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Einleitung

1 Einleitung

Den n-3 Fettsduren, vor allem der sehr langkettigen Eicosapentaensdure (EPA)
und Docosahexaensidure (DHA), werden eine Reihe von biologischen Effekten
zugeschrieben, die sich unter anderem auf den Fettstoffwechsel, den Blutdruck
und die Thrombozytenaggregation auswirken sowie einen Einfluss auf die
Zellmembran, Gefid3funktion und auf Entziindungsprozesse haben (Jung et al.
2008). Erste Hinweise auf einen positiven Einfluss der EPA, die hauptsichlich
durch den Verzehr von fettem Fisch aufgenommen wird, gaben epidemiologische
Studien an Eskimos. In dieser Bevolkerungsgruppe, die sich durch einen sehr
hohen Fischkonsum auszeichnet, stellte man eine geringe Inzidenz von
entziindlichen Erkrankungen fest, wie der coronaren Herzkrankheit oder der
rheumatoiden Arthritis (RA) (Young et al. 2005). Eine Reihe von in vitro Studien
und klinischen Studien konnten den entziindungshemmenden Effekt der sehr
langkettigen n-3 Fettsdure bestitigen (Davis et al. 2006, Croft et al. 1988, Luu et
al. 2007). Eine Untersuchung von Arterburn et al. (2006). hat gezeigt, dass die im
Fischol vorkommende EPA die Arachidonsdure (AA) als Ausgangssubstanz der
entziindungsfordernden Eicosanoide aus den Korperlipiden verdringt. Dabei ist
die Anreicherung der EPA in den Zelllipiden grofler, wenn der AA-Konsum sinkt
(Li et al. 1994). Die Nahrungsquellen fir EPA beschrinken sich jedoch auf
Lebensmittel maritimer Herkunft, die vor allem in kiistenfernen Regionen nicht
hiufig verzehrt werden. Ein geringer Verzehr von Fisch und eine fleischreiche
Erndhrung, durch die sehr viel AA zugefiihrt wird, trigt zu einem sehr
ungiinstigen Verhiltnis der AA und EPA in den Plasmaphospholipiden bei.
Dieses Verhiltnis ist in Deutschland und anderen Industrienationen um ein
vielfaches hoher als in Bevolkerungsgruppen mit einem hohen Fischverzehr
(Young et al. 2005, Rosell et al. 2005). Alternativ kann die niedrige Zufuhr von
EPA durch eine Supplementierung mit Fischolkapseln ausgeglichen werden
(Cleland et al, 2000; Fortin et al. 1995, Kremer et al. 2000), was in klinischen
Studien in Verbindung mit einer AA-armen Kost zur Abnahme von

Entziindungszeichen bei Patienten mit rtheumatoider Arthritis (RA) gefiihrt hat
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Einleitung

(Adam et al. 2003; Adam et al. 2001; Schnurr et al. 2005). Bei Einnahme von
Fischolkapseln kommt es hidufig zu fischigem Aufstolen, so dass eine
langerfristige Einnahme abgelehnt wird. Untersuchungen haben gezeigt, dass eine
erhohte alimentire Aufnahme von o-Linolensdure (ALA), der Vorstufe von EPA,
zu einem hoheren Anteil an ALA und auch EPA in den Plasma- und Zelllipiden
fiihrt (Stark et al. 2008, Burdge er al. 2005). Hauptquellen fiir ALA sind
Pflanzendle, vor allem Raps- und Leinél, aber auch einige Samen und Niisse, z.B.
Walniisse sind ALA-reich. MengenmifBig ist eine Erhohung der ALA-Zufuhr am
einfachsten mit ALA-reichen pflanzlichen Olen zu erreichen. Denn 1 Essloffel
Rapsol (= 10 g) enthilt gleich viel ALA wie z.B. ca. 300 g Emmentaler Kése.
Dariiber hinaus ist in den letzten Jahren die Verwendung von Rapsol in
Deutschland gestiegen und nimmt mittlerweile den vierten Platz unter den
beliebtesten Speisedlen ein (UFOP).

Das Ausmall der Umwandlung der ALA zu EPA beim Menschen ist allerdings
noch nicht ausreichend geklart. In der Literatur vorliegende Untersuchungen zur
Umwandlungsrate zeigen Ergebnisse zwischen 0,2% (Pawlosky et al. 2001) und
< 21% (Burdge et al. 2002) der gegebenen Menge an ALA. Die Unterschiede der
gemessenen Konversionsraten sind moglicherweise auf unterschiedliche
Versuchsbedingungen zuriickzufiihren. Einfliisse der Hintergrunddiit, der Dosis
der ALA, der Erbanlagen, der Versuchsdauer, aber auch der Untersuchungs-
technik sind nicht auszuschlieBen. Einige der Daten wurden durch Versuche an
isolierten Systemen erhoben (Kelder, 2001) oder mit Isotopentechnik durch-

gefiihrt (Calder et al. 2002 b).

1.1 Problemstellung und Zielsetzung der vorliegenden
Studie

Mit dieser Beobachtungsstudie sollte untersucht werden, ob eine mit Fischol
erreichte Anreicherung der EPA in den Cholesterinestern (CE) des Plasmas bei
Patienten mit RA, auch durch eine ausschlieBliche Zufuhr der ALA als Quelle der

n-3 Fettsduren aufrecht erhalten werden kann.
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Einleitung

Die Studie wurde an Patienten mit gesicherter RA durchgefiihrt, die mindestens 3
Monate eine entziindungshemmende Erndhrung (Adam et al. 2003) eingehalten
hatten. Daher waren die Versuchsteilnehmer mit der entziindungshemmenden

Ernédhrung bereits vertraut.

Zielkriterien waren die prozentualen Anteile der ALA und EPA in den CE des
Plasmas unter einer Zufuhr der ALA von 3 g/Tag und 6 g/Tag im Vergleich zu
einer Zufuhr der EPA von 0,3 g/Tag und 0,6 g/Tag.

Deskriptiv. wurden der AA/EPA-Quotient in den CE des Plasmas, relevante

Routinelaborparameter und klinische Parameter ausgewertet.
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Bedeutung der mehrfach ungesittigten Fettsduren

2 Bedeutung der mehrfach ungesittigten
Fettsauren

2.1 Aufbau und Einteilung

Chemisch sind Fettsduren (FS) organische Sduren (Carbonsduren) mit einer
Kohlenwasserstoffkette von 4 bis 26 Atomen. Man unterscheidet die geséttigten
FS, die keine Doppelbindungen aufweisen, von den einfach ungesittigten FS, die
eine Doppelbindung besitzen. Weist eine FS mehrere Doppelbindungen auf,
spricht man von mehrfach ungesittigten FS.

Zur Kennzeichnung der FS verwendet man eine Kurzbezeichnung mit Ziffern.
Die erste Ziffer steht fiir die Anzahl der C-Atome, die zweite Ziffer gibt die Zahl
der Doppelbindungen an, gefolgt von deren Positionsangabe. Diese wird von dem
Methylende der FS ausgehend gezihlt (Abb. 1).

Fiir den Menschen ist sowohl die n-6 FS Linolsdure (LA, 18:2; 9,12) als auch die
n-3 FS ALA (18:3;9,12,15) essentiell.

Durch Kettenverldngerung und Desaturierung konnen alle Tiere und der Mensch
die langerkettigen Folgeprodukte, AA (20:4; 5, 8, 11, 14) aus LA und EPA (20:5;
5,8, 11, 14, 17) aus ALA bilden.

Die langkettigen mehrfach ungesittigten FS sind vor allem fiir die neuronale
Entwicklung von Neugeborenen wichtig (Schwartz er al. 2008, Koletzko et al.
2008). Bereits im letzten Schwangerschaftsdrittel speichert das Gehirn des Foten

insbesondere AA und Docosahexaensdure (DHA), eine n-3 FS.
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1 23 4 5 6 7 8 9. Kohlenstoffatom

\/\/\/\/i%\/\/\/\/ COOH

= 9 Olsdure
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s & 9
e S e COOH
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; T 1|2 pha-Linolensiure
- i T AT R
/\/\/l \/¢ \/¢ i
gamma-Linolensiure
6 9
= COOH
A |
g 6 9 12 i5
Y

Eicosapentaensiure

Abb. 1: Synthese der Fettsiuren (nach Adam In: Schauder P., Ollenschliger G.

Ernihrungsmedizin Privention und Therapie)

2.2 n-6 Fettsauren

Das Depotfett eines erwachsenen Menschen besteht etwa zu 10% -15% aus LA
(Mantzioris et al. 1995). Spezifische Symptome eines LA-Mangels treten
aufgrund der Vorrdte an Triglyceriden (TG) selten auf. Im Rahmen einer
parenteralen Erndhrung konnten Mangelsymptome wie trockene schuppende
Haut, Néssen und Impertigo in intertrigindsen Hautfalten, raues Haar, Haarausfall

und eine gestorte Wundheilung beobachtet werden (Burr et al. 1929).
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Bedeutung der mehrfach ungesittigten Fettsduren

Der minimale Bedarf zur Verhiitung von Mangelerscheinungen wird fiir einen
gesunden jungen Erwachsenen mit ungefihr 2% der Nahrungsenergie angegeben
(Innis 1991).

LA ist die Energiespeicherform von Pflanzen und ist daher in hoher
Konzentration in Pflanzensamen vorhanden. In der Nahrung kommt sie vor allem
in pflanzlichen Olen und Fetten vor, wie z.B. Sojasl (53,1 g/100 g),
Sonnenblumendl (63 g/100 g), Weizenkeimol (55,7 g/100 g), Maiskeimol
(55,3 ¢/100 g) und Pflanzen- und Didtmargarinen (17,6 bzw. 33,1 g/100 g) (Souci
et al. 2000). Diese Fette finden sich in vielen Convenience Produkten, so dass
eine ausreichende Zufuhr der LA stets gewihrleistet ist.

Aus LA wird iiber eine Kettenverlangerung und zwei Desaturierungsschritte AA
gebildet (Abb. 2). AA ist ein wesentlicher Bestandteil aller Zellmembranen, da sie
einen mafgeblichen Einfluss auf die Zellfluiditit hat und membranstindige
Enzyme und Transporter beeinflusst sowie Ausgangssubstanz fiir Eicosanoide ist
(Abb. 3).

Die in den Zellmembranen veresterte AA kann durch die cytoplasmatische
Phospholipase A, (cPLA;) aus den Phospholipiden abgespalten werden (Marks
2000). Dies kann bei der Infektbekampfung durch einen bakteriellen oder viralen
Reiz erfolgen, bei der allergischen oder autoimmunologischen Reaktion durch ein
Allergen bzw. durch ein Auto-oder Allo-Antigen. Die freie AA kann zu pro-
inflammatorischen Eicosanoiden umgewandelt werden, die zusammen mit
Chemokinen unter anderem die Zeichen einer Gelenkentziindung auslosen
konnen, wie tumor, calor, rubor, dolor und functio laesa. Die Schwellung des
periarticuldren Gewebes wird vor allem durch Leukotriene hervorgerufen, die die
GefiBpermeabilitit erhchen, ebenso die Rotung und Uberwidrmung des
entziindeten Bereiches, die Folgen der vermehrten Durchblutung sind. Die hierbei
auftretenden Schmerzen werden u.a. durch Prostaglandine vermittelt, wie in
Tierversuchen gezeigt wurde (Portanova 1996). Ferner konnen Prostaglandine
offenbar das Schmerzempfinden durch Amplifizierung in den Spinalganglien
verstiarken. Als Folge der Schwellung und der Schmerzen kommt es zu einer

Bewegungseinschrinkung des befallenen Gelenks (Zurier RB. 2001).
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Bedeutung der mehrfach ungesittigten Fettsduren

AA wird tiber die Nahrung ausschlieBlich mit Lebensmitteln tierischer Herkuntft,
wie z.B. Schweinespeck (250 mg / 100 g), Butter (110 mg/ 100 g) oder Hiihnerei
(70 mg /100 g) aufgenommen (Adam et al. 2002). Priformierte AA aus der
Nahrung wird auf einem besonderen Stoffwechselweg, mehr als andere FS, in die
Zellmembranen, eingelagert. Gekennzeichnet ist dieser Weg durch den Transport
der AA in der C2- und C3-Position von Phospholipiden und TG. Dadurch entgeht
die AA der lipolytischen Spaltung und wird nur zu einem geringen Teil zur
Energiegewinnung herangezogen (Adam 1999). Etwa 90% der mit der Nahrung
aufgenommenen Dosis gelangt in die Zellen (Adam 1992, Adam et al. 1995) und

kann entziindliche Prozesse im Korper verstiarken.

Linolsdure o- Linolensdure
C18:2n-6 C18:3n-3

A-6-Desaturase =~ ———

v-Linolensédure
C18:3n-6 C18:4n-3

Elongase @——

v

antiinflammatorische ~<€—— Dihomo-y-Linolenséure

Eicosanoide C20:3n-6 C20:4 n-3
(Prostaglandine der
ler-Serie)
A-5-Desaturase  ~————

v v
pro-inflammatorische ~ <€— Arachidonsiure Eicosapentaensdure ~ — apti-inflammatorische
Eicosanoide C20:4 n-6 C20:5n-3 Eicosanoide
(Prostaglandine, (Prostaglandine,
Thromboxane und Prostacyclin der Thromboxane und
2er-Serie, Leukotriene der 4er- Prostacyclin der 3er-
Serie) Serie, Leukotriene der

Ser-Serie)

Abb. 2: Stoffwechsel der LA und ALA
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Bedeutung der mehrfach ungesittigten Fettsduren

2.3 Eicosanoidbiosynthese

Zu den FEicosanoiden zidhlen Prostaglandine, Prostacycline, Thromboxane und
Leukotriene. Sie werden aus mehrfach ungesittigten FS mit einer Kette von 20
(griechisch = eicosa) Kohlenstoffatomen gebildet. Da sie in so niedrigen
Konzentrationen wie Hormone wirksam sind, jedoch ihre Wirkung nur lokal im
Gewebe entfalten, werden sie hidufig als Gewebshormone bezeichnet. Eicosanoide
mit nachgewiesener Wirkung werden aus Di-homo-gamma-Linolensédure
(DHGLA) (C20:3, n-6), AA (C20: 4, n-6) und EPA (C20:5, n-3) gebildet.
Entziindungsfordernde Eicosanoide entstehen vor allem aus AA, wihrend den
Eicosanoiden aus DHGLA und EPA eher entziindungshemmende Eigenschaften
zukommen.

Durch einen addquaten Stimulus, wie z. B. UV-Strahlung, bakterielle oder virale
Infekte, Allergene oder Antigene kommt es zur Freisetzung von
Sauerstoffradikalen durch immunkompetente Zellen. Die Sauerstoffradikale
bewirken die Stimulation der an der Eicosanoidbiosynthese beteiligten Enzyme,
wie der Phospholipase A, (PLA;), der Cyclo- und Lipoxygenase. Durch die
gleichzeitig aktivierte 5-Lipoxygenase werden Hydroxy- und Hydroperoxy-FS
gebildet, aus denen unter anderem Leukotriene entstehen (Dwyer 2004) (Abb. 3).
Die Prostaglandin-Synthetase COX;, COX; katalysiert unter Sauerstoffverbrauch
die Umwandlung von AA zu Prostaglandin-H, (PGH,). Aus diesem werden iiber
weitere Enzyme Prostaglandine, Prostacyclin und Thromboxan und zahlreiche
andere Mediatorsubstanzen wie z.B. Lipoxine gebildet (Koolmann 1998).

Die Menge der in der Zellmembran veresterten AA bestimmt das Ausmal} der
durch einen gegebenen Stimulus iiber die Cyclooxygenasen gebildeten
Eicosanoide (Spittler et al.,1999), wie in vitro Studien und klinische Studien

gezeigt haben (Whelan et al. 1993, Kinsella et al. 1990).
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Abb. 3: Bildung der Eicosanoide

2.4 Mehrfach ungesittigte Fettsauren in der Nahrung
und deren Stoffwechsel

In verschiedenen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhohte
Zufuhr von LA die Spiegel der AA in den Blutlipiden nicht erhoht (Mantzioris
1995, Hussein 2005, Liou 2007).

Dagegen konnte durch eine vermehrte Zufuhr von ALA ein Anstieg der EPA in
den Plasmalipiden festgestellt werden (Valsta 1996, Mantzioris 1995). In der
Literatur wird dieser Unterschied zwischen LA und ALA nicht diskutiert. Eine
Ursache konnte in der Konzentration dieser essentiellen FS im Fettgewebe sein,
die mit der Zufuhr der FS signifikant korreliert (Nguyen 2005). Aus der LA
stammen mehr als 8% der Nahrungsenergie wihrend es fiir die ALA weniger als
1% sind (Simopoulos 2001). Die Gesellschaften fiir Erndhrung geben fiir einen
normalgewichtigen und vollwertig erndhrten Erwachsenen eine gespeicherte
Menge von iiber 500 g LA und ca. 25 g ALA im Fettgewebe an (D_A_CH-
Referenzwerte 2000). Dies fiihrt auch bei einer LA-Restriktion fiir eine gewisse

Zeit zu einer kontinuierlichen Bereitstellung dieser FS aus dem Fettgewebe.
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Die Umwandlungsraten der LA mit ca. 0,3% (Demmelmair 1999) und der ALA
mit etwa 0,2% (Pawlosky 2001) zu ihren langkettigen Folgeprodukten sind kaum
unterschiedlich, da diese Biosynthese iiber das gleiche Enzymsystem erfolgt. Der
Korper benétigt diese mehrfach ungesittigten Fettsduren nur in geringem Umfang
fiir sehr differenzierte Funktionen. Die geringe korpereigene Synthese, der sehr
langkettigen n-6 und n-3 Fettsduren unter der in Industrienationen iiblichen hohen
Zufuhr mehrfach ungesittigter FS, ist durch die Hemmwirkung aller mehrfach
ungesittigten FS durch die desaturierenden Enzyme bedingt.

Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Zufuhr an LA von mehr als 4 en% zu
einer Hemmung der A-6-Desaturase fithrt (Adam et al. 1994, Adam 2008), so dass
im Korper kaum AA aus LA gebildet wird. Die groite Hemmwirkung auf das
Enzym weist die AA auf. (Arterburn ef al. 2000).

2.5 n-3 Fettsauren

n-3 FS sind unter anderem essentielle Bestandteile neuronaler Strukturen, wie des
Gehirns oder der Sehrinde und werden erndhrungstherapeutisch bei coronarer
Herzkrankheit, Hypertonie und entziindlichen Erkrankungen, wie z.B. der RA,
eingesetzt (Simopoulos 1991). In verschiedenen Studien konnten durch n-3 FS
eine Senkung der TG im Serum und der Konzentration der VLDL und LDL sowie
ein Riickgang des C-reaktiven Protein (CRP) und Interleukin-6 erzielt werden
(Simopoulos 2002, Jacobson 2008, Ciubotaru et al. 2003). Das aus EPA gebildete
Prostacyclin und Thromboxan der Serie 3 und die Leukotriene der Serie 5 (Abb.
2) begriinden deren entziindungshemmende und antiarteriosklerotische Wirkung
(Kasper 2004).

Uber die Nahrung wird ALA vor allem durch Pflanzenéle, wie z.B. Rapsol (9,2g
ALA/ 100g), Walnussol (12,9g¢ ALA/ 100g) oder Leinol (54,2g ALA/ 100g)
aufgenommen (Adam 2002). Besonders empfehlenswert sind Ole mit einem
niedrigen n-6/n-3 Quotienten, wie z. B. Leindl mit einem Verhéltnis von 1:4 oder
Rapso6l mit 2:1.

EPA wird vor allem mit fettreichen Meeresfischen aufgenommen. Der EPA-

Gehalt der Fische hidngt auch von ihrem Lebensraum ab. Tiefseefische aus den
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Polarregionen haben im Fettgewebe einen hoheren EPA-Anteil als
SiiBwasserfische oder Fische aus Zuchtfarmen, die eventuell mit Tierpellets
gefiittert werden. Einen besonders hohen Gehalt an EPA haben fette Fische wie
z.B. Atlantikhering (2040 mg/ 100 g), Bismarckhering (1830 mg/ 100 g) oder
Thunfisch (1380 mg / 100 g) (Souci et al. 2000).

2.6 Interaktion der n-6 und n-3 Fettsiuren

Interaktionen der n-6 und der n-3 FS sind fiir die Resorption aus dem Darm, den
Transport in den Lipoproteinen, den Einbau in die Zellmembran und fiir die
enzymatische Umwandlung zu Eicosanoiden aufgrund ihrer dhnlichen Struktur
bekannt (Adam et al. 1986). Diese Interaktionen der n-6 und n-3 FS verindern die
Anteile in den Gesamtphospholipiden und die mehrfach ungesittigten
Nahrungsfettsduren beeinflussen die Umwandlung der FS in ihre lingerkettigen
Folgeprodukte.

In einer doppelblinden Studie mit stabil markierter ALA untersuchten Goyens et
al. (2006), ob die Menge der zugefiihrten ALA bzw. die der zugefiihrten LA oder
deren Quotient in der Nahrung einen Einfluss auf den ALA-Metabolismus haben.
Die Versuchsteilnehmer erhielten speziell angereicherte Margarine und Gebick
wihrend des Studienzeitraumes von insgesamt 10 Wochen.

Nach einer 4-wochigen run-in Periode mit einem n-6/n-3-Quotienten von 17,5
(7en% LA, 0,4 en% ALA) in der Nahrung wurden die Teilnehmer einer low-LA
und einer high-ALA Gruppe zugeteilt. Der n-6/n-3-Quotient war mit 7 in beiden
Gruppen gleich, setzte sich aber unterschiedlich aus den ALA - und LA - Anteilen
zusammen. In der low-LA Gruppe wurde 0,4 en% ALA-Zufuhr beibehalten und
die LA-Zufuhr von 7 en% auf 3 en% gesenkt. Die high-ALA Gruppe behielt die
Ten% LA-Zufuhr bei und erhohte die ALA-Zufuhr von 0,4 en% auf 1,1 en%.
Beim Vergleich mit einer Kontrollgruppe (ALA:LA-Quotient von 1:17,5) stiegen
die ALA-Anteile in den Gesamtphospholipiden in der low-LA Gruppe um 4%
wihrend sie in der high-ALA Gruppe um 8% - 12% sanken. In der low-LA
Gruppe konnte ein Anstieg der EPA (p=0.019) in den Gesamtphospholipiden
festgestellt werden, wohingegen in der high-ALA Gruppe diesbeziiglich kaum
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eine Verdnderung festgestellt werden konnte. Goyens et al. schlossen aus der
Untersuchung, dass die Menge der mit der Nahrung zugefiihrten ALA und LA
einen Einfluss auf die Umwandlung in ihre ldngerkettigen Folgeprodukte hat und
nicht der ALA:LA-Quotient.

Den Einfluss der LA-Zufuhr auf die Umwandlung der ALA zu EPA untersuchten
Emken ef al. (1994) in einer Studie mit deuterierter LA und ALA an 7 gesunden
Minnern. Die Versuchspersonen erhielten 12 Tage vor Versuchsbeginn eine
Erndhrung, die entweder 15,1 g (4,7 en%) LA und 1,9 g (0,6 en%) ALA enthielt
oder eine LA-angereicherte Erndhrung mit 29,8 g (9,3 en%) LA und 1 g (0,3 en%)
ALA. Im Vergleich wurde in der Gruppe mit der LA-reichen Erndhrung der
Einbau der ALA um 37% gesenkt und die Umwandlung der ALA in ihre
langerkettigen Folgeprodukte wurde um 65% gesenkt. Die Autoren fithren diese
Effekte auf die hohere Zufuhr der LA zuriick, obwohl in diesem Versuch ein
Einfluss des unterschiedlichen ALA:LLA - Quotienten nicht auszuschlieBen ist.
Liou et al. (2007) untersuchten den Einfluss einer unterschiedlichen LA-Zufuhr
und gleichbleibender ALA-Zufuhr von etwa 1 en% auf die Konversion der n-3 FS
in EPA. Der randomisierten Studie im cross-over Design ging eine 2 wochige run-
in Phase voraus, in der die Versuchsteilnehmer keinen Fisch oder Meeresfriichte
verzehrten. Im Untersuchungszeitraum von je 4 Wochen erhielten die Teilnehmer
eine mit LA-reichen Speisedlen angereicherte Erndhrung mit 10,5 en% LA
(LA:ALA 10:1) bzw. eine Erndhrung mit 3,8 en% LA (LA:ALA 4:1).

Es wurde eine statistisch signifikante (p <0,0001) inverse Beziehung der LA -
Konzentration zur EPA in den Gesamtphospholipiden des Plasmas festgestellt.
Die LA- und EPA-Anteile in den Gesamtphospholipiden waren bei der hohen LA-
Zufuhr 29,4% + 0,78 (LA) und 0,58% + 0,05 (EPA) vs. 23,7% + 0,67 (LA) und
0,93% + 0,07 (EPA) bei der Erndhrung mit 3,8 en% LA-Zufuhr. Die hohe Zufuhr
der LA von 10,5 en% reduzierte die EPA in den Gesamtphospholipiden, hatte
aber keine Auswirkung auf die AA-Konzentration in den Gesamtphospholipiden
des Plasmas.

Diese Studien zeigen eine verminderte Bildung der EPA aus ALA durch eine

hohere Zufuhr der LA. Griinde hierfiir konnen eine Kompetition oder Inhibition
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der desaturierenden Enzyme sein, die sich aus der dhnlichen Struktur der n-3 und
n-6 FS ergeben (Arterburn et al. 2006).

EPA aus Fischolen sind um das 2,5 - 5 fache effektiver als ALA, um die EPA-
Konzentration der Gesamtphospholipide zu erhéhen (Whelan et al. 1996).
Inwiefern sich eine unterschiedliche Zufuhr der AA und der EPA auf deren
Konzentration in den Phospholipiden auswirkt sowie deren Einfluss auf die
Eicosanoidbiosynthese, untersuchten Li et al. (1994) in einer 28-tidgigen Studie an
49 Mdusen. Die Miuse wurden in 4 Gruppen (Kontrollgruppe: 3% Olsiure, 0%
AA, 0% EPA; AA-Gruppe: 1,5% Olsdure, 1,5% AA, 0% EPA; EPA-Gruppe:
1,5% Olssure, 0% AA, 1,5% EPA; AA+EPA-Gruppe: 0% Olsiure, 1,5% AA,
1,5% EPA) aufgeteilt. Die AA-Konzentration in den Phospholipiden der Leber
war in der AA+EPA-Gruppe um das 4-fache hoher als in der EPA-Gruppe (EPA-
Gr.: 22,8 £1,37 mg /100mg vs. AA+EPA-Gr.: 95,23 +4,69 mg / 100 mg).
Dagegen war die EPA-Konzentration in der AA+EPA-Gruppe um 94% niedriger
als in der EPA-Gruppe (EPA-Gr.: 28,67 2,02 mg /100 mg + vs. AA+EPA-Gr.:
1,80 £ 0,57 mg /100 mg).

Bei einer Zufuhr von AA und EPA zu gleichen Teilen zeigen die Ergebnisse einen
bevorzugten Einbau der AA in die Phospholipide. Auch die Biosynthese der
inflammatorischen Eicosanoide war in der AA+EPA-Gruppe hoher als in der
EPA-Gruppe. Die Daten deuten darauf hin, dass ein vermehrter Einbau der EPA
in die Gesamtphospholipide am besten mit einer gleichzeitigen Reduktion der

iber die Nahrung zugefiihrten AA erzielt werden kann.

2.7 Mogliche Ursachen einer entziindungshemmenden

Wirkung durch die Erniahrung

Schon frith wurde in einigen Studien (Skoldstam et al. 1979, Kjeldsen-Kragh et
al. 1991) eine Besserung klinischer Befunde bei Patienten mit RA durch Fasten
bzw. durch Einhaltung einer vegetarischen Kost beschrieben. Diese Besserung
konnte bei fortgesetzter vegetarischer Erndhrung auch noch nach 2 Jahren

aufrechterhalten werden (Kjeldsen-Kragh ef al. 1994). Was in diesen Studien fiir
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den Riickgang der Entziindungszeichen ausschlaggebend war, ist nicht restlos
geklart, es wurden verschiedene Ursachen in Betracht gezogen.

Neben einer moglichen Immunsuppression aufgrund der niedrigeren
Energieaufnahme, wurde sowohl ein Riickgang der AA als Ausgangssubstanz von
entziindungshemmenden Eicosanoiden erwogen, als auch eine Verminderung des
Darmbakteriums Proteus mirabilis, welches fiir eine erhohte Entziindungsaktivitét
verantwortlich gemacht wird (Kjeldsen-Kragh et al. 1999, Peltonen et al. 1997).
Eisen ist Bestandteil sowohl entziindungsfordernder als auch entziindungs-
hemmender Enzyme. Im Uberschuss zugefiihrtes Eisen, was iiber die Nahrung
durch einen zu hohen Fleischkonsum der Fall sein kann, wird in Makrophagen
aufgenommen und verstérkt die entziindliche Reaktion (Hisakawa et al. 1998).
Auch Nahrungsmittelsensitivititen konnen entziindliche Prozesse bei Patienten
mit RA zu verstirken. Bei Untersuchungen an Patienten mit RA, die sich einer
Ausschlussdidt unterzogen, konnte lediglich an einzelnen Patienten eine
Verbesserung der klinischen Parameter, wie der Zahl der schmerzhaften oder
geschwollenen Gelenke festgestellt werden (Haugen et al. 1994). Als potentiell
symptomverschlechternde Lebensmittel gelten Fleisch, Eier, Hiilsenfriichte,
Weizen-und Weizenprodukte, Reis und Reisprodukte, Milch und Milchprodukte
und Zitrusfriichte (Beri et al. 1988). Da nur wenige Patienten -eine
Nahrungsmittelsensitivitit aufweisen, ist es nicht sinnvoll generell eine
Elementardidt fiir Patienten mit RA zu empfehlen. Dem Verdacht auf eine
Nahrungsmittelsensitivitit kann mit Hilfe von Erndhrungs-Beschwerde-
Protokollen nachgegangen werden.

Udén et al. (1983) sieht den Hauptgrund fiir eine entziindungshemmende Wirkung
des Fastens jedoch in einer nachlassenden Produktion von Zytokinen, Lysozymen
und Leukotrienen. Ein weiterer Grund der Besserung von Entziindungs-
symptomen konnen in einer durch Fasten hervorgerufenen verstdrkten Produktion
des entziindungshemmenden Hormons Cortisol liegen (Adam 2001). Auch die bei
Autoimmunerkrankungen erhohten IgG-Spiegel werden durch Fasten vermindert

(Kjeldsen-Kragh et al. 1996).
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2.8 Entziindungshemmende Ernidhrung

Die Verminderung der entziindungsfordernden AA als Ausgangssubstanz der
Eicosanoide ist fiir den Patienten eine Moglichkeit liber die Nahrung auf das
Entziindungsgeschehen einwirken zu kénnen.

Aus biochemischer Sicht bestehen drei Moglichkeiten, die Bildung pro-
inflammatorischer Eicosanoide zu senken und die Synthese antiinflammatorischer

Eicosanoide zu fordern (Abb. 4).

Veresterte Arachidonsiure

Phospholipasen I. Vegetarische Kost
=2
o Freie Arachidonsiure
N
/ \ II. Antioxidantien
Lipoxigenase Cyclooxigenase
¢ i III. n-3-Fettsduren
Leukotriene Prostaglandine D,E,F.I
Hydroxifettsduren Thromboxan
Lipoxine
—_—
=
<2 Zeichen fiir Entziindung
D
[ L)

Schwellung, Rotung, Schmerz,
Uberwirmung,
Bewegungseinschrinkung

Abb. 4: Drei Ansiitze einer antientziindlichen Ernidhrung (nach Adam 2002)

2.8.1 Wirkung der mehrfach ungesittigten Fettsiduren
2.8.1.1 Verminderung der AA-Zufuhr in der Kost

Die AA ist Priakursor von Eicosanoiden, die als Entziindungsmediatoren wirken.
Durch eine Verminderung der AA in den Zellen steht den Enzymen nicht nur

weniger Substrat zur Verfiigung, auch kann die EPA als Ausgangssubstanz der
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entziindungshemmenden Eicosanoide effektiver in die Phospholipide eingebaut
werden (Sanders et al. 1992, Adam 2003).

Den unterschiedlichen Anstieg der EPA in den Zellen durch eine AA-arme (anti-
inflammatory diet AID = modifizierte lacto-vegetarische Kost) und eine AA-
reiche Kost (western diet WD), zeigt eine Placebo kontrollierte cross-over Studie
an 60 Patienten mit RA (Adam et al. 2003). Die Supplementierung mit Fischol
hatte in der western diet —Gruppe (171,7 42,2 mg AA/Tag) einen Anstieg der
EPA von 217% zur Folge, in der Gruppe AID-Gruppe, die eine um ca. 123
mg/Tag niedrigere AA-Zufuhr hatte, wurde ein um 27% hoherer Anstieg der EPA
in den Gesamtphospholipiden beobachtet.

Da die AA weniger als andere FS zur Energiegewinnung dient, bewirkt eine AA-
Restriktion in der Kost nur eine langsame Verminderung der AA in den Lipiden.
Erst nach etwa 2 Monaten ist mit einer deutlichen Abnahme der AA und damit der

Bildung entziindungsférdernder Eicosanoide zu rechnen (Adam et al. 2003).

2.8.1.2 Erhohung der Zufuhr an n-3 Fettsiuren

In einem Cochrane Review (Mac Lean ef al. 2004) wurde die Wirkung von n-3
FS bei Patienten mit RA untersucht. Von 19 Studien, die einen Effekt auf den von
Patienten empfundenen Schmerz untersuchten, wurden 9 zur Metaanalyse
herangezogen. 7 von diesen 9 Studien berichteten von einer signifikanten
Besserung. 15 Studien beschrieben die Wirkung der n-3 FS auf die geschwollenen
Gelenke. Alle 6 Studien, die zur Metaanalyse herangezogen wurden, berichten
von einer signifikanten Besserung.

Eine Erndhrung reich an EPA in Form von Fischen fiihrt zu einer signifikanten
Steigerung der EPA-Konzentration im Plasma und den Zellen. So wurde nach
einem 8-wochigen Zeitraum, in dem Fisch konsumiert wurde, ein Anstieg der
EPA in den mononukledren Zellen, die fiir die immunologische Reaktion
verantwortlich sind, von 0,2% auf 1,3% der Gesamtfettsdauren festgestellt (James
et al. 1997).

Aus seinen Studienergebnissen hielten James ef al. (1997) eine Zufuhr von 300
mg EPA pro Tag als wirksam bei der Entziindungshemmung. Diese Menge an

EPA mit der Nahrung aufzunehmen, wird in Deutschland nicht erreicht, da die
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durchschnittliche Zufuhr der EPA in Deutschland zwischen 70mg/Tag und
130mg/Tag liegt (Linseisen et al. 2003).

Caughey et al. (1996) untersuchten die Wirkung von ALA und EPA auf die
Bildung von Zytokinen an gesunden Versuchspersonen. Sie erhielten zunéchst 4
Wochen téiglich 13,7g ALA (Leindl). Im Vergleich zu den Werten vor
Versuchsbeginn wurde eine Hemmung von IL-1p und TNF-a im Plasma um 30%
festgestellt. Dagegen bewirkten 1,62 g EPA/Tag bei diesen Versuchspersonen
eine Abnahme dieser Zytokine um 70 — 80%.

Wegen der oben beschriebenen Kompetition der n-6- und n-3 FS ist ein besserer
Einbau der ALA in die Gewebslipide zu erwarten, wenn gleichzeitig die Zufuhr
der LA gesenkt wird. Die in westlichen Industrienationen iibliche Kost enthilt 20
-25 mal mehr LA als ALA (James et al. 2000). Wie oben beschrieben scheint die
absolute Menge der ALA einen wesentlichen Einfluss auf die Bildung der EPA

und die Eicosanoidbiosynthese zu haben (Goyens et al. 2006).

2.8.2 Bedeutung der Antioxidantien fiir entziindlich
rheumatische Erkrankungen

In der so genannten Redoxkette (Abb. 5) fiangt Vitamin E (a-Tocopherol) als
lipidlosliches  Antioxidans Sauerstoffradikale in der Zellwand ab. Das
lipidlosliche Vitamin E nimmt eine besondere Stellung ein, da es die Aktivierung
der Arachidonsidurekaskade unterbrechen kann, an deren Ende die
entziindungsfordernden Eicosanoide stehen (Abb. 5) (Adam 2001). Vitamin E
wird dabei selber oxidiert und von wasserloslichen Antioxidantien wieder in seine
aktive Form iiberfiihrt. Es kann durch wasserlosliche Antioxidantien, wie z.B.
Vitamin C reduziert werden, wobei Hydroperoxid entsteht, welches wiederum

durch die selenhaltige Glutathionperoxidase reduziert wird. (Abb. 5).

Bisher gibt es wenig gut kontrollierte Studien, die eine Wirkung der
Antioxidantien bei RA belegen (Canter er al. 2007). Es liegen aber zahlreiche
Studien vor, die bei Patienten mit RA einen verminderten Antioxidationsstatus
zeigen (Adam et al. 1995, Jaswal et al. 2003). Vor allem Vitamin E ist in der

Synovia des entziindeten Gelenks auf ca. 20% - 40% des Plasmaspiegels
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vermindert (Blake er al. 1991). Aber auch Selen ist bei entziindlichen

rheumatischen Erkrankungen im Plasma erniedrigt (Adam 2003).

Sauerstoffradlkal

Arachidonséure Vitamin E
OX|d|ertes
Vitamin E
Vitamin C
Oxidationsprodukte der
Arachidonsaure oxidiertes
Vitamin C

GSH —l
oxidiertes

GSH

NADPH l
v oxidiertes
NADPH
Entziindungsmediatoren
Prostaglandine, Leukotriene, Lipoxine, l«
Malondialdehyd, Thromboxan,
Hydroperoxide Wasser und O,

Abb. 5: Reduzierung eines Sauerstoffradikals durch die Redoxkette (nach Adam)

2.8.3 Richtlinien zur Umsetzung der entziindungshemmenden
Ernihrung in der Praxis
Es ist nicht erforderlich eine ausschlieBlich vegetarische Kost zur Reduzierung der
AA in den Korperlipiden einzuhalten. Bei einer Zufuhr von etwa 350 mg AA
/Woche (ca. 50 mg/Tag), konnte kein Anstieg der AA und keine nachteiligen
Auswirkungen auf das Entziindungsgeschehen festgestellt werden (Adam 2001).
Diese Menge entspricht ungefihr zwei kleinen Fleischmahlzeiten pro Woche (1
Portion ca. 150 g), 2 Eiern pro Woche und %2 Liter Milch mit 1,5% Fett pro Tag.
Da AA sich vor allem im Fettanteil des Fleisches befindet, ist mageres Fleisch zu
bevorzugen.
GroBere Mengen EPA enthalten mittelfette Fische mit etwa 100 — 700mg EPA/
100 g verzehrbarer Anteil und fette Fische mit ca. 700 — 2000mg EPA/100 g
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verzehrbarer Anteil. Diese Fische wie z.B. Lachs, Makrele und Hering sind
besonders fiir die Zufuhr von EPA geeignet. Mit mindestens zwei Mahlzeiten
mittelfetten bzw. fetten Fisches in der Woche kann die empfohlene Menge von
300 mg/Tag EPA erreicht werden.

Der EPA-Gehalt der Fische unterliegt betrichtlichen Schwankungen (Tab. 1)

aufgrund von Aufzucht, Lebensraum und Fischart.

Tab. 1: EPA-Gehalt von Fischen (aus Diiit und Rat bei Rheuma und Osteoporose O. Adam)

Fisch EPA [me]
(100 g verzehrbarer Anteil)

Seezunge 30
Seelachs (Ostsee) 100
Lachs (Atlantik) 750
Hering (Ostsee) 740
Hering (Atlantik) 2040
Thunfisch 1380
Makrele 1020
Forelle 140
Rotbarsch (Goldbarsch) 260

Da die Anreicherung der EPA langsam erfolgt, wird empfohlen, zu Beginn einer
Erndhrungstherapie die Zufuhr der EPA auf 900 mg/ Tag zu erhohen (Adam
2002). Meist kann diese Menge EPA nur mit Fischolkapseln erreicht werden, da
die meisten Européer einen regelmifBigen und hohen Fischverzehr ablehnen.

Im Handel sind neben Lebertran und Lebertrankapseln auch Konzentrate der sehr
langkettigen Fischolfettsauren erhiltlich. Das aus der Leber von Lachs oder
anderen Hochseefischen gewonnene Fett der Lebertrankapseln enthélt noch hohe
Anteile von Vitamin D (135 IU / Kapsel) und Vitamin A (2500 IU / Kapsel) (Oh
2005). Sofern es sich beim Lebertran nicht um ein kontrolliertes Produkt mit der
Kennzeichnung DAB handelt, konnen gro3ere Mengen an Schadstoffen enthalten
sein. Dies ist bei den hochgereinigten Fischolkapseln nicht der Fall. Die in den

Konzentraten vorhandene Menge EPA liegt bei etwa 170mg/Gramm gereinigtes
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Fischol und ist hoher als im Lebertran. Eine noch hohere Konzentration der EPA
liegt in Fischolkonzentraten mit 32,5 g EPA pro 100 g Fischdlkonzentrat enthalten
(www.EPAMAX.de). In der Regel wird den Fischolkapseln ungefihr 12 mg
Vitamin E als Oxidationsschutz zugesetzt.

Die erniedrigten Vitamin E Plasmaspiegel bei Patienten mit RA {iber die Nahrung
anzuheben ist schwierig, da selbst unter Verwendung Vitamin E-reicher
Lebensmittel, wie Vollkornbrot, Niisse oder Speisedle hochstens 20-30 mg/Tag
zugefiihrt werden (D_A_CH-Referenzwerte 2000). Deshalb wird eine Vitamin E
Supplementierung bei Patienten mit RA erwogen.

Patienten mit RA haben haufig erniedrigte Spiegel von Vitamin B6, Magnesium,
Kalzium, Eisen, Selen und Zink (KeyBer 2001), die fiir das Immunsystem, die
Abwehr freier Radikale und den Erhalt der Knochensubstanz wichtig sind. Da in
Deutschland ein relativer Selenmangel herrscht (Gértner et al. 2001), wird eine
Supplementierung mit diesem Spurenelement vor allem bei einer hohen
Krankheitsaktivitidt erwogen. Eine ausgewogene Erndhrung mit einem tidglichen
Verzehr von Obst, Gemiise, Vollkornprodukten und Milch und Milchprodukten
kann einer Unterversorgung mit Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen
entgegenwirken.

Abb. 6 gibt eine Zusammenfassung der wichtigsten Aspekte einer

antientziindlichen Kost.
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¢ Fleischkonsum begrenzen auf 2 kleine Mahlzeiten pro Woche; Wurstwaren
und Innereien ganz meiden

e Verzicht auf tierische Fette wie Schweineschmalz oder Ginsefett; statt dessen
Verwendung von Didtmargarine und pflanzlichen Olen mit hohem Gehalt an
o-Linolenséure

e 2 Fischmahlzeiten pro Woche; fettreiche Fische bevorzugen

¢ nicht mehr als zwei Eier pro Woche

e 15 Liter Milch / Tag (1,5% Fett) oder andere fettarme Milchprodukte

e tiglich Obst und Gemiise (auf eine schonende Zubereitung achten)

e wenig Alkohol (weniger als 20 g /Tag fiir Frauen, 40 g /Tag fiir Madnner

e Bewegung an der frischen Luft (Vitamin D)

Abb. 6: Antientziindliche Di:it (Adam, 2002)

2.9 Situation der Fettzufuhr in Deutschland

Der Anteil des tiglichen Fettverzehrs in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
wird mit 40% der Energiezufuhr und sogar dariiber angegeben (D_A_CH-
Referenzwerte 2000). Diese fettreiche Erndhrung iibersteigt den wiinschenswerten
Anteil der Fettzufuhr von 30% der Nahrungsenergie. Auch das empfohlene
Verhiltnis der gesittigten FS (< 10% der Energie) zu den ungesittigten FS
(insgesamt 20% der Energie) von 1:2 (D_A_CH-Referenzwerte 2000) wird
iberschritten.

Fiir den Durchschnittsbiirger betrigt die wiinschenswerte Zufuhr nicht mehr als 70
bis 80 Gramm Nahrungsfett, von dem der iiberwiegende Teil pflanzlichen
Ursprungs sein sollte. Dies iiberschreiten die meisten Deutschen, vor allem wegen
des hohen Verzehrs versteckter Fette, die z.B. in Kése, Wurst, Kuchen, Eiscreme
oder Kartoffelchips enthalten sind.

Einen besonders grofen Anteil am Gesamtverzehr nehmen die tierischen Fette
ein. Aus der Nationalen Verzehrsstudie von 2008 (Nationale Verzehrsstudie 2008)
geht hervor, dass der durchschnittliche Verzehr von Fetten aus Streichfetten
49 g/Tag betridgt. Davon entfallen 26 g/Tag auf den Butterverzehr. Hinzu kommen
tierische Fette aus Milch und Milcherzeugnissen (durchschnittlicher Verzehr

475 g/Tag), Eiern (durchschnittlicher Verzehr 38 g/Tag) sowie Fleisch und
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Waurstwaren (durchschnittlicher Verzehr 156 g/Tag). Weitere versteckte Fette aus
SiiBwaren (durchschnittlicher Verzehr 103 g/Tag) und Knabberartikeln
(durchschnittlicher Verzehr 13 g/Tag) fithren dazu, dass 2/3 unserer Tagesdosis an
Fett, also etwa 60 Gramm, durch versteckte Fette aufgenommen werden, die zum
groBten Teil tierischer Provenienz sind (AOK).

Internationale Gesellschaften fiir Erndhrung empfehlen ein Verhéltnis der n-6/n-3
FS zwischen 3:1 und 5:1. Die International Society for the Study of the Fatty
Acids and Lipids (ISSFAL) empfiehlt die energetische Zufuhr mit 2% LA und
0,7% ALA, wohingegen die Erndhrungsgesellschaften fiir Deutschland,
Osterreich und der Schweiz (D_A_CH-Referenzwerte 2000) 2,5 Energie% LA und
0,5% der Nahrungsenergie an ALA zur Verhinderung von Mangelerscheinungen
ansehen (ISSFAL 2004 Recommendations, D_A_CH-Referenzwerte 2000).

Vor allem die Zufuhr der n-3 FS sind experimentell gestiitzte Schitzwerte, der
genaue Bedarf konnte bisher jedoch noch nicht bestimmt werden.

Fiir die EPA gibt die ISSFAL nur fiir Patienten mit coronarer Herzkrankheit eine
Zufuhrempfehlung von mindestens 500 mg / Tag EPA + DHA an (ISSFAL 2004
Recommendations).

Das derzeitige Verhiltnis der n-6:n-3 FS hat sich aufgrund verdnderter
Erndhrungsweisen zu Lasten der n-3 FS verschoben und wird auf 10:1 bis
20:1 geschitzt (Simopoulos 1991, Kasper 2004).

Der hidufige Verzehr von Fertigprodukten begiinstigt dieses Ungleichgewicht,
denn die Lebensmittelindustrie verwendet fiir die Herstellung meist preiswerte n-
6-reiche Speisedle wie Sonnenblumendl oder Maiskeimol.

Ein gesteigerter Verbrauch an tierischen Fetten innerhalb der letzten Jahrzehnte,
der durch einen wachsenden Fleisch- und Wurstverzehr in den Verzehrsstatistiken
dokumentiert ist, bewirkt eine hohe Zufuhr von AA. In den 50er Jahren lag der
Fleischverbrauch in Deutschland noch bei ca. 45 kg/Kopf und Jahr und stieg in
den 80er Jahren auf iiber 100 kg/Kopf (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung
2004). Dies bedeutet eine Zunahme der tdglichen AA-Zufuhr allein durch den
gesteigerten Fleischkonsum von ca. 62 mg AA / Tag auf 137 mg AA / Tag. Zwar
ist der Fleischkonsum in den letzten Jahren riickldufig, dennoch lag der Verbrauch

pro Kopf und Jahr im Jahr 2002 bei ca. 90 kg (Abb. 7). Zusitzlich kommt AA aus
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weiteren tierischen Fetten wie Butter, Ei, Milch und Milch-Produkten dazu. Unter
der Annahme, dass tidglich etwa 20g Butter, 60g Kise bzw. andere
Milchprodukte und 2 mal in der Woche ein Ei verzehrt werden sowie weitere
versteckte tierische Fette aus Kuchen, Kekse oder Wurstwaren dazu kommen,
erhoht sich der Verzehr von AA auf 200-300mg pro Tag. Demgegeniiber steht ein
gleich bleibend niedriger Fischverzehr von etwa 14 kg/Kopf und Jahr (Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung 2004). Daraus resultiert eine mittlere Zufuhr von EPA
in Deutschland von ca. 0,07 - 0,1 g/Tag (Linseisen et al. 2003).

Fleisch darunter Schweinefleisch
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Abb. 7: Verbrauch an Fleisch in Deutschland (Deutsche Gesellschaft fiir Ernihrung 2004)

2.10 Laborkontrollen zur Diitadharenz

Die Abschidtzung der Effizienz einer Erndhrungsberatung {iber die
Erndhrungsprotokolle ist mit erheblichen Unsicherheitsfaktoren belastet. Die
Zusammensetzung der Kost ist vom Patienten oft nicht abschitzbar, wenn er die
Mahlzeiten nicht selbst zubereitet, der Fettgehalt von Fleisch und Fisch, wie auch
die Zusammensetzung des Fettes bleiben unbekannt. Aus diesen Griinden werden
laborchemische Methoden zur Feststellung der Didtadhédrenz herangezogen. Die
Bestimmung des Fettsduremusters in den Plasmalipiden hat sich zur Feststellung

der Zufuhr einzelner FS bewihrt (Chilton et al. 1993, Young et al. 2005, Adam

-31 -



Bedeutung der mehrfach ungesittigten Fettsduren

2002; Cleland et al. 2003). Wihrend die Gesamtfettsduren und die TG im Plasma
erheblich durch die aktuelle Fettzufuhr verdndert werden, spiegeln die
verschiedenen Lipidklassen die durchschnittliche Fettzufuhr {iber unterschiedliche
Zeitraume wieder. Dies ist durch die unterschiedlichen Halbwertszeiten der
Lipidfraktionen bedingt. Die Halbwertszeit der Plasmatriglyceride betrigt nur 6
Stunden, wihrend die Erythrozytenlipide eine Halbwertszeit von mehr als einem
Monat aufweisen (Kornsteiner er al. 2008). Die Halbwertszeit der
Serumphospholipide und Cholesterylester wird mit 4 bzw. 2 Wochen
angenommen (Steffen er al. 2008). Bei unserem Versuch wurden die FS der
Cholesterylester als Parameter gewdihlt, da in diesem Kompartiment binnen 4
Wochen sich sicher ein neuer steady state unter gedanderten Verzehrsbedingungen
einstellt (Wolfram et al. 1980).

Die Anreicherung der einzelnen FS in den Lipidfraktionen ist fiir Omega-3 und
Omega-6 FS unterschiedlich und auch von der Zusammensetzung der
Hintergrunddidt abhingig (Adam et al. 1986). Fiir das Entziindungsgeschehen
sind vor allem die durch Kettenverlingerung und Desaturierung aus LA — und
ALA entstehenden hochungesittigten FS relevant. Einige Studien weisen darauf
hin, dass weniger die Menge der in den Lipidfraktionen vorhandenen FS als
vielmehr ihre Relation zueinander fiir Anderungen der damit verbundenen
Funktionen verantwortlich sind (Adam et al. 1984, Adam et al. 1986, Adam et al.
1982; Sanders et al. 2006). Um diesem Aspekt Rechnung zu tragen haben wir
nicht nur die prozentualen Anteile der AA und EPA in den CE des Plasmas
gemessen sondern auch den AA/EPA-Quotienten errechnet. Dieser Quotient
wurde auch in der Literatur dazu verwendet, die Einfliisse von Nahrungsfettsduren
auf proinflammatorische Eicosanoide und Zytokine zu untersuchen (Rupp et al.
2004, Schins et al. 2007, Adam 2003).

Bei unserem Versuch sollte festgestellt werden, ob die Umwandlungsrate der
ALA in EPA ausreicht, um die im Rahmen einer antiinflammatorischen
Erndhrung erreichten EPA-Spiegel aufrecht zu erhalten. In der Literatur finden
sich hierzu mehrere Studien, die allerdings mit unterschiedlichen Techniken
durchgefiihrt wurden. Die meisten Studien sind als Tracer-Studien konzipiert.

Dabei wird stabil markierte ALA im Bolus gegeben und die Anreicherung des
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Labels in der EPA gemessen. Diese Untersuchung stellt eine Art
"Augenblicksaufnahme" der Desaturasenaktivitit dar. Andere Untersuchungen
wurden durch gaschromatographische Bestimmung der einzelnen FS unter einer
definierten Gabe von ALA durchgefiihrt. Diese Studien zeigen die Effizienz der
durchschnittlichen Umwandlung der ALA iiber den Versuchszeitraum. Bei den
verschiedenen Studien kamen Dosierungen der ALA zwischen 3,5 bis 4,5 g pro
Tag zum Einsatz (Wallace et al. 2003, Finnegan et al., 2003, Li et al. 1999). Die
Autoren fanden eine Umwandlungsrate zwischen 5 — 60%. Die grofle Varianz ist
moglicherweise auf die unterschiedlichen Versuchsbedingungen zuriickzufiihren.
Da man aus den Bestimmungen der Umwandlungsraten keine Riickschliisse auf
die erreichten Wirkspiegel der relevanten FS ziehen kann, haben wir bei unserem
Versuch die definierte Zufuhr der ALA {iiber einen Zeitraum von zweimal vier
Wochen gewihlt.

Die Anreicherung der EPA im Plasma von Versuchspersonen wurde in der
Literatur haufig untersucht (Chilton et al. 1993, Young et al. 2005, Adam 2002,
Cleland er al. 2003). In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die
Anreicherung der EPA durch die gleichzeitig gegebene AA verédndert wird (Adam
et al. 2003). Deshalb wurde bei unseren Untersuchungen auf eine Zufuhr der AA

zwischen 50 mg und 80 mg geachtet.
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3 Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die hiufigste entziindliche Erkrankung der
Gelenke. Die Privalenz der Erkrankung liegt in den Industrienationen bei 1:2000
pro Jahr, wobei die Inzidenz mit zunehmendem Alter steigt. Der Altersgipfel der
Erstmanifestation liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. Frauen sind dreimal
hiufiger betroffen als Ménner. In 10-15% der Fille handelt es sich um einen
malignen Verlauf mit einer raschen Invaliditit. Das relative Mortalitétsrisiko liegt
bei etwa 3% (Kasper 2000; Edelmann 2003).

Die Pathogenese der RA ist unbekannt. Sicher ist eine genetische Disposition, die
mit dem Vorhandensein des Genlokus HLA-DR 4 assoziiert ist. Neben dieser
genetischen Disposition bedarf es aber noch einer auslosenden Ursache, die bisher
nicht gekliart werden konnte. Es wird angenommen, dass bakterielle oder virale
Infektionen auslosend wirken konnen. Dabei kommt es zur Aktivierung des
Immunsystems, das normalerweise der Beseitigung von eingedrungenen Keimen
dient. Bei den Autoimmunerkrankungen kann jedoch das Agens, moglicherweise
durch Defekte in der Keimabwehr, nicht vollstindig beseitigt werden. Die
Persistenz der antigenen (Virus?, Bakterien?) —Struktur bewirkt die Chronizitét
der Erkrankung. Charakteristisch ist dabei die dauernde Stimulation
immunkompetenter Zellen, die in einer {iberschieBenden Produktion
proinflammatorische Mediatoren resultiert. Erndhrungstherapeutisch wird die
Verminderung dieser proinflammatorischen Mediatoren angestrebt, die iiber die

didtetische Beeinflussung des Eicosanoidsystems moglich ist.
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3.1 Diagnosekriterien

Die Diagnose der RA erfolgt anhand klinischer und laborchemischer Parameter.
Allgemein akzeptierte Diagnosekriterien wurden von der American Rheumatism
Association (ARA-Kriterien) erstellt.

Zur Diagnose der RA nach den ARA-Kriterien miissen 4 der folgenden 7
Kriterien erfiillt sein, wobei die Kriterien 1 - 4 seit wenigstens 6 Wochen
vorhanden sein miissen:

(ARA-Kriterien, Revision 1987)

1.  Morgensteifigkeit von wenigstens einer Stunde

2. Gelenkschwellungen an > 3 von 14 moglichen Gelenkregionen (rechte und
linke Fingermittel-, Fingergrund- und Handgelenke, Ellenbogen, Knien,
obere Sprunggelenke, Zehengrundgelenke)

wenigstens eine Schwellung im Bereich der genannten Handregionen
symmetrischer Befall von Gelenkregionen

Rheumaknoten

Rheumafaktor im Serum

N o AW

typische radiologische Verdnderungen im Bereich der Hinde (wenigstens

unzweifelhafte gelenknahe Osteoporose)

Die laborchemischen Befunde von Patienten mit RA zeigen hédufig eine Erhohung
der BKS sowie der Akute-Phase-Proteine. Bei 80% der erkrankten Patienten kann
der Rheumafaktor, ein Immunglobulin-G-Antikorper, nachgewiesen werden. Bei

50-80% der Fille wird der genetische Marker HLA-DR4 nachgewiesen.
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3.2 Grundziige der Pathophysiologie entziindlich-

rheumatischer Erkrankungen

Der Verlauf der Entziindungsreaktion bei rheumatischen Erkrankungen kann in
eine immunologische Reaktion und in eine entziindliche Reaktion unterteilt

werden.

3.2.1 Immunologische Reaktion

Die immunologische Reaktion wird durch ein Agens ausgeldst, welches bisher
unbekannt ist. Moglicherweise handelt es sich hierbei um ein virales oder
bakterielles Antigen.

Das unbekannte Antigen verursacht die Stimulierung immunkompetenter Zellen,
wie Makrophagen oder dendritischer Zellen. Diese bewirken die Stimulierung von
T-Lymphozyten, zu denen T-Helferzellen (Ty), zytotoxische T-Zellen (Tz) und T-
Suppressorzellen (Ts) gehoren. Deren Interaktion resultiert in der Proliferation
und Stimulierung von B-Lymphozyten, die Antikorper (z.B. Rheumafaktor)
sezernieren. Die Antikorper sind Immunglobuline, die mit kdrpereigenen Gewebe
Immunkomplexe bilden. Eine verminderte Antigen-Clearance fiihrt dabei zu einer
Antigen-Persistenz. (Abb. 8) und damit zum chronischen Verlauf der

Autoimmunerkrankung.

Allo- ;'Auto -Antigen?

|
oo "
o

polyklonale / 4 1A /'

B-Zell-Aktivierung Autoantikérper Rf
-{i LA

Antigen Clearence —— —  Antigen Persistenz

Abb. 8: Immunologische Reaktion (modifiziert nach Adam, 2002)
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3.2.2 Entziindliche Reaktion

Makrophagen und Lymphozyten greifen bei der Entziindungsreaktion die
Synovialis ~ (Gelenksinnenhaut)  an. Sie  sezernieren = Lymphokine,
Wachstumsfaktoren, Eicosanoide und Zytokine. Die Immunzellen bilden
zusitzlich Mediatoren wie den chemo-attractant factor, der Entziindungszellen
anlockt und proliferationsfordernde Faktoren, wie den Insulin-like growth factor
(IGF), der zur Bildung des Pannus fiihrt. Dies ist eine Ausdehnung der Synovialis
auf den Gelenkknorpel. Im Gelenk entsteht eine dauernde Entziindung, mit den
typischen Zeichen Schwellung, Uberwirmung, Schmerz und
Bewegungseinschrinkung. Die Proliferation der Synovialis zerstdrt den
Gelenkknorpel und spiter auch den angrenzenden Knochen (Abb. 9). Schlieflich
fiihrt der Prozess zur Zerstorung des Gelenks. Die direkt durch die Erndhrung

beeinflussbaren Entziindungsmediatoren sind die Eicosanoide.

Lympohokine + @
Entziindungsmediat

@ 9 9
Gewebs- und
Knorpeldestruktion

Abb. 9: Entziindliche Reaktion (modifiziert nach Adam, 2002)
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4 Beschreibung der Studie und der
Methoden

4.1 Patienten

Die Versuchsteilnehmer, bei denen eine gesicherte RA vorliegen musste, wurden
aus dem Patientengut der Medizinischen Klinik und der Rheuma — Einheit der
Ludwig-Maximilians-Universitit sowie aus Uberweisungen von niedergelassenen
Rheumatologen ausgewdhlt.

Nach einer klinischen und laborchemischen Untersuchung wurden 31 Patienten in
die Studie aufgenommen, bei denen keine Ausschlusskriterien vorlagen und die
Einschlusskriterien erfiillt waren.

Das Kollektiv bestand aus 27 Frauen und 4 Ménnern im Alter zwischen 36 und 77
Jahren.

Teilnehmende Patienten wurden in einem ausfiihrlichen Gesprich iiber die
Studienbedingungen und den Ablauf der Studie aufgekldrt und willigten vor
Versuchsbeginn schriftlich auf einem Formblatt ein.

Das Studienprotokoll hatte der Ethikkommission der Universitit vorgelegen, und

es waren keine Einwinde erhoben worden.

4.2 Einschluss-/ Ausschlusskriterien und
Abbruchkriterien

In die Studie wurden nur Patienten aufgenommen, die nach den diagnostischen
Kriterien der American Rheumatism Association eine gesicherte RA hatten. Die
Patienten mussten sich iiber mindestens 3 Monate in einem stabilen Zustand ihrer
Erkrankung befinden. Eine Basistherapie durfte wihrend des Versuches nicht
gewechselt werden und es musste eine Aktivitit der Erkrankung, ausgewiesen
durch mindestens 2 betroffene Gelenke, vorhanden sein. Eine Anderung der
Cortisondosis bis zu 4mg war erlaubt, ebenso eine Anderung in der Dosis der

NSAR. Jede Anderung musste protokolliert werden.
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Erndhrungstherapeutisch mussten die Patienten mindestens 3 Monate vor
Studienbeginn eine konstante Zufuhr der mehrfach ungesittigten FS im Rahmen
einer antiinflammatorischen Erndhrung eingehalten haben.

Eine weitere Voraussetzung war das schriftliche Einverstindnis der Patienten,
sich an die Erndhrungsrichtlinien zu halten, jeden Monat ein Erndhrungsprotokoll
tiber 3 repriasentative Tage zu fithren und alle 4 Wochen zu einer
Kontrolluntersuchung zu erscheinen.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit Perzeptionsstorungen,
gastrointestinalen Erkrankungen, Resorptionsstorungen oder Storung der
Fettverdauung, ebenso wie Patienten mit Alkohol — oder Medikamentenabusus.
Weitere Ausschlusskriterien waren die Einnahme von NEM aufler Vitamin E und
Selen, unbekannten Arzneimitteln oder die Teilnahme an anderen Studien.

Als Abbruchkriterien wurden das Zuriickziehen der Einwilligungserkldrung, eine
anhand des EP festgestellten Non-Compliance, schwerwiegende gastrointestinale
interkurrierende Erkrankungen, ein Wechsel der Basistherapie, die Erhohung der
Cortisondosis um mehr als 4 mg/Tag sowie intraartikuldre Cortisongaben

gewertet.
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S5 Versuchsbeschreibung

5.1 Versuchsdesign

Vor dem Versuch waren die Teilnehmer mindestens 3 Monate in
erndhrungstherapeutischer Behandlung, wihrend der sie beziiglich einer
antiinflammatorischen Erndhrung beraten wurden und Fischolkapseln einnahmen.
In der Kohortenstudie wurden die Patienten konsekutiv in die Studie
aufgenommen und nach Alter und BMI stratifiziert der ALA - Gruppe (n=16)
oder der EPA-Gruppe (n=15) zugeteilt.

Die Versuchsgruppe (ALA-Gruppe) erhielt wihrend der Versuchszeit von vier
Monaten 35 g Rapsol/Tag und in den letzten beiden Monaten zusitzlich 5,5 g/Tag
Leinol (Abb. 10). Dies entspricht einer Menge von 3 g/Tag ALA in der ersten
Hilfte und eine Erhohung der ALA auf 6 g/Tag in der zweiten Hilfte der Studie.
Die Kontrollgruppe (EPA-Gruppe) erhielt in den ersten zwei Monaten eine
Fischolkapsel/Tag (EPAMAX) und in den letzten beiden Monaten zwei
Fischolkapseln/Tag. Dies entspricht in der ersten Hélfte der Studie einer Menge
von 0,3 g/Tag EPA und eine Erhohung der EPA auf 0,6 g/Tag in der zweiten
Hilfte der Studie.

Die Versuchsteilnehmer fithrten jeden Monat ein Erndhrungs-Beschwerde
Protokoll {iber 3 relevante Tage. Dadurch wurde die Einhaltung der
Ernédhrungsrichtlinien des Versuches tiberpriift.

Jeden zweiten Monat wurde der Gelenkstatus und der Allgemeinzustand
untersucht sowie das Fettsdurespektrum der CE des Plasmas bestimmt und daraus

der AA/EPA-Quotient errechnet (Abb. 10).
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[ 1. Untersuchung
Monat 0 Bestimmung des AA/EPA-Quotienten; Gelenkstatus;
Allgemeinzustand; Feststellung des Erndhrungszustandes
0,3g EPA
bzw. < -
3g ALA Monat 1 Uberpriifung des Erndhrungszustandes
\ 2. Untersuchung
Bestimmung des AA/EPA-Quotienten; Gelenkstatus;
Monat 2
[ Allgemeinzustand; Feststellung des Erndhrungszustandes
0,6g EPA Monat 3 Uberpriifung des Ernihrungszustandes
bzw. <
6g ALA
Monat 4 3. Untersuchung
Bestimmung des AA/EPA-Quotienten; Gelenkstatus;
Allgemeinzustand; Feststellung des Erndhrungszustandes
L \/

Abb. 10: Versuchsablauf

5.2 Beschreibung der verwendeten Ole und Fette

Fiir den Versuch wurde raffiniertes Rapsol und Olivendl verwendet, um mogliche
Einfliisse durch sekundire Pflanzenstoffe auf die Umwandlung der FS in ihre
langerkettigen Folgeprodukte ausschlieBen zu konnen.

Die Zufuhr der ALA sollte so alltagsnah wie moglich erfolgen. Daher bekamen
die Versuchsteilnehmer ein handelsiibliches raffiniertes Rapsol (Firma Brolio,
Hamm, Deutschland), welches pro 100 ml 019,7% ALA, 18,7% LA und 35 mg
Vitamin E enthielt. Das geschmacksneutrale, hitzestabile Speisedl konnte sowohl
fiir die kalte, als auch fiir die warme Kiiche (bis auf 180 °C) verwendet werden.
Patienten mit Einschrinkung der Greiffunktion oder Befall der Schulter- und
Ellbogengelenke war durch die leichte PET-Flasche ein einfaches Hantieren beim
Ausgielen des Speisendles moglich. Der Klickverschluss der Flasche
gewiihrleistete ebenso ein unkompliziertes Offnen und SchlieBen.

Das wihrend der letzten 2 Monate zusitzlich gegebene kaltgepresste Leindl

(Firma Schneekoppe, Seevetal, Deutschland) war ausschlieflich fiir die kalte
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Kiiche geeignet und enthielt je 100 g 72,8% mehrfach ungesittigte FS, wobei die
ALA 55,4% ausmachte. Pro 100 g Leinol waren 50 mg Vitamin E enthalten.

Die Kontrollgruppe erhielt wihrend des gesamten Versuchszeitraumes ein
raffiniertes Olivendl. Das Ol der Firma Henry Lamotte GmbH, Bremen,
Deutschland, enthielt 0,6% ALA und 9% LA. Die beim Versuch verwendeten
Fischolkapseln der Firma Merck enthielten pro 923 mg Kapsel 300 mg EPA aus
hochgereinigtem Fischol, 15 mg natiirliches Vitamin E und hatten einen

Brennwert von 6,4 kcal.

5.3 Vorgaben fiir die Hintergrunddit

Die Versuchsbedingungen mussten hinsichtlich der Hintergrunddidt genau
kontrolliert werden, um die Effekte der im Versuch verabreichten EPA und ALA
erkennen zu konnen. Deshalb erhielten die Patienten eine umfangreiche
ernihrungstherapeutische Schulung und eine Ubersicht, in der Nahrungsmittel mit
nennenswertem Gehalt an ALA oder EPA gelistet waren (Anhang la /1b). Ein
genaues Abwiegen der Nahrungsmittel wurde empfohlen, unbedingt erforderlich
war aber eine moglichst exakte Einschitzung der verzehrten Nahrungsmittel durch
Mengenangaben wie z.B. 1 grole Tasse £ 250 ml £ V4 1, 1 gehéufter EL £ 20 g
[z.B. Mehl, Zucker], 1 Kartoffel, hiihnereigro8 £ 60 g (siche Anhang 2).
Besonderen Wert wurde bei der Erndhrungsberatung auf die Nahrungsmittel
gelegt, in denen die zur Untersuchung kommenden FS enthalten sein konnten.
Dies galt besonders fiir versteckte Fette, wie sie in Milch und Milchprodukten,
Fleisch und Fleischprodukten, Kuchen, Siiligkeiten oder Speiseeis enthalten sind.
Die Erndhrungsprotokolle wurden mit dem Computerprogramm Prodi
Softwarepaket 5.3 expert ausgewertet. Dem Programm liegen Néhrstoffwerte aus
dem Bundeslebensmittelschliissel, Souci-Fachmann-Kraut und Angaben von
Lebensmittelherstellern zugrunde. Es wurde die tigliche Zufuhr der LA, ALA,
AA, EPA, Eiwei, Fett, Kohlenhydrate und der Energiezufuhr bei allen
Teilnehmern aus den 4 in monatlichen Abstinden abgegebenen
Erndhrungsprotokollen errechnet. Die durchschnittliche Zufuhr wurde durch die

Bildung des Mittelwertes aus den 4 Erndhrungsprotokollen errechnet.
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Die Abschitzung fiir einen Ist-Soll-Vergleich der errechneten Néhrstoffzufuhr mit
den Zufuhrempfehlungen fiir Gesunde basieren auf den D_A_CH -
Referenzwerten unter Beriicksichtigung von Alter und Geschlecht.

Wenn sich Abweichungen beziiglich des empfohlenen Verzehrsverhaltens im
Erndhrungsprotokoll erkennen lieen, wurden die Patienten telefonisch kontaktiert
und erndhrungstherapeutisch beraten. Daneben dienten die Erndhrungsprotokolle
zur Erfassung der adidquaten Nahrstoffzufuhr, die auf den Empfehlungen der DGE
beruhte. Um die korrekte Umsetzung der Erndhrungsempfehlungen
sicherzustellen erhielten alle Patienten, die sich in der ALA-Gruppe befanden, ein
Manual, in dem Rezepte fiir Gerichte verzeichnet waren, die den Ersatz des
gewohnten Speisefettes durch die Versuchsfette im Alltag an praktischen

Beispielen erklirten.

5.4 Ernidhrungstherapeutische Intervention

5.4.1 Vorgaben der ernihrungstherapeutischen Intervention in
der Versuchs - und Kontrollgruppe
In einem Vorgesprach wurden die Kenntnisse der Teilnehmer beziiglich einer
entziindungshemmenden Kost tiberpriift und gegebenenfalls korrigiert.
Bei der Erndhrungsberatung wurde sicher gestellt, dass die ALA aus dem Raps-
bzw. Leinol sowie die EPA aus den Fischolkapseln die einzigen Quellen dieser
mehrfach ungesittigten FS waren. Deshalb wurden Nihrstoffe, die diese mehrfach
ungesittigten FS enthalten konnten, eingehend mit den Teilnehmern besprochen.
Am Ende der vorbereitenden Erndhrungsberatung erhielt jeder Teilnehmer eine
Liste, in der die zu meidenden Lebensmittel verzeichnet waren. Hierzu zdhlten
Lebensmittel, die mit Omega-3 FS angereichert sind (z.B. spezielles Omega-3
Brot, Omega-DHA-Eier, angereicherte Mayonnaise, Margarine oder Getrédnke),
fette bzw. mittelfette Fische (Hering, Thunfisch, Lachs, Makrele, Sardine,
Sardelle, Forelle, Heilbutt, Rotbarsch/Goldbarsch und Karpfen) sowie Walniisse
und Leinsamen (siche Anhang 1a/1b).
Die Kontrollgruppe verzichtete auf den Gebrauch von Omega-3 haltigen

Speisedlen, wie z.B. Rapsol, bei der Speisenzubereitung.
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Den Teilnehmern der Versuchsgruppe wurde die Verwendung des Raps- bzw.
Leinols bei der Zubereitung der Speisen eingehend erklart.

Die Teilnehmer wurden angehalten, das gesamte fiir die Speisenzubereitung
verwendete Ol, z.B. in SalatsoBen vollstindig zu verzehren. Die Einarbeitung des
Raps- und Leindls in den Speisenplan sollte zu keinem Anstieg des Fettverzehrs
fiihren. Deshalb wurde die Reduktion der iibrigen Fette auf das dafiir erforderliche
Mall begrenzt. Zur praktischen Umsetzung der Fettreduktion sowie zur
Verwendung des Ols in die Speisenzubereitung bekamen die Patienten ein
Rezeptheft ausgehindigt (sieche Anhang 3).

Zur genauen Dosierung des Raps — bzw. Leinols bekamen die Patienten der
Versuchsgruppe Messbecher ausgehindigt.

Der bei der Erstuntersuchung vom Patienten ausgefiillte Food-Frequency Table
(FFT) diente zum Ausschluss ungewohnlichen Verzehrsverhaltens und zur
Abschitzung des Verzehrs von AA-haltigen (Fragen 1, 2, 3,4, 6,7,9, 11, 14, 15)
und ALA- bzw. EPA - haltigen (Fragen 12, 13, 16) Lebensmitteln. Aus dem FFT
wurde die Versorgung mit Vitaminen, Antioxidantien (Fragen 17, 18, 19) und
Kalzium (Fragen 8, 10, 20, 21) iiber die Ernihrung abgeschitzt. Der Fragebogen
erfasste die Art der Lebensmittel (Fleisch- bzw. Wurstsorten, Fettgehalt von
Milch und Milchprodukten, Speisedle) und ihre Verzehrshiufigkeit. Zur
Differenzierung dienten folgende Kriterien: mehrmals téglich, tdglich, nahezu
taglich (5-6 mal in der Woche), mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche),
ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche), selten, nie (Sell et al. 2003)
(siehe Anhang 4).

Es sollte abgeschitzt werden, wie genau das Verzehrsverhalten den Vorgaben
einer entziindungshemmenden Kost entspricht. Dazu wurden die im
Erndhrungsprotokoll angegebenen Verzehrshiufigkeiten modifiziert nach Winkler
et al. (1995) ausgewertet und im Sinne eines Punktesystems auf die

entziindungshemmende Kost angewendet (sieche Anhang 5).
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5.4.2 Versuch der Beurteilung der Diitadhiirenz

Bisher gibt es keine Klassifikation, um die Adhédrenz von Patienten zur
entziindungshemmenden Erndhrung zu erfassen. Zwar sind die relevanten
Beurteilungskriterien (Reduktion der AA, Erhohung der n-3 Zufuhr, adiquate
Zufuhr von Vitaminen und Antioxidantien, Zufuhr von Kalzium) bekannt, jedoch
ist deren Gewichtung zu wenig untersucht. Bei unserem Versuch war es jedoch
von Bedeutung, eine moglichst exakte Einstufung beziiglich der Kostgestaltung zu
finden, da dies zu den Prozentanteilen der AA und EPA sowie zum klinischen
Verlauf in Bezug gesetzt werden sollte. Aus diesem Grund wurden diese
Beurteilungskriterien jeweils einzeln bewertet. Da der vermehrte Konsum von
EPA den grofiten Effekt auf das Entziindungsgeschehen aufweist (Li ef al. 1994),
wurde dieser Parameter mit maximal 12 Punkten am stdrksten gewichtet. Die
Verminderung der AA hat auch einen wesentlichen Einfluss auf das
Entziindungsgeschehen, wie Untersuchungen an sich vegetarisch erndhrenden
Personen zeigen (Kjeldsen-Kragh et al. 1999, Adam et al. 2003). Deshalb wurde
diesem Parameter 10 Punkte maximal zuerkannt. Die Bedeutung der Zufuhr von
ALA fiir das Entziindungsgeschehen ist bisher wenig bekannt, offenbar ist sie
aber von geringerer Bedeutung, ebenso wie die Zufuhr von Vitaminen und
Antioxidantien. Diesen beiden Parametern wurden deshalb nur jeweils 3 Punkte
zuerkannt. Die osteoporoseprotektive Lebensweise beinhaltet verschiedene
Faktoren des Erndhrungs- und Lebensstils. Zudem zeigen auch neuere Daten, dass
Vitamin D auch einen Einfluss auf das Entziindungsgeschehen hat (Peterson et al.
2008). Dariiber hinaus bedingt die hidufig bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen auftretende Osteoporose das Ausmal} der Behinderung nach etwa
10-jahrigem Krankheitsverlauf. Deshalb wurden diesen Parametern der
entziindungshemmenden Kost maximal 4 Punkte zuerkannt.

Die FFT der Versuchsteilnehmer wurden entsprechend diesen KenngroBen der
entziindungshemmenden Ernidhrung ausgewertet und beurteilt.

Zur Standardisierung der Beurteilung wurden die einzelnen KenngroéBen in die

"non

Rubriken "sehr gut", "gut" und "schlecht" unterteilt.
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Reduktion der AA

In dieser Kategorie wurde nicht nur die Hiufigkeit des Fleischverzehrs
beriicksichtigt, sondern auch, ob die Patienten AA-arme Fleisch- und
Waurstsorten wihlten, wie z.B. Gefliigel. Auch andere Moglichkeiten AA in
der Nahrung zu reduzieren, wie der Verzehr magerer Milch und
Milchprodukte, eingeschrinkter Konsum von Eiern und tierischem
Streichfett wurden bewertet.

Maximal konnten 10 Punkte erreicht werden. Patienten, die 10-7 Punkte
erreichten, wurden mit sehr gut bewertet, 6-4 Punkte wurden mit gut und 3-0

Punkte mit schlecht bewertet.

EPA-reiche Kost

Bewertet wurden die Hiufigkeit des Fischverzehrs sowie der bevorzugte
Verzehr von mittelfetten und fetten Fischen. Maximal konnten 12 Punkte
erreicht werden. Die Bewertung der EPA-reichen Kost ergab somit fiir 12-9
Punkte "sehr gut", fiir erreichte 8-4 Punkte "gut" und fiir 3-0 Punkte
"schlecht".

ALA-reiche Kost

Diese Frage zielte auf die Verwendung von ALA-reichen Speisedlen.
Maximal konnten hier 3 Punkte erreicht werden. Somit wurden Patienten
mit 3 Punkten mit sehr gut bewertet, mit 2-1 Punkt mit gut und mit O

Punkten mit schlecht bewertet.

Zufuhr von Vitaminen und Antioxidantien

Fir die Zufuhr von Vitaminen und Antioxidantien wurde die
Verzehrshiufigkeit von Obst, Gemiise und Vollkornprodukten bewertet.
Insgesamt konnten 3 Punkte erreicht werden, was mit sehr gut beurteilt
wurde. Patienten, die 2-1 Punkt erhielten wurden mit gut bewertet und

schlecht bei O erreichten Punkten.
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° Osteoporoseprotektive Lebensweise

Neben der Zufuhr von Kalzium iiber Milch und Milchprodukte wurden in
dieser Kategorie auch der Konsum von Alkohol und Nikotin bewertet. Der
tibermédfBige Konsum von Alkohol sowie das Rauchen wirken sich negativ
auf die Knochendichte aus und stellen somit ein erhohtes Risiko fiir
Osteoporose dar. (Kanis ef al. 2005; Law et al. 1997). Maximal konnten 4
Punkte erreicht werden. Patienten mit 4-3 Punkten wurden mit sehr gut
bewertet, mit 2-1 Punkten erhielten die Patienten ein gut und O Punkte

wurden mit schlecht bewertet.

5.4.3 Klinische Parameter

Neben den relevanten anthropometrischen Daten (GroBe, Gewicht, BMI) wurde
ein eingeschriankter internistischer und ein ausfiihrlicher rheumatologischer
Befund erhoben. Anamnestisch wurden Anderungen im Befinden, der
Morgensteife, der Arbeitsfihigkeit und des allgemeinen Befindens registriert. Die
rheumatologische Medikation wurde ebenso wie die Begleitmedikation zu Beginn
des Versuches notiert und bei jeder Visite des Patienten kontrolliert. Zu jedem
Untersuchungstermin wurden die Abbruchkriterien tiberpriift.

Bei jeder Untersuchung wurden die Patienten vom Arzt funktionell eingestuft,
wobei folgende Abstufungen galten: 1= beschwerdefrei, 2= leicht eingeschrinkt
(selbstindig / geringe Beschwerden), 3= stark eingeschriinkt (oft auf fremde Hilfe
angewiesen), 4= weitgehend / vollig auf fremde Hilfe angewiesen.

Die globale Beurteilung des Krankheitszustandes durch den Patienten selbst
erfolgte in den Abstufungen sehr gut, gut, befriedigend, schlecht und sehr
schlecht.

Jeder Patient gab bei der klinischen Untersuchung seine eigene Einschitzung
beziiglich seines Allgemeinzustandes und seiner Schmerzen ab. Die Abschitzung

erfolgte mit einer visuellen Analogskala (VAS), auf der die vom Patienten
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eingestellte Linge des roten Balkens die Intensitdt des Schmerzes signalisierte.
Auf der Riickseite der VAS war eine Skalierung von 0 (keine Schmerzen) bis 10
(unertriagliche Schmerzen) angebracht, mithilfe derer die Intensitit des Schmerzes

abgelesen wurde.

Zur Einschitzung der Behinderung des Patienten durch die RA diente ein in
Anlehnung des Health Assessment Questionaire (HAQ) erstellter Fragebogen zu
16 alltiglichen Verrichtungen. Diese wesentlichen funktionellen Fertigkeiten
erfassten Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen, Waschen, Erreichen und Greifen
(Pincus 2007) (siehe Anhang 6).

Die Bewertung der Fragen erfolgte mit ,,ja* (vollig schmerzfrei und ohne fremde

Hilfe) oder mit ,,nein®.

Im Rahmen der rheumatologischen Untersuchung erfolgte die Erhebung des
Gelenkstatus zur Beurteilung der Aktivitidt der RA (Smolen et al., 1995; Felson et
al., 1993). Hierbei wurde die Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen
Gelenke (ohne Hiiftgelenke und Wirbelsédule) sowie der Score dieser Parameter
notiert. Der Auspriagungsgrad dieser Parameter an 68 Gelenken wurde zwischen 0
(kein Schmerz/keine Schwellung) und 3 (unertrdgliche Schmerzen/starke

Schwellung) skaliert.

Die Handkraft / Griffstirke wurde mit einem Vigorimeter (Firma Gebr. Martin
GmbH & CoKG, 78532 Tuttlingen) mit drei verschiedenen Ballongrof3en
gemessen (Dilg et al. 2002). Die Patienten wurden in die Funktion des Gerites
eingewiesen und aufgefordert, die fiir sie passende Ballongrofle zu ermitteln. Die
Ballongrofle wurde notiert und bei allen Kontrolluntersuchungen beibehalten. Die
Messung erfolgte in sitzender Position. Die Patienten sollten den Ballon kriftig
driicken, aber nicht mehr als es die Schmerzen erlaubten. Bei jeder Untersuchung
wurde die Vigorimetrie dreimal wiederholt. Die Manometernadel am Vigorimeter

zeigte den hochsten Wert an, der notiert wurde.
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Die allgemeine korperliche Leistungsfihigkeit (global physical assesment) im
Alltag wurde von den Patienten auf einer Skala von O (schlechte korperliche

Fitness) bis 10 (sehr gute korperliche Fitness) angegeben.

5.4.4 Laborparameter

Jedem Studienteilnehmer wurde am Ende der klinischen Untersuchung Blut
abgenommen. Die Analysen der klinischen Chemie sowie der Hidmatologie
wurden im Zentrallabor des Klinikums der Universitidt Miinchen durchgefiihrt.

Alle Werte der klinischen Chemie wurden, mit Ausnahme der BKS, aus
Heparinplasma analysiert. Fiir die Bestimmung der BKS wurde Citrat-Blut
verwendet. Alle Parameter wurden bei einer Temperatur von 37°C mit
Reagenzien von Roche auf dem Laborautomaten Cobas Integra 800 von Roche

mit folgenden Methoden untersucht (Tab. 2).

Tab. 2: Parameter und Methoden der Kklinischen Chemie

Parameter klinische Chemie Methoden

Glucose Hk/G-6-P-DH

AST/GOT IFCC mit PYP

ALT/GPT I[FCC mit PYP

Gamma-GT nach Szasz

Alkalische Phosphatase IFCC

Creatinin Jaffé

Harnstoff-N enzymatisch (Urease)
Natrium ISE

Kalium ISE

Kalzium O-Kresolftalein

Cholesterin CHOD-PAP

LDL- Cholesterin Berechnung nach Friedewald
HDL- Cholesterin Homogener enzymatischer Test
Triglyceride GOP-PAP

Harnsaure enzymatisch (Uricase)
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anorganisches Phosphat direkte Phosphomolybdatmethode
Eisen Guanidin/ FerroZine-Meth.
Ferritin Immunologischer Triibungstest
Gesamt-Eiweil} Biuret

Albumin Bromcresolgriin

CRP Immunologischer Triibungstest
Rheumafaktor Immunologischer Triibungstest
BKS nach Westergren

Die Parameter der Himatologie wurden mit EDTA-Vollblut analysiert und bei
Raumtemperatur mit einem Reagenz von Sysmex mit dem SE 9000 von Sysmex

mit folgenden Methoden (Tab. 3) untersucht:

Tab. 3: Parameter und Methoden der Himatologie

Parameter Hiamatologie Methoden

Leukozyten Impedanz

Hématokrit Hohensummierung aus Ery

Erythrozyten Impedanz

Héamoglobin Cyanhdm./ photometrisch

Thrombozyten Impedanz

MCH Berechnung

MCV Berechnung

MCHC Berechnung

Diff .BB Impedanz+iiberlagerte
Hochfrequenzmessung

5.5 Bestimmung der Fettsiaure in den Cholesterinestern

Die Analyse des AA/EPA-Quotienten wurde im Walter-Straub-Institut fiir
Pharmakologie und Toxikologie in Miinchen bei jedem Patienten zum Zeitpunkt

der klinischen Untersuchung vorgenommen.
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Fiir die Bestimmung der Parameter wurden 10 ml Heparinblut benétigt. Die
Bestimmung der FS erfolgte gaschromatographisch mit einem Hewelett Packard
5890 Serie II. Dieser war mit einem Split-Kapillar-Einlasssystem und einem
Flammenionisationsdetektor (FID) sowie einer HP-Fused-Silika-Kapillarsiule
(Hewelett-Packard crosslinked FFAP 50m x 0,32mm x 0,52um — polare stationére
Phase Polyethylenglykol) ausgeriistet. Die Signalaufzeichnung erfolgte mit einem
Hewelett-Packard 3396 Serie II Integrator. Als Trigergas diente Helium, die
Gesamtflussrate betrug 25 ml/min, die Flussrate am Splitausgang 50 ml/min. Die
Injektionstemperatur wurde auf 220°C, die Detektortemperatur auf 300°C
eingestellt.

Die Ofentemperatur wurde fiir 2 Minuten bei 180°C belassen, danach mit 2°C/min
gesteigert, bis eine Endtemperatur von 230°C erreicht war. Das Programm wurde
nach 40 Minuten gestoppt. Fiir die Varianz zwischen den Proben wurde eine
Toleranz der Retentionszeit von £ 5 % zugelassen.

Das Ergebnis wurde als prozentualer Anteil der einzelnen Fettsduremethylester
(area%) an der Gesamtpeakfliche aller identifizierten und kalibrierten
Fettsdauremethylesten dargestellt.

Aus den prozentualen Anteilen der AA und der EPA wurde der Quotient
(AA/EPA) berechnet.

5.6 Ausschluss moglicher Fehlerquellen bei der EPA-
Zufuhr

Entsprechend den Versuchsbedingungen sollten in den ersten drei Monaten 300
mg EPA und in den folgenden zwei Monaten 600 mg EPA zugefiihrt werden. Um
alle moglichen nutritiven Quellen der EPA zu erfassen, wurde von den
Teilnehmern jeder Fischverzehr protokolliert und von mir berechnet. Zu den
Versuchsbedingungen gehorte der Verzicht auf mittelfette bis fette Fische. Der
Verzehr von Magerfischen war in Maf3en erlaubt. Magerfische enthalten 30mg bis
100mg EPA pro 100 g, so dass bei entsprechenden Angaben die zusitzliche
Zufuhr von EPA berechnet werden konnte. Zusammen mit den Daten aus dem

FFT {ber die Fischverzehrsgewohnheiten der Teilnehmer, aus den
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Erndhrungsprotokollen und den Angaben aus der Erndhrungsberatung wurde die
zusitzliche EPA-Zufuhr, die von den Patienten mit der Nahrung aufgenommen

wurde, berechnet und protokolliert.

5.7 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS 13.0 verwendet.
Fiir die Versuchs — und Kontrollparameter innerhalb der Versuchsgruppen wurden

Mittelwert und Standartabweichung berechnet.

Bei der Gruppengrofle von insgesamt 31 Patienten war eine Normalverteilung
nicht anzunehmen. Fiir die Berechnung moglicher Unterschiede zwischen den
Gruppen und innerhalb der Gruppen durch die Erndhrung wurde daher der nicht

parametrische Mann- Whitney Test benutzt.

Verinderungen der Parameter zu den Baselinedaten innerhalb einer Gruppe

wurden mit dem zweiseitigen Wilcoxon-Test getestet.

Als signifikant wurde ein p-Wert von <0,05, als hochsignifikant ein p-Wert von
<0,005 gewertet.

Obwohl fiir die Zielparameter keine Geschlechtsunterschiede bekannt sind,
wurden alle statistischen Tests auch nach Ausschluss der midnnlichen Teilnehmer

durchgefiihrt.

Hierzu wurden ebenso die Lage- und Streuungsmalle in der EPA-Gruppe mit und

ohne Minner auf mogliche Abweichungen untersucht.
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6 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 31 Patienten in die Studie aufgenommen, darunter 4 Ménner
und 27 Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 56 Jahren. Die
anthropometrischen Daten der 31 Versuchsteilnehmer zu Studienbeginn sind in
Tab. 4 dargestellt. Es bestanden hinsichtlich Grofe, Gewicht und BMI keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der ALA-Gruppe und der EPA-
Gruppe.

Tab. 4: anthropometrische Daten der Versuchsteilnehmer

ALA-Gruppe (n=16) EPA-Gruppe (n=15)
Alter (Jahre) 57+12 56 £12
[Bereich] (36 -173) 40-77)
GroBe [m] 1,65 + 0,08 1,69 £ 0,1
Gewicht [kg] 64,1 £124 66,1 + 11,1
BMI [kg/m°] 235+3,2 23,1+2,3
Geschlecht [m/w] | 0/16 4/11

46,7% (7 Patienten) aus der EPA-Gruppe bekamen eine Basistherapie, 33,3% (5
Patienten) nahmen Cortison und 13,3% (2 Patienten) NSAR ein. In der ALA-
Gruppe hatten 62,5% (10 Patienten) eine Basistherapie, 37,5% (6 Patienten)
bekamen Cortison und 25% (4 Patienten) NSAR. Lénger als drei Monate vor
Studienbeginn nahmen in der EPA-Gruppe 26,7% (4 Patienten) Fischolkapseln
ein, in ALA-Gruppe waren es 31,25% (5 Patienten).

Von den urspriinglich 33 Patienten mussten 2 aus der ALA-Gruppe die Studie
abbrechen. Eine Patientin konnte die Studie wegen einer cardialen Erkrankung
nicht fortfiihren, die andere wurde wegen einer intestinalen Erkrankung von der

Studie ausgeschlossen.
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6.1 Nahrstoffaufnahme

Von den insgesamt 31 Studienteilnehmern konnten 6 Patienten krankheitsbedingt
(Schmerzen in den Fingergelenken) oder aus zeitlichen Griinden (Urlaub) nur 3
von 4 Erndhrungsprotokollen abgeben. Zu den fehlenden Zeitpunkten wurde
durch telefonischen Kontakt bei diesen Patienten sichergestellt, dass die
Erndhrung den Versuchsbedingungen entsprach.

Das Erndhrungsverhalten der Studienteilnehmer vor Beginn der Studie im
Hinblick auf eine AA-arme, EPA- und ALA-reiche Kost, eine ausreichende
Zufuhr von Vitaminen und Antioxidantien sowie einer osteoporoseprotektiven
Erndhrungsweise, sind in Tab. 5 zusammengefasst. 37,5% (6 Patienten) aus der
ALA-Gruppe und 33,3% (5 Patienten) aus der EPA-Gruppe achteten sehr gut auf
eine AA-arme Kost, 62,5% (10 Patienten) der ALA-Gruppe und 60% (9
Patienten) der EPA-Gruppe achteten gut auf AA-arme Lebensmittel in der
Nahrung. Beziiglich der EPA-Zufuhr zeigte sich bei keinem Studienteilnehmer
eine optimale Zufuhr. 86,6% (13 Patienten) der EPA-Gruppe und 68,75% (11
Patienten) der ALA-Gruppe wiesen eine gute Versorgung mit EPA-reichen
Lebensmitteln auf. Die Zufuhr der ALA war bei 73,3% (11 Patienten) der EPA-
Gruppe und bei 62,5% (10 Patienten) der ALA-Gruppe gut. Eine optimale
Versorgung mit Vitaminen und Antioxidantien iiber die Erndhrung wiesen in der
ALA-Gruppe 31,3% (5 Patienten) und in der EPA-Gruppe 26,6% (4 Patienten)
auf. Bei 53,3% (8 Patienten) in der EPA-Gruppe und 50% (8 Patienten) in der
ALA-Gruppe entsprach das Verzehrsverhalten den Vorgaben der Gesellschaft fiir

Osteologie fiir eine Prophylaxe der Osteoporose.
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Tab. 5: Erreichte Ernihrungsziele in %

inflammatorischen Ernidhrung

vor Studienbeginn beziiglich einer anti-

Ziele der
antiinflammatorischen EPA-Gruppe (n=15) ALA-Gruppe (n=16)
Ernédhrung

sehr gut gut schlecht sehr gut gut schlecht
Reduktion der AA in

33,3% 60% 6,6% 37,5% 62,5%
der Kost
EPA-reiche Kost 86,6% 13,3% 68,75% 31,25%
ALA-reiche Kost 73,3% 26,6% 62,5% 37,5%
Zufuhr von Vitaminen

26,6% 73,3% 31,5% 56,25% 12,5%
und Antioxidantien
Osteoporose protektive

53,3% 46,6% 50% 50%
Ernédhrung

Bei den monatlichen Untersuchungsterminen konnten keine unerwiinschten
Wirkungen durch die verwendeten Ole und Kapseln festgestellt werden. Die
Patienten der ALA-Gruppe hatten zu Beginn der Studie ein Durchschnittsgewicht
von 64,1 + 12 kg (Tab. 4)(Range 45 bis 83 kg). Bei 8 Patienten kam es im Laufe
der erhohten ALA-Zufuhr zu einer Gewichtszunahme zwischen 0,5 und 2,5 kg,
bei einem Patienten konnte keine Gewichtsinderung beobachtet werden und bei 7
Patienten verminderte sich das Gewicht zwischen 0,5 und 3,3 kg. Damit ist
gezeigt, dass durch die bei Studienbeginn getroffenen MaBnahmen, die
eingehende Erndhrungsberatung und die ausgeteilten Rezeptanweisungen eine
sehr gute Integration der ALA in den tiglichen Speisenplan gelungen war. In der
EPA-Gruppe keine Zunahme des durch die

war Korpergewichts

Versuchsbedingungen zu erwarten. Beim Vergleich der Mittelwerte des
Korpergewichts zu Beginn der Studie (66,1 £11 kg) und am Versuchende

(66,1 + 10) wird die Gewichtskonstanz bestitigt.
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Die Daten der Nihrstoffzufuhr wihrend des Untersuchungszeitraumes sind in
Tab. 6 zusammengefasst. Aus den monatlich abgegebenen Erndhrungsprotokollen
iber jeweils drei relevante Tage ergab sich eine Kalorienzufuhr von 1738 £ 520
(U 1) und 1583 + 313 kcal (U 4) in der EPA-Gruppe sowie von 1779 + 311 (U 1)
und 1696 + 245 kcal (U 4) in der ALA-Gruppe.

Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle zeigte bei den Versuchspersonen eine
Eiweilzufuhr zwischen 61 =16 g/Tag und 66 + 18 g/Tag, eine Fettzufuhr
zwischen 65 + 18 g/Tag und 78 + 14 g/Tag, eine Kohlenhydratzufuhr zwischen
169 £+ 40 g/Tag bis 220 + 64 g/Tag. Zwischen der EPA-und ALA-Gruppe fanden
sich fiir die Makronéhrstoffe keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die LA-Zufuhr war in der EPA-Gruppe im Mittel mit 4,4 + 3,9 g/Tag (U 1) und
6,1 £5 g/Tag (U 4) statistisch signifikant niedriger (p= 0,001) als in der ALA-
Gruppe, die infolge der Verwendung von Rapsol eine Zufuhr der LA von
12,9 £ 6 g/Tag (U 1) und 12,6 £ 5 g/Tag (U 4) hatte.

Entsprechend war in der EPA-Gruppe die Zufuhr der ALA mit 0,58 + 0,3 g/Tag
(U 1) bis 0,62 £0,2 g/Tag (U 4) statistisch hoch signifikant niedriger (p= 0,001)
als in der ALA-Gruppe, deren Teilnehmer in den ersten beiden Monaten eine
tagliche ALA-Zufuhr von 3,9 + 0,8 g/Tag hatten und durch die Verwendung von
zusitzlich 5,5 g Leinol die ALA-Zufuhr auf 6,8 + 0,9 g/Tag steigerten.

In der EPA-Gruppe blieb die AA-Zufuhr zu Beginn und am Ende der Studie
konstant (U1: 0,084 £ 0,06 g/Tag; U4: 0,078 £ 0,1 g/Tag), wohingegen bei der
ALA-Gruppe am Ende eine geringe Abnahme von 0,052 + 0,06 g/Tag (Ul) auf
0,036 £+ 0,03 g/Tag (U4) zu  verzeichnen war. Entsprechend den
Studienbedingungen war die Zufuhr der EPA bei den Teilnehmern der ALA-
Gruppe mit 0,018 £ 0,02 g/Tag (U1) und 0,009 + 0,03 g/Tag (U4) sehr niedrig. In
der EPA-Gruppe wurde bei der Untersuchung Ul eine Zufuhr der EPA mit der
Nahrung im Mittel von 0,09 £0,25 g/Tag und 0,036 + 0,08 g/Tag (U4)
festgestellt.

Die Zufuhr der Makronihrstoffe wurde in der ALA-Gruppe mit Eiweill 16%, Fett
41% und Kohlenhydrate 43% der Nahrungsenergie im Durchschnitt ermittelt. Die
Zufuhr der Makronihrstoffe war am Ende der Studie mit Eiweill 15%, Fett 43%
und Kohlenhydrate 42% der Nahrungsenergie fast identisch. In der EPA-Gruppe
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war im Durchschnitt die Zufuhr an Eiweil 17%, von Fett 30% und von

Kohlenhydraten 54% der Nahrungsenergie bei der Untersuchung Ul und bei der
Untersuchung U4 mit Eiweill 16%, Fett 32% und Kohlenhydraten 52% der

Nahrungsenergie ebenfalls fast identisch.

Tab. 6: Niahrstoffzufuhr [MW + SD]

Nihrstoffe ALA-Gruppe EPA-Gruppe

Ul U 4 Ul U 4
kcal/d 1779 +311 | 1696 + 245 1738 + 520 1583 +313
EW [g/d] 66 + 18 61 + 16 66 + 18 61 + 14
Fett [g/d] 77 + 13 78 + 14 70 +22 65+ 18
KH [g/d] 183 + 59 169 + 40 220 + 64 191 + 49
LA [g/d] 129+6° 126+5° 44+39° 6,1+5°"
ALA [g/d] | 39+08° 6,8 +0,9 0,58 £0,3 0,62 +0,2
AA [g/d] | 0,052+0,06 | 0,036 +0,03 0,084 + 0,06 0,078 £ 0,1
EPA [g/d] | 0,018 0,02 | 0,009 +0,03 0,09 + 0,25 0,036 + 0,08

+ 300 mg EPA/d | + 600 mg EPA/d

* hochsignifikant innerhalb der Gruppe p< 0,005

b hochsignifikant zwischen den Gruppen p< 0,005

6.2

Klinische Parameter

9 von 15 Patienten (60%) der EPA-Gruppe waren in ihren téglichen Aktivititen

nicht eingeschrinkt, in der ALA-Gruppe traf dies nur auf 5 von 16 Patienten

(31%) zu. Zudem befanden sich die beiden Patienten mit der stirksten

Einschrinkung, die keine Titigkeit ohne Schmerzen bzw. ohne Hilfsmittel

verrichten konnten in der ALA-Gruppe (Tab. 7)

Tab. 7: Health Assesment Questionnaire

Tatigkeiten

01 |2 41516 |7 |89 |10 |11 (12 |13 |14 |15 |16
ohne Schmerz
EPA-Gruppe 1 2 1 1 9
ALA-Gruppe |2 |1 1 1 4 3 4
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Beim Vergleich der Werte innerhalb der Gruppen zu Beginn und am Ende der
Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Morgensteife,
der Vigorimetermessung (Kraftmessung der rechten und linken Hand), der
Evaluierung mittels der globalen / funktionellen Einschidtzung der
Krankheitsaktivitit durch den Arzt bzw. durch den Patienten sowie der
Einschitzung der Schmerzen durch den Patienten mittels der visuellen
Analogskala.

In der EPA-Gruppe fand sich bei der Vigorimetermessung der rechten Hand zu
Beginn und am Ende der Studie kein signifikanter Unterschied (UO: 72,9 + 38
mmHg; U4: 73,8 £ 37 mmHg), der geringe Anstieg der Kraftmessung der linken
Hand von 68,9 + 36 mmHg (UO) auf 73,5 + 29 mmHg (U4) war nicht signifikant.
Die rechte Handkraft der ALA-Gruppe war zu Beginn der Studie signifikant
geringer (p = 0,04) als in der EPA-Gruppe. Der geringe Anstieg der
Vigorimetermessung der rechten und linken Hand (rechts U0/U4: 43,8 + 26
mmHg / 48,4 + 30 mmHg; links U0/ U4: 46,4 + 28 mmHg / 49,4 + 28 mmHg) in
der ALA-Gruppe war nicht signifikant.

Die funktionelle Einstufung der EPA-Gruppe lag zu Beginn der Studie im Mittel
bei 1,93 £ 0,7 und war damit leicht eingeschriankt. Am Ende der Studie war die
Einschrinkung mit 1,6 + 0,6 etwas geringer, zum Vorwert aber statistisch nicht
unterschiedlich. Die ALA-Gruppe hatte mit einer Einschrinkung von 2,1 + 0,8
einen hoheren Grad der Behinderung als die EPA-Gruppe, war aber ebenfalls in
dem nur leicht eingeschrinkten funktionellen Bereich und zeigte keine Anderung
am Studienende.

In der ALA-Gruppe édnderte sich die globale Beurteilung des Patienten durch den
Arzt mit UO 2,2 +0,9 und U4 2,3 £0,8 nicht, in der EPA-Gruppe wurde eine
Veridnderung von 1,9 £ 0,7 (U 0) auf 2,2 + 0,8 (U 4) festgestellt (Tab. 8).
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Tab. 8: Vergleich von Handkraft, funktionelle-, globale Einstufung und VAS

EPA-Gruppe ALA-Gruppe
uo uo
U 4 [MW<+SD] U 4 [MW<+SD]

[MW<+SD] [MW<+SD]
Kraftmessung
rechte Hand 72,9 + 38° 73,8 £ 37 43,8 + 26" 48,4 +30
[mmHg]
Kraftmessung
linke Hand 68,9 + 36 73,529 46,4 + 28 494 + 28
[mmHg]
Funktionelle

1,93 +£0,7 1,6 £0,6 2,1+£0,8 2,1+04
Einstufung
Globale

1,9+0,7 22+0,8 22+09 23+0,8
Einstufung
Schmerzintensitit

2,1£1.3 24+1,8 33+2,1 2,8+22
(mittels VAS)

* signifikant zwischen den Gruppen p< 0,05

Die Schmerzintensitdt wurde von den Patienten der EPA-Gruppe bei Beginn der
Studie mit 2,1 + 1,3 im Durchschnitt angegeben und nahm auf 2,4 + 1,8 (U4) zu.
In der ALA-Gruppe dagegen nahm die Schmerzintensitdt von 3,3 2,1 (UO) auf
2,8 £2,2 (U4) ab (Tab 8).

Die allgemeine korperliche Leistungsfihigkeit stuften die Patienten der EPA-
Gruppe im Mittel mit 6,3 + 1,98 und die ALA-Gruppe mit 6,7 + 2,23 als nur
gering eingeschrinkt ein.

Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich in der ALA-Gruppe
hinsichtlich des Scores (U0/U4: 25,9 £21,4 / 15,7 £ 14,6; p= 0,003) und der Zahl
(Uo0/U4: 18+13,3 / 13,3+ 11,4; p= 0,04) der geschwollenen Gelenke. In der
EPA-Gruppe fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p= 0,05) fiir den
Score der geschwollenen Gelenke (Abb. 11 und Abb. 12).
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Abb. 11: Zahl geschwollener Gelenke
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Abb. 12: Score geschwollener Gelenke
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6.3 Laborparameter

Die Cholesterinwerte der ALA-Gruppe (UO: 227 mg/dl+47 / U4: 202
mg/dl + 41) waren am Ende der Studie signifikant niedriger (p= 0,019), das LDL-
Cholesterin dnderte sich statistisch signifikant von 133 £ mg/dl +41 auf 108
mg/dl + 32 (p=0,012) (Abb. 13).

In der EPA-Gruppe war eine nicht signifikante Abnahme der Cholesterinwerte
von 226 £45 (UO) auf 220 +£40 (U4) zu beobachten (Tab. 9). Beziiglich der
Laborparameter gab es keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der

Daten mit und ohne Minner (Tab. 10).

Tab. 9: Ergebnisse des Routinelabors [MW + SD]

ALA-Gruppe (n=16) EPA-Gruppe (n=15)
Uo U4 Uo U4

Triglyceride 126 + 66 130 + 84 135 +44° 109 +51
Natrium 142 + 3 140 £ 2.6 141 +2 140 £ 2.6
Kalium 42 +0,5 4+04 42 +0,3 4+04
Kreatinin 0,8+0,1° 0,8+0,1° 0,9+0,1° 0,9+0,1°
Harnstoff 123+4° 13+32 14+3° 15+32
Cholesterin 223 +48° 202 + 41 226 + 45 220 + 40
LDL 133 +41° 108 + 32 131 £40 126 +39
HDL 65+ 15 68 + 21 69 + 25 71 +22
Harnséure 42+1° 44+12° 5+1° 5+1°
Kalzium 2,4+0,1° 2,3+0,1 2,3+0,1 2,3+0,8
Eisen 80 + 33 75 + 30 97 + 41 99,5 + 42
Ferritin 91+ 84 88 + 72 121 + 140 121 + 163
Gesamteiweill 73+04 72+04 73+04 7,3+0,3
Albumin 42 +03 42402 41+03 4+04
CRP 0,7+ 1 0,8+1,3 0,4+0,5 0,4+0,6
Leukozyten 6,7+2,6 6,3+2 6,7+2,5 73+2,5
Himoglobin 13,11 13+1.2 13,6 +1,2 13+1,4
Thrombozyten | 247.5 + 44 246 + 54 264 + 35 263 + 38
BKS 60 15+ 20 19,1 +354 10+74 11+62

? signifikant innerhalb einer Gruppe p < 0,05

b signifikant zwischen den Gruppen p < 0,05
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Tab. 10: Vergleich der Ergebnisse des Routinelabors in der EPA-Gruppe mit und ohne

Miinner
EPA-Gruppe EPA-Gruppe
mit Ménner (n=15) ohne Minner (n=11)
uo U4 uo U4

Triglyceride 135 +44° 109 +51 126 +34° 101 +47
Natrium 141 +2 140+ 2,6 141 £2 140+ 3
Kalium 42+0,3 4+04 42+0,3 4,1+0,3
Kreatinin 09+0,1°" 09+0,1°" 0,9+0,1 0,9+0,1
Harnstoff 14+3° 15+32 1342 15+3
Cholesterin 226 + 45 220 +40 229 +42 224 + 44
LDL 131 +40 126 + 39 134 +40 132 +43
HDL 69 + 25 71 +22 71 +26 70+ 21
Harnséure 5+1° 5+1° 5+1 5+1
Kalzium 2,3+0,1 2,3+0,8 2,3+0,1 2,3+0,1
Eisen 99 +42 99,5 +42 96 +42 101 +43
Ferritin 121 + 140 121 + 163 103 + 161 105 + 189
Gesamteiwelily 73+0,4 7,3+0,3 73+0,4 7,2+0,3
Albumin 4,1 +0,3 4+04 4,1 +0,3 4+02°
CRP 04+0,5 0,4+0,6 0,46 +0,5 0,4+0,7
Leukozyten 6,7+2)5 73+25 6,7+2,7 72+24
Himoglobin 13,6 +1,2 13+14 13+0,9 12,8 +0,9
Thrombozyten 264 + 35 263 + 38 262 + 39 259 +41
BKS 60 10+ 8 11+6 9,6 +5,6 13,3+5,5

a signifikant innerhalb einer Gruppe p < 0,05
b signifikant zwischen ALA- und EPA-Gruppe p < 0,05

300,00

200,007

[mg/dl]

100,00

0,00—

ALA-Gruppe

*p <0,05

Cholesterin

EPA-Gruppe

ALA-Gruppe
LDL

EPA-Gruppe

Untersuchung

Mo
[

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abb. 13: Vergleich des Gesamtcholesterins und des LDL zwischen der ALA-Gruppe (n=16)
und der EPA-Gruppe (n=15)
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6.4 Durch die Intervention bedingten Anderungen der
versuchsrelevanten Fettsauren

In der ALA-Gruppe erhohten sich die prozentualen Anteile der ALA in den CE
des Plasmas von 0,88 = 0,3% (UOQ) auf 0,99 +0,5% (U4) der Gesamtfettsduren.
Erwartungsgemill ergab sich in der EPA-Gruppe erndhrungsabhingig eine
prozentuale Verminderung der ALA von 0,9 + 0,4% (UO) auf 0,7 £0,2% der
Gesamtfettsduren bei der Untersuchung U4 (Abb. 14).

Erndhrungsabhingig verminderte sich auch in der ALA-Gruppe die EPA von
2 +1,2% (U0) nach 4 Monaten bei der Untersuchung U4 auf 1,4 £ 0,6%. Dagegen
zeigte die EPA-Gruppe einen Anstieg der EPA in den CE des Plasmas von
1,9 £ 0,4% (UO) auf 2,5 £ 0,8% (U4).

Wihrend des 4-monatigen Erndhrungsversuches verringerten sich in beiden
Gruppen die prozentualen Anteile der AA von 5,4 + 1,5% auf 5,3 + 1,1% (ALA-
Gruppe) und von 5,9 + 1,7% auf 5,7 + 2% (EPA-Gruppe).

Der AA/EPA-Quotient nahm in der ALA-Gruppe zunéchst von 3,9 £ 2% (UQ) auf
46+14% (nach 2 Monaten) zu und erreichte am Ende der Studie mit
3,87 £ 1,5% (U4) wieder in etwa seinen Ausgangswert.

In der EPA-Gruppe sank der AA/EPA-Quotient signifikant (p = 0,01) von
3,9 £ 3% (UO) auf 2,65 + 1,8% (U4) (Tab. 11).

Beziiglich der Verteilung der FS in den CE des Plasmas beim Vergleich der Werte

mit und ohne Ménner gab es keine signifikanten Unterschiede (Tab. 12).

Tab. 11: Prozentuale Verteilung der Fettsduren in den CE

ALA-Gruppe (n=16) EPA-Gruppe (n=15)
Uo U2 U4 Uo U2 U4
LA 47+78 48 +7,7 47+£9 48,5+54 | 47,77 43+6,5°
ALA 0,88+0,3 | 0,8+0,2 0,99 £0,5 0,9 +04 0,9 +0,5 0,7+02°
EPA 2+1,2 1,3+04 1,4+0,6° 1,9 +09 1,9+04 25+08°
AA 54+£15 | 5617 53+1,1 59+£1,7 5,8+1,8 572
AA/EPA | 3518 | 4614 4+14° 39+3 32+13 | 2,65+18"°

signifikant innerhalb einer Gruppe p< 0,05

¢ hochsignifikant zwischen den Gruppen p< 0,005
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Tab. 12: Prozentuale Verteilung der Fettsiduren in den CE in der EPA-Gruppe mit (n=15)

und ohne Miinner (n=11)

EPA-Gruppe (n=15) EPA-Gruppe (n=11)
Uuo U2 U4 Uuo U2 U4
LA 48,554 | 47,77 43,1+£6,5"° 492+6 | 479+£75 439+6°"
ALA 09+04 0,9+0,5 0,7+0,2°" 09+04 0,9 +£0,5 0,7+£0,2
EPA 1,9+0,9 1,9+04 25+08° 1,8 £0,8 1,8 £0,5 2,7+09"¢
AA 59+1,7 5,8+ 1,8 5,72 5,619 5,72 5,62
AA/EPA | 39+3 32+13 2,65+18">¢ 4+3 33+£1,5 2,65+2%°
* hochsignifikant innerhalb einer Gruppe p< 0,005
b signifikant innerhalb einer Gruppe p< 0,05
¢ hochsignifikant zwischen der ALA - und EPA - Gruppen p< 0,005
B ALA-Gruppe
1,50 ] EPA-Gruppe

1,00

ALA [%Anteile in den CE]

0,50

0,00

2
Untersuchung

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abb. 14: prozentuale Anteile der ALA in den Cholesterinestern der Fettsiuren

Abb. 15 und Abb. 16 zeigen die Verldufe der Quotienten AA/EPA der einzelnen

Patienten. In der ALA-Gruppe wurden AA/EPA-Quotienten zwischen 1,3 (P15)

und 5,4 (P1) errechnet. In der EPA-Gruppe lagen die AA/EPA-Quotienten mit 1,4

(P1) und 6,3 (P9) in demselben Bereich. Die Zufuhr von 3 g ALA/Tag steigert

zwar den AA/EPA-Quotienten in dieser Gruppe in einem Bereich von 2,1 (P11)

bis 6,9 (P16), die Streuung nimmt jedoch nicht ab. Dagegen ist in der EPA-
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Gruppe nach 2 Monaten die Streuung der Werte zwischen dem Minimum von 1,6
(P12) und dem Maximum von 4 (P3) deutlich geringer. Am Ende der Studie, nach
der Zufuhr von 6 g ALA/Tag iiber 2 Monate fand sich in der ALA-Gruppe wieder
ein niedrigerer Quotient als bei Ul, der zwischen 1,9 (P10) und 6,3 (P6, P1) lag
und damit annéhernd wieder dem Ausgangswert entsprach. In der EPA-Gruppe
fand sich im Vergleich zu Ul nach 2 Monaten Zufuhr von 0,6 g EPA/Tag eine
Verminderung des Quotienten auf Werte zwischen 1 (P12) bis 3,3 (P5, P13).
Einen Uberblick iiber den Verlauf des AA/EPA-Quotient beider Gruppen, gibt
Abb. 17 anhand der gemittelten Werte (UO: EPA-Gruppe 3,9 + 3 / ALA-Gruppe
3,5 + 1,8; U4: EPA-Gruppe 2,65 + 1,8 / ALA-Gruppe 4 + 1,4).
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Abb. 15: Verlauf des Quotienten in der ALA-Gruppe
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Abb. 16: Verlauf des Quotienten in der EPA-Gruppe
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7 Diskussion

7.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Als Studiendesign wurde eine Kohortenstudie gewihlt, da das Einbringen des
Raps-bzw. Leindls in die tigliche Speisenzubereitung ein hohes Mall an
Kooperationswillen fordert. Durch dieses Studiendesign ist die Gefahr einer
Selektionsbias gegeben. Da aber die Prozentanteile der FS weder vom Arzt noch
vom Patienten beeinflusst werden konnen, ist hierdurch ein wesentlicher Einfluss
auf das Studienergebnis auszuschlieen. Hinsichtlich des Alters, der Groe, des
Gewichtes und der Medikamenteneinnahme bestehen zwischen den Gruppen
keine signifikanten Unterschiede. In Bezug auf die Verteilung der Geschlechter ist
ein Bias nicht auszuschlieen.

In der Literatur finden sich zwei Studien, die den Einfluss des weiblichen
Geschlechtes auf die Konversion von ALA zu EPA untersuchen, die
widerspriichliche Ergebnisse aufweisen (Burdge et al. 2002 b, Geppert et al.
2008). Die Studie von Burdge und Wootton untersucht 6 gesunde Frauen im
durchschnittlichen Alter von 28 Jahren. Die Umwandlungsrate der stabil
markierten ALA zu EPA war um das 2,5-fache hoher (Burdge et al. 2005) als bei
Minnern in einer vergleichbaren Studie (Burdge et al. 2002 a). Die Autoren
filhren die hohere Umwandlungsrate der Frauen auf den Einfluss des Ostrogens
zuriick. Untersuchungen mit stabilen Isotopen haben den Nachteil, dass immer nur
eine Augenblickssituation zum Zeitpunkt der Untersuchung erfasst wird
(Mantzioris et al. 2000) und die Berechnung auch iiber Compartmentmodelle
unsicher ist (Rossetti et al. 1997). Daher hat Geppert et al. (2008) die moglichen
geschlechtlichen Unterschiede in den FS von mononuklearen Zellen und
Blutblittchen untersucht. In der Studie fithrten 20 Ménner und 20 Frauen iiber 7
Tage ein Erndhrungsprotokoll. Danach wurde das Fettsdurespektrum in den
Phospholipidfraktionen der Thrombozyten (Lezithin und
Phosphatidylethanolamin) im  Niichternplasma  untersucht. Bei einer

vergleichbaren Zufuhr der EPA und DHA sowie einem vergleichbaren LA:ALA-
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Quotienten der beiden Gruppen konnte in dieser Untersuchung kein
geschlechtsbezogener Unterschied festgestellt werden.

Das durchschnittliche Alter der Frauen in dieser Studie liegt bei 57 Jahren. Keine
der Frauen gab die Einnahme von Geschlechtshormonen an. Um eine mogliche
Verzerrung der Ergebnisse durch das Geschlecht zu iiberpriifen, wurden alle
Daten der Zielparameter mit und ohne Einschluss der teilnehmenden Ménner
berechnet. Der Vergleich der Ergebnisse, die mit und ohne die teilnehmenden
Minner errechnet wurden, ergab keine signifikanten Unterschiede. Auch zeigten
die individuellen Verldufe bei den minnlichen Teilnehmern im Vergleich zu den
Frauen keine Unterschiede. Moglicherweise war der fehlende Ostrogeneinfluss
bei den in der Menopause befindlichen Frauen dafiir verantwortlich.

Fiir die Resorption, den Stoffwechsel und den Einbau in die Zellmembran von
priformierter EPA finden sich in der Literatur keine Hinweise auf
Geschlechtsunterschiede. Somit kann angenommen werden, dass bei unseren
Untersuchungen die eventuell bestehenden Geschlechtsunterschiede im

Metabolismus der FS fiir die Versuchsergebnisse ohne Bedeutung sind.

7.2 Nahrstoffaufnahme

Die Auswertung der 3-Tage Erndhrungsprotokolle ergab in beiden Gruppen eine
niedrige Energiezufuhr (ALA-Gruppe: UO 1779 + 311, U4 1696 + 245; EPA-
Gruppe: UO 1738 + 520, U4 1583 £313). Es muss von einem Underreporting
ausgegangen werden, da es zu keiner Abnahme des mittleren Korpergewichts
wihrend des Untersuchungszeitraumes kam.

Hiufig wird vor allem bei retrospektiven Erndhrungsprotokollen vom Patienten
nicht jedes verzehrte Lebensmittel aufgefiihrt. Ein Underreporting findet gerade
bei fetthaltigeren Lebensmitteln statt, die als nicht gesund erachtet werden (Ellrott
2002). Um dies zu verhindern, wurden die Patienten dieser Studie dazu
angehalten, die verzehrten Speisen immer zeitnah zu protokollieren.

Die Energie- und Fettzufuhr zwischen den Gruppen zeigte keine signifikanten

Unterschiede. Dies weist darauf hin, dass das Versuchsspeisenol nicht zuséatzlich
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zur gewohnten Fettmenge eingenommen, sondern gut in die Speisenzubereitung
integriert wurde.

Dennoch zeigte die prozentuale Verteilung der Makrondhrstoffe in der ALA-
Gruppe eine Gewichtung des Fettes zu Lasten des Kohlenhydratanteiles (UQO: Fett
41,1 +4,9; KH 42,9 +7,6 / U4: Fett 43,3 +6,4; KH 41,6 +6,5). Dadurch hatten
50% der Patienten in der ALA-Gruppe wihrend des Untersuchungszeitraumes an
Korpergewicht zugenommen, die maximale Zunahme betrug 2,5 kg.

In den Erndhrungsprotokollen zeigt das LA: ALA-Verhiltnis von 3:1 (Ul) bzw.
2:1 (U4) in der ALA-Gruppe nach einem Monat unter 3 g ALA/Tag bzw. 6 g
ALA/Tag nach 4 Monaten eine gute Adhidrenz der Versuchsteilnehmer zu den
Erndhrungsvorgaben der Studie.

Der Quotient liegt weit unter dem Durchschnitt der Allgemeinbevolkerung, der
auf etwa 10:1 geschitzt wird (Simopuolos 1991). Auch das von den D_A_CH -
Referenzwerten empfohlene LA : ALA - Verhiltnis von 5:1 (D_A_.CH -
Referenzwerte) wird von der Versuchsgruppe unterschritten. Dahingegen
entspricht das LA : ALA-Verhiltnis der Kontrollgruppe mit 8:1 (U0) bzw. 10:1
(U4) dem Durchschnitt der Bevolkerung und spiegelt eine in Deutschland iibliche

Kost wieder.

7.3 ALA in den CE des Plasmas

Die Abnahme der ALA in den CE des Plasmas der EPA-Gruppe und der Anstieg
der ALA in der ALA-Gruppe zeigen eine gute Compliance beider Gruppen zu den
gegebenen Erndhrungsrichtlinien.

Die ALA-arme Erndhrung der Kontrollgruppe fiihrt zu einem signifikanten
Absinken der ALA in den CE des Plasmas um 22% nach 4 Monaten. In der
Versuchsgruppe kann nach 2 Monaten zunichst eine geringe Abnahme der ALA
von 0,88+0,3% auf 0,8+0,2% beobachtet werden. Ein Grofteil der
Versuchsteilnehmer wurde aus zuriickliegenden Erndhrungsstudien rekrutiert und
war seit Jahren mit den Prinzipien einer entziindungshemmenden Kost vertraut.
Die Patienten hielten daher schon einige Monate bzw. Jahre vor Studienbeginn

eine n-3-reiche Erndhrung ein. Dies erkléart den hohen ALA-Gehalt in den CE des
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Plasmas zu Beginn der Studie im Vergleich zur durchschnittlichen Bevolkerung.
Im Rahmen einer EPIC-Studie mit 4900 Minnern und Frauen betrug die
durchschnittliche prozentuale ALA in den Plasmaphospholipiden 0,22 + 0,08%
(Minner) bzw. 0,23 £ 0,09% (Frauen) (Welch er al. 2006). Die 3 g ALA pro Tag
in den ersten 2 Monaten dieser Studie lagen daher unter der von den
Versuchsteilnehmern vor der Studie zugefiihrten ALA-Menge.

Zum Ende des Untersuchungszeitraumes stieg die ALA unter einer Zufuhr von
6 g ALA/Tag in den CE des Plasmas um 23,5% an. Die Streuung der Mittelwerte
wird dabei mit zunehmendem ALA-Gehalt in den Plasma-CE um fast das
zweifache grofler (UO: 0,88 +0,3%; U2: 0,8 £0, 2%; U4: 0,99 £0, 5%). Analog
dazu nimmt die Streuung der Mittelwerte in der EPA-Gruppe mit sinkendem
ALA-Gehalt in den CE des Plasmas ab (UO: 0,9 + 0,4%; U2: 0,9 £ 0, 5%; U4:
0,7 £ 0, 2%).

Dies ist vergleichbar mit Studien, bei denen unter einer entsprechenden Zufuhr
von ALA die Anderung der n-3 FS in den Plasmaphospholipiden gemessen
wurde.

Die Untersuchung an 149 zum Teil hyperlipdmischen Erwachsenen zeigt einen
Anstieg der ALA in den Plasmaphospholipiden nach 3 Monaten von 0,31 + 0,02%
auf 0,5+ 0,04% unter einer Zufuhr von 4,5g ALA/Tag. Die Streuung der
Mittelwerte hat sich dabei mit zunehmender ALA in den Plasmaphospholipiden
verdoppelt. Bei einer Zufuhr von 9,5 g ALA/Tag steigt die mittlere Streuung der
ALA in den Plasmaphospholipiden von 0,3 + 0,02% zu Beginn der Studie auf
0,8 £ 0,09 % nach 3 Monaten noch mehr (Finnegan et al. 2003). Ahnlich sind die
Ergebnisse einer Studie an 17 sich vegetarisch erndhrenden Ménnern (Li et al.
1999). Bei einer 14-tigigen Gabe von 0,9 g ALA/Tag und einer anschlieenden
Erhohung auf 3,7g ALA/Tag fiir 28 Tage #4ndert sich die ALA in den
Plasmaphospholipiden nur gering von 0,3+0,2% auf 04%0,2% mit
gleichbleibender Streuung. Eine Gabe von 1,3g ALA/Tag und einer
anschlieenden sehr hoch dosierten Gabe von 15,4 g ALA/Tag ldsst die ALA in
den Phospholipiden des Plasmas von 0,2 +0,1% auf 1,4 £ 1,5% ansteigen. Die

Streuung der Mittelwerte ist hierbei um das 15-fache gestiegen.
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Der Anstieg der ALA in den Plasmaphospholipiden dieser Studien unterscheidet
sich auf Grund der verschiedenen Versuchsbedingungen. Ein wesentlicher Faktor
ist wahrscheinlich die Versuchsdauer. Wéihrend bei der Untersuchung von
Finnegan et al. (2003) die ALA nach 3 Monaten unter einer Gabe von 4,5 g
ALA/Tag um ca. 60% ansteigt, betrdgt bei Li et al. (1999) der Anstieg der ALA in
den Phospholipiden nach 1 Monat ca. 30% unter einer Gabe von 0,9 g ALA/Tag
und 3,7g ALA/Tag. Bei Bestimmungen des Fettsdurespektrums in den
Phospholipiden sollte die Versuchsdauer linger als ein Monat sein, da sich erst
nach einem Monat der gednderten Zufuhr ein neuer steady state der FS in den
Phospholipiden einstellt. Dagegen ist in den CE des Plasmas bereits nach 2

Wochen ein neuer steady state der FS zu erwarten (Steffen ez al. 2008).

7.4 EPA in den CE des Plasmas

Untersuchungen in der Literatur zeigen, dass schon mit niedrigen Dosen (3 g/Tag)
ALA ein signifikanter Anstieg der EPA im Plasma erreicht werden kann (Harper
et al., 2006). In unserer Studie wurde diese Zufuhr der ALA mit 35 ml Rapsol
/Tag erlangt. Die Menge konnte von den Versuchsteilnehmern ohne Probleme in
die Speisenzubereitung integriert zu werden.

Die Zufuhr von 0,3 g EPA pro Tag reichte in der Kontrollgruppe aus, um den
EPA-Spiegel in den Plasma - CE aufrecht zu erhalten, der vor Versuchsbeginn mit
einer entziindungshemmenden Erndhrung erzielt worden war. Eine Dosiserh6hung
auf 0,6 g EPA pro Tag in den letzten beiden Monaten des Versuchs hatte einen
Anstieg der EPA in den CE des Plasmas um 31,5% zur Folge (Tab. 11).

Der deutliche Anstieg der EPA-Spiegel durch die Gabe von Fischol ist im
Einklang mit anderen Studien (Wallace er al. 2003, Finnegan et al. 2003).
Wallace et al. (2003) verabreichten in einer randomisierten, doppelblinden Studie
an 40 gesunden Ménnern 3,5 g ALA/ Tag und 0,44 g/ Tag EPA+DHA. Nach 12
Wochen zeigte sich ein Anstieg der EPA in den Plasmaphospholipiden von
0,7+ 0,2% auf 1,5 +0,3% der Gesamtfettsduren. In einer Placebo-kontrollierten
Studie von Finnegan et al. (2003) wurde den moderat hyperlipimischen

Versuchsteilnehmern fiir 3 Monate 0,8 g / Tag EPA+DHA gegeben. Die Autoren
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fanden einen Anstieg der EPA in den Plasmaphospholipiden von 0,98 + 0,13%
auf 1,69 + 0,22% der Gesamtfettsduren.

Bei unserem Versuch wurde am Ende der Versuchsperiode, nach 2 monatiger
Zufuhr von 6 g ALA/Tag der Vorversuchswert von 2+ 1,2% EPA in den
Gesamtfettsdauren der CE nicht erreicht. Dies bedeutet, dass die EPA-Zufuhr in
der Versuchsgruppe vor Versuchsbeginn effizienter die EPA-Anteile in den CE
des Plasmas erhoht hatte als die im Versuchszeitraum angehobene Zufuhr der
ALA. Die EPA-Anteile in den CE des Plasmas der Versuchsteilnehmer zu Beginn
der Studie (2 +*1,2%) war deutlich hoher als in der deutschen
Durchschnittsbevolkerung, bei der man zwischen 0,5% und 1% EPA in den CE
des Plasmas gemessen hat (Adam et al. 2003, Linseisen et al. 2003, Simopoulos
1991). Die Teilnehmer an diesem Versuch hatten EPA-Anteile in den CE des
Plasmas, wie man sie etwa bei RA-Patienten unter einer antiinflammatorischen
Erndhrung findet (Adam et al. 2003), bei der 2 Fischmahlzeiten pro Woche
empfohlen werden.

Die EPA war in den CE des Plasmas der ALA-Gruppe zu Beginn der Studie
2 +1,2% der Gesamtfettsduren und verminderte sich am Ende der ALA-Zufuhr
von 6 g/Tag bei der Untersuchung U4 auf 1,4 £0,6%. Die ALA war zu diesem
Zeitpunkt in der ALA-Gruppe bei 0,99 + 5% der Gesamtfettsduren in den CE des
Plasmas, in der EPA-Gruppe waren es nur 0,7 £ 0,2% ALA. Trotz der deutlich
hoheren ALA-Anteile in der Versuchsgruppe kam es zu keinem Anstieg der EPA,
die in der EPA-Gruppe mit 2,5 +0,8% der Gesamtfettsduren in den CE des
Plasmas statistisch hochsignifikant hoher war (p < 0,005). Dies bedeutet, dass
unter unseren Versuchsbedingungen die Umwandlungsrate der ALA in die EPA
bei den Versuchspersonen niedrig gewesen ist. Auffillig ist auch der
vergleichsweise geringe Anstieg der ALA von 0,8 + 0,2% der Gesamtfettsduren in
den CE bei U2, am Ende der Versuchsperiode mit 3 g ALA/Tag auf 0,99 +0,5%
am Ende der U4. Dieser geringe Anstieg der ALA wird durch vergleichbare
Ergebnisse in der Literatur bestétigt (Wallace et al. 2003, James et al. 2003) und
ist deutlich unterschiedlich von den Ergebnissen mit LA (Adam et al. 1986).
Untersuchungen an Tieren und Menschen haben gezeigt, dass die Oxidationsrate

der n-3 FS deutlich hoher ist als die der n-6 FS (Jones et al. 1985; Leyton et al.
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1987; DeLany et al. 2000). Die hohere Oxidationsrate, die iiber 70% der
gegebenen Dosis ausmacht, fiihrt dazu, dass weniger FS zum Einbau in die
Plasmalipide gelangen und dadurch der Anstieg fiir die n-3 FS geringer ausfillt
als fiir n-6 FS, die eine um etwa 20 — 30% niedrigere Oxidationsrate haben.
Trotzdem ist der geringe Anstieg der EPA bei unseren Versuchspersonen unter
Verdopplung der Zufuhr von ALA hierdurch nicht ausreichend erklart. Es ist in
der Literatur mehrfach gezeigt worden, dass die Aktivitit der Delta-6 Desaturase
keine konstante GroBe ist, sondern sich als erndhrungsabhingig beeinflussbar
erweist (Adam 1992, Warensjo et al. 2008). Alle mehrfach ungesittigten FS sind
Hemmstoffe der Delta-6 Desaturase, die am stirksten durch die AA gehemmt
wird. Die Zufuhr der AA war in der ALA-Gruppe sowohl bei Ul (0,052 + 0,06 g
/Tag) gegeniiber 0,084 £0,06 g /Tag in der EPA-Gruppe, wie auch zum
Untersuchungszeitraum U4 (0,036 + 0,03 vs. 0,078 £ 0,1 g/Tag) in der ALA-
Gruppe deutlich niedriger (Tab. 9). Somit konnte von der Zufuhr der AA kein
inhibitorischer Effekt auf die Umwandlung der ALA in die EPA bei den Patienten
der ALA-Gruppe ausgehen.

Ein statistisch auffilliger Unterschied dagegen fand sich fiir die Zufuhr der LA,
die in der ALA-Gruppe mit 12,9 + 6 g/Tag statistisch hochsignifikant iiber der
LA-Zufuhr der EPA-Gruppe mit 4,4 + 3,9 g/Tag bei Ul und mit 12,6 £5 g/Tag
gegeniiber 6,1 £5 g /Tag bei der EPA-Gruppe am Ende der Versuchsperiode
U4 gelegen hat (Tab. 9).

In wieweit die hohere Zufuhr der LA inhibitorisch auf die Biosynthese der EPA
aus ALA wirken konnte, ist aus der Literatur nicht sicher abzuleiten. Im
Allgemeinen wird der LA erst ab einer Zufuhrrate von etwa 8 g /Tag ein
inhibitorischer Effekt auf die Delta-6 Desaturase zuerkannt (Adam et al. 2008).
Auch der Verzehr von Fleisch fiihrt aufgrund der hohen AA-Gehalte zu einer
verminderten Fihigkeit ALA zu EPA umzuwandeln (Harper et al. 2005). Daher
sollte der Verzehr von Fleisch und Fleischprodukten wihrend des
Versuchungszeitraumes auf ein bis zwei Mahlzeiten pro Woche reduziert werden.
Der Verzicht auf Fleisch wurde in unserer Studie nicht empfohlen, nur eine
Begrenzung des Fleischverzehrs, da die Patienten sich gemil den Studien-

vorgaben AA-arm ernédhrten. Dies zeigt sowohl die Auswertung des FFT, als auch
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der niedrige AA-Gehalt in den CE des Plasmas der ALA-Gruppe von 5,3 +1,1%
bis 5,6 £ 1,7%. Mit einer in den Industrienationen uiblichen Kost wird mehr AA
durch den Verzehr von tierischen Fetten zugefiihrt und man findet einen etwa
doppelt so hohen AA-Gehalt in den CE des Plasmas der Durchschnitts-
bevolkerung (Conquer et al. 2002, Young et al. 2005).

7.5 AA/EPA-Quotient

Unter einer definierten Menge EPA in Form von Fischolkapseln konnte in der
Kontrollgruppe der AA/EPA-Quotient von 3,9 +3 (UO) auf 2,65 + 1,8 gesenkt
werden. Dabei sank mit zunehmendem EPA-Spiegel der AA-Spiegel in den CE
des Plasmas. Einen Austausch der AA in den Plasmaphospholipiden durch eine
erhohte Zufuhr der EPA konnte auch in anderen Studien beobachtet werden
(Calder 2002 a, Arterburn et al. 2006).

In der Versuchsgruppe stieg nach 2 Monaten der AA/EPA-Quotient zunéchst von
3,5+ 1,8 auf 4,6 £ 1,4 an und konnte zum Ende des Untersuchungszeitraumes auf
4 + 1,4 gesenkt werden. Der Ausgangsquotient, der mit einer antiinflam-
matorischen Erndhrung erzielt wurde, konnte somit mit einer Zufuhr von 6 g
ALA/Tag wieder annidhernd erreicht werden.

Studien, die als ALA-Quelle ausschlieBlich Leindl verwendeten, berichten von
einer Senkung des AA/EPA-Quotienten um die Hilfte bzw. von einem Anstieg
der endogen gebildeten EPA um das 1,8-fache bis 2,5-fache (Young et al. 2005,
Mantzioris et al. 1994, Li et al. 1999; Cunnane et al. 1995). Ausschlaggebend
hierfiir ist wohl die hohere Zufuhr der ALA durch einen 5- bis 6-fach hoheren
ALA-Gehalt des Leindls im Vergleich zum Rapsol.

In der Studie an 30 minnlichen Probanden von Mantzioris et al. (1994) konnte der
AA/EPA-Quotient durch den Verzehr von ALA-reichen Speisenfetten von 8,9
nach 4 Wochen auf 3,6 gesenkt werden. Die Versuchsteilnehmer tauschten in
diesem Versuch ihr herkdmmliches Speisenfett gegen ein Leindl (55,6% ALA)
und ein leindlangereichertes Streichfett (22,6% ALA) aus. Damit erzielte die
Versuchsgruppe eine um das 13-fache hohere ALA-Zufuhr, als die

-76 -



Diskussion

Kontrollgruppe. Der Verzehr von Fisch wihrend der Studie war auf maximal 2
Mahlzeiten pro Woche reduziert, fetter Fisch war vom Verzehr ausgeschlossen.

Auffillig bei unserem Versuch war, dass in der ALA-Gruppe trotz genau
kontrollierter Zufuhr der ALA von 3 bzw. 6 g /Tag die prozentualen Anteile der
EPA am Ende der 4-monatigen Versuchsperiode zwischen 0,8% und 3% der
Gesamtfettsduren lagen (sieche Anhang 7a). Betrachtet man die Einzelwerte der
Versuchspersonen, die wihrend der Vorversuchsperiode bereits eine erhohte
Zufuhr der EPA hatten, so findet man bereits bei UO prozentuale Anteile der EPA
bis zu 4,8% der Gesamtfettsduren. Diese prozentualen Anteile der EPA sind
offensichtlich durch die ALA-Zufuhr nicht erreichbar. Vielmehr beobachtet man
bei EPA-Anteilen iiber 2% in den CE des Plasmas vor Versuchsbeginn eine
Abnahme, wihrend EPA-Anteile zwischen 1-2% der Gesamtfettsduren gehalten
werden konnten oder sogar gesteigert wurden. Patienten mit sehr niedrigen EPA-
Anteilen in der Vorperiode zeigten auch unter 6 g ALA Zufuhr keinen
iberzeugenden Anstieg der EPA in den CE des Plasmas. Eine Ausnahme bildet
Patient 10, der unter 6 g ALA-Zufuhr einen Anstieg der EPA in den CE des
Plasmas von 1,5% (Vorversuch) auf 3% (U4) aufwies. Diese Befunde zeigen, dass
ALA offensichtlich nicht in der Lage ist, hohe Prozentanteile der EPA in den CE
des Plasmas aufrecht zu erhalten. Dieser Befund wurde bisher in der Literatur
nicht berichtet. Zwar hat bereits Valsta et al. (1996) iiber eine nur begrenzte
Umwandlung der ALA in die EPA bei gesunden Kontrollpersonen berichtet,
jedoch war bei unserem Versuch die Fragestellung eine andere. Es sollte
untersucht werden, ob die Zufuhr von 3 g/Tag ALA in der Lage ist, die durch
0,3 g/Tag EPA-Zufuhr beobachteten prozentualen Anteile der EPA in den CE des
Plasmas zu erreichen. In der Literatur wird die Effizienz der Umwandlung von
ALA in EPA unterschiedlich eingeschitzt. Wihrend Adam et al. (1986) davon
ausgeht, dass nur 10% der gegebenen ALA-Dosis in EPA umgewandelt werden,
schitzen andere Autoren die Umwandlungsrate zwischen 7,9% und 25,7%
(Arterburn et al. 2006, Whelan et al 1996, Li et al. 1999). Bei unserem Versuch
wurde mit 3 g/Tag exakt die 10-fache Menge an ALA gegeben, dies entspricht
auch der Menge ALA, die im Rahmen einer entziindungshemmenden Kost

gegeben wird. Es war somit davon auszugehen, dass die gegebene Menge ALA
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zur Aufrechterhaltung der im Rahmen einer entziindungshemmenden Kost
erreichten EPA-Anteile in den CE des Plasmas ausreichen wiirde.

Die prozentualen Anteile der EPA in den CE des Plasmas waren am Ende der
ersten 2 Monate des Versuches (U2) zwischen 0,7 % und 19% der
Gesamtfettsduren (siche Anhang 7a). Der Mittelwert lag mit 1,3 + 0,4% deutlich
niedriger als zu Versuchsbeginn mit 2 + 1,2 (siehe Tab. 11). Damit ist gezeigt,
dass die Gabe von 3 g ALA nicht in der Lage war die in der Vorversuchsperiode
erreichten Spiegel der EPA aufrecht zu erhalten. Da alle Versuchsteilnehmer vor
dem Versuch mindestens 3 Monate eine antientziindliche Erndhrung eingehalten
und Fischolkapseln eingenommen hatten, waren die prozentualen Anteile der EPA
in den FS der CE deutlich hoher als in der allgemeinen Bevolkerung. Die EPA-
Anteile in der deutschen Durchschnittsbevolkerung sind unter 1 % der
Gesamtfettsduren in den CE des Plasmas. Die Teilnehmer in der ALA-Gruppe
hatten einen EPA-Anteil in den CE des Plasmas von 2%. Da die Teilnehmer der
ALA-Gruppe wihrend der Versuchszeit keine EPA in der Nahrung hatten, kann
die Abnahme der EPA auf die fehlende Zufuhr zuriickgefithrt werden. Es muss
davon ausgegangen werden, dass der Unterschied der ALA-Zufuhr im Vergleich
zur Vorversuchsperiode zu gering war, um die Anteile der EPA auf den
Vorversuchswerten zu halten.

Die Erhohung der ALA-Zufuhr auf 6 g/Tag lieB die EPA nur bei 4 der 16
Versuchspersonen ansteigen, wihrend bei 12 Versuchspersonen kein weiterer
Anstieg der EPA zu verzeichnen war. Die Zufuhr von 6 g ALA/Tag ist weitaus
hoher als man sie mit einer bei uns iiblichen Kost erreichen kann. Man hat
allerdings zu beriicksichtigen, dass das Gesamtcholesterin in der ALA-Gruppe
nach 4 Monaten statistisch signifikant im Mittel um 21 mg/dl gesenkt wurde.
Damit hat die Quantitit der CE und auch die Transportkapazitit fiir FS in den CE
abgenommen. Diese Abnahme war vor allem fiir das LDL-Cholesterin und nicht
fiir das HDL-Cholesterin zu verzeichnen. Damit konnte weniger ALA zur Leber
gelangt sein und deshalb die Desaturierung in geringerem Umfang erfolgt sein.
Diese Annahme ist allerdings wenig wahrscheinlich, da Untersuchungen mit LA
gezeigt haben, dass erst ab einer Zufuhr von 10 g/Tag die Transportkapazitit in

den CE limitiert wird und dann die Oxidationsrate der im Uberschuss gegebenen
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FS ansteigt (Adam et al. 2008). Es ist allerdings bekannt, dass die Oxidationsrate
der n-3 FS bei etwa 60% der oral gegebenen Dosis liegt, wihrend n-6 FS in einem
deutlich geringeren Umfang primér der Oxidation zugefiihrt werden (Leyton et al.
1987). Allerdings ist dieser Prozentsatz bis zu einer weit iiber 10 g/Tag liegenden
Dosis der ALA konstant (Adam et al. 1984). Deshalb kann man davon ausgehen,
dass die Oxidationsrate der ALA nicht fiir den fehlenden Anstieg bei 12
Versuchspersonen verantwortlich gemacht werden kann. Unsere Befunde, und
auch die in der Literatur, weisen daraufhin, dass erhebliche individuelle
Unterschiede in der Aktivitit der Desaturasen bestehen (Liou ef al. 2007, Li et al.
1999, Goyenset al. 2006), die ebenfalls eine grofe Streubreite der ALA im
Versuchskollektiv festgestellt haben.

Dies zeigt sich auch in unserem ALA-Kollektiv. Die bei U2 erreichten Anteile der
EPA in den CE des Plasmas blieben bei 2 Versuchspersonen zum
Vorversuchswert gleich. Bei ihnen bewirkte die gesteigerte Zufuhr der ALA einen
ausreichenden Anstrom zu den desaturierenden Enzymen, sodass die EPA-
Prozentanteile in den CE des Plasmas auf der erreichten Hohe gehalten werden
konnten. Bei 7 Versuchspersonen war eine weitere Abnahme der EPA von U2 auf
U4 in den CE festzustellen. Bei diesen Versuchspersonen muss angenommen
werden, dass die Aktivitit der Delta-6 Desaturase, dem geschwindigkeits-
bestimmenden Enzym bei der FS-Desaturierung zu gering war, um die Verluste
der EPA iiber die 2 Monate auszugleichen.

An unserem Versuch nahmen in der ALA-Gruppe ausschlieBlich Frauen teil, so
dass Einfliisse durch das Geschlecht nicht zu diskutieren sind. Alle teilnehmenden
Frauen befanden sich bereits in der Postmenopause, so dass hormonelle Faktoren
ebenfalls unwahrscheinlich sind. Die Determinanten der Delta-6 Desaturase-
Aktivitit sind bisher wenig bekannt. Allerdings konnte gezeigt werden, dass die
Zufuhr der mehrfach ungesittigten FS die Aktivitit der Delta-6 Desaturase
dosisabhingig vermindert (Goyens et al. 2006). Ebenfalls konnte gezeigt werden,
dass die Art der FS Einfluss auf die Aktivitit der Delta-6 Desaturase hat
(Arterburn et al. 2006), AA hat sich als der potenteste Hemmstoff erwiesen. Bei
unserem Versuch wurde allerdings die Erndhrung der Versuchsteilnehmer genau

kontrolliert, so dass sich groere Abweichungen in der Zufuhr mehrfach

-79 -



Diskussion

ungesittigten FS weder in quantitativer noch in qualitativer Hinsicht so
unterscheiden, dass die beobachteten Anderungen der Biotransformation der ALA
damit erklart werden konnten. Alle Teilnehmer der ALA-Gruppe hatten eine exakt
kontrollierte Zufuhr der ALA, die Zufuhr der LA wurde zwar nicht iiberwacht und
war mit 12,6 £5¢g /Tag LA deutlich hoher als in der Kontrollgruppe mit
6,1 £ 5 g/Tag, innerhalb der Gruppe war sie jedoch kaum unterschiedlich.

Die Erndhrung innerhalb der ALA-Gruppe wurde stirker kontrolliert als in der
EPA-Gruppe, da die Einbeziehung des Nahrungsfettes so zu erfolgen hatte, dass
die Gesamtfettzufuhr nicht wesentlich anstieg. Dies erforderte eine intensivere
Schulung. Moglicherweise war dies der Grund, dass die Zufuhr der AA in der
Versuchsgruppe mit 0,036 + 0,03 g/Tag sogar noch niedriger als die empfohlene
Zufuhr von 0,08 g/Tag war. Die EPA-Gruppe hatte mit 0,078 + 0,1 g/Tag eine fast
der Empfehlung von 0,08 g/Tag entsprechenden Zufuhr der AA.
Dementsprechend war der Prozentanteil der AA in den CE des Plasmas der ALA-
Gruppe mit 5,3 £ 1,1% niedriger als in der EPA-Gruppe mit 5,7 + 2%. Auch die
Streuung der prozentualen AA-Anteile war in der ALA-Gruppe mit Werten
zwischen 3,1% und 7,6 % der Gesamtfettsduren in den CE des Plasmas niedriger
als in der EPA-Gruppe, deren Prozentanteile zwischen 3,3% und 10,6 % der
Gesamtfettsduren lag (sieche Tab. 11, Anhang 8a und 8b). Bei einer erheblich
niedrigeren Zufuhr der AA in der ALA-Gruppe hitte man eigentlich einen
deutlich niedrigeren Wert der prozentualen AA-Anteile in den CE, im Vergleich
zur EPA-Gruppe erwarten konnen. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass
die in der EPA-Gruppe zugefiihrte EPA zu einer Verdringung der AA aus den CE
des Plasmas fiihrt und damit die prozentualen Anteile der AA vermindert.
Offenbar konnte dieser Effekt die hohere Zufuhr der AA in der EPA-Gruppe
ausgleichen. Die Zufuhr der AA schwankte innerhalb der ALA-Gruppe mit
0,036+ 0,03 g/Tag deutlich weniger als in der EPA-Gruppe mit 0,078 + 0,1 g /Tag
(Tab. 6). Diese geringere Schwankung innerhalb der Gruppe resultierte auch in
einer geringeren Schwankung der prozentualen AA-Anteile in den CE des
Plasmas der Versuchspersonen (Tab. 11). Dennoch waren auch in dem ALA-
Kollektiv erhebliche Schwankungen der AA-Anteile in den CE des Plasmas

festzustellen, die moglicherweise ebenfalls durch individuelle Unterschiede im
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FS-Stoffwechsel bedingt sind. In der Literatur gibt es hierzu nur wenige
Untersuchungen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Umwandlung der ALA in die EPA
individuell groBen Schwankungen unterworfen ist und wahrscheinlich auch
genetisch kontrolliert wird. Dabei scheint die Umwandlung der ALA in die EPA
dhnlich begrenzt zu sein, wie dies fiir die LA zur AA in der Literatur beschrieben
worden ist. Aus diesen Befunden wird deutlich, dass sich unter einer Zufuhr von
pflanzlichen n-6 und n-3 FS bei gleichzeitiger Vermeidung der lingerkettigen und
hoher desaturierten Folgeprodukte tierischer Provenienz ein AA/EPA-Quotient
einstellt, der in etwa bei 4 liegt.

Bei unseren Probanden der EPA-Gruppe fand sich initial ein AA/EPA-Quotient
von 3,9 + 3, der sich durch eine erhohte Zufuhr der EPA bei U4 auf 2,65 + 1,8
senken lie} (Tab. 12). Dagegen stieg der AA/EPA-Quotient in der ALA-Gruppe
von 3,5 + 1,8 (UO) auf 4,6 + 1,4 (U2) nach einer Zufuhr von 3 g ALA /Tag. Dieser
Anstieg ist durch die Abnahme der EPA in den CE des Plasmas bedingt und zeigt
die oben beschriebene geringe Umwandlungsrate der ALA in die EPA bei
hoheren EPA-Spiegeln in den CE des Plasmas. Die Erhohung der ALA-Zufuhr
auf 6 g /Tag bewirkte einen AA/EPA-Quotienten in den CE des Plasmas von
4 £ 1,4 bei den Teilnehmern der ALA-Gruppe (Tab. 12). Dieser Quotient liegt
deutlich niedriger als epidemiologische Untersuchungen in Deutschland gefunden
haben. In Deutschland, wie in den anderen westlichen Industrienationen, wird ein
Quotient von iiber 11 in der Literatur berichtet (Young et al. 2005). Dagegen
haben Veganer deutlich niedrigere AA/EPA-Quotienten, die vor allem durch
niedrigere Spiegel der AA bedingt sind. Berichte in der Literatur weisen darauf
hin, dass ein AA/EPA-Quotient von etwa 4 eine klinische Verbesserung des
Patienten erwarten ldsst. Eine Verminderung cardiovaskuldrer Ereignisse wird
sowohl fiir die Verminderung der AA in der Nahrung berichtet wie dies bei
Veganern der Fall ist (Li et al. 1999, Mezzano et al. 2000), wie auch fiir eine
erhohte Zufuhr der EPA, wie dies von Gronlandeskimos, norwegische
Kiistenbewohner oder japanische Fischer in der Literatur bekannt ist (von
Schacky 2004, Kromann et al. 1980, Hirai ef al. 1980, Young et al. 2005). Beide
Mafnahmen fiihren zu einer Abnahme des AA/EPA-Quotienten. Aus der Literatur
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ist bekannt, dass ein AA/EPA-Quotient unter 4 ebenso bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen fiir den Patienten niitzlich ist (Schnurr et al. 2005).
Unsere hier vorgestellten Ergebnisse weisen darauf hin, dass ein AA/EPA-
Quotient von 4 mit einer Zufuhr von n-3 FS pflanzlichen Ursprungs erreichbar ist,
sofern auch eine vegetarisch orientierte Erndhrung eingehalten wird. Dagegen
filhrt eine hohe Zufuhr an Produkten tierischer Provenienz, wie dies in den
Industrienationen der Fall ist, zu einem deutlichen Anstieg des AA/EPA-
Quotienten, der mit einem Anstieg allergischer, entziindlicher, auto-
immunologischer und neoplastischer Erkrankungen koinzidiert. Eine hohere
Zufuhr an AA mit tierischen Produkten kann offensichtlich durch einen
vermehrten Fischverzehr, wie dies bei unserer Untersuchung durch die Gabe von
Fischolkapseln simuliert wurde, ausgeglichen werden. Diese Untersuchungen
zeigen erstmals, dass eine Erndhrungstherapie mit pflanzlichen n-3 FS auch eine
Erndhrungsberatung hinsichtlich einer wiinschenswerten Zufuhr der AA

erforderlich macht.

7.6 Klinische Parameter

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war das Einhalten einer
entziindungshemmenden Kost fiir drei Monate. Eine Besserung der klinischen
Entziindungszeichen durch eine erhohte Zufuhr von Fischolfettsduren tritt nach
ca. 2-3 Monaten auf (Cleland et al. 2003). Eine Besserung des Gelenkstatus, der
Dauer der Morgensteife, der Griffstirke und der globalen sowie der funktionellen
Einstufung durch Verminderung der AA oder Erhohung der EPA in der
Erndhrung von RA- Patienten konnte in zahlreichen Studien und Metaanalysen
gezeigt werden (Adam 2003, Kjeldsen-Kragh et al. 1991, James et al. 1997,
Kremer et al. 1985, Kremer et al. 1990, Kremer et al. 1995; Fortin et al. 1995).
Aus der Literatur ist bekannt, dass die Wirkung der n-3 FS wéhrend eines halben
Jahres nach Beginn der Erndhrungstherapie zunehmen kann, danach ist nur noch
eine marginale weitere Besserung der klinischen Entziindungszeichen zu erwarten
(Adam et al. 2003). In einer Metaanalyse zeigen James et al. (1997), dass die

Menge der gegebenen Fischolfettsduren nur die Zeitspanne bis zu einer messbaren
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Besserung der Entziindungszeichen beeinflusst, auf den Grad der Besserung kann
jedoch kein Einfluss genommen werden.

In unserer Studie hielten viele Versuchsteilnehmer diese Kostform schon ldnger
als 6 Monate vor Studienbeginn ein, daher war eine weitere Besserung des
klinischen Befundes nicht zu erwarten. Nach einem Untersuchungszeitraum von 4
Monaten konnte in beiden Gruppen ein geringer Anstieg der Griffstirke
festgestellt werden. In der funktionellen und globalen Einstufung ist zwischen den
Gruppen kein signifikanter Unterschied bemerkbar. Die Schmerzintensitét ist
nach 4 Monaten mit 2,4 + 1,8 in der EPA-Gruppe und 2,8 + in der ALA-Gruppe
anndhernd gleich. In der ALA-Gruppe ist am Ende der Studie ein signifikanter
Riickgang der Zahl und des Scores der geschwollenen Gelenke zu beobachten,
obwohl der AA/EPA-Quotient im Vergleich zum Beginn der Untersuchung gering
gestiegen war (UO: 3,5+ 1,8; U4: 4 £ 1,4).

Aufgrund des signifikant niedrigeren AA/EPA-Quotienten in der EPA-Gruppe
wire ein deutlicherer Riickgang der klinischen Entziindungszeichen in dieser
Gruppe anzunehmen gewesen. Die Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass mit
einem AA/EPA-Quotient von <4 kein groerer Benefit beziiglich der
Entziindungssymptome zu erwarten ist.

Unsere Versuchsteilnehmer hatten durch eine entziindungshemmende Erndhrung
einen AA/EPA-Quotienten zu Beginn der Studie von 3,5 (ALA-Gruppe) bzw. 3.9
(EPA-Gruppe). Mit einer ALA-Zufuhr von 6 g ALA/Tag bzw. einer EPA-Zufuhr
von 0,3 g EPA/Tag konnte ein AA/EPA-Quotient von < 4 gehalten werden.

7.7 Plasmalipide

Nach 4 Monaten war in der ALA-Gruppe eine statistisch signifikante Abnahme
des Gesamtcholesterins und des LDL - Cholesterins zu beobachten. Beide
Gruppen hatten eine vergleichbare Hintergrunddidt mit in etwa vergleichbarem
Cholesteringehalt. Die verabreichten Fischolkapseln enthielten ebenfalls kein
Cholesterin. Da auch keine gro3eren Unterschiede zwischen den Mittelwerten des
Gewichtes beider Gruppen zu beobachten waren, die ALA-Gruppe sogar eine

Gewichtszunahme bei 8 Patienten zwischen 0,5 und 2,5 kg aufwies, lassen sich
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auller dem erhohten Verzehr von ALA durch die pflanzlichen Speisedle keine
Griinde fiir die Cholesterinabnahme im Plasma der ALA-Gruppe aufzeigen.

Die nahezu unveridnderten Triglyceridwerte in der ALA-Gruppe zeigen, dass die
Gesamtfettzufuhr nicht durch den hoheren Verzehr an ALA-reichen Olen erhoht
wurde und die Fettzufuhr in dieser Gruppe gut kontrolliert war.

In der Literatur findet man vergleichbare Auswirkungen einer erhohten ALA-
Zufuhr auf die Plasmalipide. Bemelmans ef al. (2002) untersuchten in der
MARGARIN-Studie (Mediterranean Alphalinolenic Enriched Groning Dietary
Intervention) die Wirkung einer erhohten ALA-Zufuhr auf die cardiovaskulédren
Risikofaktoren. In die Studie wurden Personen (124 Minner und 158 Frauen)
aufgenommen, die >2 cardiovaskulidre Risikofaktoren aufwiesen. Sie wurden
doppelblind und randomisiert dem Verzehr einer ALA-reichen Margarine
(46% LA, 15% ALA, n =114) oder einer LA-reichen Margarine (58% LA, 0,3%
ALA, n= 168) zugeteilt. Die Zufuhr der ALA betrug in der ALA- bzw. in der LA-
Gruppe 6,3 g ALA/ Tag bzw. 1,0 g ALA/Tag. Es wurden Untergruppen gebildet,
so dass jeweils eine ALA- und LA-Gruppe entstand, deren Erndhrung einer
mediterranen Kost entsprach und eine ALA-und LA-Gruppe deren Erndhrung sich
an den dinischen Erndhrungsrichtlinien orientierte. Nach 2 Jahren waren in allen
Gruppen das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin nach Korrektur fiir die
Ausgangswerte, Geschlecht und lipidsenkenden Medikamente gesenkt, jedoch
konnte in den ALA-Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Wilkinson et al. (2005) untersuchten in einer randomisierten Studie an 57
Minnern die Wirkung von Leindl (FXO), Sonnenblumendl allein (SO) und in
Kombination mit Fischol (SOF). Mit der Zufuhr der jeweiligen Speisedle wurde
in der Kost ein n-6 : n-3-Verhiltnis von 0,5 (FXO), 27,9 (SO) und 5,2 (SOF)
erreicht. Die Autoren stellten eine signifikante Abnahme des Gesamtcholesterins
unter Leinol um 12,3% (p = 0,001), unter Sonnenblumendl um 7,3% (p = 0,003)
und in Kombination mit Fischol eine Abnahme um 7,6% (p =0,014) nach 12
Wochen fest. Die signifikante Anderung der Plasmatriglyceride um - 23% unter
Fischol war mit der von uns beobachteten Abnahme in der EPA-Gruppe
vergleichbar und ist konsistent mit Ergebnissen anderer Arbeiten (Burchard et al.

1988, Rambjor et al. 1996, Stark et al. 2004).
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8 Zusammenfassung

An 31 Patienten (4 Mainner, 27 Frauen) mit einer nach den ACR-Kriterien
gesicherten rheumatoiden Arthritis wurde untersucht, ob sich eine vergleichbare
Wirkung der ALA aus Speisedl mit EPA aus Fischol auf den AA/EPA-Quotienten
in den CE des Plasmas erzielen lésst.

Alle Patienten hielten mindestens drei Monate vor Studienbeginn eine
entziindungshemmende Erndhrung ein und hatten damit zu Beginn der Studie
einen AA/EPA-Quotienten von < 4. Das Kollektiv wurde nach Alter und BMI
stratifiziert und in zwei Gruppen eingeteilt. Uber jeweils 2 Monate wurde eine
EPA-Zufuhr (EPA-Gruppe) von 0,3 g/Tag (1 Fischolkapsel EPAMAX) und
0,6 g/Tag (2 Fischolkapseln) mit einer ALA-Zufuhr (ALA-Gruppe) von 3 g/Tag
(35 ml Rapsol) und 6 g/Tag (35ml Rapsol + 5,5ml Leinol) verglichen. Die
Patienten hielten eine AA-arme (< 80 mg/Tag) Erndhrung ein, Lebensmittel mit
einem hohen Gehalt an ALA oder EPA wurden vom Verzehr ausgeschlossen.

Ein Erndhrungsupdate mittels eines 3-Tage-Erndhrungs-Beschwerdeprotokoll
erfolgte monatlich, jeden zweiten Monat wurde eine internistisch-rheuma-
tologische und laborchemische Untersuchung durchgefiihrt sowie die
gaschromatographische Bestimmung der FS in den CE, aus denen der AA/EPA-
Quotient berechnet wurde.

Die Erndhrungsprotokolle und ein LA:ALA-Verhiltnis von 2:1 bis 3:1 in der
ALA-Gruppe sowie von 8:1 bis 10:1 in der EPA-Gruppe zeigten eine gute
Adhirenz der Teilnehmer zur vorgeschriebenen Kost.

In der ALA-Gruppe nahm unter 3 g ALA/Tag die ALA in den CE des Plasmas
von 0,88 +0,3% auf 0,8 £0,2% ab und stieg unter 6 g ALA/Tag in den letzten
beiden Monaten um 23,5% auf 0,99 + 0,5%. Die EPA in den Plasma-CE fiel in
den ersten 2 Monaten von 2 + 1,2% auf 1,3 + 0,4% und nahm unter 6 g ALA/Tag
gering zu auf 1,4 + 0,6%. Entsprechend nahm der AA/EPA-Quotient in der ALA-
Gruppe von anfinglichen 3,5 £ 1,8% auf 4,6 = 1,4% nach 2 Monaten zu und fiel

nach vier Monaten auf 4 + 1,4%.
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In der EPA-Gruppe blieb die ALA in den Plasma-CE in den ersten beiden
Monaten unverdndert und nahm nach vier Monaten signifikant von 0,9 £ 0,5% auf
0,7+0,2% (p < 0,05) ab. Unter 0,3 g EPA/Tag konnte die EPA in den CE des
Plasmas gehalten werden und nahm unter einer Zufuhr von 0,6 g EPA/Tag von
1,9 £0,4% auf 2,5 +0,8% zu. Der AA/EPA-Quotient nahm entsprechend in den
vier Monaten signifikant (p <0,05) von 3,9 £ 3% auf 2,65 + 1,8% ab.

Nur in der ALA-Gruppe verminderte sich das Gesamtcholesterin signifikant (p <
0,05) von 223 +48mg/dl auf 202 +41mg/dl und das LDL- Cholesterin von
133 + 41mg/dl auf 108 + 32mg/dl (p < 0,05).

Eine statistisch signifikante Abnahme der Zahl (p < 0,05) und des Scores (p <
0,05) der geschwollenen Gelenke konnte in der ALA-Gruppe beobachtet werden,
in der EPA-Gruppe nahm der Score der geschwollenen Gelenke signifikant (p <

0,05) ab.

Die Studie zeigt, dass sich ALA entsprechend der Zufuhr mit der Nahrung in den
CE des Plasmas anreichert. Mit einer entziindungshemmenden Kost, die unsere
Versuchsteilnehmer mindestens drei Monate vor Studienbeginn eingehalten
hatten, werden mehr als 3 g/Tag ALA zugefiihrt. Deshalb beobachteten wir bei
den Studienteilnehmern nur einen Anstieg der ALA in den Plasma-CE nach einer
zweimonatigen ALA-Zufuhr von 6 g/Tag. Auffillig waren die erheblichen
individuellen Unterschiede in den erreichten prozentualen ALA-Anteilen in den
CE des Plasmas. Da die Erndhrung der Versuchsteilnehmer beziiglich der Zufuhr
der mehrfach wungesittigten FS standardisiert war, kommen genetische
Unterschiede dafiir in Betracht. Durch den Verzehr von 6 g ALA/Tag im Rahmen
einer entziindungshemmenden Ernidhrung wird ein AA/EPA-Quotient von etwa 4

erreicht, der als erndhrungstherapeutisch empfehlenswert angesehen werden kann.
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Anhang

Anhang

Anhang 1a: Infoblatt 1
Infoblatt — Gruppe 1

Fragestellung der Studie
Kann durch hochwertiges Rapsol die Einnahme von teuren Fischolkapseln oder der hdufige Verzehr von

Fischen ersetzt werden?

Wie sieht der Studienablauf aus?
Die Studiendauer betrigt 4 Monate. Einmal im Monat findet eine Untersuchung zum Erndhrungsupdate
statt, bei der Sie auch ein 3 — Tages — Erndhrungsprotokoll ausgehidndigt bekommen. Bei der ersten,

sowie bei der letzten Untersuchung wird von Thnen eine Blutprobe entnommen.

Gruppe Fischolkapseln

In den ersten zwei Monaten nehmen Sie bitte 1 Fischolkapsel / Tag.

In den nichsten zwei Monaten nehmen Sie bitte 2 Fischolkapseln / Tag.

Zihlen Sie bitte jede Woche die Restkapseln, damit Sie sicher sein konnen, dass Sie die
entziindungshemmende EPA zu sich genommen haben. Sollten Sie mal vergessen eine Kapsel

einzunehmen, so konnen Sie diese am folgenden Tag einnehmen.

Was muss beachtet werden?

Folgende Lebensmittel sollen wéihrend der Studie nicht verzehrt werden:

. Lebensmittel, die mit Omega-3 Fettsduren angereichert sind wie z.B. spezielles Omega-3 Brot,
Omega-DHA-Eier, angereicherte Mayonnaise, Margarine (z. B. becel) oder Getrinke.

° Fettfische, wie Hering, Thunfisch, Lachs, Makrele, Sardine, Sardelle

° mittelfette Fische, wie Forelle, Heilbutt, Rotbarsch (Goldbarsch), Karpfen

° WalnuB3, Leinsamen

. Es darf kein Rapsol oder Leinol verwendet werden.
Alternativ darf Olivendl, Sonnenblumenol o.4. verwendet werden.

Folgende magere Fische diirfen verzehrt werden:

Kabeljau (Dorsch), Schellfisch, Seelachs, Zander, Seezunge, Krebs, Flunder

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit
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Anhang 1b: Infoblatt 2

Infoblatt — Gruppe 2

Fragestellung der Studie
Kann durch hochwertiges Rapsol die Einnahme von teuren Fischolkapseln oder der hdufige Verzehr von

Fischen ersetzt werden?

Wie sieht der Studienablauf aus?
Die Studiendauer betriigt 4 Monate. Einmal im Monat findet eine Untersuchung zum Ernihrungsupdate
statt, bei der Sie auch ein 3 — Tages — Erndhrungsprotokoll ausgehindigt bekommen. Bei der ersten,

sowie bei der letzten Untersuchung wird von Thnen eine Blutprobe entnommen.

Gruppe Rapsol

In den ersten zwei Monaten verwenden Sie bitte 35 g Rapsol (3 ¥2 EL), das in die Speisenzubereitung
verarbeitet und verzehrt wird.
In den nichsten zwei Monaten verwenden Sie bitte 35 g Rapsdl (3 Y2 EL) sowie 5,5 g Leinol (1 TL), das

in die Speisenzubereitung verarbeitet und verzehrt wird.

Was muss beachtet werden?

Folgende Lebensmittel sollen wéihrend der Studie nicht verzehrt werden:

. Lebensmittel, die mit Omega-3 Fettsduren angereichert sind wie z.B. spezielles Omega-3 Brot,
Omega-DHA-Eier, angereicherte Mayonnaise, Margarine (z. B. becel) oder Getrinke.

° Fettfische wie Hering, Thunfisch, Lachs, Makrele, Sardine, Sardelle

° mittelfette Fische wie Forelle, Heilbutt, Rotbarsch (Goldbarsch), Karpfen

. Walnuf}, Leinsamen

Folgende magere Fische diirfen verzehrt werden:

Kabeljau (Dorsch), Schellfisch, Seelachs, Zander, Seezunge, Flunder

Achten Sie bitte darauf, dass Sie das hochwertige Rapsol IThrem Korper zufiihren. Es kann zu Verlusten in
der Aufnahme der entziindungshemmenden a — Linolensidure kommen, wenn Sie z.B. eine Wurst mit dem
Rapsol anbraten und das in der Pfanne verbleibende Ol wegkippen.

Bitte verwenden nur Sie das ausgehindigte Ol, da wir die Menge der darin fiir Sie wichtigen a -
Linolensdure nur fiir Sie bestimmt haben.

Fiir Familienmitglieder verwenden Sie bitte das Rapsol aus der extra Flasche, die sie von uns erhalten

oder ein beliebig anderes Ol.
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Wichtige Hinweise fiir die praktische Anwendung
Damit Sie nicht fiir sich selbst und Thre Familie extra kochen miissen, geben Sie erst am Schluss ein EL.

von dem ausgehindigten Ol auf Ihre Portion.

Versuchen Sie etwas magerer als gewohnlich zu kochen, damit Sie in dem Untersuchungszeitraum nicht

die doppelte Menge an Fett zu sich nehmen miissen.

Tipps und Anregungen

. Geben Sie 1 EL Ol in einen Teller Suppe.

. Bereiten Sie sich einen Kriuterdip aus Magerquark zu und riihren ihn mit einem EL Ol an (z.B. zu
Rohkost oder einer Ofenkartoffel).

. Riihren Sie 1 EL Ol unter Ihre Portion Kartoffelbrei.

J Tunken Sie das verbleibende Ol (z. B. bei Salat) mit etwas Brot auf.

. Gut geeignet und einfach zuzubereiten ist Mozzarella mit Tomate und 1-2 EL Ol.

Vielen Dank fiir Thre Mitarbeit
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Anhang 2: Ernihrungs-Beschwerdeprotokoll

Ernihrungs-Beschwerdeprotokoll Praktische Mengenangaben:
1 groBe Tasse £ 250ml £ 1/41
Name: 1 kleine Tasse £ 125ml £ 1/81
Vorname: 1 gehdufter EL £ 20 g (z.B. Mehl, Zucker)
1 EL 2 10 g (z.B. O, Milch)
Geburtsdatum: 1TL 2 5 g (z.B. Ol, Zucker, Butter,
GroBe: Konfitiire)
Gewicht: 1 mittelgroBer Apfel 2 125¢
1 mittelgroBe Orange £ 145¢
1 Kartoffel, hithnereigroB £ 60g
Uhrzeit / Datum Menge Lebensmittel: Getrinke: Beschwerden:
(Wann wurde was (g:ri ;’; gﬁiﬁgen (genaue Angaben bei Fertiggerichten und (genaue (bitte genaue Ar}gaben iiber
verzehrt) angeben) abgepackten Meniis) Mengenangaben) Art und Zeitpunkt)
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Anhang 3: Rezeptheft

Allgemeine Tipps

Suppen:

Wenn Sie Suppen kochen, kdnnen Sie sie fiir Ihre ganze Familie zubereiten.
Achten Sie aber darauf, beim Kochen Fett einzusparen indem Sie z. B.
Sahne durch Milch (1,5 % Fett) ersetzen. Ihren Anteil an Rapsol geben Sie
vor dem Verzehr direkt in Thren Teller. Fiir Thre Familie kénnen Sie die
Suppe dann noch mit etwas Sahne verfeinern.

Am besten eignen sich hierfiir Cremesuppen.

Beilagen:

Kartoffeln: Gekochte Kartoffeln konnen Sie zerdriicken und anschliefend
mit etwas Rapsél vermengen.

Reis: Geben Sie unter Thre Portion Reis etwas Rapsal.
Gemiise: Diinsten und anschliefend auf ihre Portion etwas Rapsal dazugeben.

SoBen: Reichern Sie SoBen z. B. fiir Fleisch fir Ihre Portion mit etwas
Rapsal an.

Eintopfe:
Wenn Sie Eintopfe zubereiten, geben Sie anschliefend fiir Thre Portion
etwas Rapsal dazu.

Nachspeisen:

Bereiten Sie eine Nachspeise mit Magerquark zu. Damit sie schon sdamig
wird riihren Sie sie mit etwas Milch (1,5% Fett) an. In Ihre Portion geben
Sie anschliefend noch etwas Rapsél hinzu.
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Krduterdip

Zutaten fir 1 Person:

2 EL Magerquark

1 EL Frischkadse (fettreduziert)
1 TL Zitronensaft

1 TL Rapsdl

1 EL Milch (1,5% Fett)

Dill, Kresse, Schnittlauch, Petersilie
Salz, Pfeffer

Zubereitung:

Krduter waschen, hacken; Quark, Frischkdse, Zitronensaft, Ol und Milch
verrihren; Krduter zugeben mit Salz und Pfeffer wiirzen.

Tipp: Schmeckt gut als Brotaufstrich oder zu Rohkost.

Bruschetta

Zutaten fir 1 Person:

3-4 Tomaten
1 Bund Basilikum

1/2 Zwiebel
BEL Balsamico
2EL  Rapsol

Ciabattabrot (4 Scheiben)

Zubereitung:

Die Tomaten in Wiirfel schneiden, Basilikum in Streifen schneiden. Beides
zusammen mit zwei in Wiirfel geschnittenen Zwiebeln, dem Balsamico und
dem Rapssl vermischen. Alles mit Salz und Pfeffer abschmecken.
Abschliefiend in Scheiben geschnittenes Ciabattabrot résten und mit Rapsal
bestreichen. Die marinierten Tomatenwiirfel anschliefend darauf verteilen.

Schmeckt auch gut mit etwas Knoblauch.
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Dip fiir Ofenkartoffeln

Zutaten fir 1 Person:

30 g Frischkdse (fettreduziert)

1 EL  Rapsdl

50 g Magerquark

1/4 TL Senf, mittelscharf

1/4 TL Meersalz

1 Prise Pfeffer

1 EL gemischte Krduter, fein gehackt

Zubereitung:

Frischkdse, Rapssl und Magerquark gut verriihren und den Senf dazu geben.
Mit Salz, Pfeffer und Krdutern abschmecken und zur Ofenkartoffel
servieren.

Auberginenaufstrich

Zutaten fur 1 Person

1/2 Aubergine
1/2 Knoblauchzehe
1 EL Rapsol
Pfeffer, Salz

Zubereitung:

Die Aubergine halbieren und mit der Schnittflache nach unten auf ein mit
Alufolie belegtes Blech legen. Im Backofen bei 220° € Umluft eine halbe
Stunde garen. Das Fruchtfleisch herausschaben, mit den Gewiirzen, Ol und
der durchgepressten Knoblauch-Zehe piirieren. Erkalten lassen.

Cherrytomaten klein schneiden und zu den Gurken geben. Friihlingszwiebeln
in kleine Stiicke schneiden, Zucchini in feine Scheiben hobeln und mit dem
Salat vermischen. Schwarze Oliven ohne Stein zufiigen.
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Rihren Sie sich fir ihre Portion aus Rapsél, Weiweinessig und frisch
gepresstem Zitronensaft eine Marinade an. Fiir den Rest konnen Sie das
Rapsél durch Olivendl ersetzten.

Mit frisch gemahlenem Pfeffer, Salz, einer Prise Zucker und frisch
gepresstem Knoblauch wiirzen. Glatte Petersilie grob hacken und unter die
Marinade riihren. Die Salatsauce mit dem Griechischen Bauernsalat gut
vermischen. Griechischen Schafskdse in grobe Wiirfel schneiden und
vorsichtig unter den Salat mischen.

Spaghetti mit Pesto ..

Zutaten fir 3 Personen:

300 ¢ Spaghetti
8 EL Rapsal
1 Bund frischer Basilikum
1-2 Zehen Knoblauch
50 g Parmesan
Salz

Zubereitung:

Die Spaghetti bissfest kochen.
Basilikum uns Parmesan piirieren, Knoblauch dazupressen. Mit Salz
abschmecken.

Nehmen Sie sich ein Teil der Pesto fiir sich auf die Seite und geben 2 3 EL
Rapsél hinzu.

Geben Sie zu dem anderen Teil das ..Familienol" dazu.
Bei Bedarf vom Kochwasser der Nudeln etwas Wasser enthehmen und das
Pesto auf die gewiinschte Konsistenz verdiinnen.

In einer beschichteten Pfanne die Mandelbldtter auf mittlerer Temperatur
ohne Zugabe von Fett leicht brdunen. Broccolicremesuppe auf Teller fiillen,
je 1 TL Creme Fraiche in die Mitte geben und mit den Mandelbldttern
bestreuen. Dazu Baguette reichen.

Nehmen Sie sich von der fertig zubereiteten Suppe Thre Portion zur Seite
und geben Sie einen EL Rapsal dazu.
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Ttalienische Tomatensuppe

Zutaten fir 4 Personen:

600 g Tomaten

400 g Tomaten passiert (Dose)
1 Zwiebel

172 | Fleischbriihe

1 EL Tomatenmark

1/2 Bund frischen Thymian

174 | Rotwein

1 Prise  Salz, Pfeffer, Zucker
3 Zehen Knoblauch

Zubereitung:

Tomaten hduten (Stielansatz herausschneiden, Tomaten oben kreuzformig
einschneiden, kurz in kochendes Wasser legen, dann die Haut abziehen).
Zusammen mit den Dosentomaten mit dem Mixer etwas zerkleinern. Es
sollte aber nicht zu sehr zerkleinert werden, so dass immer noch kleine
Tomatenfleischstiicke vorhanden sind. Das Ganze beiseite stellen.

Die Zwiebel in Streifen schneiden und glasig anbraten. Die Fleischbriihe,
Tomatenmark, Rotwein, Thymian und 1 TL Zucker dazugeben und 1 Stunde
zugedeckt bei mittlerer Hitze kocheln lassen. Danach die Tomatensofe
unterrihren und abschmecken, eventuell mit Salz und Pfeffer nachwiirzen.
Nochmals weitere 30 Minuten kocheln lassen.

Nehmen Sie sich von der fertigen Tomatensuppe Thre Portion zur Seite und
geben Sie 1 EL Rapsél dazu.
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Broccolicremesuppe

Zutaten fir 3 Personen:

500 g Broccoli

750 ml Gemiisebriihe

1 Prise Salz

2 EL  Milch (1,5% Fett)

2 TL  Stdrkemehl
20 g Creme Fraiche
10 g Mandelbldtter

Vom Broccoli die Roschen abschneiden. Die Stiele sdubern und in kleine
Stiicke schneiden. Die Stiele in die Gemiisebriihe zufiigen und ca. 5 Min. auf
mittlerer Temperatur garen. Broccoliréschen zugeben und weitere 3
Minuten kdcheln lassen.

Die Suppe mit einem Piirierstab fein piirieren. Milch mit Stdrkemehl
verrihren und die Broccolicremesuppe damit binden.

Griechischer Bauernsalat

Zutaten fir 3 Personen:

300 g Gurke

100 g Cherrytomaten
60 g Frihlingszwiebeln
200 g Zucchini

15 St  Oliven, schwarz

2 EL Ol

2 EL  WeiBweinessig

1 TL Zitronensaft

1  Prise Pfeffer, Salz

5 ¢ Zucker
Knoblauch

2 EL Petersilie, glatt
200 g Schafskdse
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Zubereitung:

Fir den griechischen Bauernsalat eine Salatgurke oder drei kleine
Bauerngurken schalen, der Ldnge nach vierteln, Kerne entfernen und in
grobe Wiirfel schneiden.

Kartoffelaufstrich

Zutaten fir 1 Person:

70 g Kartoffeln

1 EL Rapsol

1 kleine Zwiebel (z. B. Schalotte)
1/4  griine Paprika

1 kleine Tomate

Gewiirze nach Geschmack: Schnittlauch, Oregano, Basilikum, Pfeffer,

Krdutersalz

Zubereitung:

Kartoffeln kochen, pellen, pressen oder durch ein Sieb driicken, noch warm
mit dem Ol cremig riihren. Die Tomate aushohlen und nur das Fruchtfleisch
verwenden. Zwiebel, Paprika und Tomate sehr fein wiirfeln. Alle Zutaten
vermengen. Mit Gewiirzen pikant abschmecken.

Wir wiinschen

Ihnen einen guten

Appetit!!
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Anhang 4: Food-Frequency- Table

IFood-Frequency-Table|

Pat.-Name Pat.-Nr. Initialen Geb.-Dat. U-Datum Gruppe

Bitte lesen Sie sich die einzelnen Fragen sorgfiltig durch und kreuzen Sie die Antworten an, die fiir Sie
zutreffend sind.

1. Wie hiufig essen Sie Fleisch, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tiglich

U tiglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
O mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
O selten

U nie

2. Welche Fleischarten bevorzugen Sie bei Ihrer Auswahl?
(Mehrfachantworten moglich)

[ Schweinefleisch U Rindfleisch
U Kalbfleisch U Gefligel
O Lammfleisch

3. Wie oft essen Sie Wurst, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tidglich

U tiglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
O mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
U selten

U nie

4. Welche Wurstsorten bevorzugen Sie?
(Mehrfachantworten moglich)

U Gefliigelwurst U Salami
U Streichwurst U Aufschnitt (Bierschinken, Gelbwurst, Kalbfleischwurst)
O Schinken

5. Essen Sie Produkte, die aus Soja oder Tofu hergestellt sind?

U mehrmals tidglich

U tiglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
U mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
1 ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
U selten

U nie
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6. Wie oft essen Sie Ei, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tiglich
U tdglich

U nahezu tiglich (5-6 mal in der Woche)
O mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)

O selten
O nie

7. Verwenden Sie zum Backen

d Ei
O Eiersatz

8. Wie oft trinken Sie Milch, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tiglich
U tdglich

U nahezu tiglich (5-6 mal in der Woche)
U mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
1 ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)

O selten
O nie

9. Welchen Fettgehalt hat diese Milch?

4 Vorzugsmilch mit 3,5-4% Fett
3 Vollmilch mit 3,5% Fett

A fettarme Milch mit 1,5-1,8% Fett
U Magermilch mit 0,3% Fett

10. Wie oft essen Sie Milchprodukte (Joghurt, Kiise), wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tiglich
U tdglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
U mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)

O selten
Q nie

11. Welchen Fettgehalt haben diese Milchprodukte?

Fettgehalt der verwendeten Joghurts:

U Magermilch-Joghurt mit 0,3% Fett
O fettarmer mit 1,5% Fett
U Vollmilch-Joghurt mit 3,5% Fett

Fettgehalt des verwendeten Kise:

U < 30% Fett in Trockenmasse
1 30% Fett in Trockenmasse
1 45% Fett in Trockenmasse
1 50% Fett in Trockenmasse
0 60% Fett in Trockenmasse
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12. Wie oft essen Sie Fisch, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tiglich

U tdglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
O mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
O selten

U nie

13. Welche Fischarten bevorzugen Sie bei Threr Auswahl?

O Lachs O Forelle
1 Makrele U Thunfisch
U Hering U Sardine
1 Goldbarsch O andere:

14. Welches Streichfett verwenden Sie?

U Butter
U Margarine

15. Wie oft verwenden Sie dieses Streichfett?

U mehrmals tdglich

U tiglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
O mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
U selten

U nie

16. Welche Ole verwenden Sie fiir Thre Speisenzubereitung?
(Mehrfachantworten moglich)

U Sonnenblumendl U Rapsol
4 Sojacl U Olivensl
U Walnussol U Leinol
U anderes:

17. Wie oft essen Sie Gemiise, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tdglich

U tiglich

U nahezu téiglich (5-6 mal in der Woche)
U mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
1 ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
U selten

U nie
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18. Wie oft essen Sie Obst, wenn Sie an die letzten 12 Monate denken?

U mehrmals tiglich

U tdglich

U nahezu tiglich (5-6 mal in der Woche)
O mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
O ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
O selten

U nie

19. Wie oft essen Sie Vollkornprodukte (Vollkornbrot, -mehl, -nudeln, Miisli) wenn Sie an die letzten
12 Monate denken?

U mehrmals tiglich

U tdglich

U nahezu tiglich (5-6 mal in der Woche)
U mehrmals in der Woche (3-4 mal in der Woche)
1 ab und zu in der Woche (1-2 mal in der Woche)
U selten

U nie

20. Rauchen Sie?

dja wie viel?
O nein

21. Wie oft trinken Sie die folgenden alkoholischen Getrinke, wenn Sie an die letzten 12 Monate

denken?
<1 Glas/Tag 2 Glaser/Tag 3 Gliser/Tag >3 Glaser/Tag
Bier a a a a
Wein (] (] (] a
Schnaps (] (] u d
Likor a a (] a

22. Nehmen Sie Nahrungserginzungsmittel ein ( Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente) ?

dja welche

O nein

Vielen Dank!
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Anhang 5: Bewertung des Food-Frequency-Tables

a
. Punkte fii.r Punkte fiir Punkte fiir Punkte fiir .
Antwortméglichkeit Reduktion der AA in der Kost EPA-reiche Kost Zufuhr von Vitaminen OSte(f:J:;:gZ?::ktwe
i und Antioxidantien
(Einmalnennung) (Frage 2,4,7,9,11,14 siehe b) (Fragel2) " 17.18.19 (Frage 8,10)
F 13 sieh rage 1/,19, .

(Frage 1,3,6) (Frage 15) (Frage 13 siche c) (Frage 20, 21 siehe d)
mehrmals tiglich 0 0 1 1 1
tiaglich 0 0 1 1 1
nahezu tiglich
(5-6 mal/Woche) 0 0 1 1 1
mehrmals in der Woche
(3-4 mal/Woche) 0 0 1 0 0
ab und zu in der Woche
(1-2 mal/Woche) 1 0 1 0 0
selten 1 1 0 0 0
nie 1 1 0 0 0
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e 1 . Punkte fiir
Frage Antwortméglichkeit Reduktion der AA in der Kost

AA-reiche Fleischsorten 0

) (Schwein, Kalb, Lamm)
AA-arme Fleischsorten 1
(Rind, Gefliigel)
AA-reiche Wurstsorten 0

4 (Streichwurst, Salami, Aufschnitt)
AA-arme Wurstsorten 1
(Gefliigelwurst, magerer Schinken)

7 Eiersatz 1

0 Milch > 3,5% Fett 0
Milch 0,3% bis 1,8% Fett 1

u Joghurt 0,3% bis 1,5% 1
Kise < 30% bis 45% Fett 1.Tr. 1
Butter 0

14
Margarine 1
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o . Punkte fiir EPA-reiche Kost
Antwortmdéglichkeit " .
rage
fette Fischarten ( > 700 mg EPA/100g) 2
(Lachs, Hering, Thunfisch, Sardine)
mittelfette Fischarten (100 - 700 mg EPA/100g) 1
(Makrele, Goldbarsch, Forelle)
magere Fischarten (< 100 mg EPA/100g) 0
N . Punkte fiir
Frage Antwortmaoglichkeit Osteoporoseprotektive Lebensweise
Rauchen ja nein
20
0 1
Alkohol [Gliser /Tag] <1 2bis>3
21
1 0
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o . Punkte fiir
Antwortmoglichkeit ALA-reiche Kost
(Mehrfachnennung)

(Frage 16)
Sonnenblumendol 0
Sojaol 0
Olivenol 0
Walnussol 1
Rapsol 1
Leinol 1
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Anhang 6: Untersuchungsbogen

Untersuchungsbogen der o - 3 — Studie

Name:

Geb.:

U - Dat.:

Bitte beantworten Sie folgende Fragen, die uns erlauben, Ihre Behinderung bei alltidglichen Verrichtungen
einzuschitzen.
,Ja“ bitte nur ankreuzen, wenn die Tatigkeit VOLLIG SCHMERZFREI und OHNE
Hilfsmittel ausgefiihrt werden kann.

1. Konnen Sie die Schniirsenkel Ihrer Schuhe binden? ja nein
2. Konnen Sie Thre Jacke zuknopfen? ja nein
3. Konnen Sie sich kimmen? ja nein
4. Konnen Sie Thre Haare selbst waschen? ja nein
5. Konnen Sie sich den Riicken abtrocknen? ja nein
6. Konnen Sie den Wasserhahn aufdrehen? ja nein
7. Konnen Sie den Drehverschluf einer Flasche 6ffnen? ja nein
8. Konnen Sie 1 kg Mehl oder Zucker aus dem Regal . .

(ca. Schulterh6he) nehmen? Ja hemn
9. Konnen Sie mit Messer und Gabel essen? ja nein
10.  Konnen Sie von einem Hocker aufstehen? ja nein
11.  Konnen Sie den Staubsauger bedienen? ja nein
12.  Konnen Sie mit Schaufel und Besen zusammenkehren? ja nein
13.  Konnen Sie sich die Schiirze zubinden? ja nein
14.  Konnen Sie Thre Tiir aufschlieen? ja nein
15.  Konnen Sie 5 Treppenstufen steigen? ja nein
16.  Konnen Sie einmal um den Block gehen? ja nein
SUMME

1. Wie oft halten Sie sich im Freien auf?
O nie
 seltener als einmal in der Woche
1 einmal in der Woche
1 mehrmals in der Woche
U tdglich

2. Wie schitzen Sie Thre korperliche Fitness ein?
U Ich mache regelmiBig Krankengymnastik.
U Ich betitige mich kaum korperlich.
U Ich bewiltige meinen Haushalt alleine.
U Ich gehe regelmiBig spazieren.
U Ich betreibe regelmiBig Sport / Gymnastik.
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Untersuchungsbogen der o - 3 — Studie

Name: Geb. — Dat. U - Dat.
Korpergrofe: cm Blutdruck: mmHg
Korpergewicht: kg Pulsfrequenz: / min
Verlauf:

Diagnosen:
- cP —Erstdiagnose -
Medikamenten — Anamnese (frithere Basis-Therapeutika):
Medikamente Therapiebeginn Therapiedauer Abbruchgrund

Wechsel der Basistherapie

Bemerkungen (unregelméBige Einnahme, NW, 0.4.)
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Untersuchungsbogen der o - 3 — Studie

Name: Geb. - Dat. U - Dat.
Rheuma - Anamnese:
-- Morgen - Steifigkeit fen Ja- min (h)
-- Akute - Beschwerden
? . .

Welche Gelenke? nein gering | (sehr) stark
neue befallene Gelenke:
Einschriankung der Beweglichkeit:
Korperliche Untersuchung
Haut 0.B. | Pulmo 0.B.
Kopf / NAP 0.B. | Abdomen 0.B.
Augen 0.B. | Extremititen 0.B.
Mund / Rachen 0.B. | Neurologisch 0.B.
Thorax 0.B. |sonst.
Mammae / LX 0.B. | Sicca-Symptomatik nein
Cor 0.B. | Raynaud-Symptomatik nein

Unterschrift des Untersuchers
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Untersuchungsbogen der o - 3 — Studie

Name:

Geb. — Dat.

U - Dat.

Gelenk - Status

(Druck-) Bewegungsschmerz (DS) Schwellung
0=o0.B. 1 =b. Befragen 0 = keine 1 = sehr diskret
2 =b. Untersuch. 3 = spontan 2 = Konturverlust 3 = Erguss
RECHTS LINKS RECHTS LINKS
DS Schw DS Schw DS Schw DS Schw
Temp. Mand. HWS
Strn. Clav. BWS
Acro. Clav. LWS
Schulter Hiifte
Ellbogen Kniegelenk
Handgelenk Tarsi
MCP 1 MTP 1
2 2
3 3
4 4
5 5
PIP 1 PIP 1
2 2
3 3
4 4
5 5
DIP 2 DIP 2
3 3
4 4
5 5
Zahl DS Score DS
Zahl Sch Score Sch
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Untersuchungsbogen der o - 3 — Studie

Name:

Geb. — Dat. U — Dat.

Funktions - Tests

1. FAUSTSCHLUSB

(Vigorimetermessung)
Rechte Hand Linke Hand
Maximum von 3 Versuchen
Bitte verwendete BALLON-GROBE angeben: 1 2 3
2. Gehstrecke: (20 m aus dem Stehen)
-- Gestoppte Zeit in Sekunden S
-- Wurde eine Gehhilfe benotigt? nein
(wenn ja — welche?)
AUFGETRETENE SCHMERZEN - bitte ankreuzen
. . rechts rechts rechts
1. FAUSTSCHLUS keine gering Tinks stark links sehr stark links
2.GEHSTRECKE keine gering stark sehr stark
FUNKTIONELLE EINSTUFUNG - bitte ankreuzen
I - beschwerdefrei
II - leicht eingeschriinkt (selbstéindig / geringe Beschwerden)
11T - stark eingeschrinkt (oft auf fremde Hilfe angewiesen)
v - weitgehend / vollig auf fremde Hilfe angewiesen
GLOBALE BEURTEILUNG DES PATIENTEN - bitte ankreuzen
sehr gut gut befriedigend schlecht sehr schlecht

Unterschrift des Untersuchers
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Anhang

Anhang 7a: Verlauf der EPA in der ALA-Gruppe

a

w
—e—P1 1,6 1,4 1
—=—P2 1,7 1,1 1
P3 1,5 0,9 1
——P4 1,7 1 1,7
—x—P5 1 0,8 1.1
—e—P6 4,1 1,5 1,2
—+—P7 4,8 1,9 1,7
—-_P8 3,4 1,9 1,9
——P9 1,2 0,9 1,1
P10 1,5 1,4 3
P11 2,4 1,8 1,7
P12 1 1,9 1,3
P13 0,9 0,8 0,8
-~ P14 0,9 1,5 2,6
—e P15 3,1 0,7 1
-~ P16 1,1 1 0,8

Abb. 18: Verlauf der EPA in der ALA-Gruppe
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Anhang

Anhang 7b: Verlauf der EPA in der EPA-Gruppe

a
w
—e—P1 1,7 1,6 27
—a— P2 0,6 1,2 0,7
P3 2,8 2,5 2,5
——P4 1,4 1,9 2.9
—x—P5 1,5 2.3 2
--e--P6 1,3 1,9 25
—+—P7 2,9 2,5 3,3
————— P8 3,9 1,9 1,9
P9 1,2 1,3 3,4
P10 0,8 1,3 27
P11 1,5 22 33
P12 2,3 2 3,6
< P13 3,2 2.1 2
P14 2,1 2 3,1
—o——P15 2,1 1,4 1,5
Frauen
TTrTTTrTT Minner

Abb. 19: Verlauf der EPA in der EPA-Gruppe
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Anhang

Anhang 8a: Verlauf der AA in der ALA-Gruppe

11

10,5

10

9,5

9

8,5

8

7,5

7

6,5

< 6

<

55

5

45

4

3,5

3

2,5

2
—eo—P1 8,2 9,2 6,3
—=—P2 6,8 5,5 5,5
P3 3,6 3,4 5,1
P4 4,3 4,8 5,8
——P5 3,3 3,4 5,1
—eo—P6 7 8,6 7,6
——P7 6,8 5,5 6,2
—~ P8 6,4 6,3 4
——P9 5,6 5,6 6,1
P10 53 5,4 5,8
P11 3,9 3,7 4,9
P12 6,3 5,6 4,8
. P13 4 4 4
—x—P14 6,4 6,8 54
~e P15 3,9 4.1 4,3
-~ P16 5,3 6,9 3,1

Abb. 20: Verlauf der AA in der ALA-Gruppe

- 125 -



Anhang

Anhang 8b: Verlauf der AA in der EPA-Gruppe

11

10

AA

—e—P1
—-m--P2
P3
——P4
—-%--P5
—.e--P6 7,6 7,2 6,9
—+—P7 5,5 5,6 4,3
_____ P8 6,6 5,6 4,2
- P9 7,5 7,4 10,6
P10 3,9 3,8 5,1
P11 55 5,6 4,9
P12 4,9 3,1 3,6
P13 6,9 6,2 6,5
——P14 4,8 5,4 5,4
—o P15 5,3 4,6 4

Frauen

R E Minner

Abb. 21: Verlauf der AA in der EPA-Gruppe
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