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Abkulrzungsverzeichnis

AA Arachidonséure

ALA Alpha-Linolensdure
DHA Docosahexaensdure
EP Evozierte Potentiale
EPA Eicosapentaensdure

LCPUFA Long chain polyunsaturated fatty acid
NLG Nervenleitgeschwindigkeit
SEP Somatosensorisch evoziertes Potential

VEP Visuell evoziertes Potential
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Einleitung

1. Evozierte Potentiale

Evozierte Potentiale lassen sich nach Reizung peripherer Rezeptoren iiber dem Kortex fiir alle
sensorischen Systeme ableiten. Um die hervorgerufenen niedrigamplitudigen Potentiale aus
der Hintergrundaktivitdt des normalen EEG’s herauszuheben, bedient man sich eines sog.
Averagers, der die einzelnen Potentiale in zeitlicher Abhéngigkeit zum Reiz aufsummiert. Der
gewihlte Reiz muss der jeweiligen Sinnesmodalitédt des evozierten Potentials entsprechen. So
werden beim somatosensorisch evozierten Potential Aktionspotentiale in einem peripheren
Nerv ausgelost, die afferent iiber Nervenhauptstamm, Plexus, Hinterwurzel, Riickenmark
(Hinterstrange), Hirnstamm und Thalamus zum postzentralen Kortex fortgeleitet werden.
Beim visuell evozierten Potential wird der Reiz von den Sinneszellen der Netzhaut
aufgenommen, und iiber N.opticus, Chiasma opticum, Tractus opticus, Corpus geniculatum
laterale und Radiatio optica zur Sehrinde im Okzipitallappen weitergeleitet.

Das ekzitatorische Potential des gereizten peripheren Rezeptors wird in saltatorischer
Erregungsfortleitung abhidngig von den Myelinscheiden weitergeleitet und {ber
Verschaltungen mit anderen Nervenzellen (Synapsen) weiterverarbeitet. So héingt die
Leitungsgeschwindigkeit von verschiedenen Faktoren ab: der wichtigste Faktor ist die
Nervenfaserdicke. Desweiteren wird die Leitungsgeschwindigkeit von der Dicke der
Myelinscheiden und der Lange des Internodalsegments bestimmt (Stohr 1996).

Durch den Reiz ausgeldste Aktionspotentiale bewirken die Offnung spannungsabhingiger
Na'-Kanile, wodurch die Nervenzelle depolarisiert wird. Bei Uberschreiten des
Schwellenpotentials werden weitere Aktionspotentiale ausgelost, die wiederum zu einer
Depolarisation in benachbarten, noch unerregten Abschnitten fiihren. Dies wird als
elektrotonische Erregungsfortleitung bezeichnet. Da gerade erregte Abschnitte wéhrend der
Refraktirphase nicht sogleich wieder erregt werden kdnnen, kann sich der Impuls nur in eine
Richtung fortsetzen. Die Refraktirphase wird durch erneutes Herstellen des
Membranruhepotentials beendet. Fiir die erforderliche Repolarisation 6ffnen sich
potentialgesteuerte K'-Kanile. Im Gegensatz zur elektrotonischen Fortleitung erfolgt bei
myelinisierten Fasern die Impulsweiterleitung saltatorisch, d.h. das Aktionspotential wird
sprunghaft von einem zum ndchsten Ranvier-Schniirring weitergeleitet. Dadurch wird die
Haufigkeit der auszuldsenden Aktionspotentiale pro Strecke verringert und somit die

Leitgeschwindigkeit deutlich erhoht.
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Eine Schiadigung der Nervenbahnen fiihrt zu einer Storung der Reizleitung. Hierbei stellt die
Ableitung evozierter Potentiale eine gut entwickelte, nicht invasive Mdglichkeit dar,
Storungen der Impulsleitung in afferenten Leitungsbahnen zu erfassen (Murray 1999)
(Kaplan, Rawal 1988). So kann ein verzogertes evoziertes Potential Ausdruck einer
Schadigung der Myelinscheiden sein (Jorg 1996) (Scheglmann, Pfister 1996). Bei jeder
Messung wird die Latenz P100 fiir VEPs bzw. P40 fiir SEPs beurteilt. Mit den Begriffen P100
und P40 werden Potentialspitzen bezeichnet, die mit einem positiven Ausschlag (P)
durchschnittlich nach 100 bzw. 40 ms auftreten. Dieses hervorgerufene Potential spiegelt die
Verarbeitung des peripheren Reizes im Kortex wider (Stohr 1996), und ist Ausdruck
synaptischer Potentiale in oberflachlichen Schichten, wo iiber zahlreiche Synapsen afferente
Fasern aus dem Thalamus verschaltet werden (Coenen 1995).

Die fiir die Reizweiterleitung verantwortlichen Myelinscheiden und Synapsen bestehen aus
biologischen Membranen, deren Phospholipide aus verschiedenen Fettséduren aufgebaut sind.
Wiéhrend der frithkindlichen Entwicklung der Membranen im Gehirn, wie Synapsen und
Myelin, stellen Docosahexaensdure (DHA) und andere langkettige mehrfachungesittigte
Fettsduren (LCPUFA) einen wichtigen Faktor dar (Srinivasarao, Vajreswari et al.1997)
(Hoffmann, Birch et al.2003) (Agostoni, Massetto et al. 2000). Ungesittigte Fettsduren in
Membranen beeinflussen u.a. die Fluiditit und Struktur der Membran, das Binden von
Liganden an Rezeptoren so wie zellulire und molekulare Interaktionen. Desweiteren
beeinflussen sie die Aktivitit membrangebundener Enzyme wie z.B. die Succinyl-
Dehydrogenase, Na'-K'-ATPase und Mg”"-ATPase (Zabelinskii, Chebotareva 1999)
(Srinivasarao, Narayanareddy 1997).

In einer Studie an Ratten konnte gezeigt werden, dass Beeintrichtigungen bestimmter
Gehirnfunktionen durch einen Mangel an essentiellen Fettsduren hervorgerufen werden
(Salem, Litman et al.2001). Hierbei wurden Ratten i{iber zwei Generationen mit einer an n-3-
Fettsduren armen Didt aufgezogen, so dass in der zweiten Generation eine Verringerung der
DHA im Gehirn und retinalen Gewebe nachgewiesen werden konnte. Bei einer Verringerung
um 50 — 80 % wurden neurologische Defizite festgestellt. Dazu gehorten u.a.
Beeintrachtigungen im visuellen und olfaktorischen System, Denkvermdgen und rdumlichen

Erinnerungsvermogen.



Einleitung 5

2. Docosahexaensaure ( DHA ) und andere Omega-3 Fettsduren

DHA ist ein wichtiges Molekiil fiir den menschlichen Organismus. Als Bestandteil von
Membranen zeigen v.a. Gehirn und Retina hohe Konzentrationen an DHA (Horrocks, Yeo
1999) (Neuringer, Jeffrey 2003) (Salem, Litman et al 2001) (Simopoulos 2000)
(SanGiovanni, Berkey et al 1999). DHA erfiillt zahlreiche Funktionen: als Baustein des
Nervensystems ist sie mitverantwortlich fiir eine regelrechte Erregungsweiterleitung von
Impulsen und andere neuronale Funktionen (Salem, Litman et al 2001). Aullerdem wirken
DHA und die eng verwandte Eicosapentaensdure (EPA) iiber die Umwandlung in Eicosanoide
triglyceridsenkend, antithrombotisch, antiarrhythmisch, blutdrucksenkend und

antiinflammatorisch (Simopoulos 1999) (Sanders, Roshanai 1992) (Horrocks, Yeo 1999).

Omega-3 bzw. Omega-6 Fettsduren sind Sammelbegriffe fiir mehrfach ungesittigte
Fettsduren (PUFA = polyunsaturated fatty acid). Sie sind fiir den menschlichen Organismus
essentiell. Die wichtigsten Omega-3 Fettsduren sind alpha-Linolensdure (ALA),
Eicosapentaensidure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA). ALA wird zu etwa 5-10 % in
EPA umgewandelt (Davis, Kris-Etherton 2003,5). DHA kann im Korper aus EPA hergestellt
werden.

Die Aufnahme von langkettigen n-3-Fettsduren ist stark abhéngig vom Fisch-, Fleisch- und
Eiergehalt der Nahrung. Die westliche Erndhrungsweise enthdlt meist wenig langkettige n-3-

Fettsduren (Uauy, Valenzuela 2000) (Tab.1).

Tab.1 Gehalt der Quellen fiir DHA an hoch ungesittigten n-6 und n-3 Fettsduren (g pro 100 g)

n-6 gesamt n-3 gesamt EPA und DHA
Fleisch 0,96 0,14 0,09
Fisch 0,23 0,22 0,2
Eier 0,14 0,01 0,01

(Ollis, Meyer 2000,4)

Je nach geographischer Region unterscheiden sich die Mengenangaben fiir die Aufnahme von
DHA. In Amerika liegt die mittlere Aufnahme von EPA und DHA zusammen bei 100 mg/Tag
(Allison, Egan, et al. 1999). In Australien wird die mittlere Aufnahme an langkettigen n-3
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Fettsduren bei Erwachsenen auf 160 mg/Tag geschitzt (Meyer, Mann et al. 2003). Fiir
England wurde eine Aufnahme von EPA und DHA von 500 mg/Tag berechnet (Sanders
2000).

Durch den Verzicht auf Fleisch und teilweise Fisch gelten fiir Vegetarier niedrigere Werte.
Ovo-lacto-Vegetarier nehmen begrenzte Mengen an langkettigen n-3 Fettsduren insbesondere
iiber Eier auf: EPA < 5 mg/Tag, DHA < 33 mg/Tag (Davis, Kris-Etherton 2003). Veganer
haben in ihrer Erndhrung vernachlissigbare Mengen an EPA und DHA und sind auf die
Biosynthese aus der Vorstufe alpha-Linolensdure (ALA) angewiesen. Die Umwandlung von
ALA zu EPA und DHA ist jedoch gering und abhédngig von der Aufnahme von ALA und
deren Verhiltnis zu Linolsdure. Die Umwandlung von ALA betrigt etwa 6 % fiir EPA und
3,8 % fiir DHA ( Gerster 1998) bzw. 15% fiir EPA und DHA zusammen (Ollis, Meyer et
al.1999).

Dementsprechend finden sich bei Vegetariern und Veganern in verschiedenen
Kompartimenten niedrigere EPA- und DHA-Konzentrationen als bei Omnivoren (Sanders,
Roshanai 1992) (Agren, Térmala et al.1995) (Krajcovicova-Kudlackova, Simoncic et al.1997)
(Lakin, Haggarty et al.1998). Sanders et al. dokumentierten in ihrer Studie einen niedrigeren
Gehalt an DHA und EPA in Phospholipiden der Thrombozyten. Fiir Veganer betrug der
Anteil fir DHA 0,8 % bzw. EPA 0,2 % an den Phospholipiden im Gegensatz zu Omnivoren
mit einem DHA-Anteil von 2,1 % bzw. EPA-Anteil von 0,9 % (Sanders, Roshanai 1992).
Agren et al. wiesen bei Veganern einen nierigeren Gehalt von DHA und EPA in Erythrozyten
Membranen nach. Bei Veganern ergaben sich fir DHA bzw. EPA 3,3 % bzw. 0,5 % im
Gegensatz zu Omnivoren mit Werten von 6,7 % bzw. 1,4 %. Desweiteren ergab sich ein
niederer Anteil an DHA und EPA fiir freie Fettsduren und Triglyzeride (Agren, Tormaéla et
al.1995).

Im Tierversuch an Ratten konnte nachgewiesen werden, dass bei zu niedriger Zufuhr an n-3
Fettsduren wihrend der frithen Entwicklung des Gehirns der Gehalt an DHA in Gehirn und
Retina erniedrigt ist (Salem, Litman et al. 2001). Ebenso ergab die Untersuchung von
verstorbenen Sduglingen eine Abhédngigkeit des DHA Gehaltes in Gehirn und Retina von der
Nahrungszufuhr an DHA mit Muttermilch bzw. Sduglingsmilch (Martinez 1992) (Makrides,
Neumann et al.1994).

Der Minimalbedarf an LCPUFA von 0,1 g/Tag wird nicht nur von Vegetariern nicht gedeckt,

sondern auch viele Omnivore in Deutschland liegen im Durchschnitt unter der empfohlenen
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Tagesmenge (Singer, Wirth 2003) (Davis, Kris-Etherton 2003). Die héufigste Form der
Supplementierung erfolgt iiber Fischol-Kapseln. Diese enthalten in der Regel 18 % EPA und
12 % DHA (Singer, Wirth 2003). Eine andere Mdglichkeit ist die Supplementierung mit
Algenol. Da unsere Studienteilnehmer als Vegetarier bzw. Veganer wenig bzw. gar kein Fisch
verzehren, erschien Algendl als Quelle fir LCPUFA am sinnvollsten. Eine weitere Art der
Nahrungserginzung erfolgt allgemein durch den Verzehr von Nahrungsmitteln wie Brot,
Joghurt, Eier, die mit n-3 Fettsduren angereichert wurden.

Arachidonsédure (AA), wichtigste Vertreterin der {iberlangkettigen n-6 Fettsduren, stellt die
Gegenspielerin der n-3 Fettsduren dar. Die aus ihr hergestellten Leukotriene begiinstigen als
Mediatoren entziindliche und allergische Reaktionen. AA wird v.a. Uber tierische
Nahrungsmittel aufgenommen. Die Vorldufer Fettsdure Linolsdure (LA), aus der AA gebildet
werden kann, ist jedoch auch in vielen Pflanzendlen zu hohen Anteilen enthalten:
Sonnenblumendl 75 %, Maiskeimol 67 %, Walnussdl 58 %, Sojadl 51 % (Davis, Kris-
Etherton 2003), (Singer, Wirth 2003) (Tab.2).

Da LA und ALA bei ihrer Umwandlung zu AA und EPA um dieselben Enzyme konkurrieren
ist bei der Aufnahme v.a. das Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsduren wichtig. In der Erndhrung
des westlichen Kulturkreises wird das Verhiltnis n-6 zu n-3 auf 10-20:1 geschétzt

(Simopoulos 2000). Empfohlen wird allerdings das Verhéltnis 5:1 (Singer, Wirth 2003).

Tab.2 Gehalt verschiedener Ole an n-3 und n-6 Fettsiduren (in %)

Olsre LA ALA EPA DHA
Olivendl 70 10 - - -
Sonnenblumendl 15 75 1 - -
Rapsol 58 22 9 - -
Walnuf3ol 15 59 13 - -
Konzentrat 15 2 1 18 12

(Singer, Wirth 2003)
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3. Bisherige Untersuchungen mit evozierten Potentialen bei DHA-

Supplementierung

Viele Studien beschiftigen sich mit der DHA-Supplementierung von Sduglingsnahrung und
interpretieren die dadurch erzielte Verbesserung der evozierten Potentiale als positiv fiir die
Entwicklung des kindlichen Nervensystems (Makrides, Neumann et al. 1995) (Haubner,
Stockard et al.2001) (Uauy, Hoffmann et al.2003).

In Studien an Patienten mit Phenylketonurie bzw. Hyperphenylalanindmie konnte eine
Supplementierung mit DHA an dlteren Kindern (bis 12. Lebensjahr) und die dadurch
hervorgerufene Verbesserung der VEPs dokumentiert werden (Beblo, Reinhardt et al. 2001)
(Agostoni, Massetto et al.2000).

Die Untersuchung der Sehschirfeentwicklung bei Neugeboren zeigte eine Abhingigkeit der
VEP Ergebnisse von dem DHA Gehalt der Nahrung. Neugeborene, deren Sduglinsmilch einen
hohen Gehalt an DHA aufwiesen, zeigten signifikant bessere VEP Ergebnisse als
Neugeborene ohne DHA-Supplementierung (Morale, Hoffman et al. 2005) (Hoffman, Birch
et al. 2003).

Studien an Erwachsenen mit DHA-Supplementierung und Messung von evozierten
Potentialen liegen bisher nicht vor. Daraus ldsst sich schlieBen, dass der kindliche
Organismus fiir dieses Thema als geeigneter betrachtet wird, da wahrscheinlich bei dem
schnell wachsenden kindlichen Gehirn durch eine Verdnderung des Angebots an Fettsduren
stirker angepasste Konzentrationen einzelner Fettsduren im Gehirn zu erreichen sind und
somit effektivere Ergebnisse bei der Messung von evozierten Potentialen zu erzielen sind.
Uauy et al. vertreten die Ansicht, dass nur in den ersten vier Lebensmonaten eine signifikante
Wirkung auf die visuelle Entwicklung durch DHA-Supplementierung erzielt werden kann,
bzw. bereits bei sechs oder zwolf Monate alten Kindern keine Wirkung mehr erzielt werden
kann (Uauy, Hoffmann et al. 2003). Dies ldsst sich jedoch nicht mit weiteren Studien
bestitigen, und es gibt Hinweise auf Verdnderungen der Fettsdure-Zusammensetzung der
Membranen im Gehirn bei Alteren (Salem, Litman et al. 2001). Damit ist die

Probandenauswahl von erwachsenen Vegetariern sinnvoll.
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4. Thema

In den bereits erwéhnten Studien zeigte sich, dass Patienten mit Phenylketonurie (PKU) und
Hyperphenylalanindmie signifikant verlangerte VEP Latenzen hatten (Beblo, Reinhardt et
al.2001) (Agostoni, Massetto 2000). Nach 3-monatiger bzw. 12-monatiger Supplementierung
zeigte sich eine signifikante Verbesserung bei den Patienten mit Phenylketonurie, wobei die
Latenz bei der nicht supplementierten Kontrollgruppe nach wie vor verléngert blieb. Da diese
Patienten aufgrund des angeborenen Stoffwechseldefektes gezwungen sind eine strenge
proteinarme Didt zu fiihren, nehmen sie kaum natiirlich DHA-enhaltende Nahrungsmittel zu
sich wie Fisch, Fleisch und Eier. So ergab sich die Uberlegung, mit einer DHA-
Supplementierung bei Probanden mit habituell niedriger DHA-Zufuhr die VEP Latenzen
verbessern zu konnen.

Des Weiteren zeigten Studien an Frithgeborenen, dass die Verabreichung einer mit DHA
supplementierten Sduglingsnahrung mit verkiirzten VEP Latenzen einhergeht, im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit herkdmmlicher Sduglingsnahrung (Hoffmann, Birch et al. 2003)
(Bouglé, Denise et al.1999). In Versuchen an Ratten konnte gezeigt werden, dass nach einer
Supplementierung mit Fischol der Gehalt an langkettigen n-3 Fettsduren in den Membranen

von Myelin und Synapsen signifikant erhdht war (Salvati, Campeggi et al.1992).

In Anbetracht des niedrigeren DHA-Status bei Vegetariern z.B. hinsichtlich Plasmalipiden
mit 1,82 % fiir Omnivore, 1,64 % fiir Vegetarier und 1,22 % fiir Veganern (Krajcovicova-
Kudlackova, Simonicic, Bederova 1997) ergab sich die dieser Studie zugrunde liegende
Fragestellung: Fiihrt eine DHA-Supplementierung mittels Algendlkapseln zu einer
signifikanten Steigerung der VEP bzw. SEP Latenzen und damit positiven Auswirkung auf

neurologische Funktionen bei Vegetariern?
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Methoden und Probanden

1. Studiendesign

Die Studie wurde im Zeitraum Juni 2003 bis November 2003 in Form einer doppelt-blind
randomisierten Parallelstudie durchgefiihrt. Die Teilnehmer beider Gruppen nahmen {iber acht
Wochen téglich vier Studienkapseln (Verum oder Placebo) zu sich. Die Probanden wurden
parallel in beide Gruppen eingeschlossen, um saisonale Effekte wie z.B. unterschiedliches
Verhalten in Sommer- und Herbstmonaten und dadurch bedingte Auswirkungen auf die
Erndhrung auszuschliefen (hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden siehe
folgender Abschnitt 2).

Vor der Eingangsuntersuchung tl1 fiihrten die Probanden {iber 3 Tage ein
Erndhrungsprotokoll. Wahrend der Studie flihrten sie ein Ereignisprotokoll, in dem sie
Nebenwirkungen,  Krankheiten, = Anzahl  nicht  genommener  Kapseln  oder
Medikamenteneinnahme notieren sollten. Gegen Ende der Studie fiihrten die Teilnehmer ein
zweites Erndhrungsprotokoll. Nach 56 bis max. 60 Tagen Kapseleinnahme erfolgte die

Abschlussuntersuchung t2.

Abb. 1: Studiendesign

e tigliche Einnahme von 1g DHA aus Mikroalgenél (Verum)

oder entsprechende Menge Olivendl (Placebo) mittels 4
Kapseln

3-Tage-

Erndhrungs- 3T.T age-
Kol Erndhrungs-
protoxo protokoll
0 56 - 60 Tage
Eingangs- Abschluss-
untersuchung untersuchung

Um die Compliance bei der Kapseleinnahme zu priifen, mussten die Probanden nicht
eingenommene Kapseln zur Abschlussuntersuchung mitbringen. Die Nichteinnahme von
mehr als 10 % der Kapseln fiihrte zum Ausschluss aus der Studie. Die Studienteilnehmer
wurden wihrend der Studienperiode alle zwei Wochen angerufen, um eventuell auftretende

Fragen zu kldren und die Motivation und Compliance zu stérken.
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2. Probanden

114 gesunde Vegetarier im Alter von 18 bis 43 Jahren, 87 Frauen und 27 Ménner, wurden
iiber Aushinge an der LMU und TU Miinchen sowie in Reformhdusern in Miinchen und
Umgebung rekrutiert. Die Abkldrung der Ein- und Ausschlusskriterien fand zunichst
telefonisch statt (s.Tab.1). Es wurden die Krankheitsgeschichte, Einnahme von Medikamenten
und Supplementen, Alter, KorpergroBle, Gewicht und Erndhrungsgewohnheiten abgefragt.
Eine mogliche Schwangerschaft der weiblichen Probanden wurde durch die Bestimmung von
Plasma-HCG bei der Eingangs- sowie Abschlussuntersuchung ausgeschlossen.

Der Studienplan wurde von der Ethikkommission der Bayerischen Landesdrztekammer
genehmigt. Alle Probanden gaben vor Studienbeginn ihr Einverstindnis zur Durchfiihrung der

Untersuchung.

Tab.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Alter: mindestens 18 Jahre e FEinnahme von Medikamenten, die den

Lipidstoffwechsel beeinflussen, wihrend der
e normalgewichtig (BMI:18-25

kg/m?)

letzten 3 Monate

e Vorerkrankungen, die den Lipidstoffwechsel
e vegetarische Erndhrung seit

mind. 1 Jahr

beeinflussen oder andere chronische

Erkrankungen

< 1 Fischmahlzeit pro Monat . .
* isehimatizett pro Mona e Einnahme von Supplementen mit n-3

wahrend des letzten Jahres Fettsduren Stoffwechselerkrankungen

e Schwangerschaft und Stillzeit

Gleichzeitig wurden in den Monaten September und Oktober 2003 eine Gruppe von 31
Omnivoren rekrutiert, wiederum iiber Aushdnge an der LMU und TU Miinchen. Telefonisch
wurden die Ein- und Ausschlusskriterien abgefragt. Der Unterschied zur Vegetariergruppe
bestand in der Bedingung mindestens 3 Fisch- oder Fleischmahlzeiten pro Woche regelmifBig

einzunechmen. Die Probanden kamen nur zu einer Untersuchung, da sie keine Studienkapseln
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einnehmen sollten. Auch diese Gruppe fiihrte an 3 Tagen vor dem Untersuchungstermin ein

Erndhrungsprotokoll {iber 3 Tage.

3. Studiennahrung

Es wurden zwei Arten von Studienkapseln hergestellt, die sich in GroBe, Farbe und Geruch
nicht unterscheiden (Hersteller: Nutrinova Specialities & Food Ingredients GmbH, Frankfurt
am Main, Deutschland). Die Verum-Kapseln enthielten 500 mg Mikroalgenol (DHActive) pro
Kapsel, die Placebokapseln dieselbe Menge Olivendl, dessen Hauptbestandteil Olsiure ist und
das keine langkettigen n-3 Fettsduren enthdlt. Die tédgliche Aufnahme von vier

Algenolkapseln fiihrte zu einer Aufnahme von 1 g DHA pro Tag in der Verumgruppe.

Tab. 2: Fettsdurezusammensetzung in %) der Studiennahrung (MW * SD)

Algenol Olivenol
(n=12) (n=12)
GFS 39,99 £ 0,25 14,62 £ 0,98
C18:1n-9 0,52 + 0,03 75,86 = 0,76
C18:1n-7 0,08 = 0,01 2,37 £ 0,04
C18:2n-6 1,21 + 0,08 5,32 £ 0,14
C18:3n-6 0,22 = 0,01
C20:4n-6 0,09 + 0,01
C22:5n-6 9,70 + 0,15
C18:3n-3 0,11 £ 0,01 0,68 + 0,02
C20:5n-3 0,29 + 0,01
C22:5n-3 0,09 + 0,01
C22:6n-3 46,13 £ 0,20

GFS = gesittigte Fettsduren.

Die Fettsiure-Zusammensetzung der Ole wurde wihrend der Studienperiode im Stoffwechsellabor des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals, Miinchen, von Julia Geppert bestimmt, nach der dort etablierten Methode.
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4. Durchfiihrung der Untersuchung

Die Eingangs- sowie die Abschlussuntersuchung fand morgens niichtern (mindestens 10
Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme) zwischen 6 Uhr und 9 Uhr statt.

Bei der Eingangsuntersuchung wurde zuerst die Korpergrofe mittels MeBlatte bestimmt.
Sowohl bei der Eingangs- als auch bei der Abschlussuntersuchung wurde das Gewicht mit
einer elektronischen digitalen Personenwaage (Elenja, Korona, Langgdns-Niederkleen,
Deutschland) bestimmt. Danach wurden die somatosensorisch und visuell evozierten
Potentiale gemessen. Die Messung von Blutdruck und Puls und die Blutentnahme fanden im
Sitzen statt. Ort der Untersuchung war das Friedrich-Baur-Institut in Miinchen bzw. ein von
diesem Institut zur Verfiigung gestellter Messplatz fiir evozierte Potentiale der Firma

Medtronic (Medtronic Functional Diagnostics A/S, Skovlunde, Danemark).

5. Somatosensorisch evozierte Potentiale (SEP)

Die Probanden lagen bei der Untersuchung mit leicht erhdhtem Oberkdrper, um eine
entspannende Haltung zu fordern. Sie wurden vorher iiber den experimentellen Ablauf, vor
allem iiber die Harmlosigkeit der Elektroden und des eingesetzten elektrischen Stroms
informiert, um eine dngstliche und verkrampfte Erwartungshaltung moglichst abzubauen. Die
Probanden wurden angeleitet sich zu entspannen und die Augen geschlossen zu halten.

Die Stimulation erfolgte mit einer bipolaren Oberfldchenelektrode direkt liber dem Nervus
tibialis hinter dem Innenknochel. Der rechteckformige Reizstrom hatte eine Dauer von 0,2
ms, die Frequenz betrug 3 Hz. Die Stromstirke wurde so gewihlt, dass die motorische
Schwelle erreicht bzw. leicht i{iberschritten war. Dies war an einer deutlich sichtbaren
impulssynchronen Plantarflexion des jeweiligen Fufles zu erkennen. So ergaben sich
Stromstérken zwischen 4 und 12 mA.

Abgeleitet wurde mit oberflachlichen, auf die Kopfhaut aufgeklebten Elektroden. Dafiir
wurde die Haut mit einer abrasiven Paste gesdubert und die Elektrode anschlieBend mit einer
selbsthaftenden Kontaktpaste aufgeklebt. Die differente Elektrode lag auf der Mittellinie 2 cm
hinter Cz (nach 10-20-System: Mittelpunkt der Verbindungslinie Nasion-Inion), tiber der
FuBregion des somatosensorischen Kortex. Als Referenz wurde Fz (nach 10-20-System: vom
Nasion ausgehend nach 30% der Verbindungslinie Nasion-Inion, meist Haaransatzlinie)

gewdhlt (von Ow, Milink 2002). Die Erdung wurde auf der Stirn iiber der rechten Augenbraue
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angebracht. Der Eingangswiderstand der Elektroden wurde vor Beginn der Untersuchung
gepriift und musste <5 K Ohm sein. War dies nicht der Fall, wurden die Elektroden entfernt
und nochmals angeklebt, bis diese Bedingung erfiillt war. Der Filter war auf eine untere
Grenzfrequenz von 10 Hz und eine obere Grenzfrequenz von 1500 Hz eingestellt.

Es wurde eine beidseitige Doppelbestimmung durchgefiihrt, wobei pro Durchgang mindestens
120 Reizantworten aufsummiert wurden. An jeder Extremitit wurden mindestens 2
Durchginge gemessen um die Reproduzierbarkeit der Messung zu sichern.

Zur Auswertung wurden die Latenz P40 und die Amplitude N33-P40 herangezogen (Abb.1).
Durch die Verschaltungen tliber Synapsen entlang der Leitungsbahn und die Verarbeitung des
Reizes in der Hirnrinde entstehen unterschiedlich starke elektrische Aktivititen, die sich iiber
Elektroden abgeleitet als Potentialgipfel in einer Diagrammkurve darstellen lassen. Nach der
heute iiblichen Nomenklatur werden Potentialgipfel je nach Polaritit mit P (fiir positiv) oder
N (fiir negativ) bezeichnet, gefolgt vom Zahlenwert der Normlatenz (Milink, Emmert 2002).
Fir die Bestimmung der Amplitude siehe genaue Beschreibung bei visuell evozierte

Potentiale.

Abb.1 Aufzeichnung eines SEPs

Da die KorpergroBle der grofte Einflussfaktor auf die SEP Latenz darstellt, wurde bei der
Auswertung zusitzlich die Nervenleitungsgeschwindigkeit ( = NLG ) angegeben. Die NLG
wurde nach der Formel ( (Korpergrofle / SEP Latenz) x 1000 ) berechnet. Beim Vergleich
der SEPs verschiedener Gruppen stellt somit die NLG einen wichtigen Wert dar.
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6. Visuell evozierte Potentiale (VEP)

Die Messung des visuell evozierten Potentials erfolgte in sitzender Position. Als Reiz diente
ein Umkehr-Schachbrettmuster (12 x 16 Quadrate) auf einem 17 Zoll monochrom Bildschirm.
Das Muster wechselte mit einer Frequenz von 1,5 Hz. Die Kédstchengrofie betrug 100°. In der
Mitte des Bildschirms war ein roter Punkt angebracht, den der Proband fixierte. Der Abstand
Auge-Bildschirm betrug 95-110cm. Falls die Probanden im Alltag fiir die Arbeit am
Bildschirm eine Sehhilfe (Brille oder Kontaktlinsen) trugen, waren diese auch zu beiden
Untersuchungsterminen mitzubringen und fiir das VEP zu tragen. Der Raum wurde

abgedunkelt.

Verstémerp : -
(5 b e
W M{; 5. . Monitor

/ -.'\-\.\_\_Il\.\
",

visuell \ \ \“
N .:-

evoziertes - ---.ﬂ__?.
e --::\;i%" —

\

Potential 1

Abb. 2: Messanordnung zur Ableitung visuell evozierter Potentiale

Die differente Elektrode wurde nun iiber Oz (nach 10-20-System: vom Inion ausgehend nach
10% der Verbindungslinie Nasion-Inion) angebracht (von Ow, Milink 2002). Dafiir wurde
wiederum die Haut zuerst mit einer abrasiven Paste gesdubert und die Oberfldchenelektrode
mit einer selbsthaftenden Kontaktpaste aufgeklebt. Die Lage der Referenz-Elektrode und der
Erdung wurden nicht verdndert. Wie beim SEP sollte der Eingangswiderstand < 5 K Ohm
sein. Der Filter war auf eine untere Grenzfrequenz von 1 Hz und eine obere Grenzfrequenz
von 100 Hz eingestellt.

Es wurde eine beidseitige Doppelbestimmung durchgefiihrt. Hierfiir wurde jeweils ein Auge
mit Wattetupfer und Pflaster zugeklebt. Pro Durchgang wurden mindestens 50 Reizantworten
aufsummiert. Zur Sicherung der Reproduzierbarkeit wurden pro Auge mindestens 2

Durchgénge durchgefiihrt.
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Seheindriicke treffen am Auge auf die Netzhaut, von wo elektrische Impulse entlang der
Sehbahn zur Sehrinde weitergeleitet werden. Erst in der Hirnrinde erfolgt die Verarbeitung
der Erregung. Man nimmt diese Erregung als ,,das gerade Gesehene* wahr. Die Messung
einer derartigen Erregung ist letztlich ein evoziertes Potential, in diesem Fall ein visuell
evoziertes Potential (Milink 1998). Diese Erregung spiegelt sich in der zugehdrigen
Diagrammkurve als Potentialgipfel wider. Wie bereits bei SEP beschrieben, wird in der
iiblichen Nomenklatur jeder Potentialgipfel mit P (fiir positiv) und N (fiir negativ) und dem
Zahlenwert der zugehorigen Normlatenz bezeichnet. Bei den VEP wurden die Latenz P100
und die Amplitude N75-P100 ausgewertet. Dabei wurden die einzelnen Komponenten, d.h.
Gipfel und Téler der Kurve, mit einem Cursor auf dem Bildschirm aufgesucht und markiert. P
100 ist die Potentialspitze im Bereich von 100 ms mit Ausschlag nach unten. Die

Potentialspitze unmittelbar vor P100 mit Ausschlag nach oben stellt N75 dar (Abb.3).

Abb.3 Aufzeichnung eines VEPs

Da sich herausstellte, dass die vom Gerét berechnete Amplitude N75-P100 bzw. N33-P40
nicht die erwartete Differenz ist, sondern die Differenz von P100 bzw. P40 zu einer gedachten
Nulllinie, konnte diese Berechnung nicht verwendet werden. So war es ndtig die Amplitude
manuell zu bestimmen, indem auf dem Ausdruck der Kurven der Abstand von N75 zu P100

bzw. N33 zu P40 in mm gemessen wurde und anschliefend in mV umgerechnet wurde.
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7. Statistik

Die Daten wurden mit Hilfe des Programmes Statistical Package for the Social Sciences
Version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, USA) ausgewertet. Alle Variablen wurden mit Hilfe des
Kolmogorov- Smirnov-Testes auf Normalverteilung hin untersucht. Da alle gepriiften
Parameter normalverteilt waren habe ich Vergleiche zwischen FEingangs- und
Abschlussuntersuchung iiber gepaarte t-Tests durchgefiihrt. Der Vergleich zwischen Placebo-
und Verumgruppe erfolgte liber ungepaarte t-Tests. Mit einem Teil der Variablen wurden
Korrelationen durchgefiihrt. Nach Adjustierung der EP Ergebnisse fiir die Confounder
(GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht,DHA, EPA und ALA) in einem multivariaten linearen
Regressionsmodell habe ich erneut den bestehenden Zusammenhang auf Signifikanz gepriift.

Die Ergebnisse wurden als arithmetisches Mittel + SEM angegeben.
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Ergebnisse

1. Probandencharakteristika zu Studienbeginn

Insgesamt hatten sich 215 Vegetarier gemeldet, die allerdings nach Priifung der Ein- und
Ausschlusskriterien nicht alle in die Studie eingeschlossen wurden, teilweise verhinderten
auch terminliche Probleme oder mangelndes Interesse seitens der Bewerber eine Aufnahme in
die Studie. Von den 114 rekrutierten Vegetariern beendeten 112 die Studie gemiB dem
Protokoll; 58 Probanden in der Verumgruppe und 54 Probanden in der Placebogruppe. Von
den zwei Ausscheidern hat eine Probandin die Teilnahme wegen einer Nierenkolik
abgebrochen, die andere Probandin erschien nicht zum zweiten Termin und war telefonisch
und brieflich nicht erreichbar. Dadurch konnte der genaue Grund nicht eruiert werden. Fiir die
Omnivorengruppe meldeten sich 33 Interessenten, von denen 31 rekrutiert wurden.

Fiir den Vergleich von tl und t2 in Bezug auf den Fettsdurestatus wurden 4 Probanden
ausgeschlossen. Dazu zdhlen 2 Probanden mit einer Magen-Darm-Erkrankung {iber mehr als
6 Tage und bei 2 weiteren Probanden fiihrte fehlende Compliance bei der Kapseleinnahme

zum Ausschluss aus der Auswertung.

Die Auswertung der Probandencharakteristika zu Studienbeginn ergab, dass sich Verum-,
Placebo- und Omnivorengruppe nicht in GroBe, Gewicht und BMI unterschieden. Das
Durchschnittsalter der Omnivoren von 24,4 Jahren lag tendenziell unter dem
Durchschnittsalter der Vegetarier. Der Ménneranteil entsprach sich in der Verum- und
Omnivorengruppe, in der Placebogruppe war er tendenziell niedriger. Die Dauer der
vegetarischen Erndhrung war mit einem Jahr Unterschied in der Placebogruppe tendenziell
kiirzer. Der Anteil an Nichtrauchern war in der Verumgruppe mit 75 % niedriger als in der
Placebo- und Omnivorengruppe mit 80 und 81 %. Diese Unterschiede waren jedoch alle nicht
signifikant. Systolischer und diastolischer Blutdruck und Puls entsprachen sich in der Verum-

und Placebogruppe, die Werte der Omnivoren lagen tendenziell hoher (Tab.1).
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Tab. 1: Probandencharakteristika zu Studienbeginn (MW £ SD)

Verum Placebo Omnivore

n=159 n=2355 n=31
Alter (Jahre) 257 + 54 26,1 £ 58 244434
GrofRe (m) 1,71 £ 0,08 1,70 + 0,08 1,71 +0,08
Gewicht (kg) 62,7 £ 9,0 61,3 £87 622+9,1
BMI (kg/m?) 214 + 1,8 212 +2,0 212+2,1
Frauen / Manner 44 /15 43 /12 23/8
Manner (%) 34,1 28,0 34,8
Zzl;lerz)der vegetarischen Ernéhrung 9.8 + 55 88 + 4.8 i
Nichtraucher (%) 75 80 81
Blutdruck syst. (mmHg) 97,7 + 10,1* 96,3+7,7 1052+9,5
Blutdruck diast. (mmHQ) 66,7 £ 8,6* 67,1+£74 72,4+59
Puls (pro min) 67,2+ 8,6* 66,8 £ 6,7 69,8 +4,0

* n=58, da fiir 1 Proband RR- und Puls-Werte fehlen

2. Probandencharakteristika im Gruppenvergleich an t1 und t2

Es gab keine signifikante Verdnderung der Probandencharakteristika im Vergleich von t1 und

t2. In der Placebogruppe kam es zu einem tendenziellen Anstieg von Korpergewicht und

BMI, wihrend in der Verumgruppe keine Verédnderungen beobachtet wurden. Der systolische

und diastolische Blutdruck und der Puls lagen in beiden Gruppen an t2 tendenziell hoher als

an tl, wobei fiir den Blutdruck eine Erhéhung um 3 mmHg und fiir den Puls um 1 Schlag pro

min. nur eine geringfiigige Erh6hung an t2 darstellt (Tab. 2).
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Tab. 2: Gewicht, BMI, RR, Puls (MW * SD)

Verum n = 58 Placebo n = 54
t1 ty t1 tr

Gewicht (kg) 62,7 £ 9,1 62,7 + 9,4 61,3 + 8.8 61,8 + 8,8
BMI (kg/m?) 213 + 1,7 213+ 1,8 21,1 £ 2,0 213 £ 1,9
Blutdruck syst. « «

(mMmHg) 97,9+ 10,0 101,0+£ 9,1 96,2+ 7,8 100,1+8,7
Blutdruck diast. " "

(mMmHg) 66,8+ 8,6 68,6+7,2 67,2+ 7,4 69,5 £ 6,6
Puls (pro min) 67,4+8,6* 68,1 £6,9* 67,0+ 6,6 68,4+5.8

* n=57,da fiir I Proband RR- und Puls-Werte fehlen

3. Evozierte Potentiale

Es wurden alle EP-Daten, die an tl innerhalb der Normwerte lagen in die Auswertung
eingeschlossen. Fiir die Latenz wurden die etablierten Grenzwerte des Friedrich-Baur-Instituts
angewendet, d.h. P100 < 120 ms und P40 < 44 ms. Fiir die Amplitude gilt, dass die rechts-
links Seitendifferenz bei SEP und VEP nicht mehr als 50 % betragen darf (Milink, Emmert
2002).

Fir die Auswertung der VEPs wurden zwei Probanden aus der Vegetarier Gruppe
ausgeschlossen, da bei der Untersuchung keine auswertbaren Kurven abgeleitet werden
konnten. Desweiteren wurde ein Proband aus der Omnivoren-Gruppe ausgeschlossen wegen
einer VEP Latenz > 120 ms. Eine Amplituden-Seitendifferenz > 50 % fiihrte zum Ausschluss
von sechs Probanden der Verumgruppe und fiinf Probanden der Placebogruppe.

Fiir die Auswertung der SEPs wurde ein Vegetarier ausgeschlossen, da die Untersuchung
wegen einer Knieverletzung links keine auswertbaren Kurven ergab. Desweiteren wurden drei
Vegetarier und zwei Omnivore wegen einer Amplituden-Seitendifferenz > 50 %
ausgeschlossen.

Fiir einen Vegetarier fehlen wegen einer technischen Stérung die EP-Ergebnisse von t2.
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4. Gruppenvergleich fur Verum- und Placebogruppe an tl1 und t2

Die  Ergebnisse der SEP wund VEP Latenz an t1  und der NLG
(=Nervenleitungsgeschwindigkeit), berechnet nach der Formel ( (Korpergrofle / SEP Latenz)
x 1000 ) an t1 waren fiir Verum- und Placebogruppe gleich. Die SEP und VEP Amplituden an
tl waren jeweils in der Placebogruppe tendenziell hoher, wobei der Unterschied nur fiir die
SEP Amplitude signifikant war. Beim Vergleich von t2 zu t1 sind SEP Latenz, NLG und VEP
Latenz und Amplitude gleich geblieben. Lediglich die SEP Amplitude war in beiden Gruppen
an t2 signifikant erh6ht in der Verumgruppe mit p < 0,01 und in der Placebogruppe mit p <
0,05 (Tab.3).

Tab.3: Latenz und Amplitude der SEP und VEP im Gruppenvergleich (MW = SEM)

Verum Placebo
t1 t2 t1 2
SEP n=>55 n=>52
Latenz (ms) 37,83+ 034 37,96+0,34  37,74+0,35  37,96+0,37
Amplitude (uV) 1,55+0,09 2,05+0,147  188+0,15  2,17+0,17
NLG (m/s) 4529+023 4515+0,25 45194030  44,94+031
VEP n=>50 n =48
Latenz (ms) 100,91 + 0,83 100,08 +0,84 100,67 +0,78 100,40 + 1,07

Amplitude (V) 12,47 +0,66 12,30 + 0,64 13,25 +£0,75 12,96 £+ 0,69

t1=Eingangsuntersuchung; t2=Abschlussuntersuchung
* p<0,05vs.tl

** p<0,01 vs.tl

* p<0,05vs Verum

Nach Adjustierung fiir die Confounder EP tl1, Grof3e, Alter, Geschlecht, Gewicht, Plasma-
ALA, -EPA und -DHA =zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen der SEP
Amplitude an t2 von Verum und Placebo (Tab. 4) .
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Tab. 4: SEP und VEP im Gruppenvergleich Placebo/Verum nach Adjustierung

Placebo/Verum t2

Placebo/Verum t2 Konfidenzintervall Konfidenzintervall
SEP 0,01 -0,98 bis 0,99 0,32 -0,72 bis 1,36
Latenz
SEP 0,12 -0,56 bis 0,32 0,36 -0,46 bis 1,18
Amp.
NLG 0,20 -0,58 bis 0,98 0,38 -1,60 bis 0,83
VEP 0,32 23,01 bis 2,36 1,42 -3,96 bis 6,80
Latenz
VEP -0,66 22,53 bis 1,21 2,45 -5,59 bis 0,68
Amp.
* p<0,05
5k < 0,01
[J  adjustiert fiir EP t1, GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, Plasma-ALA, -EPA und -DHA

5. Vergleich zwischen Omnivoren und Vegetariern

Die Ergebnisse der Omnivoren und Vegetarier unterschieden sich nur fiir die SEP Amplitude
signifikant. Die SEP und VEP Latenz war in der Omnivorengruppe tendenziell erhoht, jedoch
nicht signifikant, und die NLG entsprechend tendenziell erniedrigt. VEP Latenz und

Amplitude waren in beiden Gruppen gleich (Tab.5).

Tab.5: Vergleich der SEP und VEP von Vegetariern und Omnivoren (MW+SEM)

Vegetarier Omnivore
SEP n=110 n=29
Latenz (ms) 37,76 £ 0,24 38,02 £ 0,37
Amplitude (1V) 1,70 + 0,08 2,46+026"
NLG (m/s) 45,23 £0,18 44,9 + 0,37
VEP n=101 n=30
Latenz (ms) 100,77 £ 0,55 100,82 + 1,08
Amplitude (uV) 12,83 £ 0,48 12,81 £0,92

*
*

p<0,05 vs.Vegetarier
* p<0,01 vs.Vegetarier
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Auch nach Adjustierung fiir GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, Plasma-ALA, -EPA und —
DHA war die SEP Amplitude der Omnivoren gegeniiber der Vegetariergruppe signifikant
erhoht. Desweiteren zeigte sich nach Adjustierung eine mit p < 0,05 signifikant kiirzere SEP
Latenz der Vegetarier bzw. signifikant hohere NLG. Dieser Zusammenhang bestand vor

Adjustierung nur tendenziell und wird nach Adjustierung als signifikant belegbar (Tab. 6).

Tab. 6: Vergleich SEP und VEP von Omnivoren und Vegetariern nach Adjustierung

Omniv./Veget.  Konfidenzintervall Omniv./Veget. || Konfidenzintervall

iEP 0,25 -1,24 bis 0,73 -0,76* -1,45 bis -0,07

atenz

iEP -0,75%* -1,16 bis -0,34 -0,79%* -1,22 bis 0,36
mp.

NLG 0,28 -0,52 bis 1,09 0,92% 0,10 bis 1,75

\L/EP -0,05 2,37 bis 2,27 0,76 -3,23 bis 1,71
atenz

XEP 0,01 22,01 bis 2,03 0,42 -2,49 bis 1,65
mp.

* p<0,05

% < 0,01

[J  adjustiert fiir GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, Plasma-ALA, -EPA und -DHA

6. Fettsduren vor und nach Kapseleinnahme im Gruppenvergleich

Durch die Kapseleinnahme erhohte sich der DHA Plasmaspiegel in der Verumgruppe
signifikant im Vergleich von tl zu t2 von 2,84 % auf 7,36 % (p<0,05). Die
Ausgangskonzentrationen der verschiedenen Fettsduren EPA und ALA entsprachen sich in
der Verum- und Placebogruppe, nur der Anteil an DHA war in der Placebogruppe mit 2,56 %
gegeniiber 2,84 % in der Verumgruppe tendenziell erniedrigt, jedoch nicht signifikant. Im
Vergleich von t1 zu t2 zeigte sich auch fiir EPA ein signifikanter Anstieg von 0,58 auf 0,77 %
(p<0,05) in der Verumgruppe, ALA war an t2 in beiden Gruppen tendenziell, jedoch nicht
signifikant, erniedrigt. In der Placebogruppe blieben die Konzentrationen DHA und EPA
unverindert. (Tab.7).
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Tab.7 Vergleich der n-3 Plasma-Fettsduren von t1 mit t2 bzw. Gruppenvergleich (MW+SEM)

Verum Placebo
n=2>55 n=2>53
tl 12 tl t2
DHA % 2,84 +0,12 7,36 £ 0,22%*% 2,56 0,10 2,52+ 0,09
EPA % 0,58 £0,03 0,77 £ 0,03%** 0,57 £0,04 0,52 £0,03
ALA % 0,20+ 0,01 0,18+ 0,01 0,22+ 0,02 0,20 £ 0,01

* p<0,05 vs.tl
**p < 0,01 vs tl
®p<0,01 vs Placebo t1

Die Analyse der Phosphatidylethanolamin-Fettsduren der Erythrozytenmembran ergab die

gleichen Tendenzen wie die Analyse der Plama-Fettsduren. So erhohte sich die DHA-

Konzentration in der Verumgruppe signifikant. Auch EPA war nach der Kapseleinnahme in

der Verumgruppe signifikant erhoht. ALA war allerdings signifikant niedriger. In der

Placebogruppe wiesen die Fettsdurespiegel eine nicht signifikante Tendenz zur Abnahme auf.

(Tab.8).

Tab.8 Vergleich der Phosphatidylethanolamin-Fettsduren der Erythrozyten an tl und t2 im

Gruppenvergleich (MW=SEM)

Verum Placebo
n=>55 n=>52
t1 t2 tl t2
DHA % 6,49 £ 0,28 12,074 0,31 %** 6,04 £ 0,28 5,84 +0,27*
EPA % 0,77 £ 0,04 0,85 + 0,04*** 0,76 + 0,04 0,78 £ 0,04
ALA % 0,14 +£ 0,01 0,11 +0,01%*** 0,16 £ 0,02 0,15+£0,01

* p<0,05 vs.tl
**p < 0,01 vs tl
®p<0,01 vs Placebo t1
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In der Phosphatidylcholinfraktion der Erythrozytenmembran ergab die Bestimmung der
Fettsduren wiederum eine signifikante Zunahme der DHA und EPA an t2 gegeniiber t1 in der
Verumgruppe. In der Placebogruppe blieben die DHA und EPA unveridndert. ALA war
sowohl in der Verumgruppe als auch in der Placebogruppe an t2 signifikant erniedrigt

(Tab.9).

Tab.9 Vergleich der Phosphatidylcholin-Fettsduren der Erythrozyten an tl und t2 im
Gruppenvergleich (MW=SEM)

Verum Placebo
n=>55 n=>52
t1 t2 tl t2
DHA % 1,38 £ 0,07 3,78 £ 0,13 *** 1,25+ 0,06 1,23 £ 0,06
EPA % 0,34 + 0,02 0,45 + 0,02 *** 0,34 + 0,02 0,31 +£0,02
ALA % 0,20 +£ 0,01 0,05 + 0,00 *** 0,20 + 0,02 0,07 £ 0,00 **

* p<0,05vstl
**p<0,01 vstl
*p<0,01 vs Placebo tl

7. Vergleich der Fettsdurezusammensetzung bei Vegetariern und

Omnivoren

Die Analyse der Plasma-Fettsduren ergab fiir DHA einen signifikant hoheren Anteil von 3,36
% in der Omnivorengruppe gegeniiber der Vegetariergruppe mit 2,73 %. Hinsichtlich EPA
lieB sich zwischen den Erndhrungsgruppen kein Unterschied feststellen, die Konzentration
von ALA war allerdings in der Omnivorenguppe signifikant niedriger als in der
Vegetariergruppe (Tab.10).

Dem entsprachen die Ergebnisse der Phosphatidylethanolamin- und Phosphatidylcholin-
Fettsduren. Auch sie zeigten sich fiir DHA signifikant héhere und fiir ALA niedrigere Anteile

bei den Omnivoren gegeniiber den Vegetariern (Tab.11 und 12).
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Tab.10 Vergleich der Plasma-Fettsduren von Vegetariern und Omnivoren (MW + SEM)

Vegetarier (t1) Omnivore
n=114 n=30
DHA % 2,73 £ 0,08 3,36 £ 0,13 **
EPA % 0,58 £0,03 0,58 + 0,04
ALA % 0,21 £ 0,01 0,16 £0,01 *

*  p<0,05 vs.Vegetarier
** 1 <0,01 vs.Vegetarier

Tab.11 Vergleich der Phosphatidylethanolamin-Fettsduren der Erythrozyten von Vegetarier

und Omnivoren (MW=SEM)
Vegetarier (t1) Omnivore
n=113 n=31
DHA % 6,32 £ 0,20 7,69 + 0,24 **
EPA % 0,77 £ 0,03 0,88 £ 0,04
ALA % 0,15+0,01 0,12+ 0,01*

*  p<0,05 vs.Vegetarier
** p<0,01 vs.Vegetarier

Tab.12 Vergleich der Phosphatidylcholin-Fettsduren der Erythrozyten von Vegetariern und

Omnivoren (MW+SEM)
Vegetarier (t1) Omnivore
n=113 n=31
DHA % 1,33 £ 0,05 1,52 £ 0,06 *
EPA % 0,34 £ 0,01 0,35 +£0,02
ALA % 0,20 £ 0,01 0,16 £ 0,01 *

*  p<0,05 vs.Vegetarier
** p<0,01 vs.Vegetarier
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8. Korrelation von SEP und VEP Latenz und Amplitude an t1 und t2

Um beurteilen zu konnen, in welchem Male sich die Messung der einzelnen Probanden an tl
und t2 entsprechen, wurden Korrelationen durchgefiihrt und die Zusammenhinge mittels
Streudiagrammen beschrieben. Alle Korrelationen der EP-Parameter von den Ergebnissen an
tl mit t2 zeigten einen signifikanten Zusammenhang. Fiir die SEP Latenz war der
Korrelationskoeffizient am hochsten mit r = 0,89 (Abb.1).

Die Korrelation von VEP Latenz und Amplitude mit SEP Latenz und Amplitude der
einzelnen Probanden war zwar signifikant, der Korrelationskoeffizient war allerdings in

beiden Fillen niedrig mit r = 0,23 fiir die Latenz und r = 0,21 fiir die Amplitude (Abb.2).
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Abb.1 Streudiagramme und Korrelation von VEP und SEP Latenz bzw. Amplitude von t1 mit
t2
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Abb.2 Streudiagramm und Korrelation von VEP mit SEP Latenz bzw. Amplitude

9. Korrelation von Plasma-Fettsauren mit VEP und SEP

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Plasma-DHA, bzw. DHA und EPA
zusammen, mit den Latenzen von VEP und SEP zu entdecken, wurden zuerst jeweils VEP
und SEP Latenz mit DHA von tl korreliert und in Streudiagrammen dargestellt. Dabei zeigte
sich fiir die SEP Latenz ein signifikanter Zusammenhang. Mit der Zunahme des Plasma-
DHA-Spiegels nimmt die SEP Latenz signifikant ab. Da DHA und EPA vom Korper
ineinander umgewandelt werden konnen, scheint es sinnvoll, auch beide Fettsduren
zusammen mit den Latenzen der EPs zu korrelieren. Auch hierbei zeigte sich der signifikante
Zusammenhang fiir die SEP Latenz, jedoch galt fiir den Betrag des Korrelationskoeffizienten
immer r < 0,3. Die Korrelation der VEP Latenz mit DHA zeigte zwar die gleiche Tendenz,
war aber schwiécher. Nach Adjustierung fiir GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und
EPA bestand kein signifikanter Zusammenhang mehr zwischen SEP Latenz und DHA. Jedoch
besteht auch nach Adjustierung sowohl fiir SEP als auch VEP weiterhin die Tendenz, dass
sich mit zunehmender DHA die Latenz verkiirzt. Dieser Zusammenhang ist aber nicht
signifikant (Tab. 13).

Desweiteren wurden VEP und SEP Latenz nochmals separat fiir die Algendlgruppe an t2 mit
DHA korreliert, um zu untersuchen, ob ein stirkerer Zusammenhang durch die
Supplementation mit Algendlkapseln bedingt ist. Jedoch zeigte in diesem Fall die VEP Latenz

keinerlei Zusammenhang mit dem Plasmaanteil an DHA, die SEP Latenz dagegen nahm an t2
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mit Zunahme des DHA Spiegels signifikant ab. Die Korrelation der Latenzen mit der
gesamten Vegetariergruppe an t2 ergab keinen signifikanten Zusammenhang (Abb.4). Die
Regressionsgeraden nahezu aller Streudiagramme hatten eine negative Steigung, so dass auch
daran zu erkennen ist, dass die Latenz mit Zunahme der DHA sinkt. Nur die Algendlgruppe
stimmte darin nicht mit iiberein, wobei der Korrelationskoeffizient nur r = 0,07 betrug.

Die Korrelation von Plasma-DHA und VEP Latenz an tl und t2 zeigte ebenfalls keine
Signifikanz. Im Streudiagramm ist der Anstieg der DHA Konzentration deutlich zu erkennen,
jedoch ist die Korrelation mit der VEP Latenz mit r=-0,07 sehr schwach. Auch bei der
Korrelation mit der SEP Latenz ist der Betrag des Korrelationskoeffizienten fiir t1 und t2

kleiner als bei alleiniger Korrelation fiir t1 (Abb.5).
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Abb. 5 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz mit DHA an t1 und t2 der

Plasma-Fettsduren

Tab. 13 Plasma-DHA und EP nach Adjustierung fiir wichtige Confounder

DHA Konfidenzintervall DHA adjustiert || Konfidenzintervall
\L/'EtP -1,08 2,17 bis 0,94 0,18 -1,68 bis 1,32
atenz
iEf -0,79%* -1,23 bis -0,35 0,36 -0,76 bis 0,04
atenz
* p<0,05
**p<0,01

[J  adjustiert fiir GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und EPA

10. Korrelation von PE-Fettsauren mit VEP und SEP

Bei der Korrelation der PE-Fettsduren wurde in gleicher Weise verfahren wie bei der
Korrelation der Plasma-Fettsduren. Die Latenzen zeigten den gleichen signifikanten
Zusammenhang mit den PE-Fettsduren. Sowohl fiir die Korrelationen der Latenzen mit DHA
als auch mit DHA und EPA gilt p < 0,01 bzw. p < 0,05. Bis auf die VEP Latenz der
Algendlgruppe  stellten alle Streudiagramme durch die negative Steigung der
Regressionsgeraden den gleichen Zusammenhang zwischen DHA und der Latenz dar (Abb.6).

Nach Adjustierung fiir Grof3e, Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und EPA bestand erneut kein
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signifikanter Zusammenhang mehr zwischen EP Latenz und DHA. Jedoch besteht auch nach
Adjustierung sowohl fiir SEP als auch VEP weiterhin die Tendenz, dass sich mit
zunehmender DHA die Latenz verkiirzt. Dieser Zusammenhang ist aber nicht signifikant
(Tab. 14).

Die gesonderte Betrachtung der Algendlgruppe zeigte wiederum einen signifikanten
Zusammenhang zwischen DHA und SEP Latenz, jedoch nicht fiir VEP. Ebenso zeigte die
Auswertung der gesamten Vegetariergruppe fiir die VEP Latenz keinen Zusammenhang, fiir
die SEP Latenz ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (Abb.7). Insgesamt war die
Korrelation der PE-Fettsduren wie schon bei den Plasmafettsduren wieder schwach mit einem
Hochstwert flir den Betrag des Korrelationskoeffizienten von r = 0,32.

Im Streudiagramm fiir t1 und t2 ist der Anstieg der DHA deutlich zu erkennen, jedoch ist die
Korrelation mit der VEP und SEP Latenz schwécher, mit kleinerem Betrag des

Korrelationskoeffizienten, als bei der Korrelation nur fiir t1 (Abb.8).
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Abb.6 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz mit DHA bzw. DHA und

EPA der PE-Fettsduren
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Abb.7 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz der Algendlgruppe bzw.

gesamter Vegetariergruppe mit DHA an t2 der PE-Fettsdauren
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Abb.8 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz mit DHA an tl und t2 der

PE-Fettsduren

Tab. 14 PE-DHA und EP nach Adjustierung fiir wichtige Confounder

DHA Konfidenzintervall DHA adjustiert |1 Konfidenzintervall
VEP -0,59* -1,08 bis -0,11 0,22 -0,94 bis 0,51
Latenz
SEP -0,37%* -0,56 bis -0,19 -0,08 0,27 bis 0,11
Latenz
* p<0,05
% p < 0,01

[1  adjustiert fiir Grofe, Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und EPA

11. Korrelation PC-Fettsauren mit VEP und SEP

Die Korrelation der Fettsduren der Phosphatidylcholin-Fraktion mit SEP bzw. VEP Latenz
zeigte den gleichen Zusammenhang wie bei den Plasma- und PE-Fettsduren, mit dem einen
Unterschied, dass hier bei der Korrelation der Algendlgruppe mit den Fettsduren an t2 auch
fiir die SEP Latenz kein signifikanter Zusammenhang erkennbar ist. Hinsichtlich der
Regressionsgeraden gilt auch fiir die PC-Fettsduren, durch das Abfallen der Geraden
verdeutlicht, die Abnahme der Latenz mit Zunahme der DHA Spiegel. Nach Adjustierung fiir
GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und EPA bestand erneut kein signifikanter
Zusammenhang mehr zwischen EP Latenz und DHA (Tab. 15).
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Die Korrelation der EPs mit DHA fiir t1 und t2 ergab wiederum eine schwichere Korrelation
als fiir t1 alleine. An t1 war die Korrelation signifikant (p<0,05), jedoch ergab sich fiir t1 und
t2 kein signifikanter Zusammenhang (Abb.11).
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Abb.9 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz mit DHA bzw. DHA und
EPA der PC-Fettsduren
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Abb.10 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz der Algendlgruppe bzw.

gesamter Vegetariergruppe mit DHA an t2 der PC-Fettsduren
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Abb.11 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz mit DHA an tl und t2 der
PC-Fettsauren

Tab. 15 PC-DHA und EP nach Adjustierung fiir wichtige Confounder

DHA Konfidenzintervall DHA adjustiert |1 Konfidenzintervall
VEP -2,49% -4,67 bis -0,32 1,37 -4,35 bis 1,62
Latenz
SEP _1,50% 2,35 bis -0,70 0,34 -1,11 bis 0,44
Latenz
* p<0,05
% p < 0,01

[1  adjustiert fiir Grofe, Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und EPA

12. Korrelation der evozierten Potentiale mit DHA fir Algendl- und

Olivendlgruppe bzw. Vegetarier und Omnivore

Um mogliche Auswirkungen der Supplementierung mit Algendl beurteilen zu konnen,
wurden Korrelationen von DHA mit Latenz und Amplitude der EP an tl und t2 fiir die
Algendl- und Olivendlgruppe getrennt durchgefiihrt.

In der Algendlgruppe war die Korrelation an t1 nur fiir die VEP Latenz mit DHA der PE-
Fettsduren signifikant, an t2 jedoch nicht. Desweiteren fdllt auf, dass an tl fiir alle DHA-
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Fraktionen r < 0 gilt und an t2 r > 0. Die SEP Latenz korrelierte an tl in keinem Fall
signifikant mit der DHA, allerdings an t2 sowohl fiir die Plasma- als auch die PE-Fraktion.
Der Korrelationskoeffizient war immer negativ, so dass tendenziell mit Zunahme der DHA
die Latenzzeit abnahm. Fiir die NLG und Amplitude zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhénge (Tab.16).

In der Olivendlgruppe entsprachen sich die Ergebnisse der Korrelation von t1 im Vergleich zu
t2 weitestgehend. Die SEP Latenz war fiir alle DHA-Fraktionen signifikant sowohl an t1 als
auch an t2. Fiir die Korrelation der NLG mit der DHA der PE-Fraktion gilt ebenso ein
signifikanter Zusammenhang an t1 und t2. Da die SEP Latenz in der Olivendlgruppe fiir alle
Fraktionen signifikant korreliert, in der Algendlgruppe allerdings nicht, muss beachtet
werden, dass sich trotzdem auch in der Algendlgruppe durchgehend die gleiche Tendenz zeigt
mit einem negativen Korrelationskoeffizienten in allen Fraktionen.

Fiir die Amplitude stellte sich in den meisten Fillen die Tendenz dar, dass mit zunehmenden
DHA Werten auch die Amplitude zunimmt. In der Olivendlgruppe zeigte die VEP Amplitude
mit den PE- und PC-Fettsduren einen signifikanten Zusammenhang. Lediglich in zwei
Korrelationen der Olivendlgruppe beschrieb der Korrelationskoeffizient die gegensinnige

Tendenz (Tab.16 und 17 ).

Tab.16 Korrelation von EP und DHA an t1 und t2 fiir die Algendlgruppe

VEP Latenz SEP Latenz NLG VEP Amp SEP Amp
n tl t2 t1 t2 tl t2 tl t2 t1 t2
52 48 57 52 57 52 52 48 57 52
Plasma
DHA -0,23 0,07 -0,20 -0,30* 0,10 0,14 0,05 0,19 026 0,05
0,11 064 0,14 003 047 033 0,71 0,19 0,05 0,74
PE
DHA -0,30* 0,05 -0,18 -0,28* -0,05 0,00 0,00 0,06 026 0,18
0,03 073 017 0,05 072 099 09 029 0,05 0,21
PC
DHA -0,27 0,00 -0,21 -0,21 0,04 0,01 0,06 0,13 026 0,10

005 09 0,13 0,13 0,77 092 065 036 0,06 047
" p < 0,05 Korrelation signifikant
"p < 0,01 Korrelation signifikant
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Tab.17 Korrelation von EP und DHA an t1 und t2 fiir die Olivendlgruppe
(die angegebene Probandenzahl n gilt fiir Plasma DHA; fiir PE und PC DHA gilt n-1, da fiir 1
Probe aus technischen Griinden PE und PC Werte fehlen)

VEP Latenz SEP Latenz NLG VEP Amp SEP Amp
n tl t2 tl t2 tl t2 tl t2 tl t2
49 48 53 51 53 51 49 48 53 51
Plasma
DHA -0,08 -0,08 -0,50*%* -0,44** 026 021 -0,03 0,12 0,06 -0,15
0,60 0,60 0,00 0,00 0,06 0,15 0,85 0,43 0,67 0,29
PE
DHA -0,14  -0,07 -0,59** -0,58** 0,26* 0,28* 0,21* 043** 0,20 0,07
0,35 0,66 0,00 0,00 0,06 0,05 0,15 0,00 0,15 0,63
PC
- - kk  _ skk
DHA 0,14 0,01 -0,49 0,44 0,18 0,16 0,15 0,25 0,12 0,01

0,35 0,97 0,00 0,00 0,20 0,26 0,31 0,09 0,39 0,97
" p < 0,05 Korrelation signifikant
"p < 0,01 Korrelation signifikant

Desweiteren wurden die Korrelationen der Vegetariergruppe an t1 und der Omnivorengruppe
miteinander verglichen.

In der Vegetariergruppe war die Korrelation der Latenz an tl mit allen DHA Fraktionen
signifikant und beschrieb, da der Korrelationskoeffizient immer negativ war, jeweils den
gleichen Zusammenhang, dass die Latenz kiirzer wird mit Zunahme der DHA. Die
Korrelation der NLG war nicht signifikant. Da der Korrelationskoeffizient jedoch stets positiv
war, lasst sich die Tendenz erkennen, dass mit zunehmenden DHA Werten auch die NLG
zunimmt (Tab.18).

In der Omnivorengruppe war dagegen keine Korrelation signifikant. Doch der
Korrelationskoeffizient war wie bei den Vegetariern immer negativ, so dass fiir den
Zusammenhang von DHA und Latenz die gleiche Tendenz gilt. Die NLG zeigte keine
Signifikanz bei den Omnivoren. Beim Vergleich der Vegetarier mit den Omnivoren weisen
die Vegetarier einen deutlicheren Zusammenhang von DHA Spiegel mit der Latenz auf
(Tab.19).

Die Korrelation der Amplitude war in beiden Gruppen nicht signifikant.

Die Ergebnisse der Korrelation der DHA mit den EP Parametern fiir alle Probanden, stimmte
iiberwiegend mit den Ergebnissen der Vegetarier iiberein. Fiir die SEP Latenz war die
Korrelation signifikant (p<0,05). Ebenso fiir die VEP Latenz beziiglich PE- und PC-DHA
(p<0,01) (Tab.20).
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Tab.18 Korrelation der EP und DHA an t1 der Vegetariergruppe
(die angegebene Probandenzahl n gilt fiir Plasma DHA; fiir PE und PC DHA gilt n-1, da fiir 1
Probe aus technischen Griinden PE und PC Werte fehlen)

VEP Latenz SEP Latenz NLG VEP Amp SEP Amp
n=101 n=110 n=110 n=101 n=110
Plasma
-0,16 -0,32%* 0,17 0,01 0,10
DHA 0,12 0,00 0,07 0,96 0,28
PE
-0,22%* -0,36%* 0,12 0,10 0,19
DHA 0,03 0,00 0,24 0,34 0,05
PC
-0,21%* -0,32%%* 0,12 0,09 0,14
DHA 0,03 0,00 0,26 0,37 0,15

" p < 0,05 Korrelation signifikant
" < 0,01 Korrelation signifikant

Tab.19 Korrelation der EP und DHA an t1 der Omnivorengruppe
(die angegebene Probandenzahl n gilt fiir Plasma DHA; fiir PE und PC DHA gilt n+1, da fiir 1

Probe aus techn. Griinden Plasma Werte fehlen)

VEP Latenz  SEP Latenz NLG VEP Amp SEP Amp
n=29 n=28 n=28 n=29 n=28
Plasma
023 037 0.21 20,06 0.17
DHA 022 0,05 0.28 0,78 0,40
PE
021 .0.24 0,07 0,04 20,01
DHA 0,27 021 0,71 0.83 0,97
PC
0,16 20.29 0.22 20,02 20,09
DHA 0.41 0.13 0.24 0,92 0,66

" p < 0,05 Korrelation signifikant
" < 0,01 Korrelation signifikant
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Tab.20 Korrelation der EP und DHA fiir alle Probanden

VEP Latenz SEP Latenz NLG VEP Amp SEP Amp
n=130 n=138 n=138 n=130 n=138
Plasma
-0,16 -0,29%* 0,14 -0,01 0,12
DHA 0,07 0,00 0,09 0,97 0,16
PE
-0,21%* -0,32%* 0,07 0,07 0,21%*
DHA 0,02 0,00 0,44 0,44 0,01
PC
-0,20%* -0,30%** 0,11 0,07 0,13
DHA 0,03 0,00 0,19 0,44 0,12

" p < 0,05 Korrelation signifikant
“p < 0,01 Korrelation signifikant

13. VEP und SEP in Bezug auf Geschlecht

Die Betrachtung der SEP und VEP Ergebnisse in Gruppen ménnlicher und weiblicher
Probanden aufgeteilt, zeigt hinsichtlich SEP und VEP jeweils eine signifikant kiirzere Latenz
fiir das weibliche Geschlecht. Um eine Vergleichsmoglichkeit unabhingig von der
Korpergrofle zZu erhalten, wurde zusitzlich zur SEP Latenz die
Nervenleitungsgeschwindigkeit (NLG) berechnet. Diese ist nun in beiden Gruppen anndhernd
gleich, mit 45,05 m/s fiir weiblich tendenziell niedriger als 45,55 m/s fiir ménnlich.

Die Amplitude ist in beiden Untersuchungen fiir die Gruppe der weiblichen Probanden

signifikant hoher (Tab.21).
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Tab. 21 VEP und SEP im Vergleich weiblich/minnlich (MW + SEM)

weiblich mdnnlich
SEP n=105 n =34
Latenz (ms) t1 37.24 + 0,20 39,58+ 0,417
Amplitude (uV) t1 2,04+0,11 1,31 +0,08"
NLG (m/s) t1 45,05+ 0,19 45,55+ 0,32
VEP n=99 n=32
Latenz (ms) t1 100,03 + 0,53 103,10 + 1,05
Amplitude (pV) t1 13,40 + 0,48 11,03 +0,88"

" p <0,05 vs. weiblich
"p<0,01 vs. weiblich

14. VEP und SEP in Bezug auf Alter

Da bekannt ist, dass sich die Ergebnisse von EP mit zunehmendem Alter verdndern, wurden

auch die Ergebnisse der VEP und SEP dieser Studie mit dem Alter korreliert. Hierbei ist

allerdings die vorliegende Altersspanne von 18 bis 43 Jahren zu beachten, die den hoheren

Altersbereich nicht mit einschlieBt, in dem deutlichere Verdnderungen der Ergebnisse von

VEP und SEP zu erwarten wéren.

Doch aus der Korrelation und der Darstellung in Streudiagrammen ist ersichtlich, dass es auch

bei den Probanden dieser Studie einen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der

evozierten Potentiale und dem Alter gibt. Die SEP Latenz nimmt signifikant mit

zunehmendem Alter zu. Die VEP Latenz korreliert nur schwach mit dem Alter. Die VEP

Amplitude nimmt mit zunehmendem Alter signifikant ab, wobei im Gegensatz dazu die SEP

Amplitude nahezu unverédndert bleibt (Abb.9).
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Alter

15. KorpergrofRe in Bezug auf VEP und SEP

Hinsichtlich der Korpergrofle ergab die Korrelation mit den Latenzen der EP einen deutlichen
Zusammenhang d.h. mit zunehmender KorpergroBe nimmt die Latenz von VEP und SEP

signifikant zu. Die Streudiagramme der Amplitude lieBen die Tendenz erkennen, dass mit

zunehmender Korpergrofe die Amplitude abnimmt (Abb.10).
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Abb.10 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP Latenz und Amplitude mit der

Korpergrofle

16. Korrelation von Vit.B12 und EP

Da mit dem Verzicht auf Fleisch und teilweise Fisch die Aufnahme von Vit.B12 in der
vegetarischen Erndhrung eine wichtige Rolle spielt und ein Mangel an Vit.B12 ein
neurologisches Defizit verursachen kann, wurde untersucht, ob zwischen den Vit.B12
Plasmaspiegeln der Vegetarier dieser Studie und den verschiedenen Parametern der EP ein
Zusammenhang besteht.

Diese Vermutung hat sich jedoch nicht bestitigt. Sowohl die Ergebnisse von VEP als auch

von SEP zeigen keinerlei Zusammenhang mit den Plasmaspiegeln von Vit.B12 (Abb.11).
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Abb.11 Streudiagramm und Korrelation von VEP und SEP mit Vit.B12 (es gilt n=99 bzw.
n=108, da fiir Omnivorengruppe kein Vit.B12 bestimmt wurde)

Da die Plasmaspiegel von Vit.B12 eines GrofBteils der Probanden im Bereich von 140 bis 600
pg/ml lagen, ergab sich die Uberlegung in einer kleineren Gruppe mit Vit.B12 < 300 pg/ml
einen moglichen Zusammenhang zwischen Vit.B12 und EP zu untersuchen. Diese Gruppe mit
niedrigeren Vit.B12 Spiegeln wére schwerer von einem Vit.B12-Mangelsyndrom betroffen,
wodurch u.U. eine deutlichere Ausprigung eines neurologischen Defizits zu sehen wiren.

Wie aus den folgenden Streudiagrammen ersichtlich ldsst sich fiir diese kleinere Gruppe eine
Tendenz zur Abnahme der Latenz mit zunehmenden Vit.B12 Spiegeln erkennen. Dieser
Zusammenhang war mit p < 0,05 signifikant. Fiir die Amplitude ergab sich jedoch auch in der

Auswertung der Gruppe mit Vit.B12 <300 pg/ml kein Zusammenhang (Abb.12).
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Abb.12 Streudiagramm und Korrelation von EP und Vit.B12 <300 pg/ml

17. EP und Vit. B12 in Bezug auf Art des Vegetarismus

Es gibt verschiedene Arten von Vegetarismus, so dass sich innerhalb der Vegetarier eigene
Gruppen von Veganern, Lacto-Vegetariern und Ovo-Lacto-Vegetariern bilden lassen. Auch
die Vegetarier dieser Studie wurden nach ihrer Art des Vegetarismus gefragt und lassen sich
so in diese Gruppen einteilen, und die einzelnen Gruppen kénnen mit Omnivoren verglichen
werden. Da sich die Erndhrung je nach Gruppe unterscheidet, ist es interessant die Art des
Vegetarismus in Bezug auf die einzelnen EP Parameter zu betrachten. Zusétzlich wurde auch
der durchschnittliche Vit.B12 Spiegel fiir jede Gruppe berechnet um einen mdoglichen
Zusammenhang mit der Erndhrungsweise sehen zu konnen. Fiir die Omnivoren fehlt dieser
Wert, da Vit.B12 und andere biochemische Parameter fiir diese Gruppe nicht bestimmt
wurden. Es ist noch anzumerken, dass die einzelnen Gruppen hinsichtlich der
Probandenanzahl stark auseinanderweichen, so zdhlen zu den Veganern bzw. Lacto-
Vegetariern nur n = 7 bzw. n = 9 Probanden, fiir die Ovo-Lacto-Vegetarier gilt dagegen n =
95.

Vit.B12 ist auBler in Fleisch in geringeren Mengen auch in Milchprodukten und Eiern
enthalten, so dass anzunehmen ist, dass Veganer, die ja auf den Verzehr von Milchprodukten

und Eiern verzichten, niedrigere Vit.B12 Spiegel zeigen. Wie Tab.22 zeigt, bestétigen unsere
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Ergebnisse die Annahme, dass Lacto-Vegetarier hohere Plasmaspiegel an Vit.B12 aufweisen

als Veganer und beide Gruppen von den Ovo-Lacto-Vegetariern iibertroffen werden.

Hinsichtlich der Latenzen der evozierten Potentiale ldsst sich kein klarer Zusammenhang zur

Erndhrungsweise der einzelnen Gruppen ablesen. Doch sowohl bei den SEPs als auch bei den

VEPs zeigen die Gruppen der Ovo-Lacto-Vegetarier und der Omnivoren die tendenziell

kiirzeren Latenzen im Vergleich zu den Veganern und Lacto-Vegetariern, jedoch nicht

signigikant.

Bei der Amplitude zeigen die Omnivoren die hochsten Werte, ansonsten ldsst sich kein

Zusammenhang mit den einzelnen Vegetarier-Gruppen ablesen (Tab.22).

Tab.22 Vit.B12 und EP in Bezug auf die Art des Vegetarismus (MW = SEM)

/,1/2 ;Zf; Vitamin BI2  NLG SEPP40  SEP Amp. VEPPIOO  VEP Amp.
rismus (pg/ml) (m/s) (ms) V) (ms) V)
n 7 7
Veganer 2056+ 14,2 44,89+0,39 3936+0,72 1,57+0,26° 101,32+1,18 11,66+ 1,51
n 9 9
Lacto- 376 4138.8% 44.3940.89 38.84+ 1,16 1.81+020 104464275 12.22+2.30
Vegetarier = ’ 2 OT = b 0L TV, 7012, 22t 2,
n 95 92
Ovo-
Lacto- 393,9421,0% 45344020 37,53 +025 1,71+0,09° 100,47+0,60 12,83+ 0,51
Vegetarier
n 29
Omnivore 44.95+0,37 38,02+037 246+026 100,82+1,08 12,81 +0,92
*p<0,05 vs Veganer

*p < 0,05 vs Omnivore

18. Phosphatidylethanolamin-Fettsauren der Erythrozyten in Bezug auf die

Art des Vegetarismus

Nicht nur hinsichtlich Vit.B12 unterscheiden sich die Erndhrungsweisen der einzelnen

Vegetariergruppen, auch die Aufnahme verschiedener Fettsduren wird von dem Verzehr

bestimmter Lebensmittel beeinflusst. So werden DHA und EPA groftenteils durch den
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Verzehr von Fisch aufgenommen. Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Ergebnisse
bestitigen dies, da Omnivore sowohl fiir DHA als auch fiir EPA die hochsten Werte
aufweisen. Gegeniiber Veganern und Lacto-Veganer war dieser Unterschied signifikant
(p<0,05). Die Ovo-Lacto-Vegetarier liegen an zweiter Stelle, was durch den Verzehr von
Eiern erklérbar ist. Die niedrigsten Werte zeigen Veganer und Lacto-Vegetarier.

Fiir ALA zeigen jedoch die Omnivoren mit den niedrigsten Werten und die Lacto-Vegetarier

mit den hochsten einen signifikanten Unterschied (p<0,05) (Tab.23).

Tab.23 PE-Fettsduren (%) in Bezug auf die Art des Vegetarismus (MW + SEM)

Art des

. DHA EPA ALA DHA und EPA
Vegetarismus
n=>7
Veganer 4,54 +0,74** 0,38 £0,05** 0,14 £ 0,01 4,93 +0,76**
n=9
I_a.CtO' %a %xa a *a
Vegetarier 4,52 +0,70 0,59 £ 0,06 0,21 £ 0,08 5,11 £0,70
n=95
Ovo-Lacto-
Vegetarier 6,67 + 0,20 0,82+ 0,03 0,14+ 0,01 7,50+ 0,21
n=231
Omnivore 7,69 £ 0,24 0,88 £ 0,04 0,12 +£0,01 8,56 + 0,26

*p < 0,05 vs Ovo-Lacto-Vegetarier
*p < 0,05 vs Omnivore

19. Korrelation von Dauer der vegetarischen Ernahrung mit EP

Die folgende Korrelation von Dauer der vegetarischen Erndhrung mit den verschiedenen
Parametern der EP basiert auf der Uberlegung, dass sich mit zunehmender Zeitdauer einer
vegetarischen Erndhrung mogliche Verdnderungen im Korper stirker manifestieren. Ein
neurologisches Defizit konnte mittels Messung evozierter Potentiale nachweisbar sein.

Wie die folgenden Streudiagramme zeigen, nimmt die Latenz tendenziell zu mit zunehmender
Dauer der vegetarischen Erndhrung, jedoch betrigt der Korrelationskoeffizient r nur 0,08 fiir
VEP und 0,11 fiir SEP. Die VEP Amplitude nimmt signifikant mit Zunahme der Dauer der
vegetarischen Erndhrung ab, allerdings nicht die SEP Amplitude (Abb.13).



Ergebnisse 49

120
(o]

110 o
o0

100

©
o
]
o
o
-
I
=
S
(o2e]

VEP P100 (MW) an t1 (ms)
8
o (o] (o]
o
SRgmto
: go
o olo
oO
olo
VEP Amplitude (MW) an t1 (uV)
[EEN
T

o°)
o
]

I I I I I I I I I I I I I I

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Dauer der vegetarischen Dauer der vegetarischen Ernéahrung
Erndhrung (in Jahren) (in Jahren)

44— S 7
—~ S o 2 0
%) o ~ r=-0,03
E 42— o° g o o o © < 67 p=0,79
o o6 o o 8 5 n=110
c40- ©_o0 0% o©° g
© ® oo o
< o o 00 o) S 4 o o
< 38— 8 ° o 8
£ 9 o g o T 3 g o o
o
36 © 30°§ 0°% _ = §3>aoo @0 o O o
a °°°°8° r=0,11 o 2 0 00 o
ey % 9% go° p=026 E 8 205 08 8
th o n=110 N o 588 8 °§° o °
° L
324 °° n 0
| | | | | | | I | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Dauer der vegetarischen Ernahrung Dauer der vegetarischen Erndhrung
(in Jahren) (in Jahren)

Abb.13 Streudiagramm und Korrelation der EPs mit Dauer der vegetarischen Ernédhrung

20. Fischverzehr und EP

Zwei Drittel der Vegetarier in unserer Studie haben angegeben keinen Fisch zu essen, und so
lieBen sich die Probanden in Gruppen einteilen fiir Fischverzehr ,,nein* bzw. ,;ja“. Da der
Verzehr von Fisch die wichtigste Quelle fiir die Aufnahme von DHA darstellt, war es
interessant zu untersuchen, ob sich die Ergebnisse der evozierten Potentiale in Abhingigkeit
von Fischverzehr unterscheiden.

Die Latenz sowohl fiir SEP als auch VEP war fiir die Gruppe ,,Fischverzehr ja“ jeweils

tendenziell kiirzer, allerdings war die NLG fiir beide Gruppen anndhernd gleich, wobei der
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Wert fiir ,,Fischverzehr nein® sogar tendenziell hoher lag. In Bezug auf die Amplitude bestand
kein Unterschied zwischen den zwei Gruppen (Tab. 24).

Da anzunehmen ist, dass nach einer lingeren Zeit ohne Fischverzehr der DHA Gehalt
einzelner Gewebe 1im Korper niedriger ist, wurde der DHA Anteil an
Phosphatidylethanolamin-Fettsduren von Erythrozyten in Abhéngigkeit von Fischverzehr
berechnet. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied von 8,04 % fiir ,,Fischverzehr ja“
gegentiber 5,48 % fiir ,,Fischverzehr nein* (Tab. 24).

Die Algendl-Supplementierung hat, wie schon gezeigt, abgesehen von der SEP Amplitude,
keine Veranderung der Ergebnisse der evozierten Potentiale zur Folge gehabt. Da die DHA
Werte fiir die Gruppe ,,Fischverzehr nein“ signifikant niedriger waren, scheint es sinnvoll fiir
diese Gruppe nochmals ein Vergleich von Algenél- und Olivendlgruppe an t1 und t2
durchzufiihren. Neben der SEP Amplitude unterschied sich nun auch die VEP Latenz an t2
signifikant gegentiiber t1. Sowohl SEP Latenz und NLG als auch VEP Amplitude waren an t2
in Algendl- und in der Kontrollgruppe unverandert gegentiber t1 (Tab.25).

Tab. 24 SEP und VEP in Bezug auf Fischverzehr (MW £+ SEM)

Fischverzehr nein Fischverzehr ja
SEP n=74 n=36
Latenz (ms) 37,96 + 0,28 37,36 + 0,44
Amplitude (uV) 1,68 £ 0,10 1,75+ 0,14
NLG (m/s) 45,33 £0,22 45,02 £ 0,35
VEP n=069 n=32
Latenz (ms) 101,36 £ 0,67 99,49 + 0,96
Amplitude (LV) 12,84 £ 0,60 12,80 + 0,82
n=76 n=37
DHA-PE (%) 5,48 £ 0,20 8,04 £ 0,29 **

* p<0,05vs Fischverzehr nein
** P <0,01 vs Fischverzehr nein
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Tab.25 ,,Fischverzehr Nein“ im Gruppenvergleich (MW=SEM)

Algendol Olivenol
tl t2 tl t2
SEP n=234 n=38
37,66 £ 0,42  37,77+0,40  38,28+0,39 38,54+ 0,42
Amplitude (uV) 1,53+£0,10 196+0,17** 1,84+0,18 2,10+ 0,22

NLG (m/s) 45,62+0,28  4547+0,30 45,09+0,33 44,79 +0,34
VEP n=33 n=234
101,22+0,93 99,69 £0,98* 101,48+1,02 100,98 +1,46
12,65 £ 0,77 12,48 £ 0,84 13,13 £0,97 12,70 £ 0,87

Latenz (ms)

Latenz (ms)

Amplitude (nV)

* p<0,05vstl
** P <0,01 vstl

21. VEP und SEP in Bezug auf Alkohol

In einem Fragebogen sollte jeder Proband von der Auswahl ,,Alkoholgenuss nie, gelegentlich,
taglich das auf ihn Zutreffende ankreuzen. Die Antwort ,tdglich* wurde von keinem Proband
angekreuzt, die Mehrzahl entschied sich fiir ,,gelegentlich® und nur eine kleine Gruppe n = 14
gab ,,nie* an.

Der Vergleich der Ergebnisse der evozierten Potentiale ergab keinen signifikanten Einfluss
durch Alkoholgenuss. Die SEP Latenz lag in der Gruppe ,,gelegentlich tendenziell niedriger,
jedoch war die Nervenleitungsgeschwindigkeit und die VEP Latenz fiir beide Gruppen
anndhernd gleich. Die SEP Amplitude war in der Gruppe ,,gelegentlich™ tendenziell erhoht
(Tab.26).

Tab.26 Alkohol und VEP, SEP an t1 (MW+SEM)

Alkoholgenuss nie gelegentlich
SEP n=13 n=126
Latenz (ms) 38,33 + 0,83 37,76 £ 0,21
Amplitude (uV) 1,54 £0,21 1,90 + 0,09
NLG (m/s) 45,03 £ 0,60 45,18 £ 0,17
VEP n=12 n=119
Latenz (ms) 101,13 £ 1,70 100,74 £ 0,51
Amplitude (uV) 13,06 £ 1,34 12,80 £ 0,45

* p<0,05 vs Alkoholgenuf3 nie
** P <0,01 vs Alkoholgenul3 nie
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Diskussion

1. Zur Methodik

Das Studiendesign mit Kapseleinnahme iiber 56 bis max. 60 Tagen lie3 sich gut umsetzen.
Nur eine Probandin fehlte unentschuldigt bei der Abschlussuntersuchung und eine weitere
Probandin hat die Kapseleinnahme und somit die Teilnahme an der Studie wegen einer
Nierenkolik abgebrochen. Alle anderen beendeten die Studienteilnahme mit der
Abschlussuntersuchung nach jeweils acht Wochen. Zur Aufrechterhaltung der Motivation und
Forderung der Compliance hat sicher beigetragen, dass die Probanden alle zwei Wochen
angerufen wurden um auf mogliche Fragen oder Probleme eingehen zu konnen. Um die
Compliance bei der Kapseleinnahme zu priifen, sollten die Probanden alle nicht genommenen
Kapseln zur Abschlussuntersuchung mitbringen. Bei allen Probanden entsprachen die
mitgebrachten Kapseln der erwarteten Anzahl, auler bei einem Proband, der deutlich zuviel
Kapseln nicht eingenommen hatte. Allerdings war man bei dieser Priifung der
Kapseleinnahme auf die Ehrlichkeit der Probanden angewiesen, da die Anzahl der nicht
genommenen Kapseln nicht auf andere Weise nachvollzogen werden konnte. Doch da bei der
Analyse der Fettsduren die DHA Konzentrationen im Plasma und in den
Erythrozytenmembranen in der Algendlgruppe im Mittelwert signifikant an t2 gegeniiber tl
angestiegen waren, spricht auch die Analyse der Fettsduren fiir die regelmiBige
Kapseleinnahme der Probanden. Die Kapseleinnahme fiihrte jedoch bei den einzelnen
Probanden zu unterschiedlicher Erhohung der DHA Konzentration. Die DHA der Plasma-
Fraktion ist bei jedem Probanden der Algendlgruppe angestiegen, wobei der hdchste Anstieg
eine Zunahme von 8,49 % betrug, der geringste Anstieg 0,22 %. Der Mittelwert der Zunahme
an t2 gegeniiber tl betrug 4,42 %. Bei einem Probanden war in der PE-Fraktion der
Erythrozytenmembran keine Erhéhung der DHA nach Supplementierung erfolgt, was zum
Ausschluss aus der Auswertung fiihrte.

Die ungleiche Anzahl von 87 Frauen und 27 Ménnern der Vegetarier kam dadurch zustande,
dass sich auf die Aushédnge viel mehr Frauen meldeten und ménnliche Vegetarier dadurch
schwieriger zu rekrutieren waren. Dies stimmt mit Daten aus den USA {iiberein, wo von 71%
bzw. 73,7% Frauenanteil unter den Vegetariern ausgegangen wird (Hartung 1999), (Perry,
McGuire 2001). Bei der Verteilung der Kapseln wurde jedoch darauf geachtet, dass beide
Geschlechter gleichmédfBig auf die Verum- und Placebogruppe verteilt wurden. Obwohl es bei

der Rekrutierung der Omnivoren keine Schwierigkeiten bereitet hitte, Frauen und Ménner in
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gleicher Anzahl zu rekrutieren, wurde darauf geachtet, den gleichen Anteil an Méannern wie
bei den Vegetariern zu haben, damit die Ergebnisse besser zwischen Vegetariern und
Omnivoren verglichen werden konnten.

Die Untersuchungstermine der Omnivoren wurden aus organisatorischen Griinden nicht
gleichmiBig tiber die gesamte Studienperiode verteilt. Die Termine fanden in der zweiten
Studienhidlfte von September bis November 2003 statt. Da die Untersuchung immer in
gleicher Weise durchgefiihrt wurde, ist nicht mit einer Beeinflussung der Ergebnisse durch die
Versuchsbedingungen zu rechnen, trotzdem sollte der Zeitraum fiir die Untersuchung beachtet
werden.

Da iiber die Aushidnge vor allem Studenten angesprochen wurden, und diese Gruppe durch die
Aufwandsentschidigung von 200 Euro fiir die Vegetarier und 25 Euro fiir die Omnivoren
motiviert wurde, entsprach das Durchschnittsalter von 25 Jahren weitestgehend dem Alter der
Studenten.

Die Probanden sollten normalgewichtig (BMI: 18-25 kg/m?) sein. Dies wurde als eines der
Einschlusskriterien bereits telefonisch abgefragt, trotzdem stellte sich bei einer Probandin
nach der Eingangsuntersuchung ein BMI > 25 kg/m® heraus, so dass sie nicht eingeschlossen
wurde.

Die Untersuchung fand jeweils morgens zwischen 6 Uhr und 9 Uhr statt, so dass es keine
tageszeitlich bedingten Schwankungen gab. Die Ergebnisse von Puls und Blutdruck waren
mit einem durchschnittlichen Blutdruck von 99/69 mmHg und Puls von 68 Schligen pro
Minute eher niedrig und weisen nicht auf eine Stresssituation fiir die Probanden hin.
Uberraschender Weise waren die Werte am 2. Untersuchungstermin tendenziell héher (nicht
signifikant), obwohl die vom 1. Termin schon vertrauten Rahmenbedinungen zu einer noch

entspannteren Untersuchung beigetragen haben.

Die Messung der SEPs fand in liegender Haltung mit leicht erh6htem Oberkdrper statt, da fiir
die Qualitdt der Messung eine gute Entspannung des Probanden erforderlich ist (Buchner,
ClaBen 2002). FEin dosender Zustand bei geschlossenen Augen mit entspannter
Gesichtsmuskulatur war flir die Messung am besten. Da die Untersuchung friih morgens
durchgefiihrt wurde, waren vom Flur und benachbarten Zimmern keine stérenden Gerdusche
zu vernehmen. So konnte sich der jeweilige Proband nach Anleitung in einer halbdunklen
Atmosphédre mit wenig optischen oder akkustischen Storfaktoren gut entspannen.

Fiir die Untersuchung des VEP wurde der Raum komplett abgedunkelt und der Proband

fixierte in sitzender Position den Mittelpunkt des Schachbrettmusters auf dem Monitor. Im
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Gegensatz zum SEP war eine erfolgreiche Messung also von der Mitarbeit des Probanden
abhéngig, der konzentriert auf den Fixierpunkt schauen musste. Dies stellte kein Problem dar,
da die Probanden offen fiir Anweisungen waren. Der Proband trug die fiir ihn {ibliche Sehhilfe
(Brille oder Kontaktlinsen) fiir die Arbeit am Bildschirm. Diese Sehhilfe brachte er zu beiden
Untersuchungsterminen mit, denn Refraktionsanomalien kdnnen die Amplitude des VEP
vermindern und die Latenz verldngern ( Milink 1998).

Die Potentiale wurden mittels Klebeelektroden abgeleitet. Um eine falsche Position der
Ableitelektroden zu verhindern wurde die Position sehr sorgfiltig nach dem 10-20-System
bestimmt. Vor jeder Untersuchung wurde der Eingangswiderstand gemessen der weniger als 5
k Ohm betragen musste.

In Hinsicht auf die Reproduzierbarkeit von VEP und SEP gilt, dass die intra-individuelle
Varianz nicht abhingig ist vom Zeitintervall (Connemann, Koehler et al 1999). Connemann et
al berichten, dass wiederholte Untersuchungen des Tibialis SEP nur eine kleine Variabilitét
von Latenz und Amplitude bei gesunden Probanden aufweisen, wobei die intra-individuelle
Variabilitit wesentlich vom Messfehler bestimmt wird (Connemann, Koehler et al 1999).
Vogel et al bestimmten in ihrer Studie an 10 gesunden Probanden 4 ms als maximale intra-
individuelle Abweichung.

In unserer Studie war die Korrelation der einzelnen EP-Parameter von t1 mit demselben
Parameter an t2 flir jeden Parameter signifikant und aus den dazugehdrigen Streudiagrammen
ist ersichtlich, dass sich die Ergebnisse von t1 und t2 in der Mehrzahl der Félle entsprechen.
Die Korrelation wurde fiir die gesamte Vegetariergruppe durchgefiihrt, da die
Supplementation mit DHA keine Beeinflussung der EPs bewirkte.

Desweiteren wurde bei der Ableitung der evozierten Potentiale immer eine beidseitige
Doppelbestimmung durchgefiihrt, um die Reproduzierbarkeit der Messung zu sichern.

Die Latenzzeit wurde mit einer Prizision von 0,1 ms und die Amplitude mit einer Prizision

von 0,05 Volt berechnet.

Grundsatzlich stellt sich die Frage, ob die gewidhlte Methode iiberhaupt geeignet ist ein
mogliches neurologisches Defizit bei Vegetariern nachzuweisen.

VEP und SEP werden in der Diagnostik von verschiedenen neurologischen Erkrankungen wie
z.B. Neuroborreliose, Vit.E-Mangel bei cystischer Fibrose, Immunneuropathien und
Hirninfarkt eingesetzt (Pfadenhauer, Schonsteiner et al 1996), (Scheglmann, Pfister 1996),
(Kiefer 2002). Hierbei werden bei einem GroBteil der Patienten pathologische EP

nachgewiesen. Im Gegensatz zu Patienten mit derartigen Erkrankungen, sind die Probanden
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dieser Studie als gesunde Versuchspersonen frei von subjektiv empfundenen neurologischen
Symptomen wie z.B. Sensibilitdtsstorungen. Ob allerdings asymptomatische Befunde wie
verringertes Vibrationsempfinden oder verringerte Propriozeption bei einer klinisch
neurologischen Untersuchung der Vegetarier auftreten wiirden, wire interessant, doch leider
konnte im Rahmen dieser Studie keine klinisch neurologische Untersuchung der Probanden
durchgefiihrt werden. Auf Grund fehlender Symptome ist zwar nicht mit pathologischen VEP
und SEP zu rechnen, allerdings konnten durchaus innerhalb des Normalbereichs Unterschiede
zwischen Vegetariern und Omnivoren bzw. Verum- und Placebogruppe nach
Supplementierung bestehen. Somit ist die Ableitung evozierter Potentiale fiir die
Fragestellung dieser Studie durchaus plausibel.

Als mogliche Alternative zur Beurteilung der neurologischen Konstitution der Probanden ist
die Elektroneurographie (ENG) zu nennen. Die ENG wird zur Bestimmung der
Nervenleitgeschwindigkeit peripherer Nerven eingesetzt und eignet sich damit zur genauen
Lokalisation umschriebener Nervenldsionen. Da bei der Ableitung evozierter Potentiale
sowohl periphere als auch zentrale Bereiche der Leitungsbahn eingeschlossen werden, ist fiir

unsere Studie die Untersuchung evozierter Potentiale geeigneter.

2. Ergebnisse

Die Supplementierung mit Algendl fiihrte nicht zu einer Verkiirzung der Latenzen von SEP
und VEP in der Verumgruppe. Auch die VEP Amplitude blieb unverindert, nur die SEP
Amplitude nahm an t2 signifikant gegeniiber t1 zu. Da diese Zunahme aber sowohl in der
Verum- als auch in der Placebogruppe auftritt, ist diese Verdnderung nicht auf die
Supplementierung mit Algendl zuriickzufiihren.

Es gibt jedoch keine eindeutige Erklarung fiir die hohere Amplitude an t2. Bekannt ist, dass
ein Zustand tiefer Entspannung zu einer Erhohung der Amplitude flihrt (Zumsteg, Wieser
2002). So konnte man hinsichtlich der erhdhten SEP Amplitude schlussfolgern, dass sich die
Probanden beim zweiten Untersuchungstermin besser entspannen konnten, da ihnen die
Umgebung und der Ablauf der Untersuchung schon vertraut waren. Dass jedoch die VEP
Amplitude an t2 nicht erhoht war, widerspricht dieser Erkldrung. Allerdings befanden sich die
Probanden nur fiir das SEP in liegender Position, welche moglicherweise die Entspannung
mehr forderte als die sitzende Haltung beim VEP.

Es gibt verschiedene Griinde, weshalb die Latenzen nach der Supplementierung von acht

Wochen unverdndert blieben. Eine mogliche Erklarung ist, dass der Zeitraum von acht



Diskussion 56

Wochen zu kurz war, um im Nervensystem zu einer hoheren DHA Konzentration zu fiihren,
da der Stoffwechsel des Nervensystems deutlich langsamer ist als z.B. der Erythrozyten oder
anderer Organe (Bourre, Bonneil et al 1993). An Ratten wurde untersucht, dass nach einem
Mangelzustand die Halbzeit fiir das Wiedererlangen physiologischer DHA Konzentrationen
beim Gehirn 2,9 Wochen betrigt, dagegen fiir die Leber und fiir Plasma nur 0,3 Wochen
(Salem, Litman 2001). Somit ist der Turn over der DHA im Gehirn um ein Vielfaches
geringer als in Leber und Plasma. Bei Kindern mit Phenylketonurie bzw.
Hyperphenylalaninimie wurde die Supplementierung mit Fischol liber drei bzw. zwdlf
Monate durchgefiihrt, was zu Verbesserungen der davor verlingerten VEP Latenzen gefiihrt
hat (Beblo, Reinhardt et al 2001) (Agostoni, Massetto 2000).

AuBerdem ist zu beachten, dass viele Studien, die iiber eine Verkiirzung der Latenzen
berichten, an Neugeborenen durchgefiihrt wurden (Makrides, Neumann et al 1995) (Hoffman,
Birch et al 2003). Dass beim schnell wachsenden Gehirn des Neugeborenen vermehrt
aufgenommene DHA auch zu einer Erhohung der DHA im Nervensystem fiihrt, ist
anzunechmen. Beim ausgereiften Nervensystem des Erwachsenen fiithrt die DHA
Supplementation jedoch langsamer zu erhéhten Konzentrationen im Gehirn (Bourre, Dumont
et al 1992).

Desweiteren muss hinterfragt werden, ob Vegetarier geeignete Versuchspersonen fiir eine
Supplementierung mit Algendl sind, da moglicherweise ihr DHA Status nicht mangelhaft
genug ist um eine Verschlechterung der Latenzen gegeniiber der Normalbevdlkerung zu
verursachen. Die Analyse der Fettsduren ergab zwar sowohl fiir Plasma als auch fiir die
Phosphatidylethanolamin- und Phosphatidylcholinfraktion der Erythrozyten mit p < 0,05
signifikant hohere DHA Spiegel der Omnivoren gegeniiber den Vegetariern, beim Vergleich
der Latenzen ergab sich allerdings kein signifikanter Unterschied. Nach Adjustierung fiir
GroBe, Alter, Geschlecht, Gewicht, Plasma-ALA, -EPA und -DHA zeigte sich sogar eine mit
p < 0,05 signifikant kiirzere SEP Latenz bzw. signifikant hohere NLG der Vegetarier
gegeniiber Omnivoren. Dieser Zusammenhang bestand vor Adjustierung nur tendenziell und
wird nach Adjustierung als signifikant belegbar.

Somit ist die neurologische Disposition der Vegetarier nicht als schlechter gegeniiber den
Omnivoren anzusehen, und dadurch moglicherweise gar keine Verbesserung der Latenzen
moglich. An erwachsenen Ratten wurde gezeigt, dass DHA im Gehirn, Myelinscheiden und
Nervenendigungen auch bei Mangelzustinden moglichst lang zuriick gehalten wird auf
Kosten anderer Organe wie Leber, Herz und Hoden (Bourre, Dumont et al 1991). Somit ist

trotz niedrigeren Konzentrationen von DHA in Plasma und Erythrozyten der Vegetarier
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gegeniiber den Omnivoren nicht sicher auf einen niedrigeren DHA Gehalt im Nervensystem
zu schlieen.

Dass die neurologische Disposition der Vegetarier nach unseren Ergebnissen nicht schlechter
als die der Omnivoren anzusehen ist, ergab auch die Korrelation der Dauer der vegetarischen
Erndhrung mit der SEP und VEP Latenz. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
und somit ist der Einfluss der vegetarischen Erndhrung auf die Latenz der evozierten
Potentiale nicht als wesentlich anzusehen.

Fir die Betrachtung der Fettsduren DHA, EPA und ALA in Bezug auf die Art des
Vegetarismus wurde die Fraktion der Phosphatidylethanolamin-Fettsduren ausgewaihlt, da
diese im Gegensatz zu Plasma- oder Phosphatidylcholin- Fettsduren in ihrer
Zusammensetzungen stabiler sind und somit am besten die allgemeine Konstitution des
Organismus widerspiegeln (Suzuki, Jang 1998). Plasma- und Phosphatidylcholin-Fettsduren
passen ihre Zusammensetzung schneller der Fettsdureaufnahme an, so dass sie weniger als
Spiegel der gewohnten Erndhrungsweise angesehen werden konnen (Suzuki, Jang 1998). Der
Grund liegt in der wungleichen Verteilung von PE- und PC-Fettsduren in der
Erythrozytenmembran. PC-Fettsduren liegen iiberwiegend in der zum Blutplasma gerichteten
AuBenseite und tauschen ihre Molekiile leichter mit Plasma-Fettsduren aus, wohingegen die
PE-Fettsduren liberwiegend in der inneren Membranseite der Erythrozyten liegen und somit in

threr Zusammensetzung erst nach ldngerer Zeit beeinflusst werden.

Die getrennte Betrachtung der evozierten Potentiale hinsichtlich ,,Fischverzehr nein* bzw.
ja‘ zeigte desweiteren keine Beeinflussung der Latenz durch den Verzehr von Fisch, wobei
der DHA Spiegel der Gruppe ,,Fischverzehr nein signifikant erniedrigt war gegeniiber der
Vegetariergruppe mit regelméfBigem Fischverzehr. Diese Ergebnisse betonen noch einmal,
dass kein Nachteil der Vegetarier hinsichtlich der Ergebnisse der evozierten Potentiale
nachweisbar ist und somit durch eine Supplementierung nur schwerlich eine Verbesserung

erzielt werden kann.

Beim Vergleich der Omnivoren mit den Vegetariern ergab sich entsprechend dem Vergleich
von Verum- und Placebogruppe nur fiir die SEP Amplitude ein signifikanter Unterschied. Die
SEP Amplitude der Omnivoren war signifikant hoher, die VEP Amplitude hingegen war nur
leicht erhoht. Da sich der Unterschied nur auf die SEP Amplitude bezieht, kann man nicht
sicher von einer erndhrungsbedingten Ursache ausgehen. Da die Omnivoren in der zweiten

Studienhélfte untersucht wurden und auch die Vegetarier der Placebogruppe an t2 eine
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signifikant hohere SEP Amplitude zeigten, darf ein Einfluss der Versuchbedingungen als
Ursache nicht ausgeschlossen werden. Da jedoch die Untersuchung immer in gleicher Weise
durchgefiihrt wurde, ist keine Verdnderung ersichtlich.

Die Latenzen von Omnivoren und Vegetariern wiesen keinen Unterschied auf. Somit gibt die
Untersuchung der evozierten Potentiale keine Anzeichen fiir ein neurologisches Defizit der
Vegetarier gegeniiber den Omnivoren.

Der Vergleich der Fettsduren ergab allerdings wie erwartet fiir Plasma und beide Fraktionen
der Erythrozytenmembran einen signifikant hoheren Gehalt an DHA und einen signifikant
niedrigeren Gehalt an ALA fiir die Omnivoren. Somit bestitigt sich die Annahme, dass
Vegetarier durch den Verzicht auf Fleisch und bei Veganern zusitzlich Verzicht auf Eier und
Fisch niedrigere DHA Konzentrationen aufweisen gegeniiber Omnivoren. Dass Vegetarier
weniger gesittigte Fettsduren zu sich nehmen, und somit hohere Konzentrationen an ALA
aufweisen als Omnivore steht in Ubereinstimmung mit zahlreichen friiheren Studien (Sanders,
Roshanai et al 1992) (Pauletto, Puato et al 1996).

Der Gehalt an DHA, EPA und ALA im Gruppenvergleich von Verum- und Placebogruppe
ergab in allen Fraktionen eine signifikante Zunahme der DHA in der Verumgruppe. Obwohl
die Studiennahrung eine vernachlidssigbare Zufuhr an EPA mit 0,29 % darstellte, ist auch EPA
in allen Fraktionen signifikant angestiegen. Dies ist auf die verringerte Umwandlung von EPA
in DHA zurilickzufiihren. In der Placebogruppe ist im Plasma und in der Phosphatidylcholin-
Fraktion die DHA leicht abgesunken, in der Phosphatidylethanolamin-Fraktion sogar
signifikant. Als Ursache ist in Betracht zu ziehen, dass ein Teil der Studienteilnehmer in der
gewohnten Erndhrungsweise ein mal pro Monat eine Fischmahlzeit zu sich nimmt. Diese
Quelle fiir DHA entfiel allerdings wihrend der Studie, da die Probanden angewiesen wurden,

wihrend der Studienperiode gar kein Fisch zu verzehren.

Die Korrelation der evozierten Potentiale mit den DHA-Fraktionen zeigte in einigen Fillen
fiir die Latenz einen signifikanten Zusammenhang mit der DHA Konzentration. Somit besteht
zwar ein Zusammenhang zwischen der DHA Konzentration und der Latenzzeit, allerdings ist
anzunehmen, dass die Latenzzeit neben der DHA Konzentration noch von weiteren Faktoren
abhingen muss. Dies bestitigt insbesondere die Adjustierung fiir die Confounder Grof3e,
Alter, Geschlecht, Gewicht, ALA und EPA, da nach Adjustierung kein signifikanter
Zusammenhang der Latenz mit der DHA Konzentration besteht. Neben den Erkldrungen, dass
die Studienzeit zu kurz gewesen sein konnte bzw. bei Vegetariern kein neurologisches Defizit

in Folge eines DHA Mangels nachweisbar war, ist sicher zu beachten, dass durch die
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Supplementierung nur ein Faktor fiir die Beeinflussung der Latenz verdndert wurde. Weitere
Faktoren wie z.B. genetische Disposition blieben unbeeinflusst.

Auch durch die Korrelationen von DHA mit den Latenzen der Omnivoren und Vegetariern im
Vergleich kann der Zusammenhang zwischen DHA und Latenz gezeigt werden. Alle DHA
Fraktionen der Vegetarier korrelierten signifikant mit der VEP und SEP Latenz. Fiir die
Korrelationskoeffizienten galt r < 0. In der Omnivorengruppe war nur die Korrelation der
Plasma-DHA mit SEP Latenz signifikant, doch auch hier waren alle Korrelationskoeffizienten
negativ. Somit besteht offensichtlich der Zusammenhang, dass die Latenz abnimmt mit

zunehmender DHA, allerdings die DHA nur als ein Faktor neben weiteren zu bewerten ist.

Der Vergleich der Evozierten Potentiale zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden
zeigte fiir die weiblichen Probanden eine kiirzere Latenz und groere Amplitude gegeniiber
den ménnlichen. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien iiberein (La Marche,
Dobson 1985) (Emmerson-Hanover, Shearer et al 1993). Die kiirzere Latenz ist sicher
mitunter durch die kleinere Korpergrofle verursacht. Dafiir spricht auch die NLG, die fiir
beide Geschlechter anndhernd gleich ist. Nakayama et al. sahen als Grund die sich
unterscheidende Seitigkeit des Gehirns von Frauen und Ménnern an (Nakayama, Kaneda et al
1999). Eine andere Ursache konnten die unterschiedlichen Spiegel von Sexualhormonen bei
Frauen und Ménnern sein. Es wird berichtet, dass sich VEPs von schwangeren und nicht
schwangeren Frauen unterscheiden. Desweiteren soll das Gleichgewicht exzitatorischer und
inhibitorischer Neurotransmission wihrend dem Ostrogenzyklus variieren (Huttunen,

Wikstrom et al 1998).

Wie aus anderen Studien bekannt zeigten auch unsere Ergebnisse fiir die Korrelation von
Latenz und Amplitude mit dem Alter der Probanden hinsichtlich der Latenz einen
signifikanten Zusammenhang (Tanosaki, Ozaki 1999) (Zumsteg, Wieser 2002) . Doch da der
Korrelationskoeffizient r < 0,32 war, ist die Beeinflussung durch das Alter nicht als sehr hoch
einzuschidtzen. Man kann erwarten, dass eine Gruppe mit einer Altersspanne bis ins hohe
Alter reichend einen stirkeren Zusammenhang zeigen wiirde als es bei der hier vorliegenden
Altersspanne von 18 bis 43 Jahren der Fall ist. Fiir die Verldngerung der VEP Latenz wird in
erster Linie die Verschlechterung der Sehfdhigkeit mit zunehmendem Alter angesehen und
weniger die Verdnderungen der Leitungsbahn. Da bekannt ist, dass mit zunehmendem Alter
v.a. die Leitungsgeschwindigkeit der peripheren Nerven sinkt, wird die SEP Latenz stirker

vom Alter beeinflusst (Onofrj, Thomas et al 2001). Diese Tendenz ldsst sich auch an den



Diskussion 60

Korrelationen dieser Studie ablesen, da fiir die SEP Latenz r = 0,32 und fiir die VEP Latenz
nur r = 0,05 gelten. Somit wird auch in der vorliegenden Studie die SEP Latenz etwas stirker
vom Faktor Alter beeinflusst.

Die Ergebnisse von Studien zur Verdnderung der Amplitude mit dem Alter sind
unterschiedlich. Zumsteg et al wiesen eine Zunahme der Amplitude nach, Valeriani et al
berechneten eine Abnahme (Zumsteg, Wieser 2002) (Valeriani, Ranghi et al 2002). In dieser
Studie lie} sich sowohl fiir die SEP als auch VEP Amplitude tendenziell eine Abnahme mit

zunehmendem Alter ablesen, dies war jedoch nur fiir das VEP signifikant.

In vielen Studien wird iiber die Beeinflussung der SEP Latenz durch die Korpergrofle
berichtet (Tsuji, Murai 2003) (Miura, Sonoo et al 2003), was sich auch mit unseren Daten
bestdtigen lésst. Da der Reiz fiir die SEP Untersuchung weit peripher iiber dem Nervus tibialis
hinter dem FuBinnenkndchel gesetzt wird, muss der Reiz iiber die gesamte Korperldnge
weitergeleitet werden bis das evozierte Potential im Kortex hervorgerufen wird. Somit ist
davon auszugehen, dass das SEP eine stirkere Abhédngigkeit von der KorpergrofB3e zeigt, als
das VEP. Diese Annahme konnte in unserer Studie bestitigt werden, da fiir die Korrelation

der SEP Latenz mit der GroBe r = 0,73 gilt, fiir die VEP Latenz jedoch nur r = 0,20.

Die Korrelation von Vit.B12 mit evozierten Potentialen der gesamten Vegetariergruppe ergab
keinen signifikanten Zusammenhang. Dies stimmt mit Studien iiberein, die ebenfalls fiir
niedrige Vit.B12 Spiegel, durch vegetarische Erndhrung verursacht, keine Verlangerung der
Latenz feststellen konnten ( Jones, Yu et al 1987). In der Studie von Jones et al waren jedoch
fir einen Teil der Probanden mit sich klinisch manifestierenden Symptomen wie
Sensibiltitsstorungen oder schwachen Reflexen, durch Vit.B12 Mangel bedingt, die Latenzen
verlangert. Und auch in unserer Studie konnte bei gesonderter Betrachtung der Probanden mit
Vit.B12 Spiegeln < 300 pg/ml tendenziell eine Abnahme der Latenz mit abnehmenden
Vit.B12 Spiegeln beobachtet werden. Die Grenze von 300 pg/ml fiir den Vit. B12 Spiegel
wurde gewdhlt, um eine ausreichende Anzahl an Probanden mit deutlich niedrigeren Werten
fiir eine gesonderte Betrachtung zu erhalten. In Autopsie Studien wurde bei ausgepriagtem
Vit.B12 Mangel eine axonale Degeneration und herdférmige Demyelinisierung des Nervus

opticus und Tractus opticus nachgewiesen (Pandey, Kalita et al 2003).
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Zusammenfassung

In verschiedenen Studien wurde mit einer DHA-Supplementierung von Phenylketonurie-
Patienten eine Verbesserung der VEP Latenzen erreicht, da diese Patienten durch die
proteinarme Didt einen DHA Mangel aufwiesen (Beblo, Reinhardt et al 2001). Da Vegetarier
in ihrer Erndhrung auf Fleisch und teilweise auf Fisch und Eier verzichten nehmen sie kaum
DHA iiber die Nahrung zu sich. Aus diesem Grund haben Vegetarier in verschiedenen
Geweben niedrigere DHA Konzentrationen (Agren, Tormald et al 1995). Dass Retina und
Gehirn besonders hohe Konzentrationen an DHA aufweisen, zeigt die Bedeutung von DHA
fiir neurologische Funktionen.

Mit der vorliegenden doppelt-blind randomisierten Studie wurden Auswirkungen einer DHA-
Supplementierung mit Algendl auf die neurologischen Funktionen bei Vegetariern untersucht,
und die Werte von Vegetariern mit Omnivoren verglichen. Uber die Messung evozierter
Potentiale sollte sich eine mogliche Verdnderung der neurologischen Funktionen darstellen
lassen.

Im Zeitraum Juni 2003 bis November 2003 wurden 114 Vegetarier im Alter von 18 bis 43
Jahren untersucht. Es waren 87 Frauen und 27 Minner. Bei der Eingangsuntersuchung
wurden KorpergroBBe, Gewicht, Blutdruck und Puls gemessen. Danach wurden
somatosensorisch evozierte Potentiale des N. tibialis und visuell evozierte Potentiale mit
Umkehr-Schachbrettmuster durchgefiihrt. Zuletzt wurde bei jedem Probanden eine Blutprobe
abgenommen zur Bestimmung der Fettsdurekonzentrationen und anderer biochemischer
Parameter. Nach 56 bis max. 60 Tagen Kapseleinnahme erfolgte die Abschlussuntersuchung.
Die Untersuchung der 31 Omnivoren wurde in gleicher Weise durchgefiihrt. Da diese Gruppe

keine Kapseln einnahm, war nur ein Untersuchungstermin erforderlich.

Wie die Auswertung ergab, hat die Supplementierung mit Algendl nicht zu einer Verkiirzung
der Latenzen von SEP und VEP gefiihrt.

Moglicherweise war der Zeitraum von acht Wochen zu kurz um die DHA Konzentration im
Nervensystem zu erhohen, da der Einbau von DHA ins Gehirn langsamer erfolgt als in andere
Organe (Salem, Litman 2001). Die DHA Spiegel von Plasma und Erythrozytenmembran der
Omnivoren waren signifikant hoher als die DHA Spiegel der Vegetarier. Somit kann von
einem DHA Defizit bei den Vegetariern gesprochen werden. Allerdings waren die Ergebnisse

der evozierten Potentiale bei Vegetariern und Omnivoren gleich, so dass kein Defizit der
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neurologischen Funktionen der Vegetarier nachweisbar war und somit eigentlich keine
Verbesserung erzielt werden konnte.

Die Betrachtung der Evozierten Potentiale in Bezug auf andere Faktoren zeigte folgende
Ergebnisse:

1. Die weiblichen Probanden zeigten eine kiirzere Latenz und groflere Amplitude als die
ménnlichen Probanden.

2. Mit zunehmendem Alter nahm die Latenz zu und die Amplitude tendenziell ab.

3. SEP und VEP Latenz nahmen mit zunehmender KorpergroBe signifikant zu.

4. Die Korrelation der Vit.B12 Spiegel < 300 pg/ml mit SEP und VEP ergab tendenziell eine
Verkiirzung der Latenz mit Zunahme des Vit.B12 Spiegels.

5. Die Korrelation von SEP und VEP mit Dauer der vegetarischen Erndhrung zeigte keinen
Zusammenhang.

6. Der Vergleich zwischen den Gruppen fiir ,,Fischverzehr nein® bzw. ,ja“ zeigte keinen
Unterschied der Evozierten Potentiale.

7. Der Vergleich zwischen den Gruppen fiir ,,Alkoholgenuss nie* bzw. ,,gelegentlich® zeigte

keinen Unterschied der Evozierten Potentiale.
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