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1 Einleitung und wissenschatftlicher Hintergrund

Die vorliegende Dissertation untersucht die Bioverfligbarkeit, die Sicherheit endeattraglichkeit

Alv Ju (E]v ,v 0o EZ o080] ZvV tuE+3A E v ul]8 u E & v ce3®&]KD '~
um Wurstwaren, denen die beiden marinen Omega-3-FettsdlEensapentaensaure (EPA) und
Docosahexaensaure (DHA) zugesetzt wurden.

1.1 Omega-3-Fettsauren

Im folgenden Abschnitt werden die Struktur und die unterschiedlichen Vertreter rdegacs-
Fettsauren, sowie deren Entdeckung und Geschichte, beschrieben.

111 Entdeckung und Geschichte der Omega-3-Fettsauren

Die Entdeckung der essentiellen Fettsduren geht auf die Zusammenarbeit zwischen den beiden
amerikanischen Forschern Evans und Burr zuriick, die diese 1929 zum ersten Mal beschrieben. Als
essentiell werden jene bezeichnet, die nicht vom menschlichen Korper synthetisiert werdesnkdnn
und daher Uber die Nahrung aufgenommen werden missen. Acht Jahre spater wurde der britische
Physiologe Sinclair durch einen Besuch bei Evans auf den mdglichen Zusamnzsvikelngn dem
Mangel an bestimmten Fettsduren und dem haufigeren Auftreten typischer Erkrankungen der
westlichen Welt, wie beispielsweise der koronaren Herzerkrankung, aufmerksam. Sinclair
untersuchte in diesem Zusammenhang 1944 Eskimos. Seine Beobachtungen (ber das é=hlen d
Arcus lipoides cornea, einer altersbedingten ringférmigen Hornhautdegeneration mit
Lipidinfiltration, und die Neigung zu Nasenbluten verétffentlickte1956 im Lance{Burr 2000;
Sinclair 1965).

Bang und Dyerberg verfolgten diesen Ansatz weiter und sahen einen Zusammenhscigeavder
fischreichen Ernahrung der Eskimos und ihrer geringen Rate an koronaren Herzerkrank@iden. 1
vertffentlichten sie eine Studie, in der die Plasmalipide von 130l&ndischen Eskimos untersucht
und sowohl mit einer danischen Kontrollgruppe als auch einer Gruppe in Danemark lebende
Eskimos verglichen wurde. Dabei stellten sie fest, dass die Eskimos, die in Gronland lebten, trotz ihrer
sehr fleisch- bzw. fischreichen Erndhrung deutlich geringere Pl&stlavel, u. a. Triglyceride,
aufwiesen (Bang et al. 1971). Bei der Auswertung der Fettsdurezusammensetzumgfieuf, dass

der EPA-Anteil in der gronlandischen Eskimogruppe fast 16 % der gesamten Fetiséiétlesma
darstellte, wahrend die in Danemark lebenden Eskimos einen Anteil vondie %&nen sogar nur
von 0,1 % an EPA aufwiesen (Dyerberg et al. 1975). Damit legten sie den Grundstein fialtigeviel
weitere Forschung auf diesem Gebiet in den néchsten Jahrzehnten.
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1.1.2  Aufbau, Synthese und Vertreter der Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsauren haben eine Gemeinsamkeit in ihrem Aufbau, die auch zu ihrer Bempichn

fuhrte. Allen Omega-3-Fettsduren ist gemein, dass sie die letzte Kohlenstofélbimplong am

drittletzten C-Atom haben} U A vv uv ] & 83« uyE A}u u]8 ~ 1] 2Zv $v
Kohlenstoffkette betrachtet, am dritten C-Atom (siehe Abbildung.1.1

O
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Abbildung 1.1: Chemische Struktur der Omega-3-Fettsauren ALA, EPA und DHA

Des Weiteren werden Fettsdauren im Allgemeinen nach ihrer Lange in kurz-, nmitHlangkettige
Fettsauren unterteilt, wobei EPA und DHA als langkettige Fettsauren gelten. Alle Gmega
Fettsduren fallen unter die Kategorie mehrfach ungesattigter Fettsduren. Davon sprichtveram,

die Fettsdure zwei oder mehr Doppelbindungen zwischen den Kohlenstoffatomen aufweist (siehe
Abbildung 1.1). Der Unterschied zu Omega-6-Fettsduren liegt an der Position der ersten
Doppelbindung. Omega-6-Fettsauren haben diesE « § }%0 % 0 ]v pBNHe Aysubétrachtet

am sechsten Kohlenstoffatom, was auch zu deren Namensgebung gefiihrt hat. Omega-6-Fettsauren
sind u. a. in Pflanzenélen, z. B. Sonnenblumendl, und in tierischen LebehsnattB. Eiern oder
Fleisch, enthalten.

Furden menschlichen Organismus sind besonders die EPA und die DHA als OmégjiBRaton
besonderer Bedeutung, mit denen auch die in dieser Studie untersuctti€®MEG*Wurstwaren
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angereichert wurden. Diese Fettsduren finden sich natirlicherweise in fettigen Fischen, z. B. Lachs,
Makrele, Hering, oder auch in Fisch-, Krill- und Algendl.

Eine weitere und auch die kiirzeste mehrfach ungeséttigte Omega-3-Fettsdure (18 Kohlenstoffatome)
ist die Alphalinolensaure (ALA), die besonders in pflanzlicher Nahrung, wBe Ekeinsamen,
Walnussen, Kurbiskernen und Rapsol vorkommt (Harris et al. 2007b). ALA ist eine éssentiel
Fettsaure, da sie nicht endogen, d. h. vom Korper selbst gebildet werden kann.
18: 3n-3
a-Linolenic acid

l A6 Desaturase

18: 4n-3
Stearidonic acid

Elongase

v

20: 4n-3
Eicosatetraenoic acid

A5 Desaturase

v

20: 5n-3
EPA

l Elongase

22:5n-3
DPA

l Elongase

24: 5n-3
Tetracosapentaenoic acid

l A6 Desaturase

24: 6n-3
Tetracosahexaenoic acid

l B-oxidation

22:6n-3
DHA

Abbildung 1.2: Biosynthese der langkettigen Omega-3-Fettsauren EPA und DHA aus ALA (Welch et al.
2010)

ALA kann, wie in Abbildung 1.2 dargestellt, zu minimalen Prozentzahlen £& ®iAd (zu weniger
als 0,5 %) in DHA umgewandelt werden (Plourde und Cunnane 200kOni&en Karvonen et al.
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zeigen, dass sich in einer Gruppe an Hypercholesterinamie leidender Patienten iohkietalgbher
Aufnahme von ALA (114) mittels Leindotterdl zwar EPAnd Docosapentaeséure (DPA), nicht
allerdings DHA, steigern lassen (Karvonen et al. 2088 Weiteren stellten Dewell et al. fest, dass
eine ALA-Substitution mittels Leinsamendl unabhangig von der Menge (2,26¢8lagd) keine
Erhohung des Omega-3 Index (siehe Kapitel 1.2) bewirkt. In dieser Studie wurden die ihdgsam
Teilnehmer mit metabolischem Syndrom in Gruppen a 20 Probanden aufgdleilen den beiden
Gruppen mit unterschiedlicher ALA-Substitution wurden auch eine Placebogruppe und zwei
Fischolgruppen untersucht. In den Gruppen, die Leinsamenél aufnahmen, zeigte sich zwar ein
Anstieg der EPA-Level, aber auch ein nicht-signifikakitaaken der DHA-Level, so dass es zu keiner
Anderung des Omega-3 Index kam (Dewell et al. 2011). Aufgrund ihrer Bedeuturdgrfi
menschlichen Organismus und derrrsehr geringen endogenen Synthese werden EPA und DHA
auch als bedingt essentielle Fettséuren bezeichnet (Flock et al. 2013a).

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass der éeggden Gehalt an EPA und
DHA im Organismus signifikant zu steigern, in der erhdhten Aufnahme dieser Fettsaaeredidib
Nahrung besteht. Der Metabolismus aus ALA Uber DPA zu DHA mittels Elgrigasaturation und
Betaoxidation kann im menschlichen Korper als vernachlassigbar gewertet werden.

1.2 Omega-3 Index

In friheren Studien wurden verschiedene Mittel verwendet, um den Omega-3-Fettsaurespiegel im
Korper zu messen. Um einen einheitlichen und vergleichbaren Wert zu erhalten, wurddavios

und von Schacky 2004 erstmals déiSOmega-3 IndeRbeschrieben. Dieser ist als der prozentuale
Anteil von EPAINd DHA an den gesamten Fettsauren in der Membran der Erythrozyten definiert
(Harris und von Schacky 2004).

Dieser Index stellt eine einfache Mdglichkeit dar, den Omega-3-Gehalt imrkairfestimmen, da
dieser sehr gut mit dem Gehalt von EPA und DHA in Organen z. B. im Herzmuskettkbteetis et

al. 2004). Dies konnte in zwei zusammenhdngenden Studiemerztransplantierten Patienten
mittels Biopsien hachgewiesen werden. Zudem zeigte sich, dass der Anstieg des Gehaltsuwah EPA
DHA im Herzmuskel nach Supplementation sehr eng mit dem Anstieg des Omega-Bohnelgxrt
(Harris et al. 2004).

Zusatzlich spiegelt der Omega-3 Index die langerfristige Aufnahme von EPA und B Alavier

Wert abhéngig von der Lebensdauer der Erythrozyten von etwa drei Monaten isterB&ildung der
Erythrozyten wird je nach Angebot an Fettsauren die Zellmembran mit den vorhan&etisauren
gebildet. Nach etwa drei Monaten werden die Erythrozyten vom Korper natirlichenabpebaut.

So ist derdHSOmega-3 Indexmit dem Wert des glykierten Hamoglobins (HbALc) in der Diabetes-
Therapie vergleichbar, welcher einen guten Parameter fir den Langzeit-Glukosespiegel im Blut
darstellt.
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Als ein weitere Vorteil des Omega-3 Index stellte sich heraus, dass sich eine Nahrungsaufnahme
oder kurzfristige Anderung der Erndhrungsgewohnheiten auf diesen weit weniger auswirkte als auf
die Fettsauremessungen im Plasma (Harris et al. 2004).

Harris sprach sich 2008 sogar dafir aus, d¢8Omega-3 Inde%als Risikofaktor fir koronare
Herzerkrankungen einzufiihren. Er zeigte, dass der Omega-3 Index viele Kriterien fiir einen guten
Risikofaktor erfulltz. B. weist er epidemiologische Evidenz auf, ist reproduzierbar, modifizierbar und

zeigt bei steigenden Werten ein reduziertes Risiko fur kardiale Ereignisse (Harris 2008).

1.3 Wirkungsweisen von Omega-3-Fettsauren

In diesem Kapitel wird ausgehend von der biochemischen Wirkebene der Omega-3-Fettsduren auf ihre
vielfaltigen Ansatzpunkte im menschlichen Kdrper eingegangen.

1.3.1 Biochemische Grundlage

Omega-3Fdtsauren haben, wie in diesem Kapitel beschrieben wird, einen positiven Effekt in
verschiedenen Bereichen des Kérpers. Daher liegt die Vermutung nahe, dass sie auf einer Ebene
wirken mussen, die mehrere Organe betrifft. Stillwell et al. haben fir DHA gezeigt, dass sie sich
schnell in die Membran als Phospholipid einfiigt und dort auf viele ¢gegedde Eigenschaften der
Membranen wirkt. DHA interagiert in der Membran mit anderen Lipiden, beispielsweise m
Cholesterol, und spielt dort méglicherweise eine groRe Rolle fur dim&mbranfunktion (Stillwell

und Wassall 2003).

In einer weiteren Studie wurde der Einfluss von einer DHA-Behandlung aaf di
Lipidzusammensetzung der Membran von T-Zell-Lymphozyten gezeigt. bBWirkt dabei eine
verringerte Aktivitdt der IL-2-induzierten Janus-Kinase STAT (signal transducer aatbractiv
transcription) durch Verlagerung der Rezeptoremd bietet somit eine Erklarung fir die
immunsuppressive Wirkung von mehrfach ungesattigten Fettsauren (Li et al..2@08¢rdem
fungieren die intrazellular freigesetzten Omega-3-Fettsauren auch als Ligand fir nukleare Rezeptoren
und haben somit u. a. Einfluss auf die Entziindungsantwort und den Fettstoffweclaseds@n

2006; Deckelbaum et al. 2006).

Ein Review beschéaftigte sich 2003 mit der Préavention von Todesfallen aufgvond
Herzrhythmusstérungen mithilfe von Omega-3-Fettsauren. Dabei zeigte sich, dass ®mega-
Fettsauren auch direkt die Aktivitdt der lonenkanale am Myokard beeinflussen (Leaf €03). 2
Eiren weiteren Angriffspunkt der Omega-3-Fettsauren stellt das Cytochrom-P-450-S§Se) dar.
Arnold et al. zeigten in einer Studie, dass EPA und DHA von den CYlerEinzgeue Metaboliten
verwandelt werden, die eine antiarrhythmische Wirkung aufweisen. EPA und DHA konkurrieren
hierbei mit Arachidonsédure um die Metabolisierung via CYP-Enzymen (Arnold dt®l. 20
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Ein bisher noch kaum erschlossenes Feld in Bezug auf Omega-3-Fettsduren und deren
Wirkungsstatten ist die Genetik. 2012 wurde eine Studie von Schmidt egréffantlicht, die sich

mit den Unterschieden der Genexpression durch die Aufnahme von Fischdl beilipotero und
dyslipiden Probanden beschaftigte. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiedehemvi
normolipiden und dyslipiden Personen nach der Fischolzufuhr in verschiedegreetisghen
Signalwegen, z. B. des Fettstoffwechsels oder des Immunsystems (Schmidt et a). 2bd2den
genauen Einfluss der Fettsauren auf diese Signalwege und die sich daraus eventuell bietenden
therapeutischen Mdglichkeiten einzuordnen, sollten in Zukunft weitere Studieneseni Bereich
durchgefihrt werden.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass Omega-3-Fettsauren sowohl indirekt in derkatnadsn
auch an den Rezeptoren selbst wirken (Harris 2008).

1.3.2 Kardiovaskulare Protektion

Diverse Studien zeigten in den letzten Jahren,sdzia niedriger Omega-3 Index mit erhdhter
kardiovaskularer Sterblichkeit einhergeht. Bereits 1999 wurdeGmuppo Italiano per lo Studio della
"% E AAJA vi v oo[/v( EXISS)lrialEeihe ~ protektive Wirkung bei einer
Supplementation von Omega-3-Fettsduren nach einem Myokardinfarkt festgestellt (¥sdad-. et

al. 1999). Dies ist wohl nicht auf eine einzelne Eigenschaft der Omega-3-Fettsatickzziiihren
sondern durch ein Zusammenspiel positiver Faktoren derselben im kardiovaskularen Bereich
erklaren. Kris-Etherton et al. zeigten in einem Review, dass Omega-3-Fettsduren sowohl
epidemiologischen als auch in klinischen Studien die Inzidenz von kardiéwaski&rkrankungen
verringern (Kris-Etherton et al. 2003).

Triglyceride

Als mdgliche Ursachen dafiir wurde einerseits der Einfluss der Omega-3-Fettsduren auf die
Triglyceride in Betracht gezogen. Eine Hypertriglyceriddmie stellt einen atherogesileviaRicor dar
(Sarwar et al. 2007). Bereits 1993 wurde in einem Review auf den positiven HiefluSsega-3-
Fettsduren auf die Lipidlevel besonders von Patienten mit Hypertriglyceridamie eingegang
(Schmidt et al. 1993).

In einer placebokontrollierten Interventionsstudie mit HIV-Patienten, die gleithzan einer
Hypertriglyceridamie litten, wurde durch achtwdchige Aufnahme von 3,6 g Omega-3-Fettgiaren
Tag nicht nur eine Senkung der Entzindungsparameter, sondern auch der Trigylceridea bewirk
(Metkus et al. 2013a).

Dartber hinaus wurde in einem weiteren Review mit Uber 50 Studien festgestals eine
mindestens zweiwbtchige Gabe von ungefahrg4Omega-3-Fettsduren pro Tag die Serum-
Triglyceridwerte um 230 %senkt. AuRerdem besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Aufnahme von Omega-3-Fettsduren und der Abnahme der Triglyceridwerte (Harris 1997).
Zusammenhang mit den Triglyceridwerten zeigten Omega-3-Fettsduren durch mehrere
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Mechanismen einen lipidsenkenden Effekt. Die Omega-3-Fettsauren fuhrten dabei zu einer
Reduktion der hepatischen Produktion von very low density lipoprotein (MuidLApolipoprotein B

und gleichzeitig zu einer lipolytischen Aktivitat und Stimulation depafischen [3-Oxidation
verschiedener Fettsduren (Jacobsen TA 20085 Weiteren wurde festgestellt, dass BRA DHA
dosisabhéngig die Triglyceridwerte verringert (von Schacky 2006). Omega-3-festts@nken
hierbei einerseits die Produktion und steigern andererseits den Abbadsiglyceriden (Shearer et

al. 2012b). Es ist jedoch noch zu klaren, ob dieser Effekt auch zu einer dusétRisikoreduktion

bei Patienten mit koronaar Herzerkrankng fuhrt.

Hypertension

Als zweite Stellschraube fiir die kardiovaskular positiv wirkende Komponente der
Omega-3-Fettsauren kristallisierte sich der Blutdruck heraus (Kris-Etherton et al. 28G&)jgte sich

in verschiedenen Studien, dass besonders DHA eine, wenn auch nur geringfligige, blutdruclesenkend
Wirkung hat. Dabei wurde au3erdem eine Abhangigkeit der Wirkstarke vom Grad detetigiion
festgestellt (Howe, P. R. C. 1997). Morris et al. fasste in einer Metaanalyse zrsadass bei
hypertensiven Studienteilnehmern durch die tagliche Aufnahme von 5,6 g OmEgtsauren der
Blutdruck signifikant um 3,4/2,0 mmHG (systolisch/diastolisch) sinkt (Morred. €1993). Dieser
Effekt lasst sich vermutlich auf eine verbesserte arterielle Compliance und Endothelfunktion
zurickfihren, die méglicherweise durch eine Erhdéhung der Nitritoxid-Verflgbarkeit beiding
(Harris 2008).

Neben der Blutdrucksenkung wurde auch eine Senkung der Herzfrequenz durch Supplementation mit
Omega-3-Fettsauren von Skulas-Ray et al. beschrieben. Diese Studie wurde placebekbntrolli
durchgefihrt und zeigte eine dosisabhéngige Wirkung (Skulas-Ray et al. 2012).

Antithrombozytarer und antithrombotischer Effekt

Der dritte kardioprotektive Wirkmechanismus, den Kris-Etherton et al. feststellantéo, ist der
antithrombotische und antihamostatische WirkmechanisniD®s wurde schon 1979 in einer Studie

mit Eskimos und einer passenden danischen Vergleichsgruppe vermutet, da die Eskimos eine
signifikant langere Blutungszeit hatten. Dies fuhrten die Wissenschaftler auf einen anti-
aggregatorischen Effekt der Omega-3-Fettsduren zurtick (Dyerberg und Bang 1979).

Die Hemmung der Thrombozytenaggregation spiegelte sich auch in eimdt Mgrringerten
Faktor X-Aktivitdt nach 15-wéchiger fischrachErndhrung wider (Agren et al. 1997). In einem
Review lie sich das anhand einer moderaten Verlangerung der Blutungszeit odjeRtivis
wurden bisher jedoch nie schwere Blutungen als Folge hoher Omega-3 Spiegel dokunfierdigpt
1997). In einer mit 1523 Patienten mit akutem Herzinfarkt durchgefiihrten Studide zsigh
ebenfalls kein Zusammenhang sdien der Hohe des Omega-3 Index und Blutungen (Salisbury et al.
2012). Im Widerspruch zu den genannten Effekten auf die Hamostase konnten Marclktahn
keinen Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf die Gerinnung nachweisen (Marckmann et al. 1997)
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Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass es unterschiedliche Studienergebnisse zur
antithrombozytaren und antithrombotischen Wirkung von Omega-3-Fettsduren gibt iesé,dvenn
tberhaupt, nur einen moderat positiven Einfluss haben.

Plotzlicher Herztod

Auch in Bezug auf den plotzlichen Herztod scheinen Omega-3-Fettsduren einen positiven Effekt zu
haben In einer Studie wurde die Fettsaurezusammensetzung mittels Blutproben von 94 bis dat
kardiologisch klinisch unauffalligen M&nnern, die im Verlauf am plotzlichextddeverstorben sind,

mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Dabei zeigte sich fir diejenigeginaih hdéheren
Ausgangsweran langkettigen Omega-3-Fettsauren ein signifikant niedrigeres Risiko am plétzlichen
Herztod zu versterben (Albert et al. 2002).

Bucher et al. zeigten in einer Metaanalyse ebenfalls, dass die Aufnahme von Omegsa8rEettlie
generelle Sterblichkeit ebenso wie die Sterblichkeit durch einen Myokardinfarkt undlditighen

Tod bei koronar Heezkrankten verringert (Bucher et al. 2002). In einer Studie von Lemaitre et al.
war ein hoherer Wert an DHA und EPA mit einem gerniege Risiko flr ausgepragte
Myokardinfarkte assoziiert, was auf einen antiarrhythmischen Effekt der Omega-3-Fettsduren
zuriclgefiihrt wurde (Lemaitre et al. 2003). Schon 1995 zeigte eine Gruppe unviSisatass die
Aufnahme von Omega-3-Fettsduren mit einem niedrigeren Risiko fur primaren Herzstillstand
assoziiert ist (Siscovick DS et al. 1995). Des Weiteren wurden bei Patienten mit akoeen
Koronarsyndrom signifikant niedrigere EPA und DHA-Spiegel als in einer Kampalgemessen.

Dies legt die Vermutung nahe, dass niedrige Omega-3-Fettsdurewerte mit einem erhdkenfiri

ein akutes Koronarsyndrom assoziiert sind (Block et al. 2008).

Ein weiterer positiver Effekt der Omega-3-Fettsauren ist der Einfluss auf die Herzfrequenz. Ein
erhdhte Herzfrequenz ist ein Risikofaktor fur kardiovaskuldren Tod, im spaziklh pl6tzlichen
Herztod (Kannel et al. 1987Ym zu differenzierenpb die Reduktion der Herzfrequenz durch
Omega-3-Fettsaure mittels vagaler Tonuserhéhung oder durch den Einfluss auf die lonenkanéle
verursacht wird, untersuchten Harris et al. 18 Patienten nach Herztransplantation. &igstten
Omega-3-Fettsaurenund Uberdies wurden die Herzfrequenz sowie die Dauer zweier
Ekektrokardiogramm (EKG)-ZeiteQRSKomplex und QT-Zeit) gemessen. Dabei zeigte sich, dass die
Herzfrequenz nach Substitution von Omega-3 Fettsauren signifikant abnahm u@&k8i®auer sich
verlangerte. Da bei Herztransplantierten der Vagotonus aufgrund NErvendurchtrennung im
Rahmen der Transplantation fehligrscheint ein direkter Einfluss auf kardiale lonenkanéle
wahrscheinlich (Harris et al. 2006).

In &hnlicher Weise scheint die Herzfrequenzvariabilitit, welche die autonome Innendd®n
Herzens widerspiegelt, durch Omega-3-Fettsauren positiv beeinflussbar zu sein (Sjober@H;al. 2
Ninio et al. 2008; Harbaugh et al. 2013). Eine verminderte Herzfreqaealitat ist ein Indikator

fur ein erhohtes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen (Balanescu et al.
2004). So stellt der positive Einfluss der Omega-3-Fettsauren auf die Herzfrequerilt@riab
womaoglich eine wichtige Ursache fir die kardiovaskulare Protektion der Fettsduren dar.
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Kritik an kardiovaskularer Protektion

In den letzten Jahren wurden die aufgefuhrten kardioprotektiven Effekte der Omega-3-Fettsauren
aufgrund einiger neutraler Studienergebnisse, beispielsweise des OMEGA-Trials, in Frageljestellt.
positiven Effekte auf der vaskularen Ebene seien laut Kotwal et al., wenn (berhaupt vorhanden
geringer als bisher angenommen (Kotwal et al. 20H2)ris beschaftigte sich 2013 mit vier dieser
klinischen Studien mit neutralen Ergebnissen aus den Jahren 2010 bis 2012.MBgimerg nach
fihrte die Kombination aus niedriger Dosierung, kurzem Follow-up, hoAesgangs-Omeda-
Index, niedrigm kardiovaskularem Risiko und kleinen Studiengruppen zu diesen neutralen
Ergebnissen. Er empfiehlt zukiinftige Studien auch mit Augenmerk auf die aufgefiihrten Pzunkten
planen, um ein klareres Bild Uber den Nutzen der Omega-3-Fettsduren zu erhalten (Harris 2013a).

Von Schacky diskutierte das Thema der neutralen Studienergebnisse ebehialitzlich zu dem
schon erwahnten hohen Ausgangs-Omega-3 Index der Probanden diskutierte esddigde in der
interindividuellen Bioverfiigbarkeit und Unterschiede in der Aufnahme der angebotenen
Omega-3Fdtsauren, abhangig von der chemischen Form (z. B. als Ethyl-Ester, Triglycedidal®t
weitere wesentliche Fakten (von Schacky 2013Daher empfiehlt von Schacky fir zukinftige
Studien den Teilnehmern eine individuell angepasste Dosis an Omega-3-Fettsduren zu substituieren
um in den gewlinschten Zielbereich voiB% des Omega-3 Index zu gelangen (von Schacky 2011,
2012, 2015).

Von Schacky veroéffentlichte 2012 auBerdem ein Review Uber den Einfluss der Omega-3-Fettséduren
auf den Herzrhythmus. Darin wurde die Entwicklung dieses Themas innerhalb der letzten vier Jahre
untersucht. Zusammengefasst konnte das inverse Verhaltnis von EPA und DHA gegeniiber dem
plotzlichen Herztod aus epidemiologischen Studien in Interventionsstudien nicht lgestégiden.

Zur mdglichen Klarung dieser Differenz schlagt der Autor einen niedrigen Omega-3aladex
Einschlusskriterium in eine Interventionsstudie vorsdalie Wahrscheinlichkeit flr das Zeigen eines
antiarrhythmischen Effekts der Omega-3-Fettséduren steigt (von Schacky 2012).

1.3.3 Entztindungshemmung

Der Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf dizlirdungsreaktion des Koérpeis noch nicht final
geklart. Es existieren kontrare Studien, von denen im Folgenden exemplarisch zwei tegtrach

werden.

Calder teilt die Wirkungn der Omega-3-Fettsduren in eine direkte, beispielsweise durch Inhibierung
des Arachidonsdure-Stoffwechsglund in eine indirekte, durch Verringerung der Expression
inflammatorischer Gene, ein. Des Weiteren fordern Omega-3-Fettsauren die Bildung
antiinflammatorischer Mediatoren. Bei einer Entziindung werden Fettsduren mittels einer Kaskade
durch Phospholipase A2 freigesetzt und im Weiteren zu einer Vielzahl vosaiktaen
umgewandelt. Diese haben einen grol3en Einfluss auf den zellularen Stoffwechdsainfiussen

u.a. die Dauer und die Intensitat der Entzlindungsreaktion. Omega-3-Fettsauren wirken hierbei
antiinflammatorisch, u. a. durch den erh6hten Einbau von EPA und DHA #eldmembran. Diese
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wirken selbst antiinflammatorisch, zusétzlich sind aber auch die aus EPA entstandesamddz=n

in geringerem Mal3e inflammatorisch als die Produkte aus Arachidomsitie Abbildung 1.3 zeigt,
senken DHA und EPA einerseits die verfugbare Menge an Arachidonsdure und verhindern
andererseits auch deren weiteren Stoffwechsel (Calder 2006).

DHA (® Arachidonsaure in Membranphospholipid§y) «—————— EPA
Phospholipase A

v

Freie Arachidonsaure

5-LOX| O <

> Q| cox-2[O<
% N

Serie-2-Prostaglandin und Thromboxar Leukotrien

Entziindungseffekte Entziindungseffekte

Abbildung 1.3: Antiinflammatorische Wirkung von DHA und EPA: Senkung der verfiigbaren Btenge
Arachidonséure, welche als Substrat der Synthese von u. a. Prostaglandiden
Leukotrienen eine Entziindung fordert, und Verhinderung des weiteren Stoffwechsels der
Arachidonséaure (COX = Cyclooxygenase; LOX = LipoxydeaakeCalder 2006)

Wie bereits in Kapitel 1.3.2 erwahnt wurden in einer placebokontrollierten StudiéliiPatienten,
durch 8-wdchige Behandlung mit 3,6 g Omega-3-Fettsauren pro Tag nickine Reduktion der
Triglyceride, sondern auch die6 und TNFE <}vl vEE §]}v v BMetkuo eval. 2013b).

Eine antiinflammatorische Wirkung durch Omega-3-Fettsduren konnte von anderen Forisaclesrn
nicht bestatigt werden. Dewell et al. konnten beispielsweise keine Senkung plasraatisch
Entzindungsparameter bei Probanden mit metabolischem Syndrom unabhangigwbtedge und

der Quelle der Omega-3-Fettsduren nachweisen (Dewell et al. 2011). Bei der Inteéopretat
Ergebnisse ist zu beachten, dass Dewell lediglich drei Entzindungsparameter untersucht hat.

1.3.4 Kognitive Funktionen und Demenz

Im Hinblick auf die immer alter werdende Bevdlkerung und die damit auftretenden Erkrg@kun
sind der kognitive Abbau und dabei insbesondere die Demenz ein wichtiges Urmysiehitd. Auch
hierbei spielen Omega-3-Fettsauren wohl eine nicht zu unterschatzende Rolle, wobei ntarlerwe
Forschungsbedarf besteht.
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In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 899 nicht an Demenz erkrankte M&nner und Frauen
mit einem mittleren Alter von 76 Jahren durchschnittlich 9,1 Jahre im Kinblif die Entwicklung
einer Demenz beobachtet. Zu Beginn der Studie wurden die Fettsaure-Level im Plasmsegemes
Dabei stellte sich heraus, dass die 25 % der Teilnehmer mit den hdochsten Ausgekygerte zum
Abschluss der Studie im Vergleich zu den restlichen Teilnehmeronei7 % geringeres Risiko
hatten, an einer Demenz zu erkranken (Schaefer et al. 2006).

Es zeigte sich in diesem Zusammenhang auf3erdem, dass ein hoherer Omega-Babidecht
Jahren Studiendauer bei postmenopausalen Frauen mit einem gréReren totalewltinen und im
Speziellen mit einem gréReren hippocampalen Volumen vergesellschaftet istlicMigeise
verringern Omega-3-Fettsauren zusatzlich das Risiko von hippocampaler Atrophie diesbeoch
nicht sicher belegt ist (Pottala et al. 2014).

Des Weiteren fanden Witte et al. eine signifikante Verbesserung der exekutiven Funktionen
gesunder, alterer (50-75 Jahre) Probanden nach 26-wéchiger Einnahme von 2,2 g-3dmega
Fettsduren pro Tag. Dies wurde mittels kognitiver Testung und magnetresonanzéphisgh
belegt. Hierbei zeigten sich positive Effekte sowohl auf die Intaktheit dereweds auch auf das
Volumen der grauen Substanz hauptséachlich der linken Hemisphéare des Gehirns (Witte et)al. 2014

Eine Metanalyse von 11 Beobachtungsstudien und 4 Klinischen Studien, die sictlermi
Zusammenhang von Fischkonsum bzw. Substitution von Omega-3-Fettsduren und detiverog
Abbau bzw. der Alzheimer-Erkrankung beschéftigten, fiihrte zu keinem klaren Erdeluoés. drei
Beobachtungsstudien, die den kognitiven Abbau als Ergebnis hatten, zeigten sich signifikant
Vorteile, wohingegen man v. a. in den klinischen Studien keine Evidenz ethinnen konnte
Omega-3-Fettsauren als praventive Therapie oder als Behandlung bei einer Demenzerkrankung
anzuwenden. Zusammenfassend hielten Fotuhi et al. fest, dass die Einnahme von GOmega-3
Fettsauren zu einer Verlangsamung des kognitiven Abbaus bei alteren Personen olerez Digmnt

jedoch nicht fir die Pravention oder Behandlung einer Demenz zu empfehlen ist. Blichao
Grund fur diese kontraren Ergebnisse ist das Studiendesign der klinischen Studien, wel&umfin Zu

mit einem gréReren Probandenkollektiv und einer langeren Studiendauer durchgeflindemve
sollten (Fotuhi et al. 2009).

Eine weitere Studie, die keinen positiven Einfluss von Omega-3-Fettsduren awfghétivien Abbau
zeigte, liefern Ammann et al. Diese konnten keine Assoziation zwischenOaeega-3 Indexind
dem alters-assoziierten kognitiven Abbau in einer Gruppe alterer, demenzffegeren feststellen
(Ammann et al. 2013).

Nicht nur im Alter und im Rahmen des kognitiven Abbaus haben Omegasatifet vermutlich

einen positiven Einfluss, sondern bereits in der neuronalen Entwicklung einebdiagen. Eine
Expertenkommission der EU empfiehlt allen Schwangeren und Stillenden eine tagliche Aufnahme von
mind. 200 mg DHA pro Tag, um die visuelle und kognitive Entwickési§iddes optimal zu férdern
(Koletzko et al. 2007Hierzu folgt zusammenfassend noch das Ergebnis einer aktuellen Metanalyse,
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die die erhéhte Aufnahme von Omega-3-Fettsauren mit drei positiven Auswirkungeni@ds@s
konnte ein Einfluss auf die Entwicklung des Gehirns bei Kleinkindern, eine Verbesserung der
kognitiven Leistung bei Erwachsenen und eine Verringerung des Auftretens von neurodegenerativen
Ekrankungen im Alter, wie beispielsweise der Alzheimer-Erkranigeagjgt werden. Wie Abbildung

1.4 zeigt, haben Omega-3-Fettsauren sowohl auf die Struktur als adatieatrunktion und den
Blutkreislauf des Gehirns einen positiven Einfluss (Haast und Kiliaan 2015).

==
Cerebral blood flow & volume, atherosclerosis... \

CIRCULATION

*

Abbildung 1.4: Die Gesundheit des Gehirns ist abhangig von der Struktur, der Funktion und dendZustan
des Blutkreislaufs. Erndhrungsbestandteile, wie beispielsweise langkettige mehrfach
ungesattigte Omega-3-Fettsduren (griine Pfeile) oder gesittigte FettsénatenPfeile),
scheinen diese Parameter zu beeinflussen (Haast und Kiliaan 2015).

So bleibt festzuhalten, dass der Zusammenhang zwischen Omega-3-Fettsauren und der neuronalen
Entwicklung und Alterung noch nicht abschliel3end geklart ist und Raum fir wettesehbng lasst.
Allerdings konnte bisher durchaus ein positiver Einfluss festgestellt werden.

1.3.5 Depression

In der Neurologie und Psychiatrie wurden nicht nur der Zusammenhang zwischen Omega-3-
Fettsduren und Demenz und kognitiver Funktion, wie im Kapitel 1.4.4. beschriebeerson den
letzten Jahren auch vermehrt das Thema Depression und Omega-3-Fettsauren untersucht.

Baghai et al. zeigten in einer Studie, dass depressive, aber somatisch gesunde Patiéeten ho
kardiovaskulare Risikofaktoren, wie beispielsweise hohere Trigylceride oder einenehtBody-
Mass-Index (BMI), aber auch signifikant niedrigere Omega-3-Werte aufwiesen als dielegesun
Vergleichsprobanden (Baghai et al. 2011).

In einer in Korea durchgefihrten Studie zeigte sich ebenfalls, dass das Risiko depiession zu
erkranken mit h6heren Omega-3-Fettsaure-Werten in den Erythrozytehvermehrtem Konsum
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von Meerestieren sinkt. Durch erhohte Transfettsduren in den Erythrozyten dagegendsieigisiko
(Park et al. 2012).

In einer bei Patienten rhiakutem Koronarsyndrom durchgefihrten Studie wurde ebenfalls eine
signifikante inverse Beziehung zwischen depressiven Symptomen und dem DHA-§ereggt

(Amin et al. 2008)Mittels einer web-basiert durchgefiihrten Studie konnte bei gesunden Probanden
durch Einnahme von Omega-3-Fettsduren neben einer Steigerung des Omega-3 Index auch eine
leichte, aber signifikante Steigerung der subjektiven, mittels Fragebogen gemessenen, mentalen
Gesundheit festgestellt werden (Udani und Ritz 2013). Auch eine Meta-AnalysieauJahr 2014
kommt zu dem Schluss, dass eine Behandlung mit Omega-3-Fettsduren bei Patientenemit ei
schweren Depression und bei Patienten mit depressiver Symptomatik, aber ohne Diagmerse ei
schweren Depression, effektiv ist (Grosso et al. 2014).

Wie schon im Kapitel 1.4.4. festgestellt, besteht auch fur die Untersuchung des Zusammerdrangs
Omega-3-Fettsauren und Depression ein Bedarf an weiteren klinischen Studien.

1.3.6 Weitere Forschungsgebiete mit Omega-3-Fettsauren

Neben den schon erwdhnten Forschungsgebieten wurden auch noch in verschiedenen anderen
Fachrichtungen die Wirkungen der Omega-3-Fettsauren untersucht. Es wurde beispielsweise ein
inverser Zusammenhang zwischen der Schwere der obstruktiven Schlafapnoe und demidddA-Sp
gemessen (Ladesich et al. 2011). Eine Erklarungsmdglichkeit hierfir ist die enggghmetumende
Wirkung der Fettsauren, da sich bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe erhdhte Weste de
Tumornekrosefakto(TNB-r ( *$¢5 o0 v(SmdrZza et al. 20L3kine Studie an einem Kollektiv

von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe aus einem Minchner Schlaflabonte&kodiese
Ergebnisse nicht bestatigen (unpublizierte Daten Tittus et al.).

Auch in Bezug auf das zellulare Altern scheinen die Omega-3-Fettsduren einen protektiieruEffek
haben. In einer prospektiven Studie wurden 608 Patienten mit einer koronaren Herzerkrankfing fiin
Jahre begleitet. Am Anfang und Ende der Studienzeit wurde die Lange der Leuketyteard
gemessen. Dabei zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen den Ausgangs-Oneegst3 Ind
im Blut und der Rate an Telomerverkirzungen nach funf Jahren (Farzaneh-Far et al. 2010).

In Korea wurden mehrere Studien in Bezug auf Omega-3-Fettsauren in verschiedensten
medizinischen Fachrichtungen durchgefuhrt. Beispielsweise zeigte sich in einer Studie bei
postmenopausalen Frauen, dass hohe ERA DHA-Werte in den Erythrozyten mit einem
reduzierten Risiko fur Osteoporose assoziiert sind (Moon et al. 2012)ner weiteren Studie mit

130 koreanischen Diabetes Typ 2-Patienten und 260 Kontrollprobanderzwdam eine negative
Korrelation zwischen dem Omega-3-Fettsdure-Level und dem Risiko an Diabdirs rmigp 2 zu
erkranken zu erkennen. AuRerdem korrelierten die Omega-3-Fettsaure-Werte negativ mit dem
HbAlc-Werten (Jo et al. 2013).
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Eine andere in Korea durchgefiihrte Studie beschéftigte sich mit dem Einfluss der Omega-3
Fettsduren auf das Risiko an rheumatoider Arthritis zu erkranken. Dazu wurde die
Fettsdurezusammensetzung der Erythrozyten von 100 koreanischen Frauen, die an rheumatoide
Arthritis litten, und 100 gesunden Kontrollprobanden verglichen. Als Ergebnisidie@ine negative
Assoziation zwischen EPA und ALA auf der einen Seite und demaRidileumatoider Arthritis zu
erkranken auf der anderen Seite feststellen. Zusatzlich zeigte sich eine signifikant niedrigere
Prostaglandin E2-Konzentration mit steigenden DHA-Level unter den rheueratdidthritis
Patientinnen, was eine mdgliche Erklarung fir die Ergebnisse darstellt (Lee und ParkD2€46.
Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen des Kapitels 1.4.3, welches sich mit der
entztindungshemmenden Wirkung der Omega-3-Fettsauren beschaftigte.

Kontroverse Ergebnisse wurden zum Einfluss von Omega-3-Fettsduren auf die Karzinogenese,
insbesondere fur Prostatakarzinome, publizidrt einer Studie, die u. a. von MacKay et al. als in
mehreren Punkten methodisch fraglich eingestuft wurde, lieR sich eine potentielle égeria
Wirkung von Omega-3-Fettsduren feststellen (MacKay und Ritz 2013; Braskp@i3jl. Dagegen

zeigte sich in einer jamaikanischen Studie, dass Omega-3-Fettsduren im GegenGatega6-
Fettsduren das Prostatakarzinom-Wachstum inhibieren (Ritch et al. 2007). Latssdnlieferte

einige Erklarungsversuche fur die unterschiedlichen Ergebnisse; allerdings gilt dien&echggem
Zusammenhang zwischen Omega-3-Fettsduren und der Karzinogenese als bisher nicht vollstandig
geklart (Larsson et al. 2004). Ein geringerer Quotient von Omega-6- zu Grregiaduren scheint
allerdings zu einer Verringerung des Risikos an einer chronischen Krankheit, z. B. Krebs, zunerkranke
zu flhren (Simopoulos 2008). Nicht nur im Rahmen des Prostatakazisomdern auch in Hinblick

auf Brustkrebs wurde die Wirkung von Omega-3-Fettsauren auf die Karzinogenese untersucht.
Hierbei wurde eine Reduktion des Krebsrisikos durch Omega-3-Fettsauren gezaigtofSkt al.

2007).

Die in diesem Kapitel genannten, die Omega-3-Fettsauren betreffenden Forschungsgebiata werd
aktuell noch kontrovers diskutiert und lassen zu diesem Zeitpunkt noch keine eindeutigag&uzu
einer moglichen zuklnftigen klinischen Relevanz zu.

1.4 Fragestellungn der Studie

Aufgrund der aufgefuhrten positiven Effekte der beiden Omega-3-Fettsduren EPA und DH& und d
vernachlassigbaren endogenen Synthesemaoglichkeit ist eine diatetische Aufnahme von EPA und DH
zur Steigerung des Omega-3 Index essentiell. Die im Rahmen dieser Dissertatiorefdtrtdng
placebokontrollierte Interventionsstudie an jungen, gesunden Erwachsenen untersuchte den Effekt
einer achtA, Z]P v ~p +3]3pu3]}v u]s 8 Po] Z A @MuBtproduktencBeE $tidde ' »
lagen folgende Fragestellungen zugrunde:
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1) Als priméares Studienziel wurde die Wirkung von mit EPA und DHA angereicherten
¢riOMEGAWurstwaren auf den Omega-3 Index untersucht. Es sollte die Frage geklart werden, ob
E ES]P ¢ c&pv S]}woglghRkeitzur Bubstitution von EPA und DHA bietet und wie sich
1 1}A E(°P EI ]85 « WE} plde (E+3 003X "l BeRPgEH(Ungcdguim 3]}v o
der Laienpresse immer wieder aufgegriffen wird, steht fir Nahrung, die durch zugesetzte
Bestandteile die Gesundheit stdrken und das Risiko fur Krankheiten senken soll.

2) AulRerdem wurde die Bioverfiigbarkeit der Omega-3-Fettsauren dieser Produkte mit 34
Interventionsstudien mit Hilfe deskriptiver Statistik verglichen. Die Studien wurdielsreiner Liste

von Publikationen auf Basis des, ®Omegai /v A”U ] « 15 111 aochacky Ronfinuierlich
gefihrt wird, ausgewahlt. P& Z 1}vvd ] J}A E(°P EI| -Wursth@renREKD '~
bisher verwendeten Formen der Supplementation von Omega-3-Fettsauren verglichen werden.

3) Neben der Bioverfugbarkeit wurde auch die Frage nach Sicherheit und Vertraglichkeit des
Studienprodukts untersucht. Um die Wurstwaren als mdgliche Alternative empfehlenrnnerko
wurde Geschmack, Vertraglichkeit und weitere Sicherheitsaspekte wie Serumlipide, Blutbild,
Blutdruckwerte, Herzfrequenz, BMI und Waist-Hip-Ratio (WHR) nach achtwéchigem Konsum
kontrolliert.

4) Da sich bereits in einer frlheren Studie eine starke interindividuelle Variabiliténstieg
des Omega-3 Index durch Substitution von Omega-3-Fettsduren zeigte, wurde autiesaugin
besonderes Augenmerk bei der Auswertung gelegt (Kéhler et al. 2010).

5) Durch das Studiendesign wurden gezielt junge und gesunde Probanden eingsechiDies
ermoglicht eine Aussage Uber den durchschnittichen Omega-3 Index dieses speziellen Kimllektivs
der Minchner Region und eine genauere Untersuchung bzgl. Normalverteiahgnterschieden
Bezug auf Geschlecht, BMI und Alter.
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2 Material und Methoden

Nach Zustimmung der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat280012014 und
nach Registrierung unter clinicaltrials.gov (NCT02148835) wurde die InterventioasatudiThema

c Jv(opuee A}v3fettsauren in verschiedenetriOMEG*Wurstsorten auf den Omega-/v =~ A& "
nach den ethischen Grundséatzen der Deklaration von Helsinki und nach GCP (@cald_chctice)
durchgeflhrt.

Zwischen Juni und Oktobetriid ApE v /v E ¢+ v3 v (°E ] d ]Jovtighal v ] «
&}} -~Studie in der Studienambulanz fur Praventive Kardiologie der Medizinischek kid

Poliklinik | der LMU Munchen gescreent. Der Monitor der Studie war Herr ProClénens von

Stacky. Als betreuender Studienarzt wigt Z o¢ cWE]V ]% 0 /WHArrGr] Rntdh Gohleh E

fur diese Studie verantwortlich.

Samtliche Fragebdgen sowie der Aufklarungsbogen finden sich im Anhang. Im Folgeddarf die
wichtigsten Punkte daraus eingegangen.

2.1 Studienkollektiv

Die Studienteilnehmer/-innen wurden mittels Aushang akquiriert, wobei insgesanr@Banden,
davon 60 méannliche und 36 weibliche, mit einem Durchschnittsalter Vo& 2 7,2 Jahren, an der
Screeninguntersuchung teilnahmen. Im Anhang ist die Vorlage des voiggandGcreening-
Fragebogens abgedruckt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Diese 96 Teilnehmer wurden nach einer arztlichen Aufklarung Uber Verlauf tdendtipe Risiken
der Studieund nach schriftlicher Einverstandniserklarung beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterie
gescreent. Eingeschlossen wurden gesunde Manner und Frauen zwischen 20 und 60miahren
flieBenden Deutsch- oder Englischkenntnissen und mit einem Omega-3 Index unteD&rél
diesen niedrigen Omega-3 Index als Einschlusskriterium wurde ein deutlicher Anstieg desuindex
die zugefihrten Omega-3-Fettsauren erwartet. Zudem mussten die Teilnehmer bereit sei@legva
Wurstwaren pro Tag zu sich zu nehmen, ihre gewohnte Ern&hrung, vor allenbiiciHauf EPA- und
DHA-haltige Lebensmittel, und ihren Lebensstil wahrend der Studie beizubehalten.
Einschlusskriterien:

x Einwilligung, 80 g/Tag der bereitgestellten Wurstprodukte zu konsumieren

x Alter: 20 - 60 Jahre
X Omega-3 Index < 5%
X

FlieRende Deutsch- oder Englischkenntnisse
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X Keine Verénderung des EPA + DHA- Konsums vor und wahrend der Studie
x Schriftliche Zustimmung zur Studienteilnahme

2.1.2 Ausschlusskriterien

Die Auswahl der Ausschlusskriterien orientierte sich an einer friiheren Studie var Ebal., einer
placebo-kontrollierten Interventionsstudie zur Bioverfligbarkeit eines mit Omega-3-Fettsauren
angereicherten Getranks (Kohler et al. 2010). Probanden, die regelmaRig ein Ome¢siGrEet
Praparat einnahmen, mehr als zweimal pro Woche Fisch veergtan einer Blutgerinnungsstérung
oder unter einer akuten lebensbedrohlichen oder schweren chronischen Erkrankung (@liddies
Tumorleiden) litten, wurden ausgeschlossen. Des Weiteren konnten Probanden mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus, einer bekannten Allergie oder Unvertraglichkgen einen
Bestandteil des Prifprodukts, einem Body Mass Index groRer als 3@2kdfrauen in
Schwangerschaft oder Stillzeit, sowie Personen, die unter Alkohol-, Drogen- undédakar
Medikamentenabhangigkeit litten nicht an der Studie teilnehmen. Auch die Verweigeoder
Rucknahme der Einverstandniserklarung oder die gleicheditilnahme an einer anderen klinischen
Studie bzw. Teilnahme innerhalb der letzten 30 Tageewausschlusskriterien.

Ausschlusskriterien:

X Regelméalige Einnahme von Omega-3-Fettsauren (-Supplement), z. B. im Rahmen einer
Behandlung

X Konsum von mehr als 2 Portionen fettigen Fischs pro Woche

X Schwerwiegende Blutgerinnungsstérung; die Einnahme von Thrombozytenaggregations-
hemmern oder konventionellen Antikoagulantien mit einem Ziel-INR von 2-3 waren kei
Ausschlusskriterium

X Akute und lebensbedrohliche Erkrankungen (z. B. Schock, akuter Myokardinfarkt in den
letzten 3 Monaten, Schlaganfall, Embolie)

x Erhebliche Komorbiditaten, schwerwiegend eingeschrankte Lebenserwartung,
insulinabh&ngiger Diabetes mellitus oder ein BMI > 3@kg/

x Allergie/Intoleranz oder bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des
Studienprodukts

x Schwangere oder Stillende und Frauen im gebarfahigen Alter, die keine medizinisch
akzeptierte Methode der Kontrazeption anwendeten

x Personen, die nach dem Urteil des Investigators nicht dazu fahig sind das Btathkall zu
befolgen oder Personen mit bekanntem Drogen- oder Alkoholabusus in den letzten 2 Jahren

x Einnahme eines anderen Studienpréparats in den letzten 30 Tagen vor dem Screening
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2.2 Studiendesign

Zur Untersuchung der Bioverfligbarkeit von mit EPA und DHA angereicherten Wurstwaremteler So
c3E]KD '~ Alp Gtudiendesign ein randomisiertes, placebokontrolliertes monozentrisches
Schema festgelegt. Es erfolgte eine Block-Randomisierung vor Studienbeginie Balahciertheit

der Gruppen gewahrleisten zu kénnen. Dabei wurde ein 1:1 ZuteilungsverhalthesPacebo- und
Verum-Gruppe gewahlt. Die Studie wurde doppelt verblindet durchgefihrt, d. h. wdiker
Probanden noch die fir die Studie verantwortlichen Mitarbeiter hatten Kenntnis Gber die Magei
der Probanden.

Priméarer Endpunkt war eine Verénderung des Omega-3 Index nach acht Wochen taglichkiemd<on
von etwa 80P u]s W v : vP E ] Z @EBurstwasdl pdeD des Placeboprodukts
DerHSOmega-3 Index wurde in einem standardisierten Verfahren in einem speziellen(Kalpdel
2.7.1) gemessen.

Sekundare Endpunkte waren die Vertraglichkeit und der Geschmack der Wurstprodukte, die durch
einen Fragebogen mittels einer Skala von eins (= sehr schlecht) bis zehn (= sejuagtifiziert
wurden Neben der Fettsaurezusammensetzung der Erythrozyten wurden Herzfrequenz, Blutdruck
BMI, WHR, Cholesterin, Triglyceritlew Density Lipoprotein (LDL), High Density Lipoprotein (HDL)
HbAlc, Glukose, Kreatinin, Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspantadiransferase AS7,
vGlutamyltransferase \{'q, Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobidb), Hamatokrit (Hkt)und
Thrombozyten bestimmt.

Nach dem Probandenscreening und der unterschriebenen Einverstandniserklarunglizainriie an

der Studie, begann in Wochedie Interventionsstudie, vorausgesetzt die Probanden erfiillten alle
Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium. Bei der ersten Visite wurde eine ausfuhrliche
Anamnese und korperliche Untersuchung mit Erhebung der Vitalparameter sowie eine Blutentnahme
durchgeflhrt. Der vollstandige Inhalt der ersten Visite befindet sich im Anhang.

In Woche 4 wurden die Probanden mittels Telefon-Visite zum Allgemeinempfinddndar
Vertraglichkeit und dem Geschmack der Produkte befragt. Der Fragebogen der Telefdasivigite
Anhang dargestellt.

Zum Abschluss der Studie nach acht Wochen erfolgten wie in Woche 1 eine Blutahreihe
korperliche Untersuchung und eine Befragung zum Geschmack und der Vertraglichkeit der
Wurstprodukte. Die Inhalte der Abschlussuntersuchung (Visite 2) sind im Anhang aufgefthrt.

Alle erhobenen Daten wurden vom Studienarzt oder der Studienschwester fur jeden Probanden auf
den vorgesehenen Dokumentationsbégen festgehalten und abschliel3end in einer Microsoft Excel-
Tabelle zusammengetragen. Erst nach Abschluss der Interventionsstudie wurden die Verblindung
durch den Monitor aufgehoben und die Daten ausgewertet.
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2.3 Studienpraparat

Die Studienpraparate wurden vom Sponsor Siudbayerische Fleischwaren GmbH fiir jeden Probanden
individualisiert zur Verfiigung gestellt. Der Sponsor versah die Praparate mit einelPrdéanden
zugeordneten Nummer und sorgte fur die identische Verpackung von Verum- und Placeliiernod

Die verschiedenendriOMEG*Wurstprodukte enthielten in der Verum-Gruppe im Gegensatz zur
Placebo-Gruppe sowohl EPA + DHA als auch ALA. Die Verumprodukte wiesamtersahiedlich
hohen Anteil an EPA + DHA @00 mg auf, durchschnittlich jedoch pro Tagesdosis (805§) rig

EPA + DHA als Ethylester und 240 mg ALA bei einem Energiegehalt uah (2320 kcal). In den
Placeboprodukten waren lediglich circa 257 mg ALA pro 80 g zugesetzi énduen Bestandteile

der Studienpréparate siehe Tabelle 2id Tabelle 2.2; im Anhang befindet sich zusatzlich noch die
laborchemische Analyse von zwei Wurstprodukten. Durch die Variation der gelieferten
Wourstprodukte errechnete sich die durchschnittiche Zusammensetzung der taglicherP8fign

aus Tabelle 2.2.

Tabelle2.1 ' Z 08 @& A E- Z] v -Wast@jeaRn'hg EPA+DHA/100g

¢triOMEGAWurstware EPA+DHA/100 g in mg
Bierschinken 330
Bratwurst 510
Gourmet Trio 343
Leberkase fein dick 370
Leberkase fein dunn 370
Lyoner 350
Paprika Lyoner 350
Weillwurst 350
Wiener 370
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Tabelle2.2 HE Ze+ Zv]330] Z espe uu ve SipvP WEBWwaenP c3E]KD '

Inhaltsstoffe Pro 80 g
EPA und DHA als Ethylester 250 mg
ALA 240mg
Energiegehalt 500 kJ (120 kcal)
Protein 12 g
Kohlenhydrate 0,89
Gesamtfett 99
davon gesattigte Fettsauren 28¢
davon einfach ungesattigte Fettsduren 45¢g
davon mehrfach ungesattigte Fettsduren 149
Natrium 0,66 g

2.4 Fallzahlschéatzung

Die Fallzahlberechnung basierte auf einer Interventionsstudie von Kdhler etealkdtinte ein
Anstieg des Omega-3 Index von 4,37 3G auf 6,8 4,45 % nach achtwochiger Einnahme eines
Getranks, angereichert mit 0,5 g EPA + DHA in Form von Trigiycendchgewiesen werden.
Aufgrund der in der hier durchgefiihrten Studie niedrigeren Dosis an Omega-3-Fettsébideng?2
pro Tag) und der Darreichung als Ethylester, welche eine 50 % niedrigere Bioverfighardie bei
Kohler et al. verwendeten Triglyceride haben, wurde ein vierfach geringerer Effekt erwadst. D
entsprache einer Steigerung um 0,61 % nach acht Wochen (Koéhler et al. 2010).

Der Berechnung wurden ein einseitiges Signifikanzniveau von 5 % und eine Powev@u@nde
gelegt.

Mit 44 Probanden betrdgt die Wahrscheinlichkeit 81 % einen signifikanten Unterschied

Vv ZIgA Jev ~r A A 9U ]Jve ]8]PU Avv & A ZE hvs 8«%Zin 1Al Z
Omega-3 Index betragt und die StandardabweichB8@)lfei 0,75 % liegt. Die Fallzahlplanung wurde

daher mit einer noch etwas konservativeren Annahme von einem Unterschied von 0,58 %
durchgefuhrt. Somit wurden fiur die Studie 22 Probanden pro Gruppe ausgewéahlt.

Die Fallzahlplanung erfolgte online unter (http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample ssishtml).
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2.5 Sicherheitsaspekt

Aufgrund der Verwendung frei verkauflicher Wurstprodukte als Studienpréaparate und der
beschriebenen Einund Ausschlusskriteen wurde kein relevantes Risiko fur die Teilnehmer der
vorliegenden Studie angenommen. Trotzdem wurden besondere Ereignisse nach den GCP-
Vorschriften erfragt und protokolliert. Die bisherige Medikation der Probandarde beibehalten

und Uber die minimalen Risiken einer Blutentnahme, z. B. eines Hamatoms, wuedBnobianden
aufgeklart. Des Weiteren bestand eine Wegeversicherung fir die Studienteilnehredgrdg@bnisse

und deren Auswertung wurden den Probanden am Ende der Studie vom Studietigetieitt. Aus
Datenschutzgriinden konnten nur Mitarbeiter der Studie auf die Probandendaten zugreifen.

2.6 Material

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen dieser Studie verwendeten Materialien, #wie d
Probengewinnung und die untersuchten Blutwerte besprochen.

2.6.1 Verwendete Materialien

Tabelle 2.3 zeigt eine Auflistung aller fiir diese Studie verwendeten Materialiersiah an der
bereits erwahnten, ebenfalls in der Studienambulanz fur Praventive Kardiologie dezihsthien
Klinik und Poliklinik I der LMU Minchen durchgefiihrten Studie von Bittrenteert (nach Bittner
2011).
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Tabelle 2.3 Verwendete Materialien (nach Bittner 2011)

Verwendetes Material (ggf. Anzahl)

Hersteller

Adresse

21G (0,8 x 19 mm) Safety-Multifly-Set

S-Monovette 2,7 ml K3E / 1,6 mg EDTA / ml Blut (6)

S-Monovette 7,5 ml K3E / 1,6 mg EDTA / ml Blut (2)

S-Monovette 2,9 ml 9NC / Tri-Natriumcitrat-Lésung 0,1(
mol/l; 0,29 ml Citrat-Lésung (2)

S-Monovette 2,6 ml LH / 20 I.E. Heparin / ml Blut (2)

S-Monovette 4,7 ml Z-Gel (2)

Universal 320R Zentrifuge

Boron trifluoride methanol solution 14 %

Rotilabo-Probeflaschchen 2 ml klar

Rotilabo-Septum (g 8 mm)

Rotilabo-Schraubkappe (Gewinde 8 mm)

Vortex-Genie 2

Heizblock

~NWE2560 Capillary GC Column

n-Hexan fir die Gaschromatographie

Wasser fir die Gaschromatographie

2 ml Injektionsflasche klar mit 11 ml Rand Micro Inser

iii..o0 /vZ30&m,& mm AD, 12 mm Spitze passend
11 mm Rollrand)

Alukappe

Kappenverschlie3zange

Gaschromatograph 2010

Standard

Sarstedt AG&Co

Sarstedt AG&Co

Sarstedt AG&Co

Sarstedt AG&Co

Sarstedt AG&Co

Sarstedt AG&Co

Hettich GmbH&Co.KC

Sigma-Aldrich Life Sien

Roth GmbH&Co.KG

Roth GmbH&Co.KG

Roth GmbH&Co0.KG

D-51588 Numbrecht

D-51588 Niimbrecht

D-51588 Niimbrecht

D-51588 Niimbrecht

D-51588 Niimbrecht

D-51588 Niimbrecht

D-78532 Tuttlingen

St. Louis, USA

D-76185 Karlsruhe

D-76185 Karlsruhe

D-76185 Karlsruhe

Scientific Industr. INC Bohemia N.Y., 11716 US

Liebisch GmbH&Co.K!

SUPEICO/Sigma Aldri

Merck KGaA

Merck KGaA

Wicom GmbH

Hewlett Packard

Hewlett Packard

Shimadzu

Sigma-Aldrich

D-33626 Bielefeld

St. Louis, USA

D-64293 Darmstadt

D-64293 Darmstadt

D-64646 Heppenheim

D-47229 Duisburg

St. Louis, USA
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2.6.2 Probengewinnung

Zur Blutentnahme aus gestauten epifaszialen Gefaf3en der Ellenbeuge am sitzenden Patienten wurde
ein 21G-Safety-Multifly-Set verwendend das Blut in den oben genannten Monovetten gesammelt.

Die Blutentnahme wurde sowohl zu Beginn als auch am Ende der Studie am nichtenamdro
durchgeflhrt, da auch der Glukosewert und die Blutfette gemessen wurden.

Zur Bestimmung des primaren Endpunktes wurde H&Omega3 Index bestimmt (siehe 2.7.1)
sowie zur Kontrolle des Langzeitblutzuckerwertes das Glykohamoglobin HbAlc.

Zur Kontrolle einiger Sicherheitsparameter wurde eine Monovette fir die Parameter der ldimisch
Chemie mit folgenden Messgréf3en bestimmt:

Cholesterin gesamt

Low Density Lipoprotein (LDL)
High Density Lipoprotein (HDL)
Triglyceride

Kreatinin (Krea)

Glukose

Transaminasen

X X X X X X X X

Gamma-Glutamyltransferase&T)
AuRRerdem wurden fur die hamatologischen Sicherheitsparameter folgende Werte untersucht:

Erythrozyten
Hamoglobin
Hamatokrit
Thrombozyten

X X X X X

Leukozyten

2.7 Laboranalyse und Methoden

In diesem Kapitel wird neben der Durchfiihrung der Bestimmung des Omega-3 Index und denweiter
Blut- und Sicherheitsparametern, auch auf die Durchfihrung des Bioverfligbarkeitskiergleic
anderen Interventionsstudien sowie auf die statistische Auswertung der Studie eingegangen.

2.7.1 Bestimmung des Omega-3 Index

Der von Harris und von Schacky (Harris und von Schacky 2004y E] v -Omgha-3 Indek
wurde in einem standardisierten Verfahrém Speziallabor (Omegametrix GmbH, Am Klopferspitz
19, 82152 Martinsried) analysiert. Dafiir wurden aus den aus EDTA-Blut gewonnenen f#sthroz
Fettsauremethylester durch Umesterung der Sauren gewonngrd diese mit Hilfe der
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Gaschromatographie analysiert. Dazu wurde der oben angefiuihrte Gaschromatograph Shimadzu
eingesetzt, der Wasserstoff als Tragerstoff verwendet. Mittels Vergleich mit einer finrdzsten
typischen Standardfettsdurezusammensetzung konnen die Fettsauren identifiziert werden. Als
c,’Omega3 /v Awird EPA und DHA als prozentualer Anteil aller in der Erythrozytenmembran
befindlichen GesamtfettsfE v v Z <}EE& ISPE u]S -(]vs hdaesGnmo.Dieses
Verfahren ist nach dem Qualitatssicherungssystem DIN ISO 15189 zertifiziert (Bittner 2011).

2.7.2 Blutfette, Sicherheitsparameter, klinische Untersuchung

Die 0Ubrigen Blutproben wurden zeithah im Zentrallabor fir Klinische Chemie des Klinikums
Innenstadt (Ludwig-Maximilians-Universitat, 81377 Munchen, Deutschland) nach Routineserfah
untersucht. Zur Bestimmung des Cholesterin, HDL, LDL, Trigylceride, der Sicherheitspdkneeter
ALT, ASTy'q, sowie der Glucose wurden Lithium-Heparin Monovetten verwendet. Das Blutbild
sowie der HbAlc-Wert wurden aus EDTA-Monovetten bestimmt.

Bei den Untersuchungen vor und nach der Interventionsstudie wurden Korpergrof3e unithigew
gemessen und daraus der Body-Mass-Index (Kérpergewicht in kg/(Korpergréf3e innmitj@lteiDer

Huft- und Taillenumfang wurden ebenfalls gemessen, um daraus das VerhaltnisZW4diRrhnen.
AulRerdem wurden der Blutdruck und die Herzfrequenz nach etwa 3-minitigem Sitzen nund ei
zweites Mal nach weiteren etwa zwei Minuten gemessen.

2.7.3  Bioverfugbarkeitsvergleich
Im Kapitel 4.3.2 werden die Ergebnisse verschiedener Interventionsstudien, die sich ebenfdgdis mit
Bioverfligbarkeit von Omega-3-Fettsauren beschéaftigten, mit den Ergebnissen aus der hier
durchgefihrten Studie verglichen. In diesen Vergleich wurden mithilfe einer Listeulatika®ionen

H( ] <Omeyai /v AU ] < ]88 1ii06 SBHacky Xorihwierlich gefuihrt wird,
Interventionsstudien mit verschiedenen Dosierungen und unterschiedlichen strukturellen Formen
von EPA und DMausgewahlt. Fir die Analyse wurden nur Studien eingeschlossen mit einer Dauer
von mindestens zwei Wochen, und einer Messung degOmegai /v Au’Beginn und Ende der
Intervention. Ein weiteres Einschlusskriterium in den Vergleich war die durchgeheful® ¥an
Omega-3-Fettsauren in gleicher Dosierung. Dabei wurde der Unterschied des Omega-&inohek v
v Z E ~3Sp ] ~8 Ikdex)Perrechnet. Um die Ergebnisse zu vergleichen wurde in
Abhangigkeit der Interventionsdauer und der chemischen Struktur der Anstieg im tviestzil100
mg zugefuhrtem EPA und DHA®mega-3 Index /100mg EPA+DHA) errechnet.

2.7.4 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse werden als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA), babsaluten und
relativen Haufigkeiten angegeben. Die statistischen Unterschiede wurden mittels ungepaastts t-T

fur den Vergleich der Placebo- mit der Kontrollgruppe und als gepaarter tifetn Vergleich der
Ausgangs- mit den Endwerten der Studie durchgefihrt. Zur Untersuchung eines Zusammenhangs
zwischen der Veranderung des Omega-3 Index und dem Alter bzw. dem BMI und dernecbésch
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wurde ein Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet. Zur Auswertung der ordinalen Skaden v
Geschmack und Vertraglichkeit zwischen den Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet. Entsprechend wurde zur Beschreibung der Ergebnisse der Median [Minimum;
Maximum] angegeben. Zur grafischen Veranschaulichung des Bioverfigbarkeitsvergleichs wurden
Streudiagramme erstellt, in die einfache lineare Regressionsgeraden eingezeichnet wurden.

Unterschiede, die einen p-Wert < 0,05 (zweiseitig) aufwiesen, wurden als statistischkaignifi
gewertet. Die Analyse wurde nach Intention to treat durchgefiihrt und die Daten wurdeiBivi
SPSS Statistik fur Windows (18.0 Chicago, IL, USA) analysiert.
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3 Ergebnisse

In diesem Kapitelverden die Ergebnisse sowohl des Screeningkollektivs als auch im Besonderen des

Studienkollektivs in Bezug auf die Studienziele aufgezeigt. Zudem wird auf die SittEaeemeter
und unerwiinschte Nebenwirkungen eingegangen.

3.1 Screeningkollektiv

Im Zeitraum vom 23.06.2014 bis zum 29.10.2014 wurden 96 Patienten gescreent. Dasng§ere
Kollektiv bestand aus 60 mannlichen und 36 weiblichen Personen mimethechschnittlichen

Omega-3 Index von 4,93 + 1,00 Abbildung 3.1 zeigt die Verteilung des Omega-3 Index in der
Gruppe der Screenirgeilnehmer.

— Normalverteilungskurve
Mittelw ert = 4,934

| Std.-Abw . =,99929

20 N=96

Haufigkeit

2 4 5 6 7
Omega-3 Index (Screening) (in %)

Abbildung 3.1 Omega-3 Index aller Teilnehmer an der Screening-Untersuchung

Die Abbildung 3.1 zeigt, wie noch in Kapitel 4.2 ausfihrlicher besprochen wird, ein
Normalverteilung des Omega-3 Index mit den am oOftesten gemessenen Wertén%mAul3erdem
zeigen sich wenige Ausreil3er aus dieser Kurve sowohl nach oben als auch nach unten.
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Dabei zeigte sich, wie Abbildung 3.2 darstellt, ein leicht h6herer OmdgdeX bei den weiblichen
im Vergleich zu den mannlichen Teilnehmdweiblich 513 + 111 %; mannlich4,81 + 0,92 %,
p = 0,B0).
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Abbildung 3.2: Unterschied des Omega-3 Index zum Screening-Zeitpunkt zwischen mannlichgn (links
und weiblichen Probanden (rechts)

Die grol3e Mehrheit der Teilnehmer am Screening waren Studenten mit einem Durchschnittsalter von
27,3 £ 7,2 Jahren (Manner 26,5 + 5,8 Jahre, Frauen 28,6 £ 9,0 Jahdgl§9). Das Minimum der
Omega-3 Index-Werte lag bei 1,92 % und das Maximum bei%8,1t6 Tabelle 3.1 sind nochmals
sowohl das Alter als auch der Omega-3 Index des Screeningkollektivs abhangigescmedht
dargestellt.
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Tabelle 3.1 Ubersicht tiber das Alter und den Omega-3 Index des Screeningkollektivs

Mittelwert Maximum Minimum  Standardabweichung

Alter, gesamt(in Jahren) 27,3 59,0 18,0 7,2
Alter, mannlich (in Jahren) 26,5 54,0 18,0 5,8
Alter, weiblich (in Jahren) 28,6 59,0 20,0 9,0

Omega-3 Index, gesamt (¥) 4,93 8,16 1,92 1,00
Omega-3 Index, mannlich @a) 4,81 7,53 3,11 0,92
Omega-3 Index, weiblich ) 5,13 8,16 1,92 1,11

3.2 Studienkollektiv

Zur Veranschaulichung des Studienverlaufs zeigt Abbildung 3.3 die Auswahl dertSitudiemer
und den Ablauf der Studie.

96 Probanden

52 Probanden erfillen
Einschlusskriterien nicht:
- 43 Omega-3 Index >5 79
- 6 keine Zeit
- 2 zu hoher BMI
- 1 keine Einwilligung

Screening

44 Teilnehmer

Randomisierung

22 in Placebo-Gruppe

8-wochige Studie
und statistische
Auswertung

22 aus Placebo-Grupp:

Abbildung 3.3: Flussdiagramm des Studienverlaufs

28



Ergebnisse

Das Studienkollektiv bestand schliel3lich aus 44 Erwachsenen, 29 Mannern uralidb, e alle
gesund und normalgewichtig waren, sowie einen Omeagldex unter 5 % hatten. Das
durchschnittliche Alter aller Teilnehmer an der Studie betrug 26,0 + 6,3 Jahre.

Der Hauptgrund fiir einen Ausschluss von der Studienteilnahme war ein Omega-3 laieXx

(etwa 83 %). Eine Teilnehmerin der Screening-Untersuchung mit einem Omega-3|6d#xwar

nicht bereit fur acht Wochen taglich Wurstprodukte zu essen. Zwei Interessenten mussten aufgrund
eines Body-Mass-Index grofRer als 30 kg/m? von der Teilnahme ausgeschlosskm.wSechs
Teilnehmer mit einem Omega-3 Index < 5 % konnten aus terminlichen Grinderamidet Studie
teilnehmen. Zur genauen Ubersicht des Studienverlaufs inklusive aller Ausschlussursachen siehe
Abbildung 3.3.

22 der geeigneten Studienteilnehmer wurden per Zufall der Placebo-Gruppe zugeteit.ligigtsand
aus 16 mannlichen und 6 weiblichen Probanden, wobei das Durchschnittsal@5,6et4,1 Jahren
lag. Einer der Probanden dieser Gruppe litt an einer leichten Depression (mitnéaleigen Dosis
Escitalopram behandelt) und einer Hypothyreose (mit L-Thyroxin behandelt). Vier wei@nBen
gaben als Allergie bzw. Unvertraglichkeit verschiedPollenallergien, einer eine Insektenallergie,
zwei eine Lactoseintoleranz und einer eine Hausstaubmilbenallergie an.

Die Verum-Gruppe bestand aus 13 Méannern und 9 Frauen mit einem Durchsctleritigah

26,4 £8,0 Jahren. Diese erhielten im Verlauf der acht Wochen verschiedene Wurstprodukte, die mit
EPA und DHA angereichert waren. Einer der Probanden aus dieser Gruppe gab ein he&rozygo
Faktor-V-Leiden, zwei eine leichte Hypertonie (einer mit Betablocker unedt giit ACE-Inhibitoren
behandelt), drei eine Pollenallergie, einer eine Lactoseintoleranz und einer eine
HuhnereiweiRunvertraglichkeit an.
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Abbildung 3.4 zeigt die gleichméaRige Verteilung sowohl das Alter alslasdBeschlecht betreffend

in den zwei Behandlungsgruppen.

Geschlecht
mannlich
607 ° @ w eiblich
50
T
o 40
S
£
©
= )
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= o o
g
° °
201 [ ] :
10
0 T T
Placebo Verum

Behandlungsarm

Abbildung 3.4 Darstellung der Verteilung von Alter und Geschlecht in Placebo- bzw. Verum-Gruppe

Zu Beginn der Studie war, die klinischen und biochemischen Parameter betreffend, keischietd
zwischen den beiden Gruppen erkennbar. Die wichtigsten Punkte dazu sifichbelle 3.2
zusammengefasst. Die Fettsaurezusammensetzung in den Erythrozyten, welche den Omega-3 Index
mitbeinhaltet, zeigte ebenfalls keinen Unterschied zwischen den zwei Gruppen (Tabgll®&.4
Omega-3 Index zeigte zu Beginn der Studie B £0,54 % in der Verum-Gruppend 432 +0,35%

in der Placebo-Gruppe keinen signifikanten Unterschied (p=0,31).
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Tabelle 3.2 Einige demographische und klinische Merkmale der Teilnehmer zu Beginn der Studie

Merkmal Verum Placebo
weiblich 9 6
mannlich 13 16
Alter (in JahrenMW + SA) 26,4+ 8,0 256+4,1
BMI (in kg/m2) 24,27+271 23,47+1,99
WHR 0,81+0,09 0,78+0,05
Omega-3 Index (i#o) 4,18+0,54 432+0,35

Alle Probanden, sowohl aus der Placebo- als auch aus der Verum-Gruppe, bealidesaudie wie
vorgesehen nach acht Wochen. Ebenfalls bei allen Probanden wurde die Zwischenbefragung nach
vier Wochen und die Abschlussuntersuchung am Ende der Studie fristgerecht durchgefihrt.

3.2.1 Priméarer Endpunkt

Die tagliche Aufnahme von ungefdhr 250 mg EMRA DHA als Ethylester und 240 mg ALA in

verschiedenen Wurstprodukten fir den Zeitraum von acht Wochen steigerte den durchschnittliche

Omega3 Index in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant(D,5% % vs.

0,18 + 0,47 %; p < @D) (Tabelle 3.3 Abbildung 3.5 zeigt den signifikanten Anstieg des On3ega-

Index der Verum-Gruppe (grin) nach der achtwochigen Studie im Vergleichlacebo-Gruppe

(orange).

Tabelle 3.3 Omega-3 Index zu Beginn der Studie (Screening) und zu Ende der Studie @)oche
verglichen zwischen Verum- und Placebo-Gruppe

Parameer Behandlungsarm  Mittelwert Standardabweichung
Omega-3 Index Placebo 4,32 0,35
(Screening) (in %) Verum 4,18 0,54
Omega-3 Index Placebo 4,50 0,51
(Ende der Studie) (in ¥ verum 572 0,66
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Placebo Verum
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(Screening) (Woche 8) (Screening) (Woche 8)

Abbildung 3.5 Mittelwerte des Omega-3 Index am Anfang und am Ende der Studie aufgeteilt in Placebo-
Gruppe (orange) und Verum-Gruppe (griin)

Der durchschnittliche Anstieg des Omegyldex in der Verum-Gruppe betrugh#, = 0,75%, wobei
eine grol3e interindividuelle Variabilitat festzustellen war (Minimum = 0,36 %, Maxim3,07 %). Es
zeigte sich hierbei weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Anstieg des3imga
und dem BMI (r = -0,09; p = 0,699), noch zwischen dem Anstiegainditler (r = -0,40; p = 0,063)
oder dem Geschlecht (méannlichP Omega-3 Index = 1,47 +0,55; weiblicROmega-3
Index = 1,63 + 1,01; p = 0,637).

In der Placebo-Gruppe, deren Probanden mit 257 mg ALA angereicherte Wurstwaren, erhigien, st
der Wert in den acht Wochen Studiendauer ebenfalls leicht, allerdings nicht sign{jpk&h089) von
4,32+0,35% auf 4,50 = 0,51 &t

Der durchschnittliche Anstieg betrug 0,18 = 0,47 % und zeigte zusatzlich esitiehd geringere
Variabilitat (-0,90 % - 1,14 %) verglichen mit der Verum-Gruppe. Abbildurzgigtédiese deutliche
interindividuelle Variabilitat vor allem in der Verum-Gruppe.
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- p < 0,001
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Abbildung 3.6 Darstellung des unterschiedlich starken Anstiegs des OrBelgalex innerhalb der
Gruppen (links: Placebo-, rechts: Verum-Gruppe), mit deutlich gréf@gannbreite in
der Veum-Gruppe.

3.2.2 Sekundare Endpunkte
Im Rahmen der Studie wurden, wie bereits in Kapitel 2.2 erwéhnt, auch verschiedene sekundare
Endpunkte, wie die Vertraglichkeit der Wurstprodukte oder die Fettsdurezusammensetzung der
Erythrozytenmembran untersucht.

Fettsaurezusammensetzung der Erythrozytenmembran

Die Analyse und der Vergleich der Fettsdurezusammensetzung der Erythrozytenmembrem in d
Placebo- und Verum-Gruppe ist in Tabelle 7 dargesiéllt in der Verum-Gruppe stiegen die EPA-
und die DHA-Level signifikant im Vergleich zum Ausgangaweitie DPA-Levet 11 W fistiegen in
beiden Gruppen signifikant an (Placebo p = 0,002; Verum p =)0,005
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Tabelle 3.4: Fettsdurezusammensetzung in der Erythrozytenmembran zum Zeitpunkt der Visite 1
(Woche 1) und Visite 2 (Woche 8) der Placebo- und Verum-Gruppe (angeigelmar
Mittelwert mit Standardabweichung in Prozent). Die signifikanten Werte sind fett gedruckt

Placebo (Visite 1) Verum (Visite 1) p Placebo (Visite 2) Verum (Visite 2) p
O3-Index 4,32 +0,35 4,18 + 0,54 0,318 4,50 + 0,51 5,72 + 0,66 < 0,001
G3-Fettsauren

TTWo™i 3,71+0,40 3,64 £ 0,45 0,609 3,87 £ 0,45 4,75 + 0,60 < 0,001

TIWA™T 0,61+0,16 0,54+ 0,18 0,175 0,63+0,19 0,97 £ 0,27 <0,001
fOWI™T 0,14 + 0,04 0,17 + 0,06 0,056 0,18+ 0,08 0,15+ 0,05 0,170
TTWA™T 2,41 +0,47 2,43+£0,42 0,868 2,69 £ 0,44 2,69 +0,43 0,995

Q6-Fettsauren
TiwWo~o 15,64 £ 1,59 15,40 £ 1,57 0,625 16,49 £ 1,35 15,54 £ 1,55 0,036
fOWT~ 0 11,14+ 1,98 10,86 + 1,36 0,579 11,96 + 1,46 11,33+1,68 0,187
foWi~o 0,09 £ 0,06 0,08 £ 0,04 0,745 0,09 £ 0,03 0,07 £ 0,03 0,046
TiWi~o 0,23 + 0,05 0,24 +0,04 0,397 0,22 + 0,04 0,21 +0,04 0,261
TIWi~o 1,88+ 0,41 1,93+ 0,50 0,712 1,97 £ 0,36 1,82+ 0,44 0,240
TTWo6~0 3,54+ 0,60 3,52+ 0,62 0,931 3,49+ 0,68 3,14+0,73 0,113
TTWA~0 0,77 £0,19 0,80 £ 0,16 0,510 0,73+0,16 0,64 £ 0,23 0,165
Gesattigte Fettsauren
C14:0 0,46 £ 0,33 0,38 £ 0,09 0,299 0,30 £ 0,10 0,33%+0,11 0,268
C16:0 21,67 + 0,96 21,83+0,80 0,555 21,66 +1,11 22,44 + 1,16 0,029
C18:.0 18,39 £ 3,77 18,40 = 3,81 0,987 16,27 £ 1,13 16,69 * 2,82 0,526
C20:0 0,14 + 0,05 0,14 + 0,04 0,947 0,13+ 0,03 0,13+ 0,03 0,504
C22:0 0,26 £ 0,10 0,25+ 0,09 0,708 0,40 £ 0,11 0,36 £ 0,10 0,187
C24:0 0,89+ 0,46 0,73+ 0,43 0,242 0,64 +0,28 0,64 +0,33 0,938
Cis-einfach-ungesattigte
Fettséuren
fOWi~ 6 0,37 £ 0,16 0,58 £ 0,74 0,195 0,37 £0,17 0,41 +0,15 0,447
fOWi~™d 15,41+ 1,28 15,95 + 1,47 0,200 16,06 + 0,65 15,92 +1,13 0,628
TTWi~o 0,28 £ 0,06 0,28 £ 0,04 0,903 0,30 £ 0,06 0,28 £ 0,05 0,070
T6WIi™8 0,92+ 0,29 0,80 + 0,29 0,192 0,77 +0,17 0,78+ 0,25 0,910
Trans-Fettsauren

fOWT" 088 0,16 + 0,13 0,19+0,13 0,454 0,06 + 0,05 0,07 + 0,06 0,695
fOW1"0 § 0,05 £ 0,03 0,05+ 0,03 0,722 0,03 £ 0,04 0,02 £ 0,01 0,578
foWiT7 08§ 0,09 + 0,03 0,09 + 0,04 0,969 0,06 + 0,03 0,06 + 0,03 0,889
fOWi~08 0,47 £ 0,24 0,60 0,31 0,152 0,47 £ 0,15 0,45+ 0,14 0,542
fOWi~68§ 0,11+ 0,03 0,11+ 0,03 0,702 0,15 + 0,05 0,13 + 0,04 0,136
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Obwohl beide Wurstwaren ALA (6 W iY’in &hnlicher Dosierung enthielten (Placebo 257 mg, Verum
240 mg), zeigte sich nur in der Placebo-Gruppe nach den acht Wochen Studiendasignifikanter
Anstieg der ALA-Werte (Tabelle 8.5

Tabelle 3.5 Differenz des ALA-Wertes zwischen Zeitpunkt der Visite 1 (Woche 1) und2\(Mitxhe 8)
der Placebo- und Verum-Gruppe

Mittelwert Maximum Minimum Standardabweichun p
ALA-Differenz Placet
Woche 8- Woche 1 0,04 0,31 -0,08 0,08 0,038
(in %)
ALA-Differenz Verun
Woche8 tWoche 1 -0,02 0,13 -0,18 0,06 0,141

(in %)

Abbildung 3.7 zeigt die Veranderung des ALA-Wertes zwischen Anfang und Ende éesdstoti in

der Placebo-(oranger Boxplot) als auch in der Verum-Gruppe (griiner Boxplot)eiHés$t sich
erstens ein hoherer Anstieg in der Placebo-Gruppe im Vergleich zur Verum-Gruppelléeststis

zweiter Punkt zeigt sich eine groRere interindividuelle Variabilitat dieses Wémtealer Placebo-
Gruppe. Diese gréfRere Variabilitdt in der Veranderung des ALA-Wertes zeigt sich intdezrbEmx

der Placebo-Gruppe (orange) im Vergleich zur Verum-Gruppe (grin).

35



Ergebnisse

A7
p =0,038 p=0,141
¢}
,37]
<
£
é 21
2 _ o
2
o A
T
c
‘C
S
,01
-1
(]
i Placlebo Ve:um

Behandlungsarm

Abbildung 3.7 Darstellung der Entwicklung des ALA-Wertes im Verlauf der Studie (linkeb&la

Gruppe, rechts: Verum-Gruppe; p-Wert bezieht sich auf die Verandenmeghalb der
Gruppen)

Erkrankungen und Anderung der Medikation

In dem Telefon-Interview nach der Halfte der Studienzeit (t4) litt ein d&rdlder Verum-Gruppe an
einer Influenza und drei Probanden an milden Symptomen einer Erkaltung. Dagegen wurde von
einem Probanden Sinupret forte als Medikation eingenommen. Ein anderer Prola&na Minoxidil

gegen Alopecia androgenetica ein.

In der Placebo-Gruppe schilderte ein Teilnehmer milde gasesinale Beschwerden mit Ubelkeit,
wogegen er lberogast einnahm. Ein anderer Proband gab eine virale Infektidtielmér, Diarrhoe
und Erbrechen an, welche er mit Nexium, Ibuprofen und Vaprino behandelte Tikgirehmer der
Studie bendtigte antiviraleder antibiotische Medikation.

Am Ende der achtwéchigen Studie gab kein Proband der Verum-Gruppe Beschwerderdan. In
Placebo-Gruppe lign zwei Probandn an einer leichten Erkaltung und ein weiterer gab
Verdauungsprobleme an. Diese gastrointestinalen Beschwerden wurden mdglicherweise durch die
Studienprodukte hervorgerufen.
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Zusammengefasst wurden sowohl nach der Halfte der Studiendauer als auch am Ende der Studie
lediglich leichte Beschwerden angegeben, von denen nur bei einem Probanden
(Verdauungsbeschwerden) eine Verbindung zum Studienprodukt vermutet wurde.

Geschmack

In der Befragung zum Geschmack nach vier Wochen gaben in der Verum-Gruppendennder
Placebo-Gruppe fiinf Personen an, dassWa3wurstnicht gut schmecke. Des Weiteren wurde von
einem Probanden in der Vi@m-Gruppe dieBratwurst und derLeberk&seund von einem in der
Placebo-Gruppe diBratwurstals nicht gut schmeckend befunden. In der Verum-Gruppe gaben zwei
Probanden an, dass ihre Produkte zum Teil einen Fischgeschmack aufwiesen.

Nach Beendigung der Studie gab zusatzlich ein Proband der Verum-Gruppe aRisihgeschmack
AZEP viuuvipz vU JvVA]IS E E P Jvvec]P VP «Zu I® E tpE:

Der Geschmack der Wurstprodukte, der anhand einer zehnstufigen Skala (0 = sehr sthlecht
10=sehr gut) bewertet wurde, war zum Zeitpunkt des Telefon-Interviews 700 10,0] in der
Verum-Gruppe und zeigte somit keinen signifikanten Unterschied zur Placebo-Gniipp® [3,0;
10,0](p = 0,922 Zum Abschluss der Studie wurde diese Befragung nochmals durchgefiihrt, dabei
wurde wiederum kein signifikanter Unterschied zwischen der Verum-Gruppe (7,0 [4,0; 9,0]Jeund
Placebo-Gruppe (7,0 [3,0; 10,0]; p = 0,465) festgestellt.

Vertraglichkeit

Die Vertraglichkeit, die, wie der Geschmack, mithilfe einer analogen zehnstufigen Skala gemessen
wurde, zeigte zum Zeitpunkt des Telefon-Interviews ebenfalls keinen signifikanteEnsthied
zwischen den zwei Gruppen (Verum: 10,0 [7,0; 10,0], Plad€ho [7,0; 10,0]; p=0,870).

Am Ende der Studie klagte ein Proband in der Placebo-Gruppe Uber leichte Vesizobigme,
welche als mogliche Folge des Verzehrs der Wurstprodukte gewertet wubgegen berichtete
niemand aus der Verum-Gruppe Uber unerwtine Ereignisse oder Beschwerden nach acht
Wochen.

Auch bei Studienabschluss zeigten sich bezuglich der Vertraglichkeit keine signifikanten Unterschiede
(Verum:10,0 [6,0; 10,0], Placebd0,0 [7,0; 10,0]; p = 0,816) zwischen der Verum- und der Placebo-

Gruppe.

3.2.3 Unerwinschte Nebenwirkungen, Compliance und Sicherheitsparameter

Weder in der Verum- noch in der Placebo-Gruppe anderte ein Teilnehmer wahrend dier Stine
Essensgewohnheiten, insbesondere nicht seinen Fischkonsum. Ein Proband der Veruenr@hmpp

am Ende der Studie Minoxidil ein, alle anderen Probanden beider Gruppen &nderten ihre bestehende
Dauermedikation nicht. Die Befragung Uber Geschmack und Vertraglichkeit der Wurstprodukte
liefert einen guten Hinweis Uber die Compliance der Teilnehmer, da die Wahrsdhiesit auf
mangelnde Compliance bei schlechtem Geschmack oder Vertraglichkeit deutlich hdher liegt. Da
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beides sowohl in der Verum- als auch in der Placebo-Gruppe als gut bis sehr guebawede und
keiner der Probanden andere schwerwiegende Probleme angab, konnte man auch einésgalrb
gute Compliance annehmen. Alle Teilnehmer beendeten die Studie nach den gepkutien
Wochen, in denen keine ernsthaften negativen Ereignisse aufgetreten waren.

Wie Tabelle 3.6 zeigt, wurde in keinem Laborwert, insbesondere nicht cherBSeitsparameter

betreffend, ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen nhach acht Wochee ttitay

Pusee vX Jve ZE vl v upes EA ZvE A E vU +¢ AdU >d p&E v'd vul
Placebo-Gruppe und der Nuchtern-Glukose-Wert in der Verum-Gruppe ebenfalls nu2lbei
Probanden zu Studienbeginn bestimmt wurde.

38



Ergebnisse

Tabelle 3.6 Ubersicht aller Laborparameter zum Zeitpunkt der Visite 1 (Woche 1Yisiig 2 (Woche 8)
der Placebo- und Verum-Gruppe

Placebo (V1 Verum (V1) p Placebo (V2) Verum (V2) p

Syst. RR (inmmHg) 127,149,7 129,4+133 0516 130,3+100 128,9+149 0,728
Diast. RR (inmmHg) 759+74 798+ 10,0 0,143 762168 812+ 10,5 0,068
Herzfrequenz (in bpm) 67,0+ 10,5 681+11,6 0,745 703+11,3 713+11,7 0,770
BMI (in kg/m?) 23,47+199 24,27+2,71 0,269 23,60+£199 24,24+276 0,379
WHR 0,7/8+0,05 081+0,09 02120 0,77+0,05 0,80+0,08 0,127

Cholesterin, gesamt (in
/d 162,6 £222 163,3£334 0941 165,3+82 168,4+372 0,754
mg

LDL Cholesterin (in mg/d 906 + 25,3 884 +30,0 0,787 917 +27,2 911+ 32,3 0944
HDL Cholesterin (in mg/d 60,7 £12,3 611+99 0904 597+10,3 614+11,6 0,623
Triglyceride (inmg/dl) 723 +26,4 872+354 0122 870+42,0 100,8 558 0,360
Kreatinin (in mg/dl) 094+0,12 094+03 0907 094+011 0,93+03 0,903

Blutzucker (inmg/dl) 864 +68 855+ 4,9 0646 840%81 867+ 10,6 0,345

HbA1c (ir6) 493+021 492+0,28 0952 503+0,25 504+0,28 0955
AST (in U/) 238 +55E 293+246 0318 218+45 232+62 0,393
ALT (in UN) 251+96E 247+98 0889 225+79 242+111 0544
v din-U/) 202 +10,1€ 283 +26,5 0,198 209+10,8 265+ 185 0232

Erythrozyten (in Mio./ul) 4,9+04 48+03 0452 4904 49+0,4 0,822
Hb (in g/dI) 143+11 144+14 0,796 145+13 148+1,6 0,536

Hkt (in%) 0,42 +0,03 0,42+0,03 0,931 0,42+0,03 0,42 +0,040,770
Leukozyten (in Tsqud) 6,0+13 56+16 0369 6,1+1,6 58+1,4 0,566

Thrombozyten (in Tsd./ul) 222,7 + 23,C 226,9 £ 58,z 0,756 223,6 + 33,6 240,4 £+ 64,£0,286

BENur bei 21 Probanden bestimmt
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3.3 Gaschromatogramme

In diesem Kapitel werden anhand von jeweils zwei Gaschromatogrammen, eines zulBebéimes

zum Ende des Studienverlaufs, zweier Probanden der Verum-Gruppe der interindiéviduel
Unterschied im Anstieg des Omega-3 Index durch die Substitution von EPAJAngeReigt. Mittels
Gaschromatographie lassen sich, wie in folgendem Beispiel, u. a. die Mengen deredersehi
Fettsauren einer Probe darstellen. Die Flache unterhalb der Kurve C 20:5n3 (EPA) &m3 (C224)
ergibt addiert und in Relation zu den restlichen Fettsauren gesetzt, den Omega-3 Index.
Abbildung 3.8 zeigt das Gaschromatogramm eines Teilnehmers zu BdginrStudie. Zum
einfacheren Verstandnis wurde der Proband mit der Nummer 1 versehen und easeren
Darstellung wurde der Bereich, welcher die Kurven fir EPA und DHA enthalt, zusatzlich vergrol3e
dargestellt. Abbildung 3.9 zeigt das Gaschromatogramm desselben Probandem (Ende der
Studie. Die Flache unter den hervorgehobenen Peaks stellen die Menge an EPA urzd, Dlidshier
deutlich gestiegen ist. Das lasst sich auch am Anstieg des (Briadax desesPatienten sehen
welcher von 3,93 % auf 7,00 % stieg.

Chromatogram Time 15340 Inien

PYR -7 N AN

................................................................................

uV(x10,000) ___Maxlntensity - 1.199.809.100
[Cnromatogram Time 13455 Inten 19,527]

13'50 1375 1400 14725 14'50 14175 1500 1525 15'50 1575 1600

Abbildung 3.8: Gaschromatogramm eines Probanden (1) zu Beginn der Studie
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Abbildung 3.9 Gaschromatogramm eines Probanden (1) zum Abschluss der Studie

Bei dem ausgewahlten zweiten Probanden, hier mit der Nummer 2 betitelt, dée@megas Index

trotz Omega-3-Fettsdure-Substituion lediglich von 4,05 % auf 4,5 %. Die daiggehd
Gaschromatogramme sind in Abbildund@fur die Fettsdurezusammensetzung zu Studienbeginn
und in Abbildung 3.1 zu Studienende dargestellt. Auch hier wurden analog zu den ersten zwei
Gaschromatogrammen die Peaks der Fettsauren EPA und DHA markiert und vergroRert
hervorgehoben. Die Zunahme der Flache unterhalb der Peaks ist deutlich geringerdambmisten
Probanden.
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Abbildung 310: Gaschromatogramm eines weiteren Probanden (2) zu Beginn der Studie

Abbildung 311: Gaschromatogramm des zweiten Probanden (2) zu Studienende
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4 Diskussion

In der hier beschriebenen Interventionsstudie wurde der Einfluss einer taglichen Aufnahme von
Wurstwaren, die mit 250 mg EPA und DHA angereichert waren, fir einen Zeitraum vaNautign

auf den Omeg&- Index untersucht. Der Omedaindex stieg in der Verum-Gruppe signifikant von
418 £0,54% auf 5/2 £0,66 %(p < 0,001) und in der Kontrollgruppe zeigte sich keine Veranderung
(4,32 = 0,35 % auf 4,50 = 0,518%4,0,089). Die Vertraglichkeit und der Geschmack der Produkte
wurden im Duchschnitt als gut bis sehr gut beschrieben. Im Verlauf der Studie traten keine
relevanten Nebenwirkungen oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf, so dass die
Produkte als sicher und vertraglich einzustufen sinwtz der homogenen Auswahl von Probanden
mit einem Omega-3 Index < 5% zeigte sich eine groRRe interindividuelkbNitt im Anstieg des
Omega-3 Index (Minimum= 0,36 %, Maximum= 3,07 %). Obwohl alle PewbafAHA in
vergleichbaren Mengen uber die Wurstwaren aufnahmen (Verum 240mg, Placebo 257mgs kam
nur in der Placebo-Gruppe zu einem signifikanten Anstieg (0.04 = 0.08 %, p=0,038).

4.1 Diskussion der Methodik

Als primaren Endpunkt der vorliegenden Interventionsstudie wurde eine Anderung des @mega-
Index nach achtwdchiger Substitution (E ¢ § E |-WDrstprodukte festgelegt. Das hierflr
verwendete Messverfahren wurde in Kapitel 2.7.1 besprochen.

Um zu verdeutlichen, wie wichtig eine einheitliche Messung des individuellen Onleg&el3- ist,

wurden von Harris et al. eine Blutprobe an fiinf verschiedene Labore in Nordamerika \atrsend

welche jeweils ihre eigene Methode der Messung des EPA und DHA-Gehalts der
Erythrozytenmembran anwendeten. In diesen Laboren wurden stark differierende Omega-3 Indexe

mit Werten zwischen 3,8 und 13,7 % bestimmt. Mit def8Omega-3 Index-Verfahren wurde ein

Omega-3 Index von 10,4 &mmittelt, was einem Unterschied von bis zu Faktor 3,5 entspricht (Harris

etal. 2013a). ] « + s E( ZE v ApE HwzZlJv E Z] E -Swdie®drwendey cSE]KD
Fur die Einstellung eines optimalen kardioprotektiven Omega-3-Fettsaure-Listets fur die
behandelnden Mediziner aber absolut essentiell, dass die Messung des Omega-3-Wertes
reproduzierbar, standardisiert und einheitlich stattfindet.

DerHSOmega3 Index ist deswegen mittlerweile als Goldstandard bei der Bestimmung des Omega-
3-Levels etabliert Vergleichbar zur HbAlc-Bestimmung bei Diabetikern spiegelt er einen
Langzeitwert wider und unterliegt keinen kurzfristigen nahrungsabhangigen Schwankungdie wie
Bestimmung der Omega-3-Fettsduren aus dem Plasma. So zeigte sich in einer datsglieje
einmalige Aufnahme von EPA und DHA zum Frihstick zwar die EPA- uhdeDelAm Plasma,
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nicht jedoch in den Membranen der Erythrozyten steigert (Harris et al. 2013c). Wihildung 4.1

zu sehen, zeigt die Konzentration von EPA- und DHA im Plasma (obeMitteld durch eine
einmalige Aufnahme eine deutliche Zunahme, wohingegen sich in der Erythrozytenmefuiiem)
kaum eine Veranderung zeigt. DdEOmega-3 Index zeigt somit die geringste Variabilitat innerhalb
eines Individuums und die geringste Beeinflussbarkeit in Bezug auf eine kgef@stiuhr von
Omega-3-Fettsauren (Harris 2013b).

Abbildung 4.1 Effekt einer einmaligen Aufnahme von EPA und DHA (3,4 g) auf die Konzentration von
EPA und DHA im Plasma (oben und mittig) verglichen mit der Konzentiatider
Erythrozytenmembran (RBC) (unten) (Harris et al. 2013c)

4.2 Screeningkollektiv

Der Omeg& Index der 96 Teilnehmer an dieser Screeninguntersuchung stellte sich, wie @n bish
allen untersuchten Populationen, als eine Gaul3 $Blbekenkurve mit Normalverteilung dar (siehe
Abbildung 3.1) (von Schacky 2011).
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Innerhalb des Screeningkollektivs lag lediglich eine Teilnehmerin im elapérh Bereich des
Omega-3 Index und der durchschnittiche Qya€ Index lag bei 4,93 + 1,80. Der empfohlene
Bereich fur den Omega-3 Index, um als optimaler kardioprotektiver Faktor zu wirkenddiesinh

[Ale Z v 6 pv ii 9V Jv t ES G 8 9 ]*3 ul]8 u PE,]$ & A}FIW Evv
Herzerkrankung zu versterben, assoziiert (Harris 2008). Demnach befinden sich dieniezilaeh
dieser Studie zwar nicht im Hochrisiko-, aber auch nicht im empfohlenen Bereich fidrndega3
Index. Der Omega-3 Index im Screeningskollektiv zeigte eine breite Streuung emit Minimum

von 1,92 % und einen Maximum von 8%6Schon in friheren Untersuchungen konnte eine grofRe
Spannweite, abhangig von der untersuchten Population nachgewiesen werden eTatielhsst den
durchschnittlichen Omega-3 Index verschiedener Populationen, nach Landern und Studiemkollekti
unterteilt, zusammen (von Schack@11) Dabei zeigt sich, dass der Omega-3 Index zwischen und
innerhalb den Populationen stark variiert und die héchsten Werte in Kgeesessen wurden. Auch
Harris et al. zeigten diese groRen Unterschiede auf; in einer amerikanischen Kobigpilsweise
betrug der durchschnittliche Omega-3-Wert 3,40 %, in einer koreanischen Grupgegbn 13,10 %

Dies verwundert unter Bertcksichtigung der unterschiedlichen Erndhrungsgewohnhettevenig

bzw. viel Omega-3-Fettsdure reichem Fisch nicht (Harris et al. 2013anen Studie mit 106
deutschen Leistungssportlern, die in einem &hmith Alter wie das hier untersuchte
Screeningkollektiv sind, zeigte sich ebenfalls nur ein Teilnehmer im ZielbereiGneEm-3 Index,

und der durchschnittliche Omedaindex war mit 4,97 + 1,19 % nur gering héher als in der hier
durchgefuhren Studie (von Schacky et al. 2014).
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Tabelle 4.1 Ubersicht des Omega-3 Index in verschiedenen Populationen (von Schacky 2011)

Population Durchschnittlicher Omega-3 Index
(x Standardabweichung)

Deutschland

Unselektierte Personen (n = 1000) 6,14 (£ 1,83) %
Patienten mit Atherosklerose (n = 190) 594 (£1,41) %
Schwangere Frauen (24. Woclhe) 7,06 (x 2,03) %
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (n = 8 3,47 (£ 1,20) %
Patienten mit schwerer Depression (n = 90) 3,93 (x 1,50) %
Spanien
Personen mit hohem kardiovaskularem Risiko, a .
ohne KHK (n = 198) T1%E
Norwegen
Patienten mit Myokardinfarkt
Mit Kammerflimmern (n = 10) 4,88 %E
Ohne Kammerflimmern (n = 185) 6,08 %E
USA
Gesunde in Kansas City (n = 163) 4,90 (£ 2,10) %
Framingham-Offspring (n = 3216) 5,30 (+ 1,20) %
Inuit in Alaskd Uber 20 %&
Korea
Gesunde (n = 50) 11,81 %E
Patienten mit Myokardinfarkt (n = 50) 9,57 %E
Saudi-Arabien

Personen, haufig mit Diabetes (n = 69) 3,47 (x 1,20) %

EStandardabweichung nicht angegebdiTeilnehmerzahl nicht angegeben
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4.2.1 Geschlecht

Bei der Auswertung der erhobenen Daten wurde auch ein méglicher Zusammenhang zwisthen de
Omega-3 Index und dem Geschlecht untersucht. Dabei konnte ein, wenn auch nidfitasiter
Unterschied zwischen dem O3 Index der méannlichen und weiblichen Screening-Teilnehmer
festgestellt werden (Weiblich: 5,13 + 1,11 %; Mannlich: 4,81 +%,92 = 0,20). Dies deckt sich mit
einigen Studien, in denen ebenfalls ein hdherer Omega-3 Index in der weiblicherkeBemgl
gemessen wurde (Harris et al. 2012; Sarter et al. 2015). In den Vereinigten Staatémerika
wurde beispielsweise bei Frauen zwisclérund 30 Jahren ein hoherer Omega-3 Index als in einer
mannlichen Vergleichsgruppe festgestellt (Harris et al. 2013b). Trotz einiger lewnE&gebnisse
beispielsweise in einer japanischen Studie von Iltomura et al.,, scheint es einen Zusamgnenhan
zwischen weiblichem Geschlecht und héheren Omega-3-Werten zu geben, dessen Ursaghe bish
jedoch noch nicht vollstéandig geklart werden konnte (ltomura et al. 200&8pyGét al. stellten
beispielsweise in einer Studie fest, dass Ostrogen hthere DHA-Spiegel bei Frauerehawadrkt
stellten die Vermutung auf, dass dies an einer hoheren Synthese liegen kontag @bihl. 2004)

Eine mogliche Ursache fur den geschlechtsabhangigen Unterschied ist die hohere Konnwensio
ALA zu DHA bei jungen Frauen durch die hoheren Ostrogenspiegel. Mit dieser These
Ubereinstimmend wurde in einer groBen Beobachtungsstudie mit 160 000 Patienten Kkein
geschlechtsspezifischer Unterschied des Onfedadex zwischen &lteren Mannern und Frauen
beobachtet (Harris et al. 2013b).

4.2.2 Bildungsstad

Auch der Einfluss des Bildungsstandes auf die Erndhrung und damit den Omega-\®uratekier
betrachtet. Der durchschnittiche Omega-3 Index der Teilnehmer an einer grof3en
Beobachtungsstudie mit 160.000 Probanden von Harris et al. lag bei 4,5 éhemaém Wert von

4,3 % einer Studie mit 115 jungen (durchschnittliches Alter von 26 Jahren)geswhden
Amerikaner/- innen sehr ahnlich ist (Harris et al. 2013b)(Flock et al. 20Dahjit verglichen ist der
hier bestimmte Wert von 4,%etwas hdher, woflr es verschiedene Erklarungen gibt. Eine mdgliche
ist, dass die Teilnehmer an dieser Studie zum Grof3teil Studenten waren. Ein hBhduegsniveau
scheint mit einem héheren Omega-3 Index vergesellschaftet zu sein (Cohen et al. 2008)

4.2.3  Alter

In diversen Studien wurde gezeigt, dass der Omega-3 Index mit hdéherem Alternzunim
Folgenden wird auf einige dieser Forschungsergebnisse und die Bedeutung dieser Erenminis
Hinblick auf die hier durchgefihrte Studie eingegangen.

Der durchschnittlich relativ niedrige Ausgangs-Omegladex von 4,93 £+ 1,00 % in der hier
untersuchten jungen Bevolkerungsgruppe (27,3 + 7,2 Jahre) deckt sich mit den &ggebginer
Studie, die das Essverhalten der deutschen Bevolkerung untersucht hat. Dabei stelltenoden Aut
fest, dass die jungere Bevolkerung (< 50 Jahre) weniger Fisch, eine Hauptquelle fir ©mega-3
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Fettsduren, konsumiert als die altere Generation (Heuer et al. 2015). Dieses Ergebnistbmstétig
eine Stuudie in Japan. Interessanterweise war dort das Alter aber auch unabhangigrv@mega-3-
Fettsaure-Aufnahme ein signifikanter Pradiktor fir einen héheren Omega-3 Index (lt@hata
2008).

In einer von Kohler et al. durchgefiihrten Interventionsstudie mit 190 Patienten mier ein
kardiovaskularen Erkrankungnd einem Durchschnittsalter von 65 Jahren zeigte sich ebenfalls ein
héherer durchschnittlicher Omega-3 Index von 5,9 % (Kdhler et al. . ZBXd€@)so wie in einer Studie
von Harris et al., die bei 3196 Probanden mit einem durchschnittlichem ¥die 66 Jahren einen
durchschnittlichen Omega-3 Index von 5,6 % erafHarris et al. 2012).

Wie in Kapitel 4.2 bereits aufgefuhrt zeigte sich in einer Studie mit 106 deutschen gssgtartlern

mit ahnlicher Altersstruktur (26,+ 6,5 Jahre), ein vergleichbarer Omeg#adex von 4,97 + 1,19 %

(von Schacky et al. 2014). Diese Studie, die keinen Unterschied in Bézign ddmega-3 Index im

s EPo ] Z 1A]e Zv > ]e3uvPee%}ES0 Ev pv -Studie UJntersuckilen c3E]KD
normalgewichtigen Freizeitsportlern zeigt, legt die Vermutung nahe, dass der Metabolismus allenfalls

einen geringen Einfluss auf den Omega-3 Index hat. Einschrankend bleibt festzuhalterasdaies d
untersuchte Studienkollektiv nicht explizit nach sportlichen Aktivitaten befragt wurde baidie
verglichenen Studien eine geringe Fallzahl aufwiesen.

So lasst sich abschlieBend zusammenfassen, dass ein méglicher Grund fur die im Vargleiotnz
Bevolkerungsgruppen geringeren Omega-3-Werte, neben dem Alter, eine fisch- und somit ®mega-
Fettsdure-arme Erndhrung ist. Weitere Ursachen, wie beispielsweise ein erhohter Metalsolis
(siehe Kapitel 4.3.1), muissen in zuklnftigen Studien mit passendem Studiendesign und
Teilnehmerzahl untersucht werden.

4.2.4  Vegane/Vegetarische Ernéhrung

Der niedrigste in der hier durchgefihrten Studie gemessene Omega-3 Index 13§20&b bei einer
25-jahrigen Frau, die zwar an dem Screening, nicht aber an der Studie teilnehmen wollkar Sie
eine Vollkostesserin gewesen, bis sie 6-12 Monate vor Studienbeginn ihre Egdufustrikt vegan
umstelite. Die am haufigsten aufgenommene Omega-3-Fettséaieveganer Erndhrung ist ALA,
welche beispielsweise in Sojabohnen, Leinsamen und Walnldssen enthalten ist. ALA wird wie in
Kapitel 1.1.2 beschrieben, nur in geringem Ausmalf in EPA und in vernachi@&ssidbnge in DHA
umgewandelt. Dies erklart den sehr niedrigen Omega-3 Index der Probandin.

Welch et al. zeigten in einer Studie mit 14 422 Teilnehmern allerdings, dassliezwanfnahme an
Omega-3-Fettsauren bei Nicht-Fisch-Esserrbdtd0 % geringer als bei Fisch-Essern war, sich jedoch
die im Plasma gemessenen Werte an Omega-3-Fettsauren nicht in dem Ausmal} va@reinand
unterschieen. Die Autoren erklarten sich diese Diskrepanz mit einer womaoglich grof3ereneSgnth

an Omega-3-Fettsdauren aus deren Vorlaufern innerhalb der nicht-Fisch-essenden Studiengrupp
(Welch et al. 2010).
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Im Gegensatz dazu wurden in mehreren Studien bei Vegetariern deutlich niedrigere
Plasmakonzentrationemn Omega-3-Fettsauren gemessen als bei Personen, die regelmalig Fisch
bzw. Fleisch konsumierten (Kornsteiner et al. 2008; Mann et al. 2006; Ros#l12005). Auch in
Bezug auf die Probandin e E c3E&$Kde 'Wwurde 2005 eine interessante Erkenntnis
gewonnen. Rosell et al. stellten fest, dass die Omega-3-Werte nicht signifixardev Dauer der
vegetarischen oder veganen Ernahrung beeinflusst werden. Demnach lasst sich vermutene dass d
endogene Produktion von EPA und DHA bei voéllig tierloser Erndhrung aunh geringen aber
stabilen Niveau bleibt (Rosell et al. 2005). Demzufolge wird der Ombdgert3-der Probandin
vermutlich auch bei Beibehaltung ihrer Ernahrungsgewohnheiten nicht noch vediganken. Durch

eine mit 98 Osterreichern durchgefiihrte Studie lieR sich ebenfalls zeigen, dass eine vegetarische
oder vegane Ernahrung zu einem niedrigeren Omega-3-Wert und einem deuthiehendQuotient

aus Omega-6- und Omega-3-Fettsauren im Vergleich zu Fleischkonsumenten flihre(lerestal.

2008).

Doch selbst verglichen mit Studien, die sich im Speziellen mit den Omega-3-\Went&fegetariern
und Veganern beschaftigten, ist der Wert der Probandin immer noch sehr gdringiner
Interventionsstudie mit 165 Vegetariern beispielsweise lie3 sich nur bei 1 % iieehheer ein
Omega-3 Index von weniger als 2 % messen (Sarter et al. 2015).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die strikt vegane Erndhrung mit Verzicht auf jegliche
Tierprodukte als einer der Hauptgrde fir den extrem niedrigen Omega-3 Index vo®21%
angesehen werden muss. Ein weitefektor konnte eine im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung
niedrigere Aktivitat der viCu -54 pv -@Desaturase sein. Hierbei ist eine Varianz in der
Expression der betreffenden Gene FADS 1 (fatty acid desaturase 1) und FADS 2 (fatty acid desaturase
2) beschrieben, was eine trotz hoher ALA- Zufuhr geringere Synthese von EPA (undrfdfgezu

héatte (Rzehak et al. 2009).

4.3 Bioverfugbarkeit

Im Laufe der letzten Jahre wurden, wie schon erwahnt, viele Studien zur Aufnahme von Omega-3-
Fettsduren mit unterschiedlichen Ergebnissen durchgefiihrt. Dabei spielt vermutlich die
Bioverfugbarkeit der Fettsduren eine entscheidende Rolle. Die Bioverfugbarkeit ist das Mafiy in

ein Nahrstoff in den Kérperkreislauf aufgenommen und an die Stelle seiner physibygisktivitat
transportiert werden kann (Schuchardt und Hahn 2013). In Abbildung 4.2 wirdadiériche Weg

der Omega-3-Fettsauren von der oralen Aufnahme Uber die Absorption im Gastroiatéstakt bis

zu ihrem Wirkungsort dargestellt.

49



Diskussion

Abbildung 4.2: Der Weg der Omega-3-Fettsauren von der Aufnahme in Form von Nahrungdiéber
Absorption im Darm und den Weg Uber Blut und Lymphe zu den Zielorgangen, wo sie
meist in die Membranen eingebaut werden (Schuchardt und Hahn 2013).

Die Bioverfugbarkeit der hier betrachteten Omega-3-Fettsduren EPA und DHA ist voRezirean
Faktoren abhangig, wie beispielsweise der spezifischen Emulgierung, interindé@riduel
Unterschieden, mit welchem Nahrungsmittel zusammen sie aufgenommen werden oder der
vorliegenden chemischen Form der Fettsauren (Schuchardt und Hahn 2013). Auf einige dieser
Faktoren und deren mdglichen Einfluss auf die hier beschriebene Interventidresstird in diesem
Kapitel detailliert eingegangen.
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Es wird angenommen, dass die Bioverfiigbarkeit von Omega-3-Fettsduren abhangidervon
chemischen Form, wie Abbildung 4.3 zeigt, differiert.

Phospholipide

wiederveresterte/rekombinierte
Triglyceride

Triglyceride

freie Fettsauren

Ethylester

Bioverfugbarkeit von Omega-3-Fettsauren

Abbildung 4.3: Bioverfugbarkeit von Omega-3-Fettsauren abhangig von deren chemischen Form in
absteigender Reihenfolge (nach (Schuchardt und Hahn 2013; Dyerberg et al. 2010)

Auch Offman et al. zeigten in einer Studie, dass die Bioverfligbarkeit vonr@H2HA im Rahmen
einer fettreduzierten Diat in Form von freien Fettsauren signifikant hoher ist als in Fanm vo
Ethyl «§ EU A o Z iKD '&tudi® @rwendet wurden (Offman et al. 2013). Dyerberg et al.
stellten ebenfalls fest, dass die Bioverfugbarkeit von EPA und DHA in Form yiestEth unterhalb

der von natlrlichem Fischdl oder wiederveresterten Triglyceriden liegt (Dyerberg €d14l). Die
niedrigere Bioverfugbarkeit von EPA und DHA in Form von Ethylestern inleistergur
Triglycerid-Form erklart sich durch die geringere und langsamere Hydrolysehgiterskgr durch die
Pankreaslipase (Lawson und Hughes 1988; El Boustani et al. 1987; Krokan et al. 1993)

Ob die chemische Form der einzige Grund fur die Unterschiede in der Bioverfugbutkeit
untersuchten Kohler et al 2015 in einer Studie mit einer EinzeldosikKkitdl, Krill-Mahlzeit oder
Fischol. Hierfur nahm das Probandenkollektiv eine vergleichbare Menge an Omega-3-Fettsauren
mittels einer der drei Méglichkeiten auf und die Bioverfugbarkeit der Fetesséwurde im Anschluss
gemessen. Dabei zeigte sich, dass die Bioverfigbarkeit von EPA und DHKribk6#&ruppe hoher

als die in den beiden anderen Gruppe war, wohingegen die Bioverflugbarkeiten vom&PAA in

der Krill-Mahlzeit-Gruppe und der Fischol-Gruppe vergleichbar waren (Kodhler etOHb) 2
Beachtenswert ist hierbei, dass in Krill-Ol und Krill-Mahlzeit EPA undirDRAospholipid-Form
vorliegen, wahrend in Fischdl diese Fettsduren als Triglycerid gebunden sind. Eigsbsis zeigt,

dass wohl nicht allein die chemische Form die Bioverfiigbarkeit von EPA énbeRkhflusst. Auch
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Hussey et al. zeigten dies indem sie die Bioverfugbarkeit von EPA undnDgtohnlicher
Ethylester-Form und in emulgierter Ethylester-Variante verglichen. Higdigte sich eine um ein
Vielfaches hohere Bioverflgbarkeit der emulgierten Form (Hussey et al. 2012).

Eine Arbeit von West et al. hat im Gegensatz zu den bisher beschriebendaterPlkeinen
nennenswerten Unterschied in der Bioverfiigbarkeit von wiederveresterten Triglyceriden,
unmodifizierten Triglyceriden und Ethylestern gefunden. Die Ergebnisse basigféhessungen im
Plasma (Triglyceride, freie Fettsduren und Phosphatidylcholin) nach 12-woéchiger Sobs{iudist

et al. 2016).

Die Substitution von taglich 250 mg EPA und DHA in Form von Ehyld&hrte in der
¢ § E ] Ktudie zu einem Anstieg des Ome&yaidex von durchschnittlich,54 + 075 % oder
relativ betrachtet um 36,8 %. Dieser Anstieg war, auch in Anbetracht der verwendeteraskthyl
um ein Vielfaches grofRer als die erwartete Steigerung von 0,6 % (Kapjtel 2.4

Eine mdgliche Erklarung fir die im Vergleich sehr gute Resorption von EPA AradsCEthylester in

der vorliegenden Arbeit liefern die als Matrix verwendeten Wurstprodukte. Schon W@&8e in

einer Studie gezeigt, dass EPA und DHA in Form von Ethylestern im Ralesdetaigichen Essens
deutlich besser vom Korper aufgenommen werden als mit einer fettarmen Mahlzeit (Lawson
Hughes 1988). Auch eine weitere Studie bestatigte, dass Omega-3-Fettsauren, wenh esigemi
fettreichen Mahlzeit zugefuhrt werden, in Triglycerid- oder Ethylester-Form gleithregorbiert
werden (Nordgy et al. 1991) Diese Bedingung ist mit den relativ fettreichen Wudsitem erfillt.

Der deutliche Anstieg des Omega-3 Index in der hier durchgefuhrten Studie zeigt, dass die3©mega-
Fettsauren trotz einer nicht optimalen chemischen Darreichungsform durchaus eine gute
Bioverflugbarkeit haben kénnen, wenn andere Parameter, wie beispielsweise die Matrix geeignet
gewabhlt sind.

Ein weiterer Faktor fir den beobachteten guten Anstieg des Omega-3 Index bestehmin de
ausgewahlten Studienkollektiv. So wurden nur Probanden mit einem niedrigen Ausgaregm3
Index von < 5 % und einem normalen BMI eingeschlossen. Es ist beschdadse®ersonen mit
einem niedrigen Omega-3 Index und Personen mit niedrigerem Korpergewicht bmsseine
Supplementation von EPA und DHA ansprechen (Flock et al. 2013a; KeenarD&RalCab et al.
2006). Weitere Einflussfaktoren auf die Hohe des Omega-3 Index, neben der Aufnaihi@enega-
3-Fettsauren, stellen u. a. ein Diabetes mellitus, Adipositas und das Alter dar (von S2Bbtky
Sands et al. zeigten in einer Studie mit 163 Erwachsenen, dass der Omega-3 Iridiebdtes und
Adipositas sinkt, mit steigendem Alter hingegen zunimmt (Sands SA et 8). 200 die Ergebnisse
der hier durchgefihrten Studie nicht dadurch zu beeinflussen, wurden (insulinpflicitigb®tiker
und Personen mit einem BMI > 30 kg/m2 von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Zwei der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Wurstprodukte (Weildwurst und Bratwurst) mussten
vor dem Essen noch erhitzt werden. Der trotzdem hohe Anstieg des Omega-3dihatidie dadurch
gezeigte gute Bioverflgbarkeit bestatigt frihere Ergebnisse, dass Erhitzen im Allgemeitafeni

52



Diskussion

Gehalt von EPA und DHA verringert (Gladyshev et al. 2006). Einen Einfluies Biokerfugbarkeit
durch Erhitzen von mit Omega-3 Fettsauren angereicherten Lebensmitteln lasst sich derch di
vorliegende Arbeit jedoch nicht ausschlieRen. Zur Abklarung dieser Fragestellunig Zinlunft
weitere Studien notig.

Die in der hier durchgefiihrten Interventionsstudie erhobenen Daten verdeutlichen die Wichtigkeit
einer Analyse der Bioverfugbarkeit der Ogae3-Fettsauren EPA und DHA, wenn diese Uber neue
YU oo vU A] ]*%] oA ]* c&puv 3]}v o &}} *U p(P viuu v A E vX

4.3.1 Interindividuelle Variabilitat

Bei der Auswertung der erhobenen Daten fiel auf, dass die Probanden mit einem sehr
unterschiedlich starken Anstieg des Omega-3 Index auf die Gabe von 250 mg E&RFAN
reagierten. Trotz eines homogenen Omega-3 Index-Ausgangsvedriierte der Anstieg stark
zwischen 0,36 %nd 3,07 %. In einer friheren Interventionsstudie von Kohler et al. konnte &me u
den Faktor 13 interindividuelle Variabilitat der Bioverfiuigbarkeit gezeigt werdendiKéhal. 2010)

Dies wurde in der Zwischenzeit auch durch weitere Studien bestatigt (Kéhler et &. QfHuchardt

und Hahn 2013).

Es erscheint unwahrscheinlich, dass diese starke Variabilitat einzig durch eine moglicherweise

mangelnde Compliance einiger Teilnehmer zu erklaren sein sollte. Einerseits,dda Beiswahl der

Probanden auf gute Compliance geachtet wurde und diese nachndeaxalnt Wochen zudem erfragt

wurde und andererseits, da die Schwankung so deutlidd ist e ] v] 28 p( ]Jv]P D o e CE
ee ver JUE® IP (°ZES$ Auf@eitarelmbglihe Ursachen wird im Folgenden eingegangen.

Es gibt mehrere Faktoren, die die interindividuelle Bioverfligbarkeit der Omega-3-Fettsauren
beeinflussen. Egr, der von mehreren Autoren bestétigt wurde, ist der Ausgangs-Omega-3-Wert.
Personen mit einem ohnehin schon héheren Omega-3-Basislevel zeigen aanta@ngs Ansteigen

und mit steigender Dosis stellt sich eine mogliche Sattigung ein. Se geily beispielsweise in einer

Studie von Cao et al., dass bei Zufuhr von DHA der Anstieg dieser Fettsaure bei Personen mit héheren
Ausgangswerten langsamer als bei Personen mit niedrigeren Ausgangslevel ist (Caa0é) ahizh

in der hier durchgefiihrten Studie zeigte sich bei den Probanden mit einem niedrigeren Ausgangswert
des Omega-3 Index ein grofRerer Anstieg dessen. Abbildung 4.4 zeigt eben fissemmenhang
zwischen dem Ausgangswert des Omega-3 Index und dem Anstieg nach achtwdchigedSter

Hierfir wurde der Omega-3 Index aller Teilnehmer der Verum-Gruppe zum Zeitpunkt des
Studienanfangs auf die X-Achse urmhdazugehdrigen Anstieg des Wertes durch die Studie auf die
Y-Achse aufgetragen. Die abfallende Gerade zeigt die Tendenz, dass Probanden mit agrem ho
Ausgangslevel einen geringeren Anstieg des Omega-3 Index zeigen. Eingrenzend muss allerdings
festgehalten werden, dass sich lediglich eine Tendenz zeigt und bei dem kleinen erdtmiedttiv

von 22 in der Verum-Gruppe keine generelle Aussage zuldssig ist. Des Weiterensigigkei
Einzelnen auch deutliche Abweichungen von der Geraden, was unter anderem auch aufalie hoh
interindividuelle Variabilitat der Bioverfiigbarkeit und somit auf weitere Einflussfaktbi@nreist.
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Verdnderung des Omega-3 Index (in %)

30 3!5 4!0 4!5 5,0
Ausgangswert Omega-3 Index (in %)

Abbildung 4.4 Zusammenhang zwischen dem Ausgangswert des OBéagdex und dem Anstiegach
achtwochiger Substitution mit 250 mg EPA und DHA

Bei der weiteren Suche nach Ursachen fur die interindividuelle Variabilitat sto3t man auf das
Korpergewicht. Flock et al. zeigte in einer Placebo-kontrollierten Interventionssinidigungen,
gesunden Teilnehmern, die wenig bis keinen Fischkonsum angaben, dass ein niedriges Kdrpergewicht
mit einem besseren Ansprechen auf die Omega-3-Fettsauregabe assoziiert war (Flock etbal. 2013
Da auch]l]v & c S E&S$tidie &in BMI-Wert Gber 30 kgf ein Ausschlusskriterium darstellte, ist

das Probandenklientel in der Verum-Gruppe mit einem Durchschnitts-BMI 208 kgm?2
normalgewichtig und zeigte mit einer Standardabweichung von 2,fnkglidem keine grof3en
Schwankungen. Das erklart das gute Ansprechen auf die zugefiihrten Omega-3-Fettsduren, allerdings
nicht die groRen interindividuellen Unterschiede. Ein Zusammenhang zwischen BMI und
Verdnderung des Omega-3 Index konnte nicht nachgewiesen werden, bei allerdings auch nur
eingeschranktem BMI-Bereich 8 kg/ m?).

Wie bereits in Kapitel 4.3 erlautert, stellt die Matrix der zugefiihrten Omega-3-Fettsdauren einen
weiteren wichtigen Faktor in Bezug auf die Bioverfugbarkeit dar. In der hier untersuchten
Interventionsstudie erhielten alle Probanden die gleiche fettreiche Mahlzeit (Wurst), wesweggen d

in diesem Fall wohl keinen relevanten Faktor in der Untersuchung der Ursacheulieflr
interindividuelle Variabilitat darstellt.

Auch Nikotinkonsum hat vermutlich einen Einfluss auf den Omega-3 Indbelidiet al. zeigten in
einer placebo-kontrollierten Studie mit schizophrenen bzw. schizoaffektiven Patienten, dass
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Nikotinkonsum invers mit dem Ausgangs-Omega-3 Index assoziiert ist (Hibbedh 2003).
Wohingegen sich in einer mit 456 Teilnehmern in Japan durchgefiihrten Studie digiifikante
Korrelation zwischen Nikotin dndem Omega-3 Index zeigte (Itomura et al. 2008) der hier
durchgefihrten Screeninguntersuchung wurde keine Frage zum Nikotinkonsum der @&soban
gestellt, so dass dartber keine Aussage moglich ist.

In der eben erwéahnten japanischen Studie zeigte sich auRerdem, dass physische Akteisaminy

dem Omega-3 Index verknupft war. Es gibt dafir noch keine sichere Erklarung, aberbgiiehen
besteht in der Annahme, dass EPA und DHA bevorzugt fir die Energieprocaligiebaut werden

EPA und DHA eignen sich vermutlich nicht gut fir die Einlagerung imeweltg, weshalb sie
bevorzugt bei Bedarf abgebaut werden (Itomura et al. 2008Jer bereits erwahnten Studie mit 106
Leistungswintersportlern zeigte sich passend hierzu ein niedriger Omega-3 IndeX@vanh %19 %

(von Schacky et al. 2014). Dieser Ansatz bietet eine mogliche Erklarung figladiv niedrigen
Ausgangswerte des Omega-3 Index beiu c¢$ & ]K-Broandenkollektiv, in dem viele
Freizeitsportler waren. Allerdings legt diese Studie, die keinen Unterschied in Bezug auf den30mega-
Inde/E Ju s EPo ] Z 1A]Je Z v > ]e8uvPee%}ES0 EStugie untersudhten E c3E
normalgewichtigen Freizeitsportlern zeigt, die Vermutung nahe, dass der Metabolismus allenfall
einen geringen Einfluss auf den Omega-3 Index hat. Einschrankend bleibt festzuhalterasdaies d
untersuchte Studienkollektiv nicht explizit nach sportlichen Aktivitdten befragt wurdedisna@wei
verglichenen Studien jeweils eine geringe Fallzahl aufwiesen.

In einer Studie mit 198 Teilnehmern in Spanien zeigte sich die ERADHA-Aufnahme als der
Haupteinflussfaktor auf den Omega-3 Index, aber Uberraschenderweise erklarte er nur 12 % der
Variabilitat. Wie in der zuvor erwéhnten Studie konnte auch hier ein inverser Zusanang zu
Nikotinkonsum, allerdings ein direkter zu physischer Aktivitat festgestellt werden-\(8alat al.
2011). Wie es hier in Bezug auf den Einflussfaktor Aktivitat zu unterschiedlichen Ergebnissen ko
kann nicht abschlieRend geklart werden. Mdgliche Griinde sind die unterschiediRdmiationen

mit japanischen bzw. spanischen Teilnehmern, sowie relativ geringe Fallzahlen.

Als letzte Einflussgrof3e wird hier noch kurz auf einen bei weitem noch nidstwndlig erforschten

und verstandenen Punkt eingegangeser denetische Einfesauf die Stoffwechselwege der Omega-
3-Fettsauren. Lemaitre et al. zeigten in einer gro3 angelegten Studie mitBdB&hmern, dass
bekannte Variationen in den Stoffwechsel-Genen und in einem Glucokinase-Red@&idR) die
Plasmaphospholipid-Level der Omega-3-Fettsduren Tmthehmern mit europaischen Wurzeln
beeinflusgn (Lemaitre et al. 2011). Da in der hier durchgefiihrten Studie keine genetischen Test
durchgefihrt wurden, kann in diesem Fall keine Aussage Uber den Zusammenhang zweschen d
interindividuellen Variabilitdt und den genetisah€arrausetzungen getroffen werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine Aussage Uber die durchschnittliche Dosis-
Wirkungs-Beziehung durch eine Supplementation mit EPA und DHA auf den Omega-&itea

ganzen Bevdlkerung gemacht werden kann. Fir ein Individuum ist diese Aussage aberderegen
hohen interindividuellen Variabilitat faktisch unméglich. Weitere Studien sirti)y nim die Grofie
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des Einfluss der hier aufgezahlten Faktoren zu klaren und somit eine Vorhersage fliviiei@te
Antwort des Omega-3 Index in qualitativer Weise machen zu kénnen.

4.3.2  Vergleich zu anderen Bioverfugbarkeitsstudien

hu v u]s$s o E WMUGHaRN 'erreichten Anstieg des Omega-3 Index besser einordnen
zu konnen, wurde das Ergebnis n3i4 Interventionsstudien verglichen. In Kapitel 2.7.3 wurden
bereits die Einschlusskriterien in diesen Vergleich aufgezahlt. Trotz der nach diesen Kriterien
sorgfaltig durchgefuihrten Recherche und Auswahl der Studien ist es kaum madglich eine absolut
korrekte Vergleichbarkeit der Bioverfligbarlait zu erreichen Griinde hierfir sind u. a. die
Unterschiedeim Ausgangs-Omeda-Index, in der Dosierung, in den Komorbiditaten, in der
Altersstruktur, im Geschlecht, im Nikotinkkonsum, im korperlichen Aktivitatsniveau, der
Darreichungsform und Begleitmahlzeitd in den sehr unterschiedlich groRen Studienpopulationen.

In Tabelle 4.2 sind die wichtigsten Parameter der in den Vergleich einbezogenen Studien aufgefthrt.

Tabelle 4.2:  Die wichtigsten Punkte der verglichenen Interventionsstudien

. . ) PO-3-I(in %)
Chemische Studiendaue Ausgangswert Dosis EPA+DH, PO-3{ )
Form (in Wochen) ' 0-3-I(in% £SA  (inmg/Tag) (in %) /100 mg Studie
EPA+DHA
Ethylester 2 9 3,30E 3320 0,87 0,03 (Hussey et al. 2012)
Ethylester 8 22 4,18 £ 0,54 250 1,54 0,62 ¢ 8§ E ] K Btudie
Ethylester 8 40 6,50 + 1,46 3084 3,80 0,12 (Hedengran et al. 2015)
Ethylester 8 24 5,1E 3320 3,5 0,11 (Metkus et al. 2013)
Ethylester 8 26 4,46 + 1,13 907 2,03 0,22 (Skulas-Ray et al. 2011)
Ethylester 8 26 4,46 + 1,13 3630 4,33 0,12 (Skulas-Ray et al. 2011)
Ethylester 8,6 44 3,50E 2500 3,20 0,13 (Dretsch et al. 2014)
Ethylester 10 62 46+15 1680 3 0,18 (Carney et al.@9)
Ethylester 10 36 46+1,6 1680 2,9 0,17 (Carney et al. 2010)
Ethylester 12 15 3,91+0,3 440 0,2 0,05 (Krul et al. 2012)
Ethylester 12 18 3,54+ 0,26 1300 1,69 0,13 (Krul et al. 2012)
Ethylester 12 16 3,81 +0,23 2700 2,94 0,11 (Krul et al. 2012)
Ethylester 12 11 7,9 +3,7 2520 34 0,13 (Lee et al. 2015)
Ethylester 12 12 8,27 £ 0,77 1740 2,51 0,14 (Park et al. 2015)
Ethylester 16 122 3,74E 3360 7,24 0,22 (Maki et al. 201)
Ethylester 16 30 3,7E 3360 5,4 0,16 (Shearer et al. 2012a)
Ethylester 16 43 4,13E 720 3,69E 0,51  (Widenhorn-Muller et al. 201+
Ethylester 26,1 45 7,4+1,76 1680 4,82 0,29 (Neubronner et al. 2011)
Ethylester 26,1 39 # 1680 4,84 0,29 (Schuchardt et al. 2011)
Ethylester 26,1 39 76+1,8 1680 4,83 0,29 (Schuchardt et al. 2014a)
Fischol 4 40 52+17 4400 4,0 0,09 (Grenon et al. 2015)
Fischol 8 20 4,92E 1200 2,80 0,23 (Dewell et al. 2011)
Fischol 8 20 6,77E 3600 6,30 0,18 (Dewell et al. 2011)
Fischol 8 21 4,04E 3360 4,14 0,12 (Gidding et al. 2014)
Fischol 8 21 4,35E 3360 3,58 0,11 (Gidding et al. 2014)
Fischol 12 7 9,16 + 1,74 2520 5,08 0,20 (An et al. 2012a)
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Fischol 12 12 5,74 £ 1,37 2700 5,17 0,19 (Schmidt et al. 2015)
Fischol 12 10 524 +0,7 2700 5,46 0,20 (Schmidt et al. 2012a)
Fischol 12 10 4,90+ 1,8 2700 4,94 0,18 (Schmidt et al. 2012a)
Fischol 12 9 5,32 + 0,74 2700 5,45 0,20 (Schmidt et al. 2012b)
Fischol 12 7 4,87 £1,83 2700 5,05 0,19 (Schmidt et al. 2012b)
Fischol 16 12 4,33E 485 1,83 0,38 (Harris et al. 2007a)
Fischol 21,7 23 4,29 + 0,22 300 1,90 0,63 (Flock et al. 2014)
Fischol 21,7 21 4,28 + 0,23 600 2,54 0,42 (Flock et al. 2014)
Fischol 21,7 24 4,31+ 0,22 900 3,22 0,36 (Flock et al. 2014)
Fischol 21,7 24 4,28 + 0,22 1800 521 0,29 (Flock et al. 2014)
Fischol 21,7 22 4,7+0,9 500 3,2 0,64 (Harris und von Schackp04)
Fischol 24 64 5,03+ 0,22 1200 3,38 0,28 (DeFina et al. 2011)
Fischol 26,1 25 3,74 + 2,02 2520 8,39 0,33 (An et al. 2012b)
Fischol 26,1 20 47+11 1000 4,3 0,43 (Harris et al. 2004)
Fischol 26,1 180 55+1,8 3360 4,46 0,13 (Heydari et al. 2016)
Krillol 12 53 3,66 + 0,90 100 0,31 0,31 (Berge et al. 2014)
Krillol 12 53 3,56 + 0,82 200 0,63 0,32 (Berge et al. 2014)
Krillol 12 51 4,00 + 0,88 400 1,17 0,29 (Berge et al. 2014)
Krillol 12 58 3,65+ 0,70 800 2,65 0,33 (Berge et al. 2014)
Triglycerid 8 40 4,37 £ 0,51 500 2,43 0,49 (Kohler et al. 2010)
reTGI 12 10 5.24E 2700 5,45 0,20 (Schuchardt et al. 2014b)
reTGl 12 10 4.87E 2700 5,22 0,19 (Schuchardt et al. 2014b)
reTGI 26,1 41 7019 1680 6,25 0,37 (Neubronner et al. 2011)
reTGl 26,1 34 # 1680 6,20 0,37 (Schuchardt et al. 2011)
reTGI 26,1 34 711+ 1,01 1680 6,20 0,37 (Schuchardt et al. 2014a)
Emulsion 2 10 3,15E 657 0,95 0,14 (Hussey et al. 2012)
Emulsion 2 8 3,34E 1314 1,22 0,09 (Hussey et al. 2012)
Emulsion 2 10 3,14E 2628 2,18 0,08 (Hussey et al. 2012)
Acylglycerol 8 39 6,80 + 1,93 2697 4,30 0,16 (Hedengran et al. 2015)
Mikroalgen 16 160 6,5E 1600 3,7 0,23 (Singhal et al. 2013)
Fischmahlze 16 11 4,02E 485 2,15 0,44 (Harris et al. 2007a)

1 N= Anzahl der StudienteilnehmeEStandardabweichung nicht angegebditeine genauere Bezeichnung angegeben

#Keine Werte angegebehyiederverestertes Triglycerid

Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 4.5 die Veranderung des riadax abhé&ngig von der
Menge an zugefuhrten Omega-3-Fettsauren gruppiert nach der chemischen StrDiturhier

pvS Eep Z35 v c-H@m$tkdrddukte sind als griine Raute dargestellt. Der Einfluss der Dosis auf
den Anstieg des Omega-3 Index aller hier verglichenen Studien zeigt die eingefiuigte schwarze
Regressionsgerade. Die griine Gerade zeigt diesen Zusammenhang nur fir die Stuéieen idie
Omega-3-Fettsauren in Ethd E(}Eu TpP (°ZES ApE -Studie hbegsfEr. KHRrbei

sieht man, dass es bei diesen Studien zu einem etwas geringeren Anstieg des HS-Omega-3 Index kam,
verglichen mit allen Studien. Nicht bericksichtigt wurden in dieser Darstellung jedoch Uredeschi

in der Dauer der Intervention und im Ausgat$SOmega-3 Index.
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Chemische Form
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Abbildung 4.5: Darstellung der absoluten Veranderung des Omega-3 Index abhangig von der
zugefiihrten Menge an Omega-3-Fettsaurgruppiert nach der chemischen Struktur
~ ¢ § (E ] KRwdie mit Ethylester als griine Raute markiert; schwarze Gerade beinhaltet
alle Studien; griine Gerade nur Studien mit Ethylester; AG = AcylglyeErelEthylester;
FM = Fischmahlzeit; FO = Fischél; KO = Kirilldl; LEM = Emulsion;Mikboalgendl
rTG = wiederverestertes Triglycerid; TG = Triglycerid)

Abbildung 4.6 zeigt daher den Zusammenhang zwischen der Veranderung des HS-Omega-3 Index und
der Dauer der Studie gruppiert nach der chemischen Form ohne jedoch auf die atgyéfidmge
einzugehen. /v ] « & ]Jo pvP o] P$§ -Studie SMEedétidn ' étwas unterhalb des
Durchschnitts, der mithilfe der schwarzen Gerade fir alle verglichenen Studien, und mit der griinen
Gerade, die nur die Studien mit Ethylester einschlief3t, dargestellt ist. AuRerlgimsich, dass die
Studien, welche die Omega-3-Fettsauren in Form von Ethylestern zugefuhrt habmmetiimender
Dauerder Studie zu einer etwas grol3eren Veranderung des HS-Omega-3 Index fuhrt (gieilere
Gerade).
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Abbildung 4.6: Veranderung de$iSOmega-3 Index abhéngig von der Dauer der Studie, gruppiert nach
der chemischen Struktur der zugeflihrten Omega-3-Fettsdurens (€ | kRudieé mit
Ethylester als griine Raute markiert; schwarze Gerade beinhaltet alle Studigre gr
Gerade nur Studien mit Ethylester; AG = Acylglycerol; EE = Ethylester; FM = Rigithmah
FO = Fischdl; KO = Krillol; LEM = Emulsion; MO = Mikroalgendl; rTG = wastkntesr
Triglycerid; TG = Triglycerid)

Um nun die Menge und die Dauer der verglichenen Studien in einer Graphik dderysieirde die
Veranderung des HS-Omega-3 Index pro 100 mg an zugefuhrten Omega-3-Fettsauren in Abhangigkeit
von der Dauer der Studie in Abbildung 4.7 aufgetragen. Dabei zeigt sichdidagsS E]KD '~
Wourstprodukte zu einem uberdurchschnittlich hohen Anstieg des Omega-3 Index fuhrteter da
Omega-3 Index in Bezumur geringen Dosis von 250 mg EPA und DHA uberproportional anstieg
(grine Raute). Da andere Interventionsstudien, die ebenfalls Omega-3-Fettsauren in Etidester
zufuihrten, nicht zu einem ebenso hohen Anstieg des Index flhrten scheint die chemischeidiirm n

der entscheidende Faktor zu sein. Es zeigte sich sogar, dass die Studien, die Etleylesteteten

einen durchschnittlich etwas geringeren Anstieg des HS-Omega-3 Index pro 100 mg EPA+DHA zeigten
als alle untersuchten Studien (grine Gerade mit geringerer Steigung als schwarze Gemade). Ei
maoglicher Grund fur den Uberdurchschnittlichen Anstipg & c¢ 8 E&E3Kidde ist, dass die hier
untersuchten Wurstprodukte eine gute Matrix fur die Supplementation von Omega-3-Fettsauren
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bieten. AuBerdem fiihrten die strengen Ein- und Ausschlusskriterien (u. a. Omegax3<16%) der
¢ § (E ] K Bptudie fur ein nahezu optimales Studienkollektiv einer Bioverfligbarkeitsstudie.
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Abbildung 4.7 Veranderung desc , “Omega-3 IndeXpro 100 mg zugefiihrten EPA und DHA pro Tag
abhangig von der Dauer der Studie gruppiert nach der chemischen Form ddilmteyef
Omega-3-Fettsduren~ ¢ § E ] KRwdie mit Ethylester als griine Raute markiert;
schwarze Gerade beinhaltet alle Studien; griine Gerade nur Studien hyiteger;
AG= Acylglycerol; EE = Ethylester; FM = Fischmahlzeit; FO = Fischél; HOI; = Kri
LEM= Emulsion; MO = Mikroalgentl; rTG = wiederverestertes Triglycerid;
TG= Triglycerid)

Ein ebenso interessantes Ergebnis zeigt sich beim Auftragen der Veranderung des HS-Omega-3 Index
pro 100 mg an EP#nd DHA-Aufnahme zur zugefiihrten Menge an EPA und DHA in Abbildung 4.8

,] € o] PSS ] o PE°vY Z us ] v P-Studi& wigderans @eutlith 'ber dem
Durchschnitt aller verglichener Studien (schwarze Gerade). Einschrénkend muss jedoch erwahnt
werden, dass das Optimum des HS-Omega-3 Index, wie bereits in Kapitel 4.2 beschrieben, zwischen 8
und 11 % liegt und bisher keine Werte tUber 21 % gemessen wurden (von S@atkyDaraus lasst

sich folgern, dass der HS-Omega-3 Index einer Sattigung unterliegt.
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Abbildung 4.8 Veranderung des HS-Omega-3 Index pro 100 mg zugefiihrten EPA und DHA in Bezug auf
die Menge an zugefiihrten EPA und DHA gruppiert nach der chemischen Struktur der
zugefliihrten Omega-3-Fettsaurenr ¢ S (E | kRwudie mit Ethylester als griine Raute
markiert; schwarze Gerade beinhaltet alle Studien; griine Gerade nur Studien
Ethylester; AG = Acylglycerol; EE = Ethylester; FM = Fischmahlzeit;, FO & Fischo
KO= Kirillél; LEM = Emulsion; MO = Mikroalgendl; rTG = wiederverestertgsdnd)l TG
= Triglycerid)

Eine ebenfalls schon erwahnte Ursachie fdr den starken Anstieg mitverantwortlich sein kann, ist

der niedrige Ausgangs-Omega-3 Index, der zu einem hohen Anstieg dessen fudie Eimvirkung

dieses Punktes zu untersuchen wurdeAibhildung 4.9 die Verédnderung des HS-Omega-3 Index in
Bezug auf dessen Ausgangswert dargestellt. Hierbei zeigt sich die Verdnderung degddS8-Om

Iv £ JPE Z ] cStadieKdune Raute) wiederum unterhalb des Durschnitts sowohl aller
verglichene Studien (schwarze Gerade) als auch nur der Studien, die Omega-3-Fettsauren als
Ethylester zufuhrten (grine Gerade).
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Abbildung 4.9 Veranderung des HS-Omega-3 Index (absolut, in %) in Bezug auf den Adgaags
Index (in %) gruppiert nach der chemischen Struktur der zugeflihrten Omega-3-
Fettsauren ~ ¢ § (E ] kKRudk mit Ethylester als griine Raute markiert; schwarze Gerade
beinhaltet alle Studien; grine Gerade nur Studien mit Ethylester; AG = Aeytdly
EE= Ethylester; FM = Fischmahlzeit; FO = Fischol;, KO = Kirillbl; LEMIsorEmu
MO = Mikroalgendl; rTG = wiederverestertes Triglycerid; TG = Triglyceri

Abbildung 410 zeigt das Ergebnis, wenn der Ausgangs-Omega-3 Index wiederum zur Veranderung
des HS-Onge-3 Index pro 100 mg zugefuhrtem EBAd DHA aufgetragen wird. Hierbei zeigt die

c § (E ] KE3tudie im Vergleich zu den Interventionsstudien, die ebenfalls einen Ausgangs-Omega-
3 Index < 5 % hatten, eine deutlich groRere Veranderung des HS- Omega-3 IndexmopEmPA und

DHA (grine Raute). Ebenfalls in der Abbildurtp 4u sehen ist, dass sich auch bei den hier
ausgewabhlten Studien eine mit zunehmendem Ausgangs-Omega-3 Index geringere Steigerung dessen
erzielen lie3 (vgl.Kapitel 4.3.1nteressanterweise zeigt sich beim Blick ausschlie3lich auf Studien, in
denen die Omega-3-Fettsauren in Ethylesterform zugefiihrt wurden, dass ein hoherer Ausgangs-
Omega-3 Index nicht zu einem geringeren Anstieg pro 100 mg zugefiihrten Omega-3-Fettsduren
fuhrte (leicht steigende griine Gerade). Einschrankend muss erwéhnt werden, dass fir eine
abschlielende Aussage zu diesem Thema zu wenige Studien in den Vergleich eingasaielan
konnten.
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Veranderung des HS-Omega-3 Index pro 100 mg

zugefiihrten EPA+ DHA

o
N
1

Chemische Form

® AG
® EE
@ EE, triOMEG
®FM
FO
® KO
LEM
MO
TG
® TG

0,27

0,0

8
Ausgangs HS-Omega-3 Index (in %)

10

Abbildung 410: Veranderung des HS-Omega-3 Index pro 100 mg in Bezug auf den Ausgangs¥ert (i

nach der chemischen Struktur der

gruppiert

zugeflihrten Omega-3-Fettsauren

~ ¢ § (E ] KRwdie mit Ethylester als griine Raute markiert; schwarze Gerade beinhaltet

alle Studien; griine Gerade nur Studien mit Ethyleste

r; AG = AcylglyeErelEthylester;

FM = Fischmahlzeit; FO = Fisch6l; KO = Krillol; LEM = EmulsionMik&atgeno|

rTG = wiederverestertes Triglycerid; TG = Triglycerid)
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Als letzten Punkt im Vergleich der Interventionsstudien wird noch auf die unterscheediaber der
Studien eingegangen. Die Messung des HS-Omega-3 Index wird, wie in Kapitel 2.fed, endlen
Erythrozyten durchgefuhrt, die eine Lebensdauer von in etwa 120 Tagen, ergo 17 Whbaben.
Zur vereinfachten Darstellung wurde in Tabelle drgl Abbildung 411 die Studiendauer in drei
Gruppen (< 8 Wochen, 8-16 Wochen und > 16 Wochen) unterteilt.

Tabelle 4.3: Ubersicht tiber den Anstieg des HS-Omega-3 Index der verglichenen Interventi@rsstud
unterteilt in Studiendauer < 8 Wochen, 8-16 Wochen und > 16 Wochen

Studiendauer Anzahl Median Mittelwert Maximum Minimum Standardabweichung

< 8 Wochen 5 1,2 1,8 4,0 09 13
8- 16 Wochen 37 3,5 3,5 7,2 0,2 17
> 16 Wochen 15 4,8 4,6 8,4 1,9 1,7

Aufgrund der Lebensdauer der Erythrozyten erwartet man in der Gruppe mit einer Studiendaue
langer als 16 Wochen den gréfiten Anstieg des HS-Omega-3 Index, wie sich adztdimd\d11

zeigt. Studien mit einer Dauer langer als 16 Wochen (grauer Boxplot) zeigen @esnghinstieg des
HSOmega-3 Index, der Median liegt jedoch, wie Tabelle 4.3 zeigt, nur um 1,3 &lshder Median

der Studien mit einer Dauer zwischen 8 und 16 Wochen (griiner Boxplot). In Algbddil sieht

man zudem deutlich, dass Studien mit einer Dauer weniger als 8 Wochen nur eingesieige
Veréanderung des HS-Omega-3 Index zeigen (blauer Boxpiot). E Wo vuvP StudeE KD '»
wurde die Studiendauer mit 8 Wochen festgelegt, da man sich in dieser Zeit bereits eisehklin
relevante Veranderung dé$SOmega-3 Index erwartete ohne jedoch die Compliance der Probanden
zu gefahrden. Wie Abbildungldl bestatigt, ist der Unterschied in der Veranderung des HS-Oiega-
Index zwischen den zwei Studiendauern 8 bis 16 Wochen und langer als 16 Wochen gering.
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Verdnderung des HS-Omega-3 Index (in %)

T T T
< 8 Wochen 8-16 Wochen > 16 Wochen
Studiendauer

Abbildung 411: Darstellung der Veranderung des HS-Omega-3 Index (in %), wobei die 34
Interventionsstudien in Bezug zu ihrer Studiendauer in 3 Gruppen (<cB&fip 816
Wochen, >16 Wochen) zusammengefasst wurden.

4.4 Weitere Mdglichkeiten zur Supplementierung von Omega-3-Fettsduren

Die Wahl, Wurstprodukte als Tragerstoff fir Omega-3-Fettsauren, die natlrlicherweise hauptsachlich
in Fisch vorkommen, zu verwendaenrscheint auf den ersten Blick Gberraschend. Doch bei genauerer
Betrachtung der Erndhrungsweise in Deutschland mit der beachtlichen Anzahl vonl2ta
verschiedenen Wurstsorten, erklart sich der Ansatz mit den Wurstprodukten durchaus. Diese
Erndhrungsgewohnheiten verleiteten einige Historiker sogar zu der Aussage\Vdestessertals

ein beinahe definierendes Element des Deutschseins zu bezeichnen (MacGregor 2044). Ein
bundesweite Befragung zur Erndhrung von Jugendlichen und Erwachsenen in Deutschland, die
Nationale Verzehrsstudie 11 (2008), ergab einen durchschnittichen Verbrauch von Fleisch,
Wurstwaren und Fleischerzeugnissen von 103 g pro Tag bei den Méannern und®3agpvei den
Frauen. Wohingegen der mittlere Verzehr von Fisch, Fischerzeugnissen und Krustentieren bei den
mannlichen Teilnehmer bei 15 g pro Tag und bei den weiblichen bei 18 gy lag und somit
deutlich geringer war (Max Rubner-Institut 2008). Die Menge der in dieser Intervestimie

65



Diskussion

verwendeten Wurstprodukte lag mit 80 g pro Tag in etwa zwischen der durchsichueittl
Verzehrmenge an Fleisch und Wurst von Mannern und Frauen.

Als weiterer Faktor musste natirlich auch die Bioverfugbarkeit einbezogen werden, dsehoie in
Kapitel 4.3 erwahnt, durch gleichzeitige Aufnahme von fettiger Nahrung besser @t. deses
Kriterium erfiillte der Tragerstoff Wurst.

Die hier besprochene Studie zeigte des Weiteren, dass es durchaus eine gute MOghthkEAI

und DHA mittels Wurstprodukten in die tagliche Mabhlzeit der deutschen Bevolkerung zu enéggri

da auch die Compliance wahrend der Studie kein Problem darsteliie.st@ion in Kapitel 3.2
beschrieben wurde, konnte die Compliance auch mithilfe der Sicherheitsparameter, des Geschmacks
und der Vertraglichkeit Uberprift werden. Die natirlichen Quellen der beiden Omega-3-Fettsauren
EPA und DHA, wie beispielsweise Fischprodukte, haben in den letzten Jahren jedoch abgenommen.
Da der Preis fur Fischol in den letzten Jahren deutlich gestiegen ist, wurde dieses zueh iBaigpi
Fischzucht durch andere, billigere Ole ersetzt. So kam es zu einem Riickgang des Gehalts von EPA und
DHA in Zuchtfischen. Zuchtlachs hat jedoch einen insgesamt hdheren Fettgehalt als natirlich
vorkommender Lachs, so dass Zuchtlachs insgesamt durchaus die gleiche Menge an Omega-3-
Fetsauren wie Wildlachs aufweisen kann (Henriques et al. 2014). Dies bestétigte auch e2ne and
Studie, wobei man allerdings die unglnstigere Fettsdure-Aufteilung bei Zuchtfiseheemmuss
(Strobel et al. 2012). Eine weitere natiirliche Quelle dieser Fettsauren war friiher beispielaudise
Rinderhirn, welches aufgrund der Angst vor spongiformer Enzephalitis allerdings nahezetkompl
vom europdischen Speiseplan verschwunden ist. Da EPA und DHA, wie in Kapitel 1.2viedklart
direkt Uber Nahrungsmittel vom Menschen aufgenommen werden muissen und die natlrlichen
Quellen wie beschrieben immer geringer werden, missen neue Moglichkeiten der Zufuhr gefunden
und entwickelt werden. Das Medium Wurst erscheint hierbei, besonders im Hinblick auf den
geringen Fischkonsum in Deutschland (besonders in Bayern), als ein guter Vel8twigeirung der
Omega-3-Fettsaureaufnahme. Neben dem Rickgang der natirlichen Quellen von Omega-3-
Fettsduren bestehen weitere Probleme, so werden Fische aufgrund einer moglichen
Quecksilberbelastung von Kontrollbehérden Schwangeren und Kindern nur eingeschrankt empfohle
(Kris-Etherton et al. 2003). Der Konsum von Fischdl bzw. Fischélkapselnrsjelifeni u. a. aufgrund

der eingeschrankten Vertraglichkeit (z. B. fischiges AufstoRen) nur fir eine Minderheit der
Bevdlkerung eine Moglichkeit zur Steigerung der Omega-3-Fettsaure-Aufnahme dar.

Einschrdnkend muss allerdings erwahnt werden, dass es Grenzen fur diese Moglichkeit der
Aufnahme von Omega-3-Fettsduren gibt. Sowohl in anderen L&andern, in denen weeigeh Fl
verarbeitet und konsumiert wird, oder in anderen Bevolkerungsgruppen, wie beispiséswater
Vegetariern/ Veganern, ist das untersuchte Produkt keine Option.
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4.5 Veranderungen des ALA-Wertes

Alle Studienprodukte, sowohl der Verum- als auch der Placebo-Gruppe, warenArangereichert.

Die Wurstwaren der Verum-Gruppe enthielten circa 240 mg und die der PlacebpeGeiupa257

mg ALA (fir die genauere Auflistung der Zusammensetzung der Wurstprodukte siehe Kapitel 2.3
Uberraschenderweise stieg der ALA-Wert in der Placebo-Gruppe, wohingegen dish\flerum-
Gruppe keine Veranderung zeigte. Wie schon in Kapitel 4.3.1 im Zusammenhiangem
Veranderungen des Omega-3 Index beschrieben, zeigte sich auch eine grof3e inteefidividu
Variabilitat in der Antwort auf die ALA-Zufuhr (siehe Abbildung 3.7). EPADbt&Iin der Placebo-
Gruppe blieben durch die Studie unbeeinflusst, wahr&Ain beiden Gruppen gleichermalRen
anstieg Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit friheren Studien. Hier wurde untereand
beschrieben, dass selbst hohe Konzentrationen an ALA (11,4 g pro Tag) nur zu einemvAnstieg
DPA und EPA, jedoch nicht DHA féhrt(Karvonen et al. 2002). Die in E cSEJ}KD '»
Interventionsstudie verwendete ALA-Konzentration ist zu gering um einen EPA-Anstiegarten.

In einer anderen Studie konnte bei einer zugefiihrten Menge von 2,2 g bzw. 5% Tag an ALA
zwar ein Anstieg von EPA jedoch keine Veranderung des Omega-3 Index gemessen werden (Dewell et
al. 2011).

] Ju Z Zu v E cs3HEdik BrHdbenen Daten stitzen zudem die Meinung, dass eine
Umwandlung von ALA in EPA gering und in DHA zu vernachlassigen ist (Plourde und 2@ifjan

Allerdings konnte mithilfe der hier durchgeflihrten Studie nicht erklart werden, warum A&LA b
gleichzeitiger Gabe von EPA und DHA nicht ansteigt. Diese hier aufgetretene Interakiiorega-3-
Fettsauren-Metabolismus bedarf weiterer Untersuchungen in zukinftigen Studien.

4.6 Sicherheit, Vertraglichkeit und Geschmack

Um die hier untersuchten Wurstprodukte zur Steigerung der Omega-3-Aufnahme der Bevglkerun
empfehlen zu kdénnen, muss auch auf die Vertraglichkeit, den Geschmack und die Sicherheit der
Produkte Wert gelegt werden.

In Placebo-kontrollierten Interventionsstudien zeigte sich, dass die unerwiinschtekteEfier
Omega-3-Supplementation auf Placeboniveau liegen (Bosch et al. 2012; Gi8&ktitiators 2008)

So Uberraschte es nicht, dass auch in der hier durchgefuhrten Studie keine schweren \gogtetin
Ereignisse auftraten. Lediglich ein unerwiinschtes Ereignis (leichte gastrointestinale Beschwerd
wurde in der Placebo-Gruppe dokumentierid als mdégliche Reaktion auf das Testprodukt gewertet
Einschrankend muss allerdings erwahnt werden, dass die Teilnehmerzahl an dier 1§tudi4
Probanden zu gering war um seltene unerwiinschten Effekte zu detektiererAu3igertung der
Fragen bezlglich Geschmack und Vertraglichkeit zeigten ein gutes Ergebnis fur den Gesodmack u
ein sehr gutes Ergebnis fur die Vertraglichkeit. Somit gibt es in Bezug auf Vertraglichkeit, Gleschmac
} €& N Z EBEZ ]88 @&NarSt@Eddike ahhand der vorliegenden Daten keine Bedenken.

67



Diskussion

Mit taglich80 g Wurstwaren wurden jedoch nur circa 250 mg EPA undl &ifjenommen. Dies ist

eine zu geringe Menge um einen angestrebten Omega-3 Index dn9%-zu erreichn. Somit
konnendieZ] E pvs Ee-p ZS Waoarstrddukie nur als mogliche zusatzliche Quelle von EPA
und DHA in der taglichen Ernahrung gesehen werden. Hierbei muss man jedoch bedenken, dass nicht
jede Person 80 g Wurst pro Tag verzehrt oder tGberhaupt Wurstwaren zu sich nimmtdgetrir,
Veganer).

4.7 Bedeutung der Studieind allgemeine Empfehlungen

Welche Bedeutung diese Studie fir zukinftige Empfehlungen in Bezug auf Omegsa8rEatt
Aufnahme oder weitere Studien haben kdnnte, wird im folgenden Abschnitt besprochen.

Der Anstieg des Omegaindex in der Verum-Gruppe fihrt zu einer Risikoreduktion u. a. fir
kardiovaskulare Ereignisse, schwere Depressionen oder kognitive Beeintrachtigung (siehe Kapitel
1.3). Auch wenn die Studienlage zu kardiovaskularen Ereignissen, wie in KapRebdr&ts
erlautert, aufgrund methodischer Problematik uneinig bzw. neutral ist wird dennoch eirivasi
Einfluss des erhdhten Omega-3 Index erwartet. Ebenfalls muss eingegrenzt werden, dass die
Studienteilnehmer zu jung waren, um kardiovaskulare Endpunkte oder einen kegnitbbau in der
naheren Zukunft zu erwarten.

Es ist allerdings schwierig, diese Risikoreduktion in eine Verringerung der Anzahl arsdemign
innerhalb einer Studie zu Ubersetzen. Mdglicherweise sind die grofRen iriigduellen
Schwankungen des Anstiegs des Om@gadex eine mogliche Erklarung fir die neutralen Ergebnisse
solcher Studien. Deshalb sollte der Omega-3 Index mittels individualidioten an EPAINd DHA in
einen bestimmten Zielbereich (z. B.18-% zur Kardioprotektiongebracht werdenund so in
zukunftigen Interventionsstudien zum gewiinschten Effekt fihren.

Von Bedeutung ist au3erdem, dass die Korrelation von EBRIADHA mit klinischen Ereignissen
(Gesamtmortalitat, kardiovaskuléare Ereignisse, Depression, kognitiver Abbau) groRer istdierenn
Konzentration der Fettsauren in den Erythrozyten gemessen wird, als wenn sie im Ptismaro
durch die Erndhrungsgewohnheiten abgeschatzt wird (von Schacky 2015) (Chowdhaurg(i4).
Daher sollte in zukinftigen Studien am besten der Omega-3 Index als Standdiel Bastimmung
des EPAdnd DHA-Gehalts der Studienpopulation angewendet werden.

Die Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) empfiehlt einen wodchentlichen Konsum von
80- 150 g fettarmen Seefischs (z. B. Kabeljau, Rotbarsch oder Scholle) und 70 g fetBeidfisahs

(z. B. Lachs, Makrele oder Thunfisch) (DGE 20a6glle 4.4 zeigt den Omega-3-Fettsdure-Gehalt
einiger Fische, wobei sich die Angaben dazu in der Literatur deutlich unterscheiden, da der Gehalt u
a. vom Fanggebiet abhéngig ist und nattrlichen Schwankungen unterliegt.

Orientierend an der DGE gelangt man zur Empfehlung von circa 250 - 3dBAngnd DHA pro Tag
fir gesunde Menschen (Dinter et al. 2016ghwangeren Frauen und Stillende wird des Weiteren
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empfohlen, im Durchschnitt mindestens 20@BHA pro Tag zuzufuhren, da sich dies positiv auf die
neuronale Entwicklung des Ungeborenen und Sauglings auswirkt
(https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/fett/; Stand: 18.7.2016).

Tabelle 4.4: Omega-3-Fettsdure-Gehalt ausgewahlter Fische (Souci et al. 2008)

Fischspezie EPAGehalt(in g/100 g) DHA-Gehal(in g/100 g) EPA und DHAn g/100g)

Hering 0,7 1,2 1,9
Forelle 0,1 0,5 0,6
Kabeljau 0,1 0,2 0,3
Lachs 0,7 1,9 2,6
Makrele 0,6 1,1 1,7
Thunfisch 1,4 1,2 1,9

Die Empfehlung der DGE scheint mit einem Blick auf die in Kapitel 4.3.2 untersuchten
Interventionsstudien deutlich zu gering. Die in den Vergleich eingeflossenen Stutéen den
Probanden durchschnittlich 1894 mg/Tag an EPA und DHA zu, um einen Hoitthdften Omega3

Index von 8,43 % zu erreichen. Der erreichte Index liegt in dem empfohleneciBeoai 8-11 %, so
dass die von der DGE empfohlene Menge einoa 300 mg EPA und DHA- Aufnahme pro Tag als
deutlich zu gering einzustufen ist.

Kris-Etherton et al. empfehlen Patienten mit bekannter KHK sogar eine tagliche Aefrvaimi g

EPA und DHA pro Tag (Kris-Etherton et al. 2003), wohingegen eine AnalyZ® Studien zu dem
Ergebnis kam, dass die Aufnahme von 250 mg EPA und DHA pro Tag zur primémetioRrédon

KHK-bedingten Todesfallen wirksam ist (Glunther et al. 2015).

In Zusammenschau der Ergebnisse spricht nichts gegen eine Empfehluag @er K fVurstwaren

als eine mogliche Quelle fir Omega-3-Fettsauren. Die naturlichen Quellen wie Fisahickind
jedermanns Geschmack und auch im Hinblick auf eine mégliche Quecksilberbelastunpdieru
Fischkonsum nicht uneingeschrankt zu empfehlen (Kris-Etherton et al..2Rfi83ch sollte die
Empfehlung fester Tagesdosen an EPA und DHA zur Pravention von Erkrankungen gesehen werden
und der Schwerpunkt auf eine individualisierte Dosierung auch in zukinftigeneStgéisetzt

werden.
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4.8 Kiritische Beurteilung der Studie

Im Folgenden wird auf die Starken und Schwéchen und somit auf die Aussagekraft der Studi
eingegangen.

4.8.1  Starken der Studie

Schon vor Beginn der Probandenrekrutierung wurde mit dem randomisierten, placebwlkerten

und doppelt verblindeten Studiendesign das dem aktuellen Standard entsprechendmitiratkr
hochsten Aussagekraft belegte Studienformat gewahlt (Welch et al. 2011). Aul3erdem wurde die
Studie nach den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki am@@Pdurchgefiihrt,

unter clinicaltrials.gov registriert (NCT02148835) und der lokalen Ethikkoramigsir Prifung
vorgelegt. Der Sponsor der Studie, die Studbayerische Fleischwaren GmbH in Ingsildttadit, das
Studienprodukt, hatten aber keinen Einfluss auf die Studienplanung/-durchfiilodgigAuswertung

der erhobenen Daten. AuRerdem wurde vor Beginn der Studie vereinbart, die Ergebnisse uigabhang
von deren Ausgang zu veréffentlichen. Die verwendeten Wurstwaren sind bereits im Handel frei
verfigbar und nach Lebensmittelrecht fir den freien Verkauf zugelassen, so dass keine
Gesundheitsgefahr fur die Studienteilnehmer bestand.

Die Zielsetzung der Studiei]$ u d]3 o c¢ ]Jv(opee-3-Katisalan h verschiedenen
¢riOMEGAWurstwaren auf den Omega-3 IndexAu®E }Zv o vP E hvd E E ZpvP v A
der Probandenrekrutierung bis zur Auswertung der Daten verfolgt, was eine gute Daliedigaur

Folge hatie. Als weitere Starken sind die homogene Studienpopulation, sowie der gute Geschma

und die sehr gute Vertraglichkeit der Studienprodukte zu erwéhnen, die zu eitear Qompliance

gefihrt haben. Diese aufiert sich auch in der Tatsache, dass es keinen Studienabbruch durch
Probanden gab. Um auch die Vergleichbarkeit zu anderen Studien oder Messdest&mea-3-
Fettsaure-Spiegels im Korper zu gewahrleisten wurde ein standardisiertes Verfahren, dga®m

Index, zur Messung angewandt.

Auch bei der Datenauswertung, die erst nach Abschluss der Studie durchgefihrt wurde, wurde auf
die aktuellen Standards wertgelegt, um so eine grof3tmdégliche Aussagekraft zu erreichen.

4.8.2 Schwachen und Einschrankungen der Studie

Einschrankungen der Studie sind hingegen neben der Monozentrizitat auch die relativ kurze

Studiendauer von nur acht Wochen, in der sich nicht die volle Wirkung der GBrEgtsauren auf

den Omege8 Index zeigen dirfte, da eine Sattigung ungefahr nach 16 Wochen eintritt. Somit

konnten maoglicherweise auch die inter-individuellen Unterschiede deutlicher heeten als bei

einer langeren Studiendauer. Als ein weiterer negativer Aspekt ist die geringahfFalbn 44

Probanden anzumerken, da so die Mdglichkeit besteht, seltene unerwinschte Effekte tibezsehen

haben. p Z I,vvs v ] EP V]e- ME Z ] WE} o u 8]l G} vS w]v pvPkP”
E s EpuP E Y %o %o ME Z sehriebenan(eschiiack der Weillwirste beeinflusst

worden sein.
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Bei der Auswahl der Studienteilnehmer wurden nur gesunde Erwachsene eingeschlossen, wobei v. a.
junge Probanden teilgenommen haben. Dies lasst somit keine reprasentative Aussage diber di
Auswirkungen der Studienprodukte auf die gesamte Bevélkerung, inkluséverdersonen, Kranker

und Kinder zu.

Eine Probandin gab zudem einen Ausfall einer Packung Wurstprodukte argsea aufgrund von
Schimmelbefall nicht mehr essbar war.

Bei der relativ hohen Menge von 80 g Wurst pro Tag konnte dies beeriRigpbanden zu einer
verringerten Compliance gefiuihrt haben. Dem entgegen zu halten ist allerdings, dass bei derl Auswah
der Probanden auf deren Zuverlassigkeit wertgelegt wurde und die Teilnehmer durch die
Telefonvisite und durch die Abschlussvisite eng begleitet wurden und dabeé kgblReren
Compliance-Einschrankungen eruiert wurden. Als weiterer Kritikpunkt muss erwahnt werden, dass
den Probanden vor Beginn der Studie keine Testprodukte zu Verfligung gestelktny Dies ist
allerdings bei handelsiblichen Wurstprodukten und deren als bekannt vorauszusetzenden
Geschmacks als nicht allzu groR3es Problem anzusehen.
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5 Zusammenfassung

In der im Rahmen dieser Dissertation durchgefuhrten Studie wurde der Einfluss einer achémtchig

§ Po] Zv p(v Zu A}v il uP W pv -Wus@aznasiEdK@negda-3 Index
eines jungen, gesunden Probandenkollektivs (Durchschnittsalter des Screeningkollek8vs: 727

Jahre) untersucht. Das Primarziel der Studie lag in der Messung des Omega-3 tndeknach der
Studie, um die Bioverfugbarkeit der den Wurstprodukten zugefuihrten Omega-3-Fettsduren zu
bestimmen. AuBBerdem wurden Sicherheitsaspekte wie Serumlipide, Blutbild, Blutdruckwerte und
BMI gemessen, sowie die Vertraglichkeit und der Geschmack der Produkte untersucht. Da sich
bereits in einer frlheren Studie eine hohe interindividuelle Variabilitat des Anstieg®uhega3

Index auf zugefuihrte Omega-3-Fettsauren zeigte, wurde auch in dieser Studie hierauf gdahtet
eine hohe Aussagekraft zu erhalten wurde diese Studie placebo-kontrolliert und toppaindet
durchgefihrt. Das Ergebnis wurde anschlieRend mit 34 Interventionssiudie ebenfalls die
Veranderung des HS-Omega-3 Index durch die Zufuhr von Omega-3-Fettsdauren untersuchten,
verglichen.

Nach Beendigung der Studie konnte ein signifikanter Anstieg (1,54 + 0,4594)(Q1) des Omega-

Index bei den 22 Probanden der Verum- im Vergleich zur Placebo-Gruppe festgestdin.
Obwonhl bei der Auswahl der Probanden auf einen niedrigen Ausgangswert des Omel¢3 In
(<5 %) geachtet wurde, konnte in dieser Studie ein deutlich interindividutligerschied des
Anstiegs des Omega- Index und somit der Bioverfugbarkeit festgestellt werden. Der
durchschnittliche Omega-3 Index der gescreenten Probanden betrug 4,93 + 1,66 PAgudamit
deutlich unter dem empfohlenen Wert von 8 1 %. Dieses Ergebnis deckt sich mit vergleichbaren
Studien und ist u.a. durch einen niedrigeren Fischkonsum dieser Altersgruppe untdtéettem
Metabolismus bei sportlicher Aktivitdt zu erklaren. Trotz Substitution von vergkieh Mengen

ALA in beiden Gruppen kam es Uberraschenderweise nur in der Placebo-Gruppe zu eitiegh Ans
des ALA-Wertes. Dieses Ergebnis bedarf weiterer Untersuchungen durch zukunftige Studien. Im
Vergleich mit 34 Interventionsstudien zeigte sich ein Giberdurchschnittlicher Anstieg des é¢B-®m
Index. Dies lasst sich u.a. durch den guten Tragerstoff und den niedrigen Ausgaegs-Bmdex
erklaren. Einschrankend bleibt festzuhalten, dass die Studiendauer von 8 Wochen zu, kumzdst
langerfristige Veranderung festzustellen. Zusammengefasst stérken diese Ergebnisse die Forderung
nach individualisierten Mengen an Omega-3-Fettsduren mit einem Zieg®&ikmdex von 8 - 11 %

fur zukunftige Studien und zur Pravention von Erkrankungena. im kardiovaskularen oder
psychiatrischen Bereich. Im Hinblick auf die Sicherheit, Vertraglichkeit sowie des Geschmacks der
Produkte gab es keine negativen Auffalligkeit&omit sind c § ®E&*Wurstwaren, beispielsweise

als Ersatz herkémmlicher Wurstwaren, durchaus eine Mdglichkeit zur Steigerung der taglthen D
und EPA-Aufnahme.
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I_IVIU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Information fir Studienteilnehmer / innen

mit Einwilligungserklarung

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,
wir freuen uns, dass Sie Interesse an der Erndhrungsstudie mit dem Titel

»Einfluss von Omega-3-Fettsauren in verschiedenen triOMEG Wurstsorten
auf den Omega-3 Index“

haben. Dieses Schreiben soll Sie Uiber die Inhalte der oben genannten Studie informieren.
Im Falle einer Teilnahme wird im Weiteren der Studienablauf beschrieben.

Alle gegenwartigen ethischen, rechtlichen und wissenschaftlichen Anforderungen an
Studien werden bericksichtigt. Der Leiter dieser Studie, Dr. A. Kéhler, Gbernimmt die
Verantwortung far die ordnungsgemae Durchflihrung der Untersuchung.

Wissenschaftlicher Hintergrund zur Durchfiithrung der Studie

Omega-3-Fettsauren kénnen nicht im Menschen gebildet werden, und missen
daher zugefihrt werden. Wissenschaftliche Gremien sind aber Uber die Quelle
(Pflanze — Fisch) und die tagliche Menge (0.2 — 4 g) uneins. In unserer Studie
werden triOMEG Wurstwaren, die mit Eicosapentaen- und Docosahexaensaure
(EPA+DHA) aus Fisch, angereichert wurden, eingesetzt.

Der Omega-3 Index ist ein validierter Labormesswert, der den ,Gehalt” von EPA
+DHA im Gewebe anzeigt. Der Omega-3 Index wird in einer Blutprobe bestimmt.
Ein sehr niedriger Omega-3 Index ist als Risikofaktor fir kardiovaskulére
Ereignisse vorgeschlagen worden (< 4 %). Man vermutet, dass mit steigenden
Werten das Risiko sinkt, wobei wohl ein Wert zwischen 8 und 11 % ein minimales
Risiko anzeigt. Uber die Hohe des Omega-3 Index entscheidet nicht nur die
Zufuhr, sondern z.B. auch Kérpervolumen, Genetik, Alter, Geschlecht. Die
Reaktion des Omega-3 Index nach Aufnahme einer bestimmten Menge von
EPA+DHA ist deshalb schwer vorherzusagen.

Omega-3-Fettsauren senken Triglyceride. Man weil3 nicht genau, ob erhdhte
Triglyceride einen Risikofaktor fir GeféaBverkalkungen darstellen. Die Datenlage
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hinsichtlich anderer Blutfette ist uneinheitlich. Effekte auf Blutfette sollen daher

ebenfalls in der geplanten Studie untersucht werden.
Studienablauf

Die Studienbetreuer informieren Sie Uber Hintergriinde, Ablauf und Bedeutung der
Studie. Wenn Sie mit den Teilnahmebedingungen einverstanden sind, berprifen
wir, ob Sie die Ein- und Ausschlusskriterien (siehe unten) erfillen. Falls ja,
entscheidet das Ergebnis einer Blutabnahme (u.a. zur Bestimmung des Omega-3
Indexes), ob Sie fiir die Teilnahme an der Studie geeignet sind.

Voraussichtlich im Dezember 2013 beginnt die Studienphase damit, dass Sie
einmal eine Kostprobe einer triOMEG Wurst zu sich nehmen. Wenn Ihnen die
Wurst schmeckt, und Sie einverstanden sind, die ndchsten 8 Wochen taglich ca.
80 g Wurst zu sich zu nehmen, beginnt die eigentliche Studie. Alle
Studienteilnehmer erhalten fiir jeden Tag der Studienteilnahme ausreichend
Wurstwaren. Der Zufall entscheidet darlber, ob ein Studienteilnehmer
Wurstwaren, die mit Omega-3 Fettsduren angereichert wurden oder nicht, zugeteilt

bekommt.

Sie sollten wahrend der Studie lhre gewohnte Erndhrung beibehalten, d.h. ihren
Fischverzehr nicht &ndern und keine Diaten beginnen. Bitte behalten Sie auch
Ihren Lebensstil wie gewohnt bei.

Auftraggeber und Sponsor der Studie ist die Stidbayerische Fleischwaren GmbH. Die in der
Studie getesteten Wurstwaren sind bereits im Handel frei erhéltlich. Der Sponsor Gbernimmt
die entstehenden Kosten (Laborkosten, Personalkosten etc.), ist jedoch an der
Studienplanung und Datenauswertung nicht beteiligt. Dies erfolgt ausschlieBlich durch
wissenschaftliche Mitarbeiter der Universitatsklinik der LMU.

Die Studie wird in der Studienambulanz der Medizinischen Klinik | des Klinikums
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen durchgefthrt. Fur die Teilnehmer
wird es insgesamt drei Untersuchungstermine geben. Zu zwei dieser Termine ist
jeweils eine Abnahme von ca. 20 ml Blut vorgesehen. Im Vergleich zu den etwa
500 ml, die Ublicherweise bei einer Blutspende abgenommen werden, handelt es
sich also um eine relativ geringe Menge. Dennoch sollten Sie vier Wochen vor und
vier Wochen nach den Untersuchungstagen kein Blut spenden.

Nach der Blutuntersuchung bitten wir Sie einen Fragebogen auszuflllen.
Zusatzlich werden |hr Gewicht, lhre GréBe, Ihr Taillenumfang sowie |hr Puls und
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Blutdruck gemessen. Sie erhalten anschlieBend Wurstpackungen. Bitte nehmen
Sie jeden Tag ca. 80 g dieser Wurstwaren zu sich. Wir wissen, dass Sie evtl. nicht
in der Lage sind, die Menge fir die gesamten 8 Wochen nach Hause zu

transportieren. Gerne schicken wir lhnen einen Teil der Packungen auch zu.

Wahrend der Studie werden wir versuchen, mit lhnen telefonisch Kontakt

aufzunehmen, um uns mit lhnen abzustimmen.

Acht Wochen spater folgt die Abschlussuntersuchung (ts), in der die vorher
durchgeftuhrten Untersuchungen wiederholt werden (inkl. Blutabnahme). Wir bitten
Sie, die Ubrig gebliebenen Packungen zum zweiten Untersuchungstermin

mitzubringen und dem Studienbetreuer zuriickzugeben.
Zu den Untersuchungstagen bitten wir Sie nlichtern zu erscheinen

Die Untersuchungen an den drei Terminen werden voraussichtlich jeweils ca.
2 bis 1 Stunde in Anspruch nehmen (inkl. Gesprach und Blutabnahme).

Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Erwachsene Frauen und Méanner (Alter: 20-60 Jahre) kdnnen teilnehmen, deren
Omega-3 Index unter 5 % liegt.

Sie kdnnen leider nicht an der Studie teilnehmen, wenn Sie regelméaBig ein
Omega-3 Fettsaurepraparat einnehmen (missen) oder wenn eines der folgenden
Ausschlusskriterien auf Sie zutrifft:

e spezielle Erndhrungsgewohnheiten wie Verzehr von Fisch mehr als zwei Mal
/ Woche

e diagnostizierte Blutgerinnungsstérungen. Einnahme gerinnungshemmender
Medikamente z.B. Marcumar / Falithrom oder Acetylsalicylsdure (Aspirin,
ASS) ist erlaubt, die Kombination ist ein Ausschlusskriterium.

e akute lebensbedrohliche Erkrankungen oder schwere chronische
Erkrankungen (Tumor, etc.)

e Insulinbehandlung

e Body Mass Index >30 kg/m?

e bekannte Allergie oder Unvertraglichkeit gegen einen Bestandteil des
Prafprodukts

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Alkohol-, Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit
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e Verweigerung bzw. Ricknahme der Einwilligung
e gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie bzw. Teilnahme
innerhalb der vergangenen 30 Tage

Risiken und Nebenwirkungen

Von den hier getesteten Wurstwaren sind keine Risiken und Nebenwirkungen
zu erwarten, da es sich um Lebensmittel handelt, denen nattrlich vorkommende
Inhaltsstoffe zugesetzt wurden. Bei der Blutentnahme kénnen die Ublichen, mit

dem Einstich verbundenen Risiken (z. B. blaue Flecken) auftreten.

Wir bitten Sie, uns lber alle Anderungen im Befinden oder gesundheitliche
Ereignisse — unabhangig davon, ob sie im Zusammenhang mit der Durchfihrung
dieser Untersuchung stehen — zu informieren. Das gilt auch fiir Anderungen Ihrer
Medikation. Bitte nehmen Sie wahrend der Studie alle Medikamente, die Ihnen
vom Arzt verordnet wurden, weiterhin unverandert ein. Dies gilt z.B. auch fir ein
von lhrem Arzt verordnetes Medikament zur Senkung Ihres Cholesterin-Spiegels.

Datenschutz

Uber den Datenschutz informiert Sie ausfiihrlicher ein zusétzliches Blatt. Zugang
zu den Daten haben nur der Studienleiter, Dr. A. Kéhler, die Study Nurse G.
BlUschges und der Leiter der Praventiven Kardiologie, Prof. Dr. C. von Schacky.
Daten werden rein numerisch verschlisselt. Im Falle eines Widerrufs vorliegender
Einwilligung werden die Daten, Proben und Fragebdégen irreversibel anonymisiert.
Fur einen evtl. erforderlichen Zugang autorisierter Vertreter des Auftraggebers der
Studie sowie ggf. in- und auslandischer Uberwachungsbehérden zu den
Originaldaten ist eine Entbindung von der Schweigepflicht erforderlich.

Studienbeendigung durch den Studienleiter

Die Studie kann auch vom Leiter der Untersuchung jederzeit unter Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses unterbrochen oder beendet werden. Ein Anspruch auf
Teilnahme an der Studie besteht nicht.

Sonstiges

Far die Studienteilnehmer wird eine Wege-Unfall-Versicherung abgeschlossen. Die
Informationen zur Versicherung werden lhnen gesondert ausgehandigt. Der

Versicherungsschutz erstreckt sich nur auf das Wegerisiko als Probanden auf
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dem direkten Weg von der standigen Wohnung/Arbeitsstatte/Hochschule zum
Studienort und auf dem direkten Weg zu einem dieser Orte zurlick.

Der Versicherungsschutz besteht nur, sofern Sie als Probanden den Studienort im
Rahmen der Studie aufsuchen.

In besonderen Féllen werden Fahrtkosten erstattet; dariiber hinausgehender
Aufwand wird nicht entschadigt.

Falls Sie noch Fragen haben, kdnnen Sie diese jederzeit telefonisch oder
persénlich wahrend der Untersuchungstermine mit uns besprechen!

Ansprechpartner:

Dr. A. Kdhler (Studienleiter)
Gabriele Buschges (Study Nurses),
Medizinische Klinik |

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Studienambulanz CERES
ZiemssenstraBe 1

Gartenhaus Zimmer 1

80336 Minchen

Tel.: 089/51 60-24 14

Fax: 0 89/51 60-21 94

Email: Gabriels.Bueschges@med.uni-muenchen.de

Ich erklare meine freiwillige Einwilligung zu dieser Erndhrungsstudie. Ich kann

jederzeit meine Einwilligung ohne Angabe von Griinden und ohne weitere

Verpflichtungen widerrufen, woraus mir keine Nachteile entstehen.

Ort, Datum, Unterschrift Proband Ort, Datum Unterschrift Studienleiter

Name in Druckbuchstaben Dr. A. Kbhler
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Screening Screening-Nr.:

Screening-Fragebogen

zur Interventionsstudie

,,Einfluss von Omega-3-Fettsaduren in verschiedenen triOMEG Wurstwaren auf

den Omega-3-index*

Datum der Untersuchung (t,): s

Name, Vorname

Personliche Daten

Geburtsdatum

StraBBe Hausnummer

PLZ Wohnort

Telefonnummer

E-Mail-Adresse

Geschlecht:

Alter

0d ag

Anamnese

1. Nehmen Sie ein omega-3 Fettsdurenhaltiges Supplement ein?

0
0

nein

ja, und zwar

2. Essen Sie mehr als zweimal in der Woche Fisch?

0
0

nein

ja

3. Behandeln Sie einen evtl. Diabetes mit Insulin?

0
0

nein

ja

4. Besteht bei Ihnen eine Allergie?

a
a

nein

ja, und zwar

5. Besteht bei Ihnen eine Nahrungsmittel-Intoleranz (z.B. Lactose)?

a
a

nein

ja, und zwar



Screening Screening-Nr.:

6. Hatten oder haben Sie eine bosartige Tumorerkrankung innerhalb der letzten 5
Jahre und/ oder wurde bei lhnen diesbeziiglich eine Behandlung durchgefiihrt?

d nein

a JA, UNA ZWAT . e e

7. Ist bei lhnen eine Blutgerinnungsstérung bekannt?

0 nein

a 2= 01T 4.7 U S
8. Koénnte eine Schwangerschaft bestehen oder geplant sein?

0 nein

a ja

9. Bestehen sonstige Erkrankungen / gesundheitliche Beeintrachtigungen?

Medikation
10. Nehmen Sie regelméaBig Medikamente ein?

) Nein
) Ja

11. Falls ,,Ja“, tragen Sie die entsprechende Medikation in unten stehender Tabelle ein!

Name des Medikamentes Dosierung

z.B. ASS 100 mg z.B. 1-0-0




Screening Screening-Nr.:

12. Bestehen derzeit unerwiinschte Nebenwirkungen aufgrund Ihrer Medikation?

a nein
a = 01T 4.7 U

Untersuchung beim Klinikbesuch (vom Priifer einzutragen!)

Wenn méglich bitte die fettgedruckten Werte eintragen!

(erste Messung) Blutdruck® ............../............ mmHg Herzfrequenz* ............ /min

(zweite Messung) Blutdruck * ............../............mmHg Herzfrequenz* ............ /min
[Gewicht ............... Kg/(GroBe ............. m2]=BMI ....................
Bauchumfang ........... cm / Haftumfang................. cm=WHR...............

* erst nach ca. drei Minuten am sitzenden Patient messen

Gemessener Omega-3-Index bei Screening: ............ %

Bitte lesen Sie sich den abschlieBenden Teil aufmerksam durch! Falls Sie noch Fragen bzw.
Unklarheiten haben sollten, stehen wir lhnen gerne fur weitere Auskinfte bereit.



Screening Screening-Nr.:

Ihre personlichen Daten werden in Ubereinstimmung mit dem geltenden Datenschutz-
gesetz vertraulich behandelt! Die Auswertung des Fragebogens erfolgt nur zu wissen-
schaftlichen Zwecken.

Um alle notwendigen Daten zu erheben, werden wir mit Ihnen vier Interview-Termine vereinba-
ren, die sich wie folgt zusammensetzen: zu Beginn, Screening-Besuch (Prifung, ob Sie fir die
Studie geeignet sind), Visite 1 (Ausgabe des Studienpréaperates) und am Ende der Studie beim
Abschlussbesuch. Wahrend der Studie werden wir Sie einmal telefonisch kontaktieren.

Insgesamt finden zwei arztliche Untersuchungen und zwei Blutabnahmen statt. Zugang zu
den Daten haben Dr. A. Kéhler, G. Bischges und Prof. Dr. C. von Schacky. Die Daten werden
von den genannten Personen wissenschaftlich ausgewertet und nur in ausgewerteter Form
(z.B. Mittelwert und Standardabweichung) dem Auftraggeber der Studie zur Verfligung ge-
stellt.

Im Falle von Veréffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personli-
chen Daten gewabhrleistet.

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass die in diesem Fragebogen ermittelten Daten im
Rahmen dieser Studie von der Medizinischen Klinik | des Klinikums Innenstadt der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet werden

durfen.

Ort, Datum Unterschrift (Patient)

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!
Bitte schicken Sie diesen Fragebogen in dem frankierten Riickumschlag an uns zurilck. Die
Studienbetreuer werden sich schnellst méglich mit Ihnen in Verbindung setzen um lhnen ein
Ergebnis mitteilen zu kénnen.




Visite 1 Patienten Nr.:

Visite 1

zur Interventionsstudie

,»Einfluss von Omega-3-Fettsduren in verschiedenen triOMEG Wurstwaren auf

den Omega-3-index

Datum der Untersuchung (t,): s

Personliche Daten
Geschlecht: 0od og

Ater Ll Jahre
Kérperliche Untersuchung

(erste Messung) Blutdruck® ............/............mmHg  Herzfrequenz*
(zweite Messung) Blutdruck * ............../............mmHg  Herzfrequenz*
[Gewicht ............... Kg/(GréBe ............. m)2l=BMI ...................
Bauchumfang ................ cm / Haftumfang................. cm =WHR...

* erst nach ca. drei Minuten am sitzenden Patient messen
Allgemeine Information

1. Sind Sie niichtern (mindestens acht Stunden Nahrungskarenz)?

a L T=T1 TR 1

Q
o

2. Zu welcher Uhrzeit haben Sie zuletzt etwas gegessen?

3. Hat sich seit dem letzten Besuch eine Anderung Ihrer Medikation ergeben?

d nein

a ja, und zwar

Name des Medikamentes Dosierung
z.B. ASS 100 mg 1-0-0




Visite 1 Patienten Nr.:
Haben Sie seit dem letzten Besuch unerwiinschte Nebenwirkungen bemerkt?

a nein
) JA, UNA ZWAT e e e e e

Bitte beurteilen Sie den Geschmack der ,triOMEG Wurstwaren“ anhand der
unten stehenden Skala!

Aktueller Gesundheitszustand
Fiihlen Sie sich heute gesund?
a (L= TR 1
a ja
Haben Sie derzeit irgendwelche gesundheitlichen Beschwerden oder

Erkrankungen? Seit wann bestehen diese? Nehmen Sie deshalb Medikamente
ein?

Beschwerden, Krankheiten seit Behandlung

Lebensstil

8. Haben Sie in den letzten vier Wochen vor Beginn der Studie Ihre Erndhrung

grundsatzlich verandert?

a nein

(] JA, UNO ZWAT L.

9. Haben Sie seit dem letzten Besuch lhren Fischkonsum verandert?

d nein
a JE= T 0L To 4.7 | PP

Vielen Dank fir Ilhre Mitarbeit!




Telefonvisite Patienten Nr.:

Telefon-Visite
zur Interventionsstudie

,Einfluss von Omega-3-Fettsduren in verschiedenen triOMEG Wurstwaren auf
den Omega-3-Index*

Datum der Untersuchung (,): s

Personliche Daten

Geschlecht: od og
Ater L Jahre

Aktueller Gesundheitszustand

1. Hat sich Ihr Gesundheitszustand seit Beginn der Studie verandert?

Q nein

a J 2= U o B4 - | G OO P PP

2. Hat sich seit der letzten Visite eine Anderung Ihrer Medikation ergeben?

O nein
a ja, und zwar
Name des Medikamentes Dosierung
z.B. ASS 100 mg 1-0-0

3. Sind bei Ihnen unerwiinschte Nebenwirkungen aufgetreten?

a nein
a = 01T 4,7~ T P




Telefonvisite Patienten Nr.:

Bisheriger Studienverlauf

4. Haben Sie nach dem Verzehr der ,triOMEG“ Wurstwaren Veranderungen
bemerkt?

a nein, keine Probleme
a JA, UN ZWAK <. e

5. Wie schatzen Sie die Vertraglichkeit der ,,triOMEG* Wurstwaren fir sich selbst
ein? 1 ist sehr schlecht vertraglich, 10 bedeutet ausgezeichnete Vertraglichkeit.

6. Ist lhnen irgendetwas aufgefallen, das Sie mit dem Verzehr der ,triOMEG*
Wurstwaren® in Verbindung bringen?

O nein
a JA, UNA ZWAT .t

7. Wie wiirden Sie den Geschmack der ,,triOMEG*“ Wurstwaren“ anhand einer Ska-
la von 1-10 beurteilen? Dabei heift 1, es hat lhnen sehr schlecht geschmeckt,
10 bedeutet ein ausgezeichneter Geschmack.

Lebensstil

8. Haben Sie in den letzten vier Wochen an lhren Erndhrungsgewohnheiten etwas
verandert?

Q nein

(] JA, UNO ZWAT L.t

9. Sonstige Bemerkungen?

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!



Visite 2 Patienten Nr.:

Visite 2

zur Interventionsstudie

,»Einfluss von Omega-3-Fettsduren in verschiedenen triOMEG Wurstwaren auf

den Omega-3-index

Datum der Untersuchung (tg): s

Personliche Daten
Geschlecht: 0od og

Ater Ll Jahre
Kérperliche Untersuchung

(erste Messung) Blutdruck® ............/............mmHg  Herzfrequenz*
(zweite Messung) Blutdruck * ............../............mmHg  Herzfrequenz*
[Gewicht ............... Kg/(GréBe ............. m)2l=BMI ...................
Bauchumfang ................ cm / Haftumfang................. cm =WHR...

* erst nach ca. drei Minuten am sitzenden Patient messen
Allgemeine Information

1. Sind Sie niichtern (mindestens acht Stunden Nahrungskarenz)?

a L T=T1 TR 1

Q
o

2. Zu welcher Uhrzeit haben Sie zuletzt etwas gegessen?

3. Hat sich seit dem letzten Besuch eine Anderung Ihrer Medikation ergeben?

d nein

a ja, und zwar

Name des Medikamentes Dosierung
z.B. ASS 100 mg 1-0-0




Visite 2 Patienten Nr.:

Bisheriger Studienverlauf

4. Haben Sie nach dem Verzehr der ,triOMEG“ Wurstwaren Veranderungen
bemerkt?

a nein, keine Probleme
a JA, UND ZWAK L.t

5. Wie schatzen Sie die Vertraglichkeit der ,,triOMEG* Wurstwaren fiir sich selbst
ein? 1 ist sehr schlecht vertraglich, 10 bedeutet ausgezeichnete Vertraglichkeit.

6. Ist lhnen irgendetwas aufgefallen, das Sie mit dem Verzehr der ,triOMEG*
Wurstwaren“ in Verbindung bringen?

a nein
a = 01T 4.7 ¥

7. Wie wiirden Sie den Geschmack der ,,triOMEG“ Wurstwaren“ anhand einer Ska-
la von 1-10 beurteilen? Dabei heif3t 1, es hat lhnen sehr schlecht geschmeckt,
10 bedeutet ein ausgezeichneter Geschmack.

Aktueller Gesundheitszustand

8. Fiihlen Sie sich heute gesund?

| L T=T1 TR 1
a ja



Visite 2 Patienten Nr.:

9. Haben Sie derzeit irgendwelche gesundheitlichen Beschwerden oder
Erkrankungen? Seit wann bestehen diese? Nehmen Sie deshalb Medikamente
ein?

Beschwerden, Krankheiten seit Behandlung

Lebensstil

10. Haben Sie in den |etzten acht Wochen vor Bedinn der Studie Ihre Erndhrung
grundsatzlich verandert?

Q nein

(] JA, UNA ZWAK <. e

11. Haben Sie in den letzten acht Wochen lhren Fischkonsum verandert?

0 nein

a JA, UNA ZWaAT e e

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit!
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Kosmetika, Bedarfsgegenstéanden,
Futtermittel und Trinkwasser
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Deutsche
Akkreditierungsstelle
D-PL-14486-01-00

Sidbayerische Fleischwaren GmbH

Frau Soder
Robert-Bosch-Stralle 13

85053 Ingolstadt

Priifberichtsnummer:
Probennummer:

Probenbezeichnung:
Eingangsdatum:
Eingangstemperatur:
Untersuchungsbeginn:
Untersuchungsende:
Probenahmedatum:
Probenehmer:
Kundenprobe-Nr.:

Einsender:

Verpackung:

Anzahl der Proben:

Hersteller:
Kennzeichnung/Anmerkungen:
Artikelnummer:
Los-Kennzeichnung:
MHD-Kennzeichnung/
Verbrauchsdatum:

Pr k
Linge (mm):

hreibun

Produktbeschreibung:

Farbe:

Geruch:

Burglengenfeld, 17.07.2014
Priifbericht

14-0702163
14-0702163

Bierschinken Omega 3
08.07.2014

1,8 °C (Oberflachenmessung)
08.07.2014

17.07.2014

08.07.2014

Labor KneiRler - Herr Hibner
1

Sidbayerische Fleischwaren, Ingolstadt
Kunststoffbeutel

1

DE BW 03333 EG

22/14.

7447
L14176 91
30.07.2014

100

Endstlck im Kunstdarm, verklippt, feinzerkleinertes Briihwurstbrat mit vereinzelt
feinen bis mittelfeinen Hohlrdumen und glasigen Bestandteilen sowie Einlagen
von Muskulatur

hellrosa, rosa

fleischig, wirzig
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Tel.:
Fax:
E-Mail:

Labor Knei3ler GmbH & Co. KG
Unterer Mihlweg 10
93133 Burglengenfeld

Geschaftsfihrer
Dipl.-Ing. Arnolf Kneif3ler

09471/6063 30-0
09471/6063 30-32
service@labor-kneissler.de
Internet: www.labor-kneissler.de

Die Prifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit
Genehmigung des Instituts erlaubt.

AG Amberg HRA 3010
USt-IdNr. DE 273 264 164
St.-Nr. 248 / 167 / 00805

p.h.G.: KneiBler Verwaltungs GmbH
Geschéftsflihrer

Dipl.-Ing. Arnolf Kneif3ler

AG Amberg HRG 4518



Geschmack:
Konsistenz:

fleischig, wirzig

schnittfest

Das eingesandte Produkt wurde auftragsgemaf einer Untersuchung unterzogen.
Dabei wurden folgende Ergebnisse erhalten:

Chemische Untersuchung auf Big 8 und Vollanalyse

Parameter Methode Einheit Messwert
untersuchter Anteil Gesamterzeugnis
pH-Wert § 64 LFGB L06.00-2, 6,1
modifiziert
Wasser QMAA-C-89 g/100 g 70,0
Eiweil’ (N x 6,25) QMAA-C-89 g/100 g 17,5
Fett QMAA-C-89 g/100 g 8,7
Fettsdurespektrum | DGF-Einheitsmethod siehe Anlage
e C VI 11 (08)
Fettsduren gesattigt g/100 g 2,0
Fettsduren einfach g/100 g 4,6
ungesattigt
Fettsduren mehrfach g/100 g 21
ungesattigt
Omega-3-Fettsauren g/100 g 0,67
Fettsduren Omega-3 g/100 g 7,7
im Fettanteil
Gesamtglucose, §64 L 07.00-33 g/100 g 0,5
nach Hydrolyse
Glucose enzymatisch g/100 g 0,4
Saccharose enzymatisch g/100 g <0,1
Restglucose g/100 g 0,1
Kohlenhydrate g/100 g 0,5
davon Zucker g/100 g 0,4
KJ/100g berechnet 628
Kcal/100g berechnet 150
Natrium DIN EN g/100 g 1,02
15505:2008-06
Salz (aus Natrium g/100 g 2,55
berechnet)
Ballaststoffe §64100.00.18 g/100 g <0,1
Hydroxyprolin berechnet g/100 g 0,131
Bindegewebseiweily |QVAA-C-89 g/100 g 1,05
(BE)
Fleischeiweil} (FE) g/100 g 17,5
BE im FE % 6,0
BEFFE % 16,5 >=13
Anforderung geman
Leitsatzziffer 2.224.1
BEFFE im FE % 94,3 >=88
Anforderung geman
Leitsatzziffer 2.224.1
Wasser / FE 4,0 <=4,8
Anforderung geman
Beurteilungskriterien f.
Fleischerz., 2.224
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Die Prifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit
Genehmigung des Instituts erlaubt.




Parameter Methode

Einheit

Messwert

Fett/FE

0,5

<=2,0

Anforderung geman
Beurteilungskriterien f.
Fleischerz., 2.224

Verantwortliche Priifleiter

Dr. Oliver Schwarz, staatl. gepr. Lebensmittelchemiker
Grit Salzwedel, staatl., gepr. Lebensmittelchemikerin

Marina Bimller, Dipl. Chemieingenieurin
Susanne Buchner, Dipl.-Ing. (FH) fir Erndhrung und

Versorgungsmanagement

Atomspektroskopie
Chemie
Gaschromatographie
Sensorik

Seite 3 von 5 zum Prifbericht Nr.: 14-0702163

Die Prifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit

Genehmigung des Instituts erlaubt.




Beurteilung zum Priifbericht 14-0702163

Das untersuchte Produkt entspricht nach dem Umfang der hier durchgefiihrten chemischen
Untersuchungen beztglich BEFFE, BEFFE im FE, dem Wasser-FleischeiweiR-Verhaltnis und dem
Fett-Fleischeiweill-Verhaltnis den daran zu stellenden Anforderungen und ist in diesem Zusammenhang frei
verkehrsfahig.

Verantwortlich fur den Prifbericht

Dr. Daniela Martinez, staatl. gepr. Lebensmittelchemikerin

Anzahl der Anlagen: 2

Unterschrift und Dokument elektronisch erzeugt

Seite 4 von 5 zum Priifbericht Nr.: 14-0702163 Die Priifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit

Genehmigung des Instituts erlaubt.



Labor Kneif3ler GmbH & Co. KG - Unterer Mihlweg 10 - 93133 Burglengenfeld

Firma

Analytik von Lebensmitteln,
Kosmetika, Bedarfsgegenstéanden,
Futtermittel und Trinkwasser

Trinkwasserlabor nach § 15 Abs. 4
der TrinkwV 2001

Zulassung nach § 44
Infektionsschutzgesetz

Zulassung fiir amtliche Gegenproben
nach § 43 LFGB
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M Akkreditierungsstelle
D-PL-14486-01-00
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Sidbayerische Fleischwaren GmbH

Frau Soder
Robert-Bosch-Stralle 13

85053 Ingolstadt

Priifberichtsnummer:
Probennummer:

Probenbezeichnung:
Eingangsdatum:
Eingangstemperatur:
Untersuchungsbeginn:
Untersuchungsende:
Probenahmedatum:
Probenehmer:
Kundenprobe-Nr.:

Einsender:

Verpackung:

Anzahl der Proben:

Hersteller:
Kennzeichnung/Anmerkungen:
Artikelnummer:
Los-Kennzeichnung:
MHD-Kennzeichnung/
Verbrauchsdatum:

Pr k
Linge (mm):

hreibun
Kaliber (mm):
Produktbeschreibung:

Farbe:

Geruch:

Burglengenfeld, 17.07.2014
Priifbericht

14-0702264
14-0702264

Placebo Lyoner ohne Omega 3
08.07.2014

1,8 °C (Oberflachenmessung)
08.07.2014

17.07.2014

08.07.2014

Labor KneiRler - Herr Hibner

2

Sidbayerische Fleischwaren, Ingolstadt
Kunststoffbeutel

1

DE BW 03333 EG

21/14.

7448
L14176 92
30.07.2014

320
100

Endstlick Kunstdarm, feingekuttertes Briihwurstbrat mit vereinzelt feinen
Hohlrdumen und glasigen Bestandteilen

hellrosa

fleischig, wirzig
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Tel.:
Fax:
E-Mail:

Labor Knei3ler GmbH & Co. KG
Unterer Mihlweg 10
93133 Burglengenfeld

Geschaftsfihrer
Dipl.-Ing. Arnolf Kneif3ler

09471/6063 30-0
09471/6063 30-32
service@labor-kneissler.de
Internet: www.labor-kneissler.de

Die Prifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit
Genehmigung des Instituts erlaubt.

AG Amberg HRA 3010
USt-IdNr. DE 273 264 164
St.-Nr. 248 / 167 / 00805

p.h.G.: KneiBler Verwaltungs GmbH
Geschéftsflihrer

Dipl.-Ing. Arnolf Kneif3ler

AG Amberg HRG 4518



Geschmack:
Konsistenz:

fleischig, wirzig

schnittfest

Das eingesandte Produkt wurde auftragsgemaf einer Untersuchung unterzogen.
Dabei wurden folgende Ergebnisse erhalten:

Chemische Untersuchung auf Big 8 und Vollanalyse

Parameter Methode Einheit Messwert
untersuchter Anteil Gesamterzeugnis
pH-Wert § 64 LFGB L06.00-2, 6,0
modifiziert
Wasser QMAA-C-89 g/100 g 69,5
Eiweil® (N x 6,25) QMAA-C-89 g/100 g 14,6
Fett QMAA-C-89 g/100g [11,9
Fettsdurespektrum | DGF-Einheitsmethod siehe Anlage
e C VI 11 (08)
Fettsduren gesattigt g/100 g 3,6
Fettsduren einfach g/100 g 6,2
ungesattigt
Fettsduren mehrfach g/100 g 21
ungesattigt
Omega-3-Fettsauren g/100 g 0,35
Fettsduren Omega-3 g/100 g 29
im Fettanteil
Gesamtglucose, § 64 L 07.00-33 g/100 g 0,7
nach Hydrolyse
Glucose enzymatisch g/100 g 0,5
Saccharose enzymatisch g/100 g <0,1
Restglucose g/100 g 0,2
Kohlenhydrate g/100 g 0,7
davon Zucker g/100 g 0,5
KJ/100g berechnet 700
Kcal/100g berechnet 168
Natrium DIN EN g/100 g 1,03
15505:2008-06
Salz (aus Natrium g/100 g 2,58
berechnet)
Ballaststoffe §64100.00.18 g/100 g <0,1
Hydroxyprolin berechnet g/100 g 0,170
Bindegewebseiweily |QVAA-C-89 g/100 g 1,36
(BE)
Fleischeiweil} (FE) g/100 g 14,6
BE im FE % 9,3
BEFFE % 13,2 >=8
Anforderung geman
Leitsatzziffer 2.222.1
BEFFE im FE % 90,4 >=75
Anforderung geman
Leitsatzziffer 2.222.1
Wasser / FE 4.8 <=5,5
Anforderung geman
Beurteilungskriterien f.
Fleischerz., 2.222

Seite 2 von 5 zum Prifbericht Nr.: 14-0702264

Die Prifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit
Genehmigung des Instituts erlaubt.




Parameter Methode

Einheit

Messwert

Fett/FE

0,8

<=3,2

Anforderung geman
Beurteilungskriterien f.
Fleischerz., 2.222

Verantwortliche Priifleiter

Dr. Oliver Schwarz, staatl. gepr. Lebensmittelchemiker
Grit Salzwedel, staatl., gepr. Lebensmittelchemikerin

Marina Bimller, Dipl. Chemieingenieurin
Susanne Buchner, Dipl.-Ing. (FH) fir Erndhrung und

Versorgungsmanagement

Atomspektroskopie
Chemie
Gaschromatographie
Sensorik
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Die Prifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit

Genehmigung des Instituts erlaubt.




Beurteilung zum Priifbericht 14-0702264

Das untersuchte Produkt entspricht nach dem Umfang der hier durchgefiihrten chemischen
Untersuchungen beztglich BEFFE, BEFFE im FE, dem Wasser-FleischeiweiR-Verhaltnis und dem
Fett-Fleischeiweill-Verhaltnis den daran zu stellenden Anforderungen und ist in diesem Zusammenhang frei
verkehrsfahig.

Verantwortlich fur den Prifbericht

Dr. Daniela Martinez, staatl. gepr. Lebensmittelchemikerin

Anzahl der Anlagen: 2

Unterschrift und Dokument elektronisch erzeugt

Seite 4 von 5 zum Priifbericht Nr.: 14-0702264 Die Priifergebnisse beziehen sich ausschlieflich auf die untersuchten Proben.
Eine auszugsweise Veroffentlichung oder Vervielfaltigung ist nur mit

Genehmigung des Instituts erlaubt.



