenz fiir einen fehlenden Einfluss des Austausches von SFA durch n-6 Fett-

séuren auf den Blutdruck von Normotonikern.

7.3.2.5 n-3 Fettsduren

Meta-Analysen von randomisierten Interventionsstudien zeigen, dass die Supplementation
mit langkettigen n-3 Fettsauren den Blutdruck von Normotonikern senken kann (Appel et
al. 1993, Morris et al. 1993, Geleijnse et al. 2002, EK Ia). Die jliingste dieser Meta-Analysen
(Geleijnse et al. 2002, EK la) umfasste 36 Interventionsstudien zu Fischol-Supplementation
(2114 Studienteilnehmer), von denen 22 ein Doppelblindstudiendesign aufwiesen. Die
Menge an Fischol war in den meisten Studien relativ hoch (Median = 3,7 g/d). Alle Studien
betrachtend, verringerte eine Fischél-Supplementation den Blutdruck bei Normotonikern um
1,0 mmHg systolisch (95 % CI: -2,4; 0,1) und 1,2 mmHg diastolisch (95 % CI: -1,9; -0,4),
wobei Ergebnisse aus den Doppelblindstudien einen abgeschwachten nicht-signifikanten
Effekt aufzeigten (-0,3 mmHg systolisch; -0,7 mmHg diastolisch). Diese Beobachtung
bestatigt Ergebnisse friiherer Meta-Analysen (Appel et al. 1993, Morris et al. 1993, EK |a).
Eventuell kann von einer Unterschatzung des Effekts ausgegangen werden, da Kontroll-
gruppen in aller Regel Mixturen von pflanzlichen Olen, zum Teil Olivendl (reich an MUFA),
bekamen, so dass ggf. von einem starkeren Effekt beim Austausch mit gesattigten Fetten
auszugehen ist. Interventionsstudien zur Wirkung des Fischverzehrs auf den Blutdruck von

Normotonikern konnten nicht identifiziert werden.
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Eine iiberzeugende Evidenz besteht in der Primérprévention der Hypertonie fiir eine

blutdrucksenkenden Wirkung von héheren Dosen an langkettigen n-3 Fettséduren.

7.3.2.6 trans-Fettsauren

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

7.3.3 Nahrungsfett und -fettsdauren und sekundére Pravention der Hypertonie

7.3.3.1 Gesamtfett
In der DASH-Study (Appel et al. 1997, EK Ib) konnte durch eine fettarme Diat (27 %) der

Blutdruck von Hypertonikern um 11,4 mmHg systolisch und 5,5 mmHg diastolisch gesenkt
werden. Allerdings war die Interventionsdiat auch arm an gesattigten Fettsauren (7 %) und
reich an Obst, Gemuse und Milchprodukten im Vergleich zur Kontrolldiat, so dass unklar
bleibt, welcher Anteil des Effekts durch die Senkung der Gesamtfettaufnahme hervorgerufen

wurde.

Da die Zahl der Studien sehr begrenzt ist, muss die Evidenz fiir eine Sekundérprévention der

Hypertonie durch Reduktion der Gesamtfettzufuhr als unzureichend bewertet werden.

7.3.3.2 Fettsauren

Gesittigte Fettsduren

Studien zur Wirkung von SFA auf den Blutdruck von Hypertonikern wurden zumeist in Form
eines Austauschs durch n-6 PUFA untersucht. Insgesamt ergibt sich kein eindeutiger Zu-
sammenhang (Stamler et al. 1996, Kriketos et al. 2001, Puska et al. 1985, Sacks et al.
1987b, EK Ib).

Die Evidenz fiir eine Sekundérprdvention der Hypertonie durch Senkung der Zufuhr von SFA

ist unzureichend.

Einfach ungesittigte Fettséduren

Eine randomisierte Interventionsstudie im Cross-over-Design mit Hypertonikern (Ferrara et
al. 2000, EK Ib) zeigte bei Supplementation mit 30 bis 40 g Olivendl (17 % MUFA) starkere
Blutdrucksenkungen als mit Sonnenblumendl (11 % PUFA), wobei der Anteil an Kohlen-
hydraten (57 %), Protein (17 %), Gesamtfett (26 %) und SFA (6 %) in beiden Gruppen kon-
stant gehalten wurde. Wahrend keine Anderung Uber einen Zeitraum von 6 Monaten in der
PUFA-Gruppe beobachtet wurde (135 und 90 mmHg systolisch und diastolisch nach Inter-

vention), verringerte sich der systolische Blutdruck in der MUFA-Gruppe von 134 auf
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127 mmHg (p = 0,05 im Vergleich zur PUFA-Gruppe) und der diastolische Blutdruck von 90
auf 84 mmHg (p = 0,01). In einer weiteren Studie (Dokholyn et al. 2004, EK Ib) wurden
Personen mit einem diastolischen Blutdruck zwischen 85 und 94 mmHg nach einer 4-wdchi-
gen Run-in-Phase (Supplementation mit < 1 Teel6ffel Olivendl) randomisiert und entweder
einer Interventionsgruppe (Supplementation mit Fischdl, 480 mg Eicosapentaensaure +

120 mg y-Linolensaure) oder einer Kontrollgruppe (weiterhin Supplementation mit Olivendl)
zugeordnet. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen konnte kein Unterschied des Blutdrucks

zwischen beiden Gruppen beobachtet werden.

Bisherige Studien zur Rolle von MUFA in der Sekundéarprévention der Hypertonie sind wider-

spritichlich. Die Evidenz wird deshalb als unzureichend eingeschétzt.

Mehrfach ungeséttigte Fettséuren
Studien, die Auswirkungen der Aufnahme von PUFA allgemein auf den Blutdruck von Hyper-
tonikern untersucht haben, konnten nicht identifiziert werden. Wirkungen von n-6 oder n-3

Fettsauren im Speziellen werden im Folgenden dargestellt.

Die Evidenz fiir eine Sekundérprdvention der Hypertonie durch PUFA ist unzureichend.

n-6 und n-3 Fettséduren

Blutdrucksenkende Effekte einer Diat, die relativ reich an n-6 Fettsauren und relativarm an
SFA ist, wurden in einer randomisierten Interventionsstudie an Mannern beobachtet, die auf
Grund ihres Rauchverhaltens, ihrer Serumcholesterolwerte und ihres Blutdrucks als Hoch-
risikogruppe in Bezug auf Herzinfarkt identifiziert wurden (Stamler et al. 1996, EK Ib). Im
Gegensatz dazu konnten andere Studien mit Hypertonikern keine Beziehungen zwischen n-6
und SFA und dem Blutdruck identifizieren (Kriketos et al. 2001, Puska et al. 1985, Sacks et
al. 1987b, EK Ib).

Fischol-Supplementation (langkettige n-3 Fettsauren) verringert laut einer Meta-Analyse
von randomisierten Interventionsstudien den Blutdruck von Hypertonikern systolisch um

2,1 mmHg (95 % CI: 1,0-3,2; p < 0,01) und diastolisch um 1,6 mmHg (95 % CI: 1,0-2,2; p

< 0,01) (Geleijnse et al. 2002, EK la). Nur die Doppelblindstudien betrachtend, sind die
Blutdruckveranderungen geringer (systolisch: -1,7 mmHg; diastolisch: -1,5 mmHg).
Interventionsstudien zur Wirkung von Fischverzehr (als Quelle von langkettigen n-3 Fett-
sauren) auf den Blutdruck ergeben bisher kein einheitliches Bild (Ness et al. 1999, Bao et al.
1998, EK Ib). Im ,Diet and Reinfarction Trial“ (Ness et al. 1999, EK Ib) konnte keine Wirkung
von Fischverzehr (2-mal pro Woche) auf den Blutdruck von 2033 Infarktpatienten beobachtet

werden. Weder nach 6 Monaten noch nach 2 Jahren Intervention unterschied sich der systo-
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lische und diastolische Blutdruck signifikant zwischen der Interventionsgruppe (Aufnahme
von 0,33 g Eicosapentaensaure pro Tag) und der Kontrollgruppe (Aufnahme von 0,10 g Ei-
cosapentaensaure pro Tag). Im Gegensatz dazu konnte eine signifikante Senkung des 24h-
Blutdrucks durch erhdhten Fischverzehr (ca. 3,6 g n-3 Fettsduren pro Tag) bei Ubergewichti-
gen Hypertonikern erreicht werden (Bao et al. 1998, EK Ib). Der diastolische Blutdruck sank
um 3,2 mmHg (p = 0.011) und der systolische Blutdruck um 3,5 mmHg (n. s.) im Vergleich

zur Kontrollgruppe.

Studien zum Effekt einer hbheren Aufnahme von n-6 Fettsduren zu Lasten von SFA auf den
Blutdruck in Hypertonikern ergeben kein eindeutiges Bild. Die Evidenz fiir eine Sekundér-
préavention der Hypertonie durch Erh6hung der Zufuhr von n-6 Fettsduren ist unzureichend.
In der Sekundérprévention der Hypertonie gibt es iiberzeugende Evidenz dafiir, dass die

Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren den Blutdruck von Hypertonikern senken kann.

trans-Fettsduren
Es konnten keine Studien zur Sekundarpravention und der Zufuhr von trans-Fettsduren

identifiziert werden.

Die Evidenz fiir eine Sekundérprédvention der Hypertonie durch eine geringere Zufuhr von

trans-Fettséduren ist unzureichend.

7.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Hypertonie von

solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Grundsatzlich erscheinen Effekte von MUFA und n-3 Fettsduren auf den Blutdruck starker
bei Hypertonikern als bei Normotonikern ausgepragt zu sein. Dementsprechend hat die
Ernahrungstherapie Uber die Veranderung der Fettzufuhr vorrangige Bedeutung bei der

Behandlung der Hypertonie.

7.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention der Hypertonie

Die Evidenz fiir eine mégliche préventive Wirkung einer reduzierten Gesamtfettzufuhr auf

das Hypertonierisiko ist als unzureichend einzustufen (s. 7.3.2.1).
Die Vielzahl randomisierter Interventionsstudien zur Primérprévention der Hypertonie durch

eine Reduktion des Anteils an SFA gibt eine iiberzeugende Evidenz fiir einen fehlenden

Zusammenhang (s. 7.3.2.2).
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Fir MUFA existiert bisher nur eine unzureichende Evidenz fiir eine préventive Wirkung bzw.

fur einen fehlenden Zusammenhang, wenn SFA durch MUFA ersetzt werden (s. 7.3.2.3).

Derzeit existieren kaum Studien, die eine gerichtete Aussage (iber den Zusammenhang zwi-
schen PUFA und dem Hypertonierisiko erméglichen. Die Evidenz ist unzureichend. Eine
liberzeugende Evidenz besteht fiir einen fehlenden Zusammenhang zwischen der Auf-

nahme von n-6 Fettsduren und dem Blutdruck, im Vergleich zu SFA (s. 7.3.2.4).

Eine liberzeugende Evidenz besteht in der Prim&rprévention der Hypertonie fiir eine

blutdrucksenkende Wirkung von langkettigen n-3 Fettséuren (s. 7.3.2.5).

Da die Zahl der Studien sehr begrenzt ist, muss die Evidenz fiir eine Sekundé&rpravention
der Hypertonie durch Reduktion der Gesamtfettzufuhr als unzureichend bewertet werden
(s. 7.3.3.1).

Die Evidenz fiir eine Sekundérprédvention der Hypertonie durch Senkung der Zufuhr von SFA

ist unzureichend (s. 7.3.3.2).

Bisherige Studien zur Rolle von MUFA in der Sekundéarprévention der Hypertonie sind wider-

spriichlich. Die Evidenz wird deshalb als unzureichend eingeschétz (s. 7.3.3.2).

Die Evidenz fiir eine Sekundérprédvention der Hypertonie durch PUFA ist unzureichend (s.
7.3.3.2).

Studien zum Effekt einer h6heren Aufnahme von n-6 Fettsduren zu Lasten von SFA auf den
Blutdruck in Hypertonikern ergeben kein eindeutiges Bild. Die Evidenz fiir eine Sekundér-
préavention der Hypertonie durch Erhéhung der Zufuhr von n-6 Fettsduren ist unzureichend
(s. 7.3.3.2).

In der Sekundérpréavention der Hypertonie gibt es iiberzeugende Evidenz dafiir, dass die
Zufuhr langkettiger n-3 Fettséduren den Blutdruck von Hypertonikern senken kann (s.

7.3.3.2).

Die Evidenz fiir eine Sekundérprédvention der Hypertonie durch eine geringere Zufuhr von

trans-Fettséduren ist unzureichend.

143



7 Fettkonsum und Pravention der Hypertonie

Die gegenwartige Datenlage erlaubt es nicht, Schlussfolgerungen zur méglichen primarpra-
ventiven Wirkung der Gesamtfettzufuhr auf das Hypertonierisiko, unabhangig von Veran-
derungen der Energiebilanz oder des Kdrpergewichts, zu ziehen. Die Evidenz sowohl fur
eine praventive oder risikoerhéhende Wirkung als auch fur einen fehlenden Zusammenhang
ist ungenitigend. Da Ubergewicht einen Hauptrisikofaktor fiir Hypertonieerkrankungen dar-
stellt, kommt der Gesamtfettaufnahme allerdings im Hinblick auf die Adipositaspravention

und somit auch die Hypertoniepravention Bedeutung zu.

Bisherige Untersuchungen zu SFA und PUFA lassen die Aussage zu, dass eine Pimar-
pravention der Hypertonie durch eine Reduktion des Anteils an gesattigten Fettsauren
und/oder durch eine Erhéhung des Anteils an n-6 Fettsauren nicht mdglich ist. Die zahl-
reichen, randomisierten Interventionsstudien zu dieser Fragestellung geben eine Uber-

zeugende Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.

Studien zu MUFA und Hypertonierisiko liefern bisher nur eine ungentigende Evidenz fir eine
praventive Wirkung bzw. fir einen fehlenden Zusammenhang, wenn SFA durch MUFA er-
setzt werden. Demzufolge kann zum gegenwartigen Zeitpunkt keine Empfehlung abgeleitet
werden. Es gibt keine Hinweise auf eine Risikoerh6hung durch diese Fettsaurefraktion. Im
Vergleich zu n-3 Fettsduren ist es moglich, dass keine Unterschiede in der Wirkung auf den

Blutdruck bestehen.

Eine Uberzeugende Evidenz besteht zur blutdrucksenkenden Wirkung von langkettigen n-3
Fettsduren. Auf Grund der notwendigen Aufnahmemenge (nur durch taglichen Fischverzehr
oder Supplementation erreichbar) und der marginalen Effekte bei Normotonikern ist eine

Umsetzung in der Praxis schwierig.

Unzureichende Evidenz gibt es dagegen flr die Wirkung von SFA, MUFA, PUFA und n-6

Fettsauren sowie trans-Fettsduren in der Sekundarpravention der Hypertonie.

7.6 Forschungsbedarf

Da die Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Gesamtfett und dem
Risiko fur Hypertonie bisher als ungenitgend einzuschéatzen ist, fehlen Studien, die diese
Fragestellung eindeutig beantworten. Wichtig dabei ist, dass eine Verringerung der Fett-
zufuhr nicht durch weitere diatetische Modifikationen begleitet wird. So sollte insbesondere
der relative Anteil der einzelnen Fettsdurenfraktion unverandert bleiben.

Die Wirkung von MUFA auf den Blutdruck von Normotonikern ist bisher nicht ausreichend

dokumentiert. Zwar scheinen MUFA im Vergleich zu n-3 Fettsauren einen dhnlichen blut-
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drucksenkenden Effekt aufzuweisen, die Ergebnisse der bisherigen Studien ergeben aber
ein uneinheitliches Bild. Zudem ist unklar, welche Wirkung ein Austausch von MUFA gegen

SFA haben kdnnte; es fehlt die biologische Plausibilitat.

Obwohl ein blutdrucksenkender Effekt von n-3 Fettsauren mit (berzeugender Evidenz be-
steht, sind Effekte bei Normotonikern bisher gering. Dies kénnte u. a. dadurch bedingt sein,
dass die meisten Interventionsstudien MUFA- oder PUFA-reiches Ol als Kontrolle verwendet
haben. Im Vergleich zu geséattigten Fettsauren kdnnte der Effekt von n-3 Fettsduren dem-
nach starker ausfallen, was aber bisher ungeklart ist. Weiterhin ist fraglich, welche Effekte
durch Mengen von langkettigen n-3 Fettsduren erreicht werden kénnen, die durch eine ali-
mentare Zufuhr realisierbar sind, da bisher in der Mehrzahl der Interventionsstudien pharma-
kologische Dosen verwendet wurden. Hier waren insbesondere Studien zur Primarpraven-

tion wiinschenswert.

Die Wirkung von SFA, MUFA, PUFA und n-6 Fettsauren auf den Blutdruck bei Hypertonikern

ist bisher unzureichend dokumentiert.
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7.8 Anlage: Studien zum Konsum von Fett bzw. Fettsauren und Hypertonie

Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK Ila)

Studien am Menschen zur Frage
der Auswirkung von Fischol auf den
Blutdruck

1 Studie berticksichtigt, die noch
nicht veroffentlicht war

31 von 52 gefundenen Studien flr
Meta-Analyse beriicksichtigt

29 Studien zu
Zufuhr von n-3 FA
in Form von
Fischélkapseln, 2
in Form einer
Fischdiat

den Studien)

Subgruppen-Analysen bzgl.

- Dosis: Dosis-Wirkungsbeziehung existent

- Interventionsdauer: Dauer bis zum Auftreten
eines Effekts: 3-4 Wochen

- Gesundheitl. Status der Teilnehmer (gesund,
Hypertoniker, KHK etc.): starkerer Effekt in
Studien mit Hypertonikern bzw.
Hypercholesterolamikern i. Vgl. zu Gesunden

- Studiendesign (parallele Gruppen, Cross-over):
kein Einfluss

- Art des Placebos: starkerer Effekt in Studien mit
n-6-PUFA-haltigen Olen als Placebo, unter
Bericksichtigung der in Studien verwendeten
Dosis

Autor, Erfasster Veroffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Expo- |Mittlere Verdnderung des gemessenen Anmerkungen
Jahr, zeitraum/Suche in/ Alter sition/ Anzahl der [Blutdrucks (nach Riva-Rocci)
Land Beriicksichtigte Studientypen untersuchten (95% Cl)
Kategorien
Appel et al. keine Angabe/ Verfahren Uberwiegend |Dosis EPA + DHA |Gesamte Auswertung: 14 der 17
1993; USA |Medline/ zur Meta- Manner, in Studien: 1,07 Blutdruck sys: -1,5 (-2,4;-0,6) Studien auch
Analyse meist mittleren |g/d bis 15,0 g/d Blutdruck dias: -1,0 (-1,6;-0,4), aber Test auf in Morris et al.
kontrollierte klinische Studien am nach Alters (Spanne Homogenitat signifikant 1993
Menschen zur Frage der Greenland |18 bis 75 Zulage von n-3 FA bericksichtigt
Auswirkung von n-3-FA- mit Test auf [Jahre), meist |in 14 Studien in Subgruppen-Analysen:
Supplementation auf den Blutdruck |Homogenitat |Weilke Form von Studien mit normotensiven Probanden:
Fischél(kapseln), |Blutdruck sys: -1,0 (-2,0; 0,0), p = 0,05
40 Studien zum Thema gefunden, in 2 Studien in Blutdruck dias: -0,5 (-1,2;0,2), p = 0,15
davon Form einer
11 Studien mit Gesunden und Fischdiat, in Studien mit Personen mit unbehandelter
6 Studien mit Personen mit 1 Studie mit Hypertonie:
unbehandelter Hypertonie Fischol- Blutdruck sys: -5,5 (-8,1; -2,9), p < 0,001
(Blutdruck dias > 90 mm Hg) angereicherten Blutdruck dias: -3,5 (-5,0; -2,1), p < 0,001
beriicksichtigt Eiern In beiden Subanalysen existiert kein Hinweis auf
Heterogenitat.
Ausmald der Senkung von sys. und dias.
Blutdruck ist abhangig vom Ausgangsblutdruck
(beide: p < 0,05).
Morris et  |keine Angabe/ Modell mit {1356 n-3 FA in den Gesamte Auswertung:
al. Index Medicus/ zufélligen Teilnehmer Studien: -3,0/-1,5 (95% CI: sys: -4,5;-1,5 / dias. —2,2;-0,8),
1993, USA |Placebo-kontrollierte klinische Effekten insgesamt 1,7g/d bis 15,0 g/d |aber: hohe Varianz bzgl. sys. Blutdruck zwischen
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Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Erfasster Veroffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Expo- |Mittlere Verdanderung des gemessenen Anmerkungen
Jahr, zeitraum/Suche in/ Alter sition/ Anzahl der |Blutdrucks (nach Riva-Rocci)
Land Beriicksichtigte Studientypen untersuchten (95% ClI)
Kategorien
Geleijnse |1966 bis Marz 2001/ Metaregres- |2114 Median Dosis Multivariate Analyse (Beriicksichtigung von Alter,
et al. 2002; |Literaturverzeichnisse von Meta- sion, mit und |Teilnehmer,  |Fischdl: 3,7 g/d, |Geschlecht, Studiendesign, Dosis, Blutdruck zu
Nieder- Analysen und Reviews, Medline/ ohne Uberwiegend |Bereich 0,2-15 g/d |Studienbeginn; 36 Studien):
lande Adjustierung, |Manner, 50% Blutdruck sys: -2,09 (-3,11; -1,06)
Randomisierte Studien am gewichtet der Blutdruck dias: -1,63 (-2,24; -1,02)
erwachsenen Menschen zur Frage |[nach Teilnehmer
der Auswirkung einer Fischol- Studien- hypertensiv, Groferes Ausmafd der Blutdrucksenkung im Alter
Supplementation auf den Blutdruck |gréfie 2/3 mit und bei Vorliegen einer Hypertonie
Ubergewicht
36 von 124 gefundenen Studien in Keine Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet
Meta-Analyse
Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib)
Autor, Jahr, |Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis (Angabe Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Land -daten Alter Blutdruck nach Riva- Signifikanz (ggfs. |an Confounder/
Rocci in mm Hg) P fiir Trend) Stratifizierung
Brussaard et |Interventions- |60 Normotoniker Frauen und 1) Kontrolle: Blutdruck-Veranderung |Vergleich zu
al. 1981, studie, Manner, 30% Fett, 11% Baseline vs. Woche 4 Kontrolldiat n. s.
Niederlande [randomisiert, 18 bis 30 Jahre |PUFA 1) systolisch: -4,8
Dauer der diastolisch: -3,4
Intervention 4 2) 22% Fett, 3%
bis12 Wochen PUFA 2) systolisch: -5,0
diastolisch: -4,4
3) 40% Fett, 19%
PUFA 3) systolisch: -5,1
diastolisch: -2,7
4) 39% Fett, 3 %
PUFA 4) systolisch: -3,3
diastolisch: -3,1
Puska et al. |Interventions- |114 gesunde Frauen und 1) gewohnliche 1) Anfang: 138 sys., 89  |p < 0,001 fur
1983, studie, Personen, keine Manner, Diat (40 En% Fett, |dias.; Anderung in
Finnland randomisiert, medikamentdse 30 bis 50 Jahre |P:S- Ende: 136 sys., 87 dias. |Interventions-
Dauer der Behandlung einer alt Quotient < 0,2) gruppe; n. s. in
Intervention Hypertonie Kontrollgruppe
6 Wochen 2) 25 En% Fett, 2) Anfang: 138 sys., 89
P:S-Quotient =1 |dias.;
Ende: 130 sys., 81 dias.
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis (Angabe Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Land -daten Alter Blutdruck nach Riva- Signifikanz (ggfs. |an Confounder/
Rocci in mm Hg) P fiir Trend) Stratifizierung
Margetts et |Interventions- |54 Normotoniker Frauen und 1) Vgl. zwischen den
al. studie, Manner, 20-59 |[P:S-Quotient = 0,3 Gruppen n. s.
1985, Grof3- |randomisiert, Jahre
britannien  |Dauer der 2)
Intervention P:S-Quotient = 1.0
5 Wochen
Puska et al. |Interventions- |84 Normo- und Frauen und 1) 24% 1) systolisch: -4 n.s. Weitere
1985, Finn- [studie, Hypertoniker Manner, 35 bis |Gesamtfett; P:S- |diastolisch: -5 Darstellung der
land randomisiert, 49 Jahre Quotient = 0,9 Ergebnisse
Dauer der 2) systolisch: -3 getrennt fir
Intervention 2) 24% diastolisch: -4 Normo- und
12 Wochen Gesamtfett; P:S- Hypertoniker
Quotient = 0,4
Sacks et al. |Interventions- |17 Personen, davon |Frauen und 1) 23g/d Differenz 2) — 1): > 75% statisti-
1987a, USA [studie, 15 Normotoniker und |Manner, Linolsaure systolisch: -2,5 p=0,09 sche Power um
randomisiert, 2 mit milder 21 bis 56 Jahre diastolisch: -2,2 p=0,12 Unterschied von
Dauer der Hypertonie 2) 23 g/d Olsaure 4 mmHg sys.
Intervention oder dias. zu
4 Wochen identifizieren
Sacks et al. |Interventions- |21 Patienten mit Frauen und 1) 37-38% Keine signifikante n.s. > 80% statisti-
1987b, USA |studie, milder Hypertonie, Manner, Gesamtfett; 13%  |Blutdruckanderungen sche Power um
randomisiert, keine 26 bis 63 Jahre |PUFA, 10% SFA |beobachtet Unterschied von
Dauer der medikamentdse 3 mmHg sys.
Intervention Behandlung 2) 37-38% oder 2 mmHg
6 Wochen Gesamtfett; 4,6% dias. zu
PUFA, 16% SFA identifizieren
3) 28% Gesamtfett
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Testdiat: gleiche
Lebensmittel + Ka-
loriengehalt wie
oben, aber

20 En% aus
Walnissen, daflir
Einsparung von
Fett aus anderen
Lebensmitteln

Autor, Jahr, |Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis (Angabe Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Land -daten Alter Blutdruck nach Riva- Signifikanz (ggfs. |an Confounder
Rocci in mm Hg) P fiir Trend) IStratifizierung
Mensink et |Interventions- |58 Normotoniker 31 Frauen, 27 |1) 15,1% MUFA, |Alle: Vgl. zwischen den
al. 1990, studie, Manner, 7,9% PUFA, Gruppe 1): Gruppen n. s.
Niederlande [randomisiert, mittleres Alter  [12,8% SFA Blutdruck-Veranderung:
Dauer der 22 bis 26 Jahre Baseline vs. Woche 5
Intervention 2) 10,8% MUFA, |systolisch: 116 - 115
5 Wochen 12,7% PUFA, diastolisch: 69 - 67
12,8% SFA
Gruppe 2):
Blutdruck-Veranderung:
Baseline vs. Woche 5
systolisch: 117 - 117
diastolisch: 73 -72
p < 0,05 fir
Nur Frauen: Vergleich zw.
Blutdruck-Veranderung: |Gruppen diastolisch
Baseline vs. Woche 5
Gruppe 1: -1,2 systolisch
-2,9 diastolisch
Gruppe 2: +2.0 systolisch,
+2.4 diastolisch
Sabate et al. |Interventions- 18 Teilnehmer, Manner, Referenzdiat nach |Mittlerer Blutdruck
1993, USA |[studie, gesund, ohne 21 bis 43 Jahre |US-Empfehlungen [an Baseline: 109/72,
randomisiert, Hypertonie (National Chole- |jeweils nach
Cross-over, sterol Education  |1) Referenzdiat: 108/71 (0,2 (Blutdruck sys.)
Dauer der Program Step 1: |2) Testdiat: 110/71 0,6 (Blutdruck dias.)
Intervention pro Fett 30 En%,
Diatform 10/10/10)
4 Wochen
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis (Angabe Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Land -daten Alter Blutdruck nach Riva- Signifikanz (ggfs. |an Confounder
Rocci in mm Hg) P fiir Trend) IStratifizierung
Zock etal. |Interventions- |59 Teilnehmer zu Méanner und Diat mit hohem Absolut-Werte fir
1993, studie, 3 Beginn, Frauen, Anteil an Blutdruck sys. und dias.
Niederlande |Gruppen, normotensiv 19 bis 49 Jahre |1) Linolsaure nach 3 Wochen jeder Diat
multiples Cross- 2) Stearinsaure dargestellt; keine Veran-
over, 3) trans-FA, ca. derung in Abhangigkeit
randomisiert 40 En% aus Fett |von der Diat
Stamler et  |Multiple Risk 11342 Teilnehmer,  |Manner, 2 Gruppen: - Lineare Regression Alter zu Beginn,
al. 1996, Factor Subpopulation der 35 bis 57 Jahre |1) allgemeine einzelner Nahrstoffe zu ethn. Zugehorig-
USA Intervention Trial {Studie, die nach Beratung, jahrl. Blutdruck dias.: keit, Bildung,
(MRFIT), 6 Jahren noch Untersuchung SFA (En%): 0,0882 < 0,001 Rauchen, Se-
Interventions-  |teilnahmen 2) Gruppen-und  |PUFA (En%): -0,0655 <0,01 rumcholesterol,
studie, Einzelberatung zur |- Keine signifikante Bezie- Alkoholzufuhr,
randomisiert, Fettmodifikation + |hung zu Blutdruck sys. Blutdruck-
multizentrisch medikamentose medikation, BMI,
Behandlung falls |3 verschiedene Modelle und andere
erforderlich mit Kombinationen von
Nahrstoffen:
Regressionskoeffizient
Blutdruck sys. und SFA
bzw. P:S-Quotient < 0,01
signifikant < 0,001
Geschatzte Blutdruck-
Senkung bei SFA-Reduk-
tion von 17 auf 7 En%:
Blutdruck dias.: -1,2
Blutdruck sys.: -0,5
Appel etal. |DASH (Dietary |459 Teilnehmer, Manner und Kontrollgruppen-  |Blutdruck-Veranderung Klinisches Weitere
1997, USA |Approaches to |Blutdruck systolisch |[Frauen unter  |didt entsprechend |[nach 8 Wochen; Zentrum Darstellung der
Stop <160 mmg Hg, 21 Jahren typ. US-Diat sys. Blutdruck DASH vs. Ergebnisse fiir
Hypertension)  |Blutdruck diastolisch (37 En% Fett) Kontrolle (97,5 % CI): versch.
trial, 80-95 mm Hg -5,5 (-7,4; -3,7); <0,001 Subgruppen
Interventions- Kontrollgruppe + |DASH vs. Kontrolle + (nach Alter, ethn.
studie, 10 Portionen Obst |Obst/Gemiise: Zugehdrigkeit,
randomisiert, / Gemuse (37 En%|-2,7 (-4,6; -0,9); 0,001 Hypertonie zu
multi-zentrisch, Fett) dias. Blutdruck DASH vs. Beginn)
kontrolliert Kontrolle:
DASH-Diat -3,0 (-4,3; -1,6); <0,001
Dauer der (fettmodifiziert, viel [ DASH vs. Kontrolle +
Intervention Obst/Gemise, Obst/Gemise:
8 Wochen fettarme -1,9 (-3,3; -0,6) 0,002
Milchprodukte)
(27 En% Fett)
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

Autor, Jahr, |Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis (Angabe Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Land -daten Alter Blutdruck nach Riva- Signifikanz (ggfs. |an Confounder
Rocci in mm Hg) P fiir Trend) IStratifizierung
Aro et al. Interventions- |3 Gruppen mitje 15 [Manner und Low fat diet (LF) |Blutdruck-Veranderung |n.s. Gewicht, Ge- Keine Korrelation
1998, studie, Ehepaaren, Frauen, letzte 2 Wochen wichtsverande- |zwischen
Finnland randomisiert, insgesamt 87 40 bis 65 Jahre |Low fat diet w/ Intervention vs. Baseline: rung wahrend Linolsaure im
2 Wochen Personen bei high PUFA (LF- Blutdruck sys.: Studie Blut und
baseline, Studienende, PUFA) +1,7 (LF) Blutdruck
8 Wochen Personen ohne -0,4 (LF-PUFA)
Intervention, Blutdruckmedikation Low fat diet w/ +1,9 (LF-MUFA)
8 Wochen aber mit Blutdruck high MUFA (LF-
~Switchback® sys. > 80 bzw. MUFA), Blutdruck dias.:
dias. > 130 20-26 En% aus +0,1 (LF)
Fett +0,6 (LF-PUFA)
-0,3 (LF-MUFA)
Bao et al. Interventionsstu |69 Teilnehmer, Manner und 4 Gruppen: Fisch: Alter, BMI, weitere
1998, die, randomisiert|BMI| > 25, Frauen, 1) Reduktions- 24h-Blutdruck sys. Blutdruck an Ergebnisse fiir
Australien mit 40 bis 70 Jahre |diat R, (Veranderung, Mittelwert, |n. s. Baseline, und - Herzfrequenz
Dauer der Blutdruckmedikation 2) R + tagliche SEM), weitere (Harn- |- systolischer
Intervention Fischmahlzeit, -356+25 Elektrolyte, bzw.
16 Wochen 3) nicht Energie- Makronahrstoffe)|diastolischer
modifizierte Kost |24h-Blutdruck dias., 0,011 Blutdruck am Tag
N, -3,2+15 und in der Nacht
4) N + tagliche
Fischmahlzeit Gewichtsreduktion:
24h-Blutdruck sys., 0,012
-6,1+2,6
24h-Blutdruck dias.,
-46+15 0,001
Ness et al. |Diet and Kohorte 2033 Manner, Diatberatung zur  |Blutdruck-Veranderung Alter, Baseline- |Weitere Gruppen
1999, Grof3- |reinfarction trial |Manner mit Uber 70 Jahre |Steigerung der nach 2 Jahren vs. Blutdruck mit Didtberatung
britannien  |(DART), vorangegangenem Zufuhr von Baseline (95% CI): bzgl.
randomisiert, Herzinfarkt (fettem) Fisch (2 x |Blutdruck sys.: - Ballaststoff-
kontrolliert pro Woche) vs. 0,40 (-1,33;2,13) Zufuhr
Interventionspha keine Beratung - Senkung der
se 2 Jahre, Blutdruck dias.: Fettzufuhr/Steige
Sekundar- 0,19 (-0,88;1,26) rung der n-3 FA-
pravention Zufuhr (hier keine
Auch kein Effekt nach 6 Daten gezeigt)
Monaten
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Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib) - Fortsetzung

als Fischdl)

Autor, Jahr, |Studientyp und |Probanden Geschlecht, Intervention Ergebnis (Angabe Statistische Adjustierung |Anmerkungen
Land -daten Alter Blutdruck nach Riva- Signifikanz (ggfs. |an Confounder
Rocci in mm Hg) P fiir Trend) IStratifizierung
Ferrara et al.|Interventions- |23 Teilnehmer mit Méanner und Definierte Kost, Blutdruck nach MUFA- Vgl. zu PUFA-Kost:
2000, Italien |studie, essenzieller Frauen, u. a. Kost (Mittelwert (SD)): 0,05
randomisiert, arterieller Hypertonie (25 bis 70 Jahre |57 En% KH, 17 systolisch: 127 (14) 0,01
Cross-over, (aber < 165/104) En% Protein, 26 |diastolisch: 84 (8)
Dauer der ohne Organschaden, En% Fett, 5,6 En%
Intervention pro |mit SFA; Olzusatz nur |Blutdruck nach PUFA-
Phase 6 Monate |Blutdruckmedikation als Kost:
1) Olivendl systolisch: 135 (13)
(MUFA-Gruppe) |diastolisch: 90 (8)
2)
Sonnenblumendl % Veranderung im
(PUFA-Gruppe) Gebrauch Vgl. MUFA zu
blutdrucksenkender PUFA:
Medikamente: 0,005
MUFA: -48% (-25%; -
71%)
PUFA: -4% (-24%; 17%)
Kriketos et |Interventions- |52 Teilnehmer mit Manner und Reduktionskost mit|Darstellung der absoluten z.T. fehlende
al. 2001, studie, Ubergewicht, Frauen, 18 En% Protein, |Blutdruckwerte pro Grup- Angabe von p-
USA randomisiert, blutdruck sys. 140- |im Mittel ca. 46 |50 En% KH, pe am Ende von Run-in- Werten
Dauer der 180 mmHg, Jahre 32 En% Fett mit Phase, Intervention und Darstellung als
Intervention Blutdruck dias. 90- 1) P:S-Quotient Stabilisierungsphase: Mittelwert + SEM
10 Wochen, 100 mmHg 0,25 kein Unterschied in
danach 2) P:S-Quotient Abhéngigkeit vom keine Korrektur
4 Wochen 1,0, Aufnahme von |aufgenommenen fur multiples
Gewichts- n-3 PUFA (Kapsel) |[Fettmuster, Blutdruck- Testen
stabilisierung 3) P:S-Quotient Senkung allein durch
1,0, 25% der FA  |Gewichtsabnahme
als n-6 PUFA bedingt
Dokholyan |Interventions- 103 Personen mit Frauen und 1) Kapseln mit Blutdruck-Senkung nach Alter,
et al. 2004, |studie, doppel- |hochnormalem Méanner, Olivendl (tagliche |12 Wochen, Gruppe 2) Geschlecht,
USA blind, Blutdruck bzw. 30 bis 54 Jahre |Aufnahme <1 minus Gruppe 1): ethnische
randomisiert, Hypertonie Grad 1 Teeloffel) Blutdruck dias.: 0,87 (- n.s. Zugehorigkeit,
Placebo- (dias. 85 bis 94) und 0,90; 2,65) Blutdruck dias.
kontrolliert, Cholesterol 2) Kapseln mit Blutdruck sys.: 0,31 (- n.s. und Blutdruck
Dauer der < 260 mgl/l Fettsauren 2,29; 2,91) sys. zu Beginn
Intervention (tagliche Dosis
12 Wochen 480 mg EPA, (Positiver Wert heilt,
120 mg y-LA, dass Olivendl den
80 IU Vit E) Blutdruck starker senkte
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Kohortenstudien (EK lib)

Autor, |Studientyp Kohorte Geschlecht, |Abschatzung |Relatives Risiko (95% |Statistische |Adjustierung an |Anmerkungen
Jahr, und -daten Alter der Exposition/|Cl) Signifikanz |Confounder/Strat
Land Zahl der Items (ggfs. P fiir |ifizierung
in Fragebogen Trend)
Ascherio |Health 30681 Teilnehmer [Manner, Semiquantitati- |Kein signifikanter
et al. Professionals |ohne diagnostizierte |40 bis 75 ver Verzehrs- |Zusammenhang
1992, Follow-up Hypertonie Jahre haufigkeitsfra- |zwischen Hypertonie
USA Study, Follow- gebogen, 131  |und Gesamtfettzufuhr,
up 4 Jahre ltems + Vita- SFA, trans-FA, PUFA
minsupple- (Daten nicht gezeigt)
mente
Stamler |Chicago 1714 Teilnehmer Méanner, Diet History Kein signifikanter
et al. Western 40 bis 55 Zusammenhang
2002, Electric Study, Jahre zwischen systolischem
USA Follow-up 5 bis Blutdruckénderung und
9 Jahre SFA oder PUFA; P:S-
Quotient signifikant mit
héherem diastolischen
Blutdruck assoziiert
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

J. Linseisen und G. Wolfram

8.1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die wichtigste Manifestation der Arteriosklerose des
Menschen und gehort zu der groRen Gruppe der Herz-Kreislauf-Krankheiten, die in Deutsch-
land in der Mortalitatsstatistik mit 41,8 % bei den Mannern und 52,0 % bei den Frauen die
wichtigsten Todesursachen darstellen. Zur KHK zahlen insbesondere tédliche und nicht téd-
liche Herzinfarkte sowie der plétzliche Herztod (DGE 2004). Die KHK ist eine der wichtigsten
ernahrungsmitbedingten Krankheiten. Die Beziehung zwischen Erndhrungsfaktoren und dem
Auftreten eines Herzinfarkts wurde in zahlreichen epidemiologischen Studien belegt. Zwar
handelt es sich bei der KHK auch um eine chronische Krankheit mit multifaktorieller Genese,
aber dennoch gilt es als gesichert, dass der Einfluss der Erndhrung von besonderer Bedeu-

tung ist.

8.2 Personen mit einem erhohten Risiko fiir eine KHK

Epidemiologische Untersuchungen haben in den letzten Jahrzehnten gesicherte Risiko-
faktoren fUr eine vorzeitige KHK charakterisiert. Im Rahmen dieser Studien wurden zahl-
reiche statistische Assoziationen von Merkmalen und Lebensumstanden mit dem Ereignis
Herzinfarkt dargestellt. Eine neuere Zusammenstellung kommt zu dem Ergebnis, dass
wissenschaftliche Evidenz nur flr einige wenige klassische Risikofaktoren besteht (Khot et
al. 2003). Im Sinne der Praventivmedizin ist es angezeigt, unbeeinflussbare Risikofaktoren
wie Alter, Geschlecht und Vererbung von beeinflussbaren zu unterscheiden. Als letztere
werden Adipositas, Dyslipoproteinamie, Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Bewegungs-
mangel und Rauchen wissenschaftlich anerkannt (Pearson et al. 2002; Mosca et al. 2004).
Von diesen Faktoren sind die vier ersten eindeutig ernahrungsmitbedingt und durch eine

Umstellung der Ernahrung beeinflussbar.

8.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das KHK-Risiko?
8.3.1  Wirkungsmechanismen von Fettsduren mit potenzieller Relevanz fiir eine KHK

Der Veranderung der Lipoproteine im Plasma im Sinne einer Dyslipoproteinamie kommt als
Risikofaktor eine grof3e Bedeutung fur die Entwicklung einer vorzeitigen Arteriosklerose zu
(Schwartz et al. 1991). Die Ernahrung kann tUber den Energiegehalt, die Art und Menge der
Nahrungsfettsauren, das Nahrungscholesterol, den Alkohol- und Ballaststoffgehalt sowie den
Saccharose- und Sojaproteinanteil abhangig vom Typ der Dyslipoproteindmie und dem Aus-

malf} der Fehlernahrung die Konzentration und Zusammensetzung der Lipoproteine im Plas-
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ma beeinflussen (Wolfram 2006). Den bei weitem wichtigsten Einfluss haben aber die Menge
und Art der Nahrungsfettsduren. Die Wirkungen und ihre Mechanismen sind sowohl fir SFA,
MUFA, n-6 und n-3 Fettsauren als auch fur trans-Fettsduren und Cholesterol ausfihrlich
beschrieben (Mensink & Katan 1992; Clarke et al. 1997; Harris 1997; Kris-Etherton 1999;
Weggemans et al. 2001).

Zusatzlich verandern Fettsauren durch ihre physikalischen Eigenschaften die Fluiditat von
Membranen der Blutzellen und damit die Viskositat des Blutes (Terano et al. 1983; Wood-
cock et al. 1984). Daruber hinaus beeinflussen bestimmte Nahrungsfettsauren tber ihre
Wirkung auf die Faktor-VII- und die Plasminogenaktivatorinhibitor-1-Aktivitat (Temme et al.
1999; Lefevre et al. 2004) sowie durch Senkung des Fibrinogens (Saynor & Gillott 1992) die

Gerinnung und damit das Risiko einer Thrombusbildung.

Aus den essenziellen Fettsauren Linolsdure (LA; C18:2 n-6) und a-Linolensaure (ALA,;

C18:3 n-3) werden im Organismus die entsprechenden langkettigen Fettsauren und daraus
die so genannten Eicosanoide gebildet. Bei diesen Umsetzungsprozessen machen sich n-6
und n-3 Fettsauren an mehreren Stellen gegenseitig Konkurrenz (Wolfram 1997; Simopoulos
et al. 2000; Wijendran & Hayes 2004; De Lorgeril & Salen 2003). Eicosanoide beeinflussen

z. B. die Thrombozytenaggregation, den Gefal3tonus sowie Entzindungsreaktionen.

Neben Eicosanoiden greifen auch Cytokine, die durch n-3 Fettsduren beeinflusst werden, in
die Atherogenese ein. So wird z. B. die Synthese von Tumornekrosefaktor a und von Inter-
leukin 1 durch langkettige n-3 Fettsduren gehemmt (Endres et al. 1989) und der Gehalt von
platelet-derived-growth-factor-mRNA in mononuklearen Blutzellen gesenkt (Kaminski et al.
1993). n-3 Fettsauren reduzieren die endotheliale Expression von Adhasionsmolekulen (De
Caterina et al. 2000), wirken gegen die endotheliale Dysfunktion (Nestel 2000; Brown & Hu
2001) und verbessern die arterielle Compliance (Nestel et al. 1997). Durch eine fettreduzier-
te und fettmodifizierte Erndhrung wird die Endothelfunktion verbessert (Fuentes et al. 2001).
Langkettige n-3 Fettsauren werden auch von arteriosklerotischen Plaques aufgenommen
und gehen dort mit einer stabileren Plaquekapsel, weniger Entzindungsreaktionen und weni-

ger Makrophagen einher (Thies et al. 2003).
Fir die n-3 Fettsauren wurde auch eine antiarrhythmische Wirkung durch ihren Einfluss auf

den Transport von Kalium- und Calciumionen in den lonenkanalen von Herzmuskel-Zell-

membranen nachgewiesen (Leaf et al. 2003).
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Neuere Untersuchungen belegen die Wirkung von n-3 Fettsduren auf Zellkernrezeptoren. So
steigern n-3 Fettsauren Uber den peroxisomen proliferator-activated rezeptor a (PPARa.) die
Fettsadurenoxidation und hemmen Uber das sterol regulator element binding protein-1
(SREBP-1) die Fettsaurensynthese (Clarke 2001). n-3 Fettsauren bilden mit PPARa einen
Komplex, der im Zellkern die Transkription von Genen fir die Synthese von mehreren Apo-
lipoproteinen, Transportproteinen und Enzymen des Fettstoffwechsels steigern kann (Jump
& Clarke 1999).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Beglinstigung der Atherogenese durch Lipidperoxide.
Die erhohte Zufuhr von PUFA erfordert einen Schutz vor Peroxidbildung durch eine aus-
reichende Zufuhr von Antioxidanzien mit der Nahrung. Prospektive Kohortenstudien haben
eine Beziehung zwischen der Zufuhr von Vitamin E und C sowie R-Carotin mit der Nahrung
oder als Supplement und dem KHK-Risiko gefunden (Rexrode & Manson 1996). Die bis-
herigen klinischen, randomisierten Interventionsstudien konnten aber keine antiatherogene
Wirkung der antioxidativen Vitamine in Form von Supplementen nachweisen (Vivekananthan
et al. 2003), auch nicht bei einer Kombination von Vitamin E, Vitamin C und B-Carotin (Heart
Protection Study Collaborative Group 2002).

8.3.2 Nahrungsfett und -fettsduren und primare Pravention der KHK

Bereits aus frilhen Beobachtungsstudien leitet sich die Annahme her, dass zwischen der Zu-
fuhr von Fett (Fettmenge und Fettsdurenzusammensetzung) und der KHK eine enge Bezie-
hung besteht. Die Bemiihungen um eine Senkung des Herzinfarktrisikos durch Senkung der
Plasmacholesterolkonzentration gehen noch auf entsprechende Beobachtungen in den 50er
Jahren zurlick (Ahrens et al. 1959). Die Seven Countries Study hat dann in den 60er Jahren
wichtige Beziehungen zwischen Ernahrung, speziell der Fettaufnahme, und der Haufigkeit
des Herzinfarkts in verschiedenen Landern Europas aufgezeigt (Keys 1970). Aus den friihen
70er Jahren stammen die ersten Beobachtungen Uber den Zusammenhang zwischen der
Zufuhr von langkettigen n-3 Fischolfettsduren und deren Konzentrationen in Plasmalipiden

und einer geringeren KHK-Haufigkeit bei Gronland-Eskimos (Dyerberg et al. 1975).

Internationale Korrelationsstudien wie die Seven Countries Study haben methodische
Schwachen, da Kontrollgruppen fehlen und Storfaktoren haufig nicht bertcksichtigt werden.
Fur qualifizierte Aussagen sind deshalb prospektive Kohortenstudien und randomisierte, kon-
trollierte Interventionsstudien notwendig. Von diesen Studien wurde in den Industrielandern
eine grofRe Zahl durchgefiihrt und diese wurden auch in den letzten Jahren in mehreren
Ubersichtsarbeiten dargestellt und diskutiert (Stamler & Shekelle 1988, EK lla; Truswell
1994, Caggiula & Mustad 1997, Kwiterovich 1997, Bucher et al. 1999, Ravenskov 1998, Hu
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et al. 2001, Gylling & Miettinen 2001, Wolfram & Fremann 2001, Sacks & Katan 2002,
Ascherio 2002, Hu & Willett 2002, Schaefer 2002, Mozaffarian 2005, EK IV). Eine groRe
Bedeutung wird dabei den langkettigen n-3 Fettsauren eingerdumt (Bucher et al. 1999,
Harper & Jacobson 2001, Kris-Etherton et al. 2002, Harris et al. 2003, Harris 2003, EK V).

Im Folgenden wird die wissenschaftliche Evidenz zur Primarpravention von KHK durch Modi-
fikation von Fettmenge und Fettsdurenzusammensetzung beschrieben. Von den zahlreichen
prospektiven Kohortenstudien erflllt nur ein Teil die methodischen Voraussetzungen fiir gute
Qualitat. Insbesondere bei den alteren Studien wurden haufig vergleichbare Kontrollgruppen,
Storfaktoren und eine genaue Erfassung der Ernahrungsweise nicht angemessen berick-
sichtigt (Ascherio et al. 1996, Pietinen et al. 1997, EK lIb; Hu et al. 2001, EK V). Systemati-
sche Informationen zu den im Folgenden besprochenen Studien sind in der Tabelle (s. 8.8

Anhang) zu finden.

8.3.2.1 Gesamtfett

Die Beziehung zwischen der Zufuhr Ublicher Fette und der Plasmacholesterolkonzentration
fihrte zu der Vorstellung, dass man durch eine Senkung des Fettgehalts der Nahrung auch
das Risiko fur eine KHK senken kénnte. Da das Nahrungsfett immer aus gesattigten und un-
gesattigten Fettsauren besteht, kommen die entgegengesetzten biologischen Wirkungen die-
ser beiden Fettsaurengruppen gleichzeitig zum Tragen. Der mdgliche Effekt einer Senkung
der Gesamtfettzufuhr wird deshalb auch vom Fettsaurenmuster des Nahrungsfettes ab-
hangen. So wurde der unglnstige Einfluss einer hohen Fettzufuhr auf die Entwicklung einer
KHK bei einzelnen Studien bzw. Teilnehmergruppen mit signifikantem Ergebnis festgestellt
(Posner et al. 1991, Esrey et al. 1996, Boniface & Tefft 2002, EK IIb). Bei einer gréleren
Zahl von Kohortenstudien wurde keine signifikante Beziehung zwischen Gesamtfettzufuhr
und dem Risiko flir Herzinfarkt- bzw. fiir kardiovaskulare Mortalitat gefunden (Paul et al.
1963, Morris et al. 1977, Yano et al. 1978, Kromhout & de Lezenne Coulander 1984, Kushi
et al. 1985, Khaw et al. 1987, Farchi et al. 1989, Fehily et al. 1993, Gouldbourt et al.1993,
Ascherio et al. 1996, Hu et al. 1997, Pietinen et al.1997, Laaksonen et al. 2005, Oh et al.
2005, EK lIb) (Ubersicht bei Hu & Willett 2002 sowie Sacks & Katan 2002, EK 1V).

In der Women's Health Initiative Interventionsstudie wurde durch eine Fettreduktion um

8,2 % der Energie bei unwesentlicher Anderung des P:S-Quotienten (Intervention 0,7 und
Kontrollen 0,6) bei 19 541 postmenopausalen Frauen Uber 6 Jahre kein signifikanter Einfluss
auf die primare Pravention der KHK erreicht (Howard et al. 2006, EK Ib).
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Fiir die Gesamtfettzufuhr (ohne Beachtung der Fettqualitdt) ergibt sich eine wahrschein-
liche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang mit dem Auftreten von KHK (primére

Prévention).

8.3.2.2 Fettmodifikation in Verbindung mit Fettreduktion

In einer friihen Interventionsstudie mit nur 814 Mannern, die zu Beginn der Intervention keine
KHK hatten, konnte durch eine Modifikation des P:S-Quotienten (von 0,4 auf 1,25) bei gleich-
zeitiger Senkung der Fettzufuhr auf 30 bis 33 Energie% und Beseitigung weiterer klassischer
Risikofaktoren im Vergleich zu einer nicht randomisierten Kontrollgruppe im Verlauf von

4 Jahren eine signifikante Senkung der Zahl erstmalig auftretender Falle von Herzinfarkt
erreicht werden (Christakis et al. 1966, EK Ic).

Eine umfassende Meta-Analyse von 27 randomisierten kontrollierten Interventionsstudien
(insgesamt 30 902 Personenjahre von Gesunden, deutlich mehr Mannern als Frauen) kommt
zu dem Ergebnis, dass durch eine Fettreduktion und Fettmodifikation die kardiovaskularen
Ereignisse (inklusive peripherer Angiopathie und Schlaganfall) signifikant um 16 %

(RR = 0,84) gesenkt werden. Nach Ausschluss des Oslo Diet-Heart Trial mit Fischol war
dieses Ergebnis nicht mehr signifikant. Die kardiovaskulare Sterblichkeit wurde ebenfalls
nicht signifikant beeinflusst. Bei Eingrenzung dieser Auswertung auf die Studien, die langer
als 2 Jahre gedauert haben, waren die kardiovaskularen Ereignisse um 24 % (RR = 0,76)
signifikant gesenkt worden (Hooper et al. 2001, EK Ia). Die Nichtberilicksichtigung des Oslo

Diet-Heart Trials andert an diesem signifikanten Ergebnis nichts.

Nach diesen Ergebnissen wird die Evidenz fiir die Wirkung einer Fettmodifikation in Verbin-
dung mit Fettreduktion auf die Verringerung der kardiovaskuldren Ereignisse (inklusive peri-
pherer Angiopathie und Schlaganfall) in der priméren Prdvention als wahrscheinlich einge-
stuft.

8.3.2.3 Gesattigte Fettsauren

In mehreren prospektiven Kohortenstudien wurde eine signifikant positive Korrelation zwi-
schen der Zufuhr von SFA und dem Herzinfarktrisiko gefunden, und zwar bei Mannern japa-
nischer Abstammung in Hawaii (McGee et al. 1984, EK IIb), bei nordamerikanischen Man-
nern und Frauen im Alter von 30 bis 59 Jahren (Esrey et al. 1996, EK |lb) sowie bei Mannern
irischer Abstammung in Boston und Irland (Kushi et al. 1985, EK IIb). In einer erneuten Aus-
wertung der Seven Countries Study war nach 25 Jahren das Risiko einer tddlichen KHK eng
mit der Zufuhr von SFA assoziiert (r > 0,8, p < 0,001) (Kromhout et al. 1995b, EK IIb). In dem
Health and Lifestyle Survey war bei den Frauen, aber nicht bei den Mannern, das Risiko ei-
ner KHK signifikant positiv mit der Zufuhr von SFA assoziiert (RR = 1,40, 95 % CI: 1,09 -
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1,79) (Boniface & Tefft 2002, EK IIb). In der Honolulu Heart Study hatten die Teilnehmer mit
tédlichen und nicht tédlichen Herzinfarkten nicht mehr Energie in Form von SFA verzehrt als
die Nicht-Erkrankten (Gordon et al. 1981, EK IIb). In 2 Kohorten der Seven Countries Study
hatten die Personen mit tddlichem Herzinfarkt signifikant weniger SFA verzehrt als die Uber-
lebenden (Farchi et al. 1989, EK IIb). In mehreren anderen, vorwiegend alteren Studien liel
sich keine signifikante Beziehung zwischen SFA und Herzinfarkt nachweisen (Medalie et al.
1973, Yano et al.1978, Garcia-Palmieri et al. 1980, Shekelle et al. 1981, Kromhout & de
Lezenne Coulander 1984, Posner et al. 1991, Goldbourt et al. 1993, Pietinen et al. 1997,

EK llb, sowie weitere Literatur bei Ravenskov 1998, EK V).

In der Health Professionals Follow-up Study war bei multivariater Adjustierung das Risiko
eines todlichen Herzinfarkts bei Mannern mit steigender Zufuhr von SFA nicht signifikant er-
hoht (RR = 1,72, p = 0,09) (Ascherio et al. 1996, EK IIb). In einer neueren Auswertung dieser
Kohortenstudie wird jedoch darauf hingewiesen, dass in dieser Studie die geringe Zufuhr von
SFA eine unabhangige signifikante Beziehung zu einem reduziertem Risiko fiir kardiovasku-
lare Krankheiten gehabt hat (McCullough et al. 2000, EK IIb). In der Nurses’ Health Study
war bei Frauen nach Korrektur fiir einige andere Nahrungsbestandteile die vermehrte Zufuhr
von SFA (C12:0 bis C18:0) mit einem gering grofReren Risiko (RR = 1,14, p = 0,03) verbun-
den (Hu et al. 1999b, EK IIb). Aber nur fUr die Stearinsaure als einzelner Fettsaure liel3 sich
ein signifikant erhohtes KHK-Risiko (RR = 1,24, 95 % CI: 1,01 - 1,53) zeigen. Auch nach 20
Jahren Beobachtungszeit in der Nurses’ Health Study hatten SFA keinen signifikanten Ein-
fluss auf das KHK Risiko (Oh et al. 2005, EK lIb). Der Ersatz von 5 % der Energie aus SFA
durch ungesattigte Fettsauren fuhrt in der Nurses’ Health Study rechnerisch zu einer Vermin-
derung des KHK-Risikos um 42 % (95 % CI: 23 - 56 %, p < 0,001; Hu et al. 1997, EK IIb).
Nach multivariater Adjustierung war das Risiko fur eine KHK bei diesen Frauen ebenso bei
einem hohen Verhaltnis von verzehrtem roten Fleisch zu Geflligel und Fisch bzw. von ver-
zehrten fettreichen zu fettarmen Milchprodukten signifikant erhéht (RR = 1,32 bzw. 1,27; Hu
et al. 1999b, EK IIb).

In 4 Interventionsstudien zur primaren Pravention der KHK wurden tierische Fette gegen
pflanzliche Fette/Ole ausgetauscht. In der Dayton Study konnte durch einen weitgehenden
Ersatz des tierischen Fettes durch pflanzliche Ole eine signifikante Senkung des Auftretens
von kardiovaskularen Ereignissen (p < 0,02) erreicht werden (Dayton et al. 1969, EK Ib). In
einer finnischen Interventionsstudie filhrte der Austausch von Milchfett gegen pflanzliche Ole
und daraus hergestellte Margarine bei Mannern zu einer signifikanten Senkung der Haufig-
keit der KHK (Turpeinen et al. 1979, EK Ic). Bei den Frauen war der Unterschied zur Kon-

trollgruppe nicht signifikant (Miettinen et al. 1983, EK Ic). In einer alteren Interventionsstudie
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war eine signifikante (p < 0,02) Senkung des KHK-Risikos in der Interventionsgruppe (< 33
Energie% Fett, P:S-Quotient > 1,25) gefunden worden (Christakis et al. 1966, EK Ic). In einer
weiteren Interventionsstudie (Gesamtfett 38 Energie%, SFA 9 Energie%, P:S-Quotient 1,6)
konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe (die entsprechenden Werte lagen dort bei 39, 18 und
0,3) nach 2 Jahren keine signifikante Senkung der Haufigkeit von nicht tédlichem oder t6d-

lichem Herzinfarkt erreicht werden (Frantz et al. 1989, EK |b).

Die Evidenz fiir eine primére Préavention der KHK durch eine Senkung der Zufuhr von SFA

wird unter Einbeziehung der Interventionsstudien als méglich bewertet.

8.3.2.4 Einfach ungesittigte Fettsdauren

In 2 Kohorten der Seven Countries Study hatten die Koronartodesfalle eine signifikant niedri-
gere Zufuhr von MUFA als die Uberlebenden (Farchi et al. 1989, EK IIb). In der Framingham-
Studie wurde bei jungeren Mannern eine signifikante Beziehung zwischen der Zunahme des
Verzehrs von MUFA und dem KHK-Risiko festgestellt (Posner et al. 1991, EK IIb). Bei alte-
ren Mannern war diese Beziehung allerdings nicht signifikant. In der Nurses’ Health Study
ging eine steigende MUFA-Zufuhr mit einem signifikant erhéhten KHK-Risiko (RR = 1,30,

p < 0,004) einher, das nach Berlicksichtigung von weiteren Einflussfaktoren nicht mehr be-
stand (Hu et al. 1997, EK IIb). Eine weitere Kohortenstudie fand bei 4 546 Mannern und
Frauen mittleren Alters im Verlauf von 12 Jahren mit steigender Zufuhr (Energie%) von
MUFA einen geringen, aber signifikanten Anstieg (RR = 1,08, p < 0,05) der Mortalitat an
Herz-Kreislauf-Krankheiten, dies war bei den alteren Personen dieser Studie aber nicht der
Fall (Esrey et al. 1996, EK Ilb). In einer anderen Kohortenstudie mit 21 930 Rauchern war
die MUFA-Zufuhr invers aber nicht signifikant mit dem KHK-Risiko assoziiert (Pietinen et al.
1997, EK llb). Weitere Kohortenstudien fanden ebenfalls keine signifikant inverse Beziehung
zwischen MUFA und KHK-Risiko (Yano et al. 1978, Garcia-Palmieri et al. 1980, Gordon et al.
1981, McGee et al. 1984, Kromhout & de Lezenne Coulander 1984, Kromhout et al. 1995b,
Oh et al. 2005, EK IIb).

Die Wirkung der MUFA auf das KHK-Risiko stellt sich bei isolierter Betrachtung dieser Fett-
sauren in den Ergebnissen der vorliegenden Studien zur Primarpravention von KHK nicht
einheitlich dar. Studien ohne signifikante Senkung oder mit einer signifikanten Erhéhung des
KHK-Risikos durch MUFA Uberwiegen.

Fiir eine primére Préavention der KHK durch MUFA besteht — bei isolierter Betrachtung dieser

Fettsduren — eine mégliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang.
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8.3.2.5 Mehrfach ungesittigte Fettsduren

PUFA aus der n-3 und der n-6 Reihe wird seit langem eine protektive Wirkung gegen die
Entwicklung einer Arteriosklerose zugesprochen. In einer alteren prospektiven Kohorten-
studie wurde nach 5 Jahren eine signifikante inverse Korrelation zwischen der Héhe des
P:S-Quotienten in der Nahrung und der Zahl der KHK-Falle festgestellt. In den folgenden 5
Jahren und spater war diese Beziehung nicht mehr signifikant (Morris et al. 1977, EK IIb). In
der Western Electric Study wurde bei Mannern eine signifikant inverse Korrelation zwischen
dem Verzehr von PUFA und der Haufigkeit eines todlichen Herzinfarkts festgestellt (Shekelle
et al. 1981, EK Ilb). In 2 Kohorten der Seven Countries Study hatten die Uberlebenden eine
signifikant hohere Zufuhr von PUFA als die Koronartodesfalle (Farchi et al. 1989, EK IIb). In
einer weiteren prospektiven Kohortenstudie bestand bei Mannern eine inverse Beziehung
zwischen PUFA in der Nahrung und kardiovaskularen Ereignissen (RR = 0,38, 95 % CI:

0,20 - 0,70; Laaksonen et al. 2005, EK IIb). In der Nurses’ Health Study waren bei Frauen
die Zufuhr von PUFA (Energie%) sowie das Verhaltnis von PUFA zu SFA (P:S-Quotient) sig-
nifikant mit einem geringeren Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten assoziiert (Hu et al.
1997, Hu et al. 1999b, EK IIb). Dieses Ergebnis wurde neuerdings auch nach 20 Jahren Be-
obachtungszeit in dieser Studie bestatigt (Oh et al. 2005, EK IIb). Daraus wurde die Schluss-
folgerung gezogen, dass SFA in der Nahrung in nennenswertem Ausmalf durch PUFA er-
setzt werden sollten (Hu et al. 2001, Hu & Willett 2002, Sacks & Katan 2002; EK V).

Mehrere prospektive Kohortenstudien finden keine signifikant inverse Assoziation zwischen
der PUFA-Zufuhr und dem Risiko fir KHK (Kushi et al. 1985, Ascherio et al. 1996, Pietinen
et al. 1997, Yano et al. 1978, McGee et al. 1984, Boniface & Tefft 2002, EK IIb).

In einzelnen Studien wurden sogar entgegengesetzte Wirkungen von PUFA beobachtet:
Eine prospektive Studie zeigte in 2 von 3 Kohorten ein signifikant erhohtes KHK-Risiko durch
die erhohte Gesamtfettzufuhr, besonders durch die Zufuhr von PUFA (Gordon et al. 1981,
EK 1Ib). Eine neuere prospektive Studie wies mittels Koronarangiographie bei 235 postmeno-
pausalen Frauen mit sehr geringer Gesamtfettzufuhr (durchschnittlich 25 Energie%) im
Verlauf von 3 Jahren eine signifikant positive Beziehung zwischen der Progression von Ko-
ronarstenosen und dem Verzehr von PUFA nach, wenn diese andere Fettsduren ersetzten
(Mozaffarian et al. 2004a, EK IIb) (s. auch Blankenhorn et al. 1990, EK Ib, Kapitel 8.3.3.2).

4 prospektive Kohortenstudien, welche die Wirkung von Linolsaure separat betrachteten,
fanden keine signifikante Assoziation mit dem KHK-Risiko (Medalie et al. 1973, Dolecek
1992, Ascherio et al. 1996, Pietinen et al. 1997, EK lIb). Ergebnisse einer neueren prospek-
tiven Kohortenstudie zeigen eine signifikant inverse Beziehung des Gehalts von Linolsaure in

der Nahrung und in den Serumlipiden zum kardiovaskularen Risiko (RR = 0,39, 95 % ClI:
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0,21 - 0,71) (Laaksonen et al. 2005, EK IIb). In der Nurses’ Health Study wurde nach 20
Jahren eine signifikante inverse Beziehung zwischen der Linolsdurezufuhr und dem KHK-
Risiko gefunden (RR = 0,77, 95 % CI: 0,62 - 0,95, p = 0,01) (Oh et al. 2005, EK IIb).

In 4 Interventionsstudien zur primaren Pravention der KHK wurden tierische Fette gegen
pflanzliche Fette/Ole ausgetauscht. Dadurch kam es zu einer verminderten Zufuhr von SFA
und einer vermehrten Zufuhr von PUFA, insbesondere der n-6 Fettsaure Linolsaure, zu
einem Anstieg des P:S-Quotienten in der Nahrung und zu einer signifikanten Senkung der
Cholesterolkonzentration im Plasma. In 3 dieser Studien wurde eine signifikante Senkung
des Risikos flr KHK bzw. fiir kardiovaskulare Ereignisse beobachtet (Dayton et al. 1969, EK
Ib; Christakis et al. 1966, Turpeinen et al. 1979, EK Ic). Insbesondere in den beiden langer
dauernden Studien war eine Senkung des Risikos zu beobachten (Dayton et al. 1969, EK Ib;
Turpeinen et al. 1979, EK Ic). In der vierten Interventionsstudie war das Ergebnis nicht
signifikant (Frantz et al. 1989, EK Ib).

Die Evidenz fiir eine primére Prévention der KHK bzw. kardiovasklérer Ereignisse durch eine
Erhéhung der Zufuhr von PUFA und damit des P:S-Quotienten in der Nahrung wird unter

Einbeziehung der Interventionsstudien als moéglich eingestuft.

Die Evidenz fiir eine primére Préavention der KHK bzw. kardiovaskulédrer Ereignisse durch

Linols&ure wird unter Einbeziehung der Interventionsstudien als méglich bewertet.

8.3.2.6 n-3 Fettsauren

Die wichtigsten n-3 Fettsauren sind EPA und DHA im Seefisch und ALA in Pflanzendlen.
Biologisch wirksamer sind die ersten beiden, deren Synthese im Korper des Menschen aus
ALA durch ein bestimmtes Verhaltnis von LA zu ALA in der Nahrung erleichtert wird
(Wolfram 1997, De Lorgeril & Salen 2003, EK IV).

Langkettige n-3 Fettsduren

Langkettigen n-3 Fettsauren im Seefisch werden protektive Wirkungen im Hinblick auf die
Entstehung einer KHK zugeschrieben. In einer hollandischen Population (852 Manner) der
Seven Countries Study war im Verlauf von 20 Jahren das adjustierte Risiko der koronaren
Mortalitat bei den Personen, die 30 bis 44 g Seefisch pro Tag verzehrt hatten, im Vergleich
zu Personen, die keinen Fisch alden, signifikant niedriger (RR = 0,36; 95 % CI: 0,14 = 0,93)
(Kromhout et al. 1985, EK IIb). In einer weiteren kleinen Beobachtungsstudie wurde bei alte-
ren Personen nach 17 Jahren Fischkonsum eine signifikant niedrigere Rate (RR = 0,51,

95 % CI: 0,29 - 0,89) von KHK gefunden als bei Personen ohne Fischkonsum (Kromhout et
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al. 1995b, EK 1Ib). In der Western Electric Study war nach 25 Jahren Beobachtung eine sig-
nifikant inverse Beziehung zwischen Fischverzehr und Koronarmortalitat festzustellen (She-
kelle et al. 1985, EK 1Ib). In Personengruppen der Seven Countries Study aus Finnland, Ita-
lien und Holland wurde zwar nicht in Abhangigkeit vom gesamten Fischverzehr oder Mager-
fischverzehr, wohl aber in Abhangigkeit vom Verzehr von fettem Fisch eine signifikante Sen-
kung des Risikos fir KHK (RR = 0,66, 95 % CI: 0,49 - 0,90) gefunden (Oomen et al. 2000,
EK 1Ib).

In einer prospektiven Kohortenstudie mit Giber 10 000 Teilnehmern war nach 14 Jahren Be-
obachtungszeit bei Mannern und Frauen mit hohem Konsum von Seefisch das Risiko eines
todlichen Herzinfarkts signifikant reduziert (RR = 0,70, 95 % CI: 0,50 - 0,98; Norell et al.
1986, EK Ilb). In der Western Electric Study flhrte der Verzehr von mehr als 35 g Seefisch
pro Tag zu einem signifikant herabgesetzten Risiko (RR = 0.62, 95 % CI: 0,40 - 0,94) fir den
todlichen Herzinfarkt und (RR = 0,33, 95 % CI: 0,12 - 0,91) fir den nicht tédlichen Herzinfarkt
(Daviglus et al. 1997, EK IIb). In China fand man in einer prospektiven Kohortenstudie mit
Uber 18 000 Mannern im Alter von 45 bis 64 Jahren, dass ein Seefischverzehr von mehr als
200 g pro Woche das Risiko flr einen todlichen Herzinfarkt (RR = 0,41, 95 % CI: 0,22 - 0,78)
signifikant senkt (Yuan et al. 2001, EK IIb). In der Physicians’ Health Study konnte nach

4 Jahren Beobachtungszeit keine signifikante Beziehung zwischen Fischverzehr und KHK
festgestellt werden (Morris et al. 1995, EK IIb), nach 11 Jahren Beobachtungszeit lag aber
eine signifikante inverse Beziehung vor (Albert et al. 1998, EK lIb). In der Nurses’ Health
Study wurde bei Seefischverzehr mit mehreren Mahlzeiten pro Woche ebenfalls eine signifi-
kante Senkung des Risikos eines tddlichen Herzinfarkts festgestellt (Hu et al. 2002, EK IIb).
Der Verzehr von gekochtem und gebackenem Thunfisch haufiger als 3-mal pro Woche flhrte
zu signifikant selteneren KHK-Fallen (RR = 0,51, 95 % CI: 0,31 - 0,83) (Mozaffarian et al.
2003, EK IIb). In einer prospektiven Kohortenstudie war erhdhter Fischverzehr (5-mal pro
Woche) mit einem signifikant geringeren Risiko fir Vorhofflimmern verbunden (HR = 0,69,
95% CI: 0,52 - 0,91) (Mozaffarian et al. 2004b). Eine weitere neuere Kohortenstudie an

41 578 japanischen Mannern und Frauen uber 10 Jahre zeigte, dass ein héherer Fisch-
verzehr im Vergleich zu einem moderaten Fischverzehr von 1-mal pro Woche mit einem
signifikant geringeren Risiko fur den nicht tédlichen Herzinfarkt (HR = 0,43, 95 % CI: 0,23 -
0,83) verbunden ist (Iso et al. 2006, EK Ilb). Aber nicht alle Kohortenstudien zeigten eine
signifikant protektive Wirkung von langkettigen n-3 Fettsauren (Ascherio et al.1995, EK llb;
Kris-Etherton et al. 2002, EK V). Bei Frauen in der Menopause erreichte eine inverse Be-
ziehung von Fischverzehr und Herz-Kreislauf-Mortalitat keine Signifikanz (RR 0,87, 95 % CI:
0,73 - 1,03, p < 0,02) (Folsom & Demissie 2004, EK lIb). In einer neueren, kleineren Kohor-

tenstudie wurde bei Nicht-Diabetikerinnen keine Senkung, bei Diabetikerinnen bei > 1 See-
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fischmahlzeit pro Woche aber eine signifikante (p < 0,05) Senkung der Progression koronar-

angiographisch nachgewiesener Koronarstenosen beobachtet (Erkkild et al. 2004, EK IIb).

In einer systematischen Ubersicht von 11 prospektiven Kohortenstudien zur KHK-Mortalitat
in Abhangigkeit vom Fischkonsum wurden deutliche qualitative Unterschiede in der Methodik
dieser Studien festgestellt und drei Studien nicht in die weitere Auswertung einbezogen. Aus
den Ergebnissen von 8 prospektiven Kohortenstudien wurde dann die Schlussfolgerung ab-
geleitet, dass bei hohem Risiko fir eine KHK die KHK-Mortalitat durch Fischkonsum von im
Mittel 40 bis 60 g pro Tag signifikant gesenkt wird, bei niedrigem Risiko dagegen nicht
(Marckmann & Gronbaek 1999, EK V). Eine neue Meta-Analyse von 11 Kohortenstudien
zeigt, dass im Vergleich zu einer Ernahrung ohne Fisch der Verzehr von Fisch (= 1-mal pro
Woche) das Risiko fir eine tédliche KHK signifikant senkt (RR = 0,85, 95 % CI: 0,76 - 0,96;
He et al. 2004, EK lla). Eine weitere Meta-Analyse von 14 Kohorten- und 5 Fall-Kontroll-Stu-
dien bestatigt, dass Fischverzehr im Vergleich zu einer Ernahrung mit wenig oder keinem
Fisch das Risiko fiir eine todliche KHK (RR =0,83, 95 % CI: 0,76 - 0,90), aber auch fir die
KHK insgesamt (RR = 0,86, 95 % CI: 0,81 - 0,92) signifikant senkt (Whelton et al. 2004,

EK lla).

Eine Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass langkettige n-3 Fettsduren in Fisch oder
Fischol, nicht aber ALA, die Gesamt- und die kardiale Mortalitat senken, in der sekundaren
Pravention starker als in der primaren (Wang et al. 2006, EK 1V). Auch der neueste Coch-
rane-Bericht, der eine Meta-Analyse von 41 Kohortenstudien einschliefl3t, zeigt eine signifi-
kante Reduktion der KHK durch langkettige n-3 Fettsduren (Hooper et al. 2005, EK Ia; vgl.
8.3.3.1). Eine neue gepoolte Analyse der Ergebnisse von 20 prospektiven Kohortenstudien
und Interventionsstudien ergab, dass eine Zufuhr von 250 mg EPA und DHA pro Tag in der
primaren Pravention das Risiko einer todlichen KHK um 36 % (95 % CI: 20 % - 50 %) signifi-
kant senkt (Mozaffarian & Rimm 2006, EK la). Hohere Zufuhrmengen gingen mit keiner

zusatzlichen Risikosenkung einher.

Andere prospektive Studien benutzten Plasmafettsauren als Biomarker flr die Fettsauren-
zufuhr und stellten damit Beziehungen zum plétzlichen Herztod her. In zwei prospektiven
Kohortenstudien in Finnland wurde so in der Quartile mit den héchsten Werten far DHA und
DPA im Serum das signifikant geringste Risiko flr ein akutes koronares Ereignis festgestellt
(RR =0,44, 95 % CI: 0,11 - 0,65; Rissanen et al. 2000, EK IIb), (RR = 0,33, 95 % CI: 0,12 -
0,93; Erkkila et al. 2003, EK IIb). In der prospektiven Beobachtung einer weiteren Gruppe
der Physicians’ Health Study ging der héchste Gehalt an langkettigen n-3 Fettsduren im Blut

mit dem signifikant niedrigsten Risiko eines pl6tzlichen Herztods einher (RR = 0,10, 95 % CI:
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0,02 - 0,48; Albert et al. 2002, EK IIb). Ebenso fand man in einer in die Cardiovascular
Health Study eingebetteten Fall-Kontroll-Studie bei Personen mit hdheren Werten von EPA
und DHA in den Plasmaphospholipiden ein signifikant geringeres Risiko fur eine tédliche
KHK (RR = 0,32, 95 % CI: 0,13 - 0,78; Lemaitre et al. 2003, EK IIb).

Die einzige Interventionsstudie zur primaren Pravention der KHK mit deutlicher Erhéhung der
Anzahl von Fischmahlzeiten auf mindestens 4 pro Woche und allerdings auch weiteren An-
derungen der Erndhrung zeigte ebenfalls eine signifikante Reduktion des Risikos einer KHK

durch die GesamtinterventionsmalRnahmen (Christakis et al. 1966, EK Ic).

Die Evidenz fiir eine primére Prédvention der KHK-Mortalitdt durch langkettige n-3 Fettséduren

ist (iberzeugend.

a-Linolenséure

Auch die Beziehung zwischen dem ALA-Gehalt der Nahrung und dem KHK-Risiko wurde in
prospektiven Kohortenstudien untersucht. In der Health Professionals Follow-up Study war
ein Anstieg der ALA-Zufuhr um 1 Energie% mit einem signifikant verringerten Risiko

(RR =0,41, 95 % CI: 0,21 - 0,80) fur den Herzinfarkt verbunden (Ascherio et al. 1996, EK
IIb). In der Nurses’ Health Study fand man ein um 54 % signifikant niedrigeres Risiko fur den
todlichen Herzinfarkt bei Frauen, die ALA bzw. ALA-haltiges Ol und Salatdressing haufiger
als 6-mal pro Woche verzehrt hatten (Hu et al. 1999a, EK IIb). Im Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (Dolecek 1992, Dolecek & Grandits 1991, EK IIb) bestand eine signifikante Be-
ziehung zwischen erhéhter ALA-Zufuhr und geringerer KHK-Mortalitat, in der Alpha-Toco-
pherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study in Finnland aber nur als Trend (Pietinen et
al. 1997, EK lIb). In der EUROASPIRE Studie wurde bei Personen in der obersten Tertile der
Anteile von ALA in den Cholesterolestern im Serum ein reduziertes Risiko fiir eine KHK fest-
gestellt (RR = 0,33, 95 % CI: 0,11 - 0,96) (Erkkila et al. 2003, EK IIb). In einer in die prospek-
tive Cardiovascular Health Study eingebetteten Fall-Kontroll-Studie gingen héhere Konzen-
trationen von ALA in den Plasmaphospholipiden mit einem um 52 % geringeren Risiko einer
todlichen KHK einher (Lemaitre et al. 2003, EK 1Ib). Bei Frauen mittleren Alters war eine ho-
here ALA-Zufuhr mit einer signifikant geringeren Gesamtmortalitat verbunden (Folsom &
Demissie 2004, EK lIb). In der Health Professionals Follow-up Study war die Zufuhr von ALA
signifikant invers mit dem Risiko einer KHK assoziiert (Mozaffarian et al. 2005, EK 1lb). Ob
die schitzende Wirkung eines Verzehrs von Nussen mehr als 4 mal pro Woche vor dem t6d-
lichen (RR = 0,62, 95 % CI: 0,44 - 0,90) und dem nicht toédlichen Herzinfarkt (RR = 0,52,

95 % CI: 0,30 - 0,87) auf den Gehalt an ALA oder andere Bestandteile zurtickzufiihren ist, ist
unklar (Fraser et al. 1992; Fraser et al. 1997, EK lIb). Die kleinere Zutphen Elderly Study
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(Oomen et al. 2001a, EK IIb) und eine neue prospektive Kohortenstudie konnten keine
signifikant inverse Beziehung zwischen der ALA in der Nahrung und in der letztgenannten
Kohortenstudie zusatzlich in den Serumlipiden und dem kardiovaskularen Risiko zeigen
(Laaksonen et al. 2005, EK 1Ib).

Eine Meta-Analyse von 5 prospektiven Kohortenstudien fand bei einer hohen ALA-Zufuhr
eine Senkung der KHK-Mortalitat um 21 %, die allerdings nicht signifikant war (Brouwer et al.
2004, EK lla).

Die aus Norwegen vorliegende Interventionsstudie zur Primarpravention durch Zulage von
10 ml Leindl, entsprechend 5,5 g ALA, pro Tag Uber 1 Jahr zeigte keine Reduktion des KHK-
Risikos (Natvig et al. 1968, EK Ib). Als Erklarung daflr wird der hohe Seefischverzehr in Nor-
wegen angeflhrt, der moglicherweise keine weitere Reduktion des KHK-Risikos zulasst (Mo-
zaffarian & Rimm 2006, EK Ia). In einer finnischen Interventionsstudie zur primaren Praven-
tion wurde durch den Austausch von Milchfett gegen Sojadl auch die Zufuhr von ALA auf 5,6
g pro Tag erhoht und bei den Mannern die Haufigkeit der KHK signifikant gesenkt (Turpeinen
et al. 1979, EK Ib), bei den Frauen nicht (Miettinen et al. 1983, EK Ib). Angaben zur Veran-
derung der Zufuhr von ALA durch den Ersatz tierischer Fette durch pflanzliche Fette in ande-
ren Interventionsstudien (Christakis et al. 1966, Dayton et al. 1969, Frantz et al. 1989, EK |b)

fehlen.

In Tierexperimenten zeigte ALA vergleichbare antiarrhythmische Wirkungen wie EPA (Leaf
et al. 2003). In der Family Heart Study des National Heart, Lung and Blood Institute wurde
zwischen dem Konsum von ALA (im Durchschnitt 0,74 g pro Tag) (und gleichzeitig geringen
Mengen y-Linolensaure) und der Lange des QT- bzw. des JT- Intervalls im EKG eine signifi-
kante inverse Beziehung festgestellt (RR = 0,59, 95 % CI: 0,44 - 0,77 bzw. RR = 0,59, 95 %
Cl: 0,40 - 0,87) (Djoussé et al. 2005, EK IIb). In der Nurses’ Health Study war die Zufuhr von
ALA signifikant invers mit der Haufigkeit der Falle von plétzlichem Herztod (p = 0,02), nicht
aber von toédlichem oder nicht tédlichem Herzinfarkt, assoziiert (Albert et al. 2005, EK 1lb).

Auf Grund dieser Ergebnisse und einer sehr guten biologischen Plausibilitat fiir die Wirksam-
keit der aus a-Linolenséure entstehenden langkettigen n-3 Fettsduren wird die Evidenz fiir

eine primédre Prdvention der KHK durch a-Linolenséure als méglich angesehen.

8.3.2.7 trans-Fettsdauren

In prospektiven Kohortenstudien wie der Seven Countries Study, der Nurses’ Health Study,

der Framingham Follow-Up Study, der Alpha-Tocopherol-Beta-Carotene-Cancer Prevention
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Study und der Zutphen Elderly Study wurde gezeigt, dass eine hohe Zufuhr von trans-Fett-
sauren insgesamt mit einem signifikanten Anstieg des Risikos fur eine KHK einhergeht
(Willett et al. 1993, Kromhout et al. 1995a, Hu et al. 1997, Pietinen et al. 1997, Oomen et al.
2001b, EK lIb). In der Nurses’ Health Study wurde dieses Ergebnis auch nach 20 Jahren
Beobachtungszeit bestatigt (Oh et al. 2005, EK 1Ib).

Bei der Mehrzahl der Fall-Kontroll-Studien, die trans-Fettsduren im Fettgewebe als Biomar-
ker verwendet haben, wurde mit ansteigendem Gehalt an trans-Fettsauren ein héheres Risi-
ko fur eine KHK gefunden (Clifton et al. 2004, Baylin et al. 2003, Pedersen et al. 2000, EK
IlIb). In der groRen EURAMIC-Fall-Kontroll-Studie wurde allerdings auch nach Ausschluss
von 2 Zentren mit extremen Ergebnissen keine statistische Signifikanz erreicht (Aro et al.
1995, EK llIb). Eine weitere Fall-Kontroll-Studie in Europa fand ebenfalls keine signifikante
Assoziation (Roberts et al. 1995, EK IlIb).

Bei getrennter Betrachtung der Isomere der trans-Fettsauren aus bearbeiteten Pflanzen-
fetten und aus Fetten von Wiederkaduern war das KHK-Risiko in 2 prospektiven Kohorten-
studien durch erstere signifikant erhoht, durch letztere nicht signifikant erniedrigt (Willett et al.
1993, Pietinen et al. 1997, EK lIb). In einer weiteren prospektiven Kohortenstudie erhdhten
die trans-Fettsauren insgesamt das KHK-Risiko signifikant, wahrend die trans-Fettsauren
aus bearbeiteten Pflanzenfetten wie auch die aus Fetten von Wiederkauern gleichermal3en
das KHK-Risiko nicht signifikant erhdhten (Oomen et al. 2001, EK IIb).

Eine koronarangiographische Untersuchung an 191 Patienten mit KHK ergab eine signifikant
positive Assoziation von Elaidin- und trans-10-Octadecaensaure in den Thrombozyten mit
dem Ausmalf der Koronarsklerose, wahrend andere trans-Fettsauren, wie z. B. Vaccenséau-
re, die aus tierischem Fett stammt, damit nicht signifikant assoziiert waren (Hodgson et al.
1996, EK 1V). Eventuelle Unterschiede in den biologischen Wirkungen von trans-Fettsduren
aus bearbeiteten Pflanzenfetten und aus Fetten von Wiederkduern missen noch durch

weitere Untersuchungen geklart werden (Jakobsen et al. 2006, EK V).

In 2 kirzlich erschienen Reviews wird die Datenlage noch einmal zusammengefasst (Mozaf-
farian et al. 2006, Willett 2006, EK 1V).

Die Evidenz fiir eine Erhéhung des KHK-Risikos durch trans-Fettsduren insgesamt wird in

der priméren Prévention als iliberzeugend bewertet.

Fiir eine unterschiedliche Wirkung von trans-Fettsduren aus bearbeiteten Pflanzenfetten und

aus Fetten von Wiederkduern auf das KHK-Risiko ist die Evidenz unzureichend.
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8.3.2.8 Sonstiges

Eine erhdhte Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung stand in einigen Kohortenstudien in
einer signifikanten Beziehung zu einem erhéhten Herzinfarktrisiko (Shekelle et al. 1981,
McGee et al. 1984, Shekelle & Stamler 1989, Kromhout et el. 1995a, EK 1Ib). Diese signifi-
kante Beziehung wurde in einer gemeinsamen Nachauswertung von 4 Studien mit einer
Dauer von 10 bis 20 Jahren mit einem signifikant erhéhten KHK-Risiko (RR = 1,3, 95 % CI:
1,1 - 1,5) bei einer um 200 mg pro 1000 kcal erhdhten Cholesterolzufuhr noch einmal be-
statigt (Stamler & Shekelle 1988, EK lla). In der Ireland-Boston Diet-Heart Study lag bei den

Koronartodesfallen eine signifikant hdhere Cholesterolzufuhr vor (Kushi et al. 1985 EK lIb).

In anderen Kohortenstudien (Morris et al. 1977, Kromhout & de Lezenne Coulander 1984,
Posner et al. 1991, Esrey et al. 1996, Ascherio et al. 1996, Hu et al. 1997, Pietinen et
al.1997, EK lIb) war diese Beziehung nicht signifikant. Nur bei einem Teil der alteren Studien
wurde eine ausreichende Korrektur fir die Stérfaktoren durchgefihrt. Eine gemeinsame
Auswertung der Health Professionals Follow-up und der Nurses’ Health Study ergab fir
gesunde Manner und Frauen keine signifikant positive Beziehung zwischen dem Verzehr
von einem Ei pro Tag und dem Risiko fiir eine KHK, jedoch war diese bei Diabetikern zu
beobachten (Hu et al. 1999c, EK Ilb).

In 4 Interventionsstudien zur primaren Pravention flihrten die Ernahrungsinterventions-
mafinahmen auch zu einer Verringerung der Cholesterolzufuhr (Christakis et al. 1966,
Turpeinen et al. 1979, EK Ic; Dayton et al. 1969, Frantz et al. 1989, EK Ib). Wie bereits
erwahnt wurde in den 3 erstgenannten Studien eine signifikante Senkung des KHK-Risikos

durch die Gesamtintervention erreicht.

Die Evidenz fiir die primére Préavention der KHK durch eine geringere Zufuhr von Cholesterol

mit der Nahrung wird unter Einbeziehung der Interventionsstudien als méglich eingestuft.

8.3.3 Nahrungsfett und -fettsduren und sekundare Pravention der KHK

Zahlreiche klinische Interventionsstudien erflllen nur die Voraussetzungen zur sekundaren
Pravention der KHK. Systematische Informationen dazu sind in der Tabelle (s. Anlage 8.8)
aufgelistet. Wegen der grof3en Zahl der Interventionsstudien zur sekundaren Pravention der
KHK werden hier nur Ergebnisse dieses Studientyps angeflihrt und z. B. keine Fall-Kontroll-

Studien. Die Studien sind nach den 4 verschiedenen klinischen Endpunkten geordnet.
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8.3.3.1 Interventionsstudien mit dem klinischen Endpunkt Reinfarkt

Fettreduktion

Eine frihe Interventionsstudie fuhrte durch eine Fettreduktion auf 20 Energie% im Vergleich
zu 40 Energie% Fett in der Kontrollgruppe bei unveranderter Fettqualitat im Verlauf von

3 Jahren zu keiner signifikanten Senkung der KHK-Haufigkeit (Research Committee 1965,
EK Ib)

Die Evidenz fiir eine sekundére Prévention der KHK durch eine Senkung der Gesamtfett-

zufuhr ist unzureichend.

Fettmodifikation in Verbindung mit Fettreduktion

Einige Interventionsstudien fuhrten durch Fettmodifikation in Verbindung mit Fettreduktion zu
signifikant positiven Ergebnissen (z. B. Bierenbaum et al.1973, Arntzenius et al. 1985, EK Ic;
Singh et al. 1992, EK Ib), in einer dieser Arbeiten (Singh et al. 1992) wurde zusatzlich auch
die Zufuhr von n-3 Fettsduren verandert. Andere Interventionsstudien konnten damit keine
Senkung der Haufigkeit der KHK erreichen (Rose et al. 1965, Burr et al. 1989, EK Ib).

Ein systematischer Review von 5 Interventionsstudien zur primaren und 9 Interventions-
studien zur sekundaren Pravention konnte keinen signifikanten Einfluss (RR = 0,91, 95% CI:
0,82 - 1,02) von fettmodifizierter Diat auf die kardiale Mortalitat nachweisen (Studer et al.
2005, EK Ia).

Nach den Ergebnissen dieser Studien besteht eine mégliche Evidenz fiir einen fehlenden
Zusammenhang zwischen einer Fettmodifikation in Verbindung mit Fettreduktion und dem

Auftreten einer KHK in der sekundédren Prévention.

Fettsauren

Mehrfach ungesittigte Fettsduren, geséttigte Fettséduren

Durch eine erhdhte Zufuhr von PUFA (21 Energie%) und eine verminderte Zufuhr von SFA
(8,5 Energie%) mit einer insgesamt hohen Fettzufuhr (39 Energie%) konnte in einer Inter-
ventionsstudie von 11 Jahren Dauer eine signifikante Reduktion der tédlichen und nicht t6d-
lichen KHK erreicht werden (Leren 1970, EK Ib). In zwei anderen Interventionsstudien fiihrte
eine hohe Gesamtfettzufuhr (38 bzw. 46 Energie%) mit einem P:S-Quotienten von 1,5 bzw.
2,0 zu keinen signifikanten Senkungen der KHK-Haufigkeit (Research Committee 1968,
Woodhill et al. 1978, EK Ib).

Die Evidenz fiir eine sekundére Prévention der KHK durch eine Erhéhung der Zufuhr von

PUFA und Senkung der SFA wird als unzureichend eingestuft.
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Langkettige n-3 Fettsduren
5 Interventionsstudien zur sekundaren Pravention des Herzinfarkts durch erhohten Verzehr

von Seefisch bzw. Fischdl-Supplementen sollen zunachst separat angefihrt werden:

Im Diet and Reinfarction Trial (DART-1-Studie) bewirkte die wochentliche Zufuhr von 200 bis
400 g fettem Seefisch im Verlauf von 2 Jahren eine nicht signifikante Senkung der Herzin-
farktrate um 16 % und eine signifikante Senkung der Gesamtmortalitdt um 29 % (Burr et al.
1989, EK Ib). Eine Auswertung 10 Jahre nach dem Ende dieser Studie ergab allerdings zwi-
schen den Behandlungsgruppen keinen signifikanten Unterschied mehr (Ness et al. 2002,
EK Ib). Als Erklarung dafir wird eine mangelhafte Compliance der Studienteilnehmer in der

Nachbeobachtungszeit angefiihrt.

Im Indian Experiment of Infarction Survival erreichte eine Interventionsgruppe durch den
Zusatz von EPA und DHA (1,08 bzw. 0,72 g pro Tag) im Vergleich zur Placebogruppe eine
signifikante Senkung der Zahl kardialer Ereignisse (Singh et al. 1997, EK Ib).

In der GISSI-Praventionsstudie fiihrte ein tagliches Supplement von knapp 900 mg langketti-
gen n-3 Fettsduren zu einem signifikanten Abfall der todlichen Reinfarktrate um 17 %
(GISSI-Prevenzione-Investigators 1999, EK Ib). In einer weiteren Auswertung der GISSI-
Praventionsstudie wurde festgestellt, dass die Wirkung der langkettigen n-3 Fettsauren in
Form eines signifikanten Unterschieds der plétzlichen Todesfalle in Verum- und Placebo-
gruppe (RR = 0,47, 95 % CI: 0,219 - 0,995) bereits nach 4 Monaten eintrat. Auf die Haufig-
keit des nicht todlichen Herzinfarkts hatten die langkettigen n-3 Fettsduren keinen Einfluss.
Es wird vermutet, dass die antiarrhythmische Wirkung der langkettigen n-3 Fettsduren eine
wichtige Rolle spielt (Marchioli et al. 2002, EK Ib).

In Norwegen erzielte eine kleinere Interventionsstudie zur sekundaren Pravention der KHK
durch Verwendung eines Supplements mit langkettigen n-3 Fettsduren (1,8 g pro Tag) im
Vergleich zu Maiskeimol keinen signifikanten Unterschied in der KHK-Mortalitat (Nilsen et al.
2001, EK Ib). Die Autoren nehmen an, dass auf Grund des hohen Fischverzehrs in Norwe-
gen durch die Intervention mit langkettigen n-3 Fettsauren in dieser Studie kein zusatzlich

positiver Effekt erzielt werden konnte.

In der so genannten DART-2-Studie wurden 3 114 Manner unter 70 Jahren, die wegen einer
Angina pectoris unter arztlicher Behandlung standen, 3 bis 9 Jahre lang beobachtet. Als In-
terventionsmaflnahmen wurden eine erhdhte Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren (fetter

Seefisch oder Fischdlkapseln), vermehrter Verzehr von Gemuse und Obst, eine Kombination
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beider MalRnahmen oder eine unspezifische Ernahrungsberatung eingesetzt. Diese Studie
musste fur ein Jahr unterbrochen werden und nach dieser Unterbrechung erhielt ein Teil der
Patienten statt fettem Fisch Fischdlkapseln. Das Risiko eines plétzlichen Herztods war héher
bei den Patienten mit erhdhter Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren (RR = 1,54, 95 % CI:
1,06 - 2,23, p = 0,025), dabei war dieses Risiko besonders hoch bei den Patienten mit Fisch-
Olkapseln (Burr et al. 2003, EK Ib).

In einer Meta-Analyse von drei prospektiven, kontrollierten Interventionsstudien, in denen
langkettige n-3 Fettsauren in Form von Fisch, Fischél oder als Supplement eingesetzt wor-
den waren, wurde eine signifikante Senkung der Gesamtmortalitat um 17 % (RR = 0,83,

p < 0,005) nachgewiesen. Zu kardialen Ereignissen werden keine Aussagen gemacht (Hoo-
per et al. 1999, EK |a). In einer weiteren Meta-Analyse von 11 randomisierten, kontrollierten,
Interventionsstudien mit langkettigen n-3 Fettsduren in Form von Fisch, Supplementen oder
Ol wurde festgestellt, dass die Raten der tddlichen Herzinfarkte und der plétzlichen Herztod-
falle signifikant gesenkt wurden, wahrend die Haufigkeit des nicht todlichen Infarkts nicht

signifikant verandert war (Bucher et al. 2002, EK Ia).

Ein systematischer Review stitzt sich auf 12 randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien
und auf 22 prospektive Kohortenstudien zur Wirksamkeit von langkettigen n-3 Fettsduren auf
Herz-Kreislauf-Krankheiten (Wang et al. 2004, EK la). Dabei wurden Studien zur primaren
und zur sekundaren Pravention erfasst. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Evi-
denz insgesamt die Hypothese stitzt, dass der Verzehr von langkettigen n-3 Fettsauren mit
Fisch oder mit Fischol-Supplementen das Auftreten verschiedener Herz-Kreislauf-Krank-
heiten reduziert. Ein weiterer systematischer Review erfasst 14 Interventionsstudien mit den
Wirkungen von Fisch, Fischdl oder ALA auf verschiedene Herz-Kreislauf-Krankheiten. Fir
Fisch und Fischdl wird die Wirksamkeit in der sekundaren Pravention der KHK festgestellt
(Harper & Jacobson 2005, EK la). Ein weiterer systematischer Review bestatigt die signifi-
kante Senkung der kardialen Mortalitat durch n-3 Fettsauren (Studer et al. 2005, EK la).
Auch eine neue Ubersichtsarbeit zeigt fiir langkettige n-3 Fettsduren in Fisch oder Fischol

eine inverse Beziehung zur kardialen Mortalitat (Wang et al. 2006, EK V).

Ein neuerer grof3er Bericht der Cochrane Library zur Pravention und Therapie von Herz-
Kreislauf-Krankheiten, der auf 48 randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien sowie
auf 41 prospektiven Kohortenstudien beruht, konnte bei den Personen mit einer Intervention
durch zusatzliche Zufuhr von n-3 Fettsauren keine signifikante Senkung des Risikos flir
Herz-Kreislauf-Krankheiten insgesamt feststellen (RR = 1,09, 95 % CI: 0,87 - 1,37). Die Ko-

hortenstudien ergaben demgegeniber eine signifikante Reduktion des KHK-Risikos
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(RR = 0,65, 95 % CI: 0,48 - 0,88; Hooper et al. 2005, EK la). Auch die getrennte Analyse der
Interventionsstudien mit langkettigen n-3 Fettsauren oder mit ALA ergab keine signifikanten
Effekte. Allerdings wurde nach Ausschluss der ohne positive Effekte durch fetten Fisch bzw.
Fischolkapseln gebliebenen DART-2-Studie (Burr et al. 2003, EK Ib) auch im Cochrane-Be-
richt eine signifikante Reduktion des Risikos flr eine tédliche KHK (RR = 0,70, 95 % CI:

0,54 - 0,91) festgestellt. Trotz intensiver Suche konnte keine Uberzeugende Erklarung daflur
gefunden werden, warum die DART-2-Studie im Gegensatz zu friheren Interventionsstudien
mit langkettigen n-3 Fettsduren zu keinem signifikant positiven Ergebnis kam. Die Patienten
dieser Studie wurden nach dem Kriterium Angina Pectoris ausgewahlt und hatten zum
Grolteil vorher keinen Herzinfarkt erlitten. In diesem uneinheitlicheren Patientenkollektiv
kénnte die antiarrhythmische Wirkung der n-3 Fettsauren nicht so erfolgreich gewesen sein
wie in den anderen Interventionsstudien zur sekundaren Pravention des Herzinfarkts. Die
Qualitatsmangel der Studie, insbesondere die Unterbrechung und die Anderung des Studien-
designs ohne Uberpriifung der Compliance, kénnen das Ergebnis der Studie auch
beeinflusst haben. Die Autoren dieses Berichts der Cochrane Library und einer kirzlichen
Publikation dieses Berichts (Hooper et al. 2006, EK la) empfehlen abschlielRend fiir die
Praxis, bei der sekundaren Pravention der KHK die langkettigen n-3 Fettsauren vorerst

weiter zu verwenden.

Die Autoren einer gepoolten Analyse von 20 prospektiven Kohortenstudien und Interven-
tionsstudien mit dem Ergebnis, dass fir die primare Pravention von KHK-Todesfallen 250 mg
EPA und DHA pro Tag wirksam sind (s. 8.3.2.6), schlagen mit Bezug auf erfolgreiche Inter-
ventionsstudien wie GISSI (GISSI-Prevenzione-Investgators 1999, EK Ib) in der Sekundar-
pravention eine Zufuhr von 500 bis 1000 mg EPA und DHA pro Tag zur Senkung des Risikos
fur eine tédlichen KHK vor (Mozaffarian & Rimm 2006, EK la).

Die Evidenz fiir die Senkung der KHK-Mortalitét in der Sekundéarprdvention durch Fisch,

Fischél bzw. langkettige n-3 Fettséduren ist insgesamt iiberzeugend.

a-Linolenséure

In der Lyon Diet Heart Study bewirkte eine mit ALA angereicherte mediterrane Ernahrung mit
Bevorzugung von Oliven- und Rapsoél im Verlauf von mehr als 4 Jahren eine signifikante
Senkung des nicht tédlichen und des tddlichen Herzinfarkts um 72 % (De Lorgeril et al. 1999,
EK Ib). Im Indian Experiment of Infarct Survival erreichte die Interventionsgruppe durch eine
mit ALA (2,9 g pro Tag) angereicherte, iberwiegend vegetarische Ernahrung im Vergleich
zur Kontrollgruppe innerhalb eines Jahres eine nicht signifikante Senkung der Zahl kardialer
Ereignisse, der nicht tddlichen und der tédlichen Herzinfarkte (Singh et al. 1997, EK Ib). Mit
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einer so genannten Indo-Mediterranen Diat, die besonders reich an Obst, Gemise, Vollkorn-
produkten, Nissen und Sojadl war (ALA 1,8 g pro Tag), wurde im Vergleich zu einer Prudent
Diet (ALA 0,8 g pro Tag) wahrend 2 Jahren bei Patienten mit KHK bzw. mit entsprechenden
Risikofaktoren eine signifikant geringere Zahl von KHK-Fallen insgesamt beobachtet (RR =
0,48, 95 % CI: 0,33 - 0,71; Singh et al. 2002, EK Ib). In diesen Studien war ALA allerdings
nicht der einzige Nahrstoff, der gedndert wurde. Kirzlich wurden an der Qualitat der letzt

genannten Arbeit von Singh et al. zusatzliche Zweifel geduRert (Mann 2005, EK V).

In einem systematischen Review von 14 Interventionsstudien mit Fisch, Fisch6l oder ALA
wird die Wirkung von ALA in der sekundaren Pravention der KHK als aussichtsreich bezeich-
net (Harper & Jacobson 2005, EK |a).

Die Evidenz fiir die Senkung des KHK-Risikos in der Sekundérprévention durch die Aufnah-
me von a-Linolenséure als Vorldufer der langkettigen n-3 Fettsduren wird als wahrschein-

lich eingestulft.

Verhéltnis von Linolsgure zu a-Linolens&ure

Theoretische Uberlegungen und klinische Untersuchungen am Menschen sprechen dafiir,
dass durch die Einhaltung eines bestimmten Verhaltnisses von LA zu ALA in der Nahrung
eine Optimierung der Umsetzung von ALA in die langkettigen n-3 Fettsduren mit einer bes-
seren biologischen Wirksamkeit (z. B. Thrombozytenaggregation) erreicht wird (Chan et al.
1993, Wolfram 1997, EK IV). Eine Optimierung dieser Umsetzung ist besonders wichtig und
wirksam bei Personen mit einer geringen Zufuhr langkettiger n-3 Fettsauren (Valsta et al.
1996, EK Ib). Die Ergebnisse von Tier- und Humanuntersuchungen stitzen die Plausibilitat
dieses Konzepts (De Lorgeril & Salen 2003, Wijendran & Hayes 2004, EK IV). In den D-A-
CH-Referenzwerten wird ein Verhaltnis von 5:1 vorgeschlagen (DGE 2000, EK V). Bisher
wurde dieses Verhaltnis nur bei der Intervention zur sekundaren Pravention der Lyon Diet
Heart Study erfolgreich umgesetzt (De Lorgeril & Salen 2003, EK 1V). In dem Multiple Risk
Factor Intervention Trial zeigte das Verhaltnis dieser Fettsduren keine signifikante Beziehung
zur KHK-Mortalitat (Dolecek und Grandits 1991, EK Ilb), ebenso nicht in der Kuopio Ischae-
mic Heart Disease Risk Factor Study (Laaksonen et al. 2005, EK IIb). In einer neueren Aus-
wertung der Health Professionals Follow-up Study konnte ebenfalls keine signifikante Bezie-
hung zwischen n-6 Fettsauren und der das Koronarrisiko mindernden Wirkung von ALA fest-
gestellt werden (Mozaffarian et al. 2005a, EK IIb).

Die Evidenz fiir den Einfluss eines giinstigen Verhéltnisses von Linolsdure zu a-Linolensdure

in der Nahrung in der Sekundérpréavention der KHK wird als unzureichend eingestuft.
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8.3.3.2 Interventionsstudien mit angiographischem Befund als Endpunkt

Da klinische Studien mit dem Endpunkt Herzinfarkt sehr zeit- und kostenaufwandig sind,
wurden auch einige Studien mit Kontrollen des koronarangiographischen Befundes als End-

punkt durchgeflihrt.

Fettreduktion und -modifikation

Im Lifestyle Heart Trial wurde bei 20 Patienten mit Gberstandenem Herzinfarkt durch eine
fettarme (10 Energie%, P:S-Quotient > 1), streng ovo-lacto-vegetabile (nur Ei-Protein und
eine Tasse fettarme Milch) Ernahrung und durch eine gesteigerte koérperliche Aktivitat bereits
nach 1 Jahr eine signifikant héhere Rate von Regressionen und eine niedrigere Rate von
Progressionen der Koronarstenosen im Vergleich zum Verlauf bei 15 Kontrollpersonen er-
reicht (Ornish et al. 1990, EK Ib). Nach fiinf Jahren waren in der Kontrollgruppe kardiale
Komplikationen wie Herzinfarkt oder Bypassoperationen signifikant haufiger als in der Inter-

ventionsgruppe (Ornish et al. 1998, EK Ib).

In der randomisierten, kontrollierten Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study, in der

80 Patienten als Interventionsgruppe im Vergleich zu 82 Patienten als Kontrollgruppe zu Be-
ginn und nach 2 Jahren koronarangiographisch untersucht wurden, stand die Hohe der ge-
samten Fettzufuhr in einer signifikant positiven Beziehung zum Risiko des Auftretens neuer
Lasionen in den Koronargefallen (OR = 1,11; 95 % CI: 1,02 - 1,20). Eine geringere Zufuhr
von Gesamtfett (27,5 Energie%) und damit von PUFA, MUFA und SFA ging im Vergleich zu
einer Fettzufuhr von 34,1 % der Energie mit einer signifikant geringeren Zahl neuer kardialer
Ereignisse einher (OR = 0,90; 95 % CI: 0,83 - 0,98) (Blankenhorn et al. 1990, EK Ib).

In der Heidelberg-Studie konnte, nachgewiesen durch Koronarangiographien vor und nach
der Studie, im Verlauf eines Jahres in einer Gruppe mit Patienten nach Herzinfarkt (n = 56)
durch Intervention mit einer fettreduzierten (-53 %), fettmodifizierten und cholesterolreduzier-
ten (-62 %) Ernahrung und mit erhéhter kdrperlicher Aktivitat im Vergleich zu einer randomi-
sierten Kontrollgruppe von Patienten (n = 57), eine signifikante (p < 0,05) Hemmung der Pro-
gression (nur bei 23 % der Patienten, aber bei 48 % der Kontrollen), zum Teil auch eine Re-
gression der Koronarstenosen (bei 32 % der Patienten und bei 17 % der Kontrollen) erreicht
werden (Schuler et al. 1992, EK Ib). Beim Versuchsansatz dieser Studie kénnen die Wirkun-

gen von Erndhrung und korperlichem Training nicht klar voneinander getrennt werden.

In einer weiteren kontrollierten Interventionsstudie (mit einer Patientengruppe der St. Tho-
mas Atherosclerosis Regression Study, Watts et al. 1992, EK Ib), bei der 26 Patienten als

Interventionsgruppe mit einer fettreduzierten und -modifizierten Diat im Vergleich zu 24 Pa-
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tienten als Kontrollen Uber 3 Jahre durch Koronarangiographie zu Beginn und am Ende der
Studie untersucht wurden, korrelierte die Senkung der Zufuhr von gesamtem (r = 0,55) und
von gesattigtem Fett (r = 0,44) signifikant mit einem gréReren Durchmesser der Koronar-
gefalle (Watts et al. 1994, EK Ib).

Die Interventionen zur sekundéren Prévention mit einer Fettreduktion und -modifikation zei-
gen auf Grund der koronarangiographischen Befunde eine Hemmung der Progression und
zum Teil auch eine Regression der Koronarstenosen. Die Evidenz dafiir wird als wahr-

scheinlich bewertet.

Fettsduren

Langkettige n-3 Fettsduren

In einer kleinen randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie an 31 Patienten mit angio-
graphisch dokumentierten Koronarstenosen konnte mit 6 g langkettigen n-3 Fettsauren pro
Tag innerhalb von 28 Monaten keine Verbesserung der koronarangiographischen Befunde
erreicht werden (Sacks et al. 1995, EK Ib). Als Kontrollen dienten 28 Patienten mit einem

Olivendl-Supplement in gleicher Menge.

In einer weiteren kontrollierten Interventionsstudie wurden 223 Patienten mit Koronarsteno-
sen randomisiert einer Verumgruppe mit einem Supplement langkettiger n-3 Fettsauren (fir
3 Monate 4 g und dann fir 21 Monate 2 g pro Tag) oder einer Placebogruppe zugeteilt und
nach 2 Jahren erneut koronarangiographiert. Die Patienten mit dem Fischol-Supplement
zeigten eine signifikant (p = 0,041) geringere Progression und starkere Regression der Ste-
nosen (von Schacky et al.1999, EK Ib).

Bei Patienten nach Bypass-Operationen mit Venentransplantaten konnte unter einer Basis-
therapie mit Antikoagulantien durch Zufuhr von 4 g Fischol-Konzentrat pro Tag wahrend
eines Jahres bei 317 Patienten im Vergleich zu 293 Kontrollen die Rate von koronarangio-
graphisch erfassten Verschlissen signifikant verringert werden (RR = 0,77, 95 % CI: 0,60 -
0,99; Eritsland et al.1996, EK Ib).

Die Interventionen mit dem Ziel einer sekundéren Prdvention durch eine Zulage langkettiger
n-3 Fettsduren zeigen auf Grund der koronarangiographischen Befunde mit einer Ausnahme
eine Hemmung der Progression, zum Teil auch eine Regression der Koronarstenosen. Die

Evidenz dafiir wird als wahrscheinlich eingestuft.
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8.3.3.3 Interventionsstudien zur Verhiitung einer Restenose nach Angioplastie

Langkettige n-3 Fettsduren

Als Kosten sparendes und in klirzerer Zeit zu interpretierbaren Ergebnissen fiihrendes Ver-
fahren zur Uberpriifung einer antiatherogenen Wirkung wurde auch die Verhiitung von Re-
stenosen nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie durch Supplementierung von
langkettigen n-3 Fettsauren koronarangiographisch untersucht. Zunachst kamen 2 Meta-
Analysen derartiger Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass Evidenz fir die Wirksamkeit
gegeben sei (O’Connor et al. 1992, Gapinski et al. 1993, EK la). Auch wenn in einer weiteren
Studie an 339 Patienten im Vergleich zur Placebogruppe mit Beginn der Supplementierung
von langkettigen n-3 Fettsauren (6 g pro Tag) bereits 4 Wochen vor der Angioplastie ein
geringer, aber signifikanter (p = 0,04) Abfall der Restenoserate beobachtet werden konnte
(Maresta et al. 2002, EK Ib), konnten andere groRe Untersuchungen, zum Teil trotz Vorbe-
handlung mit Fischolfettsduren und Dosen von bis zu 8 g langkettigen n-3 Fettsduren pro
Tag, dieses Ergebnis nicht bestatigen (Leaf et al. 1994, Cairns et al. 1996, Johansen et al.
1999, EK Ib; alle wegen der inzwischen allgemein anerkannten Irrelevanz des Versuchs-
modells nicht in der Tabelle). In der neueren Literatur wird die Wirksamkeit der langkettigen
n-3 Fettsduren auf die Haufigkeit von Restenosen nach Angioplastie als unwahrscheinlich
eingestuft (Harper und Jacobson 2001, Kris-Etherton et al. 2002, EK |V).

Die Evidenz fiir eine Wirksamkeit langkettiger n-3 Fettsduren bei der Verhinderung einer
Restenose nach Angioplastie wird auf Grund der vorliegenden Studienergebnisse als

unzureichend eingestuft.

8.3.3.4 Interventionsstudien zur Verhiitung von Arrhythmien

Langkettige n-3 Fettsduren

Eine erhdhte Herzfrequenz ist ein Risikofaktor fir den plétzlichen Herztod. In einer Meta-
Analyse von 30 kontrollierten Interventionsstudien wurde eine signifikante Senkung der Herz-
frequenz um 1,6 Herzschlage pro Minute (95 % CI: 0,6 - 2,5, p < 0,002) durch langkettige
n-3 Fettsauren festgestellt. Diese Senkung war aber nur bei einer Ruhefrequenz > 69 Schla-
gen pro Minute und bei einer Behandlungsdauer von > 12 Wochen signifikant. In einem Be-
reich von 0,81 bis 15 g langkettigen n-3 Fettsauren pro Tag war diese Wirkung unabhangig
von der Dosis (Mozaffarian et al. 2005b, EK la). In einer Intervention von 3 Monaten Dauer
wurde bei 18 Mannern mit Uberstandenem Herzinfarkt durch langkettige n-3 Fettsduren eine
Senkung der Ruhefrequenz, eine Verbesserung der Erholung nach kdrperlicher Belastung
und ein Anstieg der Herzfrequenzvariabilitdt beobachtet. Diese Veranderungen wurden als
Ausdruck eines Anstiegs der Aktivitdt des Nervus Vagus interpretiert (O Keefe et al. 2006,
EK Ib).

177



8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppel-blind durchgeflihrten Interventionsstu-
die wurde an 200 Patienten, die wegen chronisch aufgetretener Kammertachykardien bzw.
Kammerflimmern mit einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator ausgeriistet waren, die
Wirkung von 1,8 g Fischdl mit der gleichen Menge Olivendl Gber im Durchschnitt 718 Tage
verglichen. Die Rhythmusstorungen traten in der Patientengruppe mit Fischdl signifikant hdu-
figer auf als in der Kontrollgruppe mit Olivendl (p < 0,001) (Raitt et al. 2005, EK Ib). Bei der
Bewertung dieses Ergebnisses ist zu beachten, dass diese Patienten eine lange Vorge-
schichte mit wiederholten Rhythmusstérungen auf Grund anderer Ursachen hatten. Deshalb
spricht dieses Ergebnis nicht gegen die Wirksamkeit von langkettigen n-3 Fettsauren gegen
einen tédlichen Reinfarkt. In einer weiteren doppel-blind durchgeflihrten Interventionsstudie
wurde an einem ahnlichen Kollektiv von 400 Patienten mit 2,6 g EPA/DHA pro Tag im Ver-
gleich zur gleichen Menge Olivendl wahrend eines Jahres eine signifikante Zeitverzégerung
bis zum Auftreten von Kammerflattern oder -flimmern erreicht (RR = 0,67, 95 % ClI: 0,49 -
0,97, p = 0,024; Leaf et al. 2005, EK Ib). In einer weiteren randomisierten, placebokontrol-
lierten, doppelblind geflihrten mulizentrischen Studie konnte bei insgesamt 546 Patienten mit
einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator durch 2 g Fischol pro Tag kein signifikanter

Schutz gegen ventrikulare Arrhythmien erreicht werden (Brouwer et al. 2006, EK Ib).

Die Evidenz fiir eine Senkung der Herzfrequenz bei erhbhter Ruhefrequenz durch langketti-

ge n-3 Fettsduren wird als wahrscheinlich eingestuft.

Die Evidenz fiir eine antiarrhythmische Wirkung von langkettigen n-3 Fettsduren bei Patien-

ten mit chronisch aufgetretenen Kammerarrhythmien wird als unzureichend bewertet.

8.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der KHK von solchen zur

Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Strategien zur primaren Pravention der KHK richten sich an die gesamte Bevdlkerung und
kénnen deshalb nicht mit der gleichen Intensitat umgesetzt werden wie eine gezielte Ernah-
rungstherapie bei einzelnen Patienten mit KHK. Die Unterschiede zwischen priméarer Pra-
vention und Therapie durch Ernahrung liegen deshalb in der Intensitat der Malknahmen, aber

nicht in der Qualitat der Fettsdurenzusammensetzung der Nahrung.

8.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention der KHK

Die Ergebnisse der Kohortenstudien zur primaren Pravention sprechen, unterstutzt durch
die in klinischen, tierexperimentellen, biochemischen und molekularbiologischen Unter-
suchungen abgesicherten Wirkungsmechanismen, dafur, dass durch eine Optimierung der

Fettzufuhr mit einer erfolgreichen primaren Pravention der KHK gerechnet werden kann.
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Die Ergebnisse der Interventionsstudien zur primaren Pravention der KHK sprechen fur die
Wirksamkeit einer Veranderung der Fettzufuhr. Die Misserfolge einzelner Studien lassen sich
mit den fur die primare Pravention meist zu geringen Fallzahlen, eine zu kurze Dauer und die
sehr unterschiedlichen Interventionsmaflinahmen plausibel erklaren. Die Ergebnisse der
klinischen Interventionsstudien zur sekundaren Pravention der KHK sprechen insgesamt

auch fur die Wirksamkeit einer Veranderung der Fettzufuhr.

Das Argument, dass die bei Patienten mit sekundarer Pravention erreichten Erfolge nicht auf
gesunde Menschen Ubertragbar sind, kann nur bedingt gelten, da auch die klinisch ,noch
gesunden® Menschen im Alter von Gber 50 Jahren, die an den Studien zur primaren
Pravention der KHK teilnehmen, in einem nennenswerten Prozentsatz bereits kalzifizierte
Atherome an den Koronararterien haben (Allison et al. 2004). Bei den betreffenden Personen

ist also eine (primare) Pravention streng betrachtet bereits eine sekundare Pravention.

Fiir die Gesamtfettzufuhr (ohne Beachtung der Fettqualitdt) ergibt sich eine wahrschein-
liche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang mit der priméren Prévention der KHK
(s. 8.3.2.1). Dabei ist auch berticksichtigt, dass die Evidenz fiir eine sekundére Prdvention

der KHK durch eine Senkung der Gesamtfettzufuhr unzureichend ist (s. 8.3.3.1).

Die Evidenz fiir die Wirksamkeit einer Modifikation in Verbindung mit einer Reduktion der
Fettzufuhr in der Primé&rprévention kardiovaskulérer Ereignisse wird als wahrscheinlich
bewertet (s. 8.3.2.2). Flir eine Verbesserung koronarangiographischer Befunde von Koronar-
stenosen durch eine Fettreduktion und -modifikation besteht eine wahrscheinliche Evidenz
(s.8.3.3.2).

Fiir die sekundére Prdvention der kardialen Mortalitét durch eine Modifikation in Verbindung
mit einer Reduktion der Fettzufuhr besteht die mégliche Evidenz fiir einen fehlenden

Zusammenhang (s. 8.3.3.1).

Die Ergebnisse aus Kohortenstudien und Interventionsstudien zeigen eine Erh6hung des
KHK-Risikos durch SFA. Die Evidenz fiir eine Pravention der KHK durch Senkung der Zufuhr
von SFA wird unter Berticksichtigung der Interventionsstudien zur priméren und sekundéren

Prévention als méglich eingestuft (s. 8.3.2.3).

Fiir eine primére Prévention der KHK durch MUFA besteht bei deren isolierter Betrachtung

eine moégliche Evidenz fiir einen fehlenden Zusammenhang (s. 8.3.2.4).
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Die Evidenz fiir eine primére Pravention der KHK bzw. kardiovaskulédrer Ereignisse durch
eine Erhéhung der Zufuhr von PUFA und damit des P:S-Quotienten in der Nahrung wird
unter Einbeziehung der Interventionsstudien als méglich eingestuft (s. 8.3.2.5). Die Evidenz
flir eine sekundére Pravention der KHK durch eine Erhéhung der Zufuhr von PUFA wird als

unzureichend eingestuft (s. 8.3.3.1).

Die Evidenz fiir eine primére Préavention der KHK bzw. kardiovaskulédrer Ereignisse durch
Linolsédure wird unter Einbeziehung der Interventionsstudien als méglich bewertet (s.
8.3.2.5).

Die Evidenz fiir eine protektive Wirkung der langkettigen n-3 Fettséduren in der priméren Pré-
vention der KHK-Mortalitét ist liberzeugend (s. 8.3.2.6). Die Evidenz zur sekundéren

Prévention wird ebenfalls als liberzeugend bewertet (s. 8.3.3.1).

Die Evidenz fiir eine primére Préavention der KHK durch a-Linolenséure wird als méglich
bewertet (s.8.3.2.6) In der Sekundérprévention senkt a-Linolensédure das KHK-Risiko mit

wahrscheinlicher Evidenz (s. 8.3.3.1).

Die Evidenz fiir einen Einfluss des Verhéltnisses von Linolsdure zu a-Linolenséure in der

Nahrung auf die Prédvention der KHK wird als unzureichend eingestuft (s. 8.3.3.1).

Die Evidenz fiir eine Erh6hung des KHK-Risikos durch trans-Fettséuren in der priméren
Préavention ist iiberzeugend (s. 8.3.2.7).
Fiir eine unterschiedliche Wirkung von trans-Fettsduren aus bearbeiteten Pflanzenfetten und

aus Fetten von Wiederkduern auf das KHK-Risiko ist die Evidenz unzureichend (s. 8.3.2.7).

Die Evidenz fiir die primére Prévention der KHK durch eine geringere Zufuhr von Cholesterol
mit der Nahrung wird unter Einbeziehung der Interventionsstudien als méglich eingestuft (s.
8.3.2.8).

Die praventive Wirksamkeit einer Reduktion von trans-FA sowie einer Anhebung von lang-
kettigen n-3 PUFA in der Nahrung ist insgesamt iiberzeugend. Fir die Senkung von SFA
und Cholesterol, und die Anhebung von PUFA bzw. Linolsaure und a-Linolensaure ist
bei isolierter Betrachtung dieser Fettsduren der Nachweis der Wirksamkeit nicht ganz
konsistent, wahrend die Wirksamkeit von MUFA bei deren isolierter Betrachtung am

wenigsten liberzeugt.
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8.6 Forschungsbedarf

Wenngleich zur Bedeutung von bestimmten Fettsauren in der Nahrung fur die Entwicklung
einer KHK wahrscheinliche bzw. iberzeugende Evidenzen vorliegen, sind weitere Studien

notwendig.

SFA haben einen negativen Einfluss auf das Lipoproteinprofil im Plasma und erhéhen das
Koronarrisiko. Die Plausibilitat dafir ist iberzeugend. Der unglinstige Einfluss von SFA auf
das Koronarrisiko ist jedoch in Kohorten- und Interventionsstudien nicht immer einheitlich
signifikant. Studien an Frauen sind deutlich unterreprasentiert. Anlasslich zukinftiger Studien
sollte deshalb die Evidenz fir die unguinstige Wirkung dieser Fettsduren weiter erhartet

werden.

Fur die atherogene Wirkung von trans-Fettsauren als Fettsdurengruppe insgesamt besteht
eine Uberzeugende Evidenz. Es muss jedoch noch geklart werden, ob zwischen den einzel-
nen Isomeren der trans-Fettsauren, z. B. trans-Fettsauren aus Fetten von Wiederkauern und
solchen aus bearbeiteten Pflanzenfetten, Unterschiede in den biologischen Wirkungen be-

stehen.

Im Rahmen einer mediterranen Ernahrung wird fiir die Olsdure eine koronarprotektive Wir-
kung postuliert. Nach den Ergebnissen der Kohortenstudien besteht aber fir eine praventive
Wirkung von MUFA bei isolierter Betrachtung dieser Fettsduren eine mogliche Evidenz fur

einen fehlenden Zusammenhang. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig.

n-6 Fettsduren haben in einigen Kohorten- und Interventionsstudien koronarprotektive Wir-
kungen gezeigt, in anderen nicht. In zukinftigen Studien sollte die Wirkung einzelner Fett-

sauren, z. B. von Linolsaure als isolierter Fettsdure, untersucht werden.

Es besteht Gberzeugende Evidenz, dass langkettige n-3 Fettsduren (EPA und DHA) im See-
fisch und als Supplement insbesondere in der sekundaren Pravention die Koronar- und Ge-
samtmortalitat senken. Es ist aber noch nicht geklart, ob zwischen der Wirksamkeit von See-
fisch und isolierten langkettigen n-3 Fettsduren Unterschiede bestehen. In den vorliegenden
Studien mit Seefisch findet man nur unzureichende Angaben Uber Art und Zubereitung der
verwendeten Seefische und damit auch ungenaue Angaben zur praventiv wirksamen Menge
der langkettigen n-3 Fettsauren. Es ist ungeklart, ob zwischen EPA und DHA Unterschiede in
der praventiven Wirkung bestehen und ob ein bestimmtes Verhaltnis zwischen diesen beiden

Fettsduren eingehalten werden sollte.
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Die Evidenz fur die koronarprotektive Wirkung von ALA ist in der primaren Pravention nur als
moglich einzustufen, deshalb sind weitere, insbesondere randomisierte und kontrollierte
Interventionsstudien und ein Vergleich der Wirksamkeit mit der langkettiger n-3 Fettsduren

notwendig.

Der Konversionsfaktor von ALA zu den langkettigen n-3 Fettsduren (EPA und DHA) ist nicht
genau bekannt, insbesondere die Bedeutung des Verhaltnisses von LA zu ALA in der Nah-
rung (bisher wird flr das Verhaltnis 5:1 eine unzureichende Evidenz angegeben) fir diese
Konversion und fiir das Koronarrisiko muss in klinischen und epidemiologischen Untersu-

chungen noch weiter geklart werden.
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

8.8 Anlage: Studien zum Konsum von Fett bzw. Fettsduren und KHK

Meta-Analysen (Systematische Reviews) von randomisierten Studien (EK la)

Autor, Beriicksichtigter Zeitraum | Interventionsdauer, | Breite der Exposition Ergebnis/RR (95 % Cl) Statistische
Jahr und Art der Studien Alter, Stichprobe Signifikanz
O’Connor | randomisierte Studien mit Patienten 2 bis 12 Fischol OR Intervention vs. Kontrolle:
etal. 1992 | Restenose als klin. Endpunkt | Monate nach 0,71 (0,54, 0,94)
Koronarangioplastie P=0,016
Gapinski et | Januar 1980 - Juli 1992; Pretreatment mit 3000 bis 6484 mg Fir die 4 koronarangiograpischen Studien:
al. 1993 randomisierte Studien mit n-3 FA 0 bis 20 Tage; | n-3 FA (Fischdl) als absolute Differenz in Restenoseraten zwischen
Restenose als klin. Endpunkt | Follow-up 99- Supplement Interventions- und Kontrollgruppe = 13,9 % (3,2-
365 Tage; 24.5 %)
7 klinische Studien 886 Patienten mit
identifiziert, davon 4 Studien | Koronarangioplastie Fir alle 7 Studien:
mit angiographischer absolute Differenz in Restenoseraten zwischen
Bestimmung der Restenose Interventions- und Kontrollgruppe = 5,1 % (3,8-
13,9 %)
Regressionsanalyse:
Positive lineare Beziehung zwischen n-3 FA und
absoluter Differenz der Restenoseraten: r=0,99 | P<0,03
Hooper et | 3 groRe Studien (DART, Fisch oder Fischdl lber die GM 0,83 (0,73 bis 0,94) keine sig.
al. 1999 SHOT, GISSI) gepoolt Nahrung Heterogenitat;
starker sig.
protektiver Effekt (p
< 0,005)
Hooper et | bis 1999; Gesunde Erwachsene; | Reduktion oder Modifikation | pooled rate ratio:
al. 2001 randomisierte, kontrollierte 30902 Personenjahre | von Fett und Cholesterol in GM 0,98 (0,86-1,12)

Studien mit reduzierter od.
modifizierter Fett- oder
Cholesterol-Nahrungszufuhr
(auler ausschlieRlich n-3 FA)
und Mortalitat, KHK-Mortalitat
und KHK als klin. Endpunkt

27 Studien identifiziert

(15096
Kontrolle/15806
Intervention);

Dauer mind. 6 Monate

der Nahrung

tkKHK 0,91 (0,77-1,07)
komb. Herz-Kreislaufkrankheiten 0,84 (0,72-0,99)

bei Dauer >2Jahre:
komb. Herz-Kreislaufkrankheiten 0,76 (0,65-0.90)
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Meta-Analysen (Systematische Reviews) von randomisierten Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter Zeitraum | Interventionsdauer, | Breite der Exposition Ergebnis/RR (95 % CI) Statistische
Jahr und Art der Studien Alter, Stichprobe Signifikanz
Bucher et | 1966 bis 1999 durchschnittliche n-3 PUFA aus Nahrung und | risk ratio:
al. 2002 randomisierte, kontrollierte Follow-up-Dauer 20 Supplementen: Intervention vs. Kontrolle:
Studien mit Gabe von n-3 FA | Monate (6 bis 46 0,3 bis 6,0 g EPA/ ntHI 0,8 (0,5 bis 1,2) P=0,16
Uber Lebensmittel oder Monate); oder tHl 0,7 (0,6 bis 0,8) P < 0,001
Supplemente im Vergleich zu | Patienten mit KHK 0,6 bis 3,7 g DHA/ pT 0,7 (0,6 bis 0,9) P<0,01
Placebo oder Kontrolldiat und | (7951 in oder GM 0,8 (0,7 bis 0,9) P < 0,001
tHI oder ntHI bzw. Interventionsgruppen, | ca. 2g ALA/d
angiographisch nachgewie- 7855 Kontrollen); oder
sener KHK als klin. Endpunkt | mittleres Alter 49 bis 1,68 g y-LA + 0,27 g EPA/M
66 Jahre
11 Studien identifiziert
Wang et al. | Systematischer Review Dauer mind. 1 Jahr n-3 FA-Konsum in der US- Sehr gute Dokumentation der Studien und ihrer
2004 Bevolkerung (NHANES Il1) Ergebnisse, keine gemeinsame statistische

39 Studien zu Mortalitat oder
KHK-Endpunkt und Fisch-
oder n-3 FA-Konsum wurden
identifiziert: 12 randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT),
22 prospektive Kohorten-
studien, 4 Fall-Kontroll-
Studien, 1 cross-sektionale
Studie zur Priméar- und
Sekundarpravention

Sekundarpraventions-
studien (11 RCTs, 1
prospektive Kohorten-
studie), Dauer 1,5 bis
5 Jahre, > 16000
Patienten (meist nicht
USA)
Primarpraventionsstu-
dien (22 prospektive
Kohortenstudien und 1
RCT); Dauer der
Kohortenstudien 4 bis
30 Jahre, Teilnehmer
jeweils 272 bis 223170

Fischol-Supplemente oder
Fischkonsum

Unerwinschte Wirkungen

Auswertung der Ergebnisse, sondern nur
Erfassung in einem ,Metrischen System der
Gesamteffekte”

Fisch oder Fischdl Supplemente senken in der
primaren und der sekundaren Pravention die
Haufigkeit von GM und von verschiedenen Herz-
Kreislaufkrankheiten

Die Wirkungen von ALA sind inkonsistent

Gastrointestinale Beschwerden, Blutungen
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Meta-Analysen (Systematische Reviews) von randomisierten Studien (EK la) - Fortsetzung

14 Interventionsstudien zu
Mortalitat oder KHK-
Endpunkten bei Konsum von
Fischol oder Fisch bzw. ALA-
Supplementen oder ALA-
Anreicherung

Personen

ALA-Anreicherung 1,0-
1,9 g/d

Ergebnisse.

Fischol oder Fisch senken in der sekundaren
Pravention die Gesamtmortalitat und die
Haufigkeit verschiedener Herz-Kreislauf-
Krankheiten.

Die Wirkungen von ALA sind nicht so konsistent.

Autor, Beriicksichtigter Zeitraum | Interventionsdauer, | Breite der Exposition Ergebnis/RR (95 % Cl) Statistische
Jahr und Art der Studien Alter, Stichprobe Signifikanz
Hooper et | Systematischer Review Studiendauer bzw. Zusatzliche Zufuhr von Gepoolte Studienergebnisse insgesamt:
al. 2005 bis Februar 2002 Follow-up mind. n-3 FA aus Nahrung od. GM: sig. stat.
(nicht nur Interventions- 6 Monate Supplementen vs. Kontrollen | RCT: 0,87 (95% CI 0,73-1,03) Heterogenitat
studien) Kohorten: 0,65 (95% CI 0,48-0,88)
Cochrane Bericht
ohne DART 2 Studie:
Studien zur Zufuhr von n-3 36913 Teilnehmer in GM: 0,83 (95% CI 0,75-0,91)
FA und Gesamtmortalitat, RCTs, tHI: 0,70 (95% CI 0,54-0,91)
KHK und Krebs als klin. 563218 Teilnehmer in pT: 0,68 (95% CI 0,42-1,10)
Endpunkt Kohortenstudien nt HI: 1,03 (95% CI 0,70-1,50)
Identifiziert wurden 48 rando-
misierte, kontrollierte Studien
(RCTs) und 41 Kohorten-
Analysen
Mozaffa- 1966-Januar 2005 mittlere Interventions- | Fischélkonsum; Fischdl vs. Placebo:
rian et al. dauer 8 Wochen (4- mittlere Dosis EPA und DHA | Veranderung der Herzfrequenz [bpm (95 % CI)]:
2005b 30 randomisierte, doppel- 52 Wochen); 3,5 g/d (0,81-15 g/d) gesamt
blinde, placebokontrollierte 1678 Teilnehmer; -1,55 (-2,51,-0,59) P =0,002
Studien zu Fischolzufuhr und | 27615 Personen- bei hoher Basis-Herzfrequenz (> 69 bpm)
Herzfrequenz (Risikofaktor wochen; -2,5 (-1,4 bis -3,5) P < 0,001
fur plétzlichen Herztod) Alter 23-68 Jahre bei niedriger Basis-Herzfrequenz (< 69 bpm)
(Mittelwert 54 Jahre) -0,04 bpm (-1,9 bis -1,0) P <0,001
bei Studiendauer > 12 Wochen
-2,5 (-3,5 bis -1,4) P <0,001
bei Studiendauer <12 Wochen
-0,7 (-2,0 bis -0,6) P=0,27
Harper & Systematischer Review bis Dauer mind. 1 Jahr; Fischol 0,27-4,8 g/d Sehr gute Dokumentation der Studien, ihrer
Jacobson | 2003 Stichproben zwischen | Fisch 2,4-2,65 g/d Qualitat und ihrer Ergebnisse.
2005 59 und 11234 ALA-Supplemente 1,0-6,3 g/d | Keine gemeinsame statistische Auswertung der
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Meta-Analysen (Systematische Reviews) von randomisierten Studien (EK la) - Fortsetzung

Autor, Beriicksichtigter Zeitraum und | Interventionsdauer, Alter, | Breite der Exposition Ergebnis/RR (95 % CI) Statistische
Jahr Art der Studien Stichprobe Signifikanz
Studer et Systematischer Review bis Juni Dauer mind. 6 Monate; n-3 FS n-3 FS vs. Placebo bzw. gewdhnliche Ernahrung:
al. 2005 2003 insgesamt 137140 Per- GM (14 Studien):
sonen unter Intervention, 0,77 (0,63-0,94) P=0,01
97 Randomisierte, kontrollierte 138976 Kontrollen; 14 Stu- KHK-Mortalitat (12 Studien):
Studien zum Vergleich einer dien mit n-3 FS: 10122 0,68 (0,52-0,90) P < 0,001
Lipid-senkende Therapie mit Personen unter Inter- andere Todesursachen (9 Studien):
Placebo oder gewdhnlicher vention, 10138 Kontrollen, 0,97 (0,84-1,13) P=0,95
Erndhrung mit Gesamtmortalitéat, | mittleres Follow-up 1,9+1,2
KHK-Mortalitat, andere Jahre
Todesursachen
Hooper et | Ergebnisse des Cochrane Be-
al. 2006 richts; s. Hooper et al. 2005
Mozaffa- 20 randomisierte klinische Fisch oder Fischol: Gepoolte Analyse:
rian und Studien und prospektive 0-250 mg/d EPA und DHA | RR fiir tKHK sinkt um 14,6 % (8 bis 21 %) pro
Rimm 2006 | Kohortenstudien bis April 2006 Erhéhung um 100 mg/d EPA und DHA,; P<0,001
Risikosenkung tKHK gesamt: 36 % (20 bis 50 %). | P<0,001
>250 mg/d EPA und DHA | Risikosenkung tKHK: 0,0 % (-0,0 bis 0,8 %) pro
100 mg/d EPA und DHA P=0,94
Interventionsstudien (EK Ib und EK Ic)
Autor, Jahr Studien- |Teilnehmer Alter Studien- |Intervention Klin. End- |Ergebnis: p-Wert
Studienname form Manner/Frauen |(Jahre) |dauer punkt Zahl der Falle oder RR (95% CI)
(Jahre)
Priméarpravention:
Christakis et al. 1966 K 814/0 40-59 |4 Fettsenkung auf 30- t+nt KHK Intervention: 8 neue Falle
Anti-Coronary Club 33 En%: P/S-Quotient p<0,02
Programme 463/0 1,5; statt tierischer pflanz- Kontrollen 12 neue Falle
liche Fette; 4 Fischmahl-
zeiten pro Woche
Natvig et al. 1968 R, K, DB |13000/0 50-59 1 10 ml/d Leindl (5,3 g ALA |KHK Intervention: 27 nt+t KHK n.s.
The Norwegian Vegetable pro Tag) vs. 10 ml Kontrolle: 27 nt+t KHK;
QOil Experiment 1965-66 Sonnenblumendl
Dayton et al. 1969 R, K, DB |846/0 50-89 |8 Fett 40 En%, 2/3 des KHK, pT Intervention: 18 pT, 36 HI n.s.
Los Angeles Veterans tierischen Fetts wurde Kontrolle: 27 pT, 44 HI
Administration Trial durch pflanzliche Ole Kardiovaskulare Ereignisse:
ersetzt, cholesterolarm Intervention: 66
Kontrolle: 96 <0,01
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Interventionsstudien (EK Ib und EK Ic) - Forsetzung

Autor, Jahr Studien- [Teilnehmer Alter |Studien- |[Intervention Klin. Ergebnis: p-Wert
Studienname form Manner/Frauen |(Jahre) |dauer End- |Zahl der Félle oder RR (95% ClI)
(Jahre) punkt
Primarpravention:
Turpeinen, 1979 K 4178/6434 15-75 |12 Sojadl statt Milchfett, PUFA-Marga-|KHK Todesrate pro 1000 Personenjahre: <0,002
The Finnish Mental Hospital rine statt Butter u. normaler Mar- Interventionsgruppe: 6,6 Kontrollgruppe:
Study garine 14,1
Miettinen et al. 1983 K 0/591 4464 |12 Sojadl statt Milchfett, PUFA- KHK Todesrate pro 1000 Personenjahre: n.s.
The Finnish Mental Margarine statt Butter und Interventionsgruppe: 2,0
Hospital Study normaler Margarine Kontrollgruppe: 1,16
Frantz et al. 1989 R, K, DB |4393/4664 30-70 |2 Fett 38 En%, SFA 9 En%, PUFA |t+nt HI |Intervention: 131 HI, 269 GM n.s.
The Minnesota Coronary 15 En%, MUFA 14 En%, Kontrolle: 121 HI, 248 GM
Survey Cholesterol 166 mg
Howard et al. 2006 R, K, 0/48835 50-79 |6 Internvention (n=19541): Verhal-  |t+nt Intervention vs. Kontrolle: Reduktion von
Women’s Health Initiative postmenopausal tenstherapie mit dem Ziel: Fett 20 |KHK Fett um 8,2 %, SFA um 2,9 %, MUFA um
Dietary Modification Trial En%, Obst und Gemiuse 5 Portio- 3,3 %, PUFA um 1,5 %.
nen/d, Getreide mind. 6 Portio- Intervention: 1000 Falle (0,63 %)
nen/d; Kontrolle (n=29294): Kontrolle: 1549 Falle (0,65 %)
Informationsmaterialien Hazard Ratio (HR) 0,97; 95 % CI 0,90-1,06 |n.s.
Sekundarpravention:
Research Committee, 1965 (R, K 252/0 3 Gesamtfett 20 En% HI Intervention: 10 t HI,20 GM n.s.
Kontrolle 40 En% Kontrolle: 12 t HI, 24 GM
Fettqualitat gleich
Rose et al. 1965 R, K 80 <70 2 80 g/d Olivendl oder Maiskeimdl, |t+nt Olivendl: 1 t HI, 2 nt HI
Anweisung zur Restriktion tier. KHK Maiskeimol: 2 t HI, 3 nt HI
Fettes Kontrolle: 0 t HI, 3 nt HI
Research Committee, 1968 (R, K 393/0 <60 2-6 Gesamtfett 46 En%, 120 g/d; SFA |nt + t HI |Intervention: 15 t HI, 25 nt HI n.s.
verringert; Sojadl 80 g/d + 40 g Kontrolle: 14 t HI, 25 nt HI
Rest; P/S-Quotient 2,0; 5,9 g/d
ALA; Kontrollen: Uibliche Erndhrung
mit 110 g Fett/d; P/S-Quotient 0,15
Leren, 1970 R, K 412/0 30-64 |5 bzw. 11 |Gesamtfett 39 En%; t+nt nach 5 Jahren:
SFA 8,5 En%; HI, GM |Intervention: 61 t+nt HI 0,05
MUFA 10 En%; Kontrolle: 81 t+nt HI
PUFA 21 En%; Intervention: 24 nt HI, 41 GM n.s.
264 mg Cholesterol Kontrolle: 31 nt HI, 55 GM
nach 11 Jahren:
Intervention: 32 t HI, 0,004
Kontrolle: 57 t HI
Intervention: 88 GM n.s.
Kontrolle 102 GM
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Interventionsstudien (EK Ib und EK Ic) - Forsetzung

Autor, Jahr Studien- [Teilnehmer Alter |Studien- |Intervention Klin. End- Ergebnis: p-Wert
Studienname form Manner/Frauen |(Jahre) |dauer punkt Zahl der Falle oder RR (95% Cl)
(Jahre)
Sekundarpréavention:
Bierenbaum et al. 1973 K 100/100 30-50 |10 Gesamtfett 28 En%); tHI Uberlebensrate: <0,05
SFA 6 En%; Intervention: 84%
PUFA 14 En% ; Kontrolle: 72%
P/S-Quotient 2,5/0,3
Woodhill et al. 1978 458/0 48,9 5 Gesamtfett 38 En%; t KHK Intervention: 35 t HI 39 GM n.s.
SFA 9,8 En% ; Kontrolle: 26 t HI, 28 GM
PUFA 15 En% ;
248 mg Cholesterol
Arntzenius et al. 1985 35/4 33-59 |2 Vegetarische Ernahrung; KHK Progression bei Personen mit <0,001
The Leiden Intervention Trial P/S-Quotient = 2,5; Gesamt-/HDL-Cholesterol > 6,9;
Cholesterol < 100 mg keine Zunahme der Lasionen bei
Patienten mit Gesamt-/HDL-
Cholesterol < 6,9
Burr et al. 1989 R, K 2033/0 <70 2 Gesamtfett < 30 En%; HI 0,91 (0,71-1,15) HI n.s.
Diet and Reinfarction Trial P/S-Quotient = 1,0; GM 0,97 (0,75-1,27) GM n.s.
(DART-1) Fisch: 200-400 g/Woche 0,84 (0,7-1,07) HI n.s.
(2,4 g EPA+DHA/Woche) 0,71 (0,54-0,93) GM sig.
Ornish et al. 1990 R, K 28/20 5618/ |1 Fettreduktion, vegetarische KS Veranderung in % Durchmesser 0,001
609 Erndhrungsweise Stenose:
(Rauchstopp, Training) Intervention: von 40 zu 38
Kontrolle: von 43 zu 46
Blankenhorn et al. 1990 R, K 162/0 40-59 |2 KS Energie 1,00 (1,00-1,00) n.s.
The Cholesterol Lowering Fett 26 En%; Fett 0,90 (0,83-0,98) sig.
Atherosclerosis Study SFA <5 En%; SFA 0,88 (0,75-1,04) n.s.
(CLAS) PUFA 10 En%; PUFA 0,78 (0,65-0,93) sig.
MUFA 10 En%; MUFA 0,86 (0,73-1,03) n.s.
Cholesterol < 250 mg/d Cholesterol 1,00 (1,00-1,01) n.s.
Watts et al. 1992 R, K 90/0 < 66 3 Fett 27 En%; SFA 8-10 En%; |KS Intervention: sig.
The St Thomas’ Cholesterol 100 mg/1000 kcal; 15 % Progression
Atherosclerosis Regression n-6 u. n-3 FA 8 En%; Intervention+Medikament:
Study (STARS) Polygalacturonate 12 % Progression

3,6 g/1000 kcal;
Medikament: Cholestyramine

Kontrolle:
46 % Progression
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Interventionsstudien (EK Ib und EK Ic) - Forsetzung

Autor, Jahr Studien- [Teilnehmer Alter |Studien- |Intervention Klin. End- Ergebnis: p-Wert
Studienname form Méanner/Frauen |(Jahre) |dauer punkt Zahl der Falle oder RR (95% CI)
(Jahre)
Sekundarpréavention:
Schuler et al. 1992 R, K 113/0 5346 1 Protein 15 En%; KS Intervention: Progression 8, keine <0,001
Kohlenhydrate 65 En%; Veranderung 20, Regression 12,
Gesamtfett < 20 En%; neue Lasionen 6,
P/S-Quotient > 1; neue Verschllsse 4, Rekanalisation 4
Sport: 30 min/d Kontrolle: Progression 22, keine
Veranderung 28, Regression 2,
neue Lasionen 7,
neue Verschlisse 7, Rekanalisation 5
Singh et al. 1992 R, K 204/202 5119 1 A: Fettreduktion (24 En%, P/S- |t + nt HI A: 30 nt HI
Quotient 1,2 + vermehrt Obst, |GM B: 48 nt HI 0,62 (-0,42-0,83) sig.
Gemlse, Nisse, Fisch, A: 13 t HI
Getreideprodukte) vs. B:19tHI 0,68 (0,32-1,03) n.s.
B: Fettreduktion (28 En%, P/S- A: 21 GM
Quotient 0,6 ohne zusatzlich B: 38 GM 0,55 (0,34-0,75) sig.
Obst, Gemdise etc.)
Watts et al. 1994 R, K 50/0 <66 3,3 Fett 27 En%; SFA 8-10 En%; |KS Progression (minimaler <0,05
St. Thomas' Atherosclerosis Cholesterol 100 mg/1000 kcal; Gefalkdurchmesser) steigt mit der
Regression Study n-6 und n-3 FA 8 En%; Poly- Zufuhr von Gesamtfett und SFA an
galacturonate 3,6 g/1000 kcal (Regressionsanalyse)
Sacks et al. 1995 R, K 31/28 62+7 2,3 A:Fischol KS Abnahme des minimalen
(6 gn-3 FA) Gefalldurchmessers:
B: Olivendl A: -0,1704 mm n.s.
B: -0,138 mm
Stenosen:
A +24 % n.s.
B: +2,6 %
Eritsland et al. 1996 R,K 317/293 61+9 1 Fischél 4g/d; Venenbypass (0.77 (0,60-0,99) 0,034
Antikoagulation Diatberatung Verschluss
Singh et al. 1997 R, K 338/22 42-56 |1 Prudent Diet AP, a) 0,42 (0,22-0,77) AP sig.
The Indian Experiment of a) EPA 1,08 g/d, DHA 0,72 g/d |nt+ tHI b) 0,51 (0,29-0,89) AP sig.
Infarct Survival-4 b) ALA 2,9 g/d a) 0,52 (0,22-1,21) t HI n.s.
b) 0,60 (0,23-1,40) t HI n.s
a) 0,51 (0,23-1,28) nt HI n.s
b) 0,59 (0,24-1,40) nt HI n.s.
a) 0,70 (0,29-0,90) kardiale sig.
b) 0,81 (0,30-1,12) Ereignisse n.s.
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Interventionsstudien (EK Ib und EK Ic) - Forsetzung

Autor, Jahr Studien- [Teilnehmer Alter |Studien- |Intervention Klin. End- Ergebnis: p-Wert
Studienname form Méanner/Frauen |(Jahre) |dauer punkt Zahl der Falle oder RR (95% CI)
(Jahre)
Sekundarpréavention:
Ornish et al. 1998 R, K 35 51-69 |5 Fettreduzierte, vegetarische KS Intervention: KS reduzierte sich von |0,001
The Lifestyle Heart Trial Ernahrung, Stressmanagement |AP 41 % auf 37 %, AP sank um 72 %
Raucherentwdhnung, Sport Kontrolle: KS stieg von 41 % auf
52 %, AP sank um 36 %
De Lorgeril et al. 1999 R, K, SB (605 54+10 |3,8 Fett 30,5 En%, SFA 8,3 En%, |t+ ntHI 0,28 (0,15-0,53) nt + t HI sig.
The Lyon Diet Heart Study (m+w) Olsaure 12,9 En%, LA GM 0,44 (0,21-0,94) GM sig.
3,6 En%, ALA 0,81 En% 0,35 (0,15-0,83) tHI sig.
(=1,0-1,9 g/d),
Cholesterol 217 mg/d
GISSI-Prevenzione R, K 9659/1665 50-80 |3,5 DHA u. EPA ca. 0,9 g/d t KHK 0,83 (0,71-0,97) sig.
Investigators 1999 nt KHK 0,98 (0,83-1,15) n.s.
GM 0,86 (0,76-0,97) sig.
von Schacky et al. 1999 R, K, DB |179/88 58+8 |2 4 g, nach 3 Mo 2 g/d DHA+EPA |KS KS reduziert sig.
(3:2)
Nilsen et al. 2001 R, K, DB |238/62 29-87 |1-2 1,8 g/d DHA+EPA (2:1) t KHK 1,02 (0,38-2,71) n.s
nt HI 1,43 (0,74-2,78) n.s
Ness et al. 2002 2033/0 <70 >10 Fettintervention t HI 0,89 (0,77-1,02) HI n.s
Diet and Reinfarction Trial 1083 t 0,96 (0,86-1,09) GM n.s
(DART-1) Nachbeobachtung Fischintervention 0,92 (0,80-1,07) HI n.s
0,95 (0,85-1,07) GM n.s
Marchioli et al. 2002 R, K 9659/1665 50-80 |3,5 DHA u. EPA ca. 1g/d
GISSI Studie (Zeitverlauf) nach 3 Monaten GM 0,59 (0,36-0,97) GM sig.
nach 4 Monaten t KHK 0,47 (0,22-0,995) pT sig.
nach 9 Monaten pT 0,57 (0,39-0,83) t KHK sig.
Singh et al. 2002 R,K, EB [499 Falle, 501 (28-75 |2 Prudent Diet = 0,8 g ALA
Indo-Mediterranean Diet Kontrollen Prudent Diet + nt KHK 0,47 (0,28-0,79) 0,001
Heart Study 300 g Obst, 150 g pT 0,33 (0,13-0,86) 0,015
Gemise, 50 g Nusse, t+nt KHK
Sojadl = 1,8 g ALA 0,48 (0,33-0,71) 0,001
Maresta et al. 2002 R, K, DB [217/40 5919 |0,5 DHA u. EPA ca. 5 g/d; KS Intervention: KS 31,2 %, sig.
ESPRIT Studie (Restenosierung > 50 %) Kontrolle: KS 40,9 %
Burr et al. 2003 R, K 3114/0 <70 3-9 1) 2 x Fettfisch pro Woche oder (GM, pT GM nicht verandert
DART 2 (auch Patienten 3 Fischdlkapseln; t KHK Patienten mit Fischol hatten hoheres
Studie wurde fir 1 Jahr mit Angina 2) mehr Obst und Gemdse; kardiales Risiko;
unterbrochen Pectoris) 3) beide Mal3nahmen; t KHK 1,26 (1.00-1,58) p=0.047
4) keine Diat-Ratschlage pT 1,54 (1,06-2,23) p=0.025
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Interventionsstudien (EK Ib und EK Ic) - Forsetzung

Acids and Ventricular
Arrhytmia (SOFA)

barem Kardio-
verter-Defibrilla-
tor und VT oder
VF

Jahres:

0,91 (0,66-1,26);

Patienten mit vorherigem Hl:
0,76 (0,52-1,11)

Autor, Jahr Studien- [Teilnehmer Alter |Studien- |Intervention Klin. End- Ergebnis: p-Wert
Studienname form Manner/Frauen |(Jahre) |dauer punkt Zahl der Falle oder RR (95% Cl)

(Jahre)
Sekundarpréavention:
Raitt et al. 2005 R,K,DB |200/0 62+13 |2 1,8 g Fischdl pro Tag, VTIVF VT/VF Ereignisse haufiger in sig.

Placebo Olivendl Fischélgruppe

Leaf et al. 2005 R,K,DB 400 1 2,6 g EPA/DHA pro Tag VT/VF 0,67 (0,47-0,95) P= 0,024
Brouwer et al. 2006 R, K, DB |546 Patienten ca. 50- |1 (14- Fischél 2 g/d (n=273) VT oder VF, |0,86 (0,64-1,16); P=0,33
Study on Omega-3 Fatty mit implantier- |70 379d) GM Patienten mit VT wahrend des letzten

AP = Angina Pectoris, DB = doppel-blind gefihrt, GM = Gesamtmortalitat, Hl = Herzinfarkt, J = Jahre, K = kontrolliert, KS = Koronarstenose, nt = nicht tddlich, R = randomisiert, SB = einfach-blind

gefiihrt, pT = plotzlicher Tod , t = tddlich, TC = gesamtes Cholesterol, VT = Kammertachykardie, VF = Kammerflimmern
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Meta-Analysen von Kohortenstudien (EK lla)

Autor, Jahr, | Beriicksichtigter Modell Geschlecht, Alter, Stichprobe Breite der Exposition | Relatives Risiko Statistische
Land Zeitraum und Art (95% Cl) Signifikanz
der Studien
Stamler & Critical Review, - Zufuhr von 200 mg KHK
Shekelle 4 Studien: Follow up: Cholesterol/1000 kcal
1988 -Honolulu Heart 10 Jahre 7088 Manner (45-65 Jahre) pro Tag 1,2
Program
-Ireland-Boston Diet | 19-24 Jahre | 386 Méanner (30-69 Jahre) 1,5
Heart Study
-Western Electric 20 Jahre 1900 Manner (mittleres Alter) 1,9
Study
-Zutphen Study 10u. 20 857 Manner (41 bis 60 Jahre) 1,8
Jahre 1,3(1,1-1,5)
Brouwer et al. | k. A. zum Zeitraum; | random- in 4 Kohortenstudien nur Manner Zufuhr von ALA (hohe | tKHK: adjustiertes k. A.
2004 u. a. 5 prospektive | effects model | (MRFIT: n = 12866, 35-57 Jahre; vs. niedrige Zufuhr RR = 0,79 (0,60 bis 1,04)
Kohortenstudien zur Health Professionals: n = 43757, 40- | (2,0 / 0,8 g/d)
Zufuhr von ALA und 75 Jahre, ATBC: 21930 Raucher,
KHK-Mortalitat 59-69 Jahre; Zutphen Study: n=667,
64-84 Jahre); in 1 Studie nur Frauen
(Nurses’ Health Study: n = 76283,
30-55 Jahre)
He et al. 1966-September; fixed-effect 222364 Teilnehmer (89102 Méanner, | Fischverzehr Gepoolte multivariate RR flr
2004 13 Kohorten aus und ramdom- | 125873 Frauen), 16-79 Jahre, tKHK jeweils vs. Q1:
11 prospektiven effect model; | durchschnittlich 11,8 Jahren Follow | Q1 = 0<1-mal/Monat
Kohortenstudien zu | lineare up Q2 = 1-3-mal/Monat 0,89 (0,79-1,01)
Fischverzehr und Regressions- Q3 = 1-mal/Woche 0,85 (0,76-0,96) k. A.
KHK-Mortalitat analyse Q4 = 2-4-mal/Woche 0,77 (0,66-0,89)
Q5 = >5-mal/Woche 0,62 (0,46-0,82)
Erhéhung des Fischkonsums | P for trend=0,03
um 20 g/d ist mit 7%
niedrigerem KHK-Mortalitats-
risiko assoziiert
Whelton et al. | 1966 bis April 2003; | random- 228864 Manner und Frauen, 22- Fischverzehr tKHK:
2004 19 Beobachtungs- effects model |87 Jahre (ja vs. Nein) 0,83 (0,76-0,90) p<0,005
studien (14 Kohor- gesamt KHK:
ten und 5 Fall-Kon- 14 Kohortenstudien: Follow 4- 0,86 (0,81-0,92) p<0,005

troll-Studien) zu
Fischverzehr und
KHK

30 Jahre (im Mittel 14 Jahre); je 272
bis 84688 Teilnehmer
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK llb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie)

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt p-Wert
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Méanner/Frauen)
Paul et al. 1963 1989/0 40-55 4.5 Fett 39 En% KHK-Falle: 16 -
88/0 KHK Fett 45 En% 14
Medalie et al. 1973 9764/0 240 5 SFA HI n.s.
SFA (En%) n.s.
Linolsaure n.s.
P:S-Quotient n.s.
Morris et al. 1977 337/0 30-67 10-20 Fett (g) t+nt KHK n.s.
45/0 t+nt KHK Fett (En%) n.s.
26 t KHK P:S-Quotient n.s.
P:S-Quotient nach 5 Jahren <0,05
Chosterol n.s.
Yano et al. 1978 7705/0 45-68 6 Fett HI n.s.
179/0 HI und t KHK SFA t KHK n.s.
MUFA n.s.
PUFA n.s.
Garcia-Palmieri et al. 8218/0 45-64 6 SFA t+nt KHK n.s.
1980 213/0 t+nt KHK MUFA n.s.
The Puerto Rico Heart PUFA n.s.
Health Program Cholesterol n.s.
Gordon et al. 1981 7272/0 45-68 6 SFA KHK n.s.
Honolulu Heart 71/0 t KHK MUFA n.s.
Study
Shekelle et al. 1981 1900/0 40-45 19 Scores (Keys, Hegsted) t KHK 0,01
The Western Electric SFA n.s.
Study PUFA 0,01
Cholesterol 0,008
McGee et al. 1984 7088/0 45-68 10 Gesamtfett t KHK <0,001
Honolulu Heart Program |309/0 SFA <0,001
t KHK MUFA n.s.
Cholesterol/1000 kcal <0,05
Kromhout & de Lezenne |871/0 40-59 10 SFA t KHK n.s.
Coulander 1984 30/0 t KHK Cholesterol n.s.
The Zutphen Study MUFA n.s.
Shekelle et al. 1985 1931/0 40-45 25 Fisch t KHK 0,004
The Western Electric 325/0 t KHK GM 0,014

Study
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% CI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Kushi et al. 1985 1001/0 40-60 20 t KHK - P-Wert:
The Ireland-Boston Diet- |110/0 t KHK Scores (Keys, Hegsted) 0,03, 0,04
Heart Study SFA 0,05
PUFA 0,52
Cholesterol 0,11
Cholesterol tKHK/Uberlebende 0,03
Kromhout et al. 1985 852/0 40-59 20 Fischkonsum t KHK 0,36 0,14-0,93 |[<0,05
The Zutphen Study 78/0 t KHK 30 -44 g/d
Norell et al. 1986 10966 57-83 14 Fischkonsum
395t HI t HI 0,70 0,50-0,98 |s
800 t KHK t KHK 0,85 0,69-1,06 |n.s.
Khaw et al. 1987 314/480 50-79 12 Gesamtfett t KHK 0,92 0,74-1,14 |0,26
42/23 t
Farchi et al. 1989, Seven | 1536/0 4564 20 tKHK  Uberlebende |-
Countries Study (Italien) | 58/0 t KHK Gesamtfett (g) 76,9 90,8 0,01
SFA (g) 23,8 28,9 0,01
PUFA (g) 9,2 11,5 0,01
MUFA (g) 43,9 49,5 0,01
Shekelle & Stamler 1989 | 1824/0 44-55 25 Cholesterol t KHK 1,46 1,10-1,94
Dolecek und Grandits 6258/0 35-57 9 LA t KHK 0,61 0,20
1991 175/0 t Linolensaure t KHK 0,68 0,14
MRFIT GM 0,69 0,01
Fisch FS t KHK 0,60 0,01
GM 0,76 0,01
C 18:3 n-3 FA/C-18:2 n-6 FA t KHK 0.95 0,93
GM 0,82 0,45
Dolecek, 1992 6258/0 35-57 10,5 LA t KHK 0,63 n.s.
MRFIT 175/0 t Linolenséaure t KHK 0,58 <0,05
GM 0,68 <0,05
n-3 FA aus Fischol t KHK 0,50 <0,05
GM 0,73 <0,01
C 18:3n-3 FA/C 18:2n-6 FA t KHK 0,96 n.s.
gesamte n-3/n-6 FA t KHK 0,90 n.s.
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Posner et al. 1991 420/0 45-55 16 Gesamtfett t +nt KHK 0,74 0,58-0,94
The Framingham Study |99/0 t, nt SFA 0,82 0,64-1,04
MUFA 0,64 0,47-0,88
PUFA 1,34 0,93-1,93
Cholesterol 0,99 0,82-1,20
393/0 56-65 Gesamtfett 0,99 0,85-1,15
114/0 t, nt SFA 1,04 0,86-1,26
MUFA 0,99 0,77-1,27
PUFA 1,26 0,82-1,93
Cholesterol 0,93 0,79-1,09
Fraser et al. 1992 10003/ 52 >12 Fisch t KHK 0,74 0,42-1,33 |n.s.
The Adventist Health 16740 Nisse t KHK 0.62 0,44-0,90 |<0,01
Study 260t
134 nt Fisch nt KHK 1,04 0,55-1,96 |[n.s.
Nisse nt KHK 0,52 0,30-0,87 |<0,05
Fehily et al. 1993 2423/0 45-59 5 Gesamtfett KHK 1,3 n.s.
The Caerphilly 148/0 nt tierisches Fett 0,9 n.s.
Prospective Ischaemic
Heart Disease Study
Willett et al. 1993 The 0/85095 30-59 8 alle trans-FA KHK 1,67 1,05-2,66 (0,002
Nurses’ Health Study 0/356 t, nt trans-FA aus pflanzlichem Fett 1,78 1,12-2,83 0,009
trans-FA aus tierischem Fett 0,59 0,30-1,17 0,230
Margarine 1,66 1,10-2,49 (0,02
Goldbourt et al. 1993 10059/0 40-60 23 SFA t KHK n.s.
The Israeli Ischemic Heart|{1098/0 t KHK
Disease Study
Ascherio et al. 1995 44895/0 40-75 6 Fisch t KHK 1,03 0,70-1,52 0,94
Health Professionals 264/0 t n-3 FA nt KHK 1,09 0,85-1,41 |0,44
Follow-up Study 547/0 nt
Kromhout et al. 1995b 137/135 64-87 17 Fisch t KHK 0,51 0,29-0,89 | sig.
34/24 t KHK
Kromhout et al. 12763/0 40-59 25 SFA t KHK r>0,8 0,001
1995a 5973/0 t trans-FA r>0,78 0,001
Seven Countries Ges. Mort. Cholesterol/1000 kcal r>0,55 0,05
Study
Morris et al. 1995 21185/0 40-84 4 Fisch nt KHK 0,8 0,4-1,7 0,79
The Physicians Health 259/0 nt t + ntKHK 0,9 0,4-1,8 0,72
Study 281/0 t, nt
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Ascherio et al. 1996 43757/0 40-75 6 SFA t + nt HI 0.96 0,73-1,27 |<0,69
Health Professionals 229/0 t Cholesterol 1,03 0,81-1,32 (0,48
Follow-up Study 505/0 nt Gesamtfett 1,02 0,78-1,34 (0,42
LA 1,04 0,82-1,33 |0,89
ALA 0,80 0,63-1,03 |0,07
trans-FA 1,21 0,93-1,58 |0,20
SFA t HI 1,72 1,01-2,90 |0,09
Cholesterol 1,25 0,80-1,97 |0,21
Gesamtfett 1,22 0,75-2,00 |0,31
LA 1,28 0,83-1,98 |0,41
ALA 0,41 0,21-0,80 |<0,01
trans-FA 1,41 0,86-2,32 |0,42
Esrey et al. 1996 3873 30-59 1972/76-1987 Gesamtfett t KHK 1,04 1,01-1,08
Lipid Research Clinics 52t SFA 1,11 1,04-1,18
Prevalence Follow-up MUFA 1,08 1,01-1,16
Study PUFA 0,99 0,90-1,08
Cholesterol 1,00 0,99-1,02
581 60-79
40t Gesamtfett 0,99 0,95-1,03
SFA 0,96 0,88-1,05
MUFA 1,00 0,91-1,08
PUFA 1,00 0,90-1,10
Cholesterol 1,01 0,98-1,03
Fraser et al. 1997 178/425 > 84 1976-1988 Fisch t KHK 0,91 0,56-1,46 |n.s.
The Adventist Health 110/254 t Nisse 0,55 0,42-0,73 | 0,001

Study
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Pietinen et al. 1997; 21930/0 R 50-69 6,1 Triglyceride KHK 0,87 0,73-1,05 |0,295
Finnish Alpha-tocopherol | 1399/0 nt SFA 0,87 0,73-1,03 |0,189
Beta-carotene Cancer C 12-C 16 SFA 0,88 0,74-1,05 [0,184
Prevention Study cis MUFA 0,82 0,69-0,99 |0,186
Olsaure 0,84 0,70-1,01 |0,223
trans-FA 1,14 0,96-1,35 |0,158
PUFA 1,11 0,94-1,31 |0,470
LA 1,06 0,90-1,25 |0,481
ALA 0,96 0,80-1,14 |0,911
n-3 Fisch-FA 1,15 0,97-1,35 | 0,119
Cholesterol 0,93 0,79-1,10 |0,813
635/0 t Triglyceride t KHK 0,85 0,65-1,12 |0,349
SFA 0,73 0,56-0,95 |0,044
C 12-C 16 SFA 0,74 0,57-0,96 |0,045
cis MUFA 0,77 0,59-1,00 |0,145
Olsaure 0,76 0,59-0,99 [0,213
trans-FA 1,39 1,09-1,78 | 0,004
PUFA 1,27 1,00-1,61 | 0,034
LA 1,22 0,97-1,55 |0,032
ALA 0,99 0,76-1,28 |0,770
n-3 Fisch-FA 1,24 0,97-1,58 [0,118
Cholesterol 0,92 0,72-1,18 |0,767
trans-FA 1,39 1,09-1,78 | 0,004
Elaidinsaure 1,37 1,07-1,75 | 0,002
pflanzl. trans-FA 1,23 0,97-1,55 |0,004
tier. Trans-FA 0,83 0,62-1,11 | 0,035
Hu et al. 1997 0/80082 34-59 14 Gesamtfett KHK 1,04 0,83-1,28 |0,50
The Nurses’ Health 0/939 nt tierisches Fett 1,17 0,92-1,48 |0,05
Study pflanzl. Fett 0,79 0,63-1,00 |0,09
SFA 1,16 0,93-1,44 |0,04
MUFA 1,18 0,95-1,46 |0,14
PUFA 0,83 0,67-1,02 |0,07
trans-FA 1,27 1,03-1,56 | 0,02
Cholesterol 1,25 0,99-1,58 |0,07
Daviglus et al. 1997 1822/0 40-55 30 Fisch (> 35 g/d versus 0 g/d) t KHK 0,62 0,40-0,94 |0,04
Chicago Western 430/0 t KHK t HI 0,33 0,12-0,91 |0,007
Electric Study
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Albert et al. 1998 20551/0 40-84 11 Fisch (1x/Woche vs. <1x/Monat) |pT 0,48 0,24-0,96 |0,04
Physicians' Health Study | 133/0
pT
Hu et al. 1999a 0/76283 30-55 10 ALA KHK t 0,55 0,32-0,94 |0,01
The Nurses’ Health 0/232°t nt 0,85 0,61-1,19 |0,50
Study 0/597 nt Ol/Essig Dressing t 0,46 0,27-0,76 | 0,001
Mayonnaise od. Sahne Dressing 0,84 0,50-1,44 (0,44
ALA/LA t 0,84 0,53-1,33 0,40
Hu et al. 1999b 0/80082 34-59 14 C 4:0-C 10:0 KHK 1,07 0,89-1,30 |0,78
The Nurses’ Health 0/939 t, nt C 12:0+C 14:0 1,15 0,94-1,40 (0,07
Study C 16:0 1,09 0,89-1,33 |0,04
C 18:0 1,24 1,01-1,53 | 0,009
C 12:0-C 18:.0 1,29 1,00-1,66 |0,05
P/S-Quotient 0,89 0,82-0,97 |0,01
Hu et al.1999¢ 0/80082 34-59 14 Eierkonsum KHK
Nurses’ Health Study + | 0/939 >1 pro Tag Frauen 0.82 0,60-1,13 |0,95
Health Professionals 37851/0 40-75 8 Manner 1,08 0,79-1,48 (0,75
Follow-up Study 866 /
Oomen et al. 2000 2738/0 50-69 20 Fisch gesamt KHK 1,08 0,76-1,53
Seven Countries Study 463/0 t KHK Fettfisch 0,66 0,49-0,90
Rissanen et al. 2000 1871/0 42-60 10 Oberste Quintile t +nt KHK 0,56 0,35-0,89 |0,014
Kuopio Ischaemic Heart | 194/0 DHA+DPA in Serumfettsauren
Disease t+nt KHK
Risk Factor Study
Oomen et al. 2001a 667/0 64-84 10 ALA KHK 1,68 0,86-3,29 |0,17
The Zutphen Elderly 98/0 t, nt KHK
Study
Oomen et al. 2001b 667/0 64-84 10 trans-FA KHK 2,00 2,07-3,75 |0,03
The Zutphen Elderly 98/0 t, nt KHK
Study
Yuan et al. 2001 18244/0 45-64 12 >200 g Fisch pro Woche t HI 0,41 0,22-0,78 |0,03
187 t HI GM 0,79 0,69-0,91 |0,01
Albert et al. 2002 94 Méanner mit pT |58 8,7 Oberste Quartile langkettiger pT 0,10 0,02-0,48 |0,001
Nested Case 184 mannl. n-3 FA im Blut
Control Study in Kontrollen

Physicians
Health Study
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Boniface & Tefft 2002 1225/1451 40-75 16 Pro 100g SFA pro Woche: t KHK
Health and 98/57 t KHK Méanner:
Lifestyle Gesamtfett 1,01 0,93-1,10 (0,85
Survey SFA ,00 0,86-1,18 | 0,95
Frauen:
Gesamtfett 1,19 1,03-1,37 |0,018
SFA 1,40 1,09-1,79 | 0,007
2 SFA-PUFA 1,18 1,04-1,34 | 0,008
Hu et al. 2002 0/84688 34-59 16 Fisch t KHK 0,55 0,33-0,90 |0,01
Nurses' Health Study 484 t KHK nt KHK 0,73 0,51-1,04 [0,03
1029 nt HI
n-3 PUFA t KHK 0,63 0,45-0,88 | 0,001
nt KHK 0,69 0,55-0,88 | 0,001
Erkkila et al. 2003 285/130 33-74 5 Oberste Tertile der n-3 FA in t+nt
EUROASPIRE 36 t KHK Cholesterolester im Serum KHK
ALA 0,33 0,11-0,96 | 0,063
EPA 0,33 0,12-0,93 | 0,056
DHA 0,31 0,11-0,87 |0,026
Lemaitre et al. 2003 54 t KHK >65 7 1 SD Anstieg in Phospholipiden
Nested Case 125 nt KHK des Plasmas
Control Study in 179 Kontrollen EPA +DHA t KHK 0,32 0,13-0,78 |0,01
Cardiovascular nt KHK 0,96 0,70-1,32 |0,8
Health Study ALA t KHK 0,52 0,24-1,15 0,1
nt KHK 1,07 0,81-1,42 [0,6
Mozaffarian et al.2003 3910 >65 9,3 Thunfisch, gebacken oder
Cardiovascular Health 247 t KHK gekocht
Study 363 nt KHK > 3x pro Woche t KHK 0,51 0,31-0,83 | 0,001
pT 0,42 0,21-0,84 | 0,001
Fisch-Burger t KHK n.s.
Erkkila et al. 2004 0/229 65 3,2 Fischkonsum Koronarangiographie: <0,05
Estrogen Replacement <1/>1 pro Woche Progression der Steno-
Atherosclerosis Trial se gehemmt
Folsom & Demissie 2004 | 0/ 55-69 14 Oberste Quintile des GM 0,82 0,74-0,91 | 0,003
lowa Women’s Health 41836 Fischverzehrs pro Woche
Study Oberste Tertile der ALA-Zufuhr 0,85 0,01
Mozaffarian et al. 2004b | 4815/0 >65 12 Thunfisch, AF
980 cases gebacken oder gekocht
>5x pro Woche 0,69 0,52-0,91 |0,004
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Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Mozaffarian et al. 2004a | 0/235 48-79 3.1 Fett 25 En%
Estrogen Replacement Progression: 0,001
Atherosclerosis Trial Kohlenhydrate 1 n.s.
Gesamtfett n.s.
MUFA 0,04
PUFA 1 0,001
SAFA|
Albert et al. 2005 0/76763 im Mittel |18 ALA [hochstes (0,74 En%/ pT (206 Falle) 0,60 0,37-0,95 |0,02
Nurses’ Health Study 51 1,39 g/d) vs. niedrigstes sonst. tKHK (641 Falle) | 1,01 0,77-1,33 |0,74
(0,37 En%/0,66 g/d) Quintil] nt HI (1604) 1,09 0,92-1,29 |0,38
Djoussé et al. 2005 1477/2165 im Mittel a- und y-Linolensaure:
National Heart, Lung, 50 Manner: 0,81 £ 0,35 g/d (0,21-
and Blood Insitute 3,48 g/d); Frauen 0,69 + 0,29 g/d
Family Heart Study (0,13-2,45 g/d);
Repolarisation
niedrigste (0,53 g/d) vs. héchste | QT-Intervalle 0,59 0,44-0,77 |0,0003
Tertile (0,89 g/d) JT-Intervalle 0,59 0,40-0,87 |0,009
Mozaffarian et al. 2005 | 45722 40-75 14 EPA+DHA t HI
Health Professionals wenig n-6 FA 0,52 0,34-0,79
Follow-up Study viel n-6 FA 0,60 0,39-0,93
ALA KHK
wenig n-6 FA 0,88 0,78-0,99
viel n-6 FA 0,89 0,79-0,99
Laaksonen et al. 2005 1551/0 42-60 15 Zufuhr: t KHK
Kuopio Ischaemic Heart | 78 t KHK LA 0,39 0,21-0,71 |0,01
Disease Risk Factor 225 GM ALA 0,58 0,32-1,06 |0,08
Study PUFA 0,38 0,20-0,70 |0,01
Serum:
LA 0,42 0,21-0,80 | 0,01
ALA 0,77 0,44-1,37 |0,49
PUFA 0,25 0,12-0,50 {0,001
Oh et al. 2005 0/78778 30-55 20 Quintile der Zufuhr: KHK
Nurses’ Health Study 1766 KHK (1241 Gesamtfett 0,92 0,77-1,09 (0,49
nt HI und 525 t) SFA 0,97 0,73-1,27 |0,93
MUFA 0,82 0,62-1,10 |0,19
PUFA 0,75 0,60-0,92 |0,004
trans-FA 1,33 1,07-1,66 | 0,01
P:S-Quotient 0,87 0,72-1,05 |0,01
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8 Fettkonsum und Pravention der koronaren Herzkrankheit (KHK)

Kohortenstudien (EK lIb) (h6chste vs. niedrigste Verzehrskategorie) - Fortsetzung

Autor, Jahr Kohorte Alter Studiendauer |Exposition/Nahrungsfaktoren |Klin. Endpunkt RR 95% ClI P Trend
Studienname Falle (Jahre)  |(Jahre)
(Ménner/Frauen)
Iso et al. 2006 41578 40-59 9-11 Fisch: héchste (8-mal/Woche, KHK gesamt 0,63 0,38-1,04
The Japan Public Health | 258 KHK (196 nt (477325 mittlerer Verzehr 180 g/d) vs. t KHK 1,08 0,42-2,76
Center-Based Study und 62 t) Personenjahre) | niedrigste (1-mal/Woche, nt KHK 0,43 0,23-0,81
Cohort | mittlerer Verzehr 23 g/d) Quintile | HI 0,44 0,24-0,81
PT 1,14 0,36-3,63
n-3 FA HI 0,35 0,18-0,66
nt KHK 0,33 0,17-0,63
Abkirzungen: AF= Vorhofflimmern, t=tdlich, nt=nicht tddlich, HI=Herzinfarkt, GM=gesamte Mortalitat, pT= plétzlicher Tod, PL=Phospholipide
Fall-Kontroll-Studien (EK lllb)
Autor, Jahr, | Studienpopulation, | Geschlecht, Abschitzung der | Anzahl Kategorien Odds Ratio, Statistische Adjustierung
Land Fille / Kontrollen Alter Exposition (95% Cl) Signifikanz an Confounder
Aro et al. 671 aktue HI- Méanner; Fettgewebs- Quartile (Mittelwert Multivariate OR
1995, Europa | Patienten / Falle (54,6+9,1 | biopsie zur trans-Monoenfettsduren | OR aktuer Hl (Alter,
(EURAMIC- | 717 Kontrollen Jahre) = sig. Bestimmung des | C18:1): Studienzentrum,
Studie) alter als FA-Gehalts Q1 (0,45 %) 1,00 Rauchen, BMI)
Kontrollen Q2 (1,29 %) 0,68 (0,41-1-13)
(53,249,2 Q3 (1,80 %) 1,05 (0,63-1,75)
Jahre) Q4 (2,51 %) 0,97 (0,56-1,67) n.s.
Roberts et al. | 66 Falle von Manner; Gehalt der trans- | Quintile der trans C18:1 Multivariate OR
1995, UK plétzlichem Herztod | Falle 56,7+7,2 Isomere der OI- + trans C18:2 FA : OR ploétzlicher Herztod (Alter, Rauchen,
/ 286 Kontrollen Jahre, und LA im Q1=<229% 1,00 Hypertonie,
(gematched nach Kontrollen Fettgewebe Q2 = 2,30-2,69% 1,35 (0,60-3,06) Diabetes,
Alter und 55,1+7,6 Jahre | (Nekropsie bzw. Q3 =2,70-2,96% 1,25 (0,53-2,95) Olsaure, LA)
Geschlecht) Biopsie) Q4 =2,97-3,42% 0,85 (0,32-2,21)
Q5=>3,43% 0,63 (0,22-1,84) n.s.
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Fall-Kontroll-Studien (EK lllb) - Forsetzung

Autor, Jahr, | Studienpopulation, | Geschlecht, Abschitzung der | Anzahl Kategorien Odds Ratio, Statistische Adjustierung
Land Falle / Kontrollen Alter Exposition (95% CI) Signifikanz an Confounder
Pedersen et | 100 MI-Patienten/ | Manner und FFQ; Quintile (FA-Gehalt im OR MI:
al. 2000, 98 Kontrollen Frauen; Fettgewebs- Fettgewebe) hdéchste vs. niedrigste Quintile
Norwegen 45-75 Jahre biopsie zur
Bestimmung des langkettige n-3 FA: Alter,
FA-Gehalts 0,23 (0,08-0,70) sig. Geschlecht
nach weiterer Adjustierung:
0,17 (0,04-0,76) P fortrend = 0,016 | WHR, Rauchen,
KHK-Familien-
anamnse, trans-
FA-Gehalt
trans-FA: Alter,
2,81 (0,04-0,76) P for trend = 0,002 | Geschlecht
LA: Alter,
2,1 (0,87-5,07) P for trend = 0,005 | Geschlecht
ALA: Alter,
1,96 (0,83-4,61) P for trend = 0,020 | Geschlecht
Baylin etal. |482 inzidente ntHI/ | 712 Manner FFQ; Quintile (Median der Multivariate OR,
2003, Costa | 482 Kontrollen und 252 Fettgewebs- trans-FA im Fettge- Adjustierung an
Rica (gematched nach Frauen; biopsie zur webe): OR ntHI: bekannte
Alter, Geschlecht, <75 Jahre Bestimmung des | Q1 = 1,84 g/100g 1,00 Risikofaktoren
Herkunft) trans-FA-Gehalts | Q2 = 2,46 g/100g 1,34 (0,73-2,47) u. a. Confoun-
Q3 =2,98 g/100g 2,05 (1,06-3,98) der
Q4 = 3,57 g/100g 2,22 (1,14-4,33)
Q5 =4,40 g/100g 2,94 (1,36-6,37) P for trend < 0,0040
Clifton et al. | 209 erstmalige HI- Manner 300-Item FFQ mit | Quintile der trans-FA- héchste Quintile der trans-FA-
2004, Patienten / (n=1751/140) detaillierten Frau- | Zufuhr Zufuhr:
Australien 179 Kontrollen und Frauen gen zu Margarine,
(n=234/34); teilweise Fettge- erstmaliger HI nicht
mittleres Alter | websbiopsie OR=2,1(1,1-4,3) unabhangig von
56,3 Jahre SFA-Zufuhr
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9 Fettkonsum und Pravention des Schlaganfalls

S. Ellinger und P. Stehle

9.1 Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland starben im Jahr 2003 37 579 Manner und 24 562 Frauen
an einem Schlaganfall. Damit ist der Schlaganfall nach Krankheiten des Kreislaufsystems
und bdsartigen Neubildungen die dritthaufigste Todesursache (Statistisches Bundesamt
2005). Die Anzahl der Schlaganfalle im Jahr 1998 wird auf 945 000 geschatzt, wobei diese
Hochrechnungen nur milde Verlaufsformen mit leichteren motorischen, sensorischen Aus-
fallen einschlielRen, die eine Beteiligung am Bundesgesundheitssurvey erlauben (Wiesner et
al. 1999). Aus dem Erlanger Schlaganfall-Register lassen sich Daten zur Inzidenz des
Schlaganfalls auf die deutsche Bevolkerung ableiten, die bei 182 pro 100 000 Einwohnern
liegt. Knapp 80 % der Schlaganfalle sind auf einen Hirninfarkt, ca. 15 % auf intrazerebrale
Blutungen, weitere 5 % auf Subarachnoidalblutungen und sonstige Schlaganfalltypen

zurickzufuhren (Kolominsky-Rabas et al. 2002; Kolominsky-Rabas & Heuschmann 2002).

Der ischamische Schlaganfall (Hirninfarkt) wird durch einen Verschluss von Hirnarterien aus-
gel6st, entweder durch Thrombosen oder Embolien. Leitsymptom sind neurologische Aus-
falle, die innerhalb weniger Minuten auftreten. Etwa 20 bis 30 % der Patienten sterben in der
ersten Woche infolge von Komplikationen (Hirnédem, Aspirationspneumonie, Lungenembo-
lie, Sepsis). Der hdmorrhagische Schlaganfall (Hirnblutung) wird durch zerebrale Blutungen
ausgeldst, die zu plétzlich auftretenden Kopfschmerzen, einer akut einsetzenden Halbseiten-
symptomatik und fortschreitender Bewusstseinsstérung bis zum Koma filhren. Sehr grol3e
Blutungen kénnen rasch zum Tode fuhren. Seltene Ursachen sind intrazerebrale und sub-
arachnoidale Blutungen aus einem Aneurysma oder arterioventse Missbildungen und Stau-
ungseffekte bei Sinusvenenthrombose oder Verschlissen zerebraler Venen (Diener &
Dichgans 2000).

9.2 Personen mit einem erhoéhten Risiko fiir Schlaganfall

Das Schlaganfallrisiko ist bei Mannern héher als bei Frauen und steigt mit zunehmendem
Alter an (Diener & Dichgans 2000; Kolominsky-Rabas & Heuschmann 2002; Kolominsky-
Rabas et al. 2002). Eine ungesunde Lebensweise, d.h. Bewegungsmangel, Alkohol und
Rauchen, begiinstigen den Schlaganfall (Boden-Albala & Sacco 2000). Das Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, ist bei Ubergewicht, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie, arte-
rieller Hypertonie, koronaren Herzkrankheit, arterieller Verschlusskrankheit, extrakranialen
Stenosen oder Verschlissen der hirnversorgenden Arterien erhdht (Diener & Dichgans
2000).
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9.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das Schlaganfallrisiko?

9.3.1  Wirkungsmechanismen von Fettsduren mit potenzieller Relevanz fiir einen

Schlaganfall

Untersuchungen an isolierten Muskelzellen haben gezeigt, dass ein Mangel an Cholesterol
die Membranpermeabilitat in vitro erhdht und dadurch Zellschaden bzw. Zelltod begiinstigt
werden (Bastiaanse et al. 1994). Da gesattigte Fettsduren den Serum-Cholesterinspiegel
steigern, ist es denkbar, dass durch gesattigte Fettsauren ein Cholesterolmangel kompen-
siert und damit eine Stérung der Membranpermeabilitat verhindert werden kann (Iso et al.
2003).

n-3 Fettsduren wirken blutdrucksenkend, antithrombotisch, antiinflammatorisch und senken
den Serum-Triglyceridspiegel. Damit kdnnen sie atherosklerotischen Veranderungen und
Bluthochdruck, die an der Pathogenese des Schlaganfalls beteiligt sind, entgegenwirken.
Metabolite der n-3 Fettsauren sind Substrate der Cyclooxygenase und Lipoxygenase. Diese
Enzyme katalysieren die Synthese von Prostaglandinen, Thromboxanen bzw. Leukotrienen.
Die Metabolite der n-3 Fettsduren konkurrieren mit denen der n-6 Fettsduren um das aktive
Zentrum dieser Enzyme. Durch die erhdhte Synthese des schwach wirksamen Thromboxan
Aj aus Vorstufen von n-3 Fettsauren auf Kosten des prothrombotischen Thromboxan A, wird
das Risiko der Thrombenbildung herabgesetzt (Calder 2004). Die antiinflammatorischen
Effekte basieren auf einer gesteigerten Bildung von Leukotrien Bs aus n-3 Fettsduren, das im
Vergleich zu Leukotrien B4 aus n-6 Fettsduren 10-fach geringere chemotaktische und inflam-
matorische Effekte hat. Durch Hemmung der Phospholipase A, kann die Eicosapentaen-
saure die Freisetzung von Arachidonsdure und damit auch die Bildung von inflammatori-
schen Eicosanoiden aus n-6 Fettsduren reduzieren. Darlber hinaus hemmen n-3 Fettsduren
die Synthese von proinflammatorischen Zytokinen und Adhasionsmolekilen, ein Effekt, der
wahrscheinlich auf einer verminderten Genexpression basiert (Calder 2002).

Diese Wirkungen der n-3 Fettsauren kdnnten vor atherosklerotischen Veranderungen schiit-
zen, die beim ischamischen Schlaganfall eine Rolle spielen. Durch die verminderte Thrombo-
zytenaggregation und die Reduktion von Plasma-Fibrinogen kénnten n-3 Fettsduren aber
auch eine Hirnblutung und damit den hamorrhagischen Schlaganfall beglinstigen. Theore-
tisch ist es denkbar, dass eine hohe Aufnahme von n-3 Fettsduren zwar das Risiko fiir einen
ischamischen Schlaganfall reduziert, aber das Risiko fiir einen hamorrhagischen Schlagan-
fall erhdht, und deshalb in Bezug auf das Schlaganfallrisiko insgesamt nicht unbedingt Effek-
te nachweisbar sind. Daher wird eine differenzierte Betrachtung nach Schlaganfallformen
gefordert (Caicoya et al. 2002; Feigin et al. 2002; He et al. 2002; He et al. 2003; He et al.
2004; Skerrett & Hennekens 2003).

Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Ubergewicht und koronare Herzkrankheit sind in der

Pathogenese des Schlaganfalls involviert. Da Interaktionen zwischen Fetten und diesen
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Risikofaktoren in den jeweiligen Kapiteln beschrieben werden, wird auf eine eingehende

Darstellung der Mechanismen an dieser Stelle verzichtet.

9.3.2 Nahrungsfett und -fettsduren und primare Pravention des Schlaganfalls

9.3.2.1 Gesamtfett

Die Beziehung zwischen der gesamten Fettaufnahme und dem Schlaganfallrisiko wurde in
den letzten 4 Jahren in vier Kohortenstudien untersucht. Der Beobachtungszeitraum dieser
Studien lag zwischen 14 und 17 Jahren. Die Studie von Iso et al. (2003, EK lIb) zeigte eine
inverse Beziehung zwischen der Gesamtfettaufnahme und dem Risiko flr einen intraparen-
chymalen, hdmorrhagischen Schlaganfall, jedoch nicht fir andere Schlaganfallarten. Bei
allen anderen Studien, der Nurses’ Health Study (Iso et al. 2001a, EK IIb), der Health Pro-
fessionals Follow-up Study (He et al. 2003, EK |Ib) und der Adult Health Study (Sauvaget et
al. 2004, EK IIb), wurden keine Zusammenhange zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem
Risiko flr verschiedene Schlaganfallarten (Iso et al. 2001a, He et al. 2003, EK Ilb) bzw. der
Schlaganfallmortalitat (Sauvaget et al. 2004, EK lIb) festgestellt.

Es gibt eine moégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme von Gesamitfett das Risiko fiir

verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst.

9.3.2.2 Gesattigte Fettsauren

In der Nurses’ Health Study wurde bei Frauen mit einer taglichen Aufnahme von maximal

20 g Fett in Form von gesattigtem Fett (SFA) im Vergleich zu Frauen, die deutlich mehr SFA
(25 bis 31 g/d) aufnahmen, ein 2,4-fach erhéhtes relatives Risiko fiir einen hamorrhagischen
Schlaganfall beobachtet. Das Risiko war in der zweiten Quintile (25 g/d) am niedrigsten und
stieg in allen weiteren Quintilen wieder an. Zwischen der Aufnahme von SFA und dem Risiko
fir andere Schlaganfallarten wurden in dieser Studie jedoch keine Beziehungen festgestellt
(Iso et al. 2001a, EK lIb).

Statistisch signifikante Zusammenhange zwischen der Zufuhr von Fetten mit SFA und dem
Schlaganfallrisiko insgesamt, dem Risiko fiir verschiedene Schlaganfallarten (He et al. 2003,
EK 1Ib) und der Schlaganfallmortalitdt (Sauvaget et al. 2004, EK IIb) wurden auch in anderen
Kohortenstudien nicht beobachtet.

Lediglich bei einer japanischen Kohorte zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen
der Aufnahme an SFA und dem Risiko fiir einen hamorrhagischen Schlaganfall, allerdings
nicht fir andere Schlaganfallarten. Die Zufuhr an Fetten mit SFA wurde jedoch durch 24-h-
Befragung ermittelt, welche im Vergleich zum Haufigkeitsverzehr (durchgeflhrt bei Iso et al.
2001a, EK lIb, und He et al. 2003, EK IIb) weniger verlassliche Daten liefert (Iso et al. 2003).
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Die zugrunde liegenden Studien liefern eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme

von SFA das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

9.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsduren

Signifikante Beziehungen zwischen der Aufnahme von Fetten mit einfach ungesattigten
Fettsauren (MUFA) und dem Schlaganfallrisiko (He et al. 2003, Iso et al. 20014, Iso et al.
2003, EK IIb) bzw. der Schlaganfallmortalitat (Sauvaget et al. 2003, EK llb) konnten nicht

nachgewiesen werden.

Bisher identifizierte Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme

von MUFA das Risiko fiir verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst.

9.3.2.4 Mehrfach ungesittigte Fettsduren

Der Verzehr von Fetten mit mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFA) war nicht mit einem
erhéhten Risiko flr einen hamorrhagischen, intraparenchymal-hamorrhagischen und ischa-
mischen Schlaganfall (He et al. 2003, Iso et al. 20014, Iso et al. 2003, EK lIb) bzw. erhéhter
Schlaganfallmortalitat (Sauvaget et al. 2004, EK llb) assoziiert.

Die bisher verfiigbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass die

Aufnahme von PUFA das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst.

9.3.2.5 n-3 Fettsauren

Die Beziehungen zwischen der Aufnahme von langkettigen n-3 Fettsauren und dem Schlag-
anfallrisiko, differenziert nach hamorrhagischem und ischamischem Schlaganfall, wurden in
zwei amerikanischen Kohorten untersucht (He et al. 2002, Iso et al. 2001b, EK IIb). In beiden
Studien zeigte sich im Trend eine Risikominderung fiir den ischamischen Schlaganfall in
allen héheren Quintilen der n-3 Fettsaureaufnahme im Vergleich zur untersten Quintile. Le-
diglich zwischen der Aufnahme von langkettigen n-3 Fettsduren und dem Risiko fur einen
lakunaren Infarkt war ein signifikant inverser Zusammenhang nachweisbar (Iso et al. 2001b,
EK IIb). In zwei anderen Studien wurden jedoch keine Beziehungen zwischen dem Konsum
von langkettigen n-3 Fettsduren und dem Schlaganfallrisiko beobachtet (Yuan et al. 2001,
Iso et al. 2003, EK Ilb). Bei Yuan et al. wurden allerdings nur die letalen Schlaganfalle be-
trachtet. Die Zufuhr an langkettigen n-3 Fettsduren war bei dieser Kohorte geringer (unterste
Quintile: 0,038 g/d, oberste Quintile 0,157 g/d) als bei den amerikanischen Kohorten (Iso et
al. 2001b, EK Ilb: 0,077 g/d vs. 0,481 g/d; He et al. 2002, EK IIb: 0,05 g/d vs. 0,6 g/d). Eine

Differenzierung nach Schlaganfallformen wurde bei Yuan et al. jedoch nicht vorgenommen.
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In einer Fall-Kontroll-Studie mit einer spanischen Bevdlkerungsgruppe, die sich durch einen
hohen Fischverzehr und eine hohe Schlaganfall-Inzidenz auszeichnet, war das Risiko bei
sehr hoher Aufnahme von langkettigen n-3 Fettsauren (> 0,659 g/d) héher als bei geringer
Aufnahme (< 0,116 g/d) (oberste vs. unterste Quintile). Die Signifikanz wurde allerdings
knapp verfehlt (Caicoya et al. 2002, EK IlIb).

Beim ischamischen Schlaganfall konnten Iso et al. (2001b, EK IIb) und He et al. (2002, EK
IIb) eine statistisch signifikante Risikominderung mit hdufigerem Fischkonsum beobachten.
Das Risiko eines lakunaren Infarkts nahm mit haufigerem Fischverzehr signifikant ab (Iso et
al. 2001b, EK Ilb). Eine Meta-Analyse von Kohortenstudien zeigte nur im Trend eine Re-
duktion des Schlaganfallrisikos mit haufigerem Fischverzehr. Fiir den ischamischen Schlag-
anfall wurde jedoch auch hier eine signifikante Risikominderung bei wochentlichem im
Vergleich zu gelegentlichem Fischverzehr (weniger als 1 x pro Monat) beobachtet. Eine
Beziehung zwischen Fischverzehr und dem Risiko eines hamorrhagischen Schlaganfalls
wurde nicht festgestellt (He et al. 2004, EK lla).

Die verfiigbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass

- bereits eine Aufnahme von 0,1 g/d langkettigen n-3 Fettsduren bzw. wéchentlicher
Fischverzehr vor ischdmischem Schlaganfall schiitzt, wobei Fischverzehr das Risiko
stérker senkt (signifikant vs. tendenziell) als n-3 Fettsduren in der Nahrung;

- eine geringe bis méalige Aufnahme (0,05-0,6 g/d) von langkettigen n-3 Fettsduren das

Risiko eines hdmorrhagischen Schlaganfalls nicht beeinflusst.

9.3.2.6 trans-Fettsduren

Die Beziehung zwischen der Aufnahme von trans-ungesattigten Fettsduren und dem Schlag-
anfallrisiko wurde in zwei Kohortenstudien untersucht. Statistisch signifikante Zusammen-
hange zwischen der Aufnahme von Fetten mit trans-ungesattigten Fettsduren und hamorrha-
gischem Schlaganfall wurden in der Nurses’ Health Study nicht festgestellt (Iso et al. 20013,
EK 1Ib). Auch in der Health Professionals Follow-up Study wurden keine Beziehungen
zwischen der Aufnahme von Fetten mit trans-ungesattigten Fettsduren und dem Risiko
verschiedener Schlaganfallarten beobachtet (He et al. 2003, EK Ib).

Es gibt eine moégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme von trans-Fettsduren das Risiko

flir verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst.

9.3.2.7 Sonstiges (Cholesterol)

Beziehungen zwischen der Cholesterolaufnahme und dem Schlaganfallrisiko wurden in vier

Kohortenstudien untersucht. In einer kleinen japanischen Kohorte (n = 3731), die sich durch
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einen sehr geringen Konsum von tierischen Fetten auszeichnet, nahm das relative Risiko fur
einen Schlaganfall mit steigender Cholesterolzufuhr signifikant ab (Sauvaget et al. 2004,

EK 1Ib), wahrend bei einer anderen Studie mit einer japanischen Kohorte vergleichbarer Gro-
Re (n =4 775) diese Effekte nicht auftraten (Iso et al. 2003, EK IIb). Allerdings untersuchten
Sauvaget et al. die Anzahl der letalen Schlaganfélle, wahrend Iso et al. (2003, EK IIb) die
Schlaganfallinzidenz fur ihre Auswertung zugrunde legten.

In zwei weiteren Studien mit vergleichsweise grélteren Kohorten (Health Professionals
Follow-up Study: n =43 732; Nurses’ Health Study: n = 85 764) wurde ebenfalls keine
Beziehung zwischen der Cholesterolaufnahme und dem Risiko flr einen hamorrhagischen
Schlaganfall (Iso et al. 2001a, EK IIb) und andere Schlaganfallarten (He et al. 2003, EK 1Ib),
untersucht anhand der Schlaganfallinzidenz, festgestellt. Bei diesen Studien wurde die
Cholesterolaufnahme anhand von Fragebogen zum Haufigkeitsverzehr ermittelt, die im
Vergleich zur 24-h-Befragung (Iso et al. 2003, EK Ilb) und zum 1-Tage-Verzehrsprotokoll
(Sauvaget et al. 2004, EK llb) validere Daten liefern.

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Cholesterolaufnahme das Schlaganfallrisiko

nicht beeinflusst.

9.3.3 Nahrungsfett und -fettsduren und sekundare Pravention des Schlaganfalls

9.3.3.1 Gesamtfett

Es konnten keine Studien zur Bedeutung der Gesamtfettaufnahme in der Sekundéarpréaven-
tion des Schlaganfalls identifiziert werden. Damit besteht eine unzureichende Evidenz fiir
einen Zusammenhang zwischen der Gesamtfettaufnahme und der Sekundérprévention

eines Schlaganfalls.

9.3.3.2 Fettsauren

Fir gesattigte, trans-, einfach und mehrfach ungesattigte Nahrungsfettsauren konnten keine

Studien identifiziert werden.

Langkettige n-3 Fettsduren

Bei der GISSI Praventionsstudie mit 11 323 Herzinfarkt-Patienten fihrte die Einnahme von
taglich 850 bis 882 mg langkettiger n-3 Fettsduren Uber 4 Jahre nicht zu einer Reduktion
der Schlaganfalle im Vergleich zur Placebogruppe (Marchioli et al. 2001, EK Ib). Auch in
einer Follow-up-Studie des Diet and Reinfarction Trial, bei der einem Teil der Herzinfarkt-
Patienten ein erhohter Verzehr von Fisch (v. a. Fettfisch) bzw. Fischélkapseln empfohlen

wurden, konnten keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der Schlaganfalle im
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Vergleich zur Kontrollgruppe, der diese Empfehlungen vorenthalten wurden, festgestellt
werden (Ness et al. 2002, EK Ib).

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme von n-3-Fettsduren bzw. die
Empfehlung eines erh6hten Verzehrs von Fisch (v.a. Fettfisch) bzw. Fischblkapseln das

Schlaganfallrisiko bei Herzinfarkt-Patienten nicht beeinflusst.

9.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention des Schlaganfalls von

solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Die Strategien zur Pravention und diatetischen Therapie des Schlaganfalls basieren im
Wesentlichen auf einer gesteigerten Aufnahme von n-3 Fettsduren bzw. auf einem erhdhten

Fischverzehr.

9.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention des Schlaganfalls

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme von Gesamtfett das Risiko fiir

verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst (s. 9.3.2.1).

Die zugrunde liegenden Studien liefern eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme
von SFA das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst (s. 9.3.2.2).

Bisher identifizierte Studien liefern eine wahrscheinliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme

von MUFA das Risiko fiir verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst (s. 9.3.2.3).

Die bisher verfiigbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass die
Aufnahme von PUFA das Schlaganfallrisiko nicht beeinflusst (s. 9.3.2.4).

Die verfiigbaren Daten deuten mit wahrscheinlicher Evidenz darauf hin, dass

- bereits eine Aufnahme von 0,1 g/d langkettigen n-3 Fettsduren bzw. wéchentlicher
Fischverzehr vor ischdmischem Schlaganfall schiitzt, wobei Fischverzehr das Risiko
stédrker senkt (signifikant vs. tendenziell) als n-3 Fettsduren;

- eine geringe bis méaige Aufnahme (0,05-0,6 g/d) von langkettigen n-3 Fettséuren das

Risiko eines hdmorrhagischen Schlaganfalls nicht beeinflusst (s. 9.3.2.5).

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme von trans-Fettséuren das Risiko

fur verschiedene Schlaganfallarten nicht beeinflusst (s. 9.3.2.6).
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Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Cholesterolaufnahme das Schlaganfallrisiko
nicht beeinflusst (s. 9.3.2.7).

Es konnten keine Studien zur Bedeutung der Gesamtfettaufnahme in der
Sekundérprévention des Schlaganfalls identifiziert werden. Damit besteht eine
unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der Gesamtfettaufnahme und

der Sekundérpréavention eines Schlaganfalls (s. 9.3.3.1).

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass die Aufnahme von n-3-Fettsduren bzw. die
Empfehlung eines erhbéhten Verzehrs von Fisch (v.a. Fettfisch) bzw. Fischélkapseln das

Schlaganfallrisiko bei Herzinfarkt-Patienten nicht beeinflusst (s. 9.3.3.2).

Eine inverse Beziehung zwischen der Aufnahme an Gesamtfett, gesattigtem Fett und dem
Schlaganfallrisiko (McGee et al. 1985; Gillman et al. 1997) konnte in der Mehrzahl der neu-
eren Studien, die eine Vielzahl von Confoundern beriicksichtigen und nach Schlaganfallarten
differenzieren, nicht festgestellt werden.

Die aktuelle Datenlage deutet darauf hin, dass zwischen der Aufnahme an einfach und mehr-
fach ungesattigten Fetten und dem Schlaganfallrisiko wahrscheinlich kein Zusammenhang
besteht. Das scheint auch fur die trans-ungesattigten Fettsauren zuzutreffen, auch wenn die

Datenlage hier noch durftiger ist.

Aufgrund der Tatsache, dass zwischen der Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren und dem
Risiko eines ischamischen Schlaganfalls keine signifikanten Beziehungen beobachtet wur-

den, aber die Studien zum Fischverzehr eine Risikominderung flr den ischamischen Schlag-
anfall durch wochentlichen bzw. monatlichen Fischverzehr nahe legen, ist zumindest in Hin-

blick auf die Primarpravention Fischverzehr empfehlenswert.

Abgesehen von einer Interventionsstudie zur Wirkung von n-3-Fettsauren auf die Sekundar-
pravention des Schlaganfalls, die jedoch keine Effekte zeigte, fehlen jegliche Daten zur

Bedeutung der Aufnahme von Gesamtfett und einzelner der Fettfraktionen.

9.6 Forschungsbedarf

Im Hinblick auf die unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen, die dem ischa-
mischen und hamorrhagischen Schlaganfall zugrunde liegen, sind weitere Studien erforder-
lich, die zwischen ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall differenzieren. Um die
Validitat der Ergebnisse zu erhéhen, sollten Fragebdgen zur Verzehrshaufigkeit eingesetzt

werden. Dass Studien zur n-3-Fettsaureaufnahme und zum Fischverzehr bzgl. Schlaganfall-
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risiko keine konsistenten Ergebnisse liefern, kdnnte durch den unterschiedlichen n-3-Fett-
sauregehalt der Fische, aber auch durch n-6 Fettsduren bzw. das Verhaltnis von n-3 zu n-6
Fettsduren bedingt sein. Daher ist eine Unterscheidung zwischen Kaltwasserfischen und
Ubrigen Fischen sowie eine Bertlicksichtigung des n-3 zu n-6 Fettsdureverhaltnisses win-
schenswert. Auf Grund der Hinweise, dass mdglicherweise bereits ein grenzwertiger Blut-
druck das Schlaganfallrisiko erhoht, sollte die Grenzwerthypertonie als eigenstandiges Merk-
mal bei den Confoundern beachtet werden.

Da ein Schlaganfall nicht zwangslaufig tdédlich endet, erlauben Daten zur Inzidenz eine
genauere Abschatzung des Schlaganfallrisikos als entsprechende Daten zur Mortalitat und
sollten daher bevorzugt werden.

Falls sich die Hinweise epidemiologischer Studien bzgl. einer Risikoreduktion durch Fisch-
verzehr bzw. der Aufnahme von langkettigen n-3 Fettsauren in weiteren Studien bestatigen,
musste die Wirksamkeit dieser Mallnahmen Uberprift werden. In zuklnftigen Sekundarpra-
ventionsstudien zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikos sollte das Schlaganfallrisiko

explizit berlcksichtigt werden.
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9.8 Anlage: Studien' zum Konsum von Fett bzw. Fettsiduren und Schlaganfall

Meta-Analysen von randomisierten klinischen Studien (EK la)

Autor, | Studientyp | Beriicksichtigter Zeitraum und Interventions- | Breite der Exposition Relatives Statistische | Anmerkungen,
Jahr und -daten | Art der Studien dauer, Alter, Risiko Signifikanz Besonderheiten
Stichprobe (95% ClI)
Corvol | Meta- Literatur in PubMed von 1966-2001 | Follow-up 1-8 2 Studien Primér-, 5 Studien Schlaganfalle | P=0,11 Schwerpunkt
et al. Analyse Jahre; Sekundarpravention; gesamt medikamentose,
2003 Randomisierte klinische Studien, die | Alter 48- 2 Studien zu ungeséttigten FA RR = 0,603 lipidsenkende
die Wirksamkeit von lipidsenkenden | 65 Jahre zu bzw. Sojadl; MaRnahmen;
Therapien zur Schlaganfall- Beginn; 1 Studie zu SFA und Cholesterol; diatetische MalRnahmen
Pravention untersuchen (Priméar- n=11571 2 Studien mit mediterraner Kost heterogen, keine Aus-
und Sekundarpraventionsstudien); bzw. einer Kost reich an Obst, sagen zur Bedeutung
hierbei 2 Primar- u. 5 Sekundar- Gemise, Nissen, Getreide; von Gesamtfett, Fett-
praventionsstudien zu lipidsenken- 2 x unklar (kein Abstract in muster, Cholesterol
der Diat Medline)
Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib)
Autor, Studientyp Proban- Geschlecht, Intervention Relatives Risiko, | Statistische | Adjustierung Anmerkungen,
Jahr und -daten den Alter, Stichprobe (95% CI) Signifikanz | an Confounder | Besonderheiten
Marchioli | Interventions- Patienten, |85 % Manner, 1) Langkettige n-3 FA (850-882 mg | Schlaganfall (nicht | n. s. Multivariates keine
et al. studie/randomi- | die 3 Mo- 15% Frauen; EPA + DHA) (n = 2835) letal) Modell Zusammenhange
2001 sierte, multizen- | nate zuvor | Alter: offen; 2) Vit. E (300 mg) (n = 2830) 1,22 (0,75-1,98) zwischen n-3 FA
trische klinische | einen Herz- [ n = 11323 3) n-3 FA +Vit. E (n = 2830) und Schlaganfall
Studie zur infarkt 4) kein Supplement (n = 2828) Schlaganfall n.s. festgestellt
Sekundar- hatten gesamt
pravention; 1,24 (0,82-1,87)
Dauer: 4 Jahre
Ness et | Interventions- Patienten Manner 1) Empfehlung: Konsum von mind. | Schlaganfall n.s. Multivariates Kein Zusammen-
al. 2002 | studie/klinische | mit vorher- | n =879 2 Portionen Fisch/d (v. a. | (letal) Modell hang zwischen
Studie gehendem Fettfisch) bzw. stattdessen | 1,23 (0,71-2,14) Empfehlung von
Dauer: 2 Jahre | Herzinfarkt Einnahme von Fischélkapseln héherem Fisch-
(n=447) bzw. Fischol-
2) Keine Empfehlungen (n=432) kapselkonsum
und Schlaganfall
festgestellt

! Berucksichtigt wurden nur Studien von 2001 bis 2004, bei denen explizit Angaben zur Schlaganfall-Mortalitat zu finden sind.

221



9 Fettkonsum und Pravention des Schlaganfalls

Meta-Analysen von Kohortenstudien (EK lla)

Kohortenstudien, die die

Beziehung zwischen
Fischkonsum und

Schlaganfallrisiko bewerten

Alter: 34-103 Jahre zu
Beginn,
n =200575

Daten zum Fischkonsum:
Interviews (5 x),
Ernahrungsprotokoll (4 x)

Fischkonsum (Quintile):
Q1 <1 x monatlich

Q2 = 1-3 x monatlich
Q3 =1 x wochentlich
Q4 = 2-4 x wochentlich
Q5 > 5 x wochentlich

Schlaganfall gesamt
ischam./hamorrh.

RR=1

RR =0,91/0,69/1,47
RR =0,87/0,68/1,21
RR = 0,82/0,66/0,89
RR = 0,69/0,65/0,80

Schlaganfalle gesamt
RR =0,87(Q3 vs Q1)
RR = 0,69 (Q5 vs Q1)

Ischam. Schlaganfalle

RR =0,69(Q2 vs Q1)
Regression ja

Hamorrh.

Schlaganfalle
kein Zusammenhang

P= 0,06 (gesamt)
P= 0,24 (ischam)
P= 0,31(hamorrh.)

P< 0,05
P=0,06

P< 0,05
P=0,24

P=10,31

Autor, Studientyp | Beriicksichtigter Zeit- Interventionsdauer, | Breite der Exposition Relatives Risiko, Statistische Anmerkungen,

Jahr und -daten | raum und Art der Studien | Alter, Stichprobe (95% Cl) Signifikanz Besonder-
heiten

He et al. | Meta- Literatur in PubMed von Follow-up: 4-30 Jahre |9 Kohorten aus 8 unabhangigen - inverse Bezie-

2004 Analyse 1966-2003 (2 12,8 Jahre), Studien hung zwischen

Fischkonsum
und Schlagan-
fall, bes. ischa-
mischem
Schlaganfall;
selbst seltener
Konsum (1-3 x
monatl.) kénnte
RR fiir ischami-
schen Schlag-
anfall reduzie-
ren

- wegen unzu-
reichender
Daten Bezie-
hung zw. RR
von hamorrh.
Schlaganfall
und Fischkon-
sum unklar

- Studien mit
Differenzierung
nach Schlagan-
fallarten erfor-
derlich
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Kohortenstudien (EK lIb)

Autor, Studientyp | Falle Geschlecht, | Abschiatzung | Anzahl Kategorien | RR Risiko, Statisti- Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter, der Exposition (95% Cl) sche Sig- |an Confoun- | Besonder-
Stichprobe nifikanz der heiten
Iso et al. | Nurses’ 690 Schlaganfalle: | Frauen, Semi- Quintile (jeweils g/d) | Intraparenchymal- Multivariates | keine Zusam-
2001a Health 129 subarachnoidal- | 34-59 Jahre | quantitativer hamorrh. Schlaganfall Modell. Alter, | menhange
Study hamorrhagisch, bei Beginn, Verzehrshaufig | Gesamtfett P=0,77 Rauchen, zwischen der
(NHS), 74 intraparenchy- n = 85764 keitsfrage- Q1 =52 RR = BMI, Alkohol- | Aufnahme an
Kohorte, mal-hamorrhagisch, bogen Q2 =63 RR = 0,85 (0,42-1,72) konsum, Gesamtfetten,
Follow-up: | 385 ischamisch, Q3=70 RR = 0,69 (0,33-1,45) Menopause, | Fettsauren,
14 Jahre 102 sonstige Q4 =77 RR = 0,81 (0,40-1,67) Hormoner- Cholesterol und
(1980- Q5 =87 RR = 0,92 (0,45-1,88) satztherapie, | hamorrh.
1994) SFA SFA P=0,42 Einnahme Schlaganfall
Q1=20 RR = von Aspirin,
Q2=25 RR = 0,3 (0,14-0,68) Multivitami-
Q3 =28 RR = 0,47 (0,23-0,95) nen, Aufnah-
Q4 =31 RR = 0,52 (0,26-1,02) me n-3 FA,
Q5 =236 RR =0,73 (0,39-1,39) Vitamin E,
trans-ungesattigteFA | trans-ungesattigte FA | P = 0,11 Calcium,
Q1=2,5 RR =1 Energie,
Q2=3,3 RR = 0,36 (0,16-0,80) korperl.
Q3=3,9 RR = 0,35 (0,17-0,73) Aktivitat
Q4=4,6 RR = 0,64 (0,33-1,21)
Q5=5,7 RR = 0,48 (0,24-0,96)
MUFA MUFA P=0,13
Q1=20 RR =
Q2=25 RR = 0,64 (0,32-1,27)
Q3 =29 RR =0,38 (0,17-0,81)
Q4 =32 RR =0,73 (0,37-1,44)
Q5=238 RR = 0,53 (0,25-1,12)
PUFA PUFA P =0,59
Q1=45 RR =
Q2=6,0 RR = 0,69 (0,33-1,42)
Q3=7,2 RR = 0,96 (0,48-1,90)
Q4 =86 RR =0,99 (0,51-1,93)
Q5=11,1 RR = 0,69 (0,33-1,48)
Cholesterol (mg/d) Cholesterol P =0,98
Q1=212 RR=1

Q2 =275
Q3 =322
Q4 =371
Q5 =465

RR=1,36 (0,63-2,93
RR=1,68 (0,83-3,51
RR=1,38 (0,64-2,98
RR=1,04 (0,46-2,38

M ~— ~— ~—
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Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp | Falle Geschlecht, | Abschitzung | Anzahl Kategorien |RR Risiko, Statisti- Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter, der Exposition (95% Cl) sche Sig- |an Confoun- | Besonder-
Stichprobe nifikanz der heiten
Iso etal. |Nurses’ 574 Schlaganfalle: | Frauen, Semiquanti- Quintilen der Q5 vs. Q1: Multivarites - Differenzie-
2001b Health 119 subarachnoidal- | 34-59 Jahre | tativer langkettigen Schlaganfall gesamt Modell: BMI, |rung nach
Study hamorrhagisch, bei Beginn, Verzehrs- n-3 FA (g/d) 0,72 (0,53-0,99) p=0,12 Aufnahme an | Schlaganfall,
(NHS), 62 intraparenchy- n =79839 haufigkeitsfra- | Q1 = 0,077 ischam. Schlaganfall Energie, Al- | - ohne Aspirin p
Kohorte, mal-hamorrhagisch gebogen Q2=0,118 0,71 (0,46-1,10) p=0,28 kohol, gesat- | = 0,05 fur
Follow-up: | 303 ischamisch Q3=0,171 thrombot. Schlaganfall tigtem, trans- | thrombotischen
14 Jahre (264 thrombotisch, Q4 = 0,221 0,67 (0,42-1,07) p=0,19 ungesattig- Schlaganfall,
(1980- 39 embolisch), Q5 =0,481 Lakunarinfarkt tem Fett, Li- | mit Aspirinp =
1994) 90 sonstige 0,37 (0,19-0,73) p = 0,004 nolsaure, tier. | 0,88 ; d.h.
142 Lakunarinfarkte Hamorrh. Schlaganfall Protein, Cal- | Aspirin ver-
0,76 (0,43-1,37) p=0,44 cium, Meno- | schleiert Effekte
Subarachn.-hamorrh. pause, Hor- der n-3 FA
0,54 (0,26-1,11) p=0,12 monersatz- - Risiko flr
Intraparenchymal- therapie, Ein- | hdmorrh.
hamorrh. p=0,37 nahme Aspi- | Schlaganfall
1,53 (0,57-4,09) rin, Vitamine, | nicht erhoht!
korperl.
Bewegung
Yuan et | Kohorte 480 letale Manner, Verzehrs- Quintilen der n-3 FA Mulitvariates | - keine Zusam-
al. 2001 | Shanghai, | Schlaganfalle 45-64 Jahre | haufigkeits- (aus Fisch) Modell: Alter, | menhange
China bei Beginn, Interview (a/Woche) Schlaganfall gesamt p =0,36 Energieauf- | festgestellt
Follow-up: n = 18244 Q1<0,27 RR =1 nahme, Bil-
12 Jahre Q2 =10,27-0,43 RR =0,76 (0,57-1,03) dung, Rau-
(1986- Q3 =0,44-0,72 RR = 0,76 (0,58-0,98) chen, Alko-
1998) Q4 =0,73-1,09 RR = 0,93 (0,69-1,24) holkonsum,
Q521,10 RR =1,01 (0,75-1,33) Diabetes,
Bluthoch-
druck
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Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp | Falle Geschlecht, | Abschitzung | Anzahl Kategorien |RR Risiko, Statisti- Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter, der Exposition (95% Cl) sche Sig- |an Confoun- | Besonder-
Stichprobe nifikanz der heiten
He et al. | Health- 608 Schlaganfélle: | Manner, Semiquantita- | Quintilen der Schlaganfall Multivariates | - Differenzie-
2002 Profession- | 377 ischamisch 40-75 Jahre |tiver Verzehrs- | langkettigen gesamt/ischamisch/ p=0,71/ | Modell: BMI, |rungin Schlag-
als Follow- | 106 hdmorrhagisch | zu Beginn, haufigkeitsfrage | n-3 FA (g/d) hamorrhagisch p=0,73/ |korperl. Akti- |anfallarten
up Study 125 sonstige n=43671 bogen Q1<0,05 1/1/1 p=0,87 vitat, Blut- - Aspirin: kein
(HPFS) Q2 = 0,05- <0,2 0,77/0,56 /1,29 hochdruck, Einfluss
Follow-up: Q3=0,2-<0,4 0,77 /0,63/1,02 Rauchen, - fir langkettige
12 Jahre Q4 =0,4-<0,6 0,71/0,54 /0,89 Aspirin-, Mul- | FA RR fiir
(1986- Q5>0,6 0,87/0,73/1,14 tivitaminein- | ischam. Schlag-
1998) nahme, Auf- | anfall in allen
nahme Fett, Quintilen redu-
Energie, ziert (Ausnah-
SFA, trans- me Q5 vs. Q1)
FA, Alkohol, - kein Zusam-
K*, Mg%, menhang
Obst- und zwischen
Gemiuse- Aufnahme lang-
verzehr, kettiger n-3 FA
Hyperchole- | u. hamorrh.
steroldmie Schlaganfall
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Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp | Falle Geschlecht, | Abschitzung | Anzahl Kategorien |RR Risiko, Statisti- Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter, der Exposition (95% Cl) sche Sig- |an Confoun- | Besonder-
Stichprobe nifikanz der heiten
Iso et al. | Kohorte 68 intraparenchy- 2269 Manner, | 24-h-Befragung | Quartile Intraparenchymal Multivariates | Differenzierung
2003 aus male hamorrha- 2506 Frauen; hamorrh. Schlaganfall Modell; in Schlaganfall-
verschiede- | gische Schlag- Alter 40-69 Gesamtfett (g/d) Gesamtfett P=0,05 Alter, Arten
nen; anfalle, Jahre Q1=23,1 RR=1 Geschlecht, e kein sig. Zu-
Regionen |41 subarachnoidale Q2=34,8 RR=1,10 Region, sammenhang.
Follow-up: | Schlaganfalle, Q3=45,6 RR=0,79 Energieauf- | zw. Aufnahme
14 J. 166 ischamische Q4=61,2 RR=0,46 nahme, BMI, | Gesamtfett,
Schlaganfalle, SFA (g/d) SFA P=0,005 Blutdruck, SFA, MUFA,
20 sonstige Q1=5,2 RR=1,0 (0,12-0,71) Diabetes, PUFA, trans-
Q2=8,4 RR=0,77 (0,42-1,42) Serum- FA, Cholesterol
Q3=11,9 RR=0,66 (0,34-1,25) Cholesterol, | und Risiko fiir
Q4=17,1 RR=0,30 (0,12-0,71) Glucosestoff- | ischamischen
MUEFA (a/d MUFA P=0,10 wechsel, oder hamorrha-
Q1=8,0 RR=1,0 Rauchen, gischen
Q2=13,1 RR=1,01 Alkoholauf- Schlaganfall
Q3=18,1 RR=0,79 nahme,
Q4=25,3 RR=0,53 menopausa-
PUFA (g/d PUFA P=0,44 ler Status
Q1=7,1 RR=1,0
Q2=10,6 RR=1,20
Q3=13,8 RR=0,70
Q4=18,9 RR=0,86
n-6-FA (g/d) n-6 FA P=0,93
Q1=4,4 RR=1,0
Q2=7,0 RR=1,00
Q3=9,3 RR=0,52
Q4=13,2 RR=1,14
n-3-FA (a/d n-3 FA P=0,50
Q1=1,2 RR=1,0
Q2=2,1 RR=1,41
Q3=3,0 RR=0,88
Q4=4,8 RR=0,91
Cholesterol (mg/d) Cholesterol P=0,25
Q1=98 RR=1,0
Q2=191 RR=0,98
Q3=318 RR=0,74
Q4=507 RR=0,71
Fir alle anderen
Schlaganfallarten P< 0,05

226



9 Fettkonsum und Pravention des Schlaganfalls

Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp | Falle Geschlecht, | Abschitzung | Anzahl Kategorien |RR Risiko, Statisti- Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter, der Exposition (95% Cl) sche Sig- |an Confoun- | Besonder-
Stichprobe nifikanz der heiten
He etal. | Health- 725 Schlaganfélle: | Manner, Semiquantita- | Quintilen Mulitvariates | - Differenzie-
2003 Profession | 455 ischamisch 40-75 Jahre | tiver Verzehrs- | SFA (g/d) Ischam. Schlaganfall P=0,59 Modell; BMI, |rung in Schlag-
als Follow- | 125 hamorrhagisch | zu Beginn, haufigkeitsfrage | Q1 = 17 korperl. anfallarten
up Study 145 sonstige n =43732 bogen Q2 =21 Hamorrh. Schlaganfall | P=0,85 Aktivitat, Blut- | e kein sig. Zu-
(HPFS) Q3=24 hochdruck, sammenhang
Follow-up: Q4 =26 Rauchen, zw. Aufnahme
14 Jahre Q5 = 31 Aspirin-, Mul- | von Gesamtfett,
(1986- MUFA (a/d Ischam. Schlaganfall P=0,83 tivitaminein- | SFA, MUFA,
2000) Q1=20 nahme, PUFA, trans-
Q2=24 Hamorrh. Schlaganfall | P=0,62 Aufnahme FA, Cholesterol
Q3 =27 von Alkohol, | und Risiko fiir
Q4 =30 Ballaststof- ischamischen
Q5 =34 fen, Vit. E, oder hamorrha-
PUFA (g/d) Ischam. Schlaganfall P=0,25 Kalium, Obst- | gischen Schlag-
Q1=10 und Gemise- | anfall
Q2 =11 Hamorrh. Schlaganfall | P=0,75 verzehr,
Q3=13 Energie,
Q4 =14 Hyperchole-
Q5=17 sterolamie
Cholesterol (mg/d) Ischam. Schlaganfall P=0,63
Q1=189
Q2 =239 Hamorrh. Schlaganfall | P=0,39
Q3 =278
Q4 =321
Q5 =398
Gesamtfett (g/d Ischam. Schlaganfall P=0,77
Q1 =54
Q2 =64 Hamorrh. Schlaganfall | P=0,83
Q3=70
Q4=77
Q5 = 86
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Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp | Falle Geschlecht, | Abschitzung | Anzahl Kategorien |RR Risiko, Statisti- Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter, der Exposition (95% Cl) sche Sig- |an Confoun- | Besonder-
Stichprobe nifikanz der heiten
Sauva- Kohorte 90 letale 1436 Manner, | 1-Tag- Tertilen Multivariates | hohe Aufnahme
get etal. | der Adult Schlaganfalle, 2295 Frauen, | Verzehrs- Gesamtfett (g/d) Gesamtfett P=0,46 Modell: Rau- | von tierischem
2004 Health davon 60 Alter @ 57 protokoll T1=27 RR =1 chen, Trink- Fett u. Chole-
Study hamorrhagisch Jahre (35-89) T2 =47 RR = 0,98 (0,53-1,80) gewohnhei- | sterol ist asso-
(AHS) T3=76 RR =0,75 (0,37-1,54) ten, BMI, Ziiert mit gerin-
Follow-up: tierisches Fett (g/d) | tierisches Fett P=0,002 Bluthoch- gem Risiko fur
17 Jahre T1=9 RR=1 druck, zerebralen In-
(1984- T2=20 RR=0,49 (0,26-0,90) Diabetes, farkt in Japan
2001) T3=37 RR=0,34 (0,16-0,73) Obst-, Gemi- | (Konsum tier.
Cholesterol (mg/d) Cholesterol P=0,0023 | severzehr, Produkte ist
T1 =152 RR=1 Erndhrungs- | niedriger als in
T2 =357 RR=0,57 (0,31-1,05) status, Lym- | westl. Landern)
T3 =624 RR=0,34 (0,16-0,70) phozytenzahl,
SFA (g/d) SFA P=0,1449 | Cholesterol-
T1=7 RR=1 spiegel, Ener-
T2=12 RR=0,85 (0,46-1,54) gieaufnahme,
T3=21 RR=0,58 (0,28-1,20) Gewicht
MUFA (g/d MUFA P=0,7790
T1=8 RR=1
T2=16 RR=0,96 (0,51-0,90)
T3=27 RR=0,90 (0,45-1,82)
PUFA (g/d) PUFA P=0,2814
T1=26 RR=1
T2=20 RR=0,88 (0,48-1,63)
T3=14 RR=0,68 (0,34-1,36)
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Fall-Kontroll-Studien (EK lllb)

Autor, Studientyp Falle/Kontrollen | Geschlecht, Abschétzung | Anzahl Odd Ratio, Statistische | Adjustierung | Anmerkungen,
Jahr und -daten Alter der Kategorien (95% CI) Signifikanz | an Besonderheiten
Stichprobe Exposition Confounder

Caicoya | Fall-Kontroll- | 440 Schlaganfall- | Frauen (& 70 Verzehrs- n-3 FA (mg/d) Multivariates | - mangelnde Klassi-

2002 Studie Patienten Jahre) u. haufigkeits- Quintile: Schlaganfall: Modell: Alter | fikation bei Ernah-
473 Kontrollen Manner (& 68 fragebogen Q1 =115 1 Geschlecht, rungsfragebogen
Spanien: Jahre) (40-85 Q2 =116-319 1,14 (0,60-1,88) Bluthoch- - Response in Kontroll-
Bevdlkerungs- Jahre), Q3 = 320-659 1,37 (0,91-2,20) druck, Alko- | gruppe schlecht
gruppe mit hohem | n =913 Q4 =659 1,76 (0,96-3,26) | Borderline hol, KHK, - geringe Anzahl Per-
Fischverzehr und sig. AVK, Ener- sonen in Kategorien
hoher Schlag- Hirninfarkt: gieaufnahme | (aber: Fallzahl wurde
anfallinzidenz Q4 vs. Q1 Borderline vorher geschatzt)

1,89 (0,95-3,75) | sig. - Storfaktoren (z. B.

Homocystein) evtl.
nicht erfasst
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

H. Boeing und A. Schienkiewitz

101 Einleitung

Krebserkrankungen als typische Erkrankungen des héheren Alters haben einen wichtigen
Anteil an der Sterblichkeit und stellen einen zahlenmafig gro3en Teil der Neuerkrankungen
dar. In Deutschland kénnen ca. 25 % aller Todesursachen auf Krebserkrankungen zurtck-
geflihrt werden und es gibt ca. 400 000 Neuerkrankungen an Krebs pro Jahr (RKI 2004).

Kirzlich wurde von der WHO der Stand der Krebsursachenforschung zusammengefasst
(WHO 2003). Danach gibt es im Wesentlichen zwei quantitativ wichtige Faktoren mit Einfluss
auf das Krebsaufkommen: Rauchen und Ernahrung sind jeweils fiir ca. 30 % der Erkran-
kungen verantwortlich. Infektionen folgen mit 18 %. Vererbungsfaktoren machen ca. 4 % und
Alkohol rund 3 % aus. Weitere 4 % entfallen auf die Umwelt und fir ca. 5 bis 6 % der Erkran-
kungen sind berufliche Faktoren verantwortlich. Der Einfluss der anderen Faktoren ist nicht
naher beziffert worden. Diese allgemeine Abschatzung der Gewichtung einzelner Faktoren
fur das Krebsaufkommen variiert bei einzelnen Krebslokalisationen stark. Da bei jeder Krebs-
lokalisation jeweils verschiedene atiologische Mechanismen diskutiert werden, sind Art und
Einfluss der Faktoren auf das Krankheitsbild unterschiedlich. Die Krebslokalisationen im Oro-
Gastro-Intestinalbereich (Mund, Rachenraum, Speiseréhre, Magen, Kolorektum) besitzen

einen starken Ernahrungsbezug.

Zu den Ernahrungsfaktoren, die das Risiko von mehreren Krebslokalisationen beeinflussen
und einen bedeutsamen Einfluss auf das Krebsaufkommen haben kénnen, gehéren Obst

und Gemduse, Fleisch und Fleischwaren und Alkohol (Kluge & Boeing 2004).

10.2 Personen mit einem erhohten Risiko fiir Krebserkrankungen

Zu den Personen mit einem erhohten Risiko fir Krebserkrankungen zahlen sowohl die-
jenigen, die von ihrem Lebensstil und ihrer Ernahrungsweise her ein erhohtes Krebsrisiko
besitzen als auch diejenigen, die genetisch vorbelastet sind. Die genetische Vorbelastung
wird mangels systematischer genetischer Erkenntnisse auch heute noch tber die Familien-
anamnese ermittelt. Bei einer Auswertung von Zwillingsstudien lag der genetische Einfluss
bei 11 der untersuchten Krebserkrankungen bei durchschnittlich 24 %, der Einfluss von Gen-
Umweltinteraktionen bei 7,5 % und der Umwelteinfluss bei 68,5 % mit sehr unterschiedlichen

Schatzungen fur die einzelnen Organe (Lichtenstein et al. 2000).
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Vielen Krebserkrankungen gehen so genannte prakanzerdse Lasionen und andere Erkran-
kungen mit einem erhohten Erkrankungsrisiko voraus. Gemeinsam sind diesen Vorerkran-
kungen chronische Entzindungsprozesse und eine erhdhte Zellproliferationsrate (Thun et al.
2004). Zu den Erkrankungen mit einem erhdhten Krebsrisiko z&hlen u. a. Leucoplakien im
Mundbereich (Rhodus 2005), Barrett's Syndrom im Osophagus (Flejou 2005), chronische
Atrophie im Magen (Faraji & Frank 2002), adenomatdse Polypen im Dickdarm (Kronborg
2004) und Hyperplasie der Prostata (Bostwick et al. 1992). Diese Vorerkrankungen sind
teilweise Ziele von Interventionsstudien, um in kurzer Zeit bei Risikopersonen die Wirkung

einer Veranderung in der Erndhrung abschatzen zu kénnen.

10.3 Welche Bedeutung hat der Fettkonsum fiir das Krebsrisiko?

10.3.1 Wirkungsmechanismen von Fettsauren mit potenzieller Relevanz fiir Krebs-

erkrankungen

Krebs entsteht nach heutiger Vorstellung durch die Entartung einer einzigen Zelle, der es ge-
lungen ist, Zellklone unlimitierten Wachstums zu bilden und fremdes Gewebe zu infiltrieren
(WHO 2003). Die Entartung beruht auf chromosomalen Veranderungen, die insbesondere
die Gene der Signaltransduktion, der Zellteilung, und der Integritat der genetischen Informa-
tion betrifft. Die meisten Krebserkrankungen bendtigen fur ihr Entstehen mehrere chromoso-
male Veranderungen. Viele der im Kérper ablaufenden Stoffwechselvorgénge generieren
Substanzen, die direkt oder indirekt solche Genveranderungen hervorrufen kdnnen. Dane-
ben enthalt die Nahrung prokarzinogene und manchmal auch karzinogene Substanzen, die
direkt aus den Lebensmitteln stammen (Ames & Gold 1997) oder durch deren Zubereitung
entstehen (Cross & Sinha 2004). Fir die Krebsentstehung sind neben anderen auch die
Stoffwechselwege bedeutsam, die die Ausscheidung von alimentar aufgenommenen und
aus Stoffwechselvorgangen entstehenden Substanzen vornehmen. Der Entstehung von
alkylierenden, hochaktiven Substanzen mit dem Potenzial einer Veranderung am Chromo-
som wird im Képer im Wesentlichen auf zweierlei Art gegengesteuert. Zum einen gibt es
zahlreiche Substanzen, die Einfluss auf diese Stoffwechselwege nehmen, so dass alkylieren-
de Substanzen unschadlich gemacht oder die Stoffwechselwege in Richtung einer unschad-
lichen Substanzbildung verandert werden. Zum anderen gibt es einen effizienten Reparatur-
mechanismus flr die chromosomalen Schadigungen, bevor sie manifest werden. Weiterhin
ist davon auszugehen, dass die klonale Expansion der Zellen durch die Stoffwechselsituation
und exogene Faktoren beeinflusst wird. Ernahrungsfaktoren sind daher auf allen Ebenen des
Krebsgeschehens beteiligt, da sie diese Mechanismen mit beeinflussen. Auch nicht unmittel-
bar mit dem Krebsgeschehen in Verbindung stehende Ernahrungsfaktoren kénnen das
Krebsrisiko beeinflussen, indem sie die Stoffwechselvorgange verandern und damit die

Balance von positiven und negativen Stoffwechselvorgéngen verschieben.
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Die langfristige Balance von fur das Krebsgeschehen positiven und negativen Stoffwechsel-
vorgangen scheint daher fir das individuelle Krebsrisiko entscheidend zu sein. Dazu kommt
noch ein genetischer Faktor, der auch als Suszeptibilitdt bezeichnet wird, und sowohl die
vererbte Vorschadigung als auch den modifizierenden Einfluss der genetischen Varianten
auf die Umweltfaktoren beschreibt. Ebenso gibt es einen Zufallsfaktor, der bei gleichem

Verhalten und genetischer Suszeptibilitdt den Ausbruch der Erkrankung determiniert.

Die tumorférdernden Eigenschaften von Fettsduren wurden in zahlreichen Tierexperimenten
untersucht. Bei Ratten- und Mauseexperimenten konnte hinsichtlich der Fettwirkung bei
Brustdriisenkrebs zum einen ein eigenstandiger Fetteffekt unabhangig von der Energie
(Freedman et al. 1990) und zum anderen eine Erhéhung der Tumorinzidenz bei gesattigten
und n-6 Fettsauren beobachtet werden (Fay et al. 1997). Wahrend MUFA keine Auswirkung
auf die Tumorentstehung hatten, zeigten n-3 Fettsduren einen geringen schiitzenden Effekt.
Im Rahmen der experimentellen Kolonkarzinogenese konnte festgestellt werden, dass ein
erhohter Fettgehalt in der Tiernahrung mit einer gesteigerten Tumorgenese einhergeht, be-
vorzugt in der Postinitionsphase (Lipkin et al. 1999). Bei der Verwendung von Fischélen und
von Olivendl wurde ein solcher Effekt nicht festgestellt. Als wesentliche Mechanismen der
Fettwirkung werden die erhdhte Ausschuttung von Gallensauren und die Bildung von sekun-
daren Gallensauren bei einer Erhdhung des Fettanteils der Nahrung genannt; bei Fischdlen
wird die gunstige Wirkung durch die partielle Verdrangung von LA und AA in den Membra-
nen durch DHA und EPA mit ihren metabolischen Folgen auf die Aktivitat der Cyclooxygena-
sen, Lipoxygenasen und Monooxygenasen genannt. Beim Prostatakarzinom besteht die
Schwierigkeit, ein geeignetes Tiermodell zu entwickeln, da Nager eine andere Anatomie der
Prostata besitzen als Menschen (Kolonel 2001). In Tierexperimenten gab es bezlglich der
Fettwirkung sowohl Resultate, die eine Steigerung der Tumorrate mit steigendem Fettgehalt

der Nahrung stlitzen, als auch Ergebnisse, die keine Steigerung beobachten konnten.

Derzeit wird insbesondere die Rolle der PUFA, die von der als essenziell eingestuften Linol-
saure (18:2 n-6) oder der a-Linolensaure (18:3 n-3) ausgehen, fiir das Krebsrisiko unter-
sucht. Die langkettigen Fettsauren der n-6 Klasse und die aus diesen langkettigen Fettsau-
ren abgeleiteten Prostaglandine (E2) besitzen tumorstimulierende Eigenschaften in experi-
mentellen Modellen, wahrend die EPA und DHA und deren Prostaglandinabkémmlinge (E3)
Tumorzellwachstum hemmen. Derzeit ist unklar, ob jede Fettsaureklasse einzeln oder in
inrem Verhaltnis betrachtet werden soll, da beide Fettsaureklassen um Enzymsysteme kon-

kurrieren und sich gegenseitig im Stoffwechsel kontrollieren.
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Zusatzlich zu diesen Mechanismen wird darauf hingewiesen, dass die Oxidation von un-
gesattigten Fettsauren zur Bildung von Lipid-Radikalen und Hydroperoxyden flihren kann,
die die DNA schadigen kénnen. Ebenso wird angefiihrt, dass ungesattigte Fettsduren die
Zellkommunikation einschranken und Fettsduren sowohl die Immunantwort steuern als auch

die Spiegel der Sexualhormone beeinflussen (Lipkin et al. 1999).

Es gibt auRerdem Hinweise, dass das Brustkrebsrisiko im Erwachsenenalter vom Hormon-
und Ernahrungsstatus wahrend der Zeitperiode der Entwicklung der Brustdriise in der ju-
gendlichen Wachstumsphase bestimmt wird (Colditz & Frazier 1995). MUFA weisen auf
einen menarcheverzdgernden und somit moglicherweise auf einen das Brustkrebsrisiko
senkenden Effekt hin (Koo et al. 2002).

Weiterhin ist zu beachten, dass jede Fettsaure einzeln oder im Verbund mit bzw. im Verhal-
tnis zu anderen Fettsduren wirksam sein kann. Daher spielen in der Auswertung von Studien
nicht nur die einzelnen Fettsaurefraktionen eine Rolle, sondern auch deren Mengenverhalt-
nis. Bekannte Beispiele sind das Verhaltnis von PUFA zu SFA (P:S-Quotient), das Verhaltnis

von MUFA zu PUFA und das Verhaltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren.

Leider lassen sich die Berechnungen der Nahrstoffaufnahmen nicht vom Lebensmittelver-
zehr separieren. Es ist daher nicht méglich, die Risikoveranderung bei veranderter Fett-
aufnahme von der Veranderung in der Aufnahme von bestimmten Lebensmittelgruppen zu
trennen, z. B. von SFA und der Aufnahme von tierischen Lebensmitteln. Teilweise ist die
Aufteilung der Fettzufuhr in die Fettquellen tierisch und pflanzlich auch ein in Studien ver-
wendetes Ordnungskriterium. Bei bestimmten Lebensmittelgruppen wie z. B. Fleischwaren,
die auf Grund anderer Inhaltstoffe als Fettsduren als Risikofaktoren fir Krebserkrankungen
untersucht werden, ist in Beobachtungsstudien nur bei guter Messung jeder Variable und
komplexer statistischer Modellbildung eine differenzierte Trennung der Nahrstoffeffekte von

den Lebensmittelverzehrseffekten moglich.

Die Diskussion lber den Nahrstoff Fett bei der Entstehung von Krebserkrankungen wird seit
Langem auch in Abhangigkeit von der Energiezufuhr gesehen, die stark von Fett gepragt ist.
Bei der Energie spielen Uberlegungen eine Rolle, ob ein in Tierexperimenten beobachteter
Zusammenhang zwischen Energierestriktion und gesenktem Tumoraufkommen (Dirx et al.
2003b; Hursting et al. 2003) auch auf den Menschen Ubertragbar ist. Da eine Energierestrik-
tion beim Menschen auf Grund der allgemeinen Verfligbarkeit von Nahrungsenergie nicht
der Regelfall ist, sind Studien zur Auswirkung einer langfristigen Energierestriktion beim
Menschen nicht verfligbar. In einigen Regionen auftretende Hungerperioden, wie z. B. in

Rotterdam im 2. Weltkrieg, wurden daraufhin untersucht, ob sie Auswirkungen auf Krebs-
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erkrankungen hatten (Dirx et al. 2003a; Dirx et al. 2001; Frankel et al. 1998). Die dabei er-
arbeiteten empirischen Daten zur Krebsinzidenz und -mortalitat in diesen betroffenen Grup-
pen sind jedoch nicht eindeutig zu interpretieren und lassen einen grof3en eigenstandigen
Effekt der Energierestriktion nicht erkennen, v. a. weil eine Hungersituation mit vielen ande-
ren negativen Gesundheitseffekten verbunden ist. Andere Uberlegungen sehen die Energie
immer wieder als Studiengegenstand mit dem Ziel, den Energieeffekt von dem Effekt eines
Nahrstoffs wie Fett zu trennen. Jedoch dominiert heute die Auffassung, dass die Energie-
aufnahme nur im Rahmen der Energiebilanz interpretierbar ist und damit die Entwicklung des
Korpergewichts die angemessene MessgrofRe flr eine Gber den Bedarf hinausgehende
Energiezufuhr darstellt. Nach der IARC-Evaluierung von 2002 sind folgende Krebslokali-
sationen mit Ubergewicht assoziiert: Darmkrebs, postmenopausaler Brustkrebs, Gebar-
mutterkrebs, Nierenkrebs und Adenokarzinome der Speiserohre (IARC 2002). Damit sind
diese Karzinomlokalisationen mit einer positiven Energiebilanz und ihren metabolischen
Folgen assoziiert. Beim Schilddriisenkrebs gibt es konsistent eine geringe Risikoerhéhung,

bei Prostatakarzinom und Lungenkarzinom ist die Datenlage unklar.

10.3.2 Nahrungsfett und -fettsauren und primére Pravention der Krebserkrankungen

10.3.2.1 Gesamtfett

Kolonrektumkrebs

Der WCRF-Bericht von 1997 hat die Beziehung zwischen der Fettaufnahme und dem Risiko
fur Krebs im Kolonrektum als méglich eingestuft (WCRF 1997, EK 1V). In Kohortenstudien
gab es bis auf die Nurses’ Health Study (Willett et al. 1990, EK IIb) keine signifikanten Risi-
kobeziehungen zwischen der Fettaufnahme und dem kolorektalen Karzinom (Bostick et al.
1994, Giovannucci et al. 1994, Goldbohm et al. 1994, Gaard et al. 1996, Kato et al. 1997,
Jarvinen et al. 2001, EK IIb). Auch eine Nachbeobachtung von Interventionsstudien mit
Nahrstoffsupplementen wie der ATBC-Studie (Pietinen et al. 1999, EK lIb) und der Womens’
Health Study ergaben keinen Hinweis auf Fett als Risikofaktor (Lin et al. 2004, EK 1Ib). Eben-
so ergab eine Meta-Analyse von 13 Fall-Kontroll-Studien von 1997 keinen von der Gesamt-
energieaufnahme unabhangigen Effekt des Fettverzehrs auf das Dickdarmkrebsrisiko (Howe
et al. 1997, EK llla). Nachfolgende Fall-Kontroll-Studien, die auf Grund ihrer angemessenen
Fallzahl einen guten Beitrag zur Thematik liefern, brachten auch keine anderen Ergebnisse:
Slattery et al. 1997, Ghadirian et al. 1997, Mao et al. 2003, Satia-Abouta et al. 2004 (EK IlIb).
Neben Risikoanalysen mit dem kolorektalen Karzinom als Endpunkt wurde auch untersucht,
ob die Fettaufnahme mit der Rekurrenz von Darmpolypen nach Polypektomie assoziiert ist.
Eine Absenkung des Fettanteils in der Ernahrung um 9,7 % zusammen mit einer Erhéhung
sowohl der Gemuse- und Obstzufuhr als auch des Ballaststoffanteils hatte keinen Einfluss

auf die Rezidivrate von kolorektalen Adenomen (Schatzkin & Lanza 2002, EK |b).
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Lungenkrebs

Die Rolle der Fettzufuhr flr das Lungenkrebsrisiko wird vom WCRF als moglich bewertet
(WCRF 1997, EK IV). Eine meta-analytische Auswertung von 8 Kohortenstudien zeigte
jedoch keinen Zusammenhang zwischen Fettverzehr und Lungenkrebsrisiko (Smith-Warner
et al. 2002, EK lla).

Blasenkrebs

Der WCRF-Bericht hat die Evidenz bezliglich des Gesamtfettverzehrs als Risikofaktor fir
Blasenkrebs als unzureichend eingestuft (WCRF 1997, EK IV). Wahrend sich in einer Meta-
Analyse von 7 Fall-Kontroll-Studien eine Steigerung des Blasenkrebsrisikos bei hohem Fett-
verzehr gegenuber niedrigem Fettverzehr um 45 % zeigte, wurde in der einzigen dort unter-
suchten Kohortenstudie zu dieser Thematik keine derartige Beziehung gefunden (Steinmaus
et al. 2000, EK Illa). Auch in einer der Meta-Analyse folgenden prospektiven Studie bei Man-
nern wurde kein erhohtes Risiko durch einen hohen Fettverzehr (88,5 g/d in der héchsten
Quintile vs. 53,4 g/d in der untersten Quintile) gefunden (Michaud et al. 2000, EK IIb). Eine
krankenhausbasierte Fall-Kontroll-Studie aus Japan zeigte eine inverse Risikobeziehung
zwischen Fettaufnahme und Blasenkrebs (Wakai et al. 2000, EK 1lIb).

Pankreaskrebs

Fir die Beziehung zwischen Fettaufnahme und Pankreaskarzinomrisiko gibt es nur wenige
Befunde. Die Ergebnisse aus Fall-Kontroll-Studien (Farrow & Davis 1990, Ghadirian et al.
1991, Ji et al. 1995, Kalapothaki et al. 1993, Lyon et al. 1993, Olsen et al. 1991, Zatonski et
al. 1991, EK llIb) sind bis auf die Studien von Ghadirian et al. (positive Beziehung) und Ji et
al. (inverse Beziehung bei Mannern) einheitlich in dem Befund, dass keine Beziehung be-
steht. Die Kohortenstudien (Michaud et al. 2003, Stolzenberg-Solomon et al. 2002, EK IIb)

ergaben keine Risikobeziehung zwischen Fettaufnahme und Pankreaskrebs.

Brustkrebs

Eine Beziehung zwischen Fettaufnahme und Brustkrebsrisiko hat der WCRF-Bericht als
maglich klassifiziert (WCRF 1997, EK IV). Es gibt mehrere Meta-Analysen zur Beziehung
zwischen Fettaufnahme und Brustkrebs. In den 90er Jahren wurde je eine Meta-Analyse zu
Fall-Kontroll- und Kohortenstudien publiziert. In der Meta-Analyse der Fall-Kontroll-Studien
von Howe et al. (1990, EK llla) war die energieadjustierte Fettzufuhr ein risikoerhéhender
Faktor (postmenopausalen Frauen: RR = 1,48; p < 0,0001). In der Meta-Analyse von Hunter
et al. (1996, EK lla) von 7 prospektiven Kohortenstudien war — auch unter Berlicksichtigung
extremer Aufnahmen von 45 Energie% und mehr aus Fett — kein Effekt der Gesamtfettauf-

nahme auf das Brustkrebsrisiko sichtbar. Eine gepoolte Auswertung von 8 Kohortenstudien
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zeigte insgesamt keine Assoziation zwischen dem Brustkrebsrisiko und dem Gesamtfett-
verzehr (Smith-Warner et al. 2001, EK Ila). Dieses Ergebnis konnte in nachfolgenden Ana-
lysen der in der gepoolten Auswertung einbezogenen Kohorten weiter bestatigt werden. In
der Netherlands Cohort Study sowie in der Nurses’ Health Study und der Singapore Chinese
Health Study war auch bei verlangerter Nachbeobachtung und erhéhter Fallzahl die energie-
adjustierte Gesamtfettzufuhr kein Risiko beeinflussender Faktor (Voorrips et al. 2002, Byrne
et al. 2002, Gago-Dominguez et al. 2003, EK IIb). In einer Meta-Analyse von Boyd et al.
(2003, EK lla/llla) zeigte sich Ubereinstimmend bei der Analyse von 14 Kohorten- und

31 Fall-Kontroll-Studien in der Gruppe mit der jeweils hochsten im Vergleich zur jeweils
niedrigsten Fettaufnahme ein um 13 % hoheres Brustkrebsrisiko. Bestatigt wurde dies durch
die separaten Risikoschatzungen fur Kohorten- (11 %) bzw. Fall-Kontroll-Studien (14 %).
Diese beiden Schatzungen verfehlten knapp das Signifikanzniveau von p < 0,05. Weitere
Kohortenstudien wie die von Horn-Ross et al. (2002, EK 1lb), Sieri et al. (2002, EK IIb) und
Wirfalt et al. (2002, EK llb), die noch nicht in der Meta-Analyse von Boyd et al. berlicksichtigt
wurden, zeigten jeweils unterschiedliche Effekte. Horn-Ross et al. (2002, EK |Ib) fanden
keinen Effekt von Fett auf das Brustkrebsrisiko in der California Teachers Study. Wirfalt et al.
(2002, EK llb) berichteten fir den Malmé-Teil der EPIC-Studie von einem positiven Trend fur
den relativen Fettanteil. Sieri et al. (2002, EK Ilb) fanden in einer kleinen Kohorte mit 56
Erkrankungsfallen in Norditalien einen signifikanten Effekt (p=0,005) fur Gesamtfett. Eine
tagliche Fettaufnahme zwischen 63 g und 147 g war im Vergleich zur Aufnahme von weniger
als 54 g Fett mit einem relativen Risiko von 3,47 (95 % CI: 1,43 - 8,44) verbunden. In einer
nachfolgenden Auswertung von Fettsdureprofilen im Malmd-Teil der EPIC-Studie ergaben
sich keine weiteren Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Fettaufnahme und
Brustkrebsrisiko (Wirfalt et al. 2004, EK lIb).

Eine Auswertung des Fragebogens zur Lebensmittelaufnahme wahrend der Schulzeit (Alter:
12 bis 18 Jahre) in der Nurses’ Health Study Il ergab keine Hinweise darauf, dass die Fett-

aufnahme im Jugendalter mit dem Brustkrebsrisiko assoziiert ist (Frazier et al. 2004, EK IIb).

Endometriumkrebs

Im WCRF-Bericht wird die Datenlage im Hinblick auf die Fettzufuhr und das Risiko flir Endo-
metriumkrebs als unzureichend bewertet (WCRF 1997, EK IV). Fir diese Krebsform liegen
nur vereinzelt Studien zur Beziehung zur Fettzufuhr vor, die sowohl Fall-Kontroll-Studien
(Goodman et al. 1997, Littman et al. 2001, McCann et al. 2000, Petridou et al. 2002, EK |lIb)
als auch eine Kohortenstudie (Jain et al. 2000, EK IIb) umfassen. In der National Breast
Cancer Screening Kohorte war der Fettverzehr nicht mit dem Endometriumkarzinomrisiko
assoziiert (Jain et al. 2000, EK 1lIb). Die alteren Fall-Kontroll-Studien berichten teilweise von

einer Risikoerhdhung mit steigendem Fettanteil in der Erndhrung (Goodman et al. 1997, Litt-
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man et al. 2001, EK llIb), die neueren Studien demgegenuber nicht (McCann et al. 2000, EK
IlIb; Petridou et al. 2002, EK IlIb). Die Risikoerhéhung bei Goodman et al. (1997, EK |lIb) war

nach Energieadjustierung nicht mehr signifikant.

Ovarialkrebs

Fir einen Zusammenhang zwischen Fettverzehr und Ovarialkrebs ist die Evidenz laut
WCRF-Bericht nur unzureichend (WCRF 1997, EK V). Eine Meta-Analyse von Studien

(4 Fall-Kontroll-Studien, 1 Kohortenstudie) zu Fettverzehr und Ovarialkrebsrisiko ergab, dass
ein hoher Gesamtfettverzehr mit einem um 24 % erhdhten Risiko fur maligne Tumore der
Eierstocke assoziiert ist (Huncharek & Kupelnick 2001, EK llla). Allerdings ist anzumerken,
dass sich in der einzigen in die Meta-Analyse einbezogenen Kohortenstudie (Kushi et al.
1999, EK Ilb) kein erhéhtes Risiko zeigte — im Gegensatz zu den iberwiegend signifikanten
Befunden aus Fall-Kontroll-Studien. Eine nach der Veroffentlichung der Meta-Analyse publi-
zierte Studie der Nurses’ Health Study ergab ebenfalls keine Beziehung zwischen der Menge
des Fettverzehrs bzw. dem Fettsaurenmuster und dem Risiko maligner Tumore der Eier-
stocke (Bertone et al. 2002, EK lIb). Auch in einer kiirzlich publizierten Fall-Kontroll-Studie
aus China erhohte sich das Ovarialkrebsrisiko um das 2,17-fache bei einem Anstieg der
Fettaufnahme von 43 auf 70 g/d (Zhang et al. 2004, EK |lIb). Eine andere Fall-Kontroll-Studie

aus Kanada wiederum ergab keine Risikobeziehung (Pan et al. 2004, EK IlIb).

Prostatakrebs

Eine Beziehung zwischen Fettaufnahme und Prostatakrebs ist nach Angaben des WCRF
moglich (WCRF 1997, EK IV). Kolonel (2001, EK IV) publizierte eine ausflhrliche Zusam-
menfassung der bisher durchgefiihrten Studien zu Fett und Prostatakrebsrisiko. Demnach
wurde zwar in einigen Fall-Kontroll-Studien bei hohem Verzehr an Gesamtfett (energieadjus-
tiert) sowie bei einem hohen Anteil an SFA in der Nahrung ein signifikant héheres Prostata-
karzinomrisiko beobachtet, aber dennoch sind die Ergebnisse insgesamt sehr uneinheitlich.
Eine weitere Meta-Analyse mit insgesamt 29 Studien wurde kirzlich publiziert (Dennis et al.
2004, EK lla). Die Autoren konstatierten eine hohe Heterogenitat zwischen den Studien und
deren Resultaten. Die Meta-Analyse mit den 15 Studien zur Gesamtfettaufnahme ergab Hin-
weise, dass mit einer hohen Fettaufnahme das Krebsrisiko ansteigt. Die dabei einbezogenen
4 Kohortenstudien ergaben keine Risikoerhohung (Dennis et al. 2004, EK lla). Auch eine
nicht in der Meta-Analyse aufgefiihrte Kohortenstudie mit 68 Erkrankungsfallen unter 444
Person aus der Baltimore Longitudinal Study of Aging ergab keine Risikobeziehung (Hsieh et
al 2003, EK IIb). Diese Studie hat neben der geringen Fallzahl den Nachteil, auch bereits er-

krankte Personen in die Analyse einbezogen zu haben.
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Es gibt nach den vorliegenden Daten nur wenige Anhaltspunkte, dass der fiir das Kérperge-
wicht und/oder die Energie kontrollierte Fettverzehr am Krebsaufkommen wesentlich beteiligt
ist. Somit ist die Empfehlung eines reduzierten Fettverzehrs zur Krebsprdvention nicht ge-
rechtfertigt. Die Datenbasis fiir diese Schlussfolgerung ist mit den vorliegenden Studien der
EK Il als gut zu bezeichnen. Uberzeugende Evidenz zur Prévention von Krebserkrankungen
liegt auf Grund des IARC-Expertenberichts fiir das Kérpergewicht vor. Die Evidenz dafiir,
dass das Krebsrisiko durch eine Reduktion der Fettaufnahme nicht gesenkt werden kann, ist

wahrscheinlich.

10.3.2.2 Gesittigte Fettsauren

Kolonrektumkrebs

Der WCREF schlussfolgert aus den bis 1997 vorliegenden Studien, dass SFA/tierisches Fett
mdglicherweise das Kolonrektumkrebsrisiko beeinflusst (WCRF 1997, EK V). Die zusam-
menfassende Auswertung von 13 Fall-Kontroll-Studien durch Howe et al. (1997, EK Illa) er-
gab keine konsistenten Hinweise, dass die Aufnahme von SFA mit dem Risiko eines kolorek-
talen Karzinoms assoziiert ist. Auch die Auswertung nachfolgender Fall-Kontroll-Studien er-
gab keine konsistenten Hinweise auf eine Assoziation zwischen der Aufnahme gesattigter
Fette und dem Risiko eines kolorektalen Karzinoms: Slattery et al. 1997, Ghadirian et al.
1997, Franceschi et al. 1998, Nkondjock et al. 2003a, Satia-Abouta et al. 2004 (EK IlIb). Von
den Kohortenstudien zeigte nur die Auswertung der Nurses’ Health Study von Willett et al.
(1990, EK llb) eine positive Assoziation mit der Aufnahme von SFA, die Auswertung anderer
Kohortenstudien nicht (Giovannucci et al. 1994, Bostick et al. 1994, Goldbohm et al. 1994,
Gaard et al. 1996, Kato et al. 1997, Pietinen et al. 1999, Jarvinen et al. 2001, Lin et al. 2004,
Kojima et al. 2005, EK IIb). In einem Review von 2003 (Nkondjock et al. 2003b, EK IV) wur-
den die gesattigten Fettsduren im Hinblick auf ihre Kettenlange untersucht. Dabei zeigte eine
hohe Konzentration kurzkettiger Fettsauren wie Buttersaure eine protektive Wirkung, mittel-
kettige Fettsduren dagegen erhdhen das Risiko fur kolorektale Karzinome. Langkettige Fett-

sauren scheinen nicht mit dem Krebsrisiko assoziiert zu sein.

Lungenkrebs

Der WCRF-Bericht hat den Evidenzgrad fur eine Risikoerh6hung durch SFA/tierisches Fett
als moglich eingestuft (WCRF 1997, EK IV). Eine aktuellere Meta-Analyse mit 8 Kohorten-
studien konnte keinen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von SFA und Lungenkrebs-
risiko zeigen (Smith-Warner et al. 2002, EK Ila).
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Blasenkrebs

In der Auswertung der Health Professional Follow-up Study mit 320 inzidenten Erkrankungs-
fallen von Blasenkrebs wahrend der 12-jahrigen Nachbeobachtung konnte keine Assoziation
zwischen der Aufnahme von SFA und dem Erkrankungsrisiko beobachtet werden (Michaud
et al. 2000, EK lIb). Wakai et al. (2000, EK IlIb) berichten von einer signifikant inversen Be-

ziehung in ihrer krankenhausbasierten Fall-Kontroll-Studie.

Pankreaskrebs

Der WCRF-Bericht hat bei dieser Krebsform keinen Evidenzgrad fir den Zusammenhang mit
SFA/tierischem Fett genannt (WCRF 1997, EK V). Die Untersuchung der Daten aus der
Nachbeobachtung der finnischen Interventionsstudie ATBC bei Rauchern ergab, dass mit
steigender Aufnahme von SFA eine im Trend Uber die Kategorien (Quintile) signifikante Risi-
koerhdhung verbunden war (Stolzenberg-Solomon et al. 2002, EK 1Ib). Eine solche Bezie-
hung konnte in der Nurses’ Health Study nicht bestatigt werden (Michaud et al. 2003, EK IIb).
Auch in Fall-Kontroll-Studien ergab sich gelegentlich eine Risikoerh6hung in Verbindung mit
der erhéhten Aufnahme von SFA (mittlere tagliche Aufnahme in Quartile 4: 79 g vs. Quartile
1: 19 g) (Ghadirian et al. 1991, EK llIb) oder tierischen Lebensmitteln (Lyon et al. 1993,

EK IlIb). Dieser Befund wurde in anderen Fall-Kontroll-Studien nicht beobachtet (Farrow &
Davis 1990, Kalapothaki et al. 1993, Olsen et al. 1991, Zatonski et al. 1991, EK llIb).

Brustkrebs

Eine Risikoerh6hung durch SFA/tierisches Fett hat der WCRF als mdglich eingestuft (WCRF
1997, EK IV). Howe et al. (1990, EK llla) berichteten aus ihrer Meta-Analyse der Fall-Kon-
troll-Studien von einem erhéhten Brustkrebsrisiko bei erhdhter SFA-Zufuhr. Zwischen dem
Brustkrebsrisiko und der Aufnahme von SFA zeigte eine gepoolte Analyse von 8 Kohorten-
studien keine Assoziation. Ein isokalorischer Austausch (entsprechend 5 % der Gesamt-
energie) von Kohlenhydraten gegen SFA resultierte in einer signifikanten Risikozunahme von
9 % (Smith-Warner et al. 2001, EK lla).

Im englischen Teil der EPIC-Studie (Bingham et al. 2003, EK lIb), aber nicht in der schwedi-
schen EPIC-Kohorte (Wirfalt et al. 2002, EK llIb) wurde eine Risikoerhéhung in Verbindung
mit SFA (Bingham: Quintile 5: 34 g/Tag vs. Quintile 1: 11 g/d; Wirfalt: Quintile 5: 53 g/d vs.
Quintile 1: 28 g/d) beobachtet. In einer Meta-Analyse von Boyd et al. (2003, EK lla/llla) zeig-
te sich Ubereinstimmend bei gemeinsamer Analyse von 12 Kohorten- und 23 Fall-Kontroll-
Studien ebenfalls ein signifikant um 19 % erhdhtes Krebsrisiko durch SFA. Weitere Kohor-
tenstudien, die noch nicht in der Meta-Analyse von Boyd et al. beriicksichtigt wurden, wie die
von Horn-Ross et al. (2002, EK IIb) und Wirfalt et al. (2002, EK llb) zeigten keinen Effekt der

SFA auf das Erkrankungsrisiko. Die nicht signifikanten Ergebnisse werden durch viele wei-
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tere Studien belegt (Hunter et al. 1996, Byrne et al. 2002, Sieri et al. 2002, Voorrips et al.
2002, Wirfalt et al. 2004, Gago-Dominguez et al. 2003, Chajés et al. 1999, EK IIb). Eine Me-
ta-Analyse von 3 Kohortenstudien bei Frauen nach der Menopause ergab eine Risikoerho-
hung bei einem erhéhten Anteil von SFA im Blut, speziell bei Palmitinsaure, nicht aber in
Fall-Kontroll-Studien oder bei pramenopausalen Frauen (Saadatian-Elahi et al. 2004 EK lla).
Sieri et al. (2002, EK lla) fanden keinen Effekt von tierischem Fett und auch in der Studie von
Hunter et al. (1996, EK IIb) zeigte sich keine Reduktion des Krebsrisikos durch den Verzehr
von Fetten aus tierischen Lebensmitteln.

Die Aufnahme tierischer Fette wahrend der Schulzeit (Alter: 12 bis 18 Jahre) besitzt keine

Assoziation mit dem Brustkrebsrisiko im Erwachsenenalter (Frazier et al. 2004, EK 1Ib).

Endometriumkrebs

Fir Endometriumkrebs existiert nach Angaben des WCRF eine mogliche Risikoerhéhung
durch SFA/tierisches Fett (WCRF 1997, EK IV). 1 Fall-Kontroll-Studie zeigte eine Risikoerho-
hung mit steigendem Konsum von SFA (Littman et al. 2001, EK IlIb), 2 andere Fall-Kontroll-
Studien konnten dies nicht bestatigen (Goodman et al. 1997, McCann et al. 2000, EK IlIb).
Die bisher zu diesem Thema publizierte Kohortenstudie ergab keine Risikobeziehung zu den
SFA (Jain et al. 2000, EK IIb), im Gegensatz dazu aber eine signifikant negative Beziehung
zu tierischen Fetten (Jain et al. 2000, EK IIb).

Ovarialkrebs

Vom WCRF wurde die Evidenz fir den Einfluss der Zufuhr von SFA auf das Ovarialkrebs-
risiko als unzureichend eingestuft (WCRF 1997, EK IV). In einer Meta-Analyse von 2 Fall-
Kontroll- und einer Kohortenstudie war ein hoher Verzehr tierischer Fette insgesamt mit ei-
nem 70 % (95 % CI: 43 - 103 %) hdheren Risiko fir maligne Ovarialtumore assoziiert. Eine
hohe Aufnahme von SFA erhdhte das Risiko fur diese Tumorlokalisation um 20 % (95 % CI:
4 - 39 %) (Huncharek & Kupelnick 2001, EK llla). Die in der Meta-Analyse betrachtete Ko-
hortenstudie zu dieser Fragestellung zeigte keine Risikoerhéhung (Kushi et al. 1999, EK IIb).
Eine nach der Publikation der Meta-Analyse veroéffentlichte Untersuchung aus der Nurses’
Health Study ergab ebenfalls keine Beziehung zwischen SFA und dem Risiko maligner Tu-
more der Eierstdcke (Bertone et al 2002, EK IIb). Auch eine kirzlich publizierte Fall-Kontroll-
Studie aus Kanada ergab keine Risikobeziehung (Pan et al. 2004, EK IlIb). Schulz et al.
(2004, EK IV) bewerten bei ihrer Auswertung von 6 Fall-Kontroll-Studien die Datenlage zur

Fettaufnahme als inkonsistent.

Prostatakrebs
Der WCREF schlussfolgert aus den bis 1997 vorliegenden Studien, dass SFA/tierisches Fett
maoglicherweise das Prostatakrebsrisiko beeinflusst (WCRF 1997, EK IV). In einigen Fall-
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Kontroll-Studien wurde zwar bei einem hohen Anteil an SFA aus der Nahrung ein signifikant
héheres Prostatakarzinomrisiko beobachtet, dennoch sind die Ergebnisse insgesamt sehr
uneinheitlich (Kolonel 2001, EK IV). In Kohortenstudien zeigte sich ebenfalls ein héheres
Krebsrisiko bei einer hohen Aufnahme an SFA bzw. tierischem Fett, die Assoziationen waren
hier aber nicht signifikant (Kolonel 2001, EK 1V). Die Autoren einer Meta-Analyse (Dennis et
al. 2004, EK Ila) mit insgesamt 29 Studien konstatierten eine hohe Heterogenitat zwischen
den Studien und deren Resultaten. Die Meta-Analyse mit 14 Studien zur Aufnahme gesattig-
ter Fette ergab jedoch keine Hinweise, dass mit einer hohen Aufnahme an gesattigten Fetten
das Prostatakrebsrisiko ansteigt. Funf Studien mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom als
Endpunkt zeigten eine Risikoerhéhung um 38 % bei einem Anstieg um 25 g/d. Diese Risiko-
erh6hung reduzierte sich zu einer nicht signifikanten Schatzung von 13 % bei Energieadjus-

tierung.

Die Datenlage zu geséttigten Fettsduren Idsst den Schluss zu, dass die Evidenz fiir eine
Prévention des Brustkrebs durch eine Reduktion des Anteils an geséttigten Fettsduren
méglich ist. Dabei ist unklar, ob ein solcher Effekt am besten durch den Austausch der
Fettsduren untereinander oder durch den Austausch von geséttigten Fetten gegen Kohlen-

hydraten erreicht werden kann.

10.3.2.3 Einfach ungesittigte Fettsauren

Kolonrektumkrebs

Die Auswertungen sowohl von Fall-Kontroll- als auch von Kohortenstudien ergaben keine
Hinweise, dass MUFA das Risiko eines kolorektalen Karzinoms beeinflussen (Howe et al.
1997, EK llla; Giovannucci et al. 1994, Bostick et al. 1994, Gaard et al. 1996, Goldbohm et
al. 1994, Pietinen et al. 1999, EK llb; Ghadirian et al. 1997, Franceschi et al. 1998, Slattery
et al. 1997, EK lllb; Giovannucci & Goldin 1997, EK IV). Auch neuere Studien fanden keine
Beziehung zwischen MUFA und Kolonrektumkrebs (Nkondjock et al. 2003a, EK IlIb; Nkon-
djock et al. 2003b, EK 1V; Jarvinen et al. 2001, Lin et al. 2004, Kojima et al. 2005, EK IIb).
Nur Willett et al. (1990, EK |lb) berichten in der Nurses’ Health Study von einer Risiko-
erhéhung (RR = 1,72, 95 % CI: 1,01 - 2,93).

Lungenkrebs

Eine meta-analytische Auswertung von 8 Kohortenstudien zeigte keinen Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von MUFA und Lungenkrebsrisiko (Smith-Warner er al. 2002,
EK lla).
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Blasenkrebs

Wakai et al. (2000, EK IlIb) untersuchten in ihrer krankenhausbasierten Fall-Kontroll-Studie
mit 297 Fallen und 295 Kontrollpersonen die MUFA-Aufnahme. Sie beobachten mit héherer
Zufuhr von MUFA (23 g/d vs. 16 g/d) eine Absenkung des Erkrankungsrisikos in der Teil-

gruppe der Manner.

Pankreaskrebs

Die Nachbeobachtung einer finnischen Interventionsstudie (ATBC) bei Rauchern ergab, dass
die Hohe der Aufnahme von MUFA nicht mit dem Erkrankungsrisiko verbunden war (Stolzen-
berg-Solomon et al. 2002, EK IIb). Auch in der Nurses’ Health Study gab es keine derartige
Risikobeziehung (Michaud et al. 2003, EK IIb). Die Ergebnisse aus Fall-Kontroll-Studien
zeigen entweder keine Beziehung (Olsen et al. 1991, Kalapothaki et al. 1993, EK IlIb) oder
eine Risikoabsenkung mit steigender MUFA-Aufnahme (Zatonski et al. 1991, EK IlIb).

Brustkrebs

Im Bericht des WCRF finden sich keine Aussagen zur Risikobeziehung zwischen MUFA und
Brustkrebsrisiko (WCRF 1997, EK V). Eine gepoolte Meta-Analyse von 8 Kohortenstudien
zeigte keine Assoziation zwischen dem Brustkrebsrisiko und der Aufnahme von MUFA bzw.
der energieadjustierten Variable (Smith-Warner et al. 2001, EK lla). Ebenso fanden Boyd et
al. (2003, EK lIa/llla) in einer Meta-Analyse von 17 Fall-Kontroll- und 8 Kohortenstudien kei-
ne signifikante Assoziation zwischen der Aufnahme dieser Fettsduren und dem Brustkrebs-
risiko; dieses Ergebnis wird unterstlitzt von den Auswertungen vier weiterer Studien (Hunter
et al. 1996, EK lia; Sieri et al. 2002, Gago-Dominguez et al. 2003, Chajés et al. 1999,

EK 1Ib). In der gepoolten Meta-Analyse von Smith-Warner et al. (2001, EK lla) ist der Aus-
tausch von SFA oder PUFA gegen MUFA in Hohe von 5 % der Gesamtenergiezufuhr mit
einem geringen, aber nicht signifikant verminderten Brustkrebsrisiko verbunden, ebenso lau-
tet das Ergebnis von Wirfalt et al. (2004, EK IIb). Diese Beobachtung geht einher mit einem
signifikant verringerten Risiko, das in einigen MittelImeerldndern bei hohem Verzehr von Oli-
vendl, einem Ol mit 55 bis 85 % MUFA, gefunden wurde (Smith-Warner et al. 2001, EK lla).
Das signifikante Ergebnis wird durch Voorrips et al. (2002, EK IIb), Wirfalt et al. (2002,

EK IIb) und Howe et al. (1990, EK llla) unterstutzt. Eine Meta-Analyse von Kohortenstudien
ergab eine Risikoerhdhung bei einem erhdéhten Anteil von MUFA im Blut, die bei Frauen
nach der Menopause besonders ausgepragt war. Die Auswertung von Fall-Kontroll-Studien
zeigte dies nicht (Saadatian-Elahi et al. 2004 EK lla).

Die Auswertung eines Fragebogens zur Lebensmittelaufnahme wahrend der Schulzeit im
Alter zwischen 12 und 18 Jahren ergab Hinweise, dass eine Risikosenkung mit einer hdhe-
ren Aufnahme von pflanzlichen Fetten assoziiert ist (Frazier et al. 2004, lIb). Dieser Zusam-

menhang wurde bereits in den 80er Jahren in einer Fall-Kontroll-Studie (Hislop et al. 1986,
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EK IlIb) beobachtet. Auch Ergebnisse der Nurses’ Health Study zeigen, dass ein hoher Ver-
zehr pflanzlicher Fette mit einem geringeren Brustkrebsrisiko assoziiert ist (Frazier et al.
2004, EK lIb).

Hingegen fanden Sieri et al. (2002, EK lla) keinen Effekt von pflanzlichem Fett und Hunter et
al. (1996, EK lIb) keine Reduktion des Krebsrisikos durch Fette aus pflanzlichen Lebens-

mitteln.

Endometriumkrebs

Die Aufnahme von MUFA war in zwei Fall-Kontroll-Studien bei den Fallen nicht signifikant
erhdht (Goodman et al. 1997, McCann et al. 2000, EK IlIb). Eine Kohortenstudie mit Olséure
als Untersuchungsgegenstand ergab keine Beziehung (Jain et al. 2000, EK IIb). Das Ergeb-
nis der Fall-Kontroll-Studie von Littman et al. (2001, EK llIb) war dagegen eine stark positive
Assoziation. Wiederum keinen deutlichen Effekt zeigten die pflanzlichen Fette in den Unter-
suchungen von Jain et al. (2000, EK IIb) und Goodman et al. (1997, EK IlIb).

Ovarialkrebs

In einer kirzlich publizierten Fall-Kontroll-Studie zeigte sich keine Risikobeziehung zwischen
MUFA und Ovarialkrebs (Pan et al. 2004, EK llIb). Auch Erkenntnisse aus der Nurses’
Health Study sowie der lowa Women’s Health Study liefern keinen Hinweis auf einen Zusam-
menhang zwischen MUFA und Ovarialkrebs (Bertone et al. 2002, Kushi et al. 1999, EK IIb).

Prostatakrebs

Der Verzehr von MUFA war sowohl bei Fall-Kontroll- als auch bei Kohortenstudien Gberwie-
gend nicht signifikant mit einem Risiko fir maligne Prostatatumore assoziiert (Kolonel 2001,
EK IV). Die Ergebnisse sind insgesamt sehr uneinheitlich. Eine aktuelle Meta-Analyse ergab
Hinweise auf eine Risikoerhéhung: In 3 Kohortenstudien ging eine erhéhte Zufuhr von MUFA
mit einer signifikanten Erhéhung des relativen Risikos um 61 % einher; eine Risikoerhdhung
wurde aber bei den betrachteten 6 Fall-Kontroll-Studien nicht festgestellt (Dennis et al. 2004,
EK lla).

Die Studien zur Bedeutung von MUFA fiir das Krebsrisiko kommen nahezu libereinstimmend
zu dem Schluss, dass keine Risikobeziehung besteht. Dies kénnte auch der Grund dafiir
sein, dass der Ersatz anderer Fettsduren, die méglicherweise das Krebsrisiko erhéhen,
durch MUFA zu einer Absenkung des Risikos fiihrt. Die Evidenz dafiir, dass mit einer
héheren Aufnahme von MUFA das Krebsrisiko nicht beeinflusst wird, ist auf Grund der
Ergebnisse zahlreicher Studien der Evidenzklasse Il wahrscheinlich. Die Ausnahme bildet
Brustkrebs, bei dem die Evidenz fiir eine Risikoabsenkung durch eine erhéhte Aufnahme

méglich ist.
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10.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren
Zock & Katan (1998, EK lla/llla) untersuchten in einer grofld angelegten Meta-Analyse die

Beziehung zwischen der Aufnahme von Linolsdure und Krebs. Fur keine der untersuchten

Krebslokalisationen Darm, Brust und Prostata ergaben sich auffallige Risikobeziehungen.

Kolonrektumkrebs

Eine Auswertung von 13 Fall-Kontroll-Studien ergab keinen Hinweis, dass die Aufnahme von
PUFA das Krebsrisiko beeinflusst (Howe et al. 1997, EK llla). Zum gleichen Schluss kamen
zwei Reviews zu dieser Frage (Nkondjock et al. 2003b, Giovannucci & Goldin 1997, EK IV).
Die zeitlich spater erfolgte Auswertung der ATBC-Studie in Finnland zeigte ebenfalls keine
Risikoerhdhung mit steigender Zufuhr an PUFA (Jarvinen et al. 2001, EK IIb). Auch andere
Einzelstudien kamen zu keinen anderen Ergebnissen (Goldbohm et al. 1994, Pietinen et al.
1999, Bostick et al. 1994, EK llb; Ghadirian et al. 1997, Nkondjock et al. 2003a, Slattery et al.
1997, EK IlIb). Franceschi et al. (1998, EK IlIb) konnte eine nicht signifikante inverse Be-

ziehung zwischen PUFA-Aufnahme und Kolonkrebsrisiko beobachten.

n-6 ungesattigte Fettsduren wurden speziell von Lin et al. (2004, EK lIb) und Nkondjock et al.
(2003a, EK lllb) untersucht. Die Autoren konnten jedoch keine Assoziation mit der Erkran-
kungswahrscheinlichkeit fur diese Fettsauren beobachten.

Linolsdurezufuhr und Risiko fir den Kolonrektumkrebs wurden in mehreren Studien unter-
sucht (Giovannucci et al. 1994, Pietinen et al. 1999, Willett et al. 1990, EK lib; Nkondjock et
al. 2003a, EK lllb), ohne dass eine Assoziation gefunden wurde. Slattery et al. (1997,

EK lllb) untersuchten die Gruppe der PUFA mit einer Kettenlange von 20 Kohlenstoffatomen

im Detail. Sie konnten aber keine einheitlichen Daten in Bezug auf das Krebsrisiko zeigen.

Lungenkrebs
Zwischen der Aufnahme von PUFA und dem Lungenkrebsrisiko zeigte eine Meta-Analyse

von 8 Kohortenstudien keinen Zusammenhang (Smith-Warner et al. 2002, EK Ila).

Blasenkrebs
Wakai et al. (2000, EK IlIb) fanden keine Risikobeziehung zwischen der Aufnahme von

PUFA und dem Erkrankungsrisiko in ihrer Fall-Kontroll-Studie.

Pankreaskrebs
Die Kohortenstudien zeigten keine Risikobeziehung zwischen der PUFA-Aufnahme und dem
Risiko flr Pankreaskrebs (Michaud et al. 2003, Stolzenberg-Solomon et al. 2002, EK IIb). In

Fall-Kontroll-Studien wurde sowohl eine Risikosenkung (Olsen et al. 1991, Zatonski et al.
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1991, EK IlIb) als auch eine Risikoerhéhung (Kalapothaki et al. 1993, EK IlIb) bzw. kein Zu-
sammenhang (Farrow & Davis 1990, EK IlIb) in Verbindung mit der Aufnahme von PUFA
beobachtet. Die Aufnahme der Linolsaure war in der Fall-Kontroll-Studie von Olsen et al.
(1991, EK llIb) invers mit dem Risiko verbunden, aber nicht in der Fall-Kontroll-Studie von
Farrow et al. (1990, EK IlIb).

Brustkrebs

Der WCREF hat in seinem Bericht einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme
von PUFA und dem Brustkrebsrisiko beschrieben (WCRF 1997, EK V). Eine gepoolte Meta-
Analyse von 8 Kohortenstudien zeigte insgesamt keine Assoziation zwischen dem Brust-
krebsrisiko und der Aufnahme von PUFA bzw. der energieadjustierten PUFA-Aufnahme
(Smith-Warner et al. 2001, EK lla). Weitere Arbeiten (Hunter et al. 1996, EK lla; Sieri et al.
2002, Voorrips et al. 2002, Wirfalt et al. 2004, Chajés et al. 1999, EK Ilb) bestatigen dies,
obwohl Wirfalt zwei Jahre zuvor noch einen signifikanten negativen Zusammenhang mit der
PUFA-Aufnahme beschrieb (Wirfalt et al. 2002, EK 1lb). Hinsichtlich der Aufnahme von n-6
Fettsauren fanden Boyd et al. (2003, EK lla/llla) in einer meta-analytischen Auswertung von
18 Fall-Kontroll- und 7 Kohortenstudien keine Assoziation zum Brustkrebsrisiko. Dieses
Ergebnis zeigte sich auch in der Singapore Chinese Health Study (Gago-Dominguez et al.
2003, EK IIb). In einer in die Malmo Diet and Cancer Cohort eingebetteten Fall-Kontroll-
Studie zeigte sich hingegen, dass in der hdchsten Quintile der Aufnahme von n-6 Fettsauren
das Brustkrebsrisiko um das 3-Fache erhoht ist (Wirfalt et al. 2002, EK 1Ib). Dieser Befund
fand keine Bestatigung in einer Nachuntersuchung mit Fettsdureprofilen im Blut (Wirfalt et al.
2002, EK IIb). Eine Meta-Analyse von bis zu 3 Kohortenstudien ergab eine Risikoabsenkung
bei postmenopausalen Frauen bei einem erhéhten Anteil von n-6 PUFA bzw. Linolsdure im
Blut, nicht aber in Fall-Kontrollstudien oder bei pramenopausalen Frauen (Saadatian-Elahi et
al. 2004, EK lla).

Das Team um Wirfalt wertete in beiden bereits mehrfach zitierten Studien auch die Aus-
wirkungen des P:S-Quotienten aus. Der signifikant-positive Effekt eines erhéhten P:S-Quo-
tienten aus der Arbeit im Jahre 2002 konnte in der Arbeit von 2004 nicht mehr als signifikant

benannt werden.

Endometriumkrebs

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 332 Fallen und 511 Kontrollpersonen war die Aufnahme von
PUFA bei den Fallen signifikant erhéht (Goodman et al. 1997, EK IlIb), in einer anderen
konnte jedoch kein Zusammenhang gefunden werden (Goodman et al. 1997, EK IlIb). Die
Aufnahme von Linolsaure war in einer Kohortenstudie und in einer Fall-Kontroll-Studie nicht-
signifikant positiv mit dem Erkrankungsrisiko assoziiert (Jain et al. 2000, EK lib; Littman et al.
2001, EK llIb).
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Ovarialkrebs

Ergebnisse aus zwei amerikanischen Kohortenstudien zeigen keinen Zusammenhang zwi-
schen der PUFA-Aufnahme und dem Ovarialkrebsrisiko (Bertone et al. 2002, Kushi et al.
1999, EK IIb). Auch wurde in einer kurzlich publizierten Fall-Kontroll-Studie aus Kanada
keine Risikobeziehung beobachtet (Pan et al. 2004, EK 1lIb).

Prostatakrebs

Der Verzehr von PUFA war sowohl in Fall-Kontroll- als auch in Kohortenstudien tiberwiegend
nicht signifikant mit dem Risiko flir maligne Prostatatumore assoziiert. Auch eine neue Meta-
Analyse von Kohortenstudien ergab keine Hinweise auf eine Risikobeziehung (Dennis et al.
2004, EK lla).

Mannisto et al. (2003, EK Ilb) fanden in der ATBC-Kohorte keinen Effekt von Linolsaure im
Serum auf das Prostatakrebsrisiko, jedoch eine Risikosenkung mit steigender Konzentration
in Verbindung mit der Supplementation von a-Tocopherol. In einem Review von Kolonel et
al. (2001, EK IV) wies der Uberwiegende Teil der zusammengefassten Studien eine positive

Assoziation mit Linolsdure auf (Kolonel 2001, EK IV).

Die Studien, die den Zusammenhang zwischen PUFA und dem Krebsrisiko untersuchten,
haben nahezu (ibereinstimmend ergeben, dass (iber die Aufnahme von PUFA das Krebs-
risiko nicht beeinflusst wird. Daher ist die Evidenz wahrscheinlich, dass auch durch eine
geringere Aufnahme von PUFA das Krebsrisiko nicht beeinflusst wird.

Die Einschétzung der Evidenz flir PUFA gilt auch fiir die Aufnahme von n-6 Fettsduren.

10.3.2.5 n-3 Fettsauren
Terry et al. (2003, EK lla/llla) formulierten in einer 2003 publizierten systematischen Uber-

sichtsarbeit den aktuellen Stand des Wissens: Trotz vieler epidemiologischer Studien ist die
Bedeutung der langkettigen n-3 Fettsduren fir die hormonabhangigen Krebsformen weiter-

hin unklar.

Kolonrektumkrebs

In einer Ubersichtsarbeit kamen Nkondjock et al. (2003, EK 1V) zu dem Schluss, dass eine
protektive Wirkung einer erhdhten Aufnahme der n-3 Fettsdure EPA gegen Dickdarmkrebs
maglich ist, wahrend eine héhere Zufuhr der AA mit einem erhéhten Risiko assoziiert sein
koénnte. Bei beiden Geschlechtern ist eine héhere AA-Aufnahme (mehr als 140 mg vs. weni-
ger als 60 mg pro Tag) mit einem um ca. 100 % hoheren Risiko fur maligne Dickdarmtumore
assoziiert. Ein geringflgig héherer Quotient aus n-6 zu n-3 Fettsauren (> 1,58 vs. < 1,53) ist

ebenfalls signifikant mit einem Anstieg des Krebsrisikos um 60 % verbunden (Nkondjock et
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al. 2003a, EK IlIb). In einer japanischen Kohortenstudie wurde kurzlich eine Risikoabsen-
kung fur das kolorektale Karzinom in Verbindung mit einem hohen Anteil langkettiger n-3
Fettsduren im Serum beobachtet. Eine signifikante Risikobeziehung zeigte sich weder bei
den n-6 Fettsauren noch im Quotienten aus n-3 zu n-6 Fettsauren (Kojima et al. 2005,

EK IIb). Das Ergebnis flr den Quotienten wird durch weitere Studien unterstutzt, die auch
kolorektale Adenome umfassten (Oh et al. 2005, EK IIb; Slattery et al. 1997, EK IlIb). Die
alimentare Aufnahme von Fisch, EPA und DHA sowie das Verhaltnis von n-3 zu n-6 Fett-
sauren waren in einer Auswertung einer anderen japanischen Kohortenstudie mit 705 Er-
krankungsfallen nicht mit dem Risiko eines kolorektalen Karzinoms assoziiert (Kobayashi et
al. 2004, EK IIb). In einer Auswertung der EPIC-Studie zeigte sich bei einer Erhéhung der
Fischaufnahme um 100 g pro Tag eine Absenkung des relativen Erkrankungsrisikos flr Ko-
lonrektumkrebs um 50 % (Norat et al. 2005, EK IIb). In einer finnischen Kohortenstudie wur-
de jedoch kein Zusammenhang zwischen n-3 Fettsduren aus Fischverzehr und dem Risiko
fur kolorektale Karzinome gefunden (Pietinen et al. 1999, EK llb). Ebenfalls keine Beziehung
der n-3 Fettsduren zu dem Erkrankungsrisiko ergaben die Studien von Bostick et al. (1994,
EK IIb), Lin et al. (2004, EK IIb), Oh et al. (2005, EK IIb) und Slattery et al. (1997, EK IlIb).

Lungenkrebs

Eine prospektive Studie mit 5 885 Personen und 51 Lungenkrebsfallen zeigte nach 14 Jah-
ren Beobachtungszeit eine Reduktion des Lungenkrebsrisikos mit steigendem Fischverzehr
(Takezaki et al. 2003, EK IIb).

Blasenkrebs

Eine krankenhausbasierte Fall-Kontroll-Studie mit 126 Fallen und 620 Kontrollpersonen aus
Japan ergab keine Beziehung zwischen dem Fischverzehr und dem Blasenkrebsrisiko
(Wakai et al. 2004, EK llIb). Untersucht wurde sowohl gekochter und roher Fisch als auch

getrockneter und gesalzener Fisch.

Pankreaskrebs

Die Nachbeobachtung einer finnischen Interventionsstudie (ATBC) bei Rauchern ergab, dass
weder die Aufnahme von n-3 Fettsauren noch die Zufuhr von a-Linolensaure mit dem Er-
krankungsrisiko verbunden war (Stolzenberg-Solomon et al. 2002, EK lIb). Auch Auswer-
tungen der Nurses’ Health Study zeigten keinen Zusammenhang zwischen der a-Linolen-
saureaufnahme und dem Pankreaskarzinomrisiko (Michaud et al. 2003, EK IIb). Auch Farrow
et al. (1990, EK llIb) konnten in ihrer Fall-Kontroll-Studie keine Beziehung zwischen dem

Risiko fur Pankreaskarzinome und der Aufnahme von n-3 Fettsduren beobachten.
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Brustkrebs

Terry et al. (2003, EK lla/EK llla) untersuchten sowohl Fall-Kontroll- als auch Kohortenstu-
dien hinsichtlich ihrer Befunde zu Fisch und langkettigen Fettsauren. Von den 11 Eintragen
aus Kohortenstudien zeigten 3 inverse Assoziationen zum Brustkrebsrisiko. In einigen der
19 betrachteten Fall-Kontroll-Studien zeigten sich ebenfalls inverse Beziehungen zwischen
dem Fischverzehr und dem Brustkrebsrisiko; dies war jedoch nur in 2 kleinen Studien oder in
Untergruppen der Fall. Auch die Beobachtung aus einer schwedischen Studie, dass speziell
fetter Fisch invers mit dem Brustkrebrisiko assoziiert ist, ist solitar und wird nicht durch US-
amerikanische Untersuchungen gestiitzt (Terry et al. 2002a, EK IlIb). Auch bei Betrachtung
der alimentaren n-3 Fettsaureaufnahme gab es unterschiedliche Resultate. Die Untersu-
chung von 7 Studien mit Biomarkern ergab ebenfalls sehr unterschiedliche Resultate zu EPA
und DHA (Terry et al. 2003, EK llla). DHA steht mit Brustkrebs in einem signifikant negativen
Zusammenhang, so die Fall-Kontroll-Studie von Maillard et al. 2002 (EK llIb). Fir n-3 Fett-
sauren stellten Wirfalt et al. (2002, EK 1Ib) ein signifikant positives Ergebnis fest, Holmes et
al. (1999, EK IIb) dagegen nur ein schwach positives. In der Singapore Chinese Health Stu-
dy war das Brustkrebsrisiko bei Frauen mit einer geringen Aufnahme von n-3 Fettsauren und
gleichzeitig hoher Zufuhr von n-6 Fettsduren im Vergleich zur Gruppe mit der geringsten n-6
Fettsdurenaufnahme um 87 % erhoht (Gago-Dominguez et al. 2003, EK IIb). Dieses Ergeb-
nis deckt sich mit Befunden aus Fall-Kontroll-Studien, wonach zunachst das im Fettgewebe
gemessene Verhaltnis von n-3 zu n-6 Fettsauren mit dem Brustkrebsrisiko in Beziehung
steht: Ein hoher im Vergleich zu einem niedrigen Quotienten war mit einem um bis zu 67 %
verringerten Risiko assoziiert (Maillard et al. 2002, EK IlIb). Diesen Befund konnten andere
Studien nicht erbringen (Wirfalt et al. 2002, Wirfalt et al. 2004, Chajes et al. 1999, EK IIb). Ei-
ne Meta-Analyse von 3 Kohortenstudien ergab bei Frauen nach der Menopause eine Risiko-
absekung bei einem erhéhten Anteil von n-3 PUFA, speziell der Eicosapentaensaure und der
Docosahexaensaure (Saadatian-Elahi et al. 2004, EK lla). Diese Befunde zeigten sich nicht

bei pramenopausalen Frauen und auch nicht in den untersuchten Fall-Kontroll-Studien.

Endometriumkrebs

Die Auswertung einer schwedischen Kohortenstudie ergab fiir den Verzehr von zwei Portio-
nen fettem Fisch pro Woche ein niedrigeres relatives Risiko von 0,6 (95 % CI: 0,5 - 0,8) ge-
genuber 0,2 Portionen pro Woche. Diese Assoziation wurde jedoch nicht fir den Verzehr von
Fisch mit geringem Fettgehalt beobachtet (Terry et al. 2002b, EK IlIb).

Ovarialkrebs

In der Nurses’ Health Study wurde keine Risikobeziehung zwischen der Zufuhr von a-Lino-

lensdure und Ovarialkrebs gefunden (Bertone et al. 2002, EK IIb). In einer Ubersichtsarbeit
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mit 5 Fall-Kontroll-Studien konnte in den 3 Studien, die in asiatischen Landern mit hoher Auf-
nahme von n-3 Fettsauren durchgefuhrt wurden, keine Reduktion des Ovarialkrebsrisikos
durch erhohten Fischverzehr beobachtet werden. 2 Studien aus Italien beobachteten eine
signifikante inverse Beziehung zwischen Fischverzehr und Ovarialkrebs, in einer der beiden
Studien mit einer Risikoreduktion um 40 % zwischen den Quintilen. Allerdings wurden die

absoluten quantitativen Aufnahmemengen nicht mitgeteilt (Terry et al. 2003, EK llla).

Prostatakrebs

Brouwer et al. (2004, EK lla) ermittelten in einer Meta-Analyse zunachst ein signifikant er-
hohtes Risiko bei einer hohen Aufnahme von a-Linolensaure unter Berticksichtigung aller
beobachtenden Studien. Jedoch ergab eine getrennte Betrachtung der 4 prospektiven Ko-
hortenstudien keine signifikante Assoziation zwischen der Aufnahme von a-Linolensaure und
dem Prostatakrebsrisiko (Brouwer et al. 2004, EK lIb). Dies bestatigt auch eine Fall-Kontroll-
Studie (Maillard et al. 2002, EK IlIb). Auch eine ahnlich durchgefiihrte Meta-Analyse von
Dennis et al. (2004, EK Ila) ergab fir fortgeschrittene Karzinome keine Risikoerhéhung.
Leitzmann et al. (2004, EK IIb) fanden in der Health Professonials Follow-up Study ebenfalls
keinen risikoerhdhenden Effekt von a-Linolensaure auf das allgemeine Prostatakarzinom,
aber eine Risikoerhdhung durch diese Substanz fur fortgeschrittene Prostatakarzinome. In
der ATBC-Kohorte konnte keine Beziehung zur a-Linolensdure festgestellt werden (Mannisto
et al. 2003, EK IIb).

Der Fischkonsum und die Aufnahme von n-3 Fettsduren war Gegenstand einer meta-ana-
lytischen Betrachtung von Fall-Kontroll- und Kohortenstudien von Terry et al. (2003, EK Ila/
Illa). Die 8 Kohortenstudien, die Terry et al. zu diesem Themenkomplex betrachtet haben,
haben den Fischverzehr, die Berechnung der Aufnahmen langkettiger n-3 Fettsauren und
deren Serum- bzw. Plasma-Werte untersucht. Fir EPA, DHA, n-3 und n-6 Fettsduren zeigt
diese Auswertung keine einheitlichen Ergebnisse. In der Health Professionals Follow-up Stu-
dy ging eine erhoéhte Zufuhr von EPA und DHA mit einem um 24 % verminderten Risiko fur
fortgeschrittenen Prostatakrebs einher. Eine Risikoreduktion um 50 % konnte fir einen
Fischkonsum von mehr als drei Portionen Fisch pro Woche beobachtet werden (Augustsson
et al. 2003, EK Ilb). Die 25 Studien, die der Review-Artikel von Kolonel (2001, EK V) zusam-
menfasst, bringen in Bezug auf EPA und DHA keine eindeutigen Ergebnisse. In einer schwe-
dischen Fall-Kontroll-Studie ergab sich ein zum Fischkonsum inverses Erkrankungs- bzw.
Todesrisiko (Terry et al. 2001, EK llIb). Die 6 anderen Kohortenstudien ergaben keine Bezie-
hungen.Bei den Fall-Kontroll-Studien zeigten 5 der 18 Eintrage eine inverse Beziehung
(Terry et al. 2003, EK Illa).
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Aus experimentellen Befunden ist bekannt, dass langkettige n-3 Fettsduren die Tumor-
bildung inhibieren kénnen. Flir langkettige n-3 Fettséuren wie EPA und DHA zeigen sich
diese Erkenntnisse auch bei einigen Krebslokalisationen in epidemiologischen Risikounter-
suchungen. Jedoch sind viele Studienergebnisse ohne die fiir solide Aussagen notwendige
komplexe statistische Modellbildung erzielt worden. Auf Grund der vorhandenen Studien-
ergebnisse ist es méglich, dass durch eine erh6hte Aufnahme von langkettigen n-3 Fett-
séduren (EPA und DHA) oder ein giinstiges Verhéltnis von n-3 zu n-6 Fettsduren das Risiko

ftir Darmkrebs gesenkt werden kann.

10.3.2.6 trans-Fettsauren

Eine zusammenfassende Darstellung zum Stand des Wissens zu trans-Fettsauren und
Krebserkrankungen einschlie3lich tierexperimenteller Befunde, 6kologischer und epidemio-
logischer Studien gaben Ip & Marshall (1996, EK V). Die ersten Fall-Kontroll-Studien und
Auswertungen von Kohortenstudien zu dieser Fragestellung folgten spater. Insbesondere die
amerikanischen Kohorten (Nurses’ Health Study, Health Professionals Follow-up Study,
Women’s Health Study) wurden in Bezug auf trans-Fettsduren ausgewertet. Das dort ver-
wendete Auswertungskonzept beruhte auf der Umrechnung von Haufigkeitsangaben zum
Lebensmittelverzehr in die Aufnahmemenge von trans-Fettsauren. Methodisch wertvoller
sind wegen der unterschiedlichen Gehalte von trans-Fettsauren in gleichartigen Lebens-
mitteln die Studien mit der Bestimmung der trans-Fettsauren im Fettsaurenprofil von bio-

logischen Materialien.

Kolonrektumkrebs

Die Ubersichtsarbeiten von Nkondjock et al. (2003b, EK 1V) und Ip & Marshall (1996, EK IV)
ergaben keine Uberzeugenden Daten flr einen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
trans-Fettsauren und dem Kolonrektumkrebsrisiko. In einer Untersuchung im Rahmen einer
Fall-Kontroll-Studie mit 516 Fallen kolorektaler Adenome und 551 Kontrollpersonen zeigte
die Auswertung der Aufnahme von trans-Fettsauren keine Beziehung zum Risiko (McKelvey
et al. 1999, EK llIb). In prospektiven Kohortenstudien zeigte sich ebenfalls keine Beziehung
zwischen der Aufnahme von trans-Fettsauren und dem Risiko flr Kolonrektumkrebs (Pieti-
nen et al. 1999, Lin et al. 2004, EK IIb).

Lungenkrebs
In ihrer Ubersichtsarbeit zu trans-Fettsduren identifizierten Ip & Marshall (1996, EK V) keine
Studie zu Lungenkrebs, die eine Beziehung zur Aufnahme von trans-Fettsauren feststellen

konnte.
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Blasenkrebs

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

Pankreaskrebs

Eine Untersuchung der Assoziation zwischen der Aufnahme von trans-Fettsduren und dem
Risiko flr Pankreaskrebs in der Nurses’ Health Study erbrachte keinen Zusammenhang
(Michaud et al. 2003, EK IIb).

Brustkrebs

Kohimeier et al. (1997, EK IlIb) untersuchten in einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie
das trans-Fettsaurenprofil des Fettgewebes im Hinblick auf das Brustkrebsrisiko. Sie fanden
eine signifikant positive Risikobeziehung flir die gesamte trans-Fettsaurefraktion. Die positive
Risikobeziehung war bei den trans-Fettsauren der PUFA starker ausgepragt als bei den an-
deren. Den positiven und zugleich signifikanten Zusammenhang fanden auch Voorrips et al.
(2002, EK llb). Andere Studien konzentrierten sich auf die durch Haufigkeitsfragebogen ge-
schatzte Aufnahme von trans-Fettsduren. Byrne et al. (2002, EK IIb) fanden keine Bezie-
hung, Voorrips et al. (2002, EK IIb) fanden eine positive Beziehung zu einer trans-Fettsaure
(Vaccenic-Fettsaure), aber nicht zu anderen 18:1 trans-Isomeren, und Holmes et al. (1999,
EK lIb) fanden eine inverse Beziehung. Die Studien, die fur einen Review (Ip & Marshall
1996, EK IV) herangezogen wurden, ergaben keine oder nur eine schwache positive Bezie-

hung.

Endometriumkrebs

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

Ovarialkrebs

Es konnten keine Studien identifiziert werden.

Prostatakrebs

Eine Untersuchung der Beziehung zwischen trans-Fettsauren im Serum und dem Risiko fur
Prostatakrebs in der CARET-Studie ergab eine Risikoerh6hung bei erhéhter Serumkonzen-
tration sowohl flr die 18:1 als auch die 18:2, aber nicht fir die 16:1 trans-Fettsaure (King et
al. 2005, EK 1Ib). In Studien, die die Aufnahme von trans-Fettsauren mittels Haufigkeitsfrage-
bogen untersuchten, wurde keine Assoziation beobachtet (Schuurman et al. 1999, EK llb;
Hodge et al. 2004, EK 1lIb).
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Insgesamt kann die Datenlage als inkonsistent und ohne eindeutigen Befund einer Risiko-
beziehung beschrieben werden. Dies betrifft sowohl Ergebnisse aus Fall-Kontroll- als auch
aus Kohortenstudien. Da die Datenlage zu einer Risikobeeinflussung unzureichend ist, wird
auch die Evidenz dafiir, dass mit einer Reduktion der Aufnahme von trans-Fettsduren das

Krebsrisiko sinkt, mit unzureichend bewertet."

10.3.3 Nahrungsfett und -fettsauren und sekundare Pravention der

Krebserkrankungen

Im Bereich der Krebserkrankungen bedeutet die Sekundarpravention, das Wiederauftreten
der Krebserkrankung nach therapeutischen MaRnahmen zu verhindern bzw. das Uberleben
madglichst lange sicher zu stellen. Beide Fragestellungen sind eng miteinander verknipft, da
eine initiale Krebstherapie nicht eine garantierte Entfernung des malignen Gewebes und da-
mit einen langfristigen Erfolg bedeutet. Bei der Frage der Sekundarpravention von Krebser-
krankungen durch Ernahrung wird die spezielle nutritive Situation wahrend der Krebstherapie
nicht in diesem Abschnitt behandelt, sondern im Abschnitt 10.4. Fragen der Sekundarpra-
vention von Krebs werden in Deutschland haufig professionell erstmals im Rahmen der Re-
habilitation mit den Krebserkrankten besprochen. Die Rehabilitation bietet zudem die Mdg-
lichkeit einer ausfihrlichen Aufklarung Uber die wissenschaftlichen Hintergriinde der vorge-
schlagenen PraventionsmalRnahmen und deren Einlbung an. Leider sind aus diesen grof3
angelegten Beratungsprogrammen in Deutschland und deren Nutzen im Bereich der Ernah-
rung keine aussagekraftigen Studien bekannt. Zu den im internationalen Bereich existieren-
den Studien gehdren die Women’s Intervention Nutrition Study (WINS) und die Women's
Healthy Eating and Living (WHEL) Study. WINS schlie3t ungefahr 2 500 postmenopausale
Frauen ein, mit dem Ziel, dass die Halfte der Frauen unter 15 % der Energie aus Fetten auf-
nimmt (Copeland et al. 2000, EK Ib). Detaillierte Auswertungen zum Fettverzehr und Brust-
krebsrisiko liegen nocht nicht vor. Die WHEL-Studie hat 3 088 an Brustkrebs erkrankte
Frauen in eine Gruppe mit Intensivberatung hinsichtlich einer obst- und gemisebetonten
sowie fettarmen Ernahrung und eine Kontrollgruppe randomisiert (Pierce et al. 2002, EK |b).
Die Ergebnisse der WHEL-Studie werden flir das Jahr 2007 erwartet.

Der Fragestellung der Determinanten des Uberlebens nach einer Krebsdiagnose ist auch in
Fall-Kontroll-Studien nachgegangen worden. Diese Studien besitzen aber haufig den Nach-
teil, dass die Anderung der Ernahrung nach einer Krebsdiagnose nicht beriicksichtigt wurde.
Fall-Kontroll-Studien mit retrospektiven Erndhrungserhebungen zum Zeitpunkt der Krebs-

diagnose werden daher nicht weiter betrachtet.

' Die aktuelle Datenlage kann méglicherweise mit Problemen einer validen Messung der Aufnahme von trans-
Fettsduren zusammenhangen. Daher sollten in Zukunft verstarkt Anstrengungen unternommen werden, um
Erndhrungsdaten und Fettsaurenprofile in biologischen Materialen zusammen zu untersuchen.
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10.3.3.1 Gesamtfett

Eine Kohortenstudie mit 603 Brustkrebspatientinnen ergab keine Beziehung zwischen der
Gesamtfettaufnahme und dem Uberleben nach einer Krebserkrankung (Borugian et al. 2004,
EK IIb).

10.3.3.2 Fettsduren

Zur Bedeutung der Aufnahme einzelner Fettsduren in der sekundaren Pravention der Krebs-

erkrankungen konnten keine Studien identifiziert werden.

Auf Grund fehlender Daten ist eine Beurteilung der Fett(sduren)aufnahme als sekundér-
préventive MalBnahme nicht méglich. Die grol3en Interventionsstudien haben ausschliel3lich
eine einzige Krebslokalisation (Brustkrebs) untersucht und noch keine belastbaren Daten
présentiert. Daher ist die Evidenz flir einen sekundérpréventiven Effekt einer niedrigen
Aufnahme von Fett bzw. einer definierten Aufnahme einzelner Fettsduren auf das Risiko

unterschiedlicher Krebserkrankungen unzureichend.

10.4  Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Krebserkrankungen

von solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Nach der Therapie einer Krebserkrankung steht die Verhinderung eines Neuauftretens des
malignen Tumors im Vordergrund. Hier werden auf Grund des Fehlens spezifischer Studien

in der Sekundarpravention die Empfehlungen flr die Primarpravention angewandt.

10.5 Bewertung der Evidenz zum Fettkonsum zur Pravention der

Krebserkrankungen

Die Bewertung der Evidenz zur praventiven Wirkung des Fettverzehrs bei Krebserkran-
kungen kann zunachst nur allgemein abgegeben werden. Da das Krankheitsbild der Krebs-
erkrankungen sehr vielfaltig ist und fiir einzelne Krebsformen eine andere als die Gesamt-
einschatzung moglich ist, werden die umfassenden Empfehlungen bei Bedarf durch spezielle

Empfehlungen zu einzelnen Krebsformen erganzt.
Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass Gesamtfett unter Ausschluss des auf die Adipositas-
entwicklung abzielenden Energieeffektes keinen Bezug zum Krebsrisiko aufweist (s.

10.3.2.1).

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass eine reduzierte Aufnahme geséttigter Fettséuren
das Risiko fiir Brustkrebs absenkt (s. 10.3.2.2).
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Mit wahrscheinlicher Evidenz haben MUFA keinen préaventiven Effekt auf Krebserkran-
kungen. Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass eine erhbhte Aufnahme von MUFA das
Risiko fiir Brustkrebs senkt (s. 10.3.2.3).

Die Studien, die den Zusammenhang zwischen PUFA und dem Krebsrisiko untersuchten,
haben nahezu (ibereinstimmend ergeben, dass (iber die Aufnahme von PUFA das Krebs-
risiko nicht beeinflusst wird. Daher ist die Evidenz wahrscheinlich, dass auch durch eine
geringere Aufnahme von PUFA das Krebsrisiko nicht beeinflusst wird.

Die Einschétzung der Evidenz fiir PUFA gilt auch fiir die Aufnahme von n-6 Fettsduren (s.
10.3.2.4).

Es gibt eine mégliche Evidenz dafiir, dass durch eine erhbhte Aufnahme von langkettigen
n-3 Fettsguren (EPA und DHA) oder durch ein glinstiges Verhéltnis von n-3 zu n-6 Fett-

séuren das Risiko ftir Darmkrebs gesenkt werden kann (s. 10.3.2.5).

Es gibt auf Grund der Datenlage nur eine unzureichende Evidenz dafiir, dass mit einer

Reduktion der Aufnahme von trans-Fettsduren das Krebsrisiko sinkt. (s. 10.3.2.6).

10.6  Forschungsbedarf

Die vorliegenden Daten erlauben es nicht, von den beobachteten Risikobeziehungen und
den durchgefuhrten Interventionen auf kausale Mechanismen zu schlieRen. Die Schwierig-
keiten, aus den Daten belastbare Rickschlisse fir die Primarpravention von Krebserkran-
kungen zu ziehen, liegen bei den Beobachtungsstudien in der Vielzahl von alternativen
Erklarungen, die hinter den Risikobeziehungen stehen. Bei den Interventionsstudien lassen
die multiplen Interventionen und die Berlcksichtigung von Vorerkrankungen keine eindeu-
tigen Ruckschlisse auf die Erkrankung selbst zu. Diese Schwierigkeiten sind nicht unmittel-
bar mit neuen methodischen Ansatzen zu beheben, auch nicht durch groflangelegte Inter-
ventionsstudien. Bei diesem Studientyp mit Ernahrungsmodifikation besteht die Gefahr, dass
nicht die Interventionsmalinahme selbst, sondern die Veranderung der gesamten Nahrungs-
bestandteile die Ursache von Risikoveranderungen sein kann. Vor der Durchflhrung einer
Interventionsstudie wird daher ein schlissiges Konzept notwendig sein, das alle Aspekte der
Ernahrungsveranderung in einer Weise definiert, dass wissenschaftlich eindeutige Schluss-

folgerungen moglich sind.

Die vorliegenden prospektiven Studien sollten systematischer als bisher mit einer einheit-
lichen Methodik ausgewertet werden, da damit die vorhandenen Daten fur eine wissen-

schaftliche Beurteilung verfugbar gemacht werden. Ein tieferes Verstandnis der Zusammen-
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hange wird auch erreicht, wenn die systematische Analyse der Kohortenstudien auf eine
gleichzeitige Betrachtung der Ebenen Lebensmittelmuster, Nahrstoffe und Biomarker aus-
gedehnt wird. Eine teilweise Klarung kausaler Risikobeziehungen kann dabei durch den Ein-
bezug genetischer Varianten mit klaren funktionalen Bezligen erreicht werden. Werden fiir
die genetischen Varianten die vorausgesagten Risikobeziehungen gefunden, kann geschlos-
sen werden, dass auch die Substanz am Krankheitsgeschehen beteiligt ist (Mendelian Ran-

domisation).

Es ware sinnvoll den Nachweis flihren zu kénnen, dass mittels einer Erndhrungsumstellung
im Erwachsenenalter, z. B. auf fettarme Produkte, das Krebsrisiko beeinflusst werden kann.
Insbesondere eignen sich fiir solche Untersuchungen die einzelnen Fettsauren, denen ein
gewisses Potenzial einer Krebsrisiko reduzierenden Wirkung zugeschrieben werden kann,
wie den n-3 Fettsauren, oder die als Risikofaktoren in Frage kommen, wie gesattigte Fett-

sauren.

In Zukunft wird es zunehmend wichtiger, nach der Diagnose und Therapie einer Krebser-
krankung das erneute Krebswachstums zu verhindern und damit zu einer Verlangerung des
Uberlebens beizutragen. Hier kénnte die Ernahrung eine wichtige Rolle spielen. Jedoch be-
darf es eines eindeutigen Nachweises, dass die Ernahrung dies kann. In Deutschland bieten
sich auf Grund der fast flachendeckend durchgefiihrten Rehabilitationsmallinahmen der
Krankenversicherungen gute Forschungsmaglichkeiten dafur. Eine der wichtigen Fragen
dabei ist, ob dies durch eine Fettreduktion gelingen kann oder durch die Auswahl bestimmter

Fettsauren.
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10.8 Anlage: Studien zum Konsum von Fett bzw. Fettsauren und Krebserkrankungen

Kolonrektumkrebs: Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib)

Kontrolle: tbliche
Kost
33,9 En% Fett

Intervention 6,3 %
Kontrolle 7,0 %

Fortgeschrittene Adenome

RR =0,90 (0,64-1,26)

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz |Adjustierung an Confounder/
Jahr, Land |-daten Alter (ggfs. P fiir Trend) Stratifizierung
Schatzkin |Intervention- 2079 Teilnehmer Méanner und |Beratung bzgl. Adenomerekurrenz k. A.
und Lanza |studie, nach Entfernen eines|Frauen, Kost mit 20 En% Intervention 39,7 % RR =1,00 (0,90-1,12)
2002, USA |randomisiert, Adenoms mittleres Alter |Fett und reich an |Kontrolle 39,5 %
4 Jahre Inter- Ballaststoffen und
vention, Obst und Gemuse; |Grofle Adenome > 1 cm
Sekundar- 23,8 En% Fett Intervention 4,9 % RR = 0,88 (0,60-1,28)
pravention Kontrolle 5,6 %

Kolonrektumkrebs: Meta-Analyse Kohortenstudie (EK lla)

6 Jahre

564 Patienten mit Polypen unter
35545 Personen

genitat

Autor, Studientyp [Kohorte Modell Geschlecht,|Breite der Exposition/ [Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Signifikanz
Jahr, und -daten Alter Anzahl der unter- (ggfs. P fiir Trend)
Land suchten Kategorien
Zockund |Meta- 1966-96/ Random- |k. A. Hoéchste vs. niedrigste |Linolsdurezufuhr und Darmkrebs: k. A.
Katan, Analyse Medline + Biological abstracts/ effects- Aufnahme von - Prospektive Kohortenstudien:
1998, alle Typen auler in vitro-Studien  |model, Linolsdure bzw. PUFA [RR = 0,92 (0,70-1,22) fir Krebs (4 Stu-
Nieder- Annahme in jeweiliger Studie dien)
lande 728 Patienten mit Kolonkrebs unter|von RR = 1,06 (0,55-2,05) fur Polypen
292768 Personen, Follow-up: 3 bis |Hetero- (2 Studien)
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Kolonrektumkrebs: Kohortenstudien (EK IIb)

RR (Q5) = 0,93 (0,55-1,58)

Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % Cl)  |Statistische Signifikanz |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien (ggfs. P fiir Trend) Confounder/
Land Items in Fragebogen Stratifizierung
Willett |Nurses’ 88751 Frauen Frauen, 1980er Haufigkeits- Quintile RR (Q1) = 1,0 (Referenz) p-Trend Alter,
etal. Health (Krankenschwestern), |34-59 Jahre |fragebogen (61 Le- Gesamtfett 0,05 Gesamtenergie
1990, |Study Nachbeobachtung von bensmittel) RR (Q2) = 2,48 (1,42-4,31)
USA 1980-1986, RR (Q3) = 1,88 (1,03-3,44)
150 inzidente Falle von Mediane Aufnahme bei RR (Q4) = 2,61 (1,48-4,59)
Kolonkrebs 1600 kcal/Tag: RR (Q5) = 2,00 (1,10-3,63)
(Adenokarzinome) Gesamtfett 70 g/Tag; gesattigtes Fett 0,95
gesattigte Fette RR (Q2) = 1,09 (0,62-1,91)
27 g/Tag; einfach RR (Q3) = 1,28 (0,76-2,15)
ungesattigte Fette RR (Q4) = 1,81 (1,13-2,90)
28 g/Tag; Linolsaure RR (Q5) = 1,39 (0,83-2,33)
7,2 g/Tag einfach ungesattigtes Fett
RR (Q2) = 1,74 (1,05-2,89)
RR (Q3) = 1,31 (0,73-2,35) 0,05
RR (Q4) = 2,03 (1,22-3,39)
RR (Q5) = 1,72 (1,01-2,93)
Linolsaure
RR (Q2) = 1,03 (0,64-1,66)
RR (Q3) = 0,86 (0,52-1,43)
RR (Q4) = 1,13 (0,69-1,85) 0,99
)
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Kolonrektumkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

RR (Q2) = 0,82 (0,55-1,24)
RR (Q3) = 0,77 (0,50-1,17)
RR (Q4) = 0,96 (0,64-1,43)
RR (Q5) = 0,70 (0,45-1,09)

Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Signifikanz |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien (gdfs. P fiir Trend) Confounder/
Land Items in Fragebogen Stratifizierung
Bostick |Prospektive {35215 Teilnehmer aus |Frauen, 1986er Haufigkeits- Quintile RR (Q1) = 1,0 (Referenz) p-Trend Alter,
etal. |Kohorten- |lowa, 55-69 Jahre |fragebogen (127 Le- Gesamtfett 0,70 Gesamtenergie,
1994, |studie, 212 neue bensmittel) RR (Q2) = 1,00 (0,65-1,52) Grole,
USA 5 Jahre Kolonkrebsfalle RR (Q3) = 0,88 (0,57-1,36) Schwanger-
Follow-up [dokumentiert RR (Q4) = 1,12 (0,74-1,69) schaften,

RR (Q5) = 0,86 (0,54-1,33) Vitamin E-Auf-

gesattigtes Fett 0,98 nahme, Vitamin A-

RR (Q2) = 1,41 (0,92-2,16) Supplement-

RR (Q3) = 1,06 (0,68-1,67) einnahme

RR (Q4) = 0,97 (0,61-1,54)

RR (Q5) = 1,21 (0,78-1,89)

einfach ungesattigtes Fett 0,70

RR (Q2) = 1,05 (0,68-1,62)

RR (Q3) = 1,10 (0,72-1,69)

RR (Q4) =1,18 (0,78-1,81)

RR (Q5) = 0,85 (0,54-1,35)

mehrfach ungesattigtes Fett [0,53

RR (Q2) = 0,54 (0,34-0,85)

RR (Q3) = 0,90 (0,61-1,32)

RR (Q4) = 0,72 (0,48-1,10)

RR (Q5) = 0,74 (0,49-1,12)

n-3 ungesattigte FA 0,26
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Kolonrektumkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor,
Jahr,
Land

Studientyp
und -daten

Kohorte

Geschlecht,
Alter

Abschitzung der
Exposition/Zahl der
Items in Fragebogen

Anzahl der
Kategorien

Relatives Risiko (95 % CI)

Statistische Signifikanz
(ggfs. P fiir Trend)

Adjustierung an
Confounder/
Stratifizierung

Giova-
nnucci
etal.
1994,
USA

Health
Professio-
nals Follow-
up Study

47949 Teilnehmer
(Berufe mit
medizinischem
Hintergrund);
Nachbeobachtung von
1986-1992; 251
inzidente Falle von
Kolonrektumkrebs

Manner,
40-70 Jahre

1986er Haufigkeits-
fragebogen (131 Le-
bensmittel)

Mediane Aufnahme
Gesamtfett 72 g/Tag
(Quintil-Bereich 24-
41 En%); gesattigte
Fette 25 g/Tag;
einfach ungesattigte
Fette 27 g/Tag;
Linolsdure 11,6 g/Tag

Quintile

RR (Q1) = 1,0 (Referenz))
Gesamtfett

RR (Q2) = 1,80 (1,18-2,74)
RR (Q3) = 1,82 (1,19-2,77)
RR (Q4) = 0,95 (0,57-1,56)
RR (Q5) = 1,19 (0,74-1,90)
gesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,01 (0,67-1,53)
RR (Q3) = 1,13 (0,75-1,70)
RR (Q4) = 1,07 (0,70-1,63)
RR (Q5) = 0,88 (0,56-1,37)
einfach ungesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,21 (0,78-1,87)
RR (Q3) = 1,39 (0,91-2,12)
RR (Q4) = 1,24 (0,80-1,93)
RR (Q5) = 1,07 (0,68-1,69)
Linolsaure

RR (Q2) = 0,99 (0,66-1,49)
RR (Q3) = 0,87 (0,57-1,34)
RR (Q4) = 1,01 (0,67-1,52)
RR (Q52) = 0,79 (0,51-1,22)

p-Trend
0,64

0,79

0,68

0,40

Alter,
Gesamtenergie

Gold-
bohm et
al.

1994,
Nieder-
lande

Prospektive
Kohorten-
studie

120852 Teilnehmer,
215 neue Falle von
Kolonkrebs; 3,3 Jahre
Nachbeobachtung

Manner und
Frauen,
55-69 Jahre

Selbstausflllbarer

Haufigkeitsfragebogen;

Fettaufnahme:
Manner 94 g/d
Frauen 74 g/d

Quintile

RR (Q1) = 1,0 (Referenz))
Gesamtfett

RR (Q2) = 1,14 (0,61-2,13)
RR (Q3) = 0,87 (0,45-1,67)
RR (Q4) = 1,11 (0,60-2,07)
RR (Q5) = 1,10 (0,59-2,07)
gesattigtes Fett

RR (Q2) = 0,79 (0,41-1,52)
RR (Q3) = 1,23 (0,68-2,23)
RR (Q4) = 0,90 (0,47-1,69)
RR (Q5) = 0,90 (0,47-1,70)
einfach ungesattigtes Fett

RR (Q2) = 0,91 (0,47-1,75)
RR (Q3) = 1,03 (0,55-1,93)
RR (Q4) = 0,94 (0,50-1,77)
RR (Q5) = 1,26 (0,69-2,31)
mehrfach ungesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,20 (0,61-2,37)
RR (Q3) = 1,63 (0,86-3,11)
RR (Q4) = 1,17 (0,59-2,32)
RR (Q5) = 1,49 (0,77-2,86)

p-Trend
0,79

0,88

0,45

0,30

Alter,
Gesamtenergie
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Kolonrektumkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor,
Jahr,
Land

Studientyp
und -daten

Kohorte

Geschlecht,
Alter

Abschitzung der
Exposition/Zahl der
Items in Fragebogen

Anzahl der
Kategorien

Relatives Risiko (95 % CI)

Statistische Signifikanz
(ggfs. P fiir Trend)

Adjustierung an
Confounder/
Stratifizierung

Gaard
etal.
1996,
Nor-
wegen

Prospektive
Kohorten-
studie,
Follow-up
11,4 Jahre

50535 Teilnehmer,
143 neue Falle von
Kolonkrebs flr Studie
analysiert

Manner und
Frauen,
20-54 Jahre

Haufigkeitsfragebogen
(80 Lebensmittel)

Quartile

RR (Q1) = 1,0 (Referenz))

Manner

Gesamtfett

RR (Q2) = 1,35 (0,76-2,39)
RR (Q3) = 0,80 (0,41-1,55)
RR (Q4) = 1,16 (0,62-2,15)
gesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,04 (0,55-1,99)
RR (Q3) = 1,34 (0,72-2,49)
RR (Q4) = 1,34 (0,72-2,49)
einfach ungesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,08 (0,60-1,98)
RR (Q3) = 1,25 (0,69-2,25)
RR (Q4) = 0,92 (0,47-1,78)

Frauen

Gesamtfett

RR (Q2) = 1,10 (0,24-3,85)
RR (Q3) = 0,75 (0,20-3,58)
RR (Q4) = 0,47 (0,22-4,64)
gesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,00 (0,52-1,92)
RR (Q3) = 0,62 (0,29-1,31)
RR (Q4) = 0,67 (0,32-1,41)
einfach ungesattigtes Fett

RR (Q2) = 1,29 (0,66-2,55)
RR (Q3) = 1,05 (0,51-2,16)
RR (Q4) = 0,74 (0,33-1,68)

p-Trend

0,92

0,24

0,87

0,06

0,20

0,44

Alter, BMI, GroRe,
Rauchen,
Gesamtenergie

Kato et
al.
1997,
USA

prospektive
Kohorten-
studie,
Follow-up
7,1 Jahre

14727 Frauen,
100 inzidierte Falle
Kolonrektumkrebs

Frauen,
34-65 Jahre

Haufigkeitsfragebogen
(70 Lebensmittel)

Quartile

RR (Q1) = 1,0 (Referenz))
Gesamtfett

RR (Q2) = 0,82 (0,46-1,44)
RR (Q3) = 1,20 (0,71-2,02)
RR (Q4) = 1,05 (0,60-1,84)
gesattigtes Fett

RR (Q2) = 0,92 (0,53-1,62)
RR (Q3) = 1,37 (0,81-2,33)

RR (Q4) = 1,05 (0,59-1,88)

p-Trend
0,458

0,506

Alter,
Gesamtenergie,
Zentrum, Bildung
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Kolonrektumkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Signifikanz |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien (gdfs. P fiir Trend) Confounder/
Land Items in Fragebogen Stratifizierung
Pietinen|Nachbe- 27111 Manner Méanner, Haufigkeitsfragebogen |Quartile RR (Q1) = 1,0 (Referenz)) p-Trend Alter, Rauchen,
etal. obachtung |(Raucher), 50-69 Jahre |mit 276 Lebensmitteln Gesamtfett 0,41 BMI, Alkohol,
1999, |der ATBC- [185 Falle von Uber den Verzehr der RR (Q2) = 0,8 (0,5-1,2) Bildung,
Finn-  |Studie, Kolonrektumkrebs letzten 12 Monate; RR (Q3)=0,8 (0,6-1,1) korperliche Arbeit,
land, Follow-up  [dokumentiert RR (Q4) =0,9 (0,6-1,3) Calciumaufnahme
USA |8 Jahre Fettaufnahme gesattigtes Fett 0,27
102,2 g/d; RR (Q2) = 1,1 (0,8-1,6)
gesattigte Fette RR (Q3) = 0,7 (0,45-1,1)
50,4 g/d; RR (Q4) = 0,9 (0,6-1,4)
MUFA 35,8 g/d; einfach ungeséattigtes Fett 0,44
PUFA 10,1 g/d; RR (Q2) = 0,9 (0,6-1,4)
trans-FA 3 g/d; RR (Q3) = 0,9 (0,6-1,3)
Linolsaure 7,3 g/d; RR (Q4) = 1,2 (0,8-1,8)
Linolensaure 1,6 g/d; mehrfach ungeséttigtes Fett 0,18
n-3 Fischdle 0,4 g/d RR (Q2) = 1,2 (0,8-1,9)
RR (Q3) = 1,2 (0,7-1,8)
RR (Q4) = 1,4 (0,9-2,1)
trans-FA 0,49
RR (Q2) = 0,8 (0,5-1,2)
RR (Q3)=0,9 (0,6-1,4)
RR (Q4) = 1,1 (0,7-1,6)
Linolsdure 0,20
RR (Q2) = 1,1 (0,7-1,7)
RR (Q3) = 1,2 (0,8-1,9)
RR (Q4) = 1,3 (0,8-2,0)
a-Linolensaure 0,17
RR (Q2) = 1,3 (0,8-2,0)
RR (Q3) = 1,3 (0,8-2,0)
RR (Q4) = 1,4 (0,9-2,1)
n-3 Fischole 0,84
RR (Q2) =1,7 (1,1-2,5)
RR (Q3) = 1,1 (0,7-1,7)
RR (Q4) = 1,2 (0,8-1,9)
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mehrfach ungesattigte
Fette 7,7 g/d

RR (Q3)= 2,10 (1,04-4,26)
RR (Q4)= 2,37 (0,86-6,51)
PUFA

RR (Q2) = 0,98 (0,57-1,70)
RR (Q3)= 1,12 (0,61-2,04)

RR (Q4)= 1,13 (0,56-2,26)

Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Signifikanz |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien (gdfs. P fiir Trend) Confounder/
Land Items in Fragebogen Stratifizierung
Jarvi-  |Kohorten- |9959 Teilnehmer, Manner und |Interview Uber Quartile RR (Q1) = 1,0 (Referenz)) k. A. Alter, Geschlecht,
nen et |studie, davon 109 Darmkrebs- |Frauen, habituelle Ernahrung Gesamtfett BMI, Rauchen,
al. Finnish neuerkrankungen fir  |mittleres nach Lebensmittelliste RR (Q2) = 1,47 (0,82-2,66) Wohnort (Region),
2001, [Mobile Studie analysiert Kohorten-  |und mit offenen Fragen RR (Q3)= 1,63 (0,80-3,33) Energieaufnahme,
Finn-  |Clinic alter 39 Jah- RR (Q4)= 1,47 (0,52-4,20) Verzehr von Obst,
land Health re Mittlere Aufnahmen: gesattigtes Fett Gemuse, Cerealien

Examination Gesamtfett 109 g/d; RR (Q2) = 1,09 (0,60-1,99)

Survey, gesattigtes Fett RR (Q3)= 1,72 (0,88-3,36)

Follow-up 61,6 g/d; RR (Q4)= 1,47 (0,56-3,83)

27-32 Jahre einfach ungesattigte MUFA

Fette 35,2 g/d; RR (Q2) = 152 (0,83-2,77)
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RR (Q2) = 1,02 (0,62-1,68)
RR (Q3) = 1,16 (0,72-1,87)
RR (Q4) = 0,92 (0,55-1,54)

Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Signifikanz |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien (gdfs. P fiir Trend) Confounder/
Land Items in Fragebogen Stratifizierung
Koba- |Japan 57591 Manner und Manner und |Haufigkeitsfragebogen |Quartile RR (Q1) = 1,0 (Referenz)) p-Trend Alter, Wohnort,
yashi et [Public 49924 Frauen, Frauen, in Kohorte | mit CRC-
al. Health davon 705 inzidente 40-59 Jahre |44 Lebensmitteln und in Manner Familienhistorie,
2004, |[Center- Adenoma-Krebsfalle in |(Kohorte 1) |Kohorte Il mit Fisch 0,73 BMI, kérperliche
Japan |based Kolon und Rektum; oder 52 Lebensmitteln RR (Q2) = 1,11 (0,76-1,63) Aktivitat,
prospective |Nachbeobachtung von |40-69 Jahre RR (Q3) = 1,17 (0,81-1,69) Rauchstatus,
Study on 1991/1993 bis 1999 (Kohorte 1) |Fisch RR (Q4) = 1,07 (0,72-1,58) Alkoholaufnahme,
cancer and EPA EPA 0,74 Vitaminsupple-
cardiovas- DHA RR (Q2) = 1,09 (0,75-1,60) mente, Ernergie,
cular langkettige n-3/n- RR (Q3) =1,19 (0,81-1,74) Verzehr von
disease 6PUFA-Verhaltnis RR (Q4) = 1,06 (0,71-1,58) Cerealien, Verzehr
(JPHC) DHA 0,93 von Gemuse,
RR (Q2) = 0,97 (0,66-1,41) Verzehr von
RR (Q3) = 1,09 (0,75-1,58) Fleisch
RR (Q4) = 0,98 (0,66-1,46)
langkettige n-3/n-6PUFA-Ver-
haltnis 0,65
RR (Q2) = 1,05 (0,73-1,51)
RR (Q3) = 1,15 (0,80-1,64)
RR (Q4) = 1,08 (0,74-1,56)
Frauen
Fisch 0,77
RR (Q2) = 1,07 (0,65-1,78)
RR (Q3) = 1,08 (0,65-1,79)
RR (Q4) = 1,05 (0,61-1,82)
EPA 0,87
RR (Q2) = 1,09 (0,66-1,80)
RR (Q3) = 1,02 (0,60-1,71)
RR (Q4) = 1,04 (0,60-1,80)
DHA 0,59
RR (Q2) = 0,98 (0,59-1,63)
RR (Q3) = 1,21 (0,73-2,00)
RR (Q4) = 1,08 (0,63-1,87)
langkettige n-3/n-6PUFA-
Verhaltnis 0,84
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RR (Q2) = 0,92 (0,59-1,44)
RR (Q3) = 1,08 (0,72-1,69)

)
RR (Q4) = 0,86 (0,55-1,40)
RR (Q5) = 1,30 (0,89-2,05)

Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Signi- |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien fikanz (ggfs. P fiir |Confounder/
Land Items in Fragebogen Trend) Stratifizierung
Linet |Nachbe- 37547 Frauen, Frauen, Haufigkeitsfragebogen |Quintile RR (Q1) = 1,0 (Referenz)) p-Trend Alter, BMI,
al. obachtung |202 neue Falle an 245 Jahre |mit 131 Lebensmitteln; Gesamtfett 0,64 Familiengeschichte
2004, |der Kolonrektumkrebs; RR (Q2) = 1,24 (0,81-1,86) Kolonrektumkrebs u.
USA |Women's 8,7 Jahre Nachbe- Mediane Aufnahmen RR (Q3) = 0,99 (0,63-1,54) Polyp, kdrperliche
Health obachtung (ab 1993) (En%): RR (Q4) = 0,95 (0,61-1,58) Aktivitat, Rauchen,
Study (Inter- Gesamtfett 30 %; RR (Q5) = 1,00 (0,63-1,58) Alkohol,
ventions- SFA 10 %; SFA 0,44 postmenopausale
studie mit MUFA 11 %; RR (Q2) = (0,76 (0,50-1,15) Hormontherapie,
Aspirin und PUFA 11 %, RR (Q3) = 0,83 (0,55-1,25) Gesamtenergie
Vitamin E) trans-FA 1,1 %; RR (Q4) = 0,55 (0,35-1,25
n-3 ungesattigte FA RR (Q5) = 0,92 (0,61-1,41)
0,08 %; MUFA 0,72
n-6 ungesattigte FA RR (Q2) = 1,45 (0,96-2,20)
54 % RR (Q3) = 0,98 (0,62-1,56)
RR (Q4) = 0,99 (0,62-1,57)
RR (Q5) = 1,09 (0,68-1,73)
n-6 ungesattigte FA 0,16
RR (Q2) = 1,83 (1,13-2,95)
RR (Q3) = 1,41 (0,85-2,34)
RR (Q4) = 1,78 (1,10-2,88)
RR (Q5) = 1,60 (0,98-2,60)
n-3 ungesattigte FA 0,43
RR (Q2) = 0,88 (0,56-1,37)
RR (Q3) = 0,89 (0,57-1,39)
RR (Q4) = 0,92 (0,59-1,43)
RR (Q5) = 1,11 (0,73-1,69)
trans ungesattigte FA 0,18

269



10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Kolonrektumkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, |Studientyp |Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Signi-|Adjustierung an |Anmerkung
Jahr, (und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien fikanz (ggfs. P fiir |Confounder/
Land Items in Fragebogen Trend) Stratifizierung
Kojima |Eingebettete |Teilgruppe der  [Manner und |Fettsdurenprofil im Quartile RR (Q1) = 1,0 (Referenz)) p-Trend Familiengeschichte
etal. |Fall-Kontroll- [JACC-Studie Frauen, Serum (24 FA) Méanner 0,36 Kolonrektumkar-
2005, |studie (110792 Stu- 40-79 Jahre SFA zinom, BMI,
Japan dienteilnehmer OR (Q2) = 1,22 (0,51-2,91) Bildung, Rauchen,
Japanese mit 65184 OR (Q3) =1,12 (0,47-2,64) Alkohol
Collaborative [Studienteilneh- OR (Q4) =1,71 (0,66-4,47) Blattgemise,
Cohort Study [mer in Regionen MUFA 0,06 korperliche Aktivitat
for the Eva- |mit Krebs- OR (Q2) = 1,04 (0,40-2,74)
luation of registern) mit OR (Q3) = 1,48 (0,59-3,72)
Cancer Risk |Blutentnahme; OR (Q4) = 2,05 (0,86-4,89)
(JACC- Nachbeobach- n-3 ungeséttigte FA 0,08
Study) tung von OR (Q2) = 0,76 (0,34-1,72)
1988/1990 uber OR (Q3) = 1,09 (0,49-2,44)
7,1 Jahre im OR (Q4) = 0,24 (0,08-0,76)
Mittel, Studie mit n-6 ungesattigte FA 0,36
169 inzidenten OR (Q2) = 0,79 (0,38-1,64)
Fallen an OR (Q3) = 0,67 (0,30-1,47)
Kolonrektum- OR (Q4) = 0,69 (0,30-1,61)
krebs und n-6/n-3 Verhaltnis 0,33
481 Kontrollen OR (Q2) = 2,36 (0,99-5,66)
OR (Q3) = 1,76 (0,67-4,64)
OR (Q4) = 2,05 (0,78-5,40)
Frauen
SFA 0,17
OR (Q2) = 1,10 (0,53-2,32)
OR (Q3) = 0,56 (0,24-1,30)
OR (Q4) = 0,59 (0,23-1,52)
MUFA 0,51
OR (Q2) = 0,96 (0,45-2,02)
OR (Q3) = 0,70 (0,30-1,65)
OR (Q4) = 0,83 (0,36-1,92)
n-3 ungesattigte FA 0,96
OR (Q2) = 0,53 (0,23-1,20)
OR (Q3) = 0,75 (0,35-1,63)
OR (Q4) = 0,85 (0,38-1,91)
n-6 ungesattigte FA 0,32
OR (Q2) = 0,44 (0,17-1,11)
OR (Q3) = 1,28 (0,58-2,82)
OR (Q4) = 1,15 (0,48-2,75) *keine
n-6/n-3 Verhaltnis 0,90 weiteren
OR (Q2) = 0,84 (0,37-1,92) auffalligen
OR (Q3) = 0,76 (0,35-1,65) Einzel-
OR (Q4) = 1,08 (0,50-2,36) * befunde
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Autor, |Studientyp |[Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Signifikanz |Adjustierung an
Jahr, |und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien (gdfs. P fiir Trend) Confounder/
Land Items in Fragebogen Stratifizierung
Norat et|Prospektive (478040 Manner und Manner und [Verschiedene pro 100 g Fisch p-Trend Alter, Geschlecht,
al. Kohorten-  [Frauen (aus 10 europ. |Frauen, Haufigkeitsfragebogen |Fisch/d beobachtet Energie, GroRe,
2005, |[studie Landern); mittleres mit 88 bis 266 0,70 (0,57-0,87) <0,001 Gewicht, Alkohol,
Europa 1329 inzidente Falle an |Alter Lebensmitteln, korperliche Arbeit,
Kolonrektumkrebs; Manner Kalibrierung der kalibriert Rauchen,
4,8 Jahre Nachbe- 52,2 Jahre; |Lebensmittelaufnahmen 0,46 (0,27-0,77) 0,003 Ballaststoffzufuhr
obachtung (ab 1992) Frauen an 36994 24-Stunden-
50,8 Jahre |Erinnerungsprotokollen
Oh et |Nurses’ 34451 Frauen Frauen, Haufigkeitsfragebogen |Quintile RR (Q1) = 1,0 (Referenz)) p-Trend Alter, BMI,
al. Health 30-55 Jahre |mit 61 Lebensmitteln marine n-3 FA 0,66 Rauchen, Alkohol,
2005, |Study RR (Q2) = 1,01 (0,86-1,19) Familiengeschichte
USA RR (Q3) = 0,97 (0,81-1,15) Kolonkrebs,
RR (Q4) = 1,05 (0,87-1,26) Screening, Aspirin-
RR (Q5) = 1,04 (0,84-1,27) einnahme,
marine n-3/n-6 FA 0,86 korperliche
RR (Q2) = 1,02 (0,87-1,21) Aktivitat,
RR (Q3) = 1,06 (0,90-1,26) Menopausen-
RR (Q4) = 0,91 (0,76-1,09) status,
RR (Q5) = 1,02 (0,83-1,25) Hormoneinnahme,

Gesamtenergie,
Ballaststoffe, rotes
Fleisch, Calcium,
Folat, Methionin,
Vitamin D, n-6 FA
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Kolonrektumkrebs: Meta-Analysen Fall-Kontroll-Studien (EK llla)

Autor, Studientyp und |Kohorte Modell Abschéatzung der Exposition/ |Anzahl der Kategorien|Relatives Risiko (95 % Cl) |Statistische Signifikanz
Jahr, Land |-daten Zahl der Items in Fragebogen (ggfs. P fiir Trend)
Howe et al. |[Meta-Analyse  |10470 Manner Verschieden je nach Studie; Quintile OR (Q1) = 1,0 (Referenz)) p-Trend
1997, von 13 Fall- und Frauen, mittlere Gesamtaufnahme; Gesamtfett 0,67
Kanada Kontroll-Studien [5287 Falle von Gesamtfett 98 g/d; SFA 35,1 g/d; OR (Q2) = 0,95 (0,82-1,11)
Kolon- MUFA 38,2 g/d; PUFA 15 g/d OR (Q3) = 1,01 (0,86-1,19)
rektumkrebs OR (Q4) = 1,02 (0,86-1,22)
OR (Q52) = 0,92 (0,77-1,10)
SFA 0,39
OR (Q2) = 1,08 (0,92-1,26)
OR (Q3) = 1,06(0,89-1,26)
OR (Q4) = 1,21 (1,00-1,46)
OR (Q5) = 1,06 (0,86-1,30)
MUFA 0,54
OR (Q2) = 0,95 (0,82-1,10)
OR (Q3) = 1,06 (0,90-1,24)
OR (Q4) = 1,05 (0,89-1,24)
OR (Q5) = 0,91 (0,76-1,08)
PUFA 0,20
OR (Q2) = 0,89 (0,78-1,01)
OR (Q3) = 0,98 (0,86-1,12)
OR (Q4) = 0,93 (0,81-1,07)
OR (Q5) = 0,89 (0,77-1,02)
Zock und |Meta-Analyse Random- k. A. Hochste vs. niedrigste [PUFA k. A.
Katan, (15 Studien + 1 effects- Aufnahme von Linol- Gepoolter Schatzer pro 21,3 g
1998, Meta-Analyse) model, saure bzw. PUFA in PUFA/d
Nieder- Annahme jeweiliger Studie RR = 0,92 (0,85-1,08)
lande 1966-96/Medline von Hetero-
+ Biological genitat Linolsdurezufuhr und
abstracts/alle Darmkrebs: keine Gesamt-
Typen aulder in angabe von gepooltem RR
vitro-Studien
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personen

OR (Q2) = 0,89 (0,67-1,17)

OR (Q3) = 1,09 (0,83-1,44)
OR (Q4) = 0,97 (0,72-1,30)
OR (Q5) = 0,88 (0,64-1,22)
SFA

OR (Q2) = 0,89 (0,67-1,17)
OR (Q3) = 1,09 (0,83-1,44)
OR (Q4) = 0,97 (0,72-1,30)
OR (Q5) = 0,88 (0,64-1,22)
MUFA

OR (Q2) = 0,84 (0,63-1,11)
OR (Q3) = 1,10 (0,83-1,45)
OR (Q4) = 1,10 (0,83-1,46)
OR (Q5) = 0,89 (0,65-1,21)

PUFA: gesamt

OR (Q2) = (1,13 (0,87-1,47)
OR (Q3) = 0,99 (0,76-1,30)
OR (Q4) = 0,99 (0,75-1,30)
OR (Q5) = 1,07 (0,82-1,41)
PUFA: Linolsdure

OR (Q2) = 1,12 (0,86-1,46)
OR (Q3) = 1,08 (0,82-1,41)

Autor, Studientyp [Studien- Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Signifikanz |Adjustierung
Jahr, und -daten |population Alter Exposition/Zahl der Kategorien (ggfs. P fiir Trend)
Land Items in Fragebogen
Ghadirian |Fall-Kontroll- |402 Falle und |Frauen und |Interview mit Hilfe eines |Quartile OR (Q1) = 1,0 (Referenz) p-Trend Geschlecht, Alter,
etal. Studie 668 Kontroll- |Manner, Haufigkeitsfragebogens Gesamtfett 0,0637 Familienstand,
1997, personen 35-78 Jahre |(> 200 Lebensmittel) OR (Q2) = 1,12 (0,77-1,63) Geschichte Kolonkrebs
Kanada OR (Q3) = 0,76 (0,51-1,13) Angehdriger ersten
OR (Q4) = 0,78 (0,53-1,14) Grades, Gesamtenergie
geséttigtes Fett 0,0893
OR (Q2) = 0,70 (0,48-1,03)
OR (Q3) =0,70 (0,48-1,03)
OR (Q4) =0,71 (0,49-1,03)
einfach ungesattigtes Fett 0,6336
OR (Q2) = 0,84 (0,57-1,24)
OR (Q3) = 0,88 (0,60-1,29)
OR (Q4)=0,89 (0,61-1,30)
mehrfach ungesattigtes Fett [0,5104
OR (Q2) = 1,08 (0,73-1,59)
OR (Q3) =0,77 (0,51-1,17)
OR (Q4) = 0,96 (0,65-1,42)
Slattery et |Fall-Kontroll- |1993 Kolon-  |Ma&nner und |Erndhrungsgeschichte Quintile OR (Q1) = 1,0 (Referenz) k. A. Alter, Gesamtenergie,
al. 1997, |(Studie krebsfalle und |Frauen, Manner Ballaststoffe,
USA 2410 Kontroll- |30-79 Jahre Gesamtfett Cholesterol, Calcium,

BMI, kérperliche
Aktivitat, Familien-
geschichte
Kolonrektumkrebs
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OR (Q4) = 1,01 (0,76-1,32)
OR (Q5) = 1,12 (0,85-1,47)

PUFA: n-3
OR (Q2) = 1,03 (0,79-1,35)

OR (Q3) = 0,97 (0,74-1,26)
OR (Q4) = 0,97 (0,74-1,28)
OR (Q5) = 1,00 (0,76-1,31)

PUFA: 20-C

OR (Q2) = 1,30 (0,99-1,72)
OR (Q3) = 1,49 (1,13-1,98)
OR (Q4) = 1,38 (1,03-1,84)
OR (Q5) = 1,30 (0,96-1,78)

PUFA: n-3/n-6

OR (Q2) = 0,98 (0,76-1,27)
OR (Q3) = 0,84 (0,65-1,10)
OR (Q4) = 0,94 (0,72-1,22)
OR (Q5) = 0,99 (0,76-1,29)
Frauen

Gesamtfett

OR (Q2) = 1,05 (0,78-1,42)
OR (Q3) = 0,95 (0,70-1,30)
OR (Q4) = 0,95 (0,69-1,32)
OR (Q5) = 1,01 (0,71-1,43)
SFA

OR (Q2) = 1,01 (0,75-1,36)
OR (Q3) = 0,88 (0,64-1,19)
OR (Q4) = 0,97 (0,70-1,33)
OR (Q5) = 0,96 (0,67-1,37)
MUFA

OR (Q2) = 1,11 (0,82-1,49)
OR (Q3) = 0,96 (0,70-1,30)
OR (Q4) = 1,02 (0,73-1,40)
OR (Q5) = 0,94 (0,66-1,34)

PUFA: gesamt

OR (Q2) = 1,24 (0,92-1,66)
OR (Q3) = 0,98 (0,72-1,33)
OR (Q4) = 1,15 (0,85-1,56)
OR (Q5) = 1,05 (0,77-1,43)
PUFA: Linolsdure

OR (Q2) = 1,32 (0,98-1,77)
OR (Q3) = 1,03 (0,76-1,40)
OR (Q4) = 1,17 (0,86-1,58)
OR (Q5) = 1,07 (0,79-1,46)
PUFA: n-3

OR (Q2) = 1,04 (0,77-1,40)
OR (Q3) = 1,08 (0,80-1,46)
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OR (Q4) = 1,04 (0,77-1,48)
OR (Q5) = 0,89 (0,66-1,22)
PUFA: 20-C

OR (Q2) = 1,21 (0,91-1,62)
OR (Q3) = 0,98 (0,72-1,32)
OR (Q4) = 1,04 (0,77-1,42)
OR (Q5) = 0,90 (0,65-1,24)
PUFA: n-3/n-6

OR (Q2) = 1,17 (0,88-1,55)
OR (Q3) = 1,13 (0,86-1,51)
OR (Q4) = 0,94 (0,70-1,25)
OR (Q5) = 0,95 (0,71-1,28)

Kolonrektumkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK lllb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp |[Studien- Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Signifikanz |Adjustierung
Jahr, und -daten |population Alter Exposition/Zahl der Kategorien (ggfs. P fiir Trend)
Land Items in Fragebogen
Fran- Fall-Kontroll- {1953 Falle und|Frauen und [Haufigkeitsfragebogen 100 kcal/d gesattigtes Fett Alter, Geschlecht,
ceschi et |[Studie 4154 Kontroll- |Manner, 1,00 (0,83-1,21) Studienzentrum,
al. 1998, personen 19-74 Jahre einfach ungesattigtes Fett Bildung, kérperliche
Italien 1,04 (0,91-1,19) Aktivitat, Alkohol,
mehrfach ungesattigtes Fett Gesamtenergie
0,73 (0,57-0,94)
McKelvey |Fall-Kontroll- {516 Falle von |Frauen und |Haufigkeitsfragebogen mit|Quartile (g/d) OR (Q1) = 1,0 (Referenz) k. A. Alter, Geschlecht, Rau-
etal. Studie kolorektalen Manner, 112 Lebensmitteln und 14 |Q1 = <2 trans- FA chen, korperliche Akti-
1999, USA adenomatdsen [50-74 Jahre |Getranken Q2=2<4 OR (Q2) = 0,86 (0,60-1,3); vitat, Gesamtenergie,
Polypen und Q3=4<6 OR (Q3) = 1,0 (0,60-1,8); rotes Fleisch, Gemise,
551 Kontrollen Q4 =>6 OR (Q4) = 0,90 (0,40-2,0) sufle Backwaren
Mao et al. |Fall-Kontroll- |1447 Falle von [Manner und |Haufigkeitsfragebogen Quartile OR (Q1) = 1,0 (Referenz) p-Trend
2003, Studie rektalem Frauen, (60 Lebensmittel) Gesamtfett
Kanada Krebs und 20-76 Jahre Frauen 0,45
3106 Kon- OR (Q2) = 0,92 (0,69-1,24)
trollen aus der OR (Q3) = 0,99 (0,72-1,36)
Bevdlkerung OR (Q4) = 0,89 (0,60-1,20)
Manner 0,35
OR (Q2) = 1,22 (0,95-1,57)
OR (Q3) = 1,10 (0,84-1,45)
OR (Q4) = 1,19 (0,91-1,57)
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Kolonrektumkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK llib) - Fortsetzung

Nkondjock
et al.
2003a

Fall-Kontroll-
Studie

402 Falle und
668 Kontroll-
personen

Manner und
Frauen,
35-79 Jahre

Haufigkeitsfragebogen mit
200 Lebensmitteln

Quintile

OR (Q1) = 1,0 (Referenz)
Manner

SFA

OR (Q2) = 1,31 (0,75-2,28)
OR (Q3) = 1,23 (0,71-2,15)
OR (Q4) = 1,19 (0,68-2,10)
MUFA

OR (Q2) = 0,89 (0,52-1,51)
OR (Q3) = 0,81 (0,47-1,40)
OR (Q4) = 0,88 (0,51-1,52)
PUFA

OR (Q2) = 0,75 (0,44-1,28)
OR (Q3) = 0,84 (0,48-1,48)
OR (Q4) = 1,09 (0,66-1,79)
Linolsaure

OR (Q2) = 1,06 (0,61-1,81)
OR (Q3) = 0,76 (0,43-1,34)
OR (Q4) = 1,17 (0,68-2,01)
a-Linolensaure

OR (Q2) = 0,81 (0,47-1,39)
OR (Q3) = 0,77 (0,45-1,33)
OR (Q4) = 0,94 (0,55-1,60)
n-3 FA

OR (Q2) = 0,84 (0,49-1,45)
OR (Q3) = 0,76 (0,44-1,32)
OR (Q4) = 0,99 (0,58-1,67)
n-6 FA

OR (Q2) = 1,15 (0,67-1,98)
OR (Q3) = 0,80 (0,46-1,42)
OR (Q4) = 1,22 (0,71-2,10)
n-6/n-3

OR (Q2) = 0,86 (0,49-1,51)
OR (Q3) = 1,17 (0,68-2,01)
OR (Q4) = 1,22 (0,71-2,10)
Frauen

SFA

OR (Q2) = 0,99 (0,36-0,95)
OR (Q3) = 0,44 (0,26-0,75)
OR (Q4) = 0,87 (0,53-1,41)
MUFA

OR (Q2) = 1,44 (0,87-2,37)
OR (Q3) = 1,28 (0,76-2,14)
OR (Q4) = 1,48 (0,89-2,48)

p-Trend

0,524

0,852

0,293

0,488

0,821

0,780

0,433

0,364

0,049

0,565

Gesamtenergie, Alter,
Familienstand,
Familiengeschichte
Kolonkrebs, BMI,
korperliche Aktivitat u.
je nach Modell SFA,
MUFA, PUFA
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PUFA

OR (Q2) = 0,96 (0,57-1,69)
OR (Q3) = 1,07 (0,64-1,79)
OR (Q4) = 1,24 (0,75-2,04)
Linolsaure

OR (Q2) = 0,52 (0,29-0,91)
OR (Q3) = 1,34 (0,82-2,17)
OR (Q4) =1, 09 (0,67-1,80)
a-Linolensaure

OR (Q2) = 1,12 (0,69-1,80)
OR (Q3) = 0,86 (0,52-1,43)
OR (Q4) = 078 (0,46-1,32)
n-3 FA

OR (Q2) = 1,12 (0,69-. 1,80)
OR (Q3) =0, 83 (0,50-1,39)
OR (Q4) = 0,84 (0,50-1,41)
n-6 FA

OR (Q2) = 0,54 (0,31-0,95)
OR (Q3) = 1,32 (0,81-2,15)
OR (Q4) = 1,15 (0,70-1,89)
n-6/n-3

OR (Q2) = 0,80 (0,44-1,45)
OR (Q3) = 1,64 (0,97-2,78)
OR (Q4) = 1,47 (0,86-2,50)

0,629

0,253

0,016

0,028

0,208

0,001
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Kolonrektumkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK llib) - Fortsetzung

Autor,
Jahr,
Land

Studientyp
und -daten

Studien-
population

Geschlecht,
Alter

Abschitzung der
Exposition/Zahl der
Items in Fragebogen

Anzahl der
Kategorien

Relatives Risiko (95 % Cl)

Statistische Sig-
nifikanz (ggfs. P fir
Trend)

Adjustierung

Satia-
Abouta et
al. 2004,
USA

Fall-Kontroll-
Studie,
4 Jahre

613 Falle von
Darmkrebs,
996 Kontrollen

Manner und
Frauen,
40-80 Jahre

Haufigkeitsfragebogen
(129 Lebensmittel)

Quartile

OR (Q1) = 1,0 (Referenz)
Weille Probanden
Gesamtfett (g/d

OR (Q2)=0,9 (0,6-1,4)
OR (Q3) =1,0(0,6-1,6)
OR (Q4) = 1,3 (0,6-2,5)
Gesamtfett (% kcal)

OR (Q2) = 0,7 (0,5-1,2)
OR (Q3) =0,7 (0,4-1,1)
OR (Q4) =0,5(0,3-0,8)
gesattigtes Fett

OR (Q2)=0,9 (0,6-1,4)
OR (Q3)=0,8 (0,5-1,4)
OR (Q4) =1,2(0,6-2,2)
African Americans
Gesamtfett (g/d

OR (Q2) = 0,6 (0,3-1,0)
OR (Q3) =0,5(0,3-1,0)
OR (Q4)=0,3(0,1-0,8)
Gesamtfett (% kcal)

OR (Q2) = 0,8 (0,5-1,3)
OR (Q3) =0,8 (0,4-1,3)
OR (Q4) =0,7 (0,4-1,1)
gesattigtes Fett
OR (Q2) = 0,6 (0,3-1,0)
OR (Q3) =0,7 (0,4-1,3)
OR (Q4) = 0,6 (0,2-1,3)

p-Trend

0,92

0,009

0,68

0,02

0,24

0,38

Gesamtenergie, Alter,
Geschlecht, Bildung, BMI,
Rauchen, kérperliche
Aktivitat, Familiengeschichte
Kolonkarzinom,
Medikamente, Fett,
Ballaststoffe, Calcium, Folat,
Obst, Gemise
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Lungenkrebs: Meta-Analysen von Kohortenstudien (EK lla)

Kochgewohnheiten

Autor, |Artder |Erfasster Veroffentlichungs- |Modell Geschlecht, Breite der Exposition/ |Relatives Risiko Statistische Signifikanz |Adjustierung
Jahr, |Studie zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der unter- (95 % Cl) (ggfs. P fiir Trend)
Land Beriicksichtigte Studientypen suchten Kategorien
Smith- |Meta- Keine detaillierten Angaben Studien- Frauen und |Quartile der Zufuhr von p-trend Multivariate
Warner [Analyse |vorhanden spezifische |Méanner, Gesamtfett, SFA, RR (Q1) = 1,0 (Referenz) (0,67 Adjustierung:
etal. von 8 pro- |,,Pooling Project® relative 15-107 MUFA, PUFA Bildung, BMI,
2002, |[spektiven Risiken Jahre Gesamtfett: Rauchverhalten
USA |Studien mittels Cox RR =1,04 (0,93 -1,17) in der Ver-
proportional RR =1,0(0,83-1,19) gangenheit,
hazard RR =1,04 (0,92-1,17) Alkoholkonsum,
model; SFA 0,57 Gesamtobst- und
Random- RR =0,94 (0,81-1,10) Gemdseverzehr,
effects RR=0,99 (0,87 -1,11) Energieauf-
model; RR=1,01(0,89-1,14) nahme
Heterogeni- MUFA 0,67
tatstest; RR =1,02 (0,90 - 1,15)
Meta- RR=1,02 (0,88 - 1,19)
regression RR =1,03 (0,89 - 1,19)
model PUFA 0,65
RR=1,02 (0,88 - 1,18)
RR =0,99 (0,89 -1,10)
RR =0,97 (0,86 - 1,09)
Lungenkrebs: Kohortenstudien (EK Ilb)
Autor, Art der |Kohorte Geschlecht, |Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung an
Jahr, Studie Alter Exposition/Zahl der |Kategorien Signifikanz (ggfs. P [Confounder/
Land Items in Fragebogen fiir Trend) Stratifizierung
Takezaki |Kohorten|2798 Frauen; Manner und Selbstausfiillbarer Fra- |Fischkonsum Fischverzehr p-trend Alter,
et al. studie 3087 Manner Frauen, gebogen mit 25 Le- RR = 1,0 (gering/Referenz) 0,003 Geschlecht,
2003, 40-79 Jahre bensmittel- und 7 Ge- |gering < 1x/Woche, |RR =0,99 (0,48 - 2,03) (mittel) Rauchen,
Japan trankeitems, die im mittel = 1-2x/Woche |RR = 0,32 (0.13 - 0,76) (hoch) Beschaftigung,
letzten Jahr Ublicher- hoch = 3x/Woche Alkohol,
weise verzehrt wurden; Bewegung,
Angaben zu weiteren Verzehr von
Trink-, Erndhrungs- und Fleisch, grin-

gelbem Gemiise,
gesalzenen/ge-
trockneten Fisch
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Blasenkrebs: Meta-Analyse von Fall-Kontroll-Studien (EK llla)

RR=1,59 (0,93-2,17

RR=1,27

Noakwh

( )
( )
( )
RR = 1,75 (0,74-4,13)
( )
©, )
( )

RR=1,40 100180

RR der Kohortenstudie = 0,85 (0,51-1,43)

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- |Modell Geschlecht,|Breite der Exposition/ Relatives Risiko (95 % CI) Statistische
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der untersuchten Signifikanz
Land Beriicksichtigte Studientypen Kategorien
Steinmaus |Meta- k. A. Uber Zeitraum Gepoolte |k. A. Hoéchste vs. niedrigste RR der Fall-Kontroll-Studien:
et al. 2000, [Analyse |Datenbanken Medline, Analyse, Gesamtfettzufuhr 1. RR =1,18 (0,62-2,24
USA CancerLit Hetero- RR =1,70 (1,00-2,80

Fall-Kontroll-Studien (n=7) und |genitats- RR =1,43 (0,91-2,22

Kohortenstudie (n=1) test

Blasenkrebs: Kohortenstudien (EK Ilb)

Autor, Art der |Kohorte Geschlecht,|Abschitzung der Exposition/ |Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) |Statistische Adjustierung an
Jahr, Studie Alter Zahl der Items in Fragebogen |Kategorien Signifikanz (ggfs. P |Confounder/
Land fiir Trend) Stratifizierung
Michaud |Kohorten|320 Falle und Manner, Semiquantitativer Quintile g/d RR (Q1) = 1,0 (Referenz) p-trend Alter,
et al. studie  |47909 Kontrollen |40-75 Jahre |Haufigkeitsfragebogen mit 131 Gesamtenergie,
2000, ltems, der den Verzehr im Gesamtfett: Gesamtfett: 0,71 Rauchstatus,
USA vorangegangenen Jahr erfragt |Q1 = 53,4 RR (Q2) = 1,01 (0,71 - 1,43) Zigarettenzahl,
Q2 =64,5 RR (Q3) = 1,08 (0,77 - 1,53) Region,
Q3=71,6 RR (Q4) = 1,08 (0,76 - 1,53) Flissigkeits-
Q4 =78,3 RR (Q5) = 0,90 (0,63 - 1,29) aufnahme,
Q5=288,5 Kruziferen
SFA: SFA 0,67
Q1=16,7 RR (Q2) = 0,91 (0,64 - 1,29)
Q2=213 RR (Q3) = 1,02 (0,72 - 1,43)
Q3=243 RR (Q4) = 1,07 (0,76 - 1,51)
Q4 =273 RR (Q5) = 0,86 (0,60 - 1,24)
Q5 =321
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Blasenkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK Ilib)

1-3x/Monat;
1-2x/Woche,
3-4x/Woche; mehr als
5x/Woche

OR (Q2)= 0,66 (0,10 - 1,10)
OR (Q3) =0,76 (0,44 - 1,31)
OR (Q4) = 0,70 (0,32 - 1,54)

Autor, Art der (Studien- Geschlecht, |Abschatzung der Anzahl der Kategorien |Relatives Risiko (95 % ClI) Statistische Adjustierung
Jahr, Studie |population |Alter Exposition/Zahl der Signifikanz (ggfs.
Land Items in Fragebogen P fiir Trend)
Wakai et |Kranken-{297 Falle mit [Mannerund |Haufigkeitsfragebogen |Cutpoints g/d Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, Geschlecht,
al. 2000, |haus- Blasenkrebs; |Frauen, (FFQ) mit 97 Lebens- Gesamtenergie,
Japan basierte |295 Kontrol- [Durch- mittelitems, die im Gesamtfett Gesamtfett 0,11 Jahr des ersten
Fall- len schnittsalter: |letzten Jahr vor der Q1/Q2: 45,1 OR =0,54 (0,33 - 0,88) Krankenhaus-
Kontroll- 66 +/- 11 Jah- |Untersuchung Q2/Q3: 52,2 OR =0,90 (0,56 - 1,44) besuchs, gesamte
Studie re Ublicherweise verzehrt |Q3/Q4: 62,8 OR =0,53 (0,31 -0,90) Zigarettenzahl
wurden SFA SFA 0,032
Q1/Q2: 11,7 OR =0,55 (0,34 - 0,88)
Q2/Q3: 14,4 OR =0,54 (0,34 -0,88
Q3/Q4: 17,4 OR =0,60 (0,37 - 0,95)
MUFA — nur Manner MUFA — nur Manner 0,048
Q1/Q2: 15,5 OR =0,59 (0,35 - 0,99)
Q2/Q3: 18,6 OR=0,69 (0,41-1,17
Q3/Q4: 22,7 OR =0,52 (0,30 - 0,92)
PUFA PUFA 0,16
Q1/Q2: 11,5 OR =0,94 (0,58 - 1,53)
Q2/Q3: 13,8 OR=1,09(0,69-1,74
Q3/Q4: 16,4 OR =0,64 (0,39 - 1,05)
Wakai et |Kranken-{124 Falle mit [Manner und |Selbstausfiillbarer getrockneter/gesalzener |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, Geschlecht,
al. 2004, |haus- Blasenkrebs; |Frauen, Haufigkeitsfragebogen |Fisch: Jahr des ersten
Japan basierte |620 Kontro- |20-76 Jahre |fiir Lebensmittel und niemals; getrockneter/gesalzener Fisch 0,70 Krankenhaus-
Fall- llen Getranke (keine 1-3x/Monat; OR (Q2) = 0,71 (0,40 - 1,24) besuchs, gesamte
Kontroll- Angabe der ltemzahl) |1-2x/Woche; OR (Q3) =0,85 (0,50 - 1,46) Zigarettenzahl
Studie mehr als 3-4x/Woche OR (Q4) =1,05 (0,54 - 2,05)
gekochter/roher Fisch gekochter/roher Fisch 0,48
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Pankreaskrebs: Kohortenstudien (EK IIb)

Autor, Studientyp (Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Adjus-
Jahr, und -daten Alter Exposition/Zahl der  |Kategorien Signifikanz (ggfs. [tierung
Land Items in Fragebogen P fiir Trend)
Stolzen- |Kohorten- |27111 Raucher, |50-69 Jahre |Selbstausfllbarer Median der Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Gesamt-
berg-So- |studie, davon Haufigkeitsfragebogen |Aufnahme (g/d) fur energie
lomon et |(ATBC), 163 Neuer- mit 200 Lebens- Falle/Kontrollen: Gesamtfett: RR (Q5) = 1,62 (0,99 - 2,65) (0,07
al. 2002, |Follow-up |krankungen an mittelitems zur Gesamtfett: SFA: RR (Q5) = 1,60 ( 0,96 - 2,64) 0,02
USA 13 Jahre Pankreaskrebs Ernahrung im Jahr vor |121/119 MUFA: RR (Q5) = 1,19 (0,71 - 2,01) 0,56
der Untersuchung SFA: PUFA: RR (Q5) = 1,18 ( 0,66 - 2,10) 0,45

61,8/58,5

(p=0,004) n-3 Fischdle: 0,90

MUFA: RR (Q5) = 0,96 ( 0,58 - 1,58)

35,6/35,2

PUFA: a-Linolensaure: 0,77

9,4/10,1 RR (Q5): 1,11 (0,65 - 1,91)

n-3 Fischole:

0,41/0,40

a-Linolensaure

(mg/d):

1,47/1,54
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Pankreaskrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor,
Jahr,
Land

Studientyp
und -daten

Kohorte

Geschlecht,
Alter

Abschitzung der
Exposition/Zahl der
Items in Fragebogen

Anzahl der
Kategorien

Relatives Risiko (95 % Cl)

Statistische
Signifikanz (ggfs. P
fiir Trend)

Adjustierung

Michaud
etal.
2003,
USA

Kohorten-
studie;
Nurses’
Health
Study,
Follow-up
18 Jahre

88802 Frauen,

davon 178 Pankre-

askarzinomfalle

Frauen,
30-55 Jahre

Haufigkeitsfragebogen
mit 61 bzw. 131
Lebensmittelitems

Median der
Aufnahme in
Quintilen (g/d)

Gesamtfett:
Q1=52
Q2 =63
Q3=70
Q4 =77
Q5 =87
SFA:
Q1=20
Q2=25
Q3 =28
Q4 =31
Q5 =236
MUFA:
Q1=20
Q2 =25
Q3 =29
Q4 =32
Q5 =38
PUFA:
Q1=6,2
Q2=7,7
Q3=9,0
Q4=10,4
Q5=12,9
trans-FA:
Q1=2,5
Q2=3,3
Q3=3,9
Q4=4,6
Q5=5,7

a-Linolensaure:

Q1=0,7

Q2=0,8
Q3=0,9
Q4=1,0
Q5=1,1

Hoéchste vs. niedrigste Quartile

Q1 = 1,0 (Referenz)

Gesamtfett:
RR (Q5): 1,24 (0,70 - 2,20)

SFA:
RR (Q5): 0,95 (0,54 - 1,66)

MUFA:
RR (Q5): 0,77 (0,48 - 1,22)

PUFA:
RR (Q5): 1,10 (0,62 - 1,97)

trans-FA:
RR (Q5): 0,91 (0,58 - 1,43)

RR (Q5): 0,77 (0,47 - 1,26)

p-trend

0,52

0,55

0,71

0,78

0,44

0,16

Rauchen, BMI,
Diabetes-
geschichte,
Gesamt-
energie,
Grole,
korperliche
Aktivitat,
Menopausen-
status,
glykamische
Last
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Pankreaskrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK llib)

Diagnose verzehrt wurden

Exposition)
(mittlere tagliche
Aufnahme von
19,30 g in Quartile
1 versus 78,50 g in
Quartile 4)

OR (Q4) = 2,79 (1,02 - 8,62)

SFA:
OR (Q4) =5,02 (1,63 -15,4)

Autor, Studientyp |Studien- Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Sig- |Adjustierung

Jahr, und -daten population Alter Exposition/Zahl der Kategorien nifikanz (ggfs. P

Land Items in Fragebogen fiir Trend)

Farrow Fall-Kontroll- {148 Pankreas- |Manner Telefoninterview, Gesamtfett- Q1 = 1,0 (Referenz) k. A. Alter Rauchen,

und Davis Studie karzinomfalle; |20-74 Jahre |Erndhrungsfragebogen aufnahme in Bildung,

1990 188 Kontrollen 135 Lebensmittelitems,  |Quartilen (g/d) Gesamtfett: Gesamtenergie,
die in den 3 Jahren vor OR (Q4)=0,9(0,5-1,8) Calciumzufuhr
der Diagnose verzehrt
wurden Fir n-3 FA, Linolsaure, PUFA

gesamt und SFA wurde kein
Zusammenhang zum
Erkrankungsrisiko gefunden

Ghadirian |Fall-Kontroll- (179 Pankreas- |35-79 Jahre |Haufigkeitsfragebogen mit|Hochste vs. Q1 = 1,0 (Referenz) k. A. Alter,

et al. Studie karzinomfalle; 200 Lebensmittelitems,  |niedrigste Quartile Geschlecht,

1991 239 Kontrollen die im Jahr vor der (kontinuierliche Gesamtfett: Rauchen,

Gesamtenergie
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Pankreaskrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK lllb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp  [Studien- Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Sig- |Adjustierung
Jahr, und -daten population Alter Exposition/Zahl der Kategorien nifikanz (ggfs. P
Land Items in Fragebogen fiir Trend)
Olsen et |Fall-Kontroll- (212 Todesfalle |40-84 Jahre |Haufigkeitsfragebogen, |Quartile (keine Q1 =1,0 (Referenz) p-trend Gesamtenergie,
al. 1991, |Studie auf Grund Uber den Lebensmittel- weiteren Angaben) |Gesamtfett: 0,57 Alter, Zigaretten-
USA eines verzehr der letzten 2 Jah- OR (Q2)=0,6 (0,3-1,1) konsum, Alkohol,
Pankreas- re vor der Studie (Falle: OR(Q3)=0,8(0,4-14) Diabetes,
karzinoms; Befragung der OR (Q4)=1,1(0,6 - 2,0) Bildung
220 Kontrollen Familienmitglieder) SFA: 0,37
OR (Q2)=1,7 (0,9 - 3,0)
OR (Q3)=1,1(0,6-2,1)
OR (Q4)=1,5(0,9-2,8)
MUFA: 0,77
OR (Q2)=0,9(0,5-1,7)
OR (Q3)=1,4(0,8-2,4)
OR (Q4)=1,0(0,5-1,7)
PUFA: 0,01
OR (Q2)=1,0(0,6 - 1,5)
OR(Q3)=0,8(0,4-1,4)
OR (Q4)=0,4 (0,2-0,7)
Linolsaure: 0,03
OR (Q2)=0,5(0,3-0,9)
OR (Q3)=0,6 (0,3-1,0)
OR (Q4)=0,5(0,3-0,9)
Zatonski |Fall-Kontroll- [110 Pankreas- |[Manner und |Interview; Fragebogen mit |Hochste vs. Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Rauchen
etal. Studie karzinomfalle, |Frauen, 80 Lebensmittelitems niedrigste Zufuhr in
1991, 195 Kontrollen |k. A. zum Uber den Verzehr der Quartilen (g/d) Gesamtfett: 0,10
Polen Alter vergangenen 1-2 Jahre OR (Q4) = 0,29 (0,08 - 1,05)
vor dem Interview Gesamtfett
SFA SFA: 0,12
MUFA OR (Q4) = 0,30 (0,09 - 1,02)
PUFA
MUFA: 0,019
OR (Q4) = 0,14 (0,03 - 1,59)
PUFA: 0,058
OR (Q4) = 0,20 (0,06 - 0,62)
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Pankreaskrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK lllb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp  [Studien- Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Sig- |Adjustierung
Jahr, und -daten population Alter Exposition/Zahl der Kategorien nifikanz (ggfs. P
Land Items in Fragebogen fiir Trend)
Kalapo- |Fall-Kontroll- |181 Pankreas- |[Manner und |Interview, Verwendung Hochste vs. Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter,
thaki et al.|Studie karzinomfalle, |Frauen, eines 110 Lebens- niedrigste Zufuhr in |Gesamtfett: Geschlecht,
1993, (Krankenhaus)|362 Kontrollen |k. A. zum mittelitems umfassenden |Quartilen (g/d) Krankenhauskontrollen 0,35 Krankenhaus,
Griechen- (181 Kranken- |Alter Fragebogens Uber die OR (Q4) = 1,08 (0,92 - 1,28) Wohnort,
land hauskontrol- Erndhrung im Jahr vor Gesamtfett Besucherkontrollen: 0,76 Bildung,
len, 181 Be- Erkrankungsbeginn SFA OR (Q4) =1,03 (0,87 - 1,22) Rauchen,
sucherkontrol- MUFA SFA: Diabetes,
len) PUFA Krankenhauskontrollen: 0,38 Gesamtenergie
OR (Q4) = 1,27 (0,74 - 2,16)
Besucherkontrollen: 0,44
OR (Q4) = 1,19 (0,77 - 1,84)
MUFA: 0,94
Krankenhauskontrollen:
OR (Q4)=0,99 (0,65-1,49)
Besucherkontrollen: 0,62
OR (Q4) = 0,91 (0,64 - 1,30)
PUFA:
Krankenhauskontrollen: 0,01
OR (Q4) = 1,33 (1,06 - 1,66)
Besucherkontrollen: 0,07
OR (Q4) = 1,24 (0,99 - 1,55)
Lyon et |Fall-Kontroll- |149 Pankreas- |Manner und |Telefoninterview; Fettreiche, tierische|OR (T1) = 1,0 (Referenz) p-trend Alter,
al. 1993, |Studie karzinomfalle, |Frauen, Haufigkeitsfragebogen mit |Lebensmittel Ménner: 0,0005 Geschlecht, BMI,
USA 363 Kontrollen |keine 32 Lebensmittelitems (gering, mittel, OR (T2) =1,56 (0,68 - 3,59) Rauchen,
eindeutige |Uber den Verzehrs- hoher Verzehr) OT (T3) = 3,41 (1,59 - 7,29) Alkohol,
Alters- zeitraum der letzten Frauen: 0,11 Kaffeekonsum
angabe 20 Jahre vor Interview OR (T2)=1,81 (0,78 - 4,24)
OT (T3)=1,81(0,78 - 4,21)
Jietal. Fall-Kontroll- (451 Pankreas- |[Manner und |Interview mit Hochste vs. nied- |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter,
1995, Studie karzinomfélle; |Frauen, Haufigkeitsfragebogen rigste Quartile in % Einkommen,
China 1552 alters-  |30-74 Jahre |(86 Lebensmittelitems) der Gesamtenergie Rauchen,
und ge- Uber den Zeitraum der fir Gesamtfett Gesamtfett Verzehr griinen
schlechts- letzten 5 Jahre vor der Manner: Manner 0,02 Tees,
gematchte Diagnose bzw. dem Q1=<17,1 OR (Q2) = 0,86 (0,56 - 1,31) Gesamtenergie
Kontrollen Interview Q2=17,2-21,0 OR (Q2) = 0,81 (0,53 - 1,26)
Q3=21,1-257 OR (Q2) = 0,58 (0,36 - 0,93) Stratifizierung:
Q4 =>258 Geschlecht
Frauen: Frauen 0,21
Q1=<17,5 OR (Q2) = 1,10 (0,65 - 1,85)
Q2=17,6-211 OR (Q2) = 0,76 (0,44 - 1,32)
Q3=21,2-255 |OR(Q2)=0,77 (0,44 - 1,34)
Q4 =>25,6
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Brustkrebs: Meta-Analysen (EK lla)

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- Modell Geschlecht,|Breite der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Exposition Signifikanz (ggfs.
Land Beriicksichtigte Studientypen P fiir Trend)
Hunter et |Meta- Einschlusskriterien fiir Studien: |Gepoolte 28-93 Jahre |Hochste vs. nie- |Gepooltes RR fiir Gesamtfett: p-trend
al. 1996, |Analyse |1.) mind. 200 Falle Analyse der drigste Quintile |RR = 1,05 (0,94-1,16) 0,21
USA von 7 2.) ausfihrliche Daten aus der energiead- . .
pro- Ernahrungserhebung zur Kohortenstu justierten Nahr- Afll"Ch Eu;:St'?i MLtJFﬁ’ .PUFA’ ter. u.
spektiven Basisuntersuchung dien: stoffaufnahme;  |P1@nz!. Fett konnte keine
Studien |[3.) Verwendung validierter 4980 Falle, Gesamtfett, SFA, Risikoreduktion beobachtet werden.
Ernahrungsdaten 337819 MUFA, PUFA,  |Bei Frauen, die weniger als 20 En%
Kontrollen tier. Fett, pflanzl. |aus Fett zu sich nahmen, zeigte sich
Fett ebenfalls kein Zusammenhang.
Zock und |Meta- 1966-96/ Random- k. A. Hochste vs. PUFA (10g/d): k. A.
Katan, Analyse |Medline + Biological abstracts/ |effects- niedrigste RR =1,05 (0,83 - 1,34)
1998, (13 Ko- |alle Typen auBer in vitro-Studien |model, Aufnahme von
Nieder- |horten- Annahme Linolsdure bzw. |Linolsdurezufuhr:
lande studien, 1|4980 Falle unter 337819 Frauen |von Hetero- PUFA in nur graphisch dargestellt,
gepoolte genitat jeweiliger Studie |RR ca. 1,1 (ca. 0,6 - 2,4)
Analyse)
Smith- Meta- Einschlusskriterien fiir Studien: |Gepoolte 28-93 Jahre |Hochste vs. Gepoolte Risiken: p fir Homogenitat: |Multivariate
Warner et |Analyse |4.) mind. 200 Félle Analyse der niedrigste Gesamtfett: RR = 1,00 (0,98 - 1,03) (0,19 Adjustierung:
al. 2001, |von 5.) ausfihrliche Daten aus Quintile der SFA: RR = 1,03 (0,95 - 1,10) 0,04 Alter Menarche,
USA 8 pro- Erndhrungserhebung zur Kohorten- energie- MUFA: RR = 1,00 (0,94 - 1,07) 0,16 Schwanger-
spektiven Basisuntersuchung studien: adjustierten PUFA: RR = 1,01 (0,94 - 1,08) 0,48 schaften, Geburt
Studien |6.) Verwendung validierter 7329 Falle, Nahrstoff- des 1, Kindes,
Erndhrungsdaten 351821 aufnahme: Isokalorischer Austausch (5 En%) Menopausen-
Kontrollen Gesamtfett, SFA, |- von KH durch SFA: status, Post-
MUFA, PUFA, RR =1,09 (1,0-1,19); 0,25 menopausale
tier. Fett, pflanzl. |- von KH durch MUFA: Hormoneinnah-
Fett RR = 0,93 (0,84-1,03); 0,34 me, Einnahme
- von KH durch PUFA: oraler Kontra-
RR = 1,05 (0,96-1,16); 0,58 zeptiva, Ge-
- von SFA durch MUFA : schichte Brust-
RR = 1,18 (0,99-1,42); k. A. krebs, Familien-
- von PUFA durch MUFA: geschichte
RR = 0,87 (0,73-1,02); k. A. Brustkrebs, Rau-
-Kein Effekt beim Austausch von SFA chen, Bildung,
durch PUFA BMI, GrolRe,
Alkohol, Ballast-
stoffaufnahme,

Gesamtenergie
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Brustkrebs: Meta-Analysen (EK lla) - Fortsetzung

Boyd et
al. 2003,
USA

14
Kohor-
ten-
studien

Datenbanken: Medline, Embase
Zeitraum: Januar 1966 — Juli
2003

Kohortenstudien und Fall-
Kontroll-Studien

Hetero-
genitatstest

8735 Falle;
568549
Kontrollen

Hochste vs.
niedrigste
Zufuhrmenge

Gesamteffekt Uiber alle Studien:
Gesamtfett:

Alle Studien:

RR =1,13 (1,03 - 1,25)
Kohortenstudien (n=14):
RR =1,11 (0,99 - 1,25)
SFA:

Alle Studien:

RR =1,19 (1,06 - 1,35)
Kohortenstudien (n=12):
RR =1,15 (1,02 - 1,30)
MUFA:

Alle Studien:

RR =1,11 (0,96 - 1,28)
Kohortenstudien (n=8):
RR =1,10 (0,83 - 1,44)
PUFA:

Alle Studien:

RR =0,94 (0,80 - 1,10)
Kohortenstudien (n=7):
RR=1,11 (1,00 - 1,22)

k. A.

Terry et

al. 2003,
Schwe-

den

Meta-
Analyse
von 7 Ko-
horten-
studien

Datenbanken: Medline, CancerLit

Zusammen-
fassende
Darstellung
der
Relativen
Risiken

Fischverzehr,
Aufnahme von
n-3 FA sowie
EPA und DHA

4 Studien in Landern mit einer sehr
niedrigen Zufuhr an n-3 FA fanden
keinen Zusammenhang zwischen
Fischverzehr bzw. Aufnahme von
EPA und DHA und Erkrankungs-
risiko.

In 3 Studien fand sich eine inverse
Beziehung zwischen Fischverzehr
und Brustkrebsrisiko; diese
Untersuchungen wurden in Landern
mit einer hohen Aufnahme an n-3 FA
durchgefihrt
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Brustkrebs: Meta-Analysen (EK lla) - Fortsetzung

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Exposition Signifikanz (ggfs.
Land Beriicksichtigte Studientypen P fiir Trend)
Saada- |Meta- Datenbank Medline Zusammen- |Pra- und Hochste vs. Pre- und Postmenopausal
tian-Elahi |Analyse |Zeitraum: 1966-2003 fassende postemo-  |niedrigste SFA: 1,36 (0,84-2,19) n.s.
etal. von 3 Ko- [Kohortenstudien und Fall- Darstellung |pausale Quartile der Palmitinsaure: 1,74 (1,15-2,63) sig.
2004 horten-  |Kontroll-Studien der Frauen Aufnahme von  [MUFA: 1,93 (1,03-3,61) sig.
studien Relativen Fettsauren(grup- |Olséure: 2.15 (1.68-2.74) sig.
Risiken pen) n-6 PUFA: 0,67 (0,44-1,02) sig.
Linolsaure: 0,91 (0,53-1,57) k.A.
n-3 PUFA: 0,61 (0,40-0,93) sig.
ALA: 1,10 (0,74-1,63) n.s.
EPA: 0,69 (0,45-1,05) n.s.
DHA:0,68 (0,44-1,04) n.s.
Postmenopausal:
SFA: 1,26 (1,10-1,45) sig.
Palmitinsaure: 1,89 (1,70-2,10) sig.
MUFA: 2,20 (1,93-2,52) sig.
Olsaure: 1,45 (1,09-1,94) sig.
n-6 PUFA: 0,67 (0,59-0,75) sig.
Linolsaure: 0,88 (0,78-0,98) sig.
n-3 PUFA: 0,58 (0,52-0,64)) sig.
ALA: 1,14 (1,03-1,26) k.A.
EPA: 0,91 (0,86-0,95) sig.
DHA: 0,66 (0,59-0,73) sig.
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Brustkrebs: Kohortenstudien (EK lib)

Autor, Studien- |[Kohorte Geschlecht,|Abschéatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Adjustierung an Confounder /
Jahr, typ und - Alter Exposition/Zahl der  |Kategorien Signifikanz (ggfs. |Stratifizierung
Land daten Items in Fragebogen P fiir Trend)
Chajés et |Eingebet- {196 Brustkrebs- |[k. A. Fettsdurenanalyse im |[Hochste vs. |Konzentration an SFA, MUFA Alter Menarche, Alter erste
al. 1999, [tete Fall- [falle; 388 Kon- Fettgewebe niedrigste und PUFA im Blut sowie Schwangerschaft, Zahl der
Schwe- |Kontroll- [trollen (gematcht Quartile Quotient aus n-3/n-6 war nicht Kinder, Hormonersatztherapie,
den Studie fur Alter, Dauer mit dem Brustkrebsrisiko Grolle, Gewicht
des Follow-up) assoziiert
Holmes et|Kohorten- (88795 postme- |Frauen, Haufigkeitsfragebogen |trans-FA: trans- FA k. A. Alter, Geschichte Brustkrebs,
al. 1999, |studie, nopausale Teil- [35-55 Jahre 1 En% RR =0,92 (0,86 - 0,98) Menopausenstatus, Alter Meno-
USA Nurses’ |nehmerinnen, pause, Dauer postmenopausaler
Health davon n3-FA: n3 FA: Hormoneinnahme, Schwanger-
Study, 2956 Brust- 0,1 En% RR =1,09 (1,03 - 1,16) schaften, Alter bei Erstgeburt,
Follow-up |krebsneuerkran- Gewichtsveranderung ab 18. Le-
14 Jahre |kungen flr bensjahr, Alter Menarche, Gro-
Studie analysiert e, BMI im Alter von 18 Jahren,
Familiengeschichte Brustkrebs
Byrne et |Kohorten- {44697 post- Frauen, Haufigkeitsfragebogen |Hochste vs. |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, GroRe, Atler Menarche,
al. 2002, |studie, menopausale 35-55 Jahre |mit 131 ltems niedrigste Postmenopausale Hormonein-
USA Nurses’ [Teilnehmerin- Quintile Gesamtfett: 0,57 nahme, Dauer der postmeno-
Health nen, davon RR (Q5) = 0,94 (0,77 - 1,15) pausalen Hormoneinnahme,
Study, 1071 Brustkrebs- 1 Unit =5 % [SFA: 0,05 Schwangerschaften, Alter bei
Follow-up |neuerkrankun- changein |RR (Q5)=0,88 (0,70 - 1,12) Erstgeburt, BMI im Alter von 18
14 Jahre |gen flr Studie energy Linolsdure 0,75 Jahren, Gewichtszunahme seit
analysiert RR (Q5) = 0,93 (0,74 - 1,16) dem 18. Lebensjahr, korperliche
trans-FA 0,33 Aktivitat, Gesamtenergie,
RR (Q5) = 0,91 (0,73 - 1,13) Alkohol, Vitamin A
Horn- Kohorten- (111526 kalifor- |Frauen, Haufigkeitsfragebogen [Hochste vs. |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, Ethnie, tagl. Kalorien-
Ross et [studie, nische Frauen, |21-103 mit 103 Lebensmittel- |niedrigste zufuhr, Familiengeschichte zu
al. 2002, |Follow-up |davon Jahre items, der den Verzehr |Quintile Gesamtfett: 0,4 Brustkrebs, Atler Menarche,
USA 2 Jahre  [711 Neuer- im vorangegangenen RR (Q5)=0,8 (0,6 - 1,2) Schwangerschaften, Alter bei
krankungen mit Jahr erfragt SFA: 0,2 Erstgeburt, korperliche Aktivitat,
invasivem RR (Q5)=0,8 (0,6 - 1,2) Interaktionsterm BMI und
Brustkrebs fiir Linolsaure 0,9 Menopausenstatus
Studie analysiert RR (Q5)=0,9 (0,7 -1,3)
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Brustkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp |Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung an Confounder /
Jahr, und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien Signifikanz (ggfs. |Stratifizierung
Land Items in Fragebogen P fiir Trend)
Sieri et al. [Nested 56 Neuerkran- |Frauen, Semiquantitativer Hochste vs. p-trend Gesamtenergie,
2002, case-control |kungen mit 41-70 Jahre |Haufigkeitsfragebogen |niedrigste  |Gesamtfett: 0,005 Schwangerschaften, Geburtsort,
Italien study, invasivem mit 107 Tertile (g/d), |Q1 = 1,0 (Referenz) Bildung
ORDET Brustkrebs Lebensmittelitems, der |energie- OR (T2) = 2,14 (0,86 - 5,36)
Kohorte, 214 Kontroll- den Verzehr im adjustiert OR (T3)=3,47 (1,43 - 8,44)
Follow-up |frauen aus vorangegangenen Jahr
5,5 Jahre derselben Ko- erfragt Tertil 1: Fur unterschiedliche
horte, Match- <453 Fett(sduren)fraktionen (tier.
ing bzgl. Alter, Tertil 2: Fett, Pflanzliche Fette, SFA,
Rekrutierungs 54,4-62,7 MUFA, PUFA und Linolsaure)
ort, -zeitpunkt, Tertil 3: zeigen sich keine Effekte
-zentrum, 62,8-146,6
Hormonstatus
zum Zeitpunkt
der Rekru-
tierung (1:4)
Voorrips |Kohorten- |941 inzidente |Frauen, Semiquantitativer Hochste vs. |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, gutartige Brustkrebs-
et al. studie, Brustkrebs- 55-69 Jahre |Haufigkeitsfragebogen |niedrigste erkrankung, Brustkrebs
2002, Netherland |neuerkran- mit 150 Lebensmittel- |[Quintile mutterlicherseits, Brustkrebs der
Nieder- |Cohort kungen und items, der den Verzehr |((g/d) Geschwister, Alter Menarche,
lande Study, 1598 Kontrol- im vorangegangenen Gesamtfett: 0,23 Alter Menopause, Hormonein-
Follow-up |len Jahr erfragt Gesamtfett: |RR (Q1)=1,0 nahme, Schwangerschaften,
6,3 Jahre Q1 =61 RR (Q5) = 1,16 (0,87 - 1,56) Alter Erstgeburt, Bildung, BMI,
Q5 =86 SFA: 0,11 Alkohol, Zigarettenkonsum,
SFA: RR (Q1)=1,0 Gesamtenergie
Q1=22 RR (Q5) = 1,10 (0,97 - 2,03)
Q5=38 MUFA 0,001
MUFA: RR (Q1)=1,0
Q1=18 RR (Q5) = 0,61 (0,38 - 0,96)
Q5=27 PUFA : 0,39
PUFA: RR (Q1)=1,0
Q1=8 RR (Q5) = 0,88 (0,65 - 1,21)
Q5=24 trans-FA: 0,01
trans-FA: RR (Q1)=1,0
Q1=1,5 RR (Q5) = 1,30 (0,93 - 1,80)
Q5=3,6
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Brustkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp |Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung an Confounder /
Jahr, und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien Signifikanz (ggfs. |Stratifizierung
Land Items in Fragebogen P fiir Trend)
Wirfalt et |Nested 237 Brust- Frauen, Ernahrungsgeschichte |Hochste vs. |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Erndhrungsverhaltensdnderung
al. 2002, |case-control |krebsneu- 50-69 Jahre |(7 Tage), niedrigste in der Vergangenheit,
Schwe- |study, erkrankte, Verzehrsprotokoll Quintile Gesamtfett: 0,019 Gesamtenergie, BMI, GréRe,
den Malmo Diet [673 Kontroll- (18 Tage) (g9/d) RR (Q5) = 1,51 (0,92 - 2,49) Taillenumfang, Alter bei
and Cancer |frauen aus SFA: 0,833 Erstgeburt, derzeitige
Kohorte derselben Gesamtfett: [RR (Q5) =0,95 (0,57 - 1,61) Hormontherapie,
Kohorte, Q1 =69 MUFA: 0,001 Alkoholgewohnheiten, Bildung
Matching bzgl. Q5 =105 RR (Q5) = 2,01 (1,19 - 3,38)
Alter und SFA: PUFA : 0,0007
Screening- Q1=28 RR (Q5) = 3,02 (1,75 - 5,21)
zeitpunkt Q5 =53 n-6 FA: 0,0002
MUEA: RR (Q5) = 3,02 (1,78 - 5,13)
Q1=23 n-3 FA: 0,026
Q5=37 RR (Q5) =1,81 (1,09 - 2,99)
PUFA: P/S : 0,009
Q1=93 RR (Q5) =1,86 (1,13 - 3,07)
Q5=19 n-3/n-6: n.s.
n-6 FA: RR (Q5) = 0,66 (0,41 - 1,08)
Q1=7.2
Q5=16
n-3 FA:
Q1=15
Q5=3,2
n-3/n-6:
Q1=0,15
Q5=0,33
Bingham |Kohorten- {13070 Frauen, |Frauen, Haufigkeitsfragebogen, |Quintile OR (Q1) = 1,0 (Referenz) p-trend Gewicht, GroRe,
et al. studie, darunter 45-74 Jahre |7-Tage-Erndhrungs- Menopausenstatus,
2003, UK |EPIC- 168 inzidente tagebuch Gesamtfett 0,051 Hormonersatztherapie, Energie
Kohorte von [Félle von OR (Q2) = 1,06 (0,56-2,00)
Norfolk Brustkrebs OR (Q3) = 2,45 (1,35-4,46)
OR (Q4) = 1,63 (0,84-3,14)
OR (Q5) = 1,79 (0,89-3,56)
gesattigtes Fett 0,005
OR (Q2) = 0,96 (0,52-1,82)
OR (Q3) = 2,11 (1,78-3,80)
OR (Q4) = 1,88 (1,02-3,45)
OR (Q5) = 1,98 (1,05-3,72)
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Brustkrebs: Kohortenstudien (EK llb) - Fortsetzung

Autor, Studientyp |Kohorte Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der |Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung an Confounder /
Jahr, und -daten Alter Exposition/Zahl der |Kategorien Signifikanz (ggfs. |Stratifizierung
Land Items in Fragebogen P fiir Trend)
Gago- Kohorten-  |Gesamtteil- Frauen, Semiquantitativer Hochste vs. |Flr Gesamtfett, SFA, MUFA, |p-trend Alter, Energie, Dialektgruppe,
Domin-  |studie, nehmer der 45-74 Jahre |Haufigkeitsfragebogen |niedrigste  |PUFA konnten keine Effekte Interviewjahr, Bildung,
guez et |Singapore |[Kohorte: mit 165 Lebensmittel- |Quartile gezeigt werden. Alkoholkonsum, Zahl der
al. 2003, |[Chinese 35298 Frauen, items, der den Verzehr |bzw. die Lebendgeburten, Alter Menarche
USA Health 314 Brust- im vorangegangenen  |hdchsten n-3 FA aus Fisch: 0,04
Study krebsfalle; k. Jahr erfragt 3 Quartle |RR(Q1)=1,0
A. Uber Zahl VS. RR (Q4)=0,72 (0,53 - 0,98)
der Kontrollen niedrigste  |Fir n-3 FA aus anderen
Quartile Lebensmitteln sowie fir n-6
FA insgesamt wurde keine
Beziehung zum
Brustkrebsrisiko gefunden.
Teilnehmer mit geringer
Zufuhr an n-3 FA aber hoher
Zufuhr an n-6 FA zeigten ein
sig. erhohtes Brustkrebsrisiko |0,08
RR (Q1)=1,0
RR (Q4) =1,87 (1,06 - 3,27)
Borugian |Kohorten- 603 Brust- Frauen, Selbstausfiillbarer Gesamtfett |Gesamtfett: n.s. Alter, Diagnosestand,
etal. studie krebspatienten [19-75 Jahre |Haufigkeitsfragebogen |und SFA in |RR = 1,02 (0,99-1,04) Gesamtenergiezufuhr
2004, (235 premeno- En% zum
pausal, Zeitpunkt
368 postmeno- der Diag-
pausal) nose
Frazier et |Kohorten- (834 Brust- Frauen, Haufigkeitsfragebogen |Quintile Menopausenstatus, Familien-
al. 2004, |studie krebspatientin-|34-51 Jahre |mit 131 Items geschichte Brustkrebs, Diagnose
USA nen, Kontroll- gutartiger Brustkrebs, Schwan-
gruppe wurde gerschaft und Alter Erstgeburt,
1:10 entspre- Kontrazeptiva, BMI im Alter von
chend dem 18 Jahren, Gewichtszunahme
Geburtsmonat- seit dem 18. Lebensjahr,
und -jahr der Alkohol, Gesamtenergie
Falle gematcht
Wirfalt et |Nested 237 Brust- Frauen, Erndhrungsgeschichte Die Untersuchung der
al. 2004; |case-control [krebsneuer- |50-69 Jahre |(7 Tage), Fettsdurenprofile im Blut
Schwe-  |[study, krankte, 673 Verzehrsprotokoll zeigte fur keine
den Malmo Diet |Kontrollfrauen (18 Tage) Fettsaurenfraktion (SFA,
and Cancer |aus derselben MUFA, PUFA, P/S, n-3/n-6)
Kohorte Kohorte, Mat- einen sig. Zusammenhang mit
ching bzgl. Al- dem Brustkrebsrisiko
ter u. Scree-
ningzeitpunkt
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Brustkrebs: Meta-Analysen (EK llla)

Kohortenstudien und Fall-
Kontroll-Studien

Fall-Kontroll-Studien (n=31)
RR =1,14 (0,99 - 1,32)
SFA:

Alle Studien:

RR=1,19 (1,06 - 1,35)
Fall-Kontroll-Studien (n=23):
RR =1,23 (1,03 - 1,46)
MUFA:

Alle Studien:

RR =1,11 (0,96 - 1,28)
Fall-Kontroll-Studien (n=17):
RR=1,12 (0,94 - 1,32)
PUFA:

Alle Studien:

RR =0,94 (0,80 - 1,10)
Fall-Kontroll-Studien (n=18):
RR =0,50 (0,39 - 0,63)

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- |Modell Geschlecht,|Breite der Exposition /|Relatives Risiko (95 % Cl)/ Statistische
Jahr, Studie zeitraum/Suche in/Beriick- Alter Anzahl der Anzahl Studien Signifikanz (ggfs. P
Land sichtigte Studientypen untersuchten fiir Trend)
Kategorien
Howe et |Meta- Alle Fall-Kontroll-Studien bis  |Relative 4427 Falle |HoOchste vs. niedrigste |Gesamtfett (8 Studien) — nur
al. 1990, |Analyse |Ende 1986 Risiken pro |und 6095 Quintile postmenopausale Frauen: p = 0,0002
Kanada |von 100 g Fett- |Kontrollen RR (Q1)= 1,0 (Ref.)
12 Fall-  |k. A. zur Suche zufuhr/d, Gesamtfett: RR (Q5)= 1,46 (Sign)
Kontroll- 45 g SFA Q1=45,7g
Studien bzw. Q5= 145,99
MUFA/d SFA (9 Studie) — nur postmenopausale
SFA Frauen: p < 0,0001
Q1 =8,49g RR =1,0 (Ref.)
Q5= 53,99 RR = 1,57 (sign)
MUFA: p < 0,0001
RR (Q1)= 1,0 (Ref.)
RR (Q5)= 1,41 (1,19 - 1,67)
Zock und |[Meta- 1966-96/ Random- k. A. Hochste vs. niedrigste  |Linolsaurezufuhr:
Katan, Analyse |Medline + Biological abstracts/ |effects- Aufnahme von RR =0,84 (0,71 - 1,00)
1998, (16 Stu- |alle Typen aul3er in vitro- model, Linolsdure bzw. PUFA
Nieder- |dien) Studien; Annahme in jeweiliger Studie
lande 6910 Brustkrebsfalle, 8536 von Hetero-
Kontrollen genitat
Boyd et |31 Fall- |Datenbanken: Medline, 16280 Falle; [Hochste vs. niedrigste |Gesamteffekt lber alle Studien:
al. 2003, |Kontroll- [Embase 18966 Kon- |Zufuhrmenge Gesamtfett:
USA Studien  |Zeitraum: Januar 1966 — Juli trollen Alle Studien:
2003 RR =1,13 (1,03 - 1,25)
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Brustkrebs: Meta-Analysen (EK llla) - Fortsetzung

gruppen sowie in Untergruppen zweier
anderer Studien gefunden.

5 Studien untersuchten den Verzehr von
fettem und magerem Fisch mit unterschied-
lichen — nicht einheitlichen — Auswirkungen
auf das Brustkrebsrisiko.

2 Studien zeigten, dass die Aufnahme von n-
3 FA invers mit dem Brustkrebsrisiko
assoziiert ist.

7 Studien untersuchten EPA und DHA im
Fettgewebe bzw. Serum im Hinblick auf das
Erkrankungsrisiko. Die Ergebnisse sind un-
einheitlich; vermutlich hat weniger die absolute
Konzentration als mehr das Verhaltnis der
einzelnen FA zueinander einen Einfluss auf
das Brustkrebsrisiko.

Autor, Art der |Erfasster Veréffentlichungs- [Modell Geschlecht, |Breite der Exposition /|Relatives Risiko (95 % CI)/ Statistische
Jahr, Studie zeitraum/Suche in/Beriick- Alter Anzahl der Anzahl Studien Signifikanz (ggfs. P
Land sichtigte Studientypen untersuchten fiir Trend)
Kategorien
Terry et |Meta- Datenbanken: Medline, Zusammen- Fischverzehr, 14 Studien untersuchten den Fischverzehr;
al. 2003, |Analyse |CancerLit fassende Aufnahme von n-3 FS |7 davon zeigten keinen Zusammenhang mit
Schwe- |von Darstellung sowie EPA und DHA  |dem Brustkrebsrisiko. In 3 LAndern kamen
den 19 Fall- der mehrere Studien zum Fischverzehr zu unter-
Kontroll- Relativen schiedlichen Ergebnissen. Eine inverse Bezie-
Studien Risiken hung wurde in 2 Landern mit kleinen Studien-
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Brustkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK llib)

Autor, Studien- |Studienpopulation |Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Signi-|Adjustierung
Jahr, typ und - Alter Exposition/Zahl der |Kategorien fikanz (ggfs. P fiir
Land daten Items in Fragebogen Trend)
Hislop et |Fall- 846 Brustkrebsfalle |Frauen, Selbstausfiillbarer Sehr selten Kategorie sehr selten = 1,0 (Referenz) Alter, Menopausenstatus
al. 1986, |Kontroll- |862 Kontrollen junger als  [Fragebogen mit selten Aufnahme pflanzlicher Fette
Kanada |Studie 70 Jahre 31 Iltems gelegentlich  |Alle Frauen
oft RR =0,89 (0,65 - 1,23)
sehr oft RR =0,96 (0,70 - 1,32)
RR =0,69 (0,47 - 1,01)
RR =0,69 (0,47 - 1,01)
Premenopausal P<0,01
RR = 0,49 (0,26 - 0,92)
RR =0,61 (0,33 -1,16)
RR =0,31 (0,16 - 0,61)
RR = 0,48 (0,25 - 0,89)
Postmenopausal
RR =1,13 (0,77 - 1,66)
RR =1,14 (0,78 - 1,67)
RR =1,06 (0,66 - 1,72)
RR =0,87 (0,54 - 1,43)
KohImeier|Multi- 209 Brustkrebsfalle, |50-74 Jahre |Fragebogen fir demo- |75. gegen Gesamt trans-FS: p-trend Alter, BMI, Zentrum,
et al. zentrische |407 Kontrollen graphische Faktoren, [25. Perzentile |OR = 1,40 ( 1,02 - 1,93) 0,035 aktueller/friherer
1997, Fall- Gesundheits- und Le- Rauchstatus, Alkohol,
Europa |Kontroll- bensstilinformationen; trans-FS (in niedrigster PUFA-Tertile): |0,001 postmenopausale
Studie Konzentration von OR = 3,6 (2,2-6,1) Hormoneinnahme,
trans-FA im Fettgewebe soziodkonomischer
gemessen Status
Maillard |Kranken- [329 Brustkrebspa- k. A. Fettsdurenanalyse im |[Hochste vs. OR (T1) = Referenz p-trend Alter, Grole,
et al. haus- tienten, 241 nicht Fettgewebe niedrigste a-Linolenséure: 0,01 Menopausenstatus, BMI
2002, basierte |metastasierende Tertile OR (T3)=0,39 (0,19 - 0,78)
Frank- Fall- invasive Brustkarzi- DHA : 0,0016
reich Kontroll- [nomfalle; 88 Patien- OR (T3)=0,31(0,13-0,75)
Studie ten mit gutartigen n-3/n-6 : 0,0002
Brusterkrankungen OR (T3)=0,33 (0,17 - 0,66)
Terry et |Fall- 2085 Brustkrebsfalle, |50-74 Jahre |Ernahrungsfragebogen |Portionen pro |OR (Q1) = Referenz p-trend Alter, BMI, GroR3e, Rau-
al. 2002, |Kontroll- [2000 Kontrollen mit 34 items Woche: Gesamtfisch 0,15 chen, korperliche Aktivi-
Schwe- |Studie Q1=0-<0,5 OR=1,12 (0,76 - 1,69) tat, Alkohol, Gemisekon-
den Q1=0,5-<1,0 |OR =10,97 (0,68 - 1,38) sum, Geschichte eines
Q1=1,0-<2,0 [OR=0,93 (0,64 -1,32) gutartigen Brustkrebs,
Q1=2,0-<3,5 [OR=0,88(0,60-1,29) Menopausenstatus,
Q1=>3,5 Fetter Fisch 0,18 Schwangerschaften,
OR =0,95 (0,78 - 1,14) Dauer der Hormonersatz-
OR =0,94 (0,78 - 1,14) therapie, Alter bei Menar-
OR=0,92 (0,69 -1,24) che, Alter bei Menopau-
OR=0,70(0,45-1,10) se, Alter bei Erstgeburt
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Endometriumkrebs: Meta-Analysen (EK lla)

Autor, Art der Erfasster Modell Geschlecht, |Breite der Relatives Risiko (95 % CI)/ Statistische
Jahr, Studie Veréffentlichungszeitraum/ Alter Exposition/ Anzahl Studien Signifikanz (ggfs. P
Land Suche in/ Anzahl der fiir Trend)
Beriicksichtigte Studientypen untersuchten
Kategorien
Terry et al. [Meta- Datenbanken: Medline, CancerLit |Zusammen- Frauen, Fischverzehr Gesamtfischverzehr ist invers mit k. A.
2003, Analyse fassende k. A. zum Alter Endometriumkrebs assoziiert; jedoch
Schweden |von 7 Fall- Darstellung fanden nur zwei von 8 Studien eine
Kontroll- der Relativen signifikante Beziehung
Studien Risiken
und 1
Kohorten-
studie
Endometriumkrebs: Kohortenstudie (EK Ilb)
Autor, Studientyp |Kohorte Alter Abschéatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) |Statistische Adjustierung
Jahr, und -daten Exposition/Zahl der Items in  |Kategorien Signifikanz (ggfs. P
Land Fragebogen fiir Trend)
Jain et al. [Kohorten-  |221 inziden- [40-59 Jahre |semiquantitativer Quintilcutpoints  |Q1 = 1,0 (Referenz) *=p<0,05 Gesamtenergie,
2000, studie, te Falle mit Verzehrshaufigkeitsfragebogen |in g/d Gesamtfett: **=p<0,01 Alter, BMI,
Kanada |Nurses’ Adenokarzi- mit 86 Lebensmittelitems; tber RR =0,72 (0,49 - 1,06) Rauchstatus,
Health nom des die Erndhrung im Monat vor dem |Gesamtfett: RR = 0,65 (0,44 - 0,96)* Hormoneinnahme,
Study, Endome- Interview befragt Q1/Q2=85,9 RR =0,84 (0,58 - 1,23) Hormonersatz-
Follow-up |triums; Q2/Q3=94,3 SFA: therapie, Bildung,
16 Jahre 3697 Kon- Q3/Q4 =102,8 |RR=0,63 (0,43 -0,94)* Geburten, Alter
trollen Olsaure: RR =0,80 (0,55 - 1,16) Menarche
Q1/Q2= 32,5 RR =0,70 (0,47 - 1,04)
Q2/Q3 = 35,8 Olséure:
Q3/Q4 = 39,2 RR =0,77 (0,52 - 1,12)
Linolensaure: RR =0,78 (0,53 - 1,15)
Q1/Q2=9,2 RR =0,79 (0,54 - 1,17)
Q2/Q3=11,4 Linolensaure:
Q3/Q4 = 14,0 RR =0,81(0,55-1,21)
tierische Fette: |RR =0,83 (0,56 - 1,25)
Q1/Q2= 56,4 RR=1,11 (0,77 - 1,61)
Q2/Q3 =65,5 tierische Fette:
Q3/Q4 =75,6 RR =0,76 (0,52 - 1,11)
pflanzliche Fette: |RR = 0,75 (0,51 - 1,09)
Q1/Q2= 20,2 RR = 0,60 (0,40 - 0,90)**
Q2/Q3 =26,4 pflanzliche Fette:
Q3/Q4 = 33,6 RR =1,03 (0,68 - 1,55)
RR =1,11 (0,74 - 1,67)
RR =1,32 (0,90 - 1,93)
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Endometriumkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK llib)

Autor, |Studientyp |Studien- Alter Abschéatzung der Exposition/Zahl |Anzahl der Kategorien |Relatives Risiko (95 % CIl) |Statistische Adjus-
Jahr, |und -daten |population der Items in Fragebogen Signifikanz (ggfs. [tierung
Land P fiir Trend)
Good- |Fall-Kontroll- |332 Frauen mit |18-84 Jahre |Verzehrshaufigkeitsfragebogen mit |Quintilcutpoints (g/d) Q1 =1,0 (Referenz) p-trend Schwan-
man et |Studie Endometrium- 250 Lebensmittelitems; tber die Gesamtfett: Gesamtfett: 0,17 gerschaft,
al. krebs, Erndhrung im Jahr vor dem Q1/Q2=46,7 OR=1,1 Hormon-
1997, 511 Kontrollen Interview befragt Q2/Q3 =65,2 OR=14 einnahme,
Hawaii Q3/Q4 = 94,1 OR=1,7 Ostrogen-

SFA: SFA: 0,13 einnahme,

Q1/Q2=12,5 OR=1,2 Diabetes-

Q2/Q3=18,5 OR=0,98 geschich-

Q3/Q4 = 27,2 OR=2.2 te, BMI,

MUFA: MUFA: 0,003 Gesamt-

Q1/Q2= 15,7 OR=1,0 energie

Q2/Q3 = 22,6 OR=14

Q3/Q4 = 32,5 OR=2,5*

PUFA: PUFA 0,17

Q1/Q2= 13,3 OR=1,0

Q2/Q3 =18,6 OR=14

Q3/Q4 = 27,0 OR=1,5

tierische Fette: tierische Fette: 0,37

Q1/Q2 = 16,9 OR=13

Q2/Q3 = 26,6 OR=1,0

Q3/Q4 = 40,9 OR=17

pflanzliche Fette: pflanzliche Fette: 0,09

Q1/Q2= 26,1 OR=0,9

Q2/Q3 = 37,0 OR=14

Q3/Q4 = 53,8 OR=17

* Cl ohne 1
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Endometriumkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK lllb) - Fortsetzung

Autor, Studien- (Studien- Alter Abschéatzung der Exposition/Zahl |Anzahl der Kategorien |Relatives Risiko (95 % Cl) |Statistische Adjus-
Jahr, typ und - |population der Items in Fragebogen Signifikanz (ggfs. (tierung
Land daten P fiir Trend)
McCann |Fall- 232 Falle; 40-85 Jahre |Interview, in dem Haufigkeit und Quartile (g/d) Q1 =1,0 (Referenz) p-trend Alter
et al. Kontroll- {639 Kontrollen Menge von 172 Lebensmittel und Bildung,
2000, Studie Getranken erfragt wurde, die in den |Gesamtfett Gesamtfett 0,75 BMI,
USA vergangenen 2 Jahren Q1, <60 OR=1,1(0,7-1,7) Diabetes,
Ublicherweise verzehrt wurden. Q2:60-77 OR=1,0(0,6-1,7) Bluthoch-
Q3:78-102 OR=1,6 (0,7 -3,4) druck,
Q4 > 104 Zigaretten
SFA 0,75 konsum,
SFA OR=0,8(0,5-1,3) Alter Me-
Q1:<21 OR=0,9(0,5-1,6) narche,
Q2:22-27 OR=1,1(0,5-2,4) Schwan-
Q3: 28 - 37 gerschaf-
Q4 > 37 MUFA 0,08 ten, Hor-
OR=0,9(0,6 -1,5) monein-
MUFA OR=0,8(0,5-1,4) nahme,
Q1<.16 OR=0,9(0,4-1,8) Meno-
Q2: 17 -22 pausen-
Q3:23-28 PUFA 0,58 status,
Q4 > 28 OR=1,0(0,6-1,6) postmeno
OR=0,8(0,5-1,3) pausale
PUFA OR=1,0(0,5-1,8) Ostrogen-
Q1<8 einnahme,
Q2: 9 -11 Gesamt-
Q3:12-15 energie
Q4 >15
Littman et |Fall- 679 Endo- 45-74 Jahre [semiquantitativer Quintile Gesamtfett OR (Q1) = 1,0 (Referenz) |p-trend Alter,
al. 2001, |[Kontroll- metriumkrebs- Haufigkeitsfragebogen mit 98 (9/1000 kcal/d): Gesittigtes Fett 0,001 Wohnort,
USA Studie falle, Lebensmittelitems fir die 5 letzten |Q1< 13,3 OR (Q2) =1,2 (0,86 - 1,8) Gesamt-
944 Kontroll- Jahre Q2: 13,3-19 OR (Q3)=1,6 (1,1-2,2) energie-
personen Q3: 19,1-25,0 OR (Q4)=1,9(1,3-2,7) aufnah-
Q4: 25,1-33,4 OR (Q5) =1,6 (1,1 -2,3) me,
Q5: > 35,9 Linolsaure 0,94 Ostrogen-
OR (Q2) = 1,1 (0,80-1,6) einnahme,
OR (Q3) =1,1(0,80-1,6) Rauchen
OR (Q4) =1,1(0,77-1,5)
OR (Q5) = 1,0 (0,74-1,5)
Olsaure 0,01
OR (Q2) =1,0 (0,72-1,5)
OR (Q3) =1,2 (0,86-1,7)
OR (Q4) =1,5 (1,0-2,1)
OR (Q5) =1,4 (1,0-2,0)
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Endometriumkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK lllb) - Fortsetzung

Q1=09
Q2=17
Q3=24
Q4 =35

RR (Q3)=0,8 (0,6 - 1,0)
RR (Q4) = 0,8 (0,6 - 1,0)

Autor, Studien- (Studien- Alter Abschéatzung der Exposition/Zahl |Anzahl der Kategorien |Relatives Risiko (95 % Cl) |Statistische Adjus-
Jahr, typ und - |population der Items in Fragebogen Signifikanz (ggfs. (tierung
Land daten P fiir Trend)
Petridou |Fall- 84 Frauen mit  |k. A. Semiquantitativer Quintile Gesamtfett (g/d): |[OR = 0,76 (0,53-1,08) p=0,12 Bildung,
et al. Kontroll-  [Endometrium- Verzehrshaufigkeitsfragebogen mit |Falle: BMI,
2002, Studie krebs, 110 Lebensmittelitems; tber die Q1 =31 Schwan-
Griechen- 84 Kontrollen Erndhrung im Jahr vor dem Q2=19 gerschaft,
land Interview befragt Q3 =16 Gesamt-
Q4 =18 energie
Kontrollen:
Q1=20
Q2 =21
Q3=22
Q4 =21
Terry et |Fall- 698 Frauen mit |50-74 Jahre |Verzehrshaufigkeitsfragebogen Durchschnittl. Verzehr/Wo |Q1 = 1,0 (Referenz) Alter, BMI,
al. 2002, |Kontroll- |Endometriumkr zum Verzehr unterschiedlicher Quartile fettreicher Fisch: Rauchen,
Schwe- |Studie ebs, 2720 Fischarten sowie 32 anderer Q1=0,2 Fettreicher Fisch: p< 0,0002 korper-
den Kontrollen Lebensmittelitems; Uiber die Q2=0,6 RR (Q2)=1,0(0,8-1,3) liche
Erndhrung im Jahr vor dem Q3=1,0 RR (Q3) =0,8 (0,6 - 1,09) Aktivitat,
Interview befragt Q4=20 RR(Q4) =0,6 (0,5-0,8) Alkohohl-
Quartile magerer Fisch: Magerer Fisch p=0,72 konsum,
Q1=0,6 RR (Q2) = 1,0 (0,7 - 1,3) Multivita-
Q2=0,9 RR (Q3)=0,9(0,7-1,2) minein-
Q3=11 RR (Q4)=1,0 (0,8 -1,3) nahme,
Q4=25 Gesamt-Fisch p=0,05 Diabetes-
Quartile fir Gesamt-Fisch: |RR (Q2) = 1,0 (0,8 - 1,2) pravalenz
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Ovarialkrebs: Meta-Analysen (EK lla)

Autor, Art der |Erfasster Veroéffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Exposition/ |Relatives Risiko (95 % CI)/ Statistische
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der unter- Anzahl Studien Signifikanz (ggfs. P
Land Beriicksichtigte Studientypen suchten Kategorien fiir Trend)
Huncharek |Meta- 1966-01/2001 Allgemeines  [k. A. Hochste vs. niedrigste  |Gesamtfett: k. A.
und Analyse |CancerlLit, EMBASE , Varianz- Aufnahme von RR = 1,24 (1,07 - 1,43) (5 Studien)
Kupelnick |von 8 Bibligraphien, Textbooks basiertes Gesamtfett, tierischem [RR=1,29 (1,01 - 1,48) (6 Studien inkl.
2001, USA |pro- Alle Typen aufl3er Modell, Fett, gesattigtem Fett |Kohortenstudie)

spektiven |tierexperimentelle Studien, in-vitro |[Homogenitats- gesattigtes Fett:

Studien |Studien, Reviewartikel, Briefe an |test, RR = 1,20 (1,04 - 1,39) (3 Studien)

(1 Kohor- |den Editor, Abstracts Sensitivitats- tierisches Fett:

tenstudie, analyse RR =1,70 (1,43 - 2,03) (3 Studien)

7 Fall-

Kontroll-

Studien)
Ovarialkrebs: Meta-Analysen (EK llla)
Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Exposition/ |Relatives Risiko (95 % CI)/ Statistische
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der unter- Anzahl Studien Signifikanz (ggfs. P
Land Beriicksichtigte Studientypen suchten Kategorien fiir Trend)
Terry et al. |Meta- Datenbanken: Medline, CancerLit |Zusammen- k. A. Fischverzehr Studien in Landern mit hoher Aufnahme
2003, Analyse fassende an n-3 FA zeigten keine eindeutige
Schweden |von Darstellung Risikoreduktion zwischen Fischverzehr

5 Fall- der Relativen und Ovarialkrebsrisiko.

Kontroll- Risiken 2 Studien aus ltalien zeigten eine sig.

Studien inverse Beziehung zwischen

Fischverzehr und Ovarialkrebs; absolute
Aufnahmemengen wurden nicht
spezifisch in Quintilen dargestellt.
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Ovarialkrebs: Kohortenstudien (EK lib)

RR = 0,75 (0,53 - 1,08)
RR = 0,64 (0,44 - 0,94)
RR = 0,88 (0,63 - 1,24)
RR = 1,00 (0,72 - 1,39)

Autor, Studientyp |Kohorte Alter Abschéatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) |Statistische Adjustierung
Jahr, und -daten Exposition/Zahl der Kategorien Signifikanz (ggfs. P
Land Items in Fragebogen fiir Trend)
Kushi et |Kohortenstu {139 inzidente 55-96 Jahre |Haufigkeitsfragebogen mit|Hbchste vs. Weder fir die Alter,
al. 1999, |die (lowa Ovarialkrebs- 126 ltems niedrigste Quartile |Gesamtfettzufuhr noch fir Gesamtenergie,
USA Women’s falle, der Zufuhr an einzelne Fettsaurefraktionen Zahl der Geburten,
Health 28944 Kontrollen Gesamtfett, SFA, |zeigen sich sig. Effekte Alter Menopause,
Study); 10 MUFA, PUFA einer Risikoerhéhung. Familiengeschichte
Jahre eines
Follow-up Ovarialkarzinoms,
Entfernung
Gebarmutter,
WHR, kérperliche
Aktivitat,
Zigarettenanzahl,
Bildung
Bertone |Kohorten- |80258 Teilneh- [30-55 Jahre |Semigantitativer Quintile Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, Gesamt-
etal. studie, merinnen, davon Verzehrshaufigkeitsfrage- |(energieadjustiert |Gesamtfett 0,97 energie, Anzahl der
2002, Nurses’ 301 Neuerkran- bogen (FFQ) mit 61-136 |in g/d) RR =0,91 (0,64 - 1,30) Schwangerschaf-
USA Health kungen an Lebensmittelitems RR =0,90 (0,63 - 1,28) ten, Alter Menar-
Study, invasivem Tierisches Fett RR =0,90 (0,63 - 1,28) che, Hormonein-
Follow-up |epithelialem Q1: 34,7 RR =1,03 (0,72 - 1,45) nahme und Dauer
16 Jahre Ovarialkrebs fiir Q2: 45,3 SFA 0,97 der Hormonein-
Studie analysiert Q3: 52,2 RR =1,06 (0,75 - 1,50) nahme, Menopau-
Q4: 58,7 RR =1,00 (0,70 - 1,43) senstatus,
Q5: 65,8 RR =1,21 (0,86 - 1,71) Rauchen
RR =0,91 (0,62 - 1,32)
Pflanzliches Fett MUFA 0,99
Q1:13,9 RR =0,99 (0,70 - 1,40)
Q2: 17,4 RR =0,90 (0,63 - 1,29)
Q3: 18,7 RR =0,88 (0,61 - 1,26)
Q4: 19,0 RR = 1,07 (0,75 - 1,52)
Q5: 17,7 PUFA 0,74
RR =1,27 (0,90 - 1,81)
RR =1,00 (0,69 - 1,45)
RR =1,15 (0,80 - 1,65)
RR = 1,14 (0,79 - 1,63)
a-Linolensaure 0,72

302



10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Ovarialkrebs: Fall-Kontroll-Studien (EK llib)

Autor, Studientyp |Studien- Alter Abschéatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % Cl) Statistische Adjustierung
Jahr, und -daten |population Exposition/Zahl der Items in  |Kategorien Signifikanz (ggfs.
Land Fragebogen P fiir Trend)
Pan et al. |Fall- 442 Falle 20-76 Jahre |Selbstausfillbarer Haufigkeits- |Quartile in Q1 =1,0 (Referenz) p-trend Alter Provinz,
2004, Kontroll- mit Ovarial- fragebogen (FFQ) mit g/Woche Gesamtfett 0,34 Bildung, Alkohol-
Kanada [Studie krebs, 69 Lebensmittelitems OR (Q2) = 1,11 (0,81 - 1,52) konsum,
2135 Kon- OR (Q3) =1,02 (0,74 - 1,41) Zigarettenzahl,
trollen aus OR (Q4) = 1,21 (0,88 - 1,65) BMI, Gesamt-
8 Provinzen SFA 0,45 energie, korper-
OR (Q2)=0,85(0,61-1,16) liche Aktivitat, Zahl
OR (Q3) = 1,02 (0,74 - 1,39) der Geburten, Zahl
OR (Q4) =1,06 (0,78 - 1,45) der Jahre mit
MUFA 0,14 Menstruation,
OR (Q2) = 1,09 (0,79 - 1,50) Menopausenstatus
OR (Q3)=1,15(0,83 - 1,59)
OR (Q4) =1,26 (0,92 - 1,72)
PUFA 0,16
OR (Q2)=1,13 (0,83 - 1,55)
OR (Q3) =1,09 (0,79 - 1,49)
OR (Q4)=1,28 (0,94 - 1,76)
Zhang et |Fall- 254 Falle Frauen Haufigkeitsfragebogen (FFQ) mit |Quaritle in g/d Q1 = 1,0 (Referenz) p<0,001 Alter, Stadt/Land,
al. 2004, |Kontroll- mit unter 75 120 Lebensmittelitems Bildung, Familien-
China Studie Ovarialkrebs |Jahre Q1:=42,9 Gesamtfett einkommen, Ge-
652 Q2:42,9-54,00 |OR (Q2)=1,05 (0,66 - 1,66) samtenergie, Rau-
Kontrollen Q3: 54,05-69,70 |OR (Q3) =1,31 (0,83 - 2,09) chen, Alkohol,
Q4: >69,75 OR (Q4) =2,17 (1,26 - 3,75) Ovarialkrebs in der
Familie, Schwan-
gerschaft, Meno-
pausenstatus,
Hormoneinnahme
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Prostatakrebs: Meta-Analysen von Kohortenstudien (EK lla)

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- |Modell Geschlecht, |Breite der Exposition/ |Relatives Risiko (95 % Cl)/ Signifikanz
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der unter- Anzahl Studien
Land Beriicksichtigte Studientypen suchten Kategorien
Zock und |Meta- 1966-96/ Random k. A. Hochste vs. niedrigste Linolsaurezufuhr:
Katan, Analyse |Medline + Biological abstracts/ |Effect Aufnahme von Linolsaure |RR = 0,83 (0,56 - 1,24)
1998, (2 Stu-  |alle Typen auRer in vitro-Studien|Model, bzw. MUFS in jeweiliger
Nieder- dien) Annahme Studie
lande 399 Prostatakrebsfalle unter von Hetero-
62771 Mannern genitat
Terry et al. [Meta- Datenbanken: Medline, Zusammen- |Kk. A. Fischverzehr, Aufnahme [(Kohortenstudien (n=8):
2003, Analyse |CancerLit fassende von n-3, sowie Serum Fir n-3 und n-6-Serumkonzentrationen
Schweden |von Darstellung oder Plasmakon- konnten keine Unterschiede zwischen
8 Kohor- der zentrationen an n-3, n-6  |Erkrankten und Nichterkrankten gefunden
tenstu- Relativen FA, EPA und DHA werden; es konnte kein eindeutiger Zusam-
dien und Risiken menhang zwischen Gesamtfischverzehr
9 Fall- und Prostatkrebsrisiko gezeigt werden
Kontroll-
Studien Fall-Kontroll-Studien (n=9):
4 Studien fanden eine inverse Beziehung
zwischen Fischverzehr und
Prostatakrebsrisiko (nicht-signifikante und
signifikante Ergebnisse)
EPA und DHA im Erythrozyten und im
Fettgewebe waren nicht einheitlich mit dem
Erkrankungsrisiko assoziiert.
Brouwer et |Meta- 4 Kohorten- und 5 Fall-Kontroll- |Random 30-75 Jahre |Hochste vs. niedrigste Gesamteffekt Uiber alle 4 prospektiven
al. 2004, |Analyse |[Studien zu a-Linolensaure- Effect Model Zufuhr oder Blutspiegel [Studien (Vergleich héchste vs. niedrigste
Nieder- zufuhr/-status und Zufuhr oder Blutspiegel):
lande Prostatakrebspravalenz/- RR =1,32 (0,80-2,18)
inzidenz
Gesamteffekt liber prospektive und nicht-
Datenbank: Medline prospektive Studien (Vergleich héchste vs.
niedrigste Zufuhr oder Blutspiegel):
RR =1,70 (1,12-2,58)
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Prostatakrebs: Meta-Analysen von Kohortenstudien (EK lla) - Fortsetzung

Autor, Art der |Erfasster Veroffentlichungs- |Modell Geschlecht, |Breite der Exposition/ [Relatives Risiko (95 % Cl)/ Signifikanz
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der unter- Anzahl Studien
Land Beriicksichtigte Studientypen suchten Kategorien
Dennis et |Gepoolte |29 Studien Random k. A. Schatzer der gepoolten |energieadjustierte Auswertung:
al. 2004, |Meta- Effect Model Analyse beziehen sich Gesamtfett: 10 Studien
USA Analyse |Datenbank: Medline Hetero- auf die Veranderung der |RR = 1,11 (1,01-1,22)
genitatstest Fett-/Fettsdurenzufuhr in |[SFA: 10 Studien
Einheiten: RR = 1,03 (0,89-1,19)
MUFA: 8 Studien
Gesamtfett: 45 g/d RR = 1,01 (0,90-1,1135)
SFA: 25 g/d PUFA: 7 Studien
MUFA: 20 g/d RR =1,0(0,82-1,22)
PUFA: 20 g/d
a-Linolensédure: 1,5 g/d  |Nur fortgeschrittene Prostatakarzinome
Gesamtfett: 4 Studien
RR =1,14 (0,97-1,34)
SFA: 4 Studien
RR = 1,13 (0,88 - 1,46)
Prostatakrebs: Kohortenstudien (EK lib)
Autor, |Studientyp [Kohorte Alter Abschéatzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) |Statistische Adjustierung
Jahr, |und -daten Exposition/Zahl der Items in  |Kategorien Signifikanz
Land Fragebogen (gdfs. P fiir
Trend)
Schuur- [Kohorten-  |642 inzidente [55-69 Jahre |Selbstausfullbarer Quintile: Median Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, Famili-
man et |studie Prostata- semiquantitativer Aufnahme (g/d) engeschichte
al. karzinome Haufigkeitsfragebogen mit 150  |trans-FA trans-FA: 0,72 Prostatakarzinom,
1999, ltems Q1=1,9 RR =1,25 (0,90 - 1,72) Soziodkonomischer
Nieder- Q2=2,6 RR =1,20 (0,86 - 1,65) Status, Ge-
lande Q3=3,2 RR =1,12 (0,80 - 1,55) samtenergie,
Q4 =3,7 RR =0,99 (0,70 - 1,40) gesamtenergie-
Q5=4,7 adjustierte Fettzufuhr
Terry et [Kohorten-  |6272 Manner |Manner, Fischverzehr mittels einzelner Fischverzehr Q3 = 1,0 Referenz p-trend Alter, BMI,
al. studie Zwillinge Fragen (4-Punkte-Skala) nie/selten (Q1); korperliche Aktivitat,
2001, zwischen erhoben geringe Menge (Q2); |Fischverzehr: 0,05 Rauchen, Alkohol,
Schwe- 1886 und moderate Menge OR (Q1)=2,3 (1,2-4,5) Rotes Fleisch,
den 1925 ge- (Q3); OR (Q2)=1,2(1,0-1,4) verarbeitetes Fleisch,
boren grof’e Menge (Q4) |OR (Q4)=1,0(0,7-1,6) Obst und Gemdise,
Milch
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Prostatakrebs: Kohortenstudien (EK lIb) - Fortsetzung

RR (Q2) = 0,27 (0,07 - 1,05)
RR (Q3) = 0,38 (0,12 - 1,20)
RR (Q4) = 0,17 (0,04 - 0,68)

p for interaction

=0,03

Autor, |Studientyp |[Kohorte Alter Abschétzung der Anzahl der Kategorien |Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Adjustierung
Jahr, |und -daten Exposition/Zahl der Signifikanz
Land Items in Fragebogen (gdfs. P fiir
Trend)
August- |Kohorten- (47882 40-75 Jahre |Semiquantitativer Quartile: Fisch- Zusatzlich 0,5 g/d EPA/DHA Alter, Gesamt-
sson et [studie, Méanner, davon Haufigkeitsfragebogen |mahlzeiten (servings) |senken das Risiko um 24%: energie, FA, rotes
al. Health Pro- {2482 Prostata- mit 131 ltems, der den RR =0,76 (0,58 - 0,98) Fleisch, Lykopen,
2003, |fessionals |krebsneuer- Verzehr im Q1: <2x/Monat Fruktose, Vit. D,
USA Follow-up  |krankungen fir vorangegangenen Jahr |Q2: 2x/Monat bis Retinol, BMI, kérper-
Study, Studie erfragt 1x/Woche liche Aktivitat,
Follow-up |analysiert Q3: 2-3x/Woche Rauchen, Vorfahren,
12 Jahre Q4: >3x/Woche PSA-Test
Hsieh |Baltimore |68 45-92 Jahre |Semiquantitativer Quintile der Q1 =1,0 (Referenz) p-trend Alter, Energie
et al. Longitudinal |Prostatakrebs- Haufigkeitsfragebogen |Energiezufuhr:
2003, |[Study of erkrankungen mit 100 ltems g Fett/d Gesamtfett 0,53
USA |Aging Q1:23,1-51,0 OR (Q2) = 0,85 (0,35 - 2,08)
Q2: 51,1-60,8 OR (Q3) = 0,90 (0,38 - 2,13)
Q3: 60,8-67,5 OR (Q4) = 0,88 (0,38 - 2,05)
Q4:67,7-74,0 OR (Q5) = 0,72 (0,29 - 1,75)
Q5:74,3-97,6
Manni- |eingebettete 29133 50-69 Jahre |Semiquantitativer Mittlere Zufuhr aus FA aus Lebensmittelzufuhr und im Energie, Bildung,
stoet |Fall-Kon- Raucher, Haufigkeitsfragebogen |Lebensmitteln (g/d): Serum hatten keine konsistente Alkohol, Rauchen
al. troll-Studie |davon mit Linolsdure Assoziation zum
2003, |in einer 198 Prostata- 276 Lebensmittelitems, |Falle: Prostatakrebsrisiko.
Finn- randomi- krebsneuer- der den Verzehr im 9,2 +/-0,4 Serum-a-Linolensaure hatte keine
land sierten, krankungen vorangegangenen Jahr (Kontrollen: Beziehung zum Prostatakrebsrisiko
placebokon- jund erfragt 9,7 +/-0,5
trollierten 198 Kontrollen a-Linolensaure Falle a-Tocopherolsupplementation
Interven- fur Studie 1,65 +/-0,06 modifizierte die Beziehung
tionsstudie |analysiert, Kontrollen zwischen Serum-Linolsaure und
(ATBC), Matching bzgl. 1,62 +/-0,05 Prostatakrebsrisiko:
Follow-up 5-|Alter
8 Jahre Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend
0,02
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen

Prostatakrebs: Kohortenstudien (EK lIb) - Fortsetzung

Autor, |Studientyp |[Kohorte Alter Abschétzung der Anzahl der Relatives Risiko (95 % CI) Statistische Adjustierung
Jahr, |und -daten Exposition/Zahl der Items in  |Kategorien Signifikanz
Land Fragebogen (ggfs. P fiir
Trend)
Leitz- |Kohorten- |47866 Manner, [40-65 Jahre |Semiquantitativer Quintile der Zu- |Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Alter, Vorfahren,
mann et|studie: 2965 Prostata- Haufigkeitsfragebogen mit 131 |fuhr von a-Lino- Familienge-
al. Health Pro- |krebsneuer- Items, der den Verzehr im lensaure (En%) |RR fir allgemeine schichte
2004, |fessionals |krankungen vorangegangenen Jahr erfragt Prostatakarzinome 0,26 Prostatakrebs,
USA Follow-up |wahrend Follow- a-Linolensaure |RR (Q2) = 1,09 (0,97 - 1,23) BMI mit
Study, up aus tier. RR (Q3) = 1,10 (0,97 - 1,25) 21 Jahren,
Follow-up Lebensmitteln RR (Q4) = 1,18 (1,03 - 1,34) Grofe, Diabetes-
14 Jahre Q1: RR (Q5) = 1,09 (0,93 - 1,2) geschichte,
0,09 +/- 0,02 Rauchen,
Q5: RR fiir fortgeschrittene 0,001 korperliche
0,25 +/-0,06 Prostatakarzinome Aktivitat,

RR = 1,0 (Referenz) Gesamtenergie,
a-Linolensaure |RR (Q2) = 1,47 (1,07 - 2,01) En% Protein,
aus pflanzl. RR (Q3) = 1,57 (1,12 - 2,21) En% MUFA,
Lebensmitteln RR (Q4) = 1,77 (1,24 - 2,53) En% SFA, En%
Q1: RR (Q5) = 1,98 (1,34 - 2,93) trans-FA,

0,39 +/- 0,19 Calcium, Vit. E
Q5: Supplemente,
0,24 +/-0,15 Lycopen
King et |eingebettete |272 Falle; k. A. Keine Ernahrungserhebungs- Konsistenter Trend: das Alter, Center,
al. Fall-Kon- 426 Kontrollen instrumente eingesetzt Prostatakrebsrisiko steigt Ethnizitat,
2005, |troll-Studie signifikant mit héheren Spiegeln an Rauchen, BMI,
USA in einer ran- 18:1 (p=0,04) und 18:2 (p=0,04) Alkohol, Alter bei
domisierten trans-FA, aber nicht mit 16:1 trans- Blutentnahme
Intervention Fettsaure
sstudie
(CARET)
Prostatakrebs: Meta-Analysen Fall-Kontroll-Studien (EK llla)
Autor, Art der |Erfasster Veréffentlichungs- Modell Geschlecht, |Breite der Exposition/ |Relatives Risiko (95 % CI)/ Anmerkungen
Jahr, Studie |zeitraum/Suche in/ Alter Anzahl der untersuchten|Anzahl Studien
Land Beriicksichtigte Studientypen Kategorien
Zock und |Meta- 1966-96/ Random- k. A. Hochste vs. niedrigste Linolsaurezufuhr:
Katan, Analyse |Medline + Biological abstracts/ effects-model, Aufnahme von Linolsaure |RR = 1,27 (0,97 -1,66)
1998, (3 Stu-  |alle Typen auRer in vitro-Studien Annahme von bzw. PUFA in jeweiliger
Nieder- dien) Heterogenitéat Studie
lande
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10 Fettkonsum und Pravention von Krebserkrankungen
Prostatakrebs: Fall-Kontroll-Studie (EK lllb)

Q5: mehr als 0,075

18:2 n-6 trans-FS (g/d)

Q2:0,016-0,044
Q3: 0,045 - 0,071
Q4:0,072-0,115
Q5: mehr als 0,116

RR (Q2)= 1,2 (0,9 - 1,6)
(1,0 -2,0)
(0,8 -1,6)
(0,7 - 1,4)

RR (Q3) =
RR (Q4)
RR (Q5)

1,4
1,1
1,0

Autor, Studientyp [Studienpopulation |Geschlecht,|Abschatzung der Anzahl der Kategorien Relatives Risiko (95 % |Statistische Adjustierung
Jahr, und -daten Alter Exposition/Zahl der Cl) Signifikanz (ggfs.
Land Items in Fragebogen P fiir Trend)
Hodge et |Fall- 858 Prostatakrebs- |Manner, Haufigkeitsfragebogen  [Quartile in g/d: Q1 = 1,0 (Referenz) p-trend Energie,
al. 2004, |Kontroll- falle; 905 Kontrollen |< 70 Jahre |mit 121 Items 16:1 trans-FS (g/d): Bundesland,
Australien [Studie RR fir Alter, Jahr,
Referenzgruppe mit 16:1 trans-FS (g/d): 0,4 Geburtsort,
geringster Aufnahme RR (Q2)=1,0(0,8-1,4) sozio6kono-
wurde weggelassen RR (Q3) =0,9 (0,7 - 1,3) mischer
RR (Q4)=0,8 (0,5-0,9) Status,
Q2:0,01-0,012 RR (Q5)=1,2(0,6-1,1) Familienge-
Q3: 0,013 - 0,022 schichte von
Q4:0,023-0,04 18:1 trans-FS (g/d): 0,9 Prostatakrebs
Q5: mehr als 0,04 RR (Q2)=1,1(0,8-1,5)
RR (Q3)=1,2(0,8-1,6)
18:1 trans-FS (g/d) RR (Q4)=1,3(0,9-1,8)
Q2:0,01-0,012 RR (Q5)=0,9 (0,6 - 1,2)
Q3: 0,013 -0,042
Q4: 0,043 - 0,074 18:2 n-6 trans-FS (g/d): 0,8
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Sekundarpravention: Interventionsstudien, randomisiert (EK Ib)

Autor, Studientyp und |Probanden Geschlecht, |Intervention Ergebnis Statistische Signifikanz (ggfs. |[Adjustierung an Confounder
Jahr, Land |-daten Alter P fiir Trend) IStratifizierung
Copeland |Klinische 2027 Probanden Postmeno- Intervention: Kost mit Erndhrungsdaten mittels
et al. 2000, |Interventions- pausale 15 En% Fett 24h-recall erhoben
USA studie, Frauen mit
randomisiert, Brustkrebs im [Kontrolle: tbliche Kost
4 Jahre Frihstadium, Es liegen noch keine
Intervention, mittleres Alter detaillierten
Sekundar- Auswertungen zum
pravention Fettverzehr und
Krebsrisiko vor
(Women’s
Intervention
Nutrition Study)
Pierce et |Women'’s 3088 Frauen Frauen mit Intervention: Erndhrungsdaten mittels
al. 2002, |Healthy Eating Brustkrebs im |telefonische Beratung, |Haufigkeitsfragebogen
USA and Living Study|Interventionsgruppe: |Frihstadium |mit dem Ziel, durch und 24h-recall erhoben
(WHEL) 1540 Frauen (Stadium 1, Il, [Verhaltensdnderung
Illa), folgende LM/N&hrstoff-
4 Jahre Follow- |Kontrollgruppe: 18-70 Jahre |mengen zu verzehren: |Erste Ergebnisse werden
up 1551 Frauen zum Zeitpunkt |5 Portionen Gemiise, fir 2007 erwartet
der Diagnose |Fruchtsaft, 3 Portionen
Obst, 30 g Ballaststoffe
und 15-20 En% Fett
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