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Nahrstoffe mit Wirkung auf das Entzundungsgeschehen

e Omega-3 Fettsauren
Tierische: Eicosapentaensaure, Docosahexaensaure
Pflanzliche: alpha-Linolensaure, gamma-Linolensaure

e Vitamine
Vitamin C
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin K
e Sekundare Pflanzenstoffe, Gewilirze und Krauter

Phenolische Verbindungen: einfache Phenole, Polyphenole, Xanthone(Rotwein, Ginko,
Grlntee, tropische Friichte), Phenylpropanoide, Stilboene (Flavonoide, Cumarine, Resveratrol)
und ihre Glykoside

Isoprenoide Verbindungen: Terpene, Steroide (Anis, Dill, Koriander, Lavendel, Thymian,
Kimmel, Fenchel, Eukalyptus, Bohnenkraut, Pfefferminze, Zitruséle, Pfefferminz, Pfeffer,
Sellerie, Lorbeer, Wachholder, Baldrian, Teufelskralle, Wermut, Korbblatler) und ihre
Glykoside;

Carotinoide (B-Carotin, a-Carotin, Lycopin, B-Cryptoxanthin, Lutein und Zeaxanthin). ,
Speicherlipide Colchicin, Capsaicin des Cayennepfeffers

Ingwer

Avocado und Sojabohne

Gelbwurz, Curcuma

O. Adam, LMU Minchen



Entzindungshemmung in der Kuiche (Korbblutler)

“Als Salat oder GemUse werden verwendet:
Chicoree (Cichorium intybus var. foliosum): Blatt
Endiviensalat (Cichorium endivia): Blatt
Cardy oder Gemuse-Artischocke (Cynara cardunculus): Blitenstand
Artischocke (Cynara scolymus): Blitenstand
Topinambur oder Erdbirne (Helianthus tuberosus): Knolle
Kopfsalat (Lactuca sativa convar. sativa): Blatt
Schwarzwurzel (Scorzonera hispanica): Wurzel
Mexikanische Tarragon (Tagetes lucida)

Léwenzahn (Taraxacum officinale): Wurzel, Blatt
Haferwurzel (Tragopon porrifolium): Wurzel

“Als Heil- und Gewdrzpflanze:
Arnika (Arnica montana): Blatt
Wermut (Artemisia absinthicum): Blatt
Eberraute (Artemisia abrotanum): Blatt
Estragon (Artemisia dracunculus): Blatt
Beifu3 (Artemisia vulgaris): Bllte
Ringelblume (Calendula officinalis): Blite
Bitterdistel (Cnicus benedictus): Blatt
Purpurfarbener Sonnenhut (Echinacea purpurea)
Echter Alant (Inula helenium): Wurzel

Echte Kamille (Matricaria chamomilla, Syn.:Matricaria recutita): Blite

“Zur Gewinnung von Pflanzendlen:
Ramtillkraut (Guizotia abyssinica)
Saflor, Farberdistel (Carthamus tinctorius): Blite, Samen
Sonnenblume (Helianthus annuus), Samen

O. Adam, LMU Minchen



Q6/Q3-Ratio in der Evolution

Q6/Q3 Ratio: ~ 10/1 — 20/1

empfohlen <5:1

O. Adam, LMU Minchen



Arachidonsaure

Bestand im Korper von Personen
der Industrienationen 30 g

Eskimos, Fischer aus Japan
oder Norwegens Kustenbewohner 3¢

Verbrauch pro Tag: 0.14 ¢

O. Adam, LMU Minchen



West: 'n diet

Die Pravalenz der gte
Arteriosklerose korreliert mit: %ai’ ern‘gtat

agsenden
t“mia ellen.
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> mit dem Verzehr von rotem - K\onema
Fleisch

»Dem Verzehr tierischer Fette

Nicht nur
Bayern essen
zuviel Fleisch

Grant WB.: Br J Nutr. (2000)84:589-595
Linos et al., Scand. J. Rheumatol. 1992
Shapiro et al, Epidemiology 1996
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Molekulare Ablaufe der Entziindung

Ze”m‘imbra”/, veresterte Arachidonséaure

99 | vegetarische Kost
\ ¥ Phospholipasen

: 1 Antioxidantien

freie Arachidonsaure

Lipoxygenase Cyclo-oxygenase
n-3 Fettsauren |

Leukotriene Prostaglandine D, E, F, |
Hydroxyfettsauren Thromboxan

Lipoxine \ /

A Entziindung
Intimaproliferation
Plaquebildung
GefaBobliteration

O. Adam, LMU Minchen



Wirksamkeit von Lipidmediatoren in
Abhangigkeit vom Vorlaufermolekdl

AA

Vasokonstriktion, PMN-Aktivierung,
Bronchokonstriktion, Permeabilitdtszunahme,
Odembildung, Thrombozytenaggregation

Chemotaxis, PMN-Aktivierung,
Permeabilitatszunahme

Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion,
Permeabilitatszunahme

Vasokonstriktion*, Bronchokonstriktion*,
PMN-Aktivierung, Thrombozytenaktivierung,
Vasodilatation®, Bronchorelaxation®

Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion,
PMN-Aktivierung, Thrombozytenaktivierung

Vasodilatation, Bronchorelaxation,
PMN-Aktivierung

Vasokonstriktion, Bronchokonstriktion

PMN-Aktivierung, Permeabilitatszunahme

Mastzellen

o

Neutrophile

&

Eosinophile

25

Makrophagen

a%
Ce

Thrombozyten

Endothel

EPA

geringere biologische
Wirkung

Entziindung {4

Entziindung {
Immunreaktion 4
PMN-Adharenz |

Entziindung {

geringere biologische
Wirkung. Bronchorelaxation
PMN-Aktivierung

geringere biologische
Wirkung

Vasodilatation
Bronchorelaxation

Entziindung |
geringere Vasokonstriktion
geringere Bronchokonstriktion

Heller et al. (1998)

* abhangig von den Entziindungsmediatoren

O. Adam, LMU Minchen



Omega-6/0mega-3-Ratio

> Omega-3 und Omega-6-Fettsauren konkurrieren um
inflammatorisch und koagulatorisch aktive Enzymsysteme

> Omega-6 und Omega-3-Fettsauren kbnnen vom
menschlichen Korper nicht ineinander Uberflhrt werden

> Ein hohes Omega-6/0Omega-3-Verhaltnis verringert
wahrscheinlich die Wirkung von Omega-3-Fettsauren

Simopoulos (2002) O. Adam, LMU Miinchen



ATHEROGEN

Arachidonsaure

proinflamatorische
Eicosanoide A

Zellfluiditat A
Signaltransduktion A

Transkriptions-
faktoren AN

Zellproliferation A

PROTECTIV
|

Eicosapentaensaure

Arachidonsdure in Lymphozyten W
(Aufnahme und Verdrangung)

pro-entziindliche Eicosanoide W

=2 gunstigeres Eicosanoidprofil

= Eicosanoidbildung \
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Omega-3-Fettsduren und kardiovaskulare 32
Ereignisse bei Inuit auf Gronland
Beobachtungszeitraum: 1950 — 74 : —
Ort: Upernavik-Distrikt / Grénland Kanada,
Myokardinfarkt o ) .
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Kromann & Green (1980) O. Adam, LMU Minchen



Metaanalyse: Wirkung von Omega-3-

Fettsauren auf Mortalitat und Arrhythmien

Signifikante Reduktion der kardialen Mortalitat um 20 %

Ereignisse / Patienten

w-3-FS Placebo Odds Ratio Wichtung (%)

Sacks et al. 1995 0/ 41 1/39 - > 0,31 0,20
Singh et al. 1997 14/122 26/118 —— 0,46 4,10
GISSI-P 1999 291/5666  348/5658 . 0,83 79,77
Johansen et al. 1999 1/250 3/250 B 0,33 0,40
von Schacky et al. 1999 0/111 1/112 -—H > 0,33 0,20
Durrington et al. 2001 0/30 1/29 - > 0,31 0,20
Nilsen et al. 2001 8/150 8/150 : 1,00 2,02
Leaf et al. 2005 9/200 9/202 1,01 2,29
Raitt et al. 2005 2/100 5/100 — 0,39 0,74
Brouwer et al. 2006 6/273 13/273 ~—— 0,45 2,12
JELIS 2007 29 /9326 31/9319 —— 0,93 7,96

‘ 0,80 100,00

p = 0,002
0,2 0,5 1 2 5

Leon et al. (2008)

w-3-FS besser

Placebo besser

O. Adam, LMU Minchen



EPA/DHA-Spiegel und
arrhythmische Ereignisse |

Die Reduktion arrhythmischer Ereignisse durch EPA/DHA
erfolgt im einem engen Konzentrationsbereich

Plotzlicher Herztod
@ Siscovick 2000
B Albert 2002

1,0

0,8

0,6 Vorhofflimmern

V' Mozaffarian 2004

0,4

0,2

Relatives Risiko flr Plotzlichen
Herztod / Vorhofflimmern

0,0
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1
Plasmaspiegel EPA + DHA (%)

Rupp et al. (2004) O. Adam, LMU Miinchen



Physicians’ Health Study —
Plotzlicher Herztod

Hohe Spiegel der Omega-3-Fettsauren sind mit geringerer
Inzidenz des Plotzlichen Herztodes assoziiert

1.0 - p fur Trend = 0,007
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Mittlerer Anteil O-3-FS 3,58 % 4,76 % 5,63 % 6,87 %

an Plasmalipiden

Albert et al. (2002) 0. Adam, LMU Miinchen



JELIS — Primar- und Sekundarpravention

Primarpravention Sekundarpravention

Inzidenz von Plétzlichem Herztod, Myokardinfarkt,
instabiler AP, CABG/PCTA
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Yokoyama et al. (2007) 0. Adam, LMU Miinchen



JELIS und GISSI-P —
Kardiovaskulare Todesfalle

In JELIS war die Inzidenz des Plotzlichen Herztodes extrem
gering

20
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14 —
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10 —

Kontrolle
B Omega-3-Fettsauren-Ethylester

Kardiovaskulare Todesfalle
(pro 1000 Patienten)

o N A~ O
|

GISSI- JELIS
Prevenzione Sekundarprevention
(n=11.324) (n=3.664)

Mozaffarian (2007) 0. Adam, LMU Miinchen



Nurses Health Study — Fischverzehr und
KHK bei Diabetikerinnen
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Hu et al. (2003) O. Adam, LMU Miinchen



1 g Fischolfettsauren (EPA und DHA) werden zugeflhrt mit

Gramm
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Klinische Evidenz — Sekundarpravention

Metaanalyse: Tagliche Supplementierung mit Omega-3-PUFA (EPA/DHA)
reduzierte das Risiko todlicher Myokardinfarkte um 24 % (RR = 0,76)

Sizes RRE
DART _I__ 2033 (.67
i 11324 081
GISSI -+
Sacks i : = 80 0.19
VonSchack y—} 223 A):2
Total + 13780 0.76
] 95 % CI [0.66; 0.59]
RR | : I . |

1
() | i 4 3

Kein signifikanter Effekt auf nicht-tddliche Myokardinfarkte und Schlaganfélle oder Angina pectoris

Yzebe u. Lievre; Fundam Clin Pharmacol 2004;18:581-92
O. Adam, LMU Minchen



Klinische Evidenz — Sekundarpravention

Metaanalyse: Tagliche Supplementierung mit Omega-3-PUFA (EPA/DHA)
reduzierte die Gesamtmortalitat um 16 % (RR = 0,84)

RR
0.73
0.5

0.87

0.19

1.1
0.55

0.84

95% CI[0.76; 0.94]

| Sizes
DART + 2033
Franzen § i 175
i 11 324
GISSI -l-
Sacks —4 ] 80
Singh 370
VonSchacky i 223
Total -i- 14 978
RR T '

0

[ by

I ]
4 =

Yzebe u. Lievre; Fundam Clin Pharmacol 2004;18:581-92

O. Adam, LMU Minchen



Lipidoxidation durch Isoprostanbildung

Western Diet LFD (4 en% Linoleic acid
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Adam O, et al.: Ann. Nutr. Metab. (2003) 47:31-36
O. Adam, LMU Miinchen



omega-6 omega-3

<8g/d  Linolsaure alpha-Linolensaure 4 g/d

NN COOH
=/ =/ \=—=/>
3 1
Delta-6 Desaturase
Elongase
Delta-5 Desaturase
0,05g/d Arachidonsaure Eicosapentaensiure 0,9 g/d
COOH COOH

(S XK

O. Adam, LMU Minchen



Stoffwechsel der Linolsaure

Delta-6-Desaturierung

Kettenverlangerung

Delta-5-Desaturierung

Linols&aure
C 18:2, w-6

4

Di-homo-
y-Linolensaure
C 20:3, w-6

!

Arachidon-
saure
C 204, w-6

Alle mehrfach
ungesattigen
Fettsduren sind
Inhibitoren der
Delta-6-
Desaturase

O. Adam, LMU Minchen



Linol- und o-Linolensaure in Fetten und Olen 43

Gramm pro 100g essbarer Anteil |
: Aus Adam O.:
Linolsaure | @ Hnolen- 1 o 6, 0.3 | | Diat und Rat bei
saure
Rheuma und

Disteldl 74,0 0,47 157:1 Osteoporose
Sonnenblumendl 60,2 0,5 120:1 Walther-
Diatmargarine 46,3 0,4 116:1 Hadecke-Verlag,

. Weil der Stadt,
Kurbisol 51,0 0,48 106:1 ISBN:
Maiskeimol 50,0 0,9 56:1 3-7750-0351-7
Pflanzen- 23,1 2.4 10:1
margarine
Olivendl 8,0 0,95 8:1
Sojadl 53,4 7,6 7:1
Weizenkeimdl 55,8 8,9 6:1
Walnussol 57,5 13,4 4:1
Butter 1,8 0,5 4:1
RUbol (Raps) 19,1 8,6 2:1
Leindl 13,4 55,3 1:4

O. Adam, LMU Minchen



Zellmembran

Arachidonsaure

Oxydation der
Arachidonsaure

Entzindungsmediatoren

Prostaglandine, Leukotriene
Lipoxine, Malondialdehyd

Thromboxan, Hydroperoxide

Muerstoffradikal

Vitamin E ﬁ
L ox-Vitamin E
Vitamin C

—

L ox-Vitamin C
NADPH
L ox-NADPH
|
Wasser und O,

O. Adam, LMU Minchen

ox-GSH



ROS Wirkung auf Atherogenese

Kardiovaskulare Wachstumsfaktoren
Zytokine

Risikofaktoren : Endotheliale ———
Hypertonie Dysfunktion :GEEE i‘j“-“ *W‘ﬁ:
Hyperlipiddmie -f, Angiotensin
ey bFGF, Thrombin, IL-1,

Entmindung
Zigarettenrauchen TNF-o, MCP-1, mCSF
Diabetes mellitus
Homocysteindmie
Ostrogenmangel
hamodynamische Faktoren

Zellproliferation
s | Zellmigration | mmp
/ Zellhypertrophie

Lipid- o | OXDL
peroxidation glykierte LDL

Adhasionsmolekille Leukozyten-
ICAM-1, VCAM-1, E-Seleksin,| Smmm—e— : d
CD11a/CD18 VLA-4 cinwandaerung

@i~ | Schaumzellen

O. Adam, LMU Minchen



Vitamin E steigert Gesamisterblichkeit

All-Cause Mortality Risk Difference

0.05 —
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vESAT Schadlich
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0.01- w
Vitamin E
: i Harmful
a7 ek et L G
Vitamin E
Beneficial
Linxian B O
-0.01 Linxian A GISSI
F niitzlich
MIN.VIT.AOX ADCS o
-0.02 4
-0.03 - ..
o
1 | T T T I I ]
10 20 50 100 200 500 1000 2000
Vitamin E Dosage, /U/d Edgar R. Miller III,

Ann Intern Med. 2005;142:37-46.

O. Adam, LMU Minchen



Vitamin C erhdht cardio-vaskulares Risiko

Conclusion: A high vitamin C intake (>300mg/d) from supplements is
associated with an increased risk of cardiovascular disease mortality in
postmenopausal women with diabetes.

Relative risks (RRs) and 95% Cls for mortality according to quintile of vitamin C intake Lee et al. 2004
from supplements in postmenopausal women with diabetes in the lowa Women's Health Study, 19862000

Vitamin C intake from supplements (mg/d)

P for
0 < =300 > trend

Cardiovascular disease

Cases 173 50

Person-years 14 90 212

Incidence density (per 1000 person-years)

Age- and energy intake-adjusted RR (95% CI) "00 =0UT0.95, 1.79) 0.07

Multivariate RR? (95% CI) 1.00 1.51(1.08, 2.10) <0.01

Multivariate RR? (95% CI) 1.00 1.69 (1.09, 2.44) <0.01
Coronary artery disease

Cases 105 34

Person-years 14 90

Incidence density (per 1000 person-years)

Age- and energy intake—adjusted RR (95% CI) 1.00 7 (1.00, 2.16) 0.04

Multivariate RR’ (95% CI) 1.00 1.69 (1.13,2.54) <0.01

Multivariate RR? (95% CI) 1.00 2.07 (1.27, 3.38) <0.01
Stroke

Cases 31 13

Person-years 14907 3212

Incidence density (per 1000 person-years) 2.1 4.0

Age- and energy intake-adjusted RR (95% CI) 1.00 1.89 (0.99, 3.62) 0.04

Multivariate RR’ (95% CI) 1.00 2.17 (1.09, 4.32) 0.02

Multivariate RR? (95% CI) 1.00 2.37(1.01,5.57) 0.04

Lee DH, Am J Clin Nutr. 80(5):1194-200, 2004 O. Adam, LMU Minchen



3-Carotin (15 — 50 mg)

Use of antioxidant vitamins for the prevention of cardiovascular
disease: meta-analysis of randomised trials.

fig 2 B-Carotin and CVD

Absolute event rates

Trlal 0dds ratlo (95% CI) 3 carotene Control
treatment
AREDS (n=4757) . p=0-54 106%  10-1%
ATBC (n=29133) ol p=0-02 12:7% 11-8%
CARET (n=18 314) ' - p=0-02  4-9% 4-1%
HPS (n=20536) ] p=0-25 14-1%  13.5%
NSCP (n=1621) . Co— p=0-06.  1-3% 2:6% ( 1
— m )
PHS (n=22071) p=0-80  89% 8-8% Beta carotene (15 . 50 g/d
SCP(n=1805) S " T led to a small but significant
WHS (n=39876) p=071 030%  0.28% increase in all-cause
Pooled (n=138113) p=0-003  7-4% 7-0% :
N . SR mortality
Follow up 0 05 10 15 20 Dose
21-120 ( carolene (B carotene 60 —200mg / d

years better worse

(7.4 vs 7.0%, 1.07 [1.02-1.11] p=0.003)

Breslow-Day test: p=0-32

Figure 1: Odds ratlos (95% Cl) of all-c
B carotene or control therapy

Vivekananthan et al 2003
y for Individuals treated with

Vivekananthan DP : Lancet. 361(9374):2017-23, 2003
O. Adam, LMU Miinchen



[ X X J
[ X X J
:.
Placebo besser als E+C+B3-Carotin
20,536 UK adults (aged 40-80) with coronary disease, other occlusive arterial disease, or
diabetes were randomly allocated to receive antioxidant vitamin supplementation (600 mg
vitamin E, 250 mg vitamin C, and 20 mg beta-carotene daily) or matching placebo
Fig 2: .
Cause of death Vitamin- Placebo- Death rate ratlo (95% CI) Interpretatlon . althOUgh
(10269 (10267 this regimen increased
Z:::;:causes 664 (6:5%) 630 (6-1%) —l— blOOd Vltamln
Other vascular 214 (2-1%) 210 (2:0%) T H
Subtotal: any vascular 878 (8-6%) 840 (8:2%) 1.05 (0-95-1-15) CO n Ce ntr.a.t I O n.S ,
substantially, it did not
Non-vascular causes . e
Neoplastic 359 (3-5%) 345 (3-4%) — - — prOdUCe any S|gn|f|Cant
o poiots e reductions in the 5-year
Non-medical 16 (0-2%) 21 (0-2%) > .
Subtotal: any non-vascular 568 (5-5%) 549 (5:3%) ‘ 1.04 (0—_92_147) mo.rtallty frOm, Or
ANY DEATH 1446 (14-1%) 1389 (13:5%) r 1:04 (0-97-1-12) InCIdence .Of5 any type Of
zossgooadulﬁ. iag:d 40 - 80, 5 years : i vascular disease, cancer,
zggg ;12::11:.:0 por ey [ plaeste o \(;i-timins be(t)t.:r o P! jt-)-:zb tt 114 Or Other major OutCOme

O. Adam, LMU Minchen



Vitamin D-Plasmaspiegel:

ethnische und jahreszeitliche Einflusse

Serumspiegel an 25-
Hydroxy-Vitamin D
von jungen
Erwachsenen und
Senioren in Europa
und Nordamerika zu
unterschiedlichen
Jahreszeiten, 1992

Besonders bei Senioren, Gehbehinderten
supplementieren

Junge Erwachsene

Senioren

Winter | Friihling/Herbst ; Sommer

Winter | Friihling/Herbst ; Sommer

Il usa I scandinavien

I Europa

O. Adam, LMU Minchen



Folsaure - ,,Praxis“

Zufuhrempfehlung

Unterschiedliche Bioverfiigbarkeit
1 ug Nahrungsfolat = 0,5 pug synthetische Folsaure

Empfehlung fur Frauen und Manner 400 pg Nahrungsfolat/Tag

Vorkommen

» weit verbreitet, besonders in Blattgemuse (lat. ,folium®: Blatt)
» Nur etwa die Halfte aus der Nahrung verfagbar

Versorgungssituation

kritisches Vitamin, Zufuhrempfehlung wird deutlich unterschritten

O. Adam, LMU Minchen



van't Veer Preventable portion

Bis zu 30% der chronischen Krankheiten sind
durch verninftige Erndhrung vermeidbar

110

100

Pro]ected CVD mortality (%)
3

70
-® Best guess (16%
B =] 8 Optimistic (22%) p----- ..
A Conservative (6%)
50,4 : —— . 3 .
250 300 350 400 450

Intake of fruits and vegetables (g 4™

Preventable portion of chronic diseases as related to
the intake of fruits and vegetables (vant't Veer et al., 2000) 0. Adam. LMU Minchen



Langer leben mit Gemuse + Obst

All-cause montality (%)

100.0
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Fruit and Vegetable

. <ttime/d 242 g/d
— 1 time/d 263 g/d
— 2times/d 372 9/d
— 23times/d 520 g/d

n = 9608 o and o
5 years follow up

.
b

1

30 35 40

Age (y)

Bazzano et al 2002

45 50 65 60 65 70 75 80 85

5 am Tag

OBST & GEMUSE

O. Adam, LMU Minchen



Kompaktkurs Ernahrungsmedizin nach dem
Curriculum der Bundesarztekammer

*Ort: Physiologikum der LMU.

‘Programm: Alle 5 Bldcke des Curriculum

Ernahrungsmedizin in 100 Stunden.

Abschluss ,Erndhrungsbeauftragter Arzt/ Arztin“ nach
Block 4 und
,2Ernahrungsmediziner/In DAEM/DGEM* nach
Block 5.

sAuskunft: www.daem.de

O. Adam, LMU Minchen



