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6.1 Einleitung

Unter dem Begriff Dyslipoproteindmien, auch Dyslipidamien, werden die Krankheitsbilder der
Hyper- und Hypolipoproteindmien zusammengefasst (Schwandt & Parhofer 2007).
Dyslipoproteindmien kénnen primare und/oder sekundére Ursachen haben. Den primaren
Dyslipoproteinamien liegt ein Gendefekt zugrunde; dennoch kdnnen auch andere Faktoren
wie beispielsweise Ernahrung oder Ubergewicht das AusmaR dieser Form der
Fettstoffwechselstdrung beeinflussen. Sekundare Dyslipoproteindmien kdnnen als Folgen
verschiedener Krankheiten entstehen (z. B. Diabetes mellitus, Nieren-, Leber- oder
Schilddrisenkrankheiten), durch die Einnahme bestimmter Medikamente hervorgerufen
werden (z. B. Diuretika, orale Kontrazeptiva, Corticosteroide) und auch durch die Art der
Erndhrung bedingt sein (z. B. Alkoholkonsum, Uberernahrung, Fehlernahrung). Im
Gegensatz zu primaren Dyslipoproteindmien kénnen sekundare Dyslipoproteindmien meist
durch die erfolgreiche Behandlung der zugrunde liegenden Ursachen behoben werden.

Erhohte LDL!- und erniedrigte HDL2Cholesterolkonzentrationen sind validierte
Risikofaktoren fir die Manifestation einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (Khot et al. 2003,
Grundy et al. 2004), wahrend die Hypertriglyceridamie einen geringeren Einfluss auf das
KHK-Risiko hat (Hokanson & Austin 1996). Auch durch Mendelian Randomisation konnte die
Bedeutung lebenslang erhdhter LDL-Cholesterolkonzentrationen fir das KHK-Risiko
nachgewiesen (Linsel-Nitschke et al. 2008, Ference et al. 2012) und fir erhohte
Triglyceridkonzentrationen wahrscheinlich gemacht werden (Sarwar et al. 2010); fur
erniedrigte  HDL-Cholesterolkonzentrationen konnte dies jedoch nicht eindeutig gezeigt
werden (Voight et al. 2012). Der Beitrag der Triglyceride als Risikofaktor einer KHK erhartete
sich (Do et al. 2013), ist aber noch nicht abschlie3end geklart und wird kontrovers diskutiert
(Reiner et al. 2011). Es ist hierbei zu berilicksichtigen, dass die Veranderung einer
Lipidfraktion im Plasma auch mit Veranderungen bei anderen Plasmalipiden einhergehen
kann. So sind erhéhte LDL-Cholesterolkonzentrationen und/oder erhéhte VLDL®-
Triglyceridkonzentrationen meist von erniedrigten HDL-Cholesterolkonzentrationen begleitet.

Gro3 angelegte prospektive Humanstudien deuten darauf hin, dass im nicht nichternen
Zustand ermittelte Triglyceridkonzentrationen besser zur Bestimmung des Risikos einer KHK
geeignet sind als im ndchternen Zustand gemessene (Zilversmit 1979, Bansal et al. 2007,
Nordestgaard et al. 2007, Mora et al. 2008). Da jedoch die Datenlage zum Zusammenhang
zwischen Triglyceriden im postprandialen Zustand und der Entstehung einer KHK aufgrund
einer noch unzureichenden Anzahl von Humanstudien nicht eindeutig geklart ist und in

L LDL = low density lipoprotein
2HDL = high density lipoprotein
$VLDL = very low density lipoprotein
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Humanstudien Cholesterol und Triglyceride i. d. R. im nlchternen Zustand gemessen
werden, sind auch im vorliegenden Kapitel der Leitlinie ausschliellich Studien mit
Messungen der Triglyceride im niichternen Zustand beriicksichtigt worden.

Auch das in den Lipoprotein-Remnants enthaltene, sogenannte Remnant-Cholesterol scheint
ein wesentlicher Risikofaktor fir ischamische Herzkrankheiten zu sein (Varbo et al. 2013,
Varbo et al. 2014). Aufgrund einer unzureichenden Zahl an Humanstudien wird das
Remnant-Cholesterol im vorliegenden Kapitel der Leitlinie nicht als eigenstandiger
Parameter beriicksichtigt.

In Deutschland wiesen 56,6 % der Manner und 60,5 % der Frauen im Alter von 18 bis 79
Jahren erhthte Gesamtcholesterolkonzentrationen oberhalb des aktuell empfohlenen
Grenzwerts von 190 mg/dl (= 5,0 mmol/l) auf; 17,9 % der Manner und 20,3 % der Frauen
hatten stark erhthte Gesamtcholesterolkonzentrationen von = 240 mg/dl (= 6,2 mmol/l).
HDL-Cholesterolkonzentrationen von < 40 mg/dl* fanden sich bei 19,3 % der Manner und
3,6 % der Frauen. Die Gesamtpravalenz von Dyslipidamien, d.h. Gesamtcholesterol
=190 mg/dl oder arztliche Diagnose einer Fettstoffwechselstérung, betrug 64,5 % flr
Manner und 65,7 % fur Frauen; allerdings blieb etwa die Halfte der Dyslipidamien unerkannt
(Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland, DEGS1, Erhebungszeitraum: 2008—
2011) (Scheidt-Nave et al. 2013).

In den USA hingegen war die Pravalenz fur stark erhbhte Gesamtcholesterolkonzentrationen
von = 240 mg/dl (= 6,2 mmol/l) niedriger als in Deutschland. In den USA hatten 12,2 % der
Méanner und 14,3 % der Frauen im Alter von 20 Jahren oder &lter stark erhohte
Gesamtcholesterolkonzentrationen; die Gesamtpravalenz lag hier bei 13,4 %. Im Gegensatz
dazu war die Prévalenz niedriger HDL-Cholesterolkonzentrationen von <40 mg/dl
(< Immol/l) in den USA in der Altersgruppe 20 Jahre und é&lter deutlich gro3er als in
Deutschland. Sie lag fir Manner bei 31,4 % und fur Frauen bei 11,9 %; die Gesamtpravalenz
fur niedrige HDL-Cholesterolkonzentrationen betrug in den USA 21,3 % (Carroll et al. 2012).

Nach Angaben des WHO Global Health Observatory variiert die Pravalenz erhohter
(2190 mg/dl bzw. = 5,0 mmol/l) und stark erhohter (= 240 mg/dl bzw. = 6,2 mmol/l)
Gesamtcholesterolkonzentrationen  zwischen den einzelnen  Mitgliedstaaten  der
Européischen Union sehr. So fanden sich fir Erwachsene im Alter von 25 Jahren oder &lter
mit > 65 % die hochsten Gesamtpravalenzen fiir erhéhte Gesamtcholesterolkonzentrationen
von = 190 mg/dl in Deutschland, Danemark, Grof3britannien und Luxemburg; in Bulgarien,
Kroatien, Griechenland, Ruméanien hingegen lag die Gesamtpravalenz in dieser Altersgruppe
unter 50 % (Nichols et al. 2012).

* Um eine Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen des US-amerikanischen National Health and Nutrition Examina-
tion Surveys (NHANES) zu erméglichen, wurden in der DEGS1-Studie die Empfehlungen des Adult Treatment
Panel 1l (ATP Ill) zugrunde gelegt und fiir Frauen HDL-Werte < 40 mg/dl (ca. 1,0 mmol/l) als erniedrigt definiert.
Im Gegensatz dazu empfiehlt die Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2012 im
Unterschied zum Gesamtcholesterol fir das HDL-Cholesterol geschlechtsspezifische Grenzwerte von < 40 mg/dl
fur M&nner und < 45 mg/dl fur Frauen (Perk et al. 2012)
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Eine Hypertriglyceridamie liegt vor, wenn die Triglyceridkonzentration im niichternen Zustand
> 150 mg/dl (~1,7 mmol/l) betragt (Reiner et al. 2011). Dies war etwa bei einem Drittel der
erwachsenen deutschen Manner und Frauen der Fall (Kotseva et al. 2009).

In diesem Kapitel werden die Auswirkungen der Fettzufuhr auf die Gesamt-, LDL- und HDL-
Cholesterolkonzentrationen sowie die Triglyceridkonzentration und auch auf die Verhaltnisse
von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und LDL- zu HDL-Cholesterol, sofern diese zur Verfligung
standen, betrachtet. Die einzelnen Lipoproteinklassen stellen jedoch heterogene Gruppen
von Partikeln dar, und verschiedene Subklassen der LDL und HDL scheinen unterschiedlich
zum Risiko der KHK beizutragen (Sacks & Campos 2003, Packard 2006). Auf eine
Betrachtung dieser Subklassen wird hier verzichtet, da ihre Bedeutung fur das
Erkrankungsrisiko sowie ihre genetischen Ursachen und die Beziehungen zwischen Genotyp
und Phanotyp unzureichend geklart sind (Mora et al. 2007). Es kommt erschwerend hinzu,
dass die Einteilung dieser Lipoproteine in Subfraktionen stark von der verwendeten
Analysemethode abhangt.

Lipoproteinmuster und -konzentrationen im Plasma des Menschen stehen unter dem
Einfluss genetischer Determinanten, des Alters und der Erndhrung. Die Erndhrung kann vor
allem dber die Energiebilanz, die Art und Menge der Nahrungsfettsduren und das
Nahrungscholesterol die Lipoproteine im Plasma beeinflussen (Hegsted et al. 1993). Weitere
nutritive Einflisse, wie z.B. Alkohol, Kohlenhydrate, Ballaststoffe, Phytosterole und
Phospholipide werden in diesem Kapitel der Leitlinie nicht fir eine Evidenzbewertung
berlcksichtigt. Zusatzlich sind Unterschiede in der Zufuhr von Energie und Ballaststoffen
zwischen Verum- und Kontrollgruppe mdglich. Fett aus Nussen wird beispielsweise nur
teilweise absorbiert, sodass sich folglich Unterschiede in der Energiezufuhr ergeben
(Novotny et al. 2012). Die Ballaststoffe in Nissen entfalten zusatzlich eine lipidsenkende
Wirkung. Phytosterole senken nur bei ausreichend hoher Zufuhr die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma. In der vorliegenden Leitlinie wurde Kkeine
Evidenzbewertung zum Einfluss von nattrlicherweise in Nahrungsmitteln vorkommenden
Phytosterolen fir die Primarpravention von Dyslipoproteindmien vorgenommen, da die mit
der Nahrung Ublicherweise zugefiihrten Mengen an Phytosterolen i. d. R. so gering sind,
dass sie keine signifikant messbaren Unterschiede in der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma bewirken.

Die Zufuhr fetthaltiger Nahrung verandert die Konzentration und Zusammensetzung der
Lipoproteine und fuhrt zu diurnalen Veranderungen der Lipoproteine im Plasma (Schlierf et
al. 1971). Da mittel- und langfristige Studien hierzu fehlen und die Bedeutung fur die
Entstehung der KHK nicht bekannt ist, werden in dieser Leitlinie nur Werte im
Nuchternplasma und nicht postprandial gemessen bertcksichtigt.

6.2 Personen mit einem erh6hten Risiko fur eine Dyslipoproteindmie

Mit zunehmendem Alter des Menschen steigt i. d. R. wegen einer sinkenden Aktivitat des
LDL-Rezeptors die Konzentration des LDL-Cholesterols im Plasma an, bei Frauen nach der
Menopause mehr als bei Mannern dieser Altersgruppe (Miller 1984, Thefeld 2000). Neben
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einer genetischen Disposition kénnen eine erhdhte Zufuhr von Nahrungsfett und -cholesterol
sowie spezielle Wirkungen einzelner Fettsauren (s. u.) eine Dyslipoproteindmie verursachen.
Eine positive Energiebilanz mit daraus resultierender Adipositas verstarkt diese Wirkungen.
Aufgrund genetischer Unterschiede kann die Reaktion einzelner Personen auf
Nahrungsfaktoren jedoch sehr unterschiedlich sein (Schaefer et al. 1997, Parks & Hellerstein
2000, Masson & McNeill 2005).

Personen, in deren Familie eine primare Dyslipoproteinamie vorliegt, haben je nach Art
dieser angeborenen Storung im Lipoproteinstoffwechsel ein erhdhtes Risiko fir diese
Krankheit (Schwandt & Parhofer 2007). Eine nicht gesundheitsfordernde Ern&hrungsweise
kann dieses erhohte Risiko noch verstarken.

6.3 Bedeutung der Fettzufuhr fur das Risiko einer Dyslipoproteindmie

Die bedeutsamsten Einflisse auf die Lipoproteine im Plasma sind auf die Menge und die Art
der Fettsduren in der Nahrung zurtickzufiihren. Die Einflisse der Nahrungsfette auf die Kon-
zentrationen der Lipoproteine im Plasma wurden in Ubersichtsartikeln und Meta-Analysen
wiederholt ausfihrlich dargestellt und werden nachfolgend beschrieben. Die Nahrungs-
fettsauren beeinflussen aber auch Zusammensetzung, Gréf3e und Oxidationsneigung der
LDL und verdndern dadurch eventuell zusatzlich das Krankheitsrisiko (Kratz et al. 2002a,
Kratz et al. 2002b).

6.3.1 Wirkungsmechanismen von Fett/Fettsduren mit potenzieller Relevanz
far eine Dyslipoproteinamie

Langkettige SFA in der Nahrung erh6hen die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma
durch eine verminderte Bindung und Aufnahme der LDL-Partikel ber den LDL-Rezeptor in
die Zellen. Ungesattigte Fettsauren kénnen die Aktivitat des LDL-Rezeptors erhdhen und so
die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma senken (Loscalzo et al. 1987, Thornburg
& Rudel 1992, Dietschy 1998, Lin et al. 2005); hierbei ist die Wirkung einzelner ungesattigter
Fettsduren unterschiedlich. So senkte beispielsweise die in der Nahrung mengenmaRig
haufigste PUFA, die Linolsaure, die Cholesterolkonzentration starker als die Olsaure
(Mensink & Katan 1992). Der Einfluss der ungesattigten Fettsduren auf die Aktivitat des LDL-
Rezeptors ist im Einzelnen unterschiedlich: So haben beispielsweise n-3 Fettsduren einen
groBeren aktivierenden Einfluss auf den LDL-Rezeptor als n-6 Fettsauren. Die
cholesterolsenkende Wirkung von MUFA fallt geringer aus, wenn gleichzeitig mit der
verminderten Zufuhr von MUFA auch die Zufuhr langkettiger SFA vermindert wird und so die
plasmacholesterolanhebende Wirkung der SFA wegfallt (Ginsberg et al. 1990). Olsaure
bewirkt ferner intrazellular eine Abnahme des regulatorischen Cholesterol-Pools (Dietschy
1998); von einem vergleichbaren Effekt ist auch bei einer vermehrten Zufuhr anderer
ungesattigter Fettsduren auszugehen. n-3 Fettsduren steigern Uber ihren Einfluss auf
Zellkernrezeptoren zuséatzlich den Abbau von Fettsduren und hemmen deren Synthese; so
senken sie die Konzentration von Triglyceriden im Plasma (Clarke 2001).
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Nahrungscholesterol senkt zwar die Cholesterolsynthese in Hepatozyten und auch nicht
hepatischen Geweben, fihrt jedoch gleichzeitig Uber eine verminderte Aktivitdt des LDL-
Rezeptors zu einem Anstieg der Cholesterolkonzentration im Plasma (Dawson et al. 1988).
Ein Anstieg des Cholesterolgehalts in Hepatozyten hemmt direkt und indirekt Uber den
Anstieg von Oxysterolen die LDL-Rezeptorsynthese. Dadurch wird die Aufnahme von LDL in
die Zelle verlangsamt und die Konzentration von LDL-Cholesterol im Plasma steigt an. Die
individuell unterschiedliche Reaktion des Menschen auf Nahrungscholesterol wird unter
anderem vom Apolipoprotein-E-Polymorphismus bestimmt (Miettinen & Kesaniemi 1989,
Schaefer et al. 1997).

Die HDL-Cholesterolkonzentration wird im Vergleich zu SFA durch MUFA wenig verandert
und durch PUFA geringfligig gesenkt. Die Wirkungsmechanismen sind noch nicht eindeutig
geklart. Dabei sagt die HDL-Cholesterolkonzentration wenig Uber die Wirksamkeit des
Rucktransports von Cholesterol aus peripheren Geweben zur Leber, d. h. die Effizienz des
reversen Cholesteroltransports, aus (von Eckardstein et al. 2001). HDL-Cholesterol wirkt
Uber verschiedene Mechanismen antiatherogen (Nofer et al. 2002). Ein Anstieg des
Fettanteils an der Energiezufuhr geht mit einer Senkung der Kohlenhydratzufuhr einher,
wodurch akut die Triglyceridsynthese in der Leber und die Triglyceridkonzentration im
Plasma sinkt (Howell et al. 1997). Hohere Zufuhrmengen an Nahrungsfett beglnstigen
jedoch eine positive Energiebilanz und somit die Entstehung von Ubergewicht, das wiederum
zu einem Anstieg der Konzentrationen von Triglyceriden und LDL-Cholesterol sowie zu einer
Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration fuhren kann (Yu-Poth et al. 1999, s. auch
Kapitel 4). Eine durch eine Senkung der Fettzufuhr und einen gleichzeitigen Anstieg der
Kohlenhydratzufuhr verursachte Anhebung der Triglyceridkonzentration im Plasma kann
nach einigen Wochen bei gleichbleibender Erndhrung durch eine Anpassung des
Stoffwechsels wieder zurlickgehen (Antonis & Bersohn 1961). Das erklart unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich der Triglyceridkonzentrationen bei kurzfristigen bzw. langfristigen
Untersuchungen.

Die primaren Dyslipoproteindmien, phanotypisch am haufigsten sind Dyslipoproteindmien
vom Typ lla, llb, Il und der kohlenhydratinduzierte Typ IV, sprechen je nach dem zugrunde
liegenden genetischen Defekt auf Erndhrungsmalinahmen unterschiedlich gut an (Harris
1989, Kris-Etherton & Yu 1997, Parks & Hellerstein 2000, Wolfram 2007). Die einzelnen
Fettsduren wirken bei Patienten mit primaren Dyslipoproteindmien auf die
Lipoproteinfraktionen im Plasma aber prinzipiell in die gleiche Richtung wie bei gesunden
Personen.

6.3.2 Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettsauren
und primare Pravention der Dyslipoproteinamie

Ziel der primaren Prévention bei den erblichen Dyslipoproteindmien ist das Hinauszogern
und/oder das Abschwachen der Manifestation. Fir gesunde Personen gilt das Ziel, das
Entstehen einer erndhrungsbedingten Dyslipoproteinamie zu vermeiden.
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Einzelne Interventionsstudien oder prospektive Kohortenstudien zur langfristigen priméaren
Pravention der primaren Dyslipoproteindmien in Abhangigkeit von der Zufuhr isolierter
Nahrungsfaktoren wie Gesamtfett, SFA, MUFA, PUFA, n-3 Fettsauren, trans-Fettsduren
oder Nahrungscholesterol konnten nicht identifiziert werden.

Den Einzelbetrachtungen werden Studien vorangestellt, die in einem multifaktoriellen Ansatz
mit Anderungen der Fettzufuhr die priméare Pravention einer Dyslipoproteinamie zum
Gegenstand haben. Diese sollen deutlich machen, dass die Auswirkung einer Veranderung
in der Fettzufuhr auf das Lipoproteinmuster im Plasma von vielen weiteren Faktoren
abhangt, die gleichzeitig mittel- oder unmittelbar Gegenstand der Intervention sein kdnnen,
wie Kdrpergewicht, Energie- oder Ballaststoffzufuhr.

Menge und Art der Fettsauren in der Nahrung haben unter den Nahrungsfetten quantitativ
den groften Einfluss auf die Lipoproteine und Lipide im Plasma. Die zum Kkurzfristigen
Einfluss von Fettsauren auf die Serumlipoproteine durchgefiihrten Interventionsstudien
wurden in mehreren groRen Ubersichtsarbeiten kritisch dargestellt (Keys et al. 1965, Gordon
et al. 1989, Katan et al. 1994, Harris 1996, Harris 1997, Kris-Etherton & Yu 1997, Kris-
Etherton et al. 2000). Dariiber hinaus beginstigt eine positive Energiebilanz die Entstehung
einer Dyslipoproteinamie. Bei Ubergewicht vermindert eine negative Energiebilanz mit
Gewichtsreduktion das Risiko einer Dyslipoproteindmie und hebt beispielsweise die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma wieder an (Dattilo & Kris-Etherton 1992). Ein Anstieg
des Korpergewichts um 1 kg fuhrt zu einem Anstieg der Triglyceridkonzentration um 1,1 %
und einem Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration um 0,8 % (Yu-Poth et al. 1999). Eine
Gewichtsreduktion beglnstigt demnach die Normalisierung aller Lipoproteinfraktionen
(Dattilo & Kris-Etherton 1992). Aussagen uber die Wirkungen bestimmter Fettsduren sind
deshalb nur méglich, wenn sich das Korpergewicht wahrend der Intervention nicht verandert.

Einzelne Fettsauren kdnnen auf die Plasmakonzentrationen von LDL- und HDL-Cholesterol
sowie von Triglyceriden unterschiedliche Wirkungen haben, die deshalb im Folgenden
getrennt dargestellt werden. Gesamt- und LDL-Cholesterol reagieren in der Regel
gleichgerichtet, manchmal mit unterschiedlichem Signifikanzniveau. lhre Veranderungen
werden deshalb jeweils gemeinsam dargestellt. Verschiedene Speiseble mit einem hohen
Gehalt an MUFA konnen in Abhéngigkeit von ihrem Gehalt an anderen Fettsauren
unterschiedliche Wirkungen auf die Plasmalipoproteine haben (Truswell & Choudhury 1998).
Bei Patienten mit genetisch bedingten primaren Dyslipoproteinamien kénnen die Reaktionen
der Lipoproteine im Plasma im Vergleich zu Gesunden starker oder auch schwacher
ausfallen, sie gehen aber i. d. R. in die gleiche Richtung.

In dieser 2. Version der Leitlinie wurde gemafl dem Arbeitsschwerpunkt der DGE zur
Erndhrung von Gesunden (Primérpravention) auf die Ergebnisse aus Studien zur
sekundaren Pravention verzichtet. Interventionsstudien und Meta-Analysen, die nur die
Sekundarpravention betreffen wurden dementsprechend bei der Bewertung der Evidenz
nicht beriicksichtigt. In mehreren Meta-Analysen ist aber keine Trennung zwischen
Interventionsstudien zur Primér- und Sekundarpravention erfolgt. In solchen Fallen wurde
der gemeinsame Effektschatzer angegeben. Bei voller Einbeziehung der Ergebnisse aller
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Meta-Analysen aus den Interventionsstudien zur Sekundarpravention ergabe sich bisweilen
eine andere Evidenzbewertung.

6.3.2.1 Gesamtfett

In einer Interventionsstudie mit 1 182 Schulkindern war nach Senkung der Anteile von
Gesamtfett und SFA an der Energiezufuhr im Verlauf von 2 Jahren in der Interventions-
gruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikante Senkung der Konzentration
von Gesamt- und HDL-Cholesterol im Plasma festzustellen (Nicklas et al. 2002, EK Ib).

Yu-Poth et al. (1999, EK la) werteten 37 Ernahrungsinterventionsstudien aus, die in den
Jahren 1975 bis 1981 publiziert worden sind und bei denen die Gesamtfettzufuhr in den
Interventionsgruppen zwischen <10 En% und 32 En% lag (alle Interventionen waren
entweder Step | oder Step Il Diaten des National Cholesterol Education Program). In der
Auswertung wurden 11586 selbststéandig lebende, erwachsene Gesunde und
Risikopatienten beider Geschlechter bertcksichtigt (Intervention: 9 276 Personen, Kontrolle:
2 310 Personen). Die eingeschlossenen Interventionsstudien wiesen sehr unterschiedliche
Studiendesigns auf und die Studien dauerten zwischen 3 Wochen und 4 Jahren. Die
Auswertung ergab, dass der Anteil des Gesamtfetts an der Energiezufuhr in einer signifikant
positiven Beziehung zu den Konzentrationen an Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol und
HDL-Cholesterol steht. Eine Senkung der Gesamtfettzufuhr um 1 En% fihrt laut dieser Meta-
Analyse zu einer Absenkung der Konzentrationen von Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol
und HDL-Cholesterol um 0,06 mmol/l (ca. 2,3 mg/dl; 0,9 %), 0,042 mmol/l (ca. 1,6 mg/dI;
1,0 %) und 0,01 mmol/l (ca. 0,39 mg/dl; 0,8 %). Die Triglyceridkonzentration im Plasma blieb
hingegen unverandert.

Ergénzt werden diese Befunde durch Studien, in denen die Zufuhr von Gesamtfett und SFA
gleichzeitig reduziert wurde. In der von Lefevre et al. (2005, EK Ib) vorgestellten
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten 3-Phasen-Crossover-Studie an 86 gesunden
Méannern im Alter von 22 bis 64 Jahren wurde in einem relativ kurzen Zeitraum von nur
6 Wochen der Einfluss einer verminderten Zufuhr von Gesamtfett und SFA (30 En% Fett und
9 En% SFA bzw. 25 En% Fett und 6 En% SFA) mit einer durchschnittlichen amerikanischen
Ernahrung mit 38 En% Fett und 14 En% SFA als Kontrolldiat verglichen. Die zugefiihrten
Mengen an Cholesterol, MUFA und PUFA waren geringer und der Anteil der Kohlenhydrate
an der Energiezufuhr war bei konstantem Proteinanteil héher als in der Kontrolldiat. Die
Reduktion von Gesamtfett- und SFA-Zufuhr fihrte zu signifikanten Abnahmen der
Konzentrationen von Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol und steigerte aufgrund einer
geringeren Senkung der LDL-Cholesterol- im Vergleich zur HDL-Cholesterolkonzentration
das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. Darliber hinaus kam es aufgrund einer
héheren Zufuhr von Kohlenhydraten und einer verminderten Zufuhr von MUFA und PUFA zu
einem signifikanten Anstieg der Triglyceridkonzentration.

Die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie umfassendste und jlingste Untersuchung
zur Wirkung einer reduzierten oder modifizierten Zufuhr von Fetten auf die Blutfette ist die
von Hooper et al. (2012, EK Ia) durchgefuhrte Meta-Analyse, in der insgesamt
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48 Interventionsstudien mit insgesamt mehr als 65 000 Erwachsenen ausgewertet wurden.
In die Meta-Analyse wurden Studien mit Personen unabhangig von ihrem kardiovaskularen
Risiko und bestehender KHK eingeschlossen und fir den jeweiligen Parameter konnten nicht
immer alle Studien beriicksichtigt werden. Lediglich Studien mit Erkrankten, Schwangeren
oder Stillenden sowie nicht den Kriterien der Autoren entsprechende Studien und Studien mit
fehlenden Angaben wurden ausgeschlossen. Im Rahmen der Meta-Analyse von Hooper et
al. (2012, EK la) wurde die Reduktion der Fettzufuhr definiert als ein verminderter En%-
Anteil der Fette bei vergleichbarer Gesamtenergiezufuhr; eine Diat mit niedrigerem
Fettgehalt lag im Sinne der Autoren vor, wenn die Fettzufuhr < 30 En% betrug und der
verminderte Fettanteil durch Energie aus Kohlenhydraten und Protein, bspw. in Form von
Obst und Gemuse, kompensiert wurde. Von der Meta-Analyse waren u. a. Studien
ausgeschlossen, in denen ALA, n-3 Fettsauren oder Fischél supplementiert wurden oder in
denen eine Reduktion der Fettzufuhr durch Fettersatzstoffe (z. B. Olestra) erreicht wurde. Als
tertiare Endpunkte wurden in der Meta-Analyse von Hooper et al. (2012, EK la) der Einfluss
einer reduzierten Fettzufuhr und einer Veranderung der Zusammensetzung der zugefihrten
Fette (s. 6.3.2.2) auf die Konzentrationen von Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol und der
Triglyceride im Vergleich zu einer herkdbmmlichen Erndhrung untersucht. Alle MaRnahmen
senkten die Gesamtcholesterolkonzentration, aber es konnte im Gegensatz zu den oben
angefihrten, vor der Meta-Analyse von Hooper et al. (2012, EK la) verdffentlichten Studien
kein Einfluss auf die HDL-Cholesterolkonzentration ermittelt werden. Eine Reduktion der
Gesamtfettzufuhr fihrte zu einer signifikanten Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration,
hatte jedoch in diesen Uber einen langeren Zeitraum ablaufenden Studien keinen Einfluss
auf die Triglyceridkonzentration.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr und damit der Gesamtfettzufuhr im Rahmen einer Erndhrung mit derzeitigem
Fettgehalt und derzeitiger Fettqualitdt die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma senkt.

Es besteht mogliche Evidenz fur eine Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz fur einen fehlenden langfristigen Einfluss einer
Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr auf die Triglyceridkonzentration im
Plasma.

Die Evidenz fir eine Senkung des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie von
LDL- zu HDL-Cholesterol durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr ist
unzureichend.

6.3.2.2 Gesittigte Fettsauren

Gesattigte Fettsduren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

Langkettige SFA (C12:0, C14:0, C16:0) hoben im Vergleich zu Kohlenhydraten die Gesamt-
und LDL-Cholesterolkonzentration etwa doppelt so stark an, wie die gleiche Menge PUFA
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(C18:2 n-6) die Gesamt- bzw. LDL-Cholesterolkonzentration senkte (Ginsberg et al. 1998
EK Ib; Mensink & Katan 1992, Yu-Poth et al. 1999, Mensink et al. 2003, EK la). Myristin-
(C14:0) und Palmitinsdure (C16:0) erhdhen laut der von Mensink et al. (2003, EK la)
durchgefihrten Meta-Analyse von 60 Studien mit 1 672 Erwachsenen am starksten die LDL-
Cholesterolkonzentration. Die langkettige gesattigte Stearinsaure (C18:0) &nderte im
Vergleich zu Kohlenhydraten das Gesamtcholesterol im Plasma ebenso wenig, wie dies
gesattigte MCT taten (Bonamone & Grundy 1988, Keys et al. 1988, EK Ib). In der von Howell
et al. (1997, EK la) veroffentlichten Meta-Analyse von 224 Studien mit 8 143 Erwachsenen
fuhrte eine Senkung des Anteils der SFA in der Nahrung um 1 En% zu einer Reduktion der
LDL-Cholesterolkonzentration um 1,8 mg/dl (= 0,047 mmol/l). Die Meta-Analyse von Yu-Poth
et al. (1999, EK la) ergab, dass eine Reduktion des Anteils der mit der Nahrung zugefihrten
SFA um 1 En% zu einer Senkung der Gesamtcholesterolkonzentration um 0,056 mmol/|
(= 2,2 mg/dl) und der LDL-Cholesterolkonzentration um 0,05 mmol/l (= 1,9 mg/dl) fuhrte.

Die bisher umfassendste und aktuellste Untersuchung zur Wirkung einer modifizierten Zufuhr
von Fetten auf die Blutfette ist die bereits im Abschnitt 6.3.2.1 vorgestellte Meta-Analyse von
Hooper et al. (2012, EK la). Im Rahmen dieser Meta-Analyse wurde eine Modifikation der
Fettzufuhr definiert als ein Anteil der Gesamtfette von =2 30 En% und damit nahezu
gleichbleibender Gesamtfettzufuhr im Vergleich zu entsprechenden Kontrollgruppen sowie
einer im Vergleich zu einer ,normalen Diat héheren Zufuhr von MUFA und PUFA. Eine
Modifikation der  Zusammensetzung der  zugefihrten Fette senkte die
Gesamtcholesterolkonzentration signifikant. Es konnte in dieser Meta-Analyse jedoch nicht
ermittelt werden, ob sich die Modifikation auf die LDL-Cholesterolkonzentration signifikant
auswirkt, da dieser Parameter nur in zwei Einzelstudien (Sarkkinen et al. 1994, Due et al.
2008) gemessen worden ist.

Niinikoski et al. (2007, EK Ib) flhrten beginnend im Alter von 7 Monaten bis zum Alter von
14 Jahren einmal jahrlich Erndhrungsberatungen mit 540 Kindern und ihren Eltern durch. Die
Kontrollgruppe mit 522 Kindern erhielt keine Beratung. In den Beratungen wurde die
Bedeutung einer an SFA und Cholesterol reduzierten Erndhrung sowie einer Reduktion der
Gesamtfettzufuhr auf 30 En% bis 35 En% vermittelt. Die Beratung flihrte zu einer
verminderten Zufuhr von Gesamtfett und SFA. Die Konzentrationen an Gesamt- und LDL-
Cholesterol waren bis zum Alter von 14 Jahren signifikant niedriger. In der Weiterflihrung der
Studie von Niinikoski et al. (2007, EK Ib) bis zum Alter von 19 Jahren (Niinikoski et al. 2012,
EK Ib) fuhrte die einmal jahrlich durchgefiihrte Ernahrungsberatung zu einer verminderten
Zufuhr von SFA; mit dem Alter nahm der Unterschied in der Gesamtfettzufuhr zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe ab, bis es bei Madchen im Alter von 17 Jahren und Jungen
im Alter von 19 Jahren keine Unterschiede mehr gab. Die geringere Zufuhr von SFA ging in
beiden Gruppen mit signifikant niedrigeren LDL-Cholesterolkonzentrationen einher. Bei
Jungen waren die Gesamtcholesterolkonzentration bei geringerer Zufuhr von SFA signifikant
vermindert, bei Madchen war dies nicht der Fall.

In der Interventionsstudie von Miller et al. (2003, EK Ib) an 25 gesunden Frauen mit einem
mittleren Alter von 30,5 + 9,8 Jahren fuhrte eine SFA-arme Diat im Vergleich zu einer an
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SFA-reichen Diat zu keinen signifikanten Anderungen der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration.

Gesattigte Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Langkettige SFA erhdhen im Vergleich zu ungesattigten Fettsduren oder Kohlenhydraten die
HDL-Cholesterolkonzentration (Mensink & Katan 1992, Mensink et al. 2003, EK la),
Laurinsdure wirkt hier am starksten (Mensink et al. 2003, EK la). In der von Mdller et al.
(2003, EK Ib) publizierten Studie kam es durch eine verminderte SFA-Zufuhr zu einer
signifikanten Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration. In der Studie von Niinikoski et al.
(2012, EK Ib) kam es bei Jugendlichen durch eine verminderte Zufuhr von SFA nicht zu
Veranderungen der HDL-Cholesterolkonzentration. In der Meta-Analyse von Hooper et al.
(2012, EK la) konnte im Gegensatz zu friher durchgefuhrten Studien kein Einfluss einer
Modifikation der zugefuhrten Fette auf die HDL-Cholesterolkonzentration ermittelt werden.

Gesattigte Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Die vermehrte Zufuhr von langkettigen SFA senkte die Triglyceridkonzentration im
Nuchternplasma (Mensink & Katan 1992, Howell et al. 1997, Mensink et al. 2003, EK la).
Mdiller et al. (2003, EK Ib) zeigten, dass eine verminderte Zufuhr von SFA die
Triglyceridkonzentration im Plasma erhoht. In einer weiteren Meta-Analyse mit Giber l&angeren
Zeitraumen durchgefuihrten Studien bestand hingegen keine signifikante Beziehung
zwischen der SFA-Zufuhr und der Triglyceridkonzentration im Plasma (Yu-Poth et al. 1999,
EK la). In der von Niinikoski et al. (2012, EK Ib) durchgefiihrten Studie hatten Jungen bei
geringerer Zufuhr von SFA signifikant niedrigere Triglyceridkonzentrationen, wahrend dies
bei Madchen nicht der Fall war. Im Gegensatz zu einer Reduktion der Fettzufuhr resultierte
eine Modifikation der zugefiihrten Fette in einer Senkung der Triglyceridkonzentration
(Hooper et al. 2012, EK Ia).

Gesattigte Fettsduren und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

In der Meta-Analyse von Mensink et al. (2003, EK Ila) fuhrten SFA im Vergleich zu
Kohlenhydraten nicht zu einer Veranderung des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol, da es in dieser Studie sowohl zu einem Anstieg der Konzentration von Gesamt-
als auch von HDL-Cholesterol durch die vermehrte Zufuhr von SFA kam.

Gesattigte Fettsduren und das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

In der Interventionsstudie von Miiller et al. (2003, EK Ib) flhrte eine verminderte Zufuhr von
SFA aufgrund der signifikanten Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration zu einem
Anstieg des Verhaltnisses von LDL- zu HDL-Cholesterol.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass SFA in der Nahrung die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma anheben und eine Reduktion der Zufuhr von SFA
(aulRer Stearinsaure und MCT) zu einer Senkung fiihrt.

Es besteht mogliche Evidenz dafir, dass eine vermehrte Zufuhr von SFA die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma erhoht.
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Die Evidenz fur eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma nach einer kurzzeitig
vermehrten Zufuhr von SFA ist Giberzeugend.

Fur einen fehlenden Einfluss der SFA-Zufuhr auf das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol besteht wahrscheinliche Evidenz.

Die Evidenz fur einen Zusammenhang der SFA-Zufuhr mit dem Verhaltnis von LDL- zu HDL-
Cholesterol ist unzureichend.

6.3.2.3 Einfach ungesattigte Fettsauren
Einfach ungesattigte Fettsdauren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

MUFA (18:1) senkten laut Mensink et al. (2003, EK Ia) im Vergleich zu Kohlenhydraten die
Konzentration des LDL-Cholesterols signifikant; die geringfligig konzentrationssenkende
Wirkung auf das Gesamtcholesterol war jedoch nicht signifikant. In einer randomisierten,
kontrollierten Interventionsstudie mit Parallelgruppendesign verglichen Bos et al. (2010, EK
Ib) eine MUFA-reiche und eine mediterrane Diat mit einer SFA-reichen Erndhrung an
57 Nichtdiabetikern mit einem BMI = 25 oder einem Hiftumfang von = 94 cm (Manner) bzw.
= 80 cm (Frauen) im Alter von 40 bis 65 Jahren Uber 8 Wochen nach einer 2-wochigen SFA-
reichen Run-in-Phase. In beiden Diaten wurde im Vergleich zur SFA-reichen Erndhrung eine
signifikante Senkung der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration beobachtet, wobei es
jedoch keine Unterschiede zwischen MUFA-reicher und mediterraner Diat gab. Allman-
Farinelli et al. (2005, EK 1Ib) untersuchten in einer randomisierten Crossover-
Interventionsstudie an 15 Erwachsenen (5 Manner und 10 Frauen) im Alter von 35 his 69
Jahren den Einfluss einer MUFA-reichen Diat (6lsdurereiches Sonnenblumendl; 32,6 En%
Gesamtfett, 8,8 En% SFA, 3,5 En% PUFA und 20,3 En% MUFA) im Vergleich zu einer SFA-
reichen Diat (33,1 En% Gesamtfett, 20,8 En% SFA, 2,7 En% PUFA, 9,6 En% MUFA). Die
MUFA-reiche Intervention fuhrte zu einer signifikanten Verringerung der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Vergleich zur SFA-reichen Diat. Eine weitere Meta-Analyse
zeigte, dass der Ersatz von SFA durch MUFA zu einer Senkung der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration fuhrt; es wurde kein signifikanter Unterschied der Wirkung von
MUFA und PUFA festgestellt (Gardner & Kraemer 1995, EK la). In dieser Meta-Analyse
wurden 14 Studien mit insgesamt 273 Mannern und 166 Frauen in einem Alter von 18 bis 78
Jahren und einer Interventionsdauer zwischen 21 und 84 Tagen berucksichtigt. In den
einzelnen Studien wurden verschiedene MUFA-reiche Ole (Olivendl, dlsaurereiches Disteldl,
Rapsol oder unterschiedliche Mischungen von Oliven- und Rapsdl, Oliven- und Erdnussoél
sowie Oliven- und Sonnenblumendl) mit verschiedenen PUFA-reichen Olen (Traubenkernol,
Disteldl, Maiskeimdl, Sonnenblumenél oder eine Mischung aus Distel- und Maiskeimol)
verglichen.

Wahrend SFA die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration anheben, senken MUFA laut
der von Mensink & Katan (1992, EK la) durchgefuhrten Meta-Analyse von 27 Studien an 682
Erwachsenen im Vergleich zu Kohlenhydraten zwar die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration geringfiigig, der Effekt war jedoch nicht signifikant. In der von
Schwingshackl et al. (2011, EK la) durchgefiihrten Meta-Analyse von 12 Interventionsstudien

82



6 Fettzufuhr und Pravention der Dyslipoproteindmie

mit einer Dauer von mindestens 6 Monaten und bis zu 4 Jahren an insgesamt 1 990
Personen konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied der Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration zwischen einer hohen (> 12 En%) und einer niedrigen (< 12 En%)
Zufuhr von MUFA festgestellt werden. In den analysierten Studien wurden MUFA-reiche mit
verschiedenen MUFA-armen Kostformen (niedriger Fettgehalt, geringer oder hoher
glykamischer Index, PUFA-reich, proteinreich oder eine nicht an einen dieser Aspekte
angepasste Kontrollkostform mit einem Anteil des Gesamtfetts = 30 En% und/oder mit einem
Anteil von SFA = 10 En%) verglichen. Unter den analysierten Studien befand sich jedoch
auch die Studie von Wien et al. (2003), in der die Auswirkungen einer erhéhten MUFA-
Zufuhr in Form eines erhdhten Mandelverzehrs als Bestandteil der Intervention untersucht
wurde. Aus Mandeln werden Fette jedoch nur unvollstandig resorbiert (Novotny et al. 2012).
Ferner ist die Studie von Shai et al. (2008) mit Patienten mit KHK in das Gesamtergebnis
eingeflossen. Die Autoren geben jedoch an, dass eine erneute Analyse unter Ausschluss
dieser beiden Studien von Wien et al. (2003) und Shai et al. (2008) zum gleichen
Gesamtergebnis kommt. Die Ergebnisse der Meta-Analyse sind auch unter dem Aspekt mit
Vorsicht zu betrachten, dass Studien mit unterschiedlichen Gewichtseffekten sowie
unterschiedlichen Diatformen einbezogen wurden. Thijssen & Mensink (2005, EK Ib)
verglichen an 18 Méannern und 27 Frauen im Alter von 18 bis 65 Jahren die Wirkung einer 5-
waochigen Diat, die 38 En% Fett lieferte und davon etwa 7 En% in Form von entweder
Stearin-, Ol- oder Linolsaure enthielt. Auch in dieser Studie konnten keine signifikanten
Veranderungen der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration durch eine der drei Diaten
beobachtet werden.

Einfach ungesattigte Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Eine fett- und MUFA-reiche Diat auf Basis von Olivenél verhinderte laut Mensink & Katan
(1987, EK Ib) im Vergleich zu einer fettarmen Kost mit hohem Anteil an komplexen
Kohlenhydraten und Ballaststoffen einen Abfall der HDL-Cholesterolkonzentration. Die Meta-
Analyse von Mensink & Katan (1992, EK la) ergab, dass der Austausch von Kohlenhydraten
durch MUFA zu einem Anstieg der HDL-Cholesterolkonzentration fihrt.

In der Meta-Analyse von Gardner & Kraemer (1995, EK la) bewirkte der Ersatz von SFA
durch MUFA keine Veranderung der HDL-Cholesterolkonzentration. In den
Interventionsstudien von Allman-Farinelli et al. (2005, EK Ib), Bos et al. (2010, EK Ib) und
Thijssen & Mensink (2005, EK Ib) wurden ebenfalls keine Hinweise darauf gefunden, dass
eine MUFA-reiche Diat die Konzentration des HDL-Cholesterols im Vergleich zu einer SFA-
reichen Diét verandert.

Einfach ungesattigte Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Laut der Meta-Analysen von Mensink & Katan (1992, EK la) und Mensink et al. (2003, EK Ia)
senkten MUFA die Triglyceridkonzentration im Plasma im Vergleich zu Kohlenhydraten.
Auch die von Allman-Farinelli et al. (2005, EK Ib) und Bos et al. (2010, EK Ib) durchgefihrten
Interventionsstudien zeigten eine Senkung der Triglyceridkonzentration fur eine MUFA-
reiche Intervention im Vergleich zu einer SFA-reichen Diét.
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In der Meta-Analyse von Gardner & Kraemer (1995, EK la) hoben MUFA im Vergleich zu
PUFA die Triglyceridkonzentration im Plasma um 0,14 mmol/l an; im Vergleich zu SFA
zeigten MUFA jedoch keinen Effekt. Dies zeigte sich auch in der Interventionsstudie von
Thijssen & Mensink (2005, EK Ib).

Einfach ungesattigte Fettsduren und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

In der Meta-Analyse von Mensink et al. (2003, EK la) senkten MUFA im Vergleich zu
Kohlenhydraten das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. Thijssen & Mensink (2005,
EK Ib) beobachteten keine Verdanderungen durch eine MUFA-reiche Diat im Vergleich zu
einer SFA-reichen.

Einfach ungesattigte Fettsauren und das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Mensink & Katan (1992, EK la) fanden eine geringfligige Absenkung des Verhéltnisses von
LDL- zu HDL-Cholesterol, wenn Kohlenhydrate durch MUFA ersetzt werden.

Die Evidenz fiur einen fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma im Vergleich zu Kohlenhydraten st
wahrscheinlich, und es besteht mogliche Evidenz fir eine senkende Wirkung von MUFA
im Vergleich zu langkettigen SFA auf die Gesamt- und die LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten einen Abfall der
HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma verhindern, und es besteht wahrscheinliche
Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang der Zufuhr von MUFA im Vergleich zu
langkettigen SFA mit der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten die
Triglyceridkonzentration im Plasma senken, und es existiert mogliche Evidenz fir einen
fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Triglyceridkonzentration im Plasma im
Vergleich zu langkettigen SFA.

Fiur den senkenden Einfluss von MUFA auf das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
und von LDL- zu HDL-Cholesterol im Vergleich zu Kohlenhydraten ist die Evidenz
uberzeugend, und es besteht unzureichende Evidenz fir einen Zusammenhang der
MUFA-Zufuhr im Vergleich zu langkettigen SFA mit dem Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol und (aufgrund fehlender Studien) von LDL- zu HDL-Cholesterol.

6.3.2.4 Mehrfach ungesattigte Fettsauren

a) Mehrfach ungesittigte Fettsduren gesamt

Die Meta-Analyse von Gardner & Kraemer (1995, EK la) ergab, dass der Ersatz von SFA
durch PUFA die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration senkt und keinen Einfluss auf
die HDL-Cholesterolkonzentration und die Plasmatriglyceridkonzentration hat.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass der Ersatz von SFA durch PUFA die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.
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Es besteht wahrscheinliche Evidenz, dass der Ersatz von SFA durch PUFA keinen Einfluss
auf die HDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration im Plasma hat.

Es besteht (aufgrund fehlender Studien) unzureichende Evidenz fir einen Einfluss auf die
Verhaltnisse von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol beim
Ersatz von SFA durch PUFA.

b) n-6 Fettsduren
Mehrfach ungesattigte n-6 Fettsduren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

n-6 Fettsauren (C18:2) senkten sowohl die Gesamt- als auch die LDL-
Cholesterolkonzentration etwa halb so stark, wie die gleiche Menge an SFA diese anhob
(Mensink & Katan 1992, Mensink et al. 2003, EK la). Ein Anstieg des Anteils der n-6
Fettsduren in der Nahrung um 1 En% bei konstanter Energiezufuhr fiihrte zu einer Senkung
der Gesamtcholesterolkonzentration um 0,90 mg/dl (=23,3umol/l) und der LDL-
Cholesterolkonzentration um 0,5 mg/dl (= 12,93 pmol/l) (Howell et al. 1997, EK Ia).

Mehrfach ungesattigte n-6 Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Laut den Meta-Analysen von Mensink & Katan (1992, EK la) und Mensink et al. (2003, EK
la) fuhrte der Ersatz von SFA durch n-6 Fettsduren zu einer geringen Senkung, wahrend der
Ersatz von SFA durch Kohlenhydrate zu einer deutlich gro3eren Senkung der Konzentration
des HDL-Cholesterols flhrte. Wie grof3 diese Absenkung ausfallt, ist laut der Studie von
Mensink et al. (2003, EK la) von der Art der SFA abhangig; so nahm die Wirkung von C12:0
bis C18:0 hin ab.

Mehrfach ungesattigte n-6 Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Im Vergleich zu Kohlenhydraten senkten n-6 Fettsauren die Triglyceridkonzentration in
vergleichbarem MalRe wie SFA und MUFA (Mensink & Katan 1992, Mensink et al. 2003,
EK la).

Mehrfach ungesattigte n-6 Fettsduren und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sank am starksten, wenn trans-Fettsauren
und SFA durch n-6 Fettsauren ersetzt wurden (Mensink et al. 2003, EK la). Der Ersatz von
Kohlenhydraten oder SFA durch n-6 Fettsduren senkte das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol in vergleichbarem MaRRe wie der Ersatz durch MUFA (Mensink & Katan 1992,
Mensink et al. 2003, EK Ia).

Mehrfach ungesattigte n-6 Fettsduren und das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Es konnte keine Studie identifiziert werden, in der ein Einfluss der n-6 Fettsduren-Zufuhr auf
das Verhaéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol untersucht wurde.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass eine Erhdhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der
Nahrung die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.

Es besteht Uberzeugende Evidenz fir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsauren in der Nahrung.

85



6 Fettzufuhr und Pravention der Dyslipoproteindmie

Die Evidenz fir eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch eine Erh6hung
des Anteils von n-6 Fettsauren in der Nahrung auf Kosten von Kohlenhydraten ist
Uberzeugend, wahrend eine Erh6hung von n-6 Fettsauren durch Ersatz von anderen
Fettsauren mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf die Triglyceridkonzentration im
Plasma hat.

Das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol wird durch n-6 Fettsduren mit
Uberzeugender Evidenz gesenkt, wahrend die Evidenz fiir einen Einfluss auf das Verhaltnis
von LDL- zu HDL-Cholesterol (aufgrund fehlender Studien) unzureichend ist.

¢) n-3 Fettsauren
a-Linolenséaure
a-Linolenséure und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

In der von Egert et al. (2009, EK Ib) vorgestellten 6-wdchigen parallelen, verblindeten,
randomisierten und kontrollierten Intervention an 74 gesunden Personen (27 Manner und
47 Frauen) im Alter von 19 bis 43 Jahren zeigte sich kein Einfluss einer taglichen Zufuhr von
44 g ALA auf die Gesamtcholesterolkonzentration. Durch Verzehr von mit ALA
angereicherten Lebensmitteln konnten nach 4 bzw. 6 Wochen Intervention eine signifikante
Senkung der Gesamt- (Karvonen et al. 2002, EK Ib) und LDL-Cholesterolkonzentration
(Karvonen et al. 2002, Egert et al. 2009, EK |b) erzielt werden. In der 2-wochigen Studie von
Sanders & Roshanai (1983, EK Ib) an 3 Mannern und 2 Frauen hatte eine tégliche Zufuhr
von 9,38 g ALA in Form von 20ml Leindl keinen Einfluss auf die
Gesamtcholesterolkonzentration im Plasma. Allerdings ist ein Effekt von ALA auf die
Gesamtcholesterolkonzentration in einer derart kurzen Intervention nicht zu erwarten. Daher
wurde diese Studie zur Evidenzbewertung fir das Gesamtcholesterol nicht bertcksichtigt.
Eine Interventionsstudie an 29 Mannern im Alter von 18 bis 35 Jahren tiber 6 Wochen zeigte,
dass der Vergleich einer ALA-reichen (10 g ALA und 12 g LA, 15 Versuchspersonen) mit
einer LA-reichen Kost (1 g ALA und 21 g LA, 14 Versuchspersonen) nach 6 Wochen zu
keinen signifikanten Unterschieden in der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration fiihrte
(Pang et al. 1998, EK Ib). Eine weitere Interventionsstudie an jeweils 30 Versuchspersonen
Uiber 6 Monate zeigte beim isokalorischen Vergleich von ALA (9,5 g pro Tag) und LA in Form
von speziell hergestellter Margarine keine signifikanten Unterschiede im senkenden Einfluss
auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration (Finnegan et al. 2003, EK Ib).

a-Linolensaure und HDL-Cholesterolkonzentration

Die HDL-Cholesterolkonzentration wurde laut der Interventionsstudien von Egert et al. (2009,
EK Ib), Sanders & Roshanai (1983, EK Ib) und Finnegan et al. (2003, EK Ib) durch die
Zufuhr von 4,4 g, 9,38 g oder 9,5 g ALA taglich nicht beeinflusst. In einer anderen Studie
fuhrte der Verzehr von mit ALA angereicherten Lebensmitteln zu einer moderaten Erhdhung
der Konzentration des HDL-Cholesterols (Karvonen et al. 2002, EK Ib).

a-Linolensaure und Triglyceridkonzentration

Bei Zufuhr sehr hoher Mengen ALA (38 g pro Tag) im Vergleich zu grof3en Mengen LA (45 g
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pro Tag) wurde die Triglyceridkonzentration im Plasma in der Studie von Singer et al. (1986,
EK Ib) signifikant gesenkt. Auch in der von Egert et al. (2009, EK Ib) durchgeflihrten
Interventionsstudie an gesunden Frauen und Mannern bewirkte die Zufuhr von 4,4 g ALA
taglich ebenso wie der Verzehr von 2,2 g EPA oder 2,3 g DHA pro Tag eine signifikante
Senkung der Triglyceridkonzentration.

In der Studie von Sanders & Roshanai (1983, EK Ib) hingegen hatte eine hohe tagliche
Zufuhr von 9,38 g ALA in Form von 20 ml Leindl im Gegensatz zu 20 ml Fischol, die einer
Zufuhr von 3,03 g EPA und 2,93 g DHA pro Tag entsprach, keinen Einfluss auf die
Triglyceridkonzentration im Plasma. Auch in der Studie von Pang et al. (1998, EK Ib) senkte
ALA (Diat mit 12 g LA und 10 g ALA) im Vergleich zu LA (Diat mit 21 g LA und 1 g ALA pro
Tag) bei isokalorischer Erndhrung die Triglyceridkonzentration im Plasma nicht. Ein
vergleichbares Ergebnis zeigte die Studie von Karvonen et al. (2002, EK Ib).

In der von Finnegan et al. (2003, EK Ib) durchgefiihrten Interventionsstudie fihrten 9,5 g
ALA pro Tag im Vergleich zu Fischol (mit einer Gesamtmenge an EPA und DHA von 1,7 g
pro Tag) jedoch zu einem signifikanten Anstieg (+10,9 %) der Triglyceridkonzentration im
Plasma.

a-Linolensaure und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol stieg nach einer taglichen Zufuhr von 6,3 g
ALA im Vergleich zur gleichen Menge LA an (Bemelmans et al. 2002, EK Ib). In der von
Egert et al. (2009, EK Ib) vorgestellten Interventionsstudie kam es durch Zufuhr von 4,4 g
ALA pro Tag zu keiner signifikanten Senkung des Verhéltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol.

a-Linolensaure und das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Es konnte fir den Recherchezeitraum keine Studie identifiziert werden, in der ein Einfluss
von ALA auf das Verhéltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol untersucht wurde.

Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass ALA die Gesamtcholesterolkonzentration in Plasma
senkt.

Die Evidenz ist Giberzeugend, dass ALA die LDL-Cholesterolkonzentration in Plasma senkt.

Fir einen fehlenden Einfluss von ALA auf die HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma ist
die Evidenz wahrscheinlich.

Es besteht unzureichende Evidenz fir einen Einfluss von ALA auf die
Triglyceridkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist unzureichend, dass ALA das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
sowie von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) beeinflusst.

Langkettige n-3 Fetts&uren
Langkettige n-3 Fettsduren und Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration

In der Studie von Schaefer et al. (1996, EK Ib) wurde an 22 Mannern und Frauen mit einem
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mittleren Alter von 63 + 10 Jahren der Effekt zweier National Cholesterol Education Program
(NCEP) Step Il Diaten mit < 30 En% Gesamtfett, < 7 En% SFA und < 200 mg Cholesterol
pro Tag auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentrationen untersucht; die Didten wiesen
aufgrund eines unterschiedlich haufigen Verzehrs von Fisch entweder einen hohen oder
niedrigen Gehalt (0,1 + 0,1 En% als Eicosatetraenséure, 0,2 + 0,1 En% als EPA und 0,5 *
0,2 En% als DHA vs. < 0,02 En% als Eicosatetraensaure, < 0,02 En% als EPA und 0,1 +
0,1 En% als DHA) an n-3 Fettsduren auf. Die mit dem erhdhten Verzehr von Fisch
einhergehende hthere Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsduren flhrte zu einer signifikanten
Reduktion der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration; dabei wurde vermutlich auch der
Einfluss einer Verdrangung von SFA wirksam.

In einer randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten Crossover-Studie
untersuchten Watanabe et al. (2009, EK Ib) den Einfluss der Einnahme von 1,26 g EPA und
0,54 g DHA pro Tag in Form von Fischolkapseln tber 4 Wochen an 17 mannlichen
Japanern, die relativ viel Fisch verzehrten. Die Einnahme von Fischdlkapseln bewirkte keine
Veranderungen der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration. Unklar ist, ob der fehlende
Effekt durch den relativ hohen Fischverzehr der Studienteilnehmenden bedingt war. Auch in
der von Garcia-Alonso et al. (2012, EK Ib) durchgefuhrten randomisierten Interventionsstudie
an 18 gesunden Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahren fihrte der tagliche Verzehr eines mit
250 mg EPA und 181 mg DHA angereicherten Tomatensaftes zu keinen Veranderungen der
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration. Allerdings ist die pro Tag zugefiihrte Menge an
n-3 Fettsauren in dieser Studie sehr niedrig angesetzt, sodass ein Effekt vielleicht auch nicht
zu erwarten ist. Cazzola et al. (2007, EK Ib) untersuchten eine mdgliche Dosis- und
Altersabhangigkeit des Verzehrs von EPA-reichem Ol in einer 12-wochigen randomisierten
Interventionsstudie an 93 gesunden, mannlichen Nichtvegetariern, die keinen Fisch
konsumierten. Die Zufuhr von 1,35 g, 2,70 g, oder 4,05 g EPA pro Tag beeinflusste weder in
der Altersgruppe von 18 bis 42 Jahren noch in der Gruppe mit einem Alter von 53 bis 70
Jahren die Konzentration des Gesamt- oder LDL-Cholesterols. In der 8-wéchigen,
randomisierten Studie von Damsgaard et al. (2008, EK Ib) an 64 gesunden Mannern im Alter
von 19 bis 40 Jahren wurde die Wirkung einer taglichen Zufuhr von 3,1 g n-3 Fettsauren (1,8
g EPA, 0,2 g DPA und 1,1 g DHA) im Vergleich zur taglichen Zufuhr von 3,7 g Olsaure
untersucht. Beide Gruppen wurden dartber hinaus in jeweils 2 Untergruppen mit hoher und
niedriger Zufuhr von ALA unterteilt. Es wurde ebenfalls kein Einfluss von n-3 Fettsduren auf
die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration gefunden. In einer von Fontani et al. (2005,
EK Ib) durchgefiihrten doppelt verblindeten Crossover-Interventionsstudie an 33 gesunden
Personen (13 Manner und 20 Frauen) im Alter von 22 bis 51 Jahren tber 70 Tage ergab sich
ebenfalls keine Veranderung der Gesamtcholesterolkonzentration bei einer Einnahme von
4 g Fischélkapseln (1,6 g EPA und 0,8 g DHA plus 0,4 g weitere n-3 Fettsduren) pro Tag im
Vergleich zu der Zufuhr von 4 g Olivenélkapseln pro Tag. Auch in der von Egert et al. (2009,
EK Ib) vorgestellten 6-wdchigen parallelen, verblindeten, randomisierten und kontrollierten
Intervention an 74 gesunden Personen (27 Manner und 47 Frauen) im Alter von 19 bis 43
Jahren fand sich kein Einfluss von 2,2 g EPA, 2,3 g DHA und 4,4 g ALA pro Tag uber
6 Wochen auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration. Die Fettsduren wurden in
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Form von etwa 30 g Margarine pro Tag zugefuhrt. Kaul et al. (2008, EK Ib) untersuchten den
Einfluss von 2 g verschiedener, in Kapselform taglich verabreichter Ole in einer
doppelblinden, placebokontrollierten Interventionsstudie Uber 12 Wochen an 34 gesunden
Mannern und 54 gesunden Frauen. Die Zufuhr von n-3 Fettséduren lag bei 606 mg pro Tag in
der mit Fischol behandelten Gruppe, bei 1022 mg in der Leinsamendl-Gruppe, bei 372 mg in
der mit Hanfél behandelten Gruppe und bei 30 mg in der Kontrollgruppe (Sonnenblumendl).
Die Tageszufuhr an n-6 Fettsduren lag bei 1374 mg (Kontrolle), 30 mg (Fischél), 298 mg
(Leinsamendl) und 1196 mg (Hanfél). Keine der Interventionen fihrte zu einer signifikanten
Verédnderung der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration.

In anderen Studien wurden jedoch Anstiege der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration
durch n-3 Fettsduren beobachtet. In einer Meta-Analyse von 11 randomisierten,
kontrollierten Studien aus den Jahren 1996 bis 2011 wurden 485 gesunde Manner und
Frauen eingeschlossen (Bernstein et al. 2012, EK la), um den Einfluss einer Zufuhr von
DHA-reichem Algendl auf kardiovaskulare Risikofaktoren zu untersuchen. Die mittlere
tagliche Zufuhr von DHA lag bei 1,68 g und fiihrte zu einem signifikanten mittleren Anstieg
der Konzentration des LDL-Cholesterols um 0,23 mmol/l. Der Einfluss auf die
Gesamtcholesterolkonzentration wurde in dieser Studie nicht ausgewertet.

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Interventionsstudie mit
Paralleldesign von Milte et al. (2008, EK Ib) an 36 Mannern und 31 Frauen mit einem
mittleren Alter von 53 Jahren zeigte sich bei einer taglichen Zufuhr von 2 g, 4 g und 6 g
Fischdl kein Einfluss auf die Gesamtcholesterolkonzentration, es kam jedoch bei der
taglichen Zufuhr von 4 g Fischdl zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration des LDL-
Cholesterols um 10 %, der jedoch nicht bei den taglichen Zufuhrmengen von 2 und 6 g zu
beobachten war. In der von Caslake et al. (2008, EK Ib) an 312 Mannern und Frauen im
Alter von 20 his 70 Jahren durchgefihrten randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Crossover-Studie FINGEN wurde der Einfluss einer taglichen Zufuhr
von 0,7 g und 1,8 g eines EPA- und DHA-haltigen Ols (mit einem Verhaltnis von DHA zu
EPA von 1:1,5) im Vergleich zu gleichen Mengen Kontrolldl aus 80 % Palmdl und 20 %
Sojadl auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration verglichen. In dieser Studie war
kein signifikanter Einfluss der n-3 Fettsauren auf die Gesamtcholesterolkonzentration, aber
ein signifikanter Anstieg der LDL-Cholesterokonzentration zu beobachten.

Langkettige n-3 Fettsduren und HDL-Cholesterolkonzentration

Kein Hinweis auf eine Veranderung der HDL-Cholesterolkonzentration fand sich in mehreren
Studien: an 67 gesunden Mannern und Frauen im mittleren Alter von 53 + 2 Jahren mit einer
Zufuhr von 2, 4 oder 6 g Fischol pro Tag (Milte et al. 2008, EK Ib), an 17 gesunden
mannlichen Japanern im Alter von 35 bis 64 Jahren mit hohem Fischkonsum und einer
zusatzlichen Zufuhr von 1,7 g EPA und DHA pro Tag (Watanabe et al. 2009, EK Ib), an
18 gesunden Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahren mit 250 mg EPA und 181 mg DHA als
angereichertem Tomatensaft (Garcia-Alonso et al. 2012, EK Ib), an 93 Mannern im Alter von
18 bis 42 Jahren und 62 Mannern im Alter von 53 bis 70 Jahren mit bis zu 4,05 g EPA pro
Tag (Cazzola et al. 2007, EK Ib), an 64 gesunden Mannern im Alter von 19 bis 40 Jahren mit
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3,1 g n-3 Fettsduren pro Tag (Damsgaard et al. 2008, EK Ib) und an 88 gesunden Mannern
und Frauen mit einem mittleren Alter zwischen 32,9 und 35,0 Jahren und 2 g an EPA- und
DHA- reichem Fischél pro Tag (Kaul et al. 2008, EK Ib).

Weitere Studien zeigten, dass eine Intervention mit n-3 Fettsduren zu einem signifikanten
Anstieg der HDL-Cholesterolkonzentration fuhrte. In der von Bernstein et al. (2012, EK la)
durchgefihrten Meta-Analyse fand sich ein mittlerer signifikanter Anstieg der HDL-
Cholesterolkonzentration um 0,07 mmol/l bei einer mittleren Zufuhr von 1,68 g DHA als
Algendl pro Tag. Caslake et al. (2008, EK Ib) fanden in der an 312 Mannern und Frauen im
Alter von 20 bis 70 Jahren durchgefuhrten FINGEN-Studie bei einer taglichen Zufuhr von
0,7g oder 18 g EPA und DHA einen signifikanten Anstieg der HDL-
Cholesterolkonzentration. In der von Egert et al. (2009, EK Ib) an 74 gesunden Mannern und
Frauen im Alter von 19 bis 43 Jahren durchgefuhrten Studie fand sich bei einer taglichen
Zufuhr von 4,4 g ALA und 2,2 g EPA kein Anstieg der Konzentration des HDL-Cholesterols,
aber die tagliche Zufuhr von 2,3 g DHA verursachte einen signifikanten Anstieg der HDL-
Cholesterolkonzentration.

Langkettige n-3 Fettsduren und Triglyceridkonzentration

Die von Bernstein et al. (2012, EK la) durchgefiihrte Meta-Analyse ergab eine signifikante
mittlere Senkung der Triglyceridkonzentrationen um 0,20 mmol/l bei einer mittleren taglichen
Zufuhr von 1,68 g DHA in Form von Algendl. Zu signifikanten Senkungen der
Triglyceridkonzentrationen durch die Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren kam es auch in den
Studien von Milte et al. (2008, EK Ib) mit einer taglichen Zufuhr von 4 g und 6 g Fischdl,
Cazzola et al. (2007, EK Ib) an gesunden Mannern verschiedener Altersgruppen mit einer
Zufuhr von 4,05 g EPA téaglich, Caslake et al. (2008, EK Ib; FINGEN-Studie) mit einer Zufuhr
von 0,7 und 1,8 g EPA/DHA pro Tag, Damsgaard et al. (2008, EK Ib) mit einer taglichen
Zufuhr von 3,1 g n-3 Fettsauren und Egert et al. (2009, EK Ib) an gesunden Frauen und
Mannern mit einem taglichen Verzehr von sowohl 4,4 g ALA als auch 2,2 g EPA und 2,3 g
DHA. Der Effekt war in der Studie von Caslake et al. (2008, EK Ib) bei Mannern gréfer als
bei Frauen. In der Studie von Cazzola et al. (2007, EK Ib) zeigte sich dariber hinaus, dass
die Senkung der Triglyceridkonzentration bei einer Zufuhr von 1,35 g EPA téaglich groéRer war
als mit hoheren Tageszufuhrmengen. In einer Interventionsstudie von Finnegan et al. (2003,
EK Ib) bewirkten EPA und DHA in einer Dosis von 1,7 g pro Tag bei 30 gesunden
Versuchspersonen uber 6 Monate eine signifikante Senkung der Triglyceridkonzentration.

Im Recherchezeitraum der vorliegenden Leitlinie zeigten einige Studien jedoch auch andere
Ergebnisse. So fanden sich keine signifikanten Veranderungen der
Triglyceridkonzentrationen im Plasma in den Studien von Kaul et al. (2008, EK Ib) an
88 gesunden Mannern und Frauen mit einem mittleren Alter zwischen 32,9 und 35,0 Jahren
mit 2 g n-3 Fettsauren pro Tag, von Garcia-Alonso et al. (2012, EK Ib) an 18 gesunden
Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahren mit 250 mg EPA und 181 mg DHA in Form von
angereichertem Tomatensaft pro Tag und von Fontani et al. (2005, EK Ib) an 13 Mannern
und 20 Frauen im Alter von 22 bis 51 Jahren mit 4 g Fischdl pro Tag im Vergleich zu 4 g
Olivendl.
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Langkettige n-3 Fettsduren und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol

Die von Kaul et al. (2008, EK Ib) vorgestellte randomisierte, placebokontrollierte
Interventionsstudie mit Gabe von an n-3 Fettsauren reichen Olkapseln (2 g Fischdl,
2 g Leinsamendl oder 2 g Hanfsamendl pro Tag) im Vergleich zu Sonnenblumendl (2 g pro
Tag) als Kontrolle fiihrte nicht zu Veranderungen im Verhéaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol. In der Interventionsstudie von Egert et al. (2009, EK Ib) kam es durch Zufuhr
von ALA oder EPA zu keiner Veradnderung des Verhdltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol, wahrend eine vermehrte Zufuhr von DHA das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol signifikant senkte.

Langkettige n-3 Fettsduren und das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol

Es konnte fur den Recherchezeitraum keine Studie identifiziert werden, in der ein Einfluss
von langkettigen n-3 Fettsduren auf das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol untersucht
wurde.

Die Evidenz fiur einen fehlenden Zusammenhang einer erhdhten Zufuhr langkettiger n-3
Fettsauren mit der Nahrung auf die Gesamtcholesterolkonzentration im Plasma ist
wahrscheinlich.

Es besteht mogliche Evidenz fur eine Erhéhung der LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine vermehrte Zufuhr von langkettigen n-3 Fettsauren.

Die Evidenz ist moglich, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von
langkettigen n-3 Fettsauren und der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma gibt.

Eine erhohte Zufuhr langkettiger n-3 Fettsuren fuhrt mit Gberzeugender Evidenz zu einer
Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma. Die dazu notwendigen Mengen erreicht
man nur durch eine Zufuhr mit Supplementen.

Die Evidenz fur einen Zusammenhang der Zufuhr langkettiger n-3 Fettsauren mit der
Nahrung und dem Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie von LDL- zu HDL-
Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.

d) Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren

Es konnten bisher keine Studien identifiziert werden, die diesen Aspekt fur die vorliegende
Leitlinie angemessen berlicksichtigt haben.

Es besteht aufgrund fehlender Studien eine unzureichende Evidenz fur die Wirkung des
Verhéltnisses von n-6 zu n-3 Fettsduren auf die Lipoproteine und Lipide im Plasma.

6.3.2.5 trans-Fettsauren

trans-Fettsduren verursachten im Vergleich zu ungesattigten Fettsauren einen Anstieg der
Konzentrationen des LDL-Cholesterols und der Triglyceride sowie gleichzeitig einen Abfall
der Konzentration des HDL-Cholesterols (Zock & Katan 1991, EK Ib; Mensink et al. 2003,
EK la). Damit wirken sich trans-Fettsauren ungunstiger auf das Lipoproteinprofil aus. In der
von Mozaffarian & Clarke (2009, EK la) durchgefiihrten Meta-Analyse von 13 Studien mit
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insgesamt 518 Personen konnte ermittelt werden, dass der Ersatz von 1 % der Energie in
Form von trans-Fettsauren durch MUFA oder PUFA die Triglycerid- sowie die Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration erniedrigte. Ein entsprechender Ersatz der trans-Fettsauren
durch SFA, MUFA oder PUFA fiihrte zu einer signifikanten Erhéhung der HDL-
Cholesterolkonzentration und einer signifikanten Senkung des Verhaltnisses von Gesamt- zu
HDL-Cholesterol. Auch in der Studie von Wanders et al. (2010, EK Ib) verursachte die
tagliche Zufuhr von 21,8 g industriellen trans-Fettsauren im Vergleich zu Olsaure einen
signifikanten Anstieg der Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration sowie der
Triglyceridkonzentration, eine geringe Senkung der Konzentration des HDL-Cholesterols und
einen Anstieg des Verhaltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol. Sundram et al. (2007,
EK Ib) fanden in einer randomisierten Crossover-Interventionsstudie an 11 Frauen und 22
Mannern mit einem mittleren Alter von 30 + 8 Jahren, dass eine kontrollierte Diat mit
3,2 En% trans-Fettsauren (plus 9,1 En% SFA mit 6,5 En% Palmitinsdure, 12,4 En% MUFA
und 5,8 En% PUFA) im Vergleich zu einer kontrollierten SFA-reichen Diat (13,7 En% SFA
mit 12,0 En% Palmitinsaure,13,6 En% MUFA, 3,6 En% PUFA) die Konzentration des HDL-
Cholesterols senkt, die des LDL-Cholesterols erhéht und damit die Verhéaltnisse von Gesamt-
zu HDL-Cholesterol sowie LDL- zu HDL-Cholesterol verschlechtert. In dieser Studie fand
sich kein Einfluss der trans-Fettsauren auf Gesamtcholesterol- und Triglyceridkonzentration.
Tholstrup et al. (2006, EK Ib) untersuchten in einer doppelblinden, randomisierten
Interventionsstudie mit Parallelgruppendesign an 42 gesunden jungen Mannern, wie sich der
Verzehr einer MUFA- und trans-Vaccensaure-reichen Butter Uber 5 Wochen auf die
Blutlipide auswirkt. Im Vergleich Zu einer Kontrollbutter ~ wurde die
Gesamtcholesterolkonzentration um 6 % und die HDL-Cholesterolkonzentration um 9 %
signifikant gesenkt. LDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration blieben ebenso wie das
Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol unverandert. In der Studie von Motard-Bélanger
et al. (2008, EK Ib), in der die Wirkung von naturlichen, von Wiederkauern stammenden und
von industriellen trans-Fettsauren an 38 gesunden Mannern untersucht wurde, konnte
sowohl ein Anstieg der Gesamt- als auch der LDL-Cholesterolkonzentration durch beide
Arten von trans-Fettsauren in sehr hohen Zufuhrmengen von 10 g pro Tag beobachtet
werden. Ferner kam es zu einer Senkung des HDL-Cholesterolkonzentration durch die trans-
Fettsauren, wahrend sich jedoch keine Veranderungen der Triglyceridkonzentrationen
zeigten.

Im Rahmen der Trans Fatty Acids Collaboration (TRANSFACT) Study von Chardigny et al.
(2008, EK Ib) wurde die Wirkung von trans-Fettsduren aus natirlichen Quellen mit denen
industrieller Herkunft (beide ca. 4,2 En% + 0,5 En%) bei 19 Mannern und 21 Frauen mit
einem mittleren Alter von 27,6 + 7,1 Jahren verglichen. Im Vergleich zu den trans-Fettsduren
aus industriellen Quellen erhdhten die naturlichen trans-Fettsauren die Konzentrationen von
Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterol sowie Triglyceriden signifikant. Eine
geschlechtsspezifische Auswertung ergab, dass die Effekte nur bei den Frauen zu
beobachten und statistisch signifikant waren. Es wurden keine signifikanten Unterschiede
der industriellen und nattrlichen trans-Fettsduren hinsichtlich des Verhaltnisses von Gesamt-
zu HDL-Cholesterol beobachtet. Die in dieser Studie berichtete physiologisch ginstiger zu
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bewertende Wirkung der industriellen trans-Fettsauren auf die Lipoproteinkonzentrationen
kann jedoch eventuell durch die unterschiedliche Zusammensetzung der verwendeten Ole
hervorgerufen sein. So nahmen die Studienteiinehmenden in beiden Gruppen zwar
vergleichbar viel SFA auf, aber in der Gruppe mit den natirlichen trans-Fettsauren war die
Zufuhr von C14:0 ca. siebenmal hdher, wahrend in der Gruppe mit den industriellen trans-
Fettsduren die Zufuhr von C16:0 etwa eineinhalbfach und die von C18:1 etwa zweifach
hoher war. Eventuell ist die ca. doppelt so hohe Zufuhr an Olsaure (5,6 En% vs. 3,3 En%)
bei den Studienteiinehmenden in der Gruppe der industriellen trans-Fettsauren fir die
beobachteten Effekte verantwortlich. Aus diesem Grund wurde die Studie von Chardigny et
al. (2008, EK Ib) nicht in die Evidenzbewertung einbezogen.

Die Evidenz, dass eine ErhOhung des Anteils von trans-Fettsduren in der Nahrung die
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma erhoht, ist iberzeugend.

Die Evidenz fir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma durch einen
erhdhten Anteil von trans-Fettsauren in der Nahrung ist Giberzeugend.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von trans-Fettsduren in der
Nahrung die Triglyceridkonzentration im Plasma anhebt.

Es besteht tGiberzeugende Evidenz, dass eine vermehrte Zufuhr von trans-Fettsauren mit
der Nahrung das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

Fur einen Einfluss von trans-Fettsduren auf das Verhéaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol
besteht aufgrund fehlender Studien unzureichende Evidenz.

Es liegt unzureichende Evidenz fir eine unterschiedliche Wirkung von industriellen und
natirlichen, von Wiederkauern stammenden trans-Fettsauren vor.

6.3.2.6 Sonstiges
Konjugierte Linolsauren (CLA)

Es wurden in der randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten, parallelen
Interventionsstudie von Sluijs et al. (2010, EK Ib) mit 167 Mannern und 179 Frauen im Alter
von 40 bis 70 Jahren mit 4 g ¢9,t11-CLA taglich in Form von Kapseln Gber 6 Monate und in
der doppelt verblindeten, randomisierten und kontrollierten Interventionsstudie von Lambert
et al. (2007, EK Ib) an gesunden 25 Mannern und 37 Frauen mit einem BMI < 30 im Alter
von 21 bis 45 Jahren mit 3,9 g an CLA reichen Kapseln pro Tag (65,9 % CLA mit
29,7 % c9,t11-CLA und 30,9 % c¢10,t12-CLA) im Vergleich zu 3,9 g an Olsaure reichen
Sonnenblumendl-Kapseln pro Tag udber 12 Wochen keine Veranderungen der Blutfette
beobachtet. In der randomisierten, einfach verblindeten, multiplen Interventionsstudie von
Wanders et al. (2010, EK Ib) wurde tGber 9 Wochen an 25 gesunden Mannern und 36
gesunden Frauen die Wirkung eines c9,t11-CLA-reichen Ols (80 % c9,t111-CLA, 20 %
t10,c12-CLA) im Vergleich zu industriellen trans-Fettsauren und zu Ols&ure untersucht. Im
Durchschnitt wurden 26,8 g CLA oder 21,8 g industrielle C18:1 trans-Fettsduren pro Tag
verzehrt. Im Vergleich zur Olsaure wurden durch CLA die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration signifikant erhéht, die HDL-Cholesterolkonzentration geringflgig
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erniedrigt und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol erhoht; die
Triglyceridkonzentration blieb unverandert. Im Vergleich zu den vorher genannten Studien
war die CLA-Zufuhr in der Studie von Wanders et al. (2010, EK Ib) mehr als funfmal hoher.

Die Evidenz fur Wirkungen von CLA auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma ist unzureichend.

Es besteht unzureichende Evidenz fir einen Einfluss von CLA auf die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma.

Fur eine Veranderung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch CLA besteht
unzureichende Evidenz.

Die Evidenz fir eine Wirkung von CLA auf das Verhaltnis von Gesamt- zu LDL-Cholesterol
und von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.

Cholesterol

Die Zufuhr von Cholesterol mit der Nahrung hat nicht bei allen Menschen den gleichen Ein-
fluss auf die LDL-Cholesterolkonzentration. Anhand des Einflusses der Zufuhr von
Nahrungscholesterol auf die LDL-Cholesterolkonzentration konnen diese in ,Responder® und
,Nonresponder” eingeteilt werden (Mistry et al. 1981, Katan & Beynen 1983, Beynen et al.
1985). Andere Autoren nehmen in Abhangigkeit von der Cholesterolabsorptionsrate eine
Einteilung in ,Low-Absorber” oder ,High-Absorber® vor (Wolff et al. 2011).

Im Vergleich zu langkettigen SFA erhtéhte mit der Nahrung zugefiihrtes Cholesterol die LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma nur moderat (Howell et al. 1997, EK la). Die Reduktion
von 100 mg Nahrungscholesterol pro Tag bewirkte eine Senkung der Konzentration des
Gesamtcholesterols um etwa 0,056 mmol/l (ca. 2 mg/dl) (Clarke et al. 1997, 81 Studien,
5910 Teilnehmende; Howell et al. 1997, Weggemans et al. 2001, 17 Studien,
556 Erwachsene; EK la). Bei einer vermehrten Zufuhr von Nahrungscholesterol ist der
groite Anstieg des Plasmacholesterols zu erwarten, wenn vorher praktisch kein Cholesterol
mit der Nahrung zugefiihrt wurde. Ein marginaler Anstieg ist laut der von Hopkins (1992,
EK la) veroffentlichten Meta-Analyse von 27 Studien mit 915 Teilnehmenden bei initialen
Gesamtcholesterolkonzentrationen von > 500 mg/dl zu beobachten. Eine erhéhte Zufuhr von
Cholesterol (600 mg pro Tag im Vergleich zu 200 mg pro Tag) konnte die steigernde
Wirkung langkettiger SFA auf die LDL-Cholesterolkonzentration verstarken (Fielding et al.
1995, EK Ib). Die von Yu-Poth et al. (1999, EK la) durchgefiihrte Meta-Analyse ergab, dass
sich die mit der Nahrung zugefiihrte Menge an Cholesterol signifikant auf die Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration auswirkt, wahrend es keinen signifikanten Zusammenhang mit
der HDL-Cholesterolkonzentration gibt. Die Bedeutung der Cholesterolzufuhr fur die
Triglyceridkonzentration im Plasma konnte in dieser Studie nicht eindeutig geklart werden;
gemal den Autoren dieser Studie kdnnte eine erhéhte Cholesterolzufuhr eventuell auch zu
einer erhdhten Triglyceridkonzentration fiihren. Dartber hinaus bewirkte eine hohere
Cholesterolzufuhr einen signifikanten Anstieg des Verhéaltnisses von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol (Weggemans et al. 2001, EK Ia).
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Die Bedeutung von Respondern und Nonrespondern wird in den von Greene et al. (2005,
2006, EK Ib) durchgefiihrten Studien deutlich. In einer randomisierten Crossover-Studie an
29 postmenopausalen Frauen und 13 Mannern im Alter von Uber 60 Jahren wurde
untersucht, wie sich der tagliche Verzehr von 3 grof3en Eiern, entsprechend einer taglichen
Verzehrsmenge von 640 mg Cholesterol, im Vergleich zu einem cholesterol- und fettfreien
Ei-Ersatz auswirkt (Greene et al. 2005, EK Ib). Neben einem hoéheren Verzehr von
Cholesterol waren auch die Energiezufuhr sowie die Zufuhr von Gesamtfett, SFA, MUFA und
PUFA im Vergleich zur Kontrollgruppe geringfligig erhéht. Die Intervention fiihrte zu einem
Anstieg der Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterolkonzentration; die Verhaltnisse von LDL- zu
HDL-Cholesterol bzw. von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie die Triglyceridkonzentration
blieben unveréandert. Eine detailliertere Auswertung ergab, dass ein signifikanter Anstieg der
Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterolkonzentration lediglich bei 15 der 42
Studienteilnehmenden zu beobachten war, die entsprechend als Hyperresponder klassifiziert
wurden (Greene et al. 2005, Greene et al. 2006, EK Ib). In einer erweiterten Auswertung
wurden die Effekte vor allem auf Ver&nderungen in der Verteilung und Haufigkeit einzelner
Subfraktionen innerhalb der Lipoproteinklassen zuriickgefiihrt (Greene et al. 2006, EK |b).
Wolff et al. (2011, EK Ib) konnten in einer Interventionsstudie an 53 Mannern und 72 Frauen
im Alter von 22 bis 70 Jahren zeigen, dass eine fett- und cholesterolarme mediterrane Diét
nur bei den als ,Low Cholesterol Absorber klassifizierten Personen zu einer Abnahme der
Konzentrationen von Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterol fiihrte. Bei den als ,High
Cholesterol Absorber” klassifizierten Personen hatte die mediterrane Diat keinen Einfluss auf
diese Lipoproteine. Unabhangig vom Absorber-Status hatte die Diat keinen Einfluss auf die
Triglyceridkonzentration.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass das Nahrungscholesterol die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma gering anhebt. Es ist denkbar, dass dieser Effekt jedoch
bei den sogenannten ,Respondern® bzw. ,High-Absorbern® deutlich starker ausfallt.

Es bestent wahrscheinliche Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang des
Nahrungscholesterols mit der HDL-Konzentration im Plasma.

Die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang des Nahrungscholesterols mit der
Triglyceridkonzentration im Plasma ist wahrscheinlich.

Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterol das
Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

Aufgrund fehlender Studien besteht unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang des
Nahrungscholesterols mit dem Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol.
6.3.3  Quantitat und Qualitat der Zufuhr von Nahrungsfett und -fettséauren

und sekundare Pravention der Dyslipoproteinamie

Die Therapie der Dyslipoproteindmien darf sich nicht auf die Korrektur der Lipoproteine im
Plasma beschranken, sondern muss insbesondere auch die langfristige Senkung des KHK-
Risikos mit Vermeidung kardiovaskularer = Komplikationen durch  erfolgreiche
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Ernahrungsinterventionen zum Ziel haben. Dabei ist die Kontrolle des Korpergewichts eine
grundlegende MalRnahme. Dariiber hinaus empfehlen die Fachgesellschaften die Beachtung
der Quantitat der Fettzufuhr, die 30 En% bis 35 En% betragen sollte und der Fettqualitat mit
einer Senkung der SFA auf < 7-10 En%, der trans-Fettsauren auf < 1 En% und von
Cholesterol auf < 300 mg/Tag sowie einer Anhebung der PUFA auf > 7 En%, der MUFA auf
10 En% bis 15 En% und der langkettigen n-3 Fettsduren auf > 250 mg/Tag (Kris-Etherton et
al. 2000, Harris et al. 2009, Reiner et al. 2011, DGFF Lipid-Liga e.V. 2012, Perk et al. 2012).

6.4 Unterscheiden sich Strategien zur Primarpravention der Dyslipoproteinamie
von solchen zur Sekundarpravention (Erndhrungstherapie)?

Die Strategien zur Primarpravention und zur Ernahrungstherapie der Dyslipoproteinamien
unterscheiden sich nicht in der Qualitat, sondern in der Intensitat der Malinahmen. Patienten
mit manifester Dyslipoproteindmie haben ein hoéheres kardiovaskulares Risiko, sodass eine
konsequente Behandlung der Dyslipoproteindmie notwendig ist (s. 6.3.3).

In der primaren Pravention der Dyslipoproteinamien sind vermutlich bereits moderate
Anderungen der Zufuhr von Nahrungsfetten (s. 6.3.2) wirksam. Fur die Ernahrungstherapie
der Dyslipoproteinamie wird vom NCEP der USA ein Schema vorgeschlagen, das
hinsichtlich der Zufuhr von SFA einen Wert <7 En% bei Hypercholesterolamie vorsieht
(NCEP 2002); die aktuelleren gemeinsamen Empfehlungen der European Society of
Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) geben bei
Normocholesterolamie < 10 En% an (Reiner et al. 2011). Auch fir die Ernahrungstherapie
der Hypertriglyceridamie wurden Mafl3nahmen zur Optimierung (Gewichtsreduktion, weniger
Alkohol, Fettzufuhr von 30 En% bis 35 En% bei reduzierter Kohlenhydratzufuhr, hohe Zufuhr
von MUFA und Fischél) vorgelegt (Kris-Etherton et al. 2000). Die Empfehlungen von ESC
und EAS sehen z. B. eine reduzierte Zufuhr von SFA und trans-Fettsduren zur Senkung der
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration, eine verminderte Zufuhr von Mono- und
Disacchariden zur Senkung der Trigylceridkonzentration sowie eine verminderte Zufuhr von
trans-Fettsduren zur Erhéhung der HDL-Cholesterolkonzentration vor (Reiner et al. 2011).
Der Report der Food and Agriculture Organization der Vereinten Nationen (FAO) kommt zu
dem Schluss, dass der Austausch von SFA durch PUFA oder MUFA die LDL-
Cholesterolkonzentration und das Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol senkt und der
Ersatz von Kohlenhydraten durch MUFA die HDL-Cholesterolkonzentration erhdht (FAO
2010).

Einer erfolgreichen primaren Pravention der KHK bei Mannern geht eine signifikante
Senkung der Cholesterolkonzentration im Plasma voraus (Christakis et al.1966, Dayton et al.
1969, Leren 1970). Es gibt keine nutritive Mallinahme, welche die Konzentration und
Zusammensetzung aller Lipoproteine (LDL, HDL und VLDL) im Serum gleichzeitig in jeder
Hinsicht gunstig beeinflusst. Die Ernahrungsmalinahmen missen sich deshalb auf
bestimmte Zielgro3en konzentrieren. Anerkannte ZielgrofRen einer lipidsenkenden Therapie,
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit einer erhohten Konzentration des LDL-
Cholesterols, sind aufgrund der Ergebnisse von Interventionsstudien bei Patienten mit
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moderatem KHK-Risiko eine Senkung der Plasma-LDL-Cholesterolkonzentration auf unter
~115 mg/dl (< 3 mmol/l), bei Patienten mit hohem Risiko auf unter ~100 mg/dl (< 2,5 mmol/l)
und bei Hochrisikopatienten auf unter ~70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) (Reiner et al. 2011).
Ergebnisse von Interventionsstudien zur Festlegung einer entsprechenden ZielgréRe fir die
HDL-Cholesterolkonzentration fehlen (Grundy et al. 2004). Fachgesellschaften geben jedoch
an, dass die HDL-Cholesterolkonzentration als normal einzustufen ist, wenn sie = 40 mg/dI
(~1,03 mmol/l) betragt (DGFF Lipid-Liga e. V. 2012). Auch fir das Verhaltnis von Gesamt-
bzw. LDL-Cholesterol zu HDL-Cholesterol und fir die Triglyceridkonzentration im Plasma
gibt es keine durch Interventionsstudien belegte ZielgrofRen (Miller 2000, Mensink et al.
2003). Dennoch miussen fir die Versorgung der Patienten Zielwerte der Plasmalipoproteine
festgelegt werden, die aber vom Gesamtrisiko des einzelnen Patienten abhangig sind (DGFF
Lipid-Liga e. V. 2005, Reiner et al. 2011).

6.5 Bewertung der Evidenz fur die Fettzufuhr zur Primarpravention der Dyslipo-
proteinamie

Bei der Bewertung der Evidenz ist zu berlicksichtigen, dass das Gesamtfett und viele der
einzelnen Fettsauren die verschiedenen Lipoproteinkonzentrationen im Plasma im Hinblick
auf das Risiko fur Herz-Kreislauf-Krankheiten sowohl positiv als auch negativ beeinflussen.
Die wirksamste Malinahme zur Senkung des am starksten mit dem KHK-Risiko assoziierten
Risikofaktors LDL-Cholesterolkonzentration ist eine Senkung der Zufuhr von SFA (C12:0 bis
C16:0) sowie von trans-Fettsauren; die nachst wirksame Mafl3nahme ist eine Erhéhung der
Zufuhr von PUFA (Mensink & Katan 1992). Eine Option ist deshalb der Ersatz von SFA
durch PUFA bei unverandertem Gesamtfettanteil im empfohlenen Bereich. Eine zweite
Option stellt eine Erhéhung des Fettanteils an der Energiezufuhr durch PUFA auf Kosten des
Kohlenhydratanteils dar. Ohne gleichzeitige Reduktion der Zufuhr von SFA entféllt hiermit
allerdings die wirksamste MalRnahme zur Senkung der LDL-Cholesterolkonzentration; durch
diese fettreichere Erndhrung ist auch das Risiko einer Gewichtszunahme hdher als bei der
vorherigen fettarmeren Erndhrung (s. Kapitel 4). Durch eine Gewichtszunahme k&énnen
nachteilige Veranderungen der Lipoproteinkonzentrationen im Plasma (z. B. Anstieg der
LDL-Cholesterolkonzentration) verursacht werden. Ahnliche Probleme sind auch bei anderen
Lipoproteinen (HDL wund VLDL) bzw. DiatmaBnahmen moglich und missen
dementsprechend bei der Bewertung von entsprechend geplanten Ernahrungsmal3nahmen
berlcksichtigt werden.

Gesamtfett (s. 6.3.2.1)

= Die Evidenz ist Uberzeugend, dass eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr und damit der Gesamtfettzufuhr im Rahmen einer Erndhrung mit derzeitigem
Fettgehalt und derzeitiger Fettqualitdt die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration in
Plasma senkt.

= Es besteht mdgliche Evidenz fir eine Senkung der HDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr.
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Es besteht wahrscheinliche Evidenz fir einen fehlenden langfristigen Einfluss einer
Reduktion des Anteils von Fett an der Energiezufuhr auf die Triglyceridkonzentration im
Plasma.

Die Evidenz fur eine Senkung des Verhéaltnisses von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie
von LDL- zu HDL-Cholesterol durch eine Reduktion des Anteils von Fett an der Energie-
zufuhr ist unzureichend.

Gesattigte Fettsauren (s. 6.3.2.2)

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass SFA in der Nahrung die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma anheben und eine Reduktion der Zufuhr von SFA
(aulRer Stearinsaure und MCT) zu einer Senkung fiihrt.

Es besteht mdgliche Evidenz dafiir, dass eine vermehrte Zufuhr von SFA die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma erhoht.

Die Evidenz fir eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma nach einer
kurzzeitig vermehrten Zufuhr von SFA ist Giberzeugend.

Fur einen fehlenden Zusammenhang der SFA-Zufuhr auf das Verhdltnis von Gesamt- zu
HDL-Cholesterol besteht wahrscheinliche Evidenz.

Die Evidenz fir einen Zusammenhang der SFA-Zufuhr auf das Verhaltnis von LDL- zu
HDL-Cholesterol ist unzureichend.

Einfach ungesattigte Fettsauren (s. 6.3.2.3)

Die Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma im Vergleich zu Kohlenhydraten st
wahrscheinlich, und es besteht mdgliche Evidenz fur eine senkende Wirkung von
MUFA im Vergleich zu langkettigen SFA auf die Gesamt- und die LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten einen Abfall
der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma verhindern, und es Dbesteht
wahrscheinliche Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang der Zufuhr von MUFA im
Vergleich zu langkettigen SFA mit der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass MUFA im Vergleich zu Kohlenhydraten die
Triglyceridkonzentration im Plasma senken, und es existiert mogliche Evidenz fur einen
fehlenden Zusammenhang der MUFA-Zufuhr mit der Triglyceridkonzentration im Plasma
im Vergleich zu langkettigen SFA.

Fur den senkenden Einfluss von MUFA auf das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-
Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol im Vergleich zu Kohlenhydraten ist die
Evidenz Uberzeugend, und es besteht unzureichende Evidenz flr einen
Zusammenhang der MUFA-Zufuhr im Vergleich zu langkettigen SFA mit dem Verhaltnis
von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und (aufgrund fehlender Studien) von LDL- zu HDL-
Cholesterol.
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Mehrfach ungesattigte Fettsauren gesamt (s. 6.3.2.4.a)

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass der Ersatz von SFA durch PUFA die Gesamt- und
LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.

Es besteht wahrscheinliche Evidenz, dass der Ersatz von SFA durch PUFA keinen
Einfluss auf die HDL-Cholesterol- und Triglyceridkonzentration im Plasma hat.

Es besteht (aufgrund fehlender Studien) unzureichende Evidenz fir einen Einfluss auf
die Verhéltnisse von Gesamt- zu HDL-Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol beim
Ersatz von SFA durch PUFA.

n-6 Fettsauren (s. 6.3.2.4.b)

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsauren in der
Nahrung die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma senkt.

Es besteht Uiberzeugende Evidenz fir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration
im Plasma durch eine Erh6hung des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung.

Die Evidenz fur eine Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch eine
Erhéhung des Anteils von n-6 Fettsduren in der Nahrung auf Kosten von Kohlenhydraten
ist Uberzeugend, wahrend eine Erhéhung von n-6 Fettsduren durch Ersatz von anderen
Fettsduren mit wahrscheinlicher Evidenz keinen Einfluss auf die Triglyceridkonzentration
im Plasma hat.

Das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol wird durch n-6 Fettsduren mit
Uberzeugender Evidenz gesenkt, wahrend die Evidenz fir einen Einfluss auf das
Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol (aufgrund fehlender Studien) unzureichend ist.

a-Linolensaure (s. 6.3.2.4.¢)

Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass ALA die Gesamtcholesterolkonzentration in Plasma
senkt.

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass ALA die LDL-Cholesterolkonzentration in Plasma
senkt.

Fir einen fehlenden Einfluss von ALA auf die HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma ist
die Evidenz wahrscheinlich.

Es besteht unzureichende Evidenz fiur einen Einfluss von ALA auf die
Triglyceridkonzentration im Plasma.

Die Evidenz ist unzureichend, dass ALA das Verhéaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol
sowie von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) beeinflusst.

Langkettige n-3 Fettséuren (s. 6.3.2.4.c)

Die Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang einer erhéhten Zufuhr langkettiger n-3
Fettsduren mit der Nahrung auf die Gesamtcholesterolkonzentration im Plasma ist
wahrscheinlich.
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Es besteht mogliche Evidenz fir eine Erhdhung der LDL-Cholesterolkonzentration im
Plasma durch eine vermehrte Zufuhr von n-3 Fettsauren.

Die Evidenz ist moglich, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Zufuhr von n-3
Fettsauren und der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma gibt.

Eine erhohte Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren fuhrt mit Gberzeugender Evidenz zu
einer Senkung der Triglyceridkonzentration im Plasma. Die dazu notwendigen Mengen
erreicht man nur durch eine Zufuhr mit Supplementen.

Die Evidenz fir einen Zusammenhang der Zufuhr langkettiger n-3 Fettsduren mit der
Nahrung und dem Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol sowie von LDL- zu HDL-
Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.

Verhéltnis von n-6 zu n-3 Fettsauren (s. 6.3.2.4.d)

Es besteht aufgrund fehlender Studien eine unzureichende Evidenz fiir die Wirkung des
Verhaltnisses von n-6 zu n-3 Fettsduren auf die Lipoproteine und Lipide im Plasma.

trans-Fettsauren (s. 6.3.2.5)

Die Evidenz, dass eine Erhohung des Anteils von trans-Fettsduren in der Nahrung die
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration im Plasma erhoht, ist iberzeugend.

Die Evidenz fir eine Reduktion der HDL-Cholesterolkonzentration im Plasma durch einen
erhdhten Anteil von trans-Fettsauren in der Nahrung ist Giberzeugend.

Die Evidenz ist Uiberzeugend, dass eine Erhéhung des Anteils von trans-Fettsauren in
der Nahrung die Triglyceridkonzentration im Plasma anhebt.

Es besteht Gilberzeugende Evidenz, dass eine vermehrte Zufuhr von trans-Fettsduren mit
der Nahrung das Verhéltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

Fir einen Einfluss von trans-Fettsauren auf das Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol
besteht aufgrund fehlender Studien unzureichende Evidenz.

Es liegt unzureichende Evidenz fir eine unterschiedliche Wirkung von industriellen und
natirlichen, von Wiederkauern stammenden trans-Fettsauren vor.

CLA (s. 6.3.2.6)

Die Evidenz fur Wirkungen von CLA auf die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration
im Plasma ist unzureichend.

Es besteht unzureichende Evidenz fir einen Einfluss von CLA auf die HDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma.

Fur eine Veranderung der Triglyceridkonzentration im Plasma durch CLA besteht
unzureichende Evidenz.

Die Evidenz fur eine Wirkung von CLA auf das Verhaltnis von Gesamt- zu LDL-
Cholesterol und von LDL- zu HDL-Cholesterol (hier fehlen Studien) ist unzureichend.
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Cholesterol (s. 6.3.2.6)

Die Evidenz ist Uberzeugend, dass das Nahrungscholesterol die Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration im Plasma gering anhebt. Es ist denkbar, dass dieser Effekt
jedoch bei den sogenannten. ,Respondern® bzw. ,High-Absorbern® deutlich starker
ausfallt.

= Es besteht wahrscheinliche Evidenz fir einen fehlenden Zusammenhang des
Nahrungscholesterols mit der HDL-Konzentration im Plasma.

= Die Evidenz fur einen fehlenden Zusammenhang des Nahrungscholesterols mit der
Triglyceridkonzentration im Plasma ist wahrscheinlich.

= Die Evidenz ist wahrscheinlich, dass das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterol das
Verhaltnis von Gesamt- zu HDL-Cholesterol anhebt.

= Aufgrund fehlender Studien besteht unzureichende Evidenz fiir einen Zusammenhang
des Nahrungscholesterols mit dem Verhaltnis von LDL- zu HDL-Cholesterol.

6.6 Forschungsbedarf

Im Gegensatz zu den zahlreichen Befunden zu den Wirkungen von Gesamtfett, von
verschiedenen Fettsduren und von Nahrungscholesterol auf die Konzentration und
Zusammensetzung der Lipoproteine im Plasma bei der Erndhrungstherapie der
Dyslipoproteindmien liegen zu deren Wirkungen in der langfristigen (mehrjahrigen) primaren
Pravention der Dyslipoproteindmien wenige Untersuchungen vor. Hier besteht weiterhin
grol3er Forschungsbedarf.

Die Bedeutung der Subklassen einzelner Lipoproteinfraktionen sowie der Einfluss der Zufuhr
unterschiedlicher Nahrungsfette auf diese Subklassen ist bisher nicht ausreichend in
Interventionsstudien untersucht worden, sodass auch hier weiterhin Forschungsbedarf
besteht.

Die gesattigten Fettsauren sind in Zukunft differenzierter zu betrachten. Die Unterschiede im
Einfluss der einzelnen geradzahligen, gesattigten Fettsauren auf die Konzentration des
Cholesterols im Plasma in Abhangigkeit von der Kettenlange sind zwar bekannt, zu klaren
sind aber noch die Einflisse der meist als Minorkomponenten vorliegenden ungeradzahligen
und verzweigtkettigen gesattigten Fettsauren. Zukinftige Studien sollten die verschiedenen
gesattigten Fettsduren im Kontext unterschiedlicher Nahrungsquellen auch zur
Berticksichtigung von Matrixeffekten (Hjerpsted et al. 2011) differenziert untersuchen.

Auch die Rolle des Nahrungscholesterols hinsichtlich seiner Bedeutung in der
Primarpravention fir die Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration, die Verhéltnisse von
Gesamt- zu HDL-Cholesterol und LDL- zu HDL-Cholesterol und letztlich kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat sind nicht ausreichend untersucht. In diesem Zusammenhang sollte
die Bedeutung von ,Low-Absorbern® und ,High-Absorbern bzw. ,Respondern® und
~-Nonrespondern® weiter geklart werden.
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Perspektivisch ~ sollten  Interventionsstudien mit einer gréReren  Anzahl von
Studienteilnehmenden durchgefiihrt werden, um die Verlasslichkeit der Studienergebnisse
zu verbessern. Auch sollten Interventionsstudien Uber langere Zeitrdume, bspw. mehrere
Jahre, durchgefuhrt werden. So kénnen gleichzeitig die durch die verédnderte Fettzufuhr
bedingten langfristigen Auswirkungen auf die Plasmalipide und auch deren Bedeutung fur
kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitdt ermittelt werden. Hierbei sollte neben einer
regelmaflligen Bestimmung anerkannter Risikofaktoren, wie der Plasmalipide, auch die
Compliance erfasst werden, z. B. durch Nachweis oder Quantifizierung ausgesuchter
Fettsauren aus dem Verzehr bzw. der Supplementation im Plasma der
Studienteilnehmenden. Die Bedeutung der Compliance zur Bewertung von Ernéhrungs- und
Supplementierungsstudien zeigt z. B. die Interventionsstudie von Bjermo et al. (2012). Nur
wenn die Linolsdurekonzentration im Plasma der Studienteilnehmenden die Einhaltung der
vorgegebenen Didt belegte, konnte eine Senkung von Gesamt- und LDL-
Cholesterolkonzentration sowie Triglyceridkonzentration und des Verhéltnisses von Gesamt-
zu HDL-Cholesterol durch n-6 Fettsduren beobachtet werden; in der Gesamtauswertung
aller Versuchspersonen zeigte sich lediglich eine moderate Senkung der
Gesamtcholesterolkonzentration. In diesem Zusammenhang erscheint es auch notwendig,
dass in zuklnftigen Studien die Zusammensetzung der zugefuhrten Fette und die Erhebung
der wéahrend der Intervention stattgefundenen Erndhrung zuverlassiger und ausfuhrlicher
dokumentiert werden mussen, um die Resultate der Studien besser beurteilen zu kdnnen.

Das mit der Nahrung zugefihrte Fett kann in Abh&ngigkeit von Alter und Geschlecht
unterschiedliche bzw. verschieden starke Wirkungen entfalten. Mdgliche alters- und
geschlechtsabhangige Effekte der mit der Nahrung zugefiihrten Fette auf die Plasmalipide
kénnten daher in zukinftigen Forschungsprojekten untersucht werden. Auch Uber die
Bedeutung der Interaktion einzelner Nahrungsfette miteinander und mit der umgebenden
Nahrungsmittelmatrix fur die Plasmalipide ist noch recht wenig bekannt.

In Interventionsstudien wird meist der Einfluss der Fettzufuhr auf die Triglyceridkonzentration
im Nuchternblut untersucht. Grol3e prospektive Humanstudien deuten jedoch darauf hin,
dass die Triglyceridkonzentration postprandial besser zur Bestimmung des Risikos einer
KHK geeignet ist, als die Konzentration im nichternen Zustand (Bansal et al. 2007,
Nordestgaard et al. 2007, Mora et al. 2008). Es besteht daher durchaus Bedarf, die
Bedeutung einer veranderten Fettzufuhr auf die Blutfette, vor allem auf die
Triglyceridkonzentration, postprandial zu untersuchen. Obwohl dies recht aufwendig und
schwierig zu standardisieren ist, erscheint es durchaus sinnvoll, wie bei Cholesterol-
~,Respondern® und -,Nonrespondern“ bzw. ,Low Cholesterol Absorbern® und ,High
Cholesterol Absorbern“ herauszufinden, ob und wie unterschiedlich sich der postprandiale
Verlauf der Triglyceridkonzentration im Plasma bei verschiedenen Menschen in Abhangigkeit
von der Art der zugefihrten Fettsauren darstellt.

In den letzten Jahren sind zahlreiche mit Phytosterolen oder Phytostanolen angereicherte
Lebensmittel in den Handel gekommen, die diese Sterole in Mengen enthalten, die die
Gesamt- und LDL-Cholesterolkonzentration senken  kdnnen. In  zukinftigen
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Evidenzbewertungen zur Fettzufuhr sollte daher auch der Einfluss von Phytosterolen auf die
Plasmalipide berticksichtigt werden.

Aufgrund seiner moglichen Bedeutung als Risikofaktor einer KHK (Varbo et al. 2013, Varbo
et al. 2014) sollte auch das sogenannte Remnant-Cholesterol in zuklnftigen Studien als
eigenstandiger Parameter Berlcksichtigung finden, um seine Bedeutung fiir Dyslipidamien
und das Entstehen einer KHK zu ermitteln. Aufgrund der Unzulanglichkeiten der Friedewald-
Formel bei der Berechnung der LDL-Cholesterolkonzentration, beispielsweise ist bei
Triglyceridkonzentrationen im Plasma von > 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l) eine Schatzung des
VLDL-Cholesterols aus den Triglyceriden nicht mehr moglich, ist daruber hinaus auch die
direkte Messung der einzelnen Parameter in zukinftigen Studien wichtig.
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