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Konversion von a-Linolensaure zu EPA und DHA in
Plasmalipidfraktionen

Testmahlzeit:
1 g a—Linolensaure (=700 mg 13C ALA)

M Frauen
[0 Manner

%0 der verabreichten ALA-Dosis

(o0 J} EPA DPA DHA

(GC Burdge and SA Wootton. Br J Nutr 2002; 88: 411-420 und 355-364)



Wirkungen von langkettigen n-6 und n-3
PUFA
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Wirkungen von n-3 Fettsauren aus
pflanzlichen Nahrungsmittein
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~Mediterrane Ernahrung” in der
Lyon Diet Heart Study

% der Patienten ohne
erneutes koronares Ereignis
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,Mediterrane"™ Ernahrung
u.a. Rapsol-reich

P<0.0001

h

Konventionelle Erndhrung

(M. de Lorgeril et al, Circulation 1999;99:779-785)



~Mediterrane Ernahrung” in der Lyon Diet

Heart Study
Nahrstoff, Aufnahme pro Tag Kontrolle Mediterrane p-Wert
Ernahrung
Total Kalorien Y-AA (2Q) 1QsV (£7A) .o YY
% der Kalorien YY. U (V.AY) Ye.2 (Voo) e.ooY
Gesamtfett
Gesdttigte Fette 1.V (Y.Q9+) A.» (Y.V+) oeee)
)A:) (n-9) (Olséure) VoA (£ ) 'Y (Y.Y+) coeee)
VA:Y (n-1) (Linolsdure) o0.Y+ (Y.A) Y. ().Y) EEE
VA:Y (n-Y) (a -Linolensaure) | -.YA (+.19) <.\ (+.87) o ooee)
Alkohol g 0.9A (1.9+) 0.AY (0.A+) o\
Proteine, g VL (Y.AY) VLY (Y.) ) .V
Fasern, g 10.0 ((LLA+) AT (A ) PR3
Cholesterin, mg YIY (VA+) Y-Y (1<0) IREER

(M. de Lorgeril et al, Circulation 1999;99:779-785)




Zusammenhang zwischen Verzehr von a-Linolensaure (n-3)
und von Linolsaure (n-6) und Risiko (RR) einer Koronaren
Herzkrankheit (NHBLI Family Heart Study)

Tertilen der
Linolsaure-Einnahme (n-6)
:?{itll:sre :segure- 1. niedrig* 2. mittel**
Einnahme (n-3) (= 128t W= 1297
1. niedrig, _ RR= 0.69
(n = 1445) RR=1.00 (0.31-1.54)
2. mittel, RR= 0.91 RR= 0.83
(n=1338) (0.34-2.38) (0.41-1.70)
3. hoch, RR= 0.72 RR= 0.46
(n=1633) (0.02-8.96) (0.17-1.21)

* 3.86 (1.09-5.23) g/d; ** 6.65 (5.24-8.24) g/d;
p fur Trend: Linolensdure: p<0.012 bei Mdnnern, p<0.014 bei Frauen

(L Djoussé et al, Am J Clin Nutr 2001;74:612-9)



a-Linolensaurezufuhr- Metaanalyse von
Kohortenstudien und Case-Controlstudien

Dolecek & Granditis 1991 (11) | '. : 1 i :

Ascherio et al. 1996 (12) ] ._ {

Pietinen et al. 1997 (13) | i|_I-.I__| L I

Hu etal 1999 (14) { — - 1

Oomen el al. 2001(15) i : . |

Combined : E :
i - | i

0.3 04 0506508 412 15 20 27 35 45 60

Relative risk (RR)
Todliche Herzkrankheit

Workshop der UK Food Standard Agency:
,Beneficial Effect of ALA in secondary prevention of
CAD still needs to be established...."

(Sanderson et al. Br 1 Nutr 88:573. 2002) (Brouwer IA et al, J Nutr. 134: 919-922, 2004)



Langkettige n-3 PUFAs (v.a. EPA, DHA)

Fischverzehr bei
Eskimos

Fast nie Herzinfarkte trot
fettreicher Ernahrung

Blutungszeit verlangert




Fischverzehr und Risiko fur fatalen Myokardinfarkt
innerhalb von 30 Jahren

Taglicher Fischverzehr und und kardiale Sterberaten:

+g/d | 1-)Vg/d |)A-YE g/d|>Yo g/d
Myokardinfarkt VAT 19.Y oV.q s0.Y*
Alle Herzrkreislaufkrkny YY.< 1Y0.0 )TV ) e AL YXX
Myokardinfarkt YV.Y Ylo 1LY q,\V**

(*p<0.02; **p<0.01)

(Chicago Western Electric Study; Daviglus ML et al, N Engl J Med 336: 1046, 1997)



Fischkonsum senkt das KHK-Risiko bei Frauen
(Nurses Health Study)

1.2

0.8
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0.4
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Relatives Risiko fiir Koronare Herzkrankheit

1-3 pro Monat

1 pro Woche  2-4 pro Woche > 5 pro Woche
Haufigkeit Fischmahlzeiten

(F Hur et al 1AMA 2002 787 1R815-121)



Fischkonsum vermindert das Risiko fur
iIschamischen Schlaganfall bei Mannern

Health Professional Follow-up Study

1.2

0.8

0.6

0.4

RR fur Schlaganfall

0.2

Fischkonsum pro Monat

(K He et al. JAMA 2002; 288: 3130-3136)



Serum-n-3 langkettige Fettsauren korrelieren mit
spaterem Sekundenherztod bei Mannern

Physician’'s Health Study 17 J. Follow-up

Relatives Risiko fur plotzlichen Herztod

1.5

0.5

3.58 4.76 5.63 6.87
Ausgangswert Blutkonzentration n-3 LC-PUFAs (% der total-FS)

(CM Albert et al. N Engl. J Med 2002; 346: 1113-1118)



Fischverzehr und Auftreten von
Vorhofflimmern
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(Mozaffarian DA et al, Circulation. 2004;110:368-373)



n-3 - Fettsauren in der Pravention von todlichen
kardialen Arrhythmien

in vitro- Studien: n-3 PUFAs sind antiarrhythmisch.

PUFA’s hemmen Voltage-abhangige Na+*- Kanale.

(A. Leaf. JX Kang. Curr Opin Lipidol 8:4-6. 1997)



Pravention von fatalen Arrhythmien mit Fischol
bei ICD-Tragern

RCT; n=402 ICD-Trager
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(A. Leaf et al, Circulation. 2005;112:2762-2768)



Fischol bei ICD-Tragern mit vorbestehenden ventri-
kularen Tachykardien kann proarrhythmisch sein

100
% 80
o
— _
< 60
3
< 40
=
X 20- L
Log-Rank P =.007
O [ [ [ |
O 180 360 540 720
Days
No. at Risk
Placebo 69 43 37 30 18
Fish Oil 64 26 22 14 8

(MH Raitt et al, JAMA. 2005;293:2884-2891)



Einfluss von Fischol auf ventrikulare Tachykardien

und Tod bei ICD-Tragern

All Patients Patients With Prior Myocardial Infarction
100 - :
S 80- .
-
3
0 60- 7
D
&
= 40- ]
]
S Fish Oil
ol 20_ B
— Placebo
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Survival Time, d Survival Time, d
No. at Risk
Fish Oil 273 217 175 143 167 133 106 /8
Placebo 273 205 164 134 175 125 91 66

(Brouwer IA et al, JAMA. 2006;295:2613-2619)



Supplementation mit n-3 PUFA's und Vitamin E nach

Myokardinfarkt- GISSI-Studie
(n=11324. 3.5 J. Follow-up; means x 95% CI)
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(GISSI Study Group. Lancet 354: 447-455. 1999)



Time-course analysis of the GISSI trial
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Wirkung von EPA auf Komplikationen der koronaren
Herzkrankheit bei Hypercholesterinamie (JELIS Trial)

Komplikatioen einer koro-
naren Herzkrankheit (%)

Numbers at risk
Control group

Treatment group

-EPA-Gruppe: 1.8 g EPA/d & Statin;
-Kontrollgruppe: Statin allein

Alle Probanden (n=18'645!) Probanden
mit vorbestehender
Herzkrankheit
49 = Control 109 -
— EPA X a
w, /r'r’
3 4 ,
80 1
2_
4-0 1
‘l_
Hazard ratio: 0-81 (0-69-0-95) Hazard ratio: 0-81 (0-657-0-998)
p=0-011 p=0-048
0 T T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Years Years
9319 8931 8671 8433 8192 7958 1841 1727 1658 1592 1514 1450
9326 8929 8658 8389 8153 7924 1823 1719 1638 1566 1504 1442

(Yokovama M et al | ancet 2007 369 1090—-98)



Metaanalyse uber die Wirkung von Fisch oder
Fischolkonsum auf KHK- Morbiditat und Mortalitat

7951 Patienten; 7855 Kontrollen

Relatives Risiko flr fatalen Myokardinfarkt:
0.83 [CI 0.65-0.87; p<0.001]

Relatives Risiko fur Tod:
0.78 [CI 0.68-0.9; p=0.003]

(H. Bucher et al. Am J Med 112:998. 2002)



Study or subcategory High omega 3 fat Low omega 3/control Relative risk
(n/N) (random) (95% CI)
RCT data
Borchgrevink 1966 20/100 17100 —
Natvig 1968 99/6716 87/6690 -
Burr (DART) 1989 1271015 149/1018 —
Rels 1991 93/146 29/72 ——
Kaul 1992 25/58 18/48 —
Leaf 1994 37275 8/276
sacks (HARP) 1995 74 7/39 ——
Eritsland 1996 15/317 12/293 e
singh 1997 64/242 56/118 —a—
Dehmer 1998 13/46 21/44 —
GISSI-P 1999 556/5665 621/5658 L |
Johansen 19994 1/250 3/250 - =
Malaguarnera 1999 0/26 1/26 - l
von Schacky 1999 17112 26111 ——
Brox 2001 0/80 1/40 -
Nilsen 2001 721150 69/150 ——
2002 16/1R9 14470 T —
I Burr 2003 206/1571 155/1543 —-
Subtotal (95% CI) 16 979 16 646 L =
Total events: 1334 (high omega 3 fats), 1294 (low omega 3/control)
Test for heterogeneity: ¥2=49.01, di=17, P<0.0001, /*=65.3%
Test for overall effect: z=0.58, P=0.57
RCT data, sensitivily analysis
Borchgrevink 1966 20/100 177100 —
Natvig 1968 99/6716 87/6690 —i—
Rels 1991 93/148 29/72 ——
Leaf 1994 37275 8/276 B
von Schacky 1999 17112 26111 —a—
Nilsen 2001 721150 69/150
Maresta 2002 16/169 14170 %—
Subtotal (95% CI) 7668 7569
Total events: 320 (high omega 3 fats), 250 (low omega 3/control)
Test for heterogeneity: x2=11.69, df=6, P=0.07, /%=48.7%
Test for overall effect: z=0.75, P=0.46
Cohorl data
Ascherio 1995 299/8481 294/9329 J:
Marris 1995 97/3950 97/4335
Pietinen 1997 247/4386 284/4386 i
Rissanen 2000 31/374 56/374 —a—
Oomen 2001 35/222 21/222 —a—
Hu 2002 182/16 791 261116 587 S
Erkkila 2003 11/132 141133 —
Subtotal (95% CI) 34 336 35366 ﬁ
Total events: 902 (high omega 3 fats), 1027 {low omega 3/control)
Test for heterogenelty: %2=28.09, di=6, P<0.0001, 1278.6% 01 0z 05 1 2 5 10
Test for overall effect: z=0.84, P=0.40 Favours high Favours low
omega 3 omega 3

Neue Metaanalyse von
RCT's uber Wirkungen
von Fisch oder Fischol-
konsum auf KHK-
Ereignisse

(L. Hooper et al,
BMJ. 2006 Apr 1;332(7544):752-60)



Triglyzerid-senkende Wirkung Fischol

Plasma-Triglyzeride (%-
Abnahme von Baseline)
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(HM Roche et al. Am J Clin Nutr 2000;71 (suppl):2325-7S)



Eicosapentaen-Saure (EPA) und Docosahexaen-Saure (DHA)
haben unterschiedliche Wirkungen auf die Serumlipide bei

Mannern mit Hyperlipidamie

(n=56, 4 g EPA oder DHA wahrend 6 Wochen)
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(Mori A et al Am 1 Clin Nutr 2000:71:*1085—-94 )




Mechanismus der Wirkungen von EPA und DHA auf
den VLDL (Triglycerid)- Stoffwechsel

Verminderte Triglyzerid (VLDL)- Synthese®
(Abnahme von SREBP-1c; Zunahme der FS-Oxidation in Leber
und Muskel durch Aktivierung von PPARs; vermehrter Fluss
von Glukose zu Glykogen durch Aktivierung von HNF-4)

Erhohte Lipoprotein-Lipaseaktivitat, damit
gesteigerter VLDL-Katabolismus®

(1) Harris WSET AL, J Lipid Res 1990;31:1549-58.
(2) Zampelas A, Murphy M, Morgan LM, Williams CM. Eur J Clin Nutr 1994;48:849-58.



American Heart Association
Scientific Statement

Patienten: Empfehlung:

Patienten ohne Iss verschiedene (v.a. 6lige) Fische
dokumentierte mindestens zwei Mal pro Woche.
KHK Nimm Ole und Nahrungsmittel mit viel
a-Linolensaure.

Patienten mit Konsumiere >1 g EPA + DHA taglich,
dokumentierter |nach Konsultation beim Arzt,
KHK vorzugsweise von o6ligen Fischen.

EPA + DHA-Supplemente kbnnen in
Betracht gezogen werden.

Patienten mit 2- 4 gr EPA + DHA taglich in Form von
Hyper- Kapseln, durch einen Arzt verordnet.
triglyzeridamie

(PM Kris-Etherton et al. Circulation 2002; 106: 2747-2757)



DGE Leitlinie Fett 2006

Evidenz Risiko erhohend Risiko senkend kein Zusammenhang

» Uberzeugend 11 L1l 00

» wahrscheinlich () 1l oo

» mdéglich 1 o

» unzureichend ~ ~

» keine Studie identifiziet —

A Dia- | Dyslipo- _ i
Erhéhung von Zc:tlgts} betes protei- l-gﬁ?é KHK S::flaaﬁ' Krebs
mellitus | namie

Gesamtfett 1 00 tr112 ~ 00 o 00
SFA - oo TTT1 000 T o T-E
MU FA i oo lll — o . i;
PUFA/n-6 FA ~ \) 1 ~ l
langkettigen 4
o3 PUFA — ~ L? L Ll 4 L
trans-FA — ~ (NN — T ° ~

"Hyperbetalipoproteinamie, “durch gesattigte Fettsauren, “Hypertriglyceridamie, *ischamischer
Schlaganfall, “hamorrhagischer Schlaganfall, °Brustkrebs, ‘Darmkrebs

www.dge.de\leitlinie

Erndhrungsumschau 2006



http://www.dge.de/leitlinie

Wie erreichen wir die empfohlene Zufuhr von
500 mg EPA & DHA pro Tag (ISSFAL 2004)?

Der Erwachsene kann nur ca. 5-10% der ALA zu
EPA konvertieren, und nur 2-5% zu DHA.
Kleinkinder noch weniger!

Auch mit genugend ALA Zufuhr (0.75% der Energie)
erreicht man somit nur ca. 200 mg EPA & DHA pro
Tag!

DHA kann deshalb heute als dritte essenzielle
Fettsaure bezeichnet werden- ohne Fisch- oder —
Fischolkonsum ist kann die empfohlene Zufuhr nicht
erreicht werden.



Aktuelle Schatzungen zum Verzehr von EPA+DHA
in verschiedenen Landern

Land EPA & DHA Literatur

USA ~100-200 mg /d Kris-Etherton 2003

Canada 143 mg/d Holub 2005
(Schwangere)

Australien 246 mg/d Howe 2004

Deutschland |215/315 mg/d | Linseisen 200
(Frauen/Manner)

Frankreich | 400/500 mg/d  |Astorg 2004
(Frauen/Manner)




Weltweite Fischvorkommen...

...sind bedroht:

e 48% sind voll ausgenutzt,
e 16% sind uberfischt
e 99% sind verarmt!

(Unilever 2007)






Fischol senkt Triglyzeride und hebt das HDL
Cholesterin bei Typ 2- Diabetes

0.2
0.1

-0.1
-0.2
-0.3
-0.4
-0.5
-0.6

Veranderung der Serumlipide (mmol/L)

ﬁﬁ%
p<0.01
4g/d wahrend 8 Wochen:
BFischol ' Maiskeimol

Triglyceride Cholesterin LDL-C HDL-C

(M Petersen et al.. Diabetes Care 2002; 25: 1704-1707)



Metaanalyse von Fischol-Wirkung auf HbA1c bei
Diabetes mellitus

Weighted mean difference

Study (95% confidence interval)

HbA1c
Connor —r 0.700 [-1.329, 2.729]
Luo —_—l— -0.200 [-1.740, 1.340]
McGrath 0.200 [-1.634, 2.034]
McManus ? -0.100 [-1.688, 1.488]
Morgan -0.100 [-1.161, 0.961]
Pelikanova +—i— 0.900 [0.015, 1.785]
Puhakainen T 0.200 [-1.055, 1.455]
Schectman 0.080 [-0.472, 0.632]
Silvis - -0.700 [-2.179, 0.799]
Sirtori - 0.160 [-0.134, 0.454]
Westerveld _ -1.400 [-3.938, 1.138]

Overall (95% CI) » 0.146 [-0.080, 0.372]

| | | |
-4 -2 0 2 4 %

Favors fish oil Favors placebo

(Victor M. Montori. MD et al. Diabetes Care 23:1407-1415. 2000)



Linol- und Linolensauregehalte
(Souci-Fachmann-Kraut, 6.Auf lage 2000)

100 g Oel, Fett Linolsdaure  Linolensdure Verhdéltnis n6 : n3

ing n-6 ing n-3 Empfehlung max.
5:1

Leindl 13.9 54.2 1:3

Rapsol 22.3 9.1 2:1

Butter 1.2 0.4 3:1

Sojadl 53.1 7.7 7:1

Weizenkeimdl 55.7 7.8 7:1

Margarine pflanzl. 17.6 2.6 7:1

Olivendl 8.2 0.9 9:1

Kokosfett 1.6 0.1* 17:1

Palmol 10.1 0.5 20:1

Erdnussal 21.6 1 21:1

Maiskeimal 55.3 0.9 61:1

Kirbiskerndl 49.4 0.5 98:1

Sonnenblumendl 63 0.5 126:1

Disteldl 75.1 0.5 150:1




Effects of eicosapentaenoic acid on major coronary
events in hypercholesterolaemic patients (JELIS Trial)

Trial Profile

19466 patients
821 did not meet inclusion
. ! criteria .
805 refused to give consent
16 other reasons
Y
18645 randomly assigned

v v

9319 controls 9326 EPA treatment

791 discontinued observation
98 lost to follow-up

883 discontinued observation
99 lost to follow-up

273 withdrew consent T -i —> 361 withdrew consent T -i
420 other reasons i 423 other reasons i

I I

: :

9319 analysed by intention- <« | 9326 analysed by intention- <«

to-treat

(Yokovama M et al | ancet 2007 369 1090—-98)

to-treat




Fischverzehr bei Diabetes:
Einfluss auf KHK und Mortalitat bei Frauen

KHK- Inzidenz

(adjustiert fur andere KHK-Risikofaktoren):
-Relatives Risiko (RR)= 0.60 [0.42 to 0.85]
bei 1x Fisch pro Woche.

Gesamtmortalitat:
-Multivariates RR=0.48 [0.29 to 0.80]
bei 5 x Fisch pro Woche.

(Nurses Health Study; F. Hu et al. Circulation. 2003;107:1852-1857)



Eicosapentaensaure (EPA) in ver-
schiedenen Fischen

Fisch Gesamtfett
(9/kg) (9/kg)

FluBbarsch 3,504 0,3
Kabeljau 53+ 1,3 0,8
Hecht 6,1 £0,1 0,7
Zander 8,3 0,5 2,3
Kleine Marane 16,7+ 2,0 1,8
Steinbutt 17,3+ 3,8 2,8
Brachsen 18,0+ 0,3 2,1
Forelle 40,4 £ 11,7 2,4
Ostsee-Hering 40,8 £ 4,4 3,1
Lachs 85,5 £ 15,6 6,2
Hering 216,4 £ 9,6 20,7

(nach Puustinen. 1985)



Wirkungen von n-3 LC-Fettsauren

Essenziell fur die Entwicklung des Nervensystems &
Retina (DHA, Phospholipide) beim Neugeborenen;
Einfluss auf Verhalten

Senkung der Serum-Triglyzeride

Hemmung der Plattchenaggregation
Blutdrucksenkung

Gefasswirkungen (z.B. arterielle Compliance)
Entzindungshemmung

Hemmung der Krebsentstehung in Tiermodellen
Verhinderung der Atherosklerose



Metaanalysis of RCT's examining the effect of fish oil supplementation on
plasma triglycerides [TG] in trials assessing effects on CAD incidence

Intervention Baseline TG [mmol/Il]
& Change from Baseline
[%]
1 |[Kaul 1992 5,4 g EPA, 3.6 g DHA 2.4  [-23.8]
No intervention 2.4 [+2.1]
2 |Leaf 1994 4.1g EPA, 2.8gDHA, 2.4  [-40.4]
Placebo (corn oil) 2.4 [-14.6]
3 |de Lorgeril 1994 |q -linolenic acid approx. 2 2.2 [-15.9]
g/day; fish advice
Dietary advice 2.0 [-4.0]
4 |Sacks 1995 2.9gEPA,1.9g DHA 1.5 [-33.3]
Placebo olive oil 1.6 [+1.9]
5 |Singh 1997 1.08 g EPA, 0.72 g DHA 1.8 [-9.4]
Placebo [-6.1]
6 |Johansen 1999 2.79EPA,2.3gDHA 2.2 [-26.3]
Placebo olive oil 2.0 [-5]
7 | GISSI 1999 0.3 g EPA, 0.6 g DHA 1.9 [-6.3]
No Intervention 1.9 [-1.1]
8 |von Schacky 1999 |1.06 g EPA, 0.65 g DHA 2.2 [-3.6]
Placebo fatty acid mixture 2.2 [+2.71]
Overall -20%

(H. Bucher et al. Am J Med. 2002;112:298 —-304)



EPA und DHA senken die Serumtriglyzeride und
verbessern die arterielle Elastizitat bei Mannern
mit kombinierter Dyslipidamia

% I'-'\nderung [1S-Triglyzeride @ Arterielle Complicance

40
30

20
10 | i
/A

Placebo EPA DHA
Supplementation mit 3 g PUFA/Tag wahrend 7 Wochen

(P Nestel et al. Am J Nutr 2002; 76: 326-330)



Metaanalyse von
Fischol-Wirkungen
auf LDL-C und auf

Triglyzeride bei
Diabetes mellitus

(Victor M. Montori. MD et al.
Diabetes Care 23:1407-1415. 2000)

LDL
Annuzzi —— 0.59 [-0.24, 1.42]
Borkman =i 0.16 [-0.34, 0.85]
Connor i 0.72 [0.15, 1.28]
Goh 0.12 [-0.41, 0.64]
Hendra -0.10 [-0.59, 0.39]
Luo 0.10 [-0.51, 0.70]
McGrath 0.25 [-0.63, 1.13]
McManus -0.02 [-0.75, 0.71]
Morgan ——i— 0.42 [-0.27, 1.11]
Puhakainen -l 0.20 [-0.52, 0.91]
Overall (95% CI) > 0.21 [0.02, 0.40]
Triglycerides
Annuzzi —— 0.37 [-0.95, 0.21]
Borkman —— -0.15 [-0.91, 0.61]
Connor D -2.13 [-3.64, -0.63]
Goh —— 0.77 [-1.54, 0.00
Hendra i -0.27 [-0.80, 0.25
Luo e -0.48 [-1.35, 0.39
McGrath —i— -0.20 [-0.70, 0.30
McManus D -0.62 [-1.51, 0.27
Morgan - -4.34 [-9.48, 0.81
Pelikanova et -0.41 [-1.15, 0.33
Puhakainen B -0.58 [-2.21, 1.05
Schectman e -0.56 [-1.26, 0.13
Silvis et -0.64 [1.39, 0.11]
Sirtori - -0.69 [-0.92, -0.47]
Overall (95% CI) <+ -0.56 [-0.71, -0.41]

| 1
24 1.2 0 1.2

Favors fish oil

Favors placebo

mmol/L




Mechanisms of n-3 fatty acid-induced CVD risk
reduction in metabolic syndrome

Decreased TG rich lipoproteins
Decreased blood pressure
Improved arterial compliance

Improved endothelial function and vascular
reactivity

Reduced neutrophil and monocyte cytokine
production

Anti-platelet and anti-inflammatory effects



Effects of purified EPA and DHA on serum glucose and lipids
in type 2 diabetic patients with hypertension

51 subjects receiving 4 g EPA/DHA/olive oil during 6 weeks

Change during Change

EPA during DHA
Fasting glucose |1.40 £ 0.29* 0.98 £ 0.29*

Total cholesterol |0.12 + 0.13 0.01 £ 0.13

Triglycerides 0.25 £ 0.09* 0.24 + 0.09*

HDL -0.01 = 0.03 0.03 £ 0.03

HDL, 0.08 + 0.03* 0.07 + 0.03*

*p<0.05 vs control group (olive oil)

(No effect of EPA/DHA on insulin sensitivity and blood pressure)

(RJ Woodman et al, Am J Clin Nutr 2002;76:1007-15))



EPA and DHEA effects on serum lipoproteins, LDL
particle size in mildly hyperlipidemic men

0.5-

0.4- *

0.3-
0.2-

0.1-

ALDL particle size (nm)

Olive oil EPA DHA

(TA Mori et al, Am ] Clin Nutr 2000;71:1085-94)



Dietary fish in a weight-loss diet improves
dyslipidemia in hypertensive obese subjects
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Dietary fish in a weight-loss diet improves
dyslipidemia and insulin resistance in hypertensive
obese subjects
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Postprandial chylomicrons and VLDLs in severe

hypertriglyceridemia are lowered effectively after
treatment with n-3 fatty acids

4 g fish oil 6 weeks; n=12

Before treatment After treatment

Total cholesterol (mmol/L)

94 0.9

8.0 0.5

Total triacyl-glycerol (mmol/L)

13.6 £2.6

8.2 +1.6**

Chylomicron triacylglycerol (mmol/L)
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(Westphal S. et al, Am J Clin Nutr 2000;71:914-20)




Influence of fish oil supplementation on in vivo and
in vitro oxidation resistance of low-density
lipoprotein in type 2 diabetes

4 g daily of either fish oil (n=23) or corn oil (n=21) for 8
weeks.

in vivo oxidation (malondialdehyde concentration in LDL; LDL-
MDA) was reduced by fish oil (Mean lag time before, 57.8;
after, 48.8 min, p<0.001); mean propagation rate before,
0.018 Delta OD/min; after, 0.015 DeltaOD/min, p<0.001.

LDL-MDA changes differed borderline significantly between
groups (FO, 110.4 pmol/mg protein; CO, 6.7 pmol/mg protein;
P=0.057).

CONCLUSION: Fish oil supplementation leads to increased in
vivo oxidation and increased in vitro oxidation susceptibility of
LDL particles.

(Pedersen H et al, Eur J Clin Nutr. 2003 May;57(5):713-20)



Fish oil in familial combined hyper-lipidemia:
effects on lipids and low density lipoprotein
subclasses

14 FCHL patients received four capsules daily of
Omacor (providing 3.4 g EPA+DHA per day) or
placebo for 8 weeks in a randomized, double-blind,

cross-over study.

Omacor significantly lowered plasma triglycerides
and VLDL-cholesterol levels, by 27 and 18%,

respectively.

(Calabresi L et al, Atherosclerosis 1999 Feb;148(2):387-96)



Ernahrungsempfehlungen
(DACH 2000 & WHO) fur Fette

Sauglinge 3.5 % 0.5 % 10-15% < 10%
4 bis 12 Monate

Kinder 1 bis 4 Jahre 3.0 % 0.5 % 10-15% < 10%
Altere Kinder 2.5% | 0.5% 10-15% < 10%

und Erwachsene




Sicherheit von Fischverzehr

Einige Fischarten (v.a. Fleischfresser-Fische wie
Haie) enthalten relativ viel Quecksilber, PCB und ev.
Dioxin.

Kinder und Schwangere sollten diese Fische meiden
und nicht >4x pro Woche Fisch essen.

(zitiert in PM Kris-Etherton et al. Circulation 2002; 106: 2747-2757)



a-Linolensaure in der Ernahrung und Karotis-
Atherosklerose: Die NHLBI Family Heart Study

Quartile der N Probanden Odds Ratio

Linolensédure-Zufuhr* fiir Karotis-Plaques

1:0.40g/d 390 1.0

(0.17-0.51) g/d, niedrig

2:0.60¢qg/d 396 0.47 (0.32, 0.71)
(0.52-0.68) g/d

3:0.79 g/d 393 0.43 (0.27, 0.68)
(0.69-0.89) g/d

4:1.19qg/d 396 0.58 (0.34, 0.97)

(0.90-3.48) g/d, hoch

P for trend 0.030

*Total Linolensaure= a + (y)-Linolensaure

(L. Dijousse et al, Am J Clin Nutr. 2003 Apr;77(4):819-25)



Fischol verbessert das Lipid-Profil bei Frauen

% Veranderung Tag 28 vs Tag 0

10 [
: w ‘
-10 —-

-20
-30
14 g EPA + DHA; n=8
-40 B4 g EPA + DHA + 2 g GLA; n=8
-50

HDL-C LDL & VLDL-Chol.  Triglyzeride

- Berechneter Nutzen: 43% Reduktion des 10-].-Risikos fiir Herzinfarkt

(M Laidlaw and BJ Holub. Am J Clin Nutr 2003; 77: 37-42)



Fakten der Ernahrung in den letzten 100
Jahren

Fettsdureanteil

der Nahrung Zunehmender Fett-verzehr

(von 70 auf 140 g /Tag)
Mehr gesattigte Fettsauren

OmeM Mehr w-6 Fettsauren

Omega-3 Weniger w-3 Fettsauren

—

A

gesattigt

Steinzeit Mittelalter >
vor vor vor T -
Jahren Jahren Jahren ca?25:1- statt 5:1!
Sammler Ackerbau Industrielle -
Jager Weidewirtschaft Revolution mit: (DACH Em prh I u ng)
(Eskimos) Agrarwirtschaft
Mastwirtschaft

Fettsdurehydrierung




Fischzufuhr und koronare Herzkrankheit bei
Mannern (Health Professionals Follow-up Study)

1.2-
1- 1 Herzinfarkt
) (nach 6 1.)
= 0.8 m Alle KHK
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Fischmahlzeiten

(Ascherio et al. NEJM 332: 977. 1995)



Wirkung von EPA auf Komplikationen der koronaren
Herzkrankheit bei Hypercholesterinamie (JELIS Trial)

10 - Patients with
1 Control >1.7 mmol/L
; 1 EPA ] All patients at registration
2
£ -10 -
©
v
(@2}
c
& 20 o
()
30 —
40 TC LDL-C HDL-C Triglyceride Triglyceride

(Yokoyama M et al, Lancet 2007; 369: 1090-98)



Metabolism of triglycerides of lipoproteins.
Effects of n-3 fatty acids

LPL = DG + FS

[ ey P

ILPL Actitity 1



Wirkung verschiedener Fettsauren auf die

Plasmalipoproteine

Fettsaure LDL-C | HDL-C |Triglyz.| Lp(a)
SAFA (Saturated

Fatty Acids) 1 1 - |-
MUFA Cis-Oleat (Mono-

unsaturated Fatty Acids) 1 ﬁ ﬁ ?
MUFA Trans-Oleat t 1 ﬁ I
PUFA Linolsaure

(Polyunsaturated, n-6) 1 ” ” ?
PUFA o -Linolensaure

(n-3) 1 ﬁ ?
PUFA n-3 (EPA/DHA) | ¢ /I ﬁ 1 5

(G. Hornstra, Br J Nutr 80 Suppl 1: S113-146, 1998)




Ungesattigte Fettsauren

Familie Name Struktur

w3 Eicosapentaenoic

(n-3; Acid (C20:5 w3)
mehfachungesattigt)

6 /
w6  Linoleic Acid  H,C A\\A/ RCOOH

(n-6; (CI8:2 w6)
mehfachungesattigt)

74
w9 Oleic Acid H C/\/\/\/W RCOOH
(n-9; (CI8: 1l w9) 3 9

einfachungesattigt)



Mehrfach-ungesattigte Fettsauren in

der Ernahrung

w6 = n-6
CH,
VAN,
6 C18:2n-6
l Linolsaure
CHj
\v”\/“gz/“\zy”\zj/\cj/\¢”\CDDH
C20:4n-6
Arachidonic acid
CH,

COOH
C22:5n-6
Docosapentanoic acid

w3 = n-3
Plant derived
WA AN A
3 C18:3n-3
¢ a-Linolensaure
Marine derived
CH,q COOH
C20:5n-3
Eicosapentanoic acid
(EPA)
CH/\=/\=/\=/\=/\=/\=/\/ COOH
3
C22:6n-3

Docosahexanoic acid
(DHA)



Fakten der Ernahrung in den letzten 100
Jahren (1)

Frihere Ernahrung des Menschen:
Weniger Fett (70 g statt 140 g heute)
Weniger gesattigte Fettsauren
Weniger w-6 Fettsauren

Verhaltnis w-6 zu w-3: etwa 1:1;
heute relativ zu viel w-6 und zu wenig w-3;

Verhaltnis ca 25 : 1, empfohlen (DACH)
max. 5:1.



Wechselwirkung von n-6- und von n-3- Fettsauren
auf Blutplattchen und Gefasswand

20:4 n-6 (AA)/ZO:S n-3 (EPA) }

Cyclooxygenase

Endoperoxyde
\frostaglandine
h b Prostacycline
Thromboxane PGI,
PGl 3
(TXAZ anti-aggregatorisch
pro-aggregatorisch ) TXA 3 vasodilatatorisch

vasokonstriktorisch | hicht-aggregatorisch
Lnicht-vasokonstriktorisch




