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1. Einleitung

1.1. Gestationsdiabetes

1.1.1. Definition

Unter  Gestationsdiabetes  mellitus  (GDM)  versteht man  eine
Glukosetoleranzstérung, die erstmalig in der Schwangerschaft durch einen
oralen 75g-Glukosetoleranztest (0GTT) diagnostiziert wird. Der Glukosewert wird
hierbei aus dem Plasma der Schwangeren bestimmt (WHO 2014; Schoenaker et
al. 2016; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Schwangerschaft der DDG, Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe  und
Pranatalmedizin in der DGGG 2018; Schafer-Graf et al. 2020).

Abzugrenzen von GDM st ein sich erstmalig in der Schwangerschaft
manifestierender Diabetes mellitus (DM). Fur die Diagnostik eines DM gelten die
aul3erhalb der Schwangerschaft bestehenden Kriterien (Arbeitsgemeinschatft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft  der DDG,
Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe und Pranatalmedizin in der DGGG 2018;
Gemeinsamer Bundesausschusses uber die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung in der Fassung vom 1985, zuletzt
geandert am 2020; Schafer-Graf et al. 2020).

1.1.2. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von GDM ist noch nicht abschlie3end erforscht. Im ersten
Schwangerschaftstrimenon kommt es physiologischerweise zu einer
nachlassenden Insulinwirkung, die mit einer erhohten Insulinausschittung
kompensiert wird. Kann das Pankreas dieser Insulinresistenz im Verlauf nicht
mehr mit einer vermehrten Insulinproduktion entgegenwirken, kommt es zu
einem relativen Insulinmangel. Erhohte Blutglukosewerten und ein GDM liegen
vor. (Alfadhli 2015; Bitsanis et al. 2006; Buchanan et al. 2007; Kautzky-Willer et
al. 1997). Die Blutzucker (BZ) -Werte liegen dabei unter denen eines manifesten
DM (WHO 2014).
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Als Ursache werden hormonelle Veranderungen wie erhohte Ostrogen-,
Progesteron- und Kortisolspiegel als auch des von der Plazenta produzierten
Hormons TNF-a diskutiert. AufRerdem werden Veranderungen der
Membranlipidzusammensetzung in Betracht gezogen. Ob dies Folge oder
Ursache erhodhter Glukose- oder Insulinspiegel ist, ist noch unklar (Min et al.
2004).

Zu den bekannten Risikofaktoren zahlen neben einer Adipositas ein hohes
maternales Alter, ein familiares Risiko fir DM, polyzystische Ovarien, eine
persistierende Glucosurie sowie die Zugehorigkeit zu einer Ethnizitat mit erhéhter
Inzidenz fur GDM (Bo et al. 2001; Alfadhli 2015; Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
Arbeitsgemeinschaft ~ Diabetes und  Schwangerschaft  der DDG,
Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe und Prénatalmedizin in der DGGG 2018).
Weitere Risikofaktoren sind die Geburt eines makrosomen Kindes (>4000 g),
habituelle Aborte und GDM oder schwangerschaftsinduzierte Hypertonie in
Vorschwangerschaften (Alfadhli 2015; Arbeitsgemeinschatft der
Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft  der DDG,
Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe und Pranatalmedizin in der DGGG 2018).

1.1.3. Epidemiologie

Bis zu 6% der Schwangeren sind von GDM betroffen. GDM gilt damit als
haufigste Schwangerschaftskomplikation weltweit. Die Friherkennung und
Therapie erlangten in den letzten Jahren aufgrund zunehmender Inzidenz an
Wichtigkeit. Als urséachlich kdénnen ansteigende Adipositasraten gesehen
werden, die mit dem Auftreten von GDM assoziiert sind. Fur Mutter und Kind
bedeutet dies eine Risikoschwangerschaft. Auch ein erhdhtes Risiko fur
Folgeerkrankungen liegt vor (Mack und Tomich 2017; Alfadhli 2015; WHO 2014;
Bitsanis et al. 2006; Bo et al. 2001; Schoenaker et al. 2016).
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1.1.4. Pravention
Es werden zahlreiche Praventionsmal3hahmen mit unterschiedlicher Studienlage
beschrieben. Hierzu z&hlen insbesondere Lifestyle-Interventionen wie
ausreichend Bewegung, gesunde Erndhrungsweise, Gewichtsreduktion und die
Supplementierung verschiedener Substanzen. Zwischen dem Gewicht der
Schwangeren und der Inzidenz von GDM scheint eine positive Korrelation
vorzuliegen. In der S3-Leitlinie fiur GDM wird Ubergewichtigen und adipésen
Frauen eine Gewichtsreduktion daher bereits bei Kinderwunsch empfohlen. Die
Lebensstilanderungen sollten auch wahrend der Schwangerschaft beibehalten
werden. Derzeit werden die Supplementierung von Probiotika, Omega-3-FS,

Myoinositol und Vitamin D untersucht (Schafer-Graf et al. 2020).

1.1.5. Folgen fur Mutter und Kind

GDM kann zu einer Reihe fetaler sowie maternaler Folgeerscheinungen fihren.
Untersucht wurden diese Zusammenhange unter anderem im Rahmen der
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)-Studie, einer
Kohortenstudie mit 23.316 schwangeren Frauen in neun Landern. Hierbei zeigte
sich, dass eine maternale Hyperglykdmie, welche unter dem Niveau eines DM
liegt, mit dem Risiko eines ungunstigen Schwangerschaftsverlaufs assoziiert ist
(Metzger et al. 2008).

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens schwangerschaftsinduzierter Hypertonie,
Praeklampsie und Eklampsie ist unter GDM erhoht. Bei GDM liegt daher eine
Risikoschwangerschaft vor (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Schwangerschaft der DDG, Arbeitsgemeinschaft  Geburtshilfe  und
Pranatalmedizin in der DGGG 2018). Ein erhohtes fetales Risiko zeigt sich in
dem vermehrten Auftreten von Makrosomien, Polyhydramnien und in Folge einer
Frihgeburtlichkeit, welche mit einer erhéhten Mortalitat einhergeht. Auch treten
vermehrt intrapartale Komplikationen wie Schulterdystokie und
Geburtsverletzungen auf. Bei GDM-Patientinnen zeigte sich daher eine erhohte

Rate an Kaiserschnitten (Yessoufou et al. 2015; Zhao et al. 2014).
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Fiur betroffene Frauen kann GDM weitreichende Konsequenzen haben. Ein
erhohtes Risiko kardiovaskularer Erkrankungen, der Entwicklung einer
Adipositas sowie eines abnormen Glukosemetabolismus sind bekannt. In
Studien wurde Uber ein bis zu 9,6-fach erhoéhtes Risiko, an DM Il zu erkranken,
berichtet (Buchanan et al. 2007). GDM wird hierbei als Vorstadium angesehen
und bedarf einer adaquaten Abklarung und Therapie, um die Entwicklung
chronischer DM-Formen zu vermeiden (Buchanan et al. 2007; Bukowiecka-
Matusiak et al. 2018; Ghodke et al. 2017; Ostadrahimi et al. 2016; Razavi et al.
2017).

Auch die Kinder von Muttern mit GDM leiden vermehrt unter Komplikationen. In
der HAPO-Studie zeigten sich erhthte C-Peptid Level im Nabelschnurblut,
welche auf das Vorliegen von Hyperinsulindmien hinweisen. Neonatale
Komorbiditaten wie postpartale Hypoglyk&dmien sind die Folge (Metzger et al.
2008). Auch vermehrte Hyperbilirubindmien konnten verzeichnet werden
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF), Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft der DDG,
Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe und Prénatalmedizin in der DGGG 2018).
Auswirkungen auf den Metabolismus betroffener Kinder bleiben bis ins adulte
Lebensalter bestehen. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sie
ebenfalls zu Adipositas, Insulinresistenzen, arterieller  Hypertonie,
Nierenerkrankungen und DM Il neigen (Buchanan et al. 2007; Burlina et al. 2017,

Garcia-Vargas et al. 2012).

Mit einer adaquaten Fruherkennung und Behandlung von GDM gehen eine
verringerte Inzidenz dieser maternalen und fetalen Komplikationen und damit
eine verringerte Mortalitat einher (Mack und Tomich 2017; Alfadhli 2015; WHO
2014; Horvath et al. 2010). Studien, die genetische, pharmakogenetische und
physiologische  Aspekte von GDM untersuchen, wirden helfen,
Praventionsprogramme zu entwickeln. Hiermit liel3e sich vermutlich ebenfalls das

grundsétzliche Auftreten von Hyperglykdmien reduzieren (Buchanan et al. 2007).
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1.1.6. Screening und Diagnostik
Ein Grolteil der Schwangeren mit GDM weist keine klinische Symptomatik auf,
weshalb eine frihzeitige labormedizinische Diagnostik sinnvoll ist (Kainer et al.
2021). In Deutschland wird die GDM-Diagnostik Uber ein Screening geregelt,
welches in der Mutterschaftsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der
Entbindung (zuletzt geandert am 21. April 2016, am 20. Juli 2016 in Kraft
getreten) verankert ist. Das Screening sollte bei allen Schwangeren durchgefihrt
werden, bei denen nicht bereits im Vorfeld der Schwangerschaft ein DM
diagnostiziert wurde (Gemeinsamer Bundesausschusses Uber die arztliche
Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung in der

Fassung vom 1985, zuletzt gedndert am 2020).

Den Schwangeren wird zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche
(SSW) ein 50g Glukose enthaltendes Getrank verabreicht. Liegt der
Plasmaglukosewerte bei diesem ,Vortest” nach einer Stunde zwischen = 135
mg/dl (= 7,5 mmol/l) und < 200 mg/dl (< 11,1 mmol/l), besteht der Verdacht auf
einen GDM. Es erfolgt ein 75g-0GTT (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft  der DDG,
Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe und Pranatalmedizin in der DGGG 2018) .
Hierbei wird nach einer Nahrungskarenz von mindestens acht Stunden der BZ-
Wert bestimmt. Anschlielend wird eine 75g Glukose enthaltende Losung
verabreicht und abermals der BZ gemessen. Die Diagnose GDM wird gestellt,
wenn einer der drei folgenden BZ-Werte erreicht oder Uberschritten ist
(Gemeinsamer Bundesausschusses Uber die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung in der Fassung vom 1985, zuletzt
geéandert am 2020; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF), Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Schwangerschaft der DDG, Arbeitsgemeinschaft Geburtshilfe  und
Pranatalmedizin in der DGGG 2018):
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e nilchtern: = 92 mg/dl (5,1 mmol/l)
e« nach 1 Stunde: =180 mg/dl (10,0 mmol/l)
e nach 2 Stunden: 2= 153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Die Krankenkasse tUbernimmt hierzulande die Kosten beider Tests.

1.1.7. Therapie

Als initiales Behandlungskonzept werden Lifestyle-Interventionen wie
Erndhrungsumstellung und Bewegung empfohlen. Die Ernahrung nimmt hierbei
eine Schlusselposition ein —in 80-90% der Falle kann hiermit eine Normalisierung
der Blutglukosewerte erzielt werden. Sind genannte Therapiemalinahmen nicht
ausreichend, sollte eine Insulintherapie eingeleitet werden. Diese erfordert in der
Regel eine hohe Compliance, da regelméaflige BZ-Messungen sowie Injektionen
erfolgen mussen (Alfadhli 2015). Postpartal normalisiert sich der BZ-Spiegel in
95% der Falle, sodass keine weitere Insulintherapie notig ist. Das Risiko fur
metabolische Folgeerkrankungen bleibt allerdings erhdht (Alfadhli 2015; Bitsanis
et al. 2006; Min et al. 2004).

1.2. Generelle Informationen zu Fettsauren

1.2.1. Klassifikation
Bei Fettsauren (FS) handelt es sich um lange Kohlenwasserstoffketten mit einer
endstandigen Carboxylgruppe. Eingeteilt werden sie anhand der Anzahl ihrer
Kohlenstoffatome sowie der Bindung zwischen diesen. C16:0 bedeutet, dass 16
Kohlenstoffatome vorliegen. Diese sind durch Einzelbindungen verknuipft, die FS
ist gesattigt (Saturated Fatty Acid = SFA). Bei C16:1 liegt eine Doppelbindung
vor, die FS ist einfach ungesattigt (Mono Unsaturated Fatty Acid = MUFA).
Hiervon abzugrenzen sind mehrfach ungesattigte FS, bei denen mehrere
Doppelbindungen zwischen den Kohlenstoffatomen vorliegen (Poly Unsaturated
Fatty Acid = PUFA) (Heinrich et al. 2014).

Der menschliche Kérper ist in der Lage, gesattigte FS bis zu einer Kettenlange
von 16 Kohlenstoffatomen durch das Enzym Fettsauresynthase (FAS) selbst zu
16



synthetisieren. Durch weitere Reaktionen kdnnen die Ketten verlangert und eine
Doppelbindung, allerdings nur bis zum 9. Kohlenstoffatom, eingefiigt werden, so
zum Beispiel die Olsaure C18:1 n9 (Heinrich et al. 2014).

Zu den PUFAs gehoren die Omega-3- und -6- FS. Die Ausgangs-FS dieser
konnen nicht vom menschlichen Korper synthetisiert werden, da Omega-3- und
-6- FS mindestens eine Doppelbindung distal des 9. Kohlenstoffatoms aufweisen.
Sie gelten als ,essentielle Fettsduren® und muissen mit der Nahrung
aufgenommen werden. Bei Omega-3-FS liegt die Doppelbindung zwischen dem
3.- und 4.- letzten Kohlenstoffatom, bei Omega-6-FS zwischen dem 6.- und 7.-
letzten. Gezahlt wird die Stellung der Doppelbindung vom Methylende
ausgehend (Bruckner 2003; Giuseppe et al. 2014). Zu den wichtigsten
essentiellen FS gehéren die Omega-3-FS a-Linolensaure (ALA) und die Omega-
6-FS Linolsaure (LA) (s. Abb. 1).

Linolsdure C18:2 n6
HO

a-Linolensaure C18:3 n3
HO

O

Abbildung 1: Omega-3-FS a-Linolensaure (ALA) und Omega-6-FS Linolsaure (LA)

Zu den Dbiologisch aktivsten Formen der Omega-3-FS zé&hlen die
Docosahexaensaure (DHA) und die Eicosapentaensédure (EPA). Diese sind
insbesondere in Fisch und Meeresfriichten sowie Algen enthalten. Weitere
Quellen sind pflanzliche Ole wie Leinél und Chiasamen. EPA und DHA mussen
hierbei jedoch erst aus ALA umgewandelt werden (Coletta et al. 2010; Bayer
2015).
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Neben dem Verzehr

genugend n3-haltiger

Nahrungsmittel konnen die

entsprechenden Ole ebenfalls in Kapselform substituiert werden (Greenberg et

al. 2008).

Neben der chemischen Bezeichnung liegen fur zahlreiche FS Trivialnamen vor.

Tabelle (Tbl.) 1 bietet einen Uberblick uUber diese und ihre Abkirzungen
(Deutsche Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. 2022).

Symbol Chemische Bezeichnung Egm" Trivialname 'Zb‘l?r:(;r
4:0 Butansaure Buttersaure
6:0 Hexansaure Capronsaure
8:0 Octansaure Caprylsaure
10:0 Decansaure Caprinsaure
12:0 Dodecansaure Laurinsaure
13:0 Tridecansaure
14:0 Tetradecansaure Myristinsaure
14:1 Delta-9-cis-Tetradecensaure w-5  Myristoleinséaure
15:0 Pentadecansaure
15:1 Delta-10-cis-Pentadecensaure
16:0 Hexadecansaure Palmitinsaure
16:1 Delta-9-cis-Hexadecensaure Palmitoleinsaure
16:2 Delta-7-cis,10-cis-Hexadecadiensaure w-6
17:0 Heptadecanséure Margarinsaure
17:1 Delta-9-cis-Heptadecensaure
18:0 Octadecansaure Stearinsaure
18:1 Delta-9-cis-Octadecenséaure w-9  Olséure
18:1 Delta-9-trans-Octadecenséure w-9  Elaidinséure
18:1 Delta-6-cis-Octadecensaure Petroselinsaure
18:1 Delta-11-cis-Octadecensaure cis-Vaccensaure
18:2 Delta-9-cis, 12-cis-Octadecadiensaure w-6 Linolsaure LA
18:2 Delta-9-trans, 12-trans- w-6  Linolelaidinsaure
18:3 Delta-9-cis,12-cis, 15-Cis- w-3  a-Linolenséaure ALA
18:3 Delta-6-cis, 9-cis, 12-cis- w-6  y-Linolensaure
18:4 Delta-6-cis, 9-cis, 12-cis, 15-cis- w-3 Stearidonséaure
Octadecatetraenséaure
20:0 Eicosanséaure Arachinsaure
20:1 Delta-9-cis-Eicosensaure w-11 Gadoleinsaure
20:1 Delta-11-cis-Eicosensaure w-9  Gondosaure
20:2 Delta-11-cis, 14-cis-Eicosadiensaure w-6
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20:3 Delta-11-cis, 14-cis, 17-cis- w-3  Dihomo-a-

Eicosatriensaure Linolensaure

20:3 Delta-8-cis, 11-cis, 14-Cis- w-6  Dihomo-y- DGLA
Eicosatriensaure Linolensaure

20:3 Delta-5-cis, 8-cis, 11-cis- w-9 Mead’sche
Eicosatriensaure Saure

20:4 Delta-8-cis, 11-cis, 14-cis, 17-cis- w-3 ETA
Eicosatetraensaure

20:4 Delta-5-cis, 8-cis, 11-cis, 14-cis- w-6  Arachidonsaure AA

Eicosatetraensaure
20:5 Delta-5-cis, 8-cis, 11-cis, 14-cis, 17-cis- w-3  Timnodonsaure EPA

Eicosapentaenséaure

21:0 Heneisocansaure Medullinsaure

22.0 Docosansaure Behensaure

22:1 Delta-11-cis-Docosensaure Cetoleinsaure

22:1 Delta-13-cis-Docosensaure w-9  Erucaséure

22:2 Delta-13-cis,16-cis-Docosadiensaure w-6

22:4 Delta-7-cis, 10-cis, 13-cis, 16-cis- w-6  Adrensaure DTA
Docosatetraensaure

22:5 Delta-4-cis, 7-cis, 10-cis, 13-cis, 16-cis- w-6  Osbondsaure DPA
Docosapentaensaure

225 Delta-7-cis, 10-cis, 13-cis, 16-cis, 19-cis- w-3 DPA
Docosapentaensaure

22:6 Delta-4-cis, 7-cis, 10-cis, 13-cis, 16-cis, w-3  Cervonsaure DHA
19-cis-Docosahexaensaure

23:.0 Tricosansaure

24:0 Tetracosansaure Lignocerinsaure

24:1 Delta-15-cis-Tetracosensaure w-9  Nervonsaure

Tabelle 1: Trivialnamen und Abklrzungen der Fettsauren

1.2.2. Metabolismus und Bedeutung

Die FS-Zusammensetzung des menschlichen Organismus ist von vielen
Faktoren abhangig. Hierzu gehéren neben der Erndhrung und damit der
Verfluigbarkeit von Substraten auch hormonelle Einflisse, Enzymaktivitdten und
die B-Oxidation (Poisson und Cunnane 1991). PUFAs sind in mannigfaltiger
Weise an Stoffwechselfunktionen beteiligt. Sie dienen als Energietrager, sind
Bestandteile von Zellmembranen, erfillen Funktionen beim Sauerstofftransport
sowie der Regulation von Entziindungen und Zellproliferation (Coletta et al. 2010;
Bayer 2015).

Aus langkettigen mehrfach ungesittigten FS werden Postaglandine,
Prostazykline, Thromboxane und Leukotriene synthetisiert, die hormon&hnliche
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Wirkungen haben und insbesondere regulatorische Aufgaben erfiillen (Horrobin
1989; Greenberg et al. 2008).

Abb. 2 veranschaulicht die Entstehung dieser Produkte beispielhaft aus der

Arachidonsaure. Hierbei entstehende Prostaglandine sind beispielsweise
malf3geblich an der Thrombozytenaggregation beteiligt, nehmen Einfluss auf die
Nierenfunktion durch Steuerung des renalen Blutflusses und nehmen Einfluss auf

die Hormonsynthese von Prostaglandinen (Saad und Mathew 2022).

Membran Phospholipide

Phospholipase A

‘ 5-Lipoxygenase
‘ Arachidonsaure ‘ » 5-HPETE Leukotriene

- Broncho-
konstriktion

PGH-Synthase/ COX
4

‘ Prostaglandin G2 ‘

PGH-Synthase/ COX

A
Prostaglandin H2

[N T

Thromboxan A2

Prostaglandin 12

Prostaglandin E2

Prostaglandin D2

Prostaglandin F

- Thrombozyten -
Aggregation

- Vasokonstriktion

-inhibiert
Thrombozyten -
Aggregation

- erhdht RBF

- Vasodilatation

- inhibiert
Magenséure-
Produktion

- erhdht RBF

- Vasodilatation
- inhibiert
Magensaure-

Produktion

- Natriurese

- erhdht RBF

- inhibiert
Magensaure-
Produktion

- senkt Progesteron
- Vasokonstriktion

- Broncho-
konstriktion

- uterine
Kontraktionen

Abbildung 2: Metabolismus der Arachidonsdure. HPETE = Hydroperoxyeicosatetraensaure;
COX = Cyclooxygenase; PG = Prostaglandin; RBF = Renaler Blutfluss (abge&ndert von Saad et
al. 2022).

Die FS der Omega-3- und -6-Serien nehmen durch ihren Einfluss auf zahlreiche
Stoffwechselfunktionen eine Schlisselrolle im Bereich der Pravention und des

Managements metabolischer Erkrankungen wie Koronarer Herzkrankheit (KHK),
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arterieller Hypertonie, DM, Arthritis und weiterer entzundlicher und

Autoimmunerkrankungen ein (Gomez C. et al. 2011; Yessoufou et al. 2015).

Vorlaufer zahlreicher PUFAs sind die Omega-6-FS LA (C18:2 n6) und die
Omega-3-FS ALA (C18:3 n3). Bei diesen handelt es sich um essentielle,
mehrfach ungesattigte FS, die eine Aufnahme mit der Nahrung erfordern. LA
dient als Vorlaufer der PUFAs Eicosatriensaure (ETE), Dihomo-y-Linolensaure,
der Arachidonsaure (AA) und der Docosatetraensaure (DTA). Aus ALA entsteht
die biologisch aktive Omega-3-FS EPA, welche wiederum in DHA umgesetzt wird
(s. Abb. 3). An der Umsetzung beteiligte Enzyme sind die sogenannten
Elongasen und Desaturasen. Die A-6-Desaturase ist hierbei das
Schliisselenzym. Olsaure hat hierzu die niedrigste Bindungsaffinitat. Sie wird nur
bei einem Mangel anderer Substrate umgesetzt (Brtickner 2003; Allen und Harris
2001; Coletta et al. 2010; Gomez C. et al. 2011; Min et al. 2004; Wadhwani et al.
2018). Auch Omega-3- und -6-FS treten in Konkurrenz um die Umsetzung. Die
Affinitat der Desaturasen zu ALA ist groRRer, sodass bei deren Anwesenheit
weniger LA verstoffwechselt wird und somit weniger AA entsteht. Eine zehnfach
grol3ere Menge an LA wird benétigt, um die Inhibition aufzuheben. Je mehr LA
also vorliegt, desto weniger EPA und DHA fallen an (Horrobin 1989; Gémez C.
et al. 2011; Hoge et al. 2018; Mennitti et al. 2015).

Circa 5-10% der ALA wird im menschlichen Organismus in EPA umgewandelt,
circa 2-5% zu DHA. Die Synthese der Metaboliten gilt damit als sehr ineffizient
(Gomez C. et al. 2011).
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Abbildung 3: Stoffwechselwege der FS

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die FS-Konzentrationen in Geweben die
orale FS-Aufnahme widerspiegeln. Das FS-Profil des Blutplasmas gibt daher
Auskunft Uber die FS-Aufnahme der vergangenen 1-2 Wochen, wohingegen die
aus Erythrozyten gewonnenen Werte Auskunft Uber 1-2 Monate geben.
Fettgewebe spiegelt die orale Fettaufnahme sogar Uber Jahre wieder

(Taschereau-Charron et al. 2017).
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1.3. Fettsduren, Diabetes und Schwangerschaft — die

Zusammenhange

Neben ihren grundlegenden Funktionen erfullen FS auch
schwangerschaftsspezifische Aufgaben. So sind sie an der Ausreifung von
Organsystemen des Fetus beteiligt, insbesondere des Gehirns und der Retina
(Coletta et al. 2010; Wahl 1994). Die mdutterliche Ernahrung und damit die
Aufnahme von FS wahrend der Schwangerschatft ist damit direkt mit dem Fetus
assoziiert. Neben unmittelbaren Auswirkungen, die sich z.B. in
Entwicklungsstérungen zeigen, werden zu diesem Zeitpunkt bereits die Weichen
fur die Entstehung chronischer Erkrankungen im adulten Leben gestellt. Das
angeflihrte Konzept wird als ,Developmental Origins of Health and Disease
(DOHaD)* bezeichnet (Wadhwani et al. 2018).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die FS-Zusammensetzung von
Serumlipiden maf3geblich mit der Insulinsensitivitat zusammenhangt (Yang et al.
2004). Die Aufnahme hoher Dosen SFAs und MUFAs wahrend der
Schwangerschaft scheint Verdnderungen im Leberstoffwechsel und dem
Fettgewebe zu bewirken. Diese sind mit dem Auftreten von Insulinresistenzen
und GDM assoziiert (Bukowiecka-Matusiak et al. 2018; Mennitti et al. 2015). Ein
hoher Anteil an PUFAs sowie ein hoher PUFA/SFA-Ratio scheint hingegen einen
protektiven Effekt auf die Entwicklung einer Insulinresistenz sowie GDM zu
haben (Wang et al. 2000). Erhdhte Triglyzeridwerte in der Frihschwangerschatft
waren neben einem erhdhten Risiko fur GDM auch mit Praeklampsie und

Frihgeburtlichkeit assoziiert (Gao et al. 2018).

Die pathophysiologischen Mechanismen, die hinter diesen Beobachtungen
stehen, werden derzeit untersucht. Bei DM, so auch GDM, sind das Vorkommen
und die Funktion der insulinabhangigen A-5-, A-6- und A-9-Desaturasen
beeintrachtigt. Eine erniedrigte Insulinaktivitdt geht mit einer erniedrigten
Desaturaseaktivitat einher (Burlina et al. 2017; Horrobin 1989; Min et al. 2004,
Poisson und Cunnane 1991; Wijendran et al. 1999). Weniger DHA und EPA
entsteht. In einer von Min et al. durchgefihrten Studie konnten erniedrigte Werte

dieser FS auch bei Adipositas und Schwangeren mit GDM festgestellt werden.
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AA und DHA zeigten sich vermindert, Palmitinsaure war in den Phophoglyceriden
der Erythrozyten erhdht (Min et al. 2004).

Laut Phang et al. konkurrieren Omega-3- und -6-FS um den Einbau in
Biomembranen (Phang und Skilton 2018; Min et al. 2004). Die
Phosphoglyceridzusammensetzung scheint dabei in direktem Zusammenhang
mit der Membrandurchlassigkeit zu stehen. FS-Veranderungen, wie sie bei GDM
auftreten, scheinen insbesondere in der aul3eren Lipidmembran vorzuliegen.
Diese ist fur Rezeptorbindung und Enzymaktivitat zustandig. Folglich ist die
Insulinbindung reduziert, es liegt eine Insulinresistenz vor (Phang und Skilton
2018; Min et al. 2004). Sowohl die Ernahrungsweise als auch eine verminderte
Desaturaseaktivitdit scheinen sich damit negativ auf die Biomembran-

Zusammensetzung auszuwirken.

Eine weitere Theorie halt Veranderungen von Membranproteinen als ursachlich.
Membranproteine interagieren mit hydrophobisch kompatiblen Lipiden. Wenn
durch  Glykosylierungsprozesse und Peroxidationen eine veranderte
Membranproteinstruktur vorliegt, verandert sich auch die
Lipidzusammensetzung, um die Kompatibilitdt zu erhalten. Abnorme
Glukosetransporter und das verminderte Vorkommen von Insulinrezeptor-
Binding-Protein kdnnen die Folge sein (Min et al. 2004). FS scheinen damit
mafigeblich an der Entstehung von GDM beteiligt zu sein. Es bedarf weiterer

Forschung, um die genauen Mechanismen zu eruieren.

Als weitere an der Entstehung von Insulinresistenzen beteiligte Faktoren sind
Entzindungsmediatoren und oxidativer Stress zu nennen (Razavi et al. 2017).
Omega-3-FS, insbesondere EPA und DHA, haben hingegen einen
immunomodulatorischen Effekt. EPA dient unter anderem als Peroxyl- und freier
Radikalfanger, es wirkt damit antioxidativ (Yessoufou et al. 2015). Dies ist ein
Erklarungsansatz fur den protektiven Effekt von Omega-3-FS bei metabolischen
Erkrankungen. Positive Effekte haben sich bei Verabreichung hoher Dosen y-

Linolensdure und EPA gezeigt (Horrobin 1989).

Grundsatzlich besteht die Empfehlung zur Aufnahme von Omega-3- und -6- FS
im Verhaltnis 1:1 bis 1:5. Die tatsachliche Aufnahme liegt jedoch meist in
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Bereichen zwischen 1:10 — 1:25. Begrundet liegt dies in der westlichen
Ernahrung, bei der Fette insbesondere in Form von Sonnenblumen-, Rapsaél und
Butter aufgenommen werden (Simopoulos 1991; Deutsche Gesellschaft fur
Erndhrung eV. 2017). Die Folge sind Membrandysfunktionen,
Mikrozirkulationsstorungen und Storungen der Hamostase. Sie sind Resultat
inadaquater Umsetzung von Metaboliten (Burlina et al. 2017; Horrobin 1989; Min
et al. 2004). Im Laufe der Schwangerschaft kommt es zu einem erhéhten Bedarf
an Omega-3-FS. Die Einnahme von mindestens 200 mg DHA taglich wird
empfohlen (Coletta et al. 2010; Greenberg et al. 2008).

1.4. Fischolsubstitution
In den letzten Jahren ist der Konsum von Fisch und Meeresfrichten in den Fokus
vieler Studien geriickt, welche einen positiven Effekt dieser auf die Gesundheit
zeigten (Hosomi et al. 2012; Wahl et al. 1992). Fischdle enthalten wertvolle
Omega-3-FS wie EPA und DHA, die sich protektiv auf die Entwicklung
insbesondere Lifestyle-bezogener Krankheiten auswirken (Ostadrahimi et al.
2016; Razavi et al. 2017; Wahl et al. 1992). Bereits in den 70ern wurden
Wissenschaftler:innen auf die Effekte eines hohen Fischdlkonsums aufmerksam.
In einer Inuit-Population in Gronland lagen trotz fetthaltiger Ernahrungsweise
sehr geringe Inzidenzen von Arteriosklerose und deren Folgeerkrankungen vor
(Hosomi et al. 2012; Patel et al. 2009; Yessoufou et al. 2015). Auch konnte
nachgewiesen werden, dass regelmafliger Konsum von Fisch und
Meeresfriichten das DM Il Risiko verringert. So zeigte sich in einer von Nkondjock
et al. durchgefiuihrten 6kologischen Studie in 41 Landern, dass in Landern mit
dem niedrigsten Fischkonsum die DM Il Raten am hdchsten lagen (Nkondjock
und Receveur 2003). In anderen Studien konnte ein Zusammenhang jedoch nicht

nachgewiesen werden (Hosomi et al. 2012; Patel et al. 2009).

Die American Heart Association (AHA) hat die Aufnahme Omega-3-haltiger
Speisen aufgrund ihrer kardioprotektiven Wirkung Dbereits in ihre
Ernahrungsempfehlungen aufgenommen (Yessoufou et al. 2015). Die Deutsche

Gesellschaft fur Erndhrung und das Netzwerk Gesund ins Leben empfehlen eine
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tagliche DHA-Aufnahme von 200 mg bzw. eine Aufnahme von insgesamt 450 mg
DHA und EPA taglich. (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung e.V. 2017; Netzwerk
Gesund ins Leben 2018). Die Empfehlung des Fischkonsums in der
Schwangerschaft ist aufgrund einer starken Quecksilberbelastung auf zwei
Portionen pro Woche beschrankt. Eine ausreichende Versorgungslage mit
Omega-3-FS ist daher nicht gewahrleistet (Greenberg et al. 2008). Wie zu
erwarten, zeigten sich in einer 2018 von Hoge et al. an 122 schwangeren
Probandinnen durchgefiihrten Studie EPA- und Omega-3-FS-Werte unterhalb
des Referenzbereichs (Hoge et al. 2018). Zwar kann der menschliche Korper
DHA und EPA synthetisieren, die Syntheserate scheint allerdings nicht suffizient
zu sein (Ostadrahimi et al. 2016; Schuchardt et al. 2022).

In Deutschland sind Fischolkapseln mit aufgereinigten Olen erhéltlich. Diese sind
im Gegensatz zu Fisch frei von Schwermetallen und schadlichen organischen
Chemikalien. Sie enthalten synthetische Fettsauremethylester (FAMES) (Bayer
2015). Eine pflanzliche Ressource stellen aus Algen gewonnene DHA- und EPA-

Kapseln dar (Greenberg et al. 2008).

In einer randomisierten Placebo-kontrollierten Studie konnte nach taglicher
Einnahme von mit 205 mg DHA-angereicherten Eiern eine verringerte Rate an
Frahgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht und GDM festgestellt werden
(Allen und Harris 2001; Koletzko et al. 2008). Auch zeigten sich nach 6-woéchiger
DHA-Einnahme niedrigere Nuchternglukosewerte sowie positive Effekte auf die
Seruminsulinwerte, Insulinresistenzen sowie Sensitivitat (Jamilian et al. 2017;
Gao et al. 2018). Eine Metaanalyse aus sieben randomisierten kontrollierten
Studien konnte den positiven Effekt von Fischdlkonsum bei GDM Patientinnen
bestétigen (Gao et al. 2018).

Die Einnahme von DHA-Kapseln reduzierte den oxidativen Stress bei DM Il
Patient:innen. Oxidativer Stress und Entziindungsmediatoren scheinen
maldgeblich an der Entwicklung einer Insulinresistenz beteiligt zu sein. Eine
Verminderung dieser wirde einen positiven Effekt auf die Insulinsensitivitat
erklaren (Razavi et al. 2017; Wadhwani et al. 2018; Yessoufou et al. 2015).
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Eine Aufnahme der empfohlenen Mengen an DHA und EPA wuirde eine
Vervierfachung des Fischkonsums bedeuten (Allen und Harris 2001). Viele
Schwangere sind daher inzwischen zur Substitution von Fischélkapseln
Ubergegangen. Die derzeitige Studienlage ist allerdings noch uneindeutig,
sodass Schwangeren keine grundsatzliche Fischolkapseleinnahme empfohlen
wird. Es bedarf weiterer Untersuchungen (Phang und Skilton 2018).

1.5. Zielsetzung

In den letzten Jahren hat die Erndhrung bei der Pravention
schwangerschaftsassoziierter Erkrankungen einen wichtigen Stellenwert
eingenommen. Schon langer ist bekannt, dass der FS-Stoffwechsel mit DM in
Verbindung steht — so auch GDM.

Eine 2001 veroffentlichte Studie von Bo et al. zeigte, dass sowohl Schwangere
mit Glukoseintoleranz als auch mit diagnostiziertem GDM einen héheren Anteil
gesattigter FS sowie einen niedrigeren Anteil ungesattigter FS mit der Nahrung
zu sich nahmen als gesunde Schwangere (Bo et al. 2001). Insbesondere Omega-
3-FS konnte ein positiver Effekt auf den Insulinstoffwechsel zugeschrieben
werden. Die Effekte von Omega-3-FS auf die Entwicklung von GDM werden bis
heute aufgrund einer uneindeutigen Studienlage kontrovers diskutiert (Yessoufou
et al. 2015).

Wahrend in einigen Studien bereits die FS in der Nabelschnur untersucht wurden,
gab es bisher nur wenige Untersuchungen, die die FS in den Erythrozyten der

Schwangeren untersuchten (Bukowiecka-Matusiak et al. 2018).

Ziel dieser Doktorarbeit war es, die Rolle der Omega-3-FS in der Pathogenese
des GDM zu untersuchen. Hierzu sollte die FS-Zusammensetzung in den
Erythrozyten von Probandinnen mit GDM und schwangeren Probandinnen ohne
GDM analysiert und Unterschiede herausgearbeitet werden. Der Fokus lag
hierbei auf dem Omega-3-Index und dem n6/n3-Verhaltnis.
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Zur Analyse der FS in den Erythrozyten sollte eine Etablierung und Validierung
einer GC-MS/MS Methode erfolgen. Gaschromatographische FS-Messungen
wurden als adaquates Mittel beschrieben, um DM Il Patient:innen von gesunden
Kontrollen zu unterscheiden (Yang et al. 2004; Wahl et al.). Aufgrund der starken
Parallelen zu GDM ist die GC-MS/MS auch im vorliegenden Fall als adaquate

Methode zu werten.

Aufgrund der Verwendung von menschlichem Material musste im Vorfeld ein
Ethikvotum eingeholt werden. Es sollten 100 anonymisierte Erythrozyten-Proben
von Probandinnen mit GDM und 100 anonymisierte Erythrozyten-Proben von
Probandinnen der Kontrollgruppe nach ihrem Fettsduregehalt im EDTA-Blut
untersucht werden. Zur adaquaten Diagnostik eines GDM wurde die
Mutterschaftsrichtlinie herangezogen und ein GDM leitliniengerecht nach in
1.1.2. genannten Kriterien diagnostiziert. Der Kontrollgruppe wurden schwangere

Probandinnen ohne GDM zugeordnet.

Des Weiteren sollten die FS-Profile von zehn pflanzlichen Olen, Hanf- und
Chiasamen sowie zur Substitution empfohlene FS-Praparate analysiert werden.
Bei Letzteren handelte es sich um sechs Fischélkapseln, eine Algen-Kapsel und
eine EPA-Kapsel.
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2. Material und Methoden
2.1. Ethikvotum

Zur Durchfuhrung der Studie lag ein positives Ethikkommissionsvotum vom
25.07.2018 der Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Philipps-
Universitat Marburg vor. Die Bestimmung der FS-Zusammensetzung im Blut war

ein Teil der genehmigten Studie.

2.2. Probengewinnung

Im Rahmen der Studie wurden 102 anonymisierte Blutproben von Probandinnen
mit GDM sowie 102 anonymisierte Blutproben von Probandinnen ohne Vorliegen
eines GDM untersucht. Bei den analysierten Proben handelte sich um
Restproben von Patientinnen, bei denen im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinie
eine GDM Diagnostik erfolgte. Die Entnahme erfolgte damit zwischen der 24. und
28. SSW (Gemeinsamer Bundesausschusses Uber die arztliche Betreuung
wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung in der Fassung vom
1985, zuletzt gedndert am 2020).

Ein GDM wurde nach in 1.1.2. genannten Kriterien diagnostiziert. Die Erkrankung

lag vor, sofern im 75g-0GTT einer der folgenden Werte tUberschritten wurde:

e nuchtern: = 92 mg/dl (5,12 mmol/l)
e« nach 1 Stunde: =180 mg/dl (10,0 mmol/l)
e nach 2 Stunden: = 153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Bei Nicht-Vorliegen eines GDM wurden die Probandinnen der Kontrollgruppe
zugeordnet. Die Proben wurden bis zur Aufarbeitung bei -20°C aufbewahrt. Zur

Methodenvalidierung wurde eigenes Blut verwendet.
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Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Kontrollgruppe

Schwangere ohne GDM
zum Zeitpunkt der GDM
Testung

Festgestellter GDM
oder manifester DM

Probandinnen mit
GDM

Schwangere mit
bestatigtem GDM zum
Zeitpunkt der GDM
Testung

Manifester DM

Tabelle 2: Studienkriterien

Ferner wurden sechs Fischdle verschiedener Hersteller, eine Algen-Kapsel

sowie eine EPA-Kapsel aufgearbeitet und analysiert.

Folgende Praparate wurden analysiert:

Femibion®, Merck
Elevit®, Bayer

Omega-3 1400, Doppelherz®, Queisser Pharma
Omega-3-Kapseln, EDEKA, Euro Vital Pharma
Omega-3 Total, Norsan

Orthomol® Natal, Orthomol®
Velnatal® plus, Exeltis
Omacor®, Pronova BioPharma Norge AS

Thl. 3 gibt einen Uberblick tiber die Inhaltsstoffe und Dosierungsangaben der

Praparate.
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EPA

DHA
Pro . Verzehr-
T , Pro Tagesdosis
ag(esd;ms (Ma) empfehlung
mg

FO1 Omega-3 1400
Doppelherz® 285 190 1x tgl. 1 Kapsel

Queisser Pharma

FO2 Omega-3-Kapseln
EDEKA 240 150 3x tgl. 1 Kapsel

Euro Vital Pharma

FO3 Omega-3 Total 1120 536 8ml 1x tgl.

Norsan

FO4 Femibion® - 200 1x tgl. 1 Kapsel
Merck

FO5 Elevit® 80 200 1x tgl. 1 Kapsel
Bayer

FO6 Orthomol® Natal 40 300 3x tgl. 1 Kapsel

Orthomol®

Algenkapsel Velnatal® plus - 200 1x tgl. 1Kapsel
Exeltis

EPA-Kapsel Omacor® 460 380 2x tgl. 1 Kapsel

Pronova BioPharma Norge AS

Tabelle 3: Produktinformation der Fischole, Algen-Kapsel und EPA-Kapsel

Neben den Supplementen wurden auRerdem pflanzlichen Ole untersucht.
Analysiert wurden Hanfél, Johannisbeerdl, Sonnenblumendl, zwei Walnussole,
Kurbiskernol, Rapsol, Kokosol und Leindl. Darlber hinaus wurden Ole aus
Hanfsamen, Chiasamen und Pistazien extrahiert. Hierzu wurden die Samen bzw.
Nusse gemorsert, zentrifugiert und die so gewonnenen Ole abpipettiert und

analysiert.
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2.3. Chemikalien und Gerate

2.3.1. Material zur Aufarbeitung der Blutproben

Chemikalien:

NaCl-Lésung 0,9 % - B. Braun Melsungen - Melsungen, Deutschland

Hexan - HiPerSolv Chromanorm - VWR International - Leuwen, Belgien

Na2S04 wasserfrei - Merck - Darmstadt, Deutschland

BF3s/MeOH - Lanchester - Eastgate, England

Isopropanol - Riedel-de-Haén - Seelze, Deutschland

STAMM C17:1-ISTD in Hexan/iP, 250ug/ml (heptadecenoate) - Larodan

- Malmo, Schweden

e FAME Mix GLC744 (44 FAMES mit 2 und 4 Gew%) — NuCheckPrep, Inc.
- Elysian MN, USA

¢ FAME C18:4 n3 - NuCheckPrep, Inc. - Elysian MN, USA

e FAMEC20:4 n3, 1 mg/ 200 ul - NuCheckPrep, Inc. - Elysian MN, USA

FAME-Standardmischungen:
e NUC100: in FAME Mix GLC744 enthaltene FAMES, 2 bzw. 4 ng/ul je
FAME + C20:3 n9, 4 ng/pl + ISTD C17:1
e NUC104: NUC-FAME Standardmischung + FAMEs C18:4 n3 und C20:4

n3 zu 2 ng/ul

2.3.2. Analysegeréate

Die FAMEs wurden mit einem Gerat der Marke AGILENT Modell 7000 Series

Triple Quad analysiert.

e 7890A GC
e 7693 AUTOSAMPLER
e 7000 MS

Hierbei handelt es sich um einen GC/MS-MS (Gaschromatographen/
Massenspektrometer-Massenspektrometer). Der Gaschromatograph ist an zwei

gekoppelte Massenspektrometer angeschlossen (Gross 2019). Die lonisierung

32



erfolgte mittels Chemischer lonisierung (CI) mit Ammoniak (NHs) als

Reagenzgas.

2.4. Methode

2.4.1. Herstellung des internen Standards

2.4.1.1. Herstellung des internen Standards fur Blutproben
Zur Herstellung des internen Standards fur Blutproben (ISTD Blut) wurden 400
pl der Stammlésung STAMM C17:1 ISTD (250 pg/ml) mit 200 ml Hexan verdunnt,
sodass ein ISTD Blut mit 1pg/ml vorlag.

2.4.1.2. Herstellung des internen Standards fiir Olproben
Zur Herstellung des internen Standards fir Olproben (ISTD Ol) wurden 800 pl
der Stamml6ésung STAMM C17:1 ISTD (250 pg/ml) mit 4200 pl Hexan verdinnt,
sodass ein ISTD Ol mit einer Konzentration von 1 pg/25ul vorlag.

2.4.2. Herstellung der NUC104 L6sung
Zur Herstellung der NUC104 Ldsung wurden 100 mg der Standardmischung
GLC744 der Firma NuCheck Prep, Inc. Elysian, Minnesota eingesetzt. Diese
Mischung enthielt 44 verschiedene FAMEs in 2 oder 4 Gew- % sowie den in den
Methoden verwendeten C17:1-ISTD in 2 Gew- %.

Die Mischung wurde mit 10 ml Hexan verdinnt und milliliterweise aliquotiert. Die
so erhaltene STAMM-L6sung mit einer Konzentration von 10 pg/upl wurde bei -80
°C tiefgefroren. Aus 100 pl STAMM und 900 ul Hexan wurde die Vorverdinnung
NUC1000 mit einer Konzentration von 1000 ng GesamtFAME /ul hergestellt. Aus
100 pl NUC1000 und 900 pl Hexan wurde wiederum die Arbeitsverdiinnung (AV)
NUC100 mit einer Konzentration von 100 ng GesamtFAME/ul hergestellt. Im

NUC100 waren die Einzelsubstanzen mit jeweils 2 bzw. 4 ng/ul enthalten.

Zur Herstellung einer NUC-FAME Standardmischung, welche die FAMEs C18:4
n3 und C20:4 n3 enthielt, mussten diese separat zugesetzt werden. Die

Stammlosungen wurden ebenfalls von der Firma Nu-Check Prep, Inc. Elysian,
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Minnesota, bezogen. Im C18:4 n3 Stamm waren 1 mg/ 100 ul der FS enthalten.
Im C20:4 n3 Stamm waren 1 mg/ 200 ul enthalten. Es wurden 10 pl des C18:4
n3 Stamms und 20 pl des C20:4 n3 Stamms mit 990 ul bzw. 980 ul Hexan
verdiunnt, sodass eine C18:4 n3-Verdinnung und eine C20:4 n3-Verdiunnung mit
100 pg/ml FAMEs vorlagen. Die Vorverdinnung NUC1040 wurde aus 100 pl
NUC-STAMM (1000 pg GesamtFAME mit je 20 + 40 ug FAME), 200 ul C18:4 n3-
Verdinnung (20 pg), 200 pl C20:4 n3-Verdinnung (20 pg) sowie 500 ul Hexan
hergestellt. Im letzten Schritt wurden 100 pl des NUC1040 mit 900 pl Hexan
gemischt. Die AV NUC104 mit 104 ng GesamtFAME/ pl lag vor.

25 pl der NUC104 Losung wurden in ein GC-Vial mit Insert pipettiert und 1 pl in
den GC injiziert. Die Retentionszeit (RT) von C18:4 n3 lag bei 6,758 min, die RT

von C20:4 n3 bei 7,350 min. Folgende Chromatogramme lie3en sich darstellen:

<105 *+CI TIC MRM CID@3.0 (** -> **) ONLY_18_4_n3.d
3
2.5 |
2 ’ C18:4n3
154 ‘
1 |
0.51

0
<105 *CI TIC MRM CID@"* (** -> **) ONLY_20_4_n3.d

2 ‘ C20:4 n3
N

0.5 H

0

44 46 48 5 52 54 56 58 6 62 64 66 68 7 72 74 76 78 8 82 84 86 88 9 92 94
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4: Chromatogramme der FS C18:4 n3 und C20:4 n3

Nach Zugabe der C18:4 n3-Verdinnung und der C20:4 n3-Verdinnung zum
NUC100 zeigten sich entsprechende Peaks im Chromatogramm der NUC104
Ldsung (s. Abb. 5). Zur Trennung und Identifizierung siehe auch Tbl. 5 und Abb.
9.
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+CI TIC MRM (** -> **) Nuc100.d

+CI TIC MRM (** -> **) Nuc104.d

.

AV }\ :,H‘ "“ il

l\
‘|
Ll D_LM{‘ u_,UL}‘J.LU ;'MU'_‘: ’J\flpr\

26 28 3 32 34 36 38 4 42 44 46 48 5 52 54 56 58 6 2
Counts vs. Acquisition Time (min)

62 64 66 68 7 72 74 76 78 8 82 84 86 88

Abbildung 5: Totalionenchromatogramme des NUC100 und NUC104 nach Hinzugabe der
FS C18:4 n3 und C20:4 n3 (s. Pfeilmarkierung)

Thl. 4 gibt einen Uberblick tiber die im GLC744 sowie NUC104 enthaltenen FS.
Von diesen wurden 35 FS ausgewertet.

Im NUC104  Ausge- Paper
Im GLC744 enthaltene FS enthaltene ES Wert%te ES ilc.hober et
M. BUTYRATE 2.0 C4:0 - -
M. HEXANOATE 2.0 C6:0 - C6:0
M. OCTANOATE 2.0 C8:.0 - C8.0
M. DECANOATE 2.0 C10:.0 - C10:.0
- - - C11.0
M. LAURATE 4.0 C12.0 - C12.0
M. TRIDECANOATE 2.0 C13.0 - C13.0
M. MYRISTATE 2.0 C14.0 C14.0 C14.0
M. MYRISTELAIDATE 2.0 Cl4:1 n5trans - C14:1 n5 trans
M. MYRISTOLEATE 2.0 Cl4:1 n5cis Cl14:1 n5cis Cl14:1 n5cis
M. PENTADECANOATE 2.0 C15:.0 C15:.0 C15:.0
M. 10-PENTADECENOATE 2.0 Ci15:1 Ci15:1 Ci5:1
M. PALMITATE 4.0 C16:.0 C16:.0 C16:.0
M. PALMITELAIDATE 2.0 C16:1 n7 trans - C16:1 n7 trans
M. PALMITOLEATE 2.0 C16:1 n7 cis C16:1 n7 cis C16:1 n7 cis
M. HEPTADECENOATE 2.0 C17.0 C17.0 C17.0
M. 10-HEPTADECENOATE 2.0 Cl17:1ISTD - Cl17:11STD
M. STEARATE 4.0 C18:.0 C18:.0 C18:.0
M. ELAIDATE 2.0 (n9) C18:1n9trans C18:1 n9trans C18:1 n9 trans
M. OLEATE 4.0 (n9) C18:1 n9cis C18:1n9cis C18:1n9cis
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M. PETROELAIDATE 2.0 C18:1 trans - -

M. TRANSVACCENATE 2.0 C18:1 trans - -

M. VACCENATE 2.0 Cl8:1cis - -

M. LINOELAIDATE C18:2n6trans C18:2n6trans C18:2 n6 trans

M. LINOLEATE 2.0 C18:2n6cis LA C18:2n6 cis C18:2 n6 cis

LA LA

M. ARACHIDATE 2.0 C20:0 C20:0 C20:0

M. 11-EICOSENOATE 2.0 C20:1 n9 C20:1 n9 C20:1n9

M. GAMMA LINOLENATE 2.0 C18:3 n6 C18:3 n6 C18:3 n6

M. HENEICOSANOATE 2.0 C21:0 C21:0 C21:0

M. LINOLENATE 2.0 C18:3 n3 ALA C18:3 n3 ALA C18:3n3 ALA

M. 11-14 EICOSADIENOATE 2.0 C20:2 n6 C20:2n6 C20:2 n6

- C18:4 n3 C18:4 n3 C18:4 n3

M. BEHENATE 4.0 C22:0 C22:0 C22:0

- C20:3n9 C20:3n9 C20:3n9

M. ERUCATE 2.0 c22:1 c22:1 c22:1

M. HOMOGAMMA LINOLENATE C20:3 n6 C20:3 n6 C20:3 n6

2.0

M. 11-14-17 EICOSATRIENOATE C20:3n3 C20:3 n3 C20:3n3

2.0

M. TRIOSANOATE 2.0 C23.0 C23.0 C23.0

M. ARACHIDONATE 2.0 C20:4 n6 AA C20:4n6 AA C20:4 n6 AA

M. DOCOSADIENOATE 2.0 C22:2 C22:2 C22:2

- C20:4 n3 C20:4 n3 C20:4 n3

M. LIGNOCERATE 4.0 C24.0 C24.0 C24.0

M. EICOSAPENTAENOATE 2.0 C20:5 n3 EPA C20:5n3 EPA C20:5n3 EPA

M. NERVONATE 2.0 C24:1n9 C24:1n9 C24:1n9

- - - Cc22:3

M. DOCOSATETRAENOATE 2.0 C22:4 n6 C22:4 n6 C22:4 n6

M. DOCOSAPENTAENOATE 2.0 C22:5 n6 DPA C22:5n6 DPA C22:5 n6 DPA

M. DOCOSAPENTAENOATE 2.0 C22:5n3 C22:5n3 C22:5n3

M. DOCOSAHEXAENOATE 2.0 C22:6 n3DHA  C22:6 n3 DHA C22:6 n3 DHA
Total 44 a7 35 45 (inkl. ISTD)

Tabelle 4: Im GLC744 und NUC enthaltene FS. M = Methyl

2.4.3.

2.4.3.1.
Es wurden 250 pl Vollblut mit 5 ml NaCl-Lésung 0,9 % gemischt und

Aufarbeitung der Blutproben

Erythrozytengewinnung und Lysierung aus Vollblut

anschlieRend 5 min zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen, es wurden
erneut 5 ml NaCl-Lésung 0,9 % hinzugefigt, zentrifugiert, abermals der
Uberstand verworfen. Die Zellen wurden dann mittels Zugabe von 500 pl
vollentsalztem Wasser bei -80 °C fir mindestens 30 min eingefroren und so

hamolysiert.
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2.4.3.2. Fettsaureextraktion
Zur FS-Extraktion wurden zu 25 pl Erythrozytenlysat 1 ml C17:1-ISTD Blut in
Hexan zugesetzt und die Probe geschuttelt. 600 pl Na2SO4 wurden hinzugefugt
und die Losung zentrifugiert. 400 pl des Uberstandes wurde in ein GC-Vial

pipettiert und mit N2 bis zur Trockene eingedampft.

2.4.3.3. Derivatisierung zu Fettsauremethylestern
Fur die Messung mittels Gaschromatographie wurden die FS zu FAMEs
derivatisiert. Als Derivatisierungsreagenz wurden 100 pl BFs zu den
Erythrozytenlysaten gegeben, die GC-Vials verschlossen und 20 min auf 100 °C
erwarmt. Nach dem Abkuhlen wurden 600 pl Hexan hinzugefiigt und die
Derivatisierungsreaktion mit 200 pl Wasser gestoppt. Die Proben wurden 5 min
zentrifugiert und 400 pl des Uberstands in ein frisches GC-Vial pipettiert und

abermals bis zur Trockene eingedampft.

2.4.3.4. Verdinnung
25 ul Hexan wurden zu den getrockneten Proben gegeben und geschittelt. Die

gesamte Probenldsung wurde in ein frisches GC-Vial mit Insert pipettiert.

2.4.4. Aufarbeitung der Olproben
2.4.4.1. Einwiegen und Verdlinnung
Es wurden zwischen 10-100 pl der entsprechenden Olprobe eingewogen und
diese mit der zehnfachen Menge Ethylacetat verdinnt. Von diesem Stamm
wurden 100 pl mit 900 ul Ethylactetat verdinnt (V1) und dieser Schritt von V1

ausgehend zweimal wiederholt, sodass eine Lésung V3 mit 0,1 ug/ul vorlag.

2.4.4.2. Derivatisierung zu Fettsduremethylestern
Fur die Messung mittels Gaschromatographie wurden die FS zu FAMEs
derivatisiert. 25 ul der Probenverdinnung V3 wurden in ein GC-Vial pipettiert und

25 ul C17:1-1STD Ol in Hexan hinzugeflgt. Als Derivatisierungsreagenz wurden
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100 pl BFsin Methanol hinzugegeben, die GC-Vials verschlossen und 20 min auf
100 °C erwarmt. Nach dem Abkuhlen wurden 600 pl Hexan hinzugefigt und die
Derivatisierungsreaktion mit 200 pl Wasser gestoppt. Nach 5-mindtiger
Zentrifugation wurden 400 pl des Uberstands in ein frisches GC-Vial pipettiert
und bis zur Trockene eingedampft.

2.4.4.3. Verdunnung
125 pl Hexan wurden zu den getrockneten Proben gegeben und geschittelt. Die

gesamte Probenlésung wurde in ein frisches GC-Vial mit Insert pipettiert.

2.5. Gaschromatographie und Massenspektrometrie

2.5.1. Gaschromatographie

Bei der Gaschromatographie (GC) handelt es sich um ein Trennverfahren
flichtiger Stoffgemische zwischen zwei Phasen (Bader et al 2006.; Kolb 2012;
Orata 2012). Innerhalb des Gaschromatographen wird eine mobile von einer
stationéren Phase unterschieden. Das Tragergas stellt hierbei die mobile Phase
dar, es bewirkt den Stofftransport. Die stationdre Phase besteht zumeist aus
einer Flussigkeit und bewirkt eine Verzdgerung der Analyten. Sie befindet sich in
der Trennsaule (Bader et al 2006.; Hibschmann 2015; Goertz et al. 2018). Mittels
eines Autosamplers werden die Proben in das sogenannte Verdampferrohr
injiziert. Hier wird die Probe im nachsten Schritt verdampft und liegt nun in
gasformigem Zustand am Beginn der Trennsaule vor. Daraufhin wird das
Analysegemisch durch das Tragergas entlang der Saule getragen. Aufgrund ihrer
unterschiedlich starken Wechselwirkungen mit der stationéren Phase werden die
Analyten unterschiedlich stark absorbiert und damit kurzzeitig von der Oberflache
der stationaren Phase festgehalten. So kommt es zu unterschiedlichen
Retentionen. Hat ein Analyt die stationdre Phase durchwandert, kann er mittels
eines Detektors nachgewiesen werden (Hibschmann 2015; Goertz et al. 2018;
Kolb 2012; Blau 1997; Lee 2017).
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Abbildung 6: Schematische Darstellung eines Gaschromatographen a=Gasversorgung,
b=Drosselung und Gassteuerung, c=Spritze mit Probe, d=Injektor, e=Saulen, f=Saulenofen, g=
Detektor h=Detektorgasversorgung, i=Signalverstarker, j=Auswertesystem

2.5.2. Massenspektrometrie (MS)

Bei der Massenspektrometrie (MS) handelt es sich um eine Analysemethode, die
alle zentralen qualitativen und quantitativen Anforderungen organischer Analytik
vereint. Sie beruht auf dem unterschiedlichen Masse/Ladungs- (m/z) Verhaltnis
von lonen (Gressner und Arndt 2013; Skoog und Leary 1996). Ein
Massenspektrometer bestehnt malf3geblich aus drei Komponenten: einer
lonenquelle inkl. Beschleuniger, einem Massenanalysator und einem Detektor
(Gross 2019).

Vor Zufihrung gasformiger Proben zum Massenanalysator muss eine
lonisierung dieser erfolgen. Bei dem klassischen lonisierungsverfahren handelt
es sich um eine Elektronenstol3-lonisation (El). Eine weitere Moglichkeit ist die in
diesen Fall angewandte Chemische lonisierung (CI). Bei der CI wird ein
Reagenzgas, hier Ammoniak (NHs), verwendet. Dieses wird durch
Elektronenbeschuss ionisiert und reagiert mit den Analyten, bei denen es folglich

zu lonisierung und Fragmentierungen kommt (Gross 2019).

Die ionisierten Analyten werden daraufhin im Massenanalysator, hier der Triple
Quadrupol (QQQ), sequentiell anhand ihres m/z-Verhéltnisses gefiltert. Nur
lonen mit einer bestimmten Ladungsmenge koénnen passieren und werden
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innerhalb eines elektromagnetischen Feldes beschleunigt. Abhangig von ihrem
m/z-Verhdltnis erreichen sie unterschiedliche Geschwindigkeiten und werden
unterschiedlich stark von ihrer Flugbahn abgelenkt und somit weiter voneinander
getrennt. Durch einen Detektor kann die Intensitat des lonenstrahls in ein
elektrisches Signal umgewandelt werden. Die entstandenen stoffspezifischen
Fragmente kénnen Hinweise auf die Substanz liefern (Bader et al 2006.; Portz;
Gross 2013; Schroder 1991; Agilent Technologies - Academic and Institutional
Research 2016; Gross 2019).

2.5.3. GC/MS und GC/MS-MS

Bei der Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS) handelt es sich um
eine Kopplung beider Systeme. Auf die gaschromatographische Trennung der
Metaboliten folgt eine lonisierung und massenspektrometrische Analyse (Bader
et al 2006.; Skoog und Leary 1996). Eingesetzt wird dieses Verfahren
insbesondere zur Analyse komplexer organischer Mischungen. Neben den RTs
werden so weitere stoffspezifische Informationen ermittelt (Skoog und Leary
1996). Die folgende Abbildung veranschaulicht den Aufbau eines GC/MS.
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Abbildung 7: Schematischer Aufbau eines GC/MS a=Gaschromatograph, b=lonenquelle,
c=Vakuumsystem, d=lonisierung, e= elektromagnetisches Feld, f= Beschleunigung und
Auslenkung, g= Massenanalysator und Detektor

Bei einem GC/MS-MS ist ein Gaschromatograph an zwei Massenspektrometer
gekoppelt. Dies ermdglicht eine spezifischere Quantifizierung. Neben dem Filtern
bestimmter m/z-Verhaltnisse der Ausgangssubstanz ist hier auch die Filterung

weiterer Fragmente spezimoglich (Gross 2019).
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Ein Tandem-MS besteht aus einer lonenquelle, mehreren Fokussierungslinsen

und drei Quadrupolen (triple quadrupole, QQQ) sowie einem Detektorsystem
(Gross 2019) (s. Abb. 8).
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Abbildung 8: Schema eines GC gekoppelten Triple-Quad-Massenspektrometers im
"multiple reaction monitoring” (MRM)-Modus (Watzer 2023)

Schematischer Aufbau der im Hochvakuum befindlichen Komponenten
Anschluss zum Pumpensystem (Vorpumpe und Turbopumpe)
Probeneinlass (GC-Kapillare)

lonenquelle

Anschluss fiir das Cl-Gas (NHz)

Gluhelektrode (Filament) zur Elektronen-Erzeugung

Linsensystem zum Fokussieren der gebildeten lonen

Quadrupol 1 (Q1) zur Selektion der Analytionen

Kollisionszelle geflllt mit N2 als Stof3gas

Quadrupol 2 (Q2) zum Fokussieren aller Fragmentionen

Quadrupol 3 (Q3) zur Selektion bestimmter Analyt-Fragmentionen
Konversionsdynode zur Elektronen-Erzeugung aus den auftreffenden lonen
Elektronenmultiplier zur Signalverstarkung

Molekulionen von Analyten, Standards und Matrixbestandteilen
Analytionen-Selektion

Fragmentierung der Analytionen

Fragmentionen-Selektion

Signalverstarkung und Detektion

Datenauswertung

Nach der Erzeugung der Molekilionen via Chemischer lonisierung (Cl; NH3)

gelangen diese lonen in den ersten Quadrupol (Q1) in dem die Selektion der

Molekilionen nach ihren Massen zu Ladungs-Verhaltnissen (m/z) erfolgt. Im

MRM-Modus sind dies die lonen der Analyten und interner Standards. Es folgt

die Kollisionszelle, in ihr werden die zuvor selektierten lonen durch inerte
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Gasmolekule (hier N2) durch Stol3e fragmentiert (collision-induced dissociation,
CID). Entscheidend fur die Intensitat der Fragmentierung ist die gewahlte
Kollisionsenergie (CE). Bei einer zu niedrigen Energie kommt es zu keiner oder
nur wenig Fragmentierung der Molekulionen. Ist sie zu hoch, werden die
Molekule in viele wenig intensive Fragmente gespalten. So muss bei der
Methodenerstellung fir jeden Analyt die optimale CE ermittelt werden, die
charakteristische Fragmente von ausreichend hoher Intensitat fir eine
Quantifizierung ergeben. Fur die Ester der gemessenen Fettsauren liegen diese
CEs zwischen 3 eV und 35 eV. In der Kollisionszelle befindet sich der Quadrupol
Q2. Er dient ausschlieBlich der Fokussierung der durch die StéRe
auseinanderdriftenden Fragmentionen. Der dritte Quadrupol (Q3) dient wiederum
als Massenfilter fur die Selektion der Fragmentionen (Produktionen) (Schreiber
2010; Watzer 2023).

Ein Quadrupol setzt sich aus vier parallelen, runden Metallstaben zusammen, die
um eine zentrale Achse angeordnet sind (s. Abb. 8). Ein Paar jeweils
gegenuberliegender Stabe hat das gleiche Potenzial und zwischen den
benachbarten  Elektroden wird eine Gleich- und hochfrequente
Wechselspannung angelegt (Ranieri 2005). Durch die Uberlagerung von Gleich-
und Wechselspannung beginnen die lonen, in Abhangigkeit von der angelegten
Spannung, Frequenz und lonenmasse zu oszillieren (Thomson 1998). Hierbei ist
das m/z-Verhaltnis entscheidend, ob die lonen bei bestimmten Bedingungen fur
Gleich- und Wechselspannung einen Quadrupol passieren oder an den Staben

entladen und damit herausgefiltert werden (Ranieri 2005; Dawson 1976).

Der Vorteil eines Tandem-MS besteht darin, dass durch die Selektion der
Molekilionen via Q1 ein deutlich geringeres Rauschen zu verzeichnen ist,
wodurch eine hohe Empfindlichkeit fir Analyten in Probenextrakten bei hohem
Matrixbackground erreicht werden kann. Q3 hingegen gibt die Mdéglichkeit aus
den gebildeten Fragmentionen jene auszuwdahlen, die die beste Selektivitat
ergeben (Ranieri 2005; Vékey 2001).
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2.5.4. Geratedaten

GC Saulen
Vorsaule
CS 125189-5 (FS-Cyanopropyl-Deactivation)
5m x 250pum x 0.2pm
Analytische Saule
CP-Sil-88 (Cyanopropyl Phase)
50m x 250pm x 0.2um

Gase
Tragergas (mobile Phase, GC-Saule)
Helium 5.0
Flow: 2.2 ml/min
Pressure: 28psi
Collision gas (Collision cell)
Nitrogen 5.0
Flow: 1.5 ml/min
Quench gas (Collision cell)
Helium 5.0
Flow: 2.25 ml/min

GC
Injection volume: 1ul
Inlet temperature: 250°C
Inlet pressure: 30psi
Mode: Splitless injection
Transfer line: 240°C

GC-Ofen
Temperature program

Rate Temp. Hold Runtime
50°C 1min 1 min
Rampl 120°C/min  70°C Omin 1.2 min
Ramp2 45°C/min 175°C O min 3.5 min
Ramp 3 35°C/min 230°C 4 min 9 min

MS
Source: Chemical ionization (ClI)
Source-Temp.: 250°C
Quad-Temp.:  150°C
Solvent delay: 2.4 min
Cl-gas: NHs

Software
Geréatesteuerung
Mass Hunter - GC/MS Acquisition, Version B.07.06.2704 - Agilent -
Waldbronn, Deutschland




2.5.5.

Identifizierung der Fettsduren

Der Methode zu Grunde liegen die Erkenntnisse von Schober et al. (Schober et

al. 2017). An jedem Versuchstag wurde neben den Proben ein NUC104

gemessen sowie der GC mit Hexan gespuilt.

Von den im NUC104 enthaltenen FAMEs wurden folgende 35 FS ausgewertet:

Saturated fatty acids:
Myristic acid (C14:0)
Pentadecylic acid (C15:0)
Palmitic acid (C16:0)
Margaric acid (C17:0)
Stearic acid (C18:0)
Arachidic acid (C20:0)
Heneicosylic acid (C21:0)
Behenic acid (C22:0)
Tricosylic acid (C23:0)
Lignoceric acid (C24:0)

Q0-3-series:

a-Linolenic acid (C18:3 n3)

Stearidonic acid (C18:4 n3)
11,14,17-Eicosatrieonic acid (C20:3 n3)
Eicosatetraenoic acid (C20:4 n3)
Eicosapentaenoic acid (C20:5 n3)
Docosapentaenoic acid (C22:5 n3)

Docosahexaenoic acid (C22:6 n3)

Q-5-series:
cis-Myristoleic acid (C14:1 n5)
Pentadecenoic acid (C15:1 n5)

Q-6-series:

Linoleic acid (C18:2 n6, cis)
Linolelaidic acid (C18:2 n6, trans)
y-Linolenic acid (C18:3 n6)
11,14-Eicosadieonic acid (C20:2 n6)
Dihomo-y-linolenic acid (C20:3 n6)
Arachidonic acid (C20:4 n6)
Docosatetraenoic acid (C22:4 n6)

Docosapentaenoic acid (C22:5 n6)

Q-7 series:
cis-Palmitoleic acid (C16:1 n7)

Q-9 series:

Oleic acid (C18:1 n9 cis)
Elaidic acid (C18:1 n9 trans)
Gondoic acid (C20:1 n9)
Mead acid (C20:3 n9)
Erucic acid (C22:1 n9)
Nervonic acid (C24:1 n9)
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Die FS wurden anhand ihrer RTs identifiziert. Hierbei handelt es sich um die
Verweildauer einer Substanz innerhalb des gaschromatographischen Systems.
Abgelesen wurden die RTs am Peakmaximum der Analyten (Hubschmann
2015).

Folgende RTs und Ubergange wurden verwendet:

FS RTs Ubergange

C14:0 5,15 259.8 -> 243.2
C14:1 n5cis 5,25 257.8 ->241.2
C15:0 5,34 273.8 ->257.2
C15:1 5,50 271.8 -> 255.2
C16:0 5,563 287.8 ->271.2
C16:1 n7 cis 5,67 285.9 -> 269.2
C17:0 5,72 301.8 -> 285.3
C17:1ISTD 5,85 299.8 -> 283.3
c18:.0 5,93 315.8 -> 299.3
C18:1 n9 trans 6,01 313.8 -> 297.3
C18:1 n9 cis 6,01 313.8->297.3
C18:2 n6 trans LA 6,16 311.9 ->295.2
C18:2 n6 cis LA 6,26 311.9 ->295.2
C20:0 6,35 343.8 ->327.3
C20:1 n9 6,50 341.8 -> 325.3
C18:3 n6 6,43 309.9 -> 293.2
C21:0 6,59 357.8 ->341.3
C18:3 n3 ALA 6,53 309.0 -> 293.2
C20:2 n6 6,74 339.9 -> 323.3
C18:4 n3 6,72 308.0 -> 291.0
C22:0 6,85 371.9 -> 255.3
C20:3n9 6,95 337.9->321.3
C22:1 7,04 369.9 -> 353.3
C20:3 n6 7,06 337.9->321.3
C20:3 n3 7,12 337.9->321.3
C23:.0 7,13 385.8 -> 369.3
C20:4 n6 AA 7,12 335.9 ->319.3
C22:2 7,34 367.9 -> 351.3
C20:4 n3 7,30 336.0 -> 319.2
C24:0 7,47 399.8 ->383.4
C20:5 n3 EPA 7,52 333.9->317.3
C24:1 7,70 397.9->381.4
C22:4 n6 7,87 264.0 -> 347.3
C22:5 n6 DPA 8,08 362.0 -> 345.0
C22:5 n3 DPA 8,40 362.0 -> 345.0
C22:6 n3 DHA 8,67 359.9 -> 343.2

Tabelle 5: Retentionszeiten (RTs) und Ubergéange
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Die FS konnten anhand ihrer RTs wie folgt klassifiziert werden:

x10 4

+CI TIC MRM (** -> **) Nuc104.d

) 23. C18:3 n3, a-linolensaure (ALA)
1. ¢80, Caprvlsawe 24, C21:0, Heneicosansaure
2. Cl0:0, Caprinsaure 21 25. C20:2 n6, all-cis-11,14-Eicosadiensdure +
3. (120, Laurinsaure C18:4 n3, Stearidonsaure
4.  C13:0, Tridecansdure 30 26. €22:0, Behensaure
5. Cl4.0, Myristinsaure o 16 27. €20:3 n9, Mead'sche Siure
6. Cl4:1 n5 trans, Myristoleinsaure 17 28. €22:1n9, Erucasaure
7. Cl4:1 n5cis, Myr|st9|emsaure 29. C20:3 n6, Dihomo-y-Linolensaure +
8. C15:0, Pentadecansaure C20:3 n3, Dihomo-a-Linolensaure
9. (151, 10-Pentadecensaure 30. C20:4 n6, Arachidonsaure (AA) +
10. C16:0, Palmitinsdure C23:0, Tricosansaure
11. C16:1 n7 trans, Pallmltqlelpsaure 31. C22:2 n6, all-cis-13,16-Docosadiensdure +
12. C16:1 n7 cis, Palmitoleinsaure 23 C20:4 n3 all-cis-8,11,14,17-
13. C17:0, Margarinsaure ) Eicosatetraensdure (ETA)
14. C17:1, 10-Heptadecensaure (ISTD) 12 32. C24:0, Lignocerinsaure
15. C18:0, Stearinsdure 9 33. C20:5n3, Eicosapentaensiure (EPA)
16. C18:1 n9trans, Elaidinsaure 11 . 34. (C24:1n9, Nervonsaure
17. C181n9cis, Olsaure 18 49 35. C22:4 n6, Adrensdure (DTA)
18. C18:2 n6 trans, Linolelaidinsaure . 7 29 36. C22:5n6, Osbondsaure (DPA)
19. C18:2 n6 cis, Linolsaure (LA) 25 37. €22:5n3, Docosapentaensaure {DPA)
20. C20:0, Arachwlnsaure . d 14 38. (C22:6 n3, Cervonsdure (DHA)
21. C18:3 n6, y-Linolensaure 3 15
22. (C20:1 n9, Gondosaure 33 35
b2 31
26 ||28 5
, a S8 " 32|| 34 i
20 111124
L LU, ]
3 32 34 36 38 4 42 44 46 48 5 52 54 56 58 6 62 64 66 68 7 72 74 76 7.8 8 82 84 86 88 9

Abbildung 9: Chromatogramm des NUC104

Counts vs. Acquisition Time (min)
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2.5.6. Quantifizierung
Zur Quantifizierung musste zunachst die Flache unterhalb der Peaks per
Integration ermittelt werden. Diese Flache wird auch als Area Under the Curve
(AUC) bezeichnet (Gressner und Arndt 2013). Die AUC ist zur Konzentration der
einzelnen Analyten proportional und dient damit als Messgrof3e. Wird die AUC
von Kalibrierstandards gegen die Konzentration aufgetragen, ergibt sich eine
Kalibriergerade (Spangenberg 2014).

Da von systematischen Fehlern (Variabilitatt in  verschiedenen
Aufarbeitungsschritten) auszugehen war, wurde ein interner Standard (ISTD)
verwendet. Als ISTD diente die FS C17:1, die physiologischerweise nicht in den
Proben vorkommt und diesen in definierter Stoffmenge zugesetzt wurde. Die
Konzentration des ISTD betrug 250 pug/ml. Voraussetzung war ebenfalls, dass
sich der ISTD ahnlich wie die Analyten verhielt. Wurde eine Abweichung des
ISTD detektiert, war davon auszugehen, dass die Konzentration der Analyten in

ahnlichem Verhaltnis verandert vorlag. Der ISTD diente damit als Korrekturfaktor.

2.5.7. Auswertung der Chromatogramme

Software zur Datenauswertung
Mass Hunter - Workstation - Qualitative Analysis - Version B.07.00 SP1
Mass Hunter - Workstation - Quantitative Analysis - Version B.09.00

Die Integrierung erfolgte durch oben genannte Programme per Autointegration;
bei Bedarf wurde manuell nachintegriert. Die Identifikation der FS erfolgte mittels
abgebildeter RTs. Zur quantitativen Analyse wurde die AUC des ISTD in Bezug
zur AUC der jeweiligen FS gesetzt. Die Konzentrationen der einzelnen

Komponenten wurden so automatisch durch die Auswertesoftware bestimmt.
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3. Statistik

Die statistische Analyse wurde mit Excel 2016 sowie SPSS durchgefuhrt. Die
Bonferroni-Korrektur wurde mit W. Hemmerichs Rechner zur Adjustierung des a-

Niveaus durchgefuhrt (Hemmerich 2016).

3.1 Indices und Quotienten

Folgende Indices und Quotienten wurden gebildet, um die FS-Konzentrationen

in Verhaltnis zueinander zu setzen:
Omega-3-Index
Der Omega-3-Index (auch n3-Index) ist wie folgt definiert:

Omega-3-Index (%) = _EPA + DHA
alle Fettsauren

Er ist Ausdruck der Versorgungslage mit Omega-3-FS und wird als Risikomarker
kardiovaskuléarer Ereignisse genutzt (Bayer 2015; Hoge et al. 2018). Werte
oberhalb = 8% gelten als Optimum (Allen und Harris 2001).

n6/n3-Qotient
Hierbei werden alle gemessenen Omega-6-FS ins Verhéltnis zu allen

gemessenen Omega-3-FS gesetzt.

d6(18:3/2) - Omega-6

Der Quotient dient als indirektes Mal3 der A-6-Desaturaseaktivitat. Das Produkt
y-Linolensdure (C18:3 n6) wird ins Verhéltnis zum Substrat Linolsdure (LA)
(C18:2 n6) gesetzt.

d6(18:4/3) - Omega-3

Der Quotient dient ebenfalls als indirektes Mal3 der A-6-Desaturaseaktivitat Das
Produkt Octadecatetraensaure (C18:4 n3) wird ins Verhaltnis zum Substrat a-
Linolensdure (ALA) (C18:3 n3) gesetzt.
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d5(20:4/3) - Omega 6
Der Quotient dient als indirektes Mafl3 der A-5-Desaturaseaktivitat. Das Produkt
Arachidonsaure (AA) (C20:4 n6) wird ins Verhaltnis zum Substrat Dihomo-y-

Linolenséaure (C20:3 n6) gesetzt.

d5(20:5/4) - Omega-3

Der Quotient dient ebenfalls als indirektes Mal3 der A-5-Desaturaseaktivitat. Das
Produkt Eicosapentaensaure (EPA) (C20:5 n3) wird ins Verhaltnis zum Substrat
Eicosatetraensaure (ETA) (C20:4 n3) gesetzt.

AA/EPA-Quotient

Der Quotient wird gebildet aus der Omega-6-FS Arachidonsaure (AA), Vorlaufer
proinflammatorischer Metabolite, und der Omega-3-FS Eicosapentaensaure
(EPA), Vorlaufer antiinflammatorischer Metabolite. Es handelt sich daher um
einen ,Biomarker der Entziindungsbereitschaft‘. Ein erhdhter Quotient dient als
Risikofaktor zahlreicher Erkrankungen insbesondere des kardiovaskularen
Bereichs (Bayer und Schmidt 2018).

AA/DHA-Quotient
Hierbei wird die FS Arachidonsaure (AA) ins Verhéaltnis zur Docosahexaensaure
(DHA) gesetzt.

3.2. Statistische Tests

e Als Mald fur die Prazision wurde der Variationskoeffizient (VK)
herangezogen.

e Die FS-Konzentrationen wurden als Mittelwerte (MW) in % =
Standardfehler (SEM) angegeben.

e Es galt zu Uberprifen, ob Unterschiede im FS-Profil der Probandinnen mit
GDM und der Probandinnen der Kontrollgruppe vorlagen. Verglichen
wurden die absoluten und relativen FS-Werte. Hierzu wurde zunéchst der

Shapiro-Wilk Test zur Testung auf Normalverteilung durchgefihrt. Da
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keine Normalverteilung der Daten vorlag, wurden Mann-Whitney-U-Tests
zum Vergleich nicht normalverteilter Daten durchgefuhrt.
Als statistisch signifikant wurde a=0,05 gesetzt. Um das Risiko eines

Alpha-Fehlers zu senken, erfolgte eine Bonferroni-Korrektur.
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4. Ergebnisse

4.1. Methodenvalidierung
Vor Messung der Blutproben wurde eine Methodenvalidierung durchgefuhrt.
Hierzu wurde eine Kontrollprobe 10-mal aufgearbeitet und anschliel3end
gemessen. Des Weiteren wurde eine aufgearbeitete Kontrollprobe 10-mal

gaschromatographisch analysiert.

4.1.1. Prazision der Aufarbeitung
Bei 10-facher Aufarbeitung derselben Blutprobe ergaben sich fur die
verschiedenen FS Standardabweichungen (SD) zwischen 0,001 % und 0,152 %.
Als Mal fur die Prazision wurde der Variationskoeffizient (VK) herangezogen.

Dieser betrug maximal 4,21 %.

MW SD VK

[%0] [%0] [%0]
C14:0 0,462 0,005 1,15
C16:0 20,394 0,152 0,74
Cl6:1 0,948 0,028 2,97
C18:0 12,928 0,091 0,71
Ci18:1cis 13,904 0,053 0,38
C18:2 cis 11,146 0,095 0,85
C20:0 0,159 0,005 3,02
C18:3 n6 0,021 0,001 3,14
C20:1 0,281 0,004 1,28
C18:3n3 0,087 0,002 2,08
C22:0 0,167 0,007 4,21
C20:3 n6 14,403 0,083 0,58
C20:4 n6 15,648 0,114 0,73
C20:5n3 0,227 0,003 1,48
C24:0 0,403 0,008 1,88
C24:1 0,380 0,007 1,73
C22:4 n6 3,473 0,028 0,79
C22:5n6 0,495 0,005 1,10
C22:5n3 1,561 0,036 2,32
C22:6 n3 2,911 0,112 3,86

Tabelle 6: Statistische Auswertung mehrfacher Aufarbeitung. n= 10
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4.1.2. Prazision der gaschromatographischen Messung
Bei der 10-fachen Analyse derselben Blutproben fielen drei Messungen aufgrund
von geratetechnischen Problemen aus. Die Ubrigen zeigten
Standardabweichungen (SD) zwischen 0,001 % und 0,108 %. Als Mal3 fur die
Prazision wurde der (Variationskoeffizient) VK herangezogen. Dieser betrug
maximal 5,57 %.

MW SD VK

[%] [%0] [%0]
C14:.0 0,424 0,006 1,45
C16:0 20,977 0,108 0,52
Cle:1 0,974 0,008 0,85
C18:0 12,626 0,070 0,56
Ci18:1cis 14,259 0,048 0,33
C18:2 cis 11,536 0,040 0,35
C20:0 0,144 0,005 3,14
C18:3 n6 0,022 0,001 5,57
C20:1 0,288 0,006 2,04
C18:3n3 0,096 0,002 2,47
C22:0 0,182 0,003 1,64
C20:3 n6 13,738 0,102 0,74
C20:4 n6 14,957 0,084 0,56
C20:5n3 0,245 0,003 1,06
C24:0 0,376 0,008 2,11
C24:1 0,400 0,003 0,80
C22:4 n6 3,534 0,013 0,38
C22:5n6 0,527 0,005 0,98
C22:5n3 1,651 0,020 1,23
C22:6 n3 3,043 0,053 1,74

Tabelle 7: Statistische Auswertung mehrfacher Analyse.n=7

4.2. Auswertung der Messdaten
Messungen der FS in den Erythrozyten wurden bei Proben von 102
Probandinnen mit GDM sowie 102 schwangeren Probandinnen ohne GDM
durchgefuhrt. Zur Feststellung, ob signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen vorlagen, wurden zunachst Shapiro-Wilk-Tests zur Testung auf
Normalverteilung durchgefuhrt. Da eine Normalverteilung nur bei 5 von 47
Datenpaaren gegeben war, erfolgten Mann-Whitney-U-Tests zum Vergleich nicht

normalverteilter Daten.
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4.2.1. Vergleich des n3-Index und des n6/n3-
Verhéaltnisses
Bei Probandinnen mit GDM lag ein signifikant hdherer n6/n3-Quotient vor
((GDM(X(n6/n3))= 6,800 * 0,369; K(X(n6/n3))= 4,955 + 0,143; p = <0,001).
Der n3-Index war bei Probandinnen mit GDM signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe ((GDM(X(n6/n3))= 2,701 + 0,144%; K(X(n6/n3))= 3,270 + 0,163%;
p = 0,036).

n6/n3-Quotient n3-Index
7,5 4,00%
7 p = <0,001 p =0,036
3,50%
6,5 { i
6 3,00%
5,5
2,50% i
5 ¢
4,5 2,00%
GDM Kontrolle GDM Kontrolle

Abbildung 10: MW und SEM des n3-Index und n6/n3-Quotienten von Probandinnen mit
GDM und Kontrollen

Relativ [%]

GDM Kontrollen Mann-Whitney-U
MW + SEM MW + SEM U-Wert (p) P korrigiert
n3-Index 2,701 £ 0,144% 3,270 £ 0,163% 4205,000 (0,018) 0,036
n6/n3 6,800 + 0,369 4,955 + 0,143 7092,000 (<0,001) <0,001

Tabelle 8: Relative MW + SEM sowie P-Werte nach Bonferroni-Korrektur des n3-Index und
n6/n3-Verhaltnisses. n=2

4.2.2. Vergleich der Fettsaurezusammensetzung
Da zur Bestimmung des n3-Index und des n6/n3-Verhéltnisses alle FS analysiert
werden mussten, erfolgte in einem zweiten Schritt auch die Auswertung von 35
FS. Hierbei wurden jeweils die absoluten FS-Konzentrationen und die relativen
FS-Anteile von Probandinnen mit GDM und Schwangeren-Kontrollen ohne GDM

verglichen. Die Konzentrationen finden sich in Thl. 9 + 10.
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Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant hOhere Konzentration (relativ) der
FS C14:0 vor. Ein signifikanter Unterschied der absoluten Konzentration lag nicht
vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant héhere Konzentration (absolut
und relativ) der FS C14:1 n5 cis vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant hdhere Konzentration (absolut
und relativ) der FS C16:1 n7 cis vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant niedrigere Konzentration (absolut
und relativ) der FS C18:1 n9 trans vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant niedrigere Konzentration (absolut
und relativ) der FS C20:0 vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant hohere Konzentration (absolut)
der FS C20:1 n9 vor. Ein signifikanter Unterschied der relativen Konzentration

von C20:1 n9 lag nicht vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant héhere Konzentration (absolut
und relativ) der FS C21:0 vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant niedrigere Konzentration (absolut)
der FS C20:2 n6 vor. Ein signifikanter Unterschied der relativen Konzentration

von C20:2n6 lag nicht vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant hohere Konzentration (absolut
und relativ) der FS C23:0 vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant niedrigere Konzentration (relativ)
der FS C17:0 und C18:0 vor. Ein signifikanter Unterschied der absoluten

Konzentration von C17:0 und C18:0 lag nicht vor.

Bei Probandinnen mit GDM lag eine signifikant hohere Konzentration (relativ) der
FS ALA C18:2 n3 vor. Ein signifikanter Unterschied der absoluten Konzentration

von C18:2 n3 lag nicht vor.
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Signifikante Unterschiede der FS AA, EPA und DHA konnten nicht festgestellt

werden.
Absolut [ng/ml]

GDM Kontrollen Mann-Whitney-U P
MW + SEM MW + SEM U-Wert (p) korrigiert
C14:0 0,082 + 0,017 0,075+ 0,018 6313,000 (0,005) 0,192
Cl4:1 n5cis 0,010 + 0,006 0,001 £0,001 8081,000 (<0,001) <0,001
C15:0 0,061 + 0,013 0,067 + 0,020 6473,000 (0,003) 0,090
Ci15:1 0,007 £ 0,002 0,004 + 0,001 6015,000 (0,053) >0,999
C16:0 6,455 + 1,497 6,076 + 1,843 5859,000 (0,119) >0,999
C16:1 n7 cis 0,258 + 0,049 0,249 £ 0,067 6973,000 (<0,001) 0,001
C17:0 0,121 + 0,028 0,144 + 0,043 5061,000 (0,738) >0,999
C18:0 4,371 £1,062 4,590 + 1,400 4891,000 (0,461) >0,999
C18:1 n9 trans 0,528 £ 0,183 1,129 + 0,817 3528,000 (<0,001) 0,002
C18:1 n9cis 6,192 £1,557 6,295 = 1,664 5730,000 (0,21) >0,999
C18:2 n6 trans LA | 0,303 + 0,067 0,054 + 0,019 5421,000 (0,603) >0,999
C18:2 n6 cis LA 3,471 + 0,892 3,277 £ 0,869 5619,000 (0,323) >0,999
C20:0 0,148 + 0,038 0,183 £ 0,057 3431,000 (<0,001) 0,001
C20:1 n9 0,256 + 0,069 0,252 +£ 0,081 6630,000 (<0,001) 0,025
C18:3 n6 0,011 £ 0,003 0,023 £ 0,004 4242,500 (0,023) 0,800
C21:0 0,007 £ 0,003 0,006 £ 0,001 3524,500 (<0,001) <0,001
C18:3 n3 ALA 0,044 £ 0,011 0,039 + 0,013 6216,000 (0,016) 0,566
C20:2 n6 0,118 £ 0,031 0,121 £ 0,042 6670,000 (<0,001) 0,017
C18:4 n3 0,001+£0 0,007 £ 0,001 4634,000 (0,255) >0,999
C22:0 0,542 £ 0,162 0,533 £ 0,208 4863,000 (0,421) >0,999
C20:3n9 0,607 £ 0,197 0,586 + 0,196 5528,000 (0,439) >0,999
C22:1n9 0,075 + 0,024 0,062 + 0,017 5094,000 (0,798) >0,999
C20:3 n6 0,002 £ 0,001 0,003 + 0,001 5041,000 (0,791) >0,999
C20:3n3 0,088 + 0,024 0,111 + 0,043 5257,000 (0,896) >0,999
C23:0 0,046 + 0,032 0£0,003 5690,000 (<0,001) <0,001
C20:4 n6 AA 2,101 + 0,593 2,698 + 1,031 5179,000 (0,956) >0,999
C22:2 0,017 £ 0,005 0,012 + 0,003 5672,000 (0,213) >0,999
C20:4 n3 0,005 £ 0,002 0,006 + 0,002 5500,000 (0,48) >0,999
C24:0 2,467 £ 0,735 2,002 £ 0,863 5257,000 (0,896) >0,999
C20:5 n3 EPA 0,058 £ 0,019 0,054 + 0,021 5074,000 (0,854) >0,999
C24:1n9 3,218 + 1,073 2,081 + 0,658 4937,000 (0,53) >0,999
C22:4 n6 0,514 + 0,156 0,548 + 0,162 5346,000 (0,733) >0,999
C22:5 n6 DPA 0,126 + 0,042 0,127 £ 0,033 4925,000 (0,511) >0,999
C22:5 n3 DPA 0,304 + 0,087 0,317 £ 0,110 4798,000 (0,338) >0,999
C22:6 n3 DHA 0,822 + 0,229 0,801 + 0,249 4544,000 (0,119) >0,999

Tabelle 9: Absolute MW + SEM der FS, P-Werte nach Bonferroni-Korrektur. n=35
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Relativ [%]

Mann-Whitney-

GDM Kontrollen U P

MW + SEM MW + SEM U-Wert (p) korrigiert

C14:0 0,369 + 0,021 0,285 + 0,022 6648,000 (<0,001) 0,021
Cl4:1 n5cis 0,047 £ 0,018 0,003 £ 0,001 8249,000 (<0,001) <0,001
C15:0 0,240 + 0,009 0,221 + 0,013 6184,000 (0,02) 0,694
Ci5:1 0,048 + 0,006 0,040 £ 0,005 5403,000 (0,633) >0,999
C16:0 20,802 + 0,489 19,549 £+ 0,475 5921,000 (0,088) >0,999
C16:1 n7 cis 1,321 + 0,070 1,006 + 0,068 7018,000 (<0,001) <0,001
C17:0 0,396 £ 0,011 0,447 £ 0,011 3618,000 (<0,001) 0,006
C18:.0 13,342 + 0,353 15,397 £ 0,475 3429,000 (<0,001) 0,001
C18:1 n9 trans 0,715+ 0,143 1,156 + 0,214 2603,000 (<0,001) <0,001
C18:1 n9cis 21,822 + 0,511 21,009 £ 0,453 5928,000 (0,085) >0,999
C18:2 n6 trans LA 1,757 £ 0,357 0,154 £ 0,015 4961,000 (0,568) >0,999
C18:2 n6 cis LA 11,863 + 0,388 11,634 £ 0,388 5249,000 (0,911) >0,999
C20:0 0,405 £ 0,017 0,692 £ 0,044 2517,000 (<0,001) <0,001
C20:1n9 0,788 £ 0,020 0,644 £ 0,039 5983,000 (0,064) >0,999
C18:3 n6 0,045 £ 0,002 0,180 £ 0,026  4147,500 (0,012) 0,433
C21:.0 0,011 £ 0,005 0,042 +£ 0,007 3371,500 (<0,001) <0,001
C18:3 n3 ALA 0,175 £+ 0,009 0,139 £ 0,013 6685,000 (<0,001) 0,015
C20:2 n6 0,385 + 0,013 0,322 +£0,021 6112,000 (0,031) >0,999
C18:4 n3 0,007 £ 0,001 0,078 £ 0,014 4898,000 (0,464) >0,999
C22:0 1,017 £ 0,075 1,177 £ 0,082 4593,000 (0,149) >0,999
C20:3n9 1,904 + 0,083 1,893+ 0,075 5118,000 (0,842) >0,999
C22:1n9 0,204 £ 0,010 0,226 £ 0,014 4931,000 (0,52) >0,999
C20:3 n6 0,009 £ 0,001 0,012 £ 0,002 4875,500 (0,435) >0,999
C20:3n3 0,305+ 0,012 0,315+0,012 5056,000 (0,729) >0,999
C23:.0 0,423 £ 0,258 0,003 £ 0,003 7962,000 (<0,001) <0,001
C20:4 n6 AA 7,023 £ 0,286 7,580 £ 0,285 4719,000 (0,252) >0,999
C22:2 0,054 + 0,003 0,055+ 0,004 5346,000 (0,733) >0,999
C20:4 n3 0,018 £ 0,001 0,019 £0,001 5249,000 (0,911) >0,999
C24:0 4,190 + 0,338 4,162 + 0,362 5366,000 (0,697) >0,999
C20:5 n3 EPA 0,183 +£ 0,018 0,187 £ 0,013  4952,000 (0,553) >0,999
C24:1n9 4,584 + 0,343 5,003 £ 0,380 4858,000 (0,415) >0,999
C22:4 n6 1,648 + 0,083 1,725+ 0,077 4875,000 (0,438) >0,999
C22:5 n6 DPA 0,403 £ 0,023 0,466 + 0,023 4463,000 (0,08) >0,999
C22:5 n3 DPA 0,976 £ 0,052 1,100 + 0,052 4514,000 (0,103) >0,999
C22:6 n3 DHA 2,518 £+ 0,133 3,082 +£0,152 4167,000 (0,014) 0,493

Tabelle 10: Relative MW + SEM der FS, P-Werte nach Bonferroni-Korrektur. n=35
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Abb. 11 veranschaulicht die relativen MW + SEM der FS-Konzentrationen von Probandinnen mit GDM und Kontrollen.
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Abbildung 11: MW + SEM der FS-Konzentrationen von Probandinnen mit GDM und Kontrollen in %
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4.2.3.
Es lag bei Probandinnen mit GDM ein signifikant hoherer AA/DHA-Quotient vor
(GDM(X(AA/DHA))= 3,190 + 0,111; K(X(AA/DHA))= 2,765 % 0,089; p = 0,039).

Vergleich wichtiger Indices und Verhéltnisse

Es konnten keine signifikanten Unterschied des Gesamt-n3, Gesamt-n6, der
SFAs, der LC-PUFAs, der Desaturase-Quotienten d6(18:3/2)-w6, d6(18:4/3)-w3,
d5(20:4/3)-w6, d5(20:5/4)-w3 sowie des AA/EPA-Quotienten festgestellt werden.
Die folgenden Thl. 11 + 12 stellen die absoluten sowie relativen FS-

Konzentrationen als MW + SEM sowie die P-Werte dar.

Absolut [ng/ml]

GDM Kontrollen Mann-WhltneyL] P

MW + SEM MW + SEM U-Wert (p) Korr.

Gesamt-n3 1,322 + 0,367 1,336 + 0,438 4675,000 (0,211) >0,999
Gesamt-n6 6,646 + 1,714 6,851+ 2,124 5775,000 (0,174) >0,999
SFA 14,299 + 3,526 13,676 + 4,421 5454,000 (0,550) >0,999
LC-PUFA 8,593 + 2,272 8,785+ 2,756 5598,000 (0,348) >0,999

Tabelle 11: Absolute MW + SEM und P-Werte nach Bonferroni-Korrektur wichtiger Indices
und Quotienten. n=10, Korr.= korrigiert

Relativ [%]

GDM Kontrollen Mann-WhltneyL] P

MW + SEM MW + SEM U-Wert (p) Korr.

Gesamt-n3 4,183 + 0,207% 4,920 + 0,225% 4308,000 (0,034) 0,340
Gesamt-n6 23,135+0,703% 22,074 +0,714% 5660,000 (0,277) >0,999
SFA 41,195+1,069% 41,971+1,061% 4792,000 (0,331) >0,999
LC-PUFA 29,276 £0,934% 28,942 +0,973% 5335,000 (0,752) >0,999
d6(18:3/2) - wb 0,004 +0 0,021 £ 0,004 4259,500 (0,025) 0,254
d6(18:4/3) - w3 0,047 + 0,005 3,010+ 0,901 4692,500 (0,689) >0,999
d5(20:4/3) - w6 | 785,283 £62,403 754,052 +59,460 2939,000 (0,927) >0,999
d5(20:5/4) - w3 11,078 £ 0,695 11,123 £ 0,507 4199,000 (0,346) >0,999
AA/EPA 54,713 + 5,266 50,437 £ 3,140 4797,000 (0,893) >0,999
AA/DHA 3,190 £ 0,111 2,765+ 0,089 6360,000 (0,004) 0,039

Tabelle 12: Absolute MW + SEM und P-Werte nach Bonferroni-Korrektur wichtiger

Indices und Quotienten. n=10, Korr.= korrigiert
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Folgende Abbildungen stellen die MW und SEM der wichtigsten FS sowie Indices

dar.
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Abbildung 12: MW + SEM der FS-Anteile und Indices von Probandinnen mit GDM und
Kontrollen

4.2.4. Fischolkapseln, EPA- und Algenkapsel

Die Omega-3-Indices variierten zwischen der Algenkapsel Velnatal® plus mit
Alge(n3-Index) = 18,71% und der EPA-Kapsel Omacor® mit EPA(n3-
Index)=78,31%. Weitere hohe Omega-3-Indices lagen bei den Fischolkapseln
von Elevit® (Elevit®(n3-Index)=65,49%), Femibion® (Femibion®(n3-

Index=60,48%) und Orthomol®Natal (Orthomol®Natal(n3-Index)=57,08%) vor.
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Der hochste Omega-3-Index zeigte sich bei der EPA-Kapsel Omacor® mit
EPA(n3-Index)=78,31%, wobei EPA mit EPA(EPA)=64,75% den grol3ten Anteil

hieran einnahm. Abb. 13 stellt die Omega-3-Indices schematisch dar.
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Abbildung 13: Omega-3-Indices von Fischolkapseln, Algen- und EPA-Kapsel

Bei den Praparaten mit den hochsten Omega-3-Indices zeigten sich aul3erdem
die niedrigsten SFA-Anteile (Femibion®(SFA)=4,50%, Elevit®(SFA)=5,55%,
EPA-Kapsel Omacor®(SFA)=5,58%, Orthomol®Natal(SFA)=8,78%). Zusatzlich
lagen bei diesen die hochsten LC-PUFA-Anteile vor (Femibion®(LC-
PUFA)=80,15%, Elevit®(LC-PUFA)=83,03%, EPA-Kapsel Omacor®(LC-
PUFA)=93,45%, Orthomol®Natal(LC-PUFA)=75,98%).

Zwischen den verschiedenen Préaparaten lagen starke Unterschiede der Omega-
3-Anteile vor. Diese variierten, wie auch der n3-Index, zwischen der Algenkapsel
Velnatal® plus mit Velnatal® plus (n3)=22,19% und der EPA-Kapsel Omacor®
mit EPA(n3)=85,37%. Die Fischotlkapseln befanden sich beziiglich der Omega-
3-Anteile im Mittelfeld. Die n6/n3-Quotienten variierten zwischen dem Orthomol-
Praparat mit  Orthomol®Natal(n6/n3)=0,07 und der  Algenkapsel
Velnatal®plus(n6/n3)=1,06.
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Thl. 13 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten FS-Anteile und Indices der

Fischole sowie der Algen- und EPA-Kapsel.

FO1 FO2 FO3 FO4 FO5 FO6 Algen- EPA-

Kapsel Kapsel

Dhoeﬂgg' EDEKA 2%?{3 bFi?)rzé Elevit® O”Eggf@ Ve|pn|3t3a|® Omacor®

n3-Index 37,26% 32,76% 23,85% 60,48% 65,49%  57,08% 18,71% 78,31%
n6/n3 0,12 0,14 0,18 0,09 0,13 0,07 1,06 0,09
n3 48,12% 44,47% 32,42% 73,58% 73,45% 70,98% 22,19% 85,37%
n6 568% 6,03% 5,84% 6,31% 9,24% 5,00% 23,55% 7,98%
SFA 19,03% 19,76% 14,42% 4,50% 5,55% 8,78% 16,91% 5,58%
LC-PUFA 54,02% 50,72% 38,39% 80,15% 83,03% 75,98% 46,53% 93,45%
EPA 31,84% 28,09% 21,36% 22,32% 36,26% 20,16% 1,23% 64,75%
DHA 541% 4,67%  2,49% 38,15% 29,22% 36,92% 17,48% 13,56%

Tabelle 13: Wichtige FS-Anteile und Indices der Fischdle und EPA-Kapsel

Die Femibion®-Kapsel enthielt den hdchsten DHA-Anteil (Femibion®(DHA)=
38,15%). Einen ahnlich hohen DHA-Anteil enthielt die Orthomol® Natal-Kapsel
(Orthomol®(DHA)=36,92%). Auch die Elevit®-Kapsel enthielt einen DHA-Anteil
von Elevit®(DHA)=29,22%.

Wie zu erwarten enthielt die EPA-Kapsel mit EPA(EPA)=64,75% den hochsten
EPA-Anteil. Von den Fischélkapseln enthielt Elevit® mit Elevit®(EPA)=36,26%
den hochsten EPA-Anteil. Auch die Doppelherz®- und die EDEKA-Kapsel
enthielten hohe EPA-Anteile (Doppelherz®(EPA)=31,84%,
EDEKA(EPA)=28,09%). Weit abgeschlagen war hierbei die Algenkapsel mit
einem Wert von Velnatal®plus(EPA)=1,23%.

Die ALA-Anteile aller Préaparate fielen niedrig aus. Der grof3te Anteil lag in der
EDEKA-Kapsel mit EDEKA(ALA)=1,85% vor.

Nachfolgend finden sich die absoluten Messwerte und FS-Konzentrationen der

Praparate in %.
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Doppelherz® EDEKA Q-3-Total, Norsan Femibion® Elevit® Orthomol® Natal Velvenatal® plus Omacor®
FO1 FO2 FO3 FO4 FO5 FO6 Algen-Kapsel EPA-Kapsel
[absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%]  [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%0]
C14:0 822,36 1,2 1057,89 1,61 612,63 0,03 19,25 0,16 58,88 0,37 19,6 0,31 88,18 1,93 26,38 0,10
Cl4:1 n5cis 21,41 0,03 22,92 0,03 0 0 0 0 0 0 7,43 0,12 0 0 0 0
C15:0 144,57 0,21 174,71 0,27 117,19 0,14 5,28 0,05 8,78 0,06 7,23 0,11 9,88 0,22 13,88 0,05
Ci15:1 22,21 0,03 27,22 0,04 16,9 0,02 0 0 0 0 10,73 0,17 0 0 0 0
C16:0 7225,66 10,58 7605,44 11,57 7377,1 8,92 258,49 2,21 522,63 3,31 350,5 5,49 589,58 12,91 670,09 2,45
C16:1 n7 cis 6134,71 8,98 7798,73 11,87 7223,48 8,73 159,25 1,36 221,08 1,4 211,44 3,31 27,58 0,6 98,4 0,36
C17:0 204,99 0,3 215,81 0,33 174,49 0,21 0 0 10,7 0,07 2,95 0,05 0 0 6,65 0,02
C18:0 4386,5 6,42 3739,38 5,69 3499,78 4,23 179,64 1,53 189,47 1,2 130,19 2,04 84,41 1,85 795,53 2,91
C18:1 n9 trans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:1 n9 cis 10257,42 15,02 10062,36 15,31 30316,15 36,65 309,8 2,64 815,46 5,16 311,27 4,87 1640,1 35,92 162,73 0,60
C18:2 n6 trans LA 18,35 0,03 21,52 0,03 35,56 0,04 0 0 0 0 4,71 0,07 0,66 0,01 0 0
C18:2 n6 cis LA 1010,07 1,48 1262,59 1,92 3020,84 3,65 75,51 0,64 295,92 1,87 56,15 0,88 117,35 2,57 99,19 0,36
C20:0 136,07 0,2 117,95 0,18 86,27 0,1 42,67 0,36 74,02 0,47 30 0,47 0 0 0 0
C20:1 n9 1101,57 1,61 776 1,18 904,83 1,09 297,97 2,54 446,69 2,83 117,92 1,85 0 0 3,57 0,01
C18:3 n6 368,68 0,54 417,21 0,63 333,98 0,4 0 0 21,86 0,14 0 0 45,53 1 85,19 0,31
C21:0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:3 n3 ALA 1149,69 1,68 1217,88 1,85 1027,61 1,24 55,51 0,47 85,93 0,54 40,79 0,64 17 0,37 67,13 0,25
C20:2n6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:4 n3 4279,28 6,27 4820,74 7,34 4387,51 53 86,91 0,74 232,58 1,47 44,44 0,70 47,2 1,03 1112,43 4,07
C22:0 73,33 0,11 71,47 0,11 62,27 0,08 21,63 0,18 12,86 0,08 20,38 0,32 0 0 11,26 0,04
C20:3n9 149,53 0,22 144,23 0,22 113,26 0,14 30,7 0,26 53,7 0,34 0 0 35,94 0,79 29,69 0,11
C22:1 712,54 1,04 557,87 0,85 456,25 0,55 891,17 7,61 291,14 1,84 264,04 4,13 1,93 0,04 0 0
C20:3 n6 93,23 0,14 83,17 0,13 0 0 24,7 0,21 64,82 0,41 0 0 0 0 0 0
C20:3 n3 88,74 0,13 79,02 0,12 47,82 0,06 24,35 0,21 64,41 0,41 9,61 0,15 0 0 0 0
C23.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:4 n6 AA 2039,3 2,99 1894,82 2,88 1221,62 1,48 277,12 2,37 691,26 4,37 95,7 1,50 58,45 1,28 1745,39 6,39
C22:2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:4 n3 905,35 1,33 818,44 1,25 728,16 0,88 228,28 1,95 362,15 2,29 130,35 2,04 76,78 1,68 254,78 0,93
C24:0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:5 n3 EPA 21748,35 31,84 18461,21 28,09 17666,66 21,36 2615,03 22,32 5733,05 36,26 1287,36 20,16 56,21 1,23 17689,68 64,75
C24:1 160,95 0,24 159,4 0,24 110,26 0,13 140 1,2 31,78 0,2 49,86 0,78 0 0 0 0
C22:4 n6 109,47 0,16 96,73 0,15 71,76 0,09 91,16 0,78 87,4 0,55 52,3 0,82 0 0 42,53 0,16
C22:5 n6 DPA 238,42 0,35 188,63 0,29 143,88 0,17 270,57 2,31 299,28 1,89 110,64 1,73 853,41 18,69 207,07 0,76
C22:5n3 995,11 1,46 757,32 1,15 896,8 1,08 1139,72 9,73 513,48 3,25 662,18 10,37 17,73 0,39 495,43 1,81
C22:6 n3 DHA 3697,28 5,41 3067,13 4,67 2057,22 2,49 4468,94 38,15 4620,06 29,22 2357,78 36,92 798,24 17,48 3704,62 13,56

Tabelle 14: Absolute und relative FS-Konzentrationen in Fischol-, Algen- und EPA-Kapseln

63



4.2.5. Pflanzliche Ole
Zu den analysierten pflanzlichen Olen gehorten Hanfél, Johannisbeerdl,
Sonnenblumendl, zwei Walnussole, Kirbiskernol, Rapsoél, Kokosol und Leindl.
Dariiber hinaus wurden Ole aus Hanfsamen, Chiasamen und Pistazien extrahiert

und analysiert.

Der hochste Omega-3-Anteil war in Ol aus Chiasamen und Leindl enthalten
(Chiasamen(n3)=85,74%, Leindl(n3)=75,95%). Bei Chiasamen kommt dieser
allein durch ALA zu Stande, bei Lein6l aus ALA und C18:4 n3, wobei Letzteres
mit einem Gesamt-Anteil von 0,01% zu vernachlassigen ist. Der hochste Anteil
an Omega-6-FS war in Walnuss-, Sonnenblumen- und Johannisbeerdl zu
verzeichnen (Walnuss1(n6)=63,78%, Walnuss3(n6)=62,90%,
Sonnenblume(n6)=62,46%, Johannisbeere(n6)=59,45%). Der weitaus grolite
Anteil an SFAs war mit 69,38% in Kokosol enthalten. Abb. 14 stellt diese Anteile

graphisch dar.
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Abbildung 14: Omega-3-Anteil, Omega-6-Anteil und SFAs bei pflanzlichen Olen und
Samen

Der hochste  ALA-Anteil zeigte sich in Ol aus Chiasamen
(Chiasamen(ALA)=85,74%) sowie Leindl (LeinOI(ALA)=75,94%). DHA konnte in
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keinem der pflanzlichen Ole nachgewiesen werden. EPA lag in Hanfol,
Sonnenblumenél und Leindl vor, jedoch waren die Anteile bei Sonnenblumendl
und Lein6l sehr gering. Ausschlie8lich beim Hanfél konnte ein Anteil von
Hanfol(EPA)=0,02% verzeichnet werden. Bei dem aus Hanfsamen extrahierten
Hanfol konnte hingegen kein EPA gemessen werden. Der n3-Index lag
entsprechend beim Hanfol bei Hanfol(n3-Index)=0,02%, fiir die weiteren Ole und

Samen bei 0%.

Es lagen groRe Unterschiede des n6/n3-Quotienten vor. Den geringsten n6/n3-
Quotienten wiesen Leindl und Chiasamen auf (Leindl(n6/n3)=0,10;
Chiasamen(n6/n3)=0,10). Der gro3te n6/n3-Quotient lag bei Sonnenblumendl

mit Sonnenblumendl(n6/n3)=352,04 vor.

In Tbl. 15 und 16 finden sich tabellarisch FS-Indices sowie wichtige FS-

Konzentrationen.

Son-
Hanf- Johan- nen- . Wal- Wal- Kur- Raps- Kokos- | . .
51 nis- blu- nuss-  nuss- bIS-" 51 51 Leindl

beer6l men ol 1 612  kerndl
ol

n3-Index  0,02% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
n6/n3 1,91 2,79 352,04 3,91 3,567 152,57 1,53 6,73 0,10
n3 29,19% 21,33% 0,18% 16,31% 17,60% 0,38% 9,44% 0,52% 75,95%
n6 55,63% 59,45% 62,46% 63,78% 62,90% 58,02% 14,40% 3,50% 7,77%
SFA 7,41% 8,10% 5,40% 4,28% 4,81% 9,20% 3,56% 68,90% 3,19%
LC-PUFA 84,82% 80,77% 62,63% 80,09% 80,50% 58,49% 23,84% 4,02% 83,72%
EPA 0,02% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
DHA 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
ALA 26,89% 17,55% 0,17% 16,31% 17,60% 0,38% 9,44% 0,52% 75,94%

Tabelle 15: FS-Indices und wichtige FS-Konzentrationen der pflanzlichen Ole
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Pista- Chia- Hanf-
zien samen samen

n3-Index 0% 0% 0%
n6/n3 42,06 0,01 2,41
n3 0,63% 85,74% 23,61%
n6 26,65% 8,50% 56,91%
SFA 6,08% 2,48% 4,51%
LC-PUFA 27,28% 94,24% 80,52%
EPA 0% 0% 0%
DHA 0% 0% 0%
ALA 0,63% 85,74% 23,32%

Tabelle 16: FS-Indices und wichtige FS-Konzentrationen von Pistazien und Samen nach
Olextraktion

Thl. 17 zeigt die absoluten Messwerte sowie FS-Anteile der analysierten

pflanzlichen Ole in %.
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Hanfol Johannisbeerdl  Sonnenblumendl Walnussol 1 Walnussél 2 Kirbiskernol Rapsol Kokosol Leinol

[absolut] [%] [absolut] [%]| [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%]
C14:0 32,91 0,07 44,23 0,1 32,66 0,1 23,50 0,09 20,92 0,08 30,27 0,13 18,07 0,06  1453,32 33,05 30,36 0,06
C14:1 n5 cis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C15:0 20,99 0,05 21,82 0,05 9,30 0,03 6,69 0,03 6,02 0,02 5,41 0,02 5,32 0,02 0 0 6,09 0,01
Ci5:1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C16:0 1787,11 3,93 1935,68 4,4 1030,88 3,27 751,39 2,88 844,86 3,27 1416,60 6,3 615,73 2,18 1168,09 26,56 864,36 1,75
C16:1 n7 cis 123,42 0,27 132,63 0,3 102,37 0,32 78,82 0,3 71,50 0,28 68,00 0,3 59,64 0,21 18,33 0,42 87,97 0,18
C17:0 16,18 0,04 19,18 0,04 9,25 0,03 5,87 0,02 8,34 0,03 6,67 0,03 3,74 0,01 0 0 8,562 0,02
C18:0 1339,89 2,95 1113,24 2,53 534,55 1,7 328,87 1,26 350,77 1,36 587,54 2,61 318,94 1,13 400,98 9,12 647,72 1,31
C18:1 n9 trans 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:1 n9 cis 3307,52 7,28  4554,49 10,36  9945,60 31,54 3976,52 15,24  3683,86 14,28  7206,36 32,05 20228,60 71,74  1167,74 26,56 6345,05 12,84
C18:2 n6 trans LA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:2 n6 cis LA 21354,18 47,01 14562,74 33,12 19694,38 62,46 16644,07 63,78 15993,88 61,98 13047,32 58,02 3962,08 14,05 153,83 3,5 3840,50 7,77
C20:0 98,73 0,22 203,25 0,46 25,62 0,08 0 0 11,32 0,04 21,69 0,1 42,61 0,15 7,21 0,16 19,56 0,04
C20:1 n9 99,94 0,22 203,84 0,46 31,48 0,1 24,32 0,09 34,09 0,13 11,52 0,05 156,68 0,56 4,72 0,11 30,46 0,06
C18:3 n6 3915,38 8,62 11548,85 26,26 0 0 0 0 236,49 0,92 0 0 96,06 0,34 0 0 0 0
C21:0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:3 n3 ALA 12217,12 26,89 7717,09 17,55 54,70 0,17  4255,10 16,31  4541,23 17,6 84,92 0,38 2661,01 9,44 22,85 0,52 37514,00 75,94
C20:2n6 0 0 28,63 0,07 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C18:4 n3 1036,32 2,28 1660,53 3,78 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4,56 0,01
C22:0 55,28 0,12 146,14 0,33 59,90 0,19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:3n9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
c22:1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 17,37 0,06 0 0 0 0
C20:3 n6 0 0 0 0 0 0 0 0 1,02 0 0 0 1,48 0,01 0 0 0 0
C20:3n3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C23:0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:4 n6 AA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C22:2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:4 n3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C24:0 13,36 0,03 79,76 0,18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C20:5 n3 EPA 7,36 0,02 0 0 1,25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,83 0
C24:1 0 0 0 0 1,46 0 0 0 0 0 0 0 8,15 0 0 0 0 0
C22:4 n6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C22:5 n6 DPA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C22:5n3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C22:6 n3 DHA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabelle 17: Absolute und relative FS-Konzentrationen der pflanzlichen Ole
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Tbl. 18 stellt die FS-Anteile von Pistazien, Chiasamen und Hanfsamen dar. Vor

der Analyse wurden die Ole zunachst aus diesen extrahiert.

Pistazien Chiasamen Hanfsamen

[absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%0]
C14:.0 33,55 0,1 11,68 0,02 14,01 0,05
Cl4:1 n5cis 0 0 0 0 0 0
C15:0 9,29 0,03 4,40 0,01 2,59 0,01
Ci5:1 0 0 0 0 0 0
C16:0 1654,99 5,04 844,88 1,65 774,45 2,62
C16:1 n7 cis 356,61 1,09 84,82 0,17 69,41 0,23
C17:0 8,29 0,03 6,50 0,01 0 0
C18:0 276,28 0,84 381,24 0,75 485,19 1,64
C18:1 n9 trans 0 0 0 0 0 0
C18:1 n9cis 21480,12 65,37 1569,89 3,07 4315,30 14,57
C18:2 n6 trans LA 0 0 0 0 0 0
C18:2 n6 cis LA 8756,10 26,65 4255,85 8,33 16581,34 56
C20:0 7,65 0,02 14,46 0,03 59,93 0,2
C20:1n9 56,63 0,17 20,50 0,04 47,86 0,16
C18:3 n6 0 0 88,38 0,17 269,01 0,91
C21:0 0 0 0 0 0 0
C18:3n3 ALA 208,17 0,63 43809,35 85,74 6904,27 23,32
C20:2n6 0 0 0 0 0 0
C18:4 n3 0 0 0 0 86,45 0,29
C22:0 6,89 0,02 5,22 0,01 0 0
C20:3n9 0 0 0 0 0 0
Cc22:1 0 0 0 0 0 0
C20:3 n6 0 0 0 0 0 0
C20:3n3 0 0 0 0 0 0
C23:.0 0 0 0 0 0 0
C20:4 n6 AA 0 0 0 0 0 0
C22:2 0 0 0 0 0,61 0
C20:4 n3 0 0 0 0 0 0
C24:0 0 0 0 0 0 0
C20:5 n3 EPA 0 0 0 0 0 0
C24:1 2,70 0,01 0 0 0 0
C22:4 n6 0 0 0 0 0 0
C22:5 n6 DPA 0 0 0 0 0 0
C22:5n3 0 0 0 0 0 0
C22:6 n3 DHA 0 0 0 0 0 0

Tabelle 18: Absolute und relative FS-Konzentrationen von Pistazien, Chiasamen und

Hanfsamen
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5. Diskussion

5.1. Vergleich von Probandinnen mit GDM und
Kontrollen

5.1.1. n3-Index, n6/n3-Quotient, Omega-3- und Omega-6-
FS
Bei Probandinnen mit GDM lagen im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant
hoherer n6/n3-Quotient (p=<0,001) und ein signifikant niedrigerer n3-Index
(p=0,036) vor. Signifikante Unterschiede der Gesamt-Omega-3- und Gesamt-
Omega-6-FS konnten in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

n3-Index

Der n3-Index der Kontrollgruppe lag in vorliegender Studie bei 3,27 £ 0,16%, bei
den Probandinnen mit GDM bei 2,70 £ 0,14%. Ein signifikanter Unterschied des
n3-Index zwischen den Gruppen lag damit vor (p=0,036). Der n3-Index ist
definiert als (EPA+DHA)/Gesamt-FS und ist damit Ausdruck der
Versorgungslage mit EPA und DHA. Diese ist bei Probandinnen mit GDM folglich
schlechter als bei Probandinnen der Kontrollgruppe. EPA und DHA kann damit
ein maf3geblicher Effekt in Bezug auf GDM zugeschrieben werden.

Von dem hier bestimmten n3-Index ist der von Schacky definierte HS-Omega-3
Index® abzugrenzen. Der HS-Omega-3 Index® ist der ,Prozentsatz von EPA
plus DHA in Erythrozyten, gemessen mit einer strikt standardisierten und
qualitatsgesicherten analytischen Methode, die 24 weitere FS erfasst®. In den
USA st dieser bereits Bestandteil klinischer Routine zur Erfassung des

kardiovaskularen Risikos von Patient:innen (Schacky 2014).

In unserer Studie wurden neben EPA und DHA weitere 33 FS erfasst, sodass der
n3-Index unserer Studie immer etwas geringer ausfallt als der HS-Omega-3
Index®. Betrachtet man den HS-Omega-3 Index® dieser Studie liegt er mit 3,50
* 0,18 fur Kontrollen und 2,90 + 0,16 fiur GDM im Bereich der Arbeit von Schacky
et al (Schacky 2014). Vom kardioprotektiven Wert des HS-Omega-3 Index® >8%,
wie er von Harris und Schacky definiert wurde, waren beide Gruppen weit

abgeschlagen (Harris 2007; Schacky 2011). Nur eine Probandin in der
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Kontrollgruppe wies einen n3-Index >8% auf. In der GDM-Gruppe war kein n3-
Index >8% zu finden. Allerdings gilt hierbei zu erwéhnen, dass in Deutschland
der HS-Omega-3 Index® der Bevdlkerung grundsatzlich als niedrig und damit

nicht ausreichend eingestuft wird (Schuchardt et al. 2022).

n6/n3-Quotient, Omega-3- und Omega-6-FS
Der n6/n3-Quotient lag bei Probandinnen mit GDM bei 6,80 = 0,37, in der
Kontrollgruppe bei 4,96 + 0,14 (p=<0,001). Dieser signifikante Unterschied

zwischen den Gruppen spricht fur das Vorliegen von verhéltnisméafig mehr
Omega-6- und weniger Omega-3-FS bei Probandinnen mit GDM. Auch
Ogundipe et al. kamen zu diesem Ergebnis. Sie untersuchten in einer
randomisiert kontrollierten Studie das FS-Profil in den Erythrozyten von 300
schwangeren Probandinnen, von denen 50 einen GDM aufwiesen. In der Gruppe
der Probandinnen mit GDM lag bei ihnen ebenfalls ein signifikant grol3erer n6/n3-
Quotient vor (Ogundipe et al. 2020). Signifikante Unterschiede der Gesamt-
Omega-3- und Gesamt-Omega-6-FS konnten in unserer Studie nicht detektiert
werden. Allerdings zeigte sich das Gesamt-n3 bei Probandinnen mit GDM mit
4,18 + 0,21% insignifikant kleiner als in der Kontrollgruppe mit 4,93 + 0,23%.

Taschereau-Charron et al. untersuchten im Rahmen eines Reviews 10 auf
Pubmed veroffentlichte Studien hinsichtlich einer Verbindung zwischen
spezifischen FS-Konzentrationen und GDM. Hierbei zeigten sich in den
Erythrozyten von Probandinnen mit GDM ebenfalls niedrigere Omega-3-FS-
Konzentrationen. Ferner konnten Taschereau-Charron et al. niedrigere Omega-
6-FS-Werte bei Probandinnen mit GDM nachweisen. Die Konzentration der
Gesamt-Omega-6-FS zeigte sich in unserer Studie bei Probandinnen mit GDM
mit 23,14 + 0,70% hingegen insignifikant gré3er als in der Kontrollgruppe mit
22,07 £ 0,71% (Taschereau-Charron et al. 2017; Ogundipe et al. 2020).

Unterschiede in der Aufnahme von Omega-3- und Omega-6-FS mit der Nahrung
bei GDM Patientinnen und Schwangeren ohne GDM bieten einen
Erklarungsansatz fir o.g. Beobachtungen (Ogundipe et al. 2020). Es liegen

unterschiedliche Studienergebnisse hinsichtlich der Omega-6-FS-
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Konzentrationen bei GDM vor; die Ursache ist derzeit ungeklart. Es bedarf

weiterer Untersuchungen, die die Omega-6-FS-Konzentration fokussieren.

5.1.2. Wichtige FS — AA, ALA, EPA und DHA
Die AA-, EPA- und DHA-Konzentrationen waren in dieser Studie bei
Probandinnen mit GDM jeweils niedriger als in der Kontrollgruppe. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte bei keinem dieser Werte
nachgewiesen werden. Der n3-Index, als Marker der Versorgungslage mit EPA
und DHA, war bei Probandinnen mit GDM jedoch signifikant niedriger (p=0,036).
Signifikant weniger EPA und DHA liegt damit in Summe bei GDM vor.

Min et al. untersuchten bei 53 Probandinnen mit GDM und 61 Kontrollen die FS
in Cholin-Phosphoglyceriden von Erythrozyten, im Plasma sowie in Ethanolamin-
Phosphoglyceriden. Sie konnten hierbei ebenfalls niedrigere AA- und DHA-Werte
in den Cholin-Phosphoglyceriden von Erythrozyten bei GDM nachweisen; eine
Signifikanz lag vor. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren dabei bei
adipésen Probandinnen starker ausgepragt als bei normalgewichtigen. In
unserer Studie konnten diese zusatzlichen Parameter nicht erfasst werden (Min
et al. 2004).

Auch Ogundipe et al. konnten in einer randomisiert kontrollierten Studie
signifikant niedrigere DHA- und AA-Konzentrationen in den Erythrozyten von
Probandinnen mit GDM nachweisen. Sie untersuchten das FS-Profil von 50
Probandinnen mit GDM, 50 Kontrollen ohne GDM sowie weiteren Probandinnen
mit Risikoprofil fur einen GDM. Auf3erdem lagen bei Probandinnen mit GDM
signifikant gréRere LA-Konzentrationen vor, was sich in unserer Studie nicht
bestétigte (Ogundipe et al. 2020).

Bei GDM wird eine verminderte Omega-3-FS-Aufnahme und damit auch
verminderte Aufnahme der FS EPA, DHA und ALA vermutet, was einen
Erklarungsansatz fir die niedrigen EPA- und DHA- Konzentrationen bei
Probandinnen mit GDM darstellt (Devarshi et al. 2019).
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Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich in unserer Studie
hinsichtlich des ALA-Anteils. Er lag bei Probandinnen mit GDM bei 0,18 + 0,01%,
bei Probandinnen ohne GDM bei 0,14 + 0,01% (p=0,015). Als Ursache erhdhter
ALA-Konzentrationen bei GDM kann eine verminderte Desaturaseaktivitat
diskutiert werden — weniger ALA wird zu EPA und DHA umgesetzt; ALA liegt
damit vermehrt vor. Die d5- und d6-Quotienten waren in dieser Studie bei
Probandinnen mit GDM wesentlich kleiner als in der Kontrollgruppe, was o0.g.
Theorie untermauert. Ein signifikanter Unterschied der Quotienten konnte jedoch

nicht nachgewiesen werden.

Laut Taschereau-Charron et al. ist wahrend der Schwangerschaft ein
dynamischer Verlauf der FS-Konzentrationen zu verzeichnen. Bei GDM-
Diagnosestellung lagen insbesondere niedrigere AA- und DHA-Werte in den
Erythrozyten von Probandinnen mit GDM als in der Kontrollgruppe vor, was auch
unsere Studie bestatigt. Zwischen der 28.-34. SSW zeigten sich niedrigere ALA-
, EPA-, DPA-, DHA-Anteile. Zum Zeitpunkt der Geburt waren keine Unterschiede
im FS-Profil zwischen den Gruppen mehr zu verzeichnen (Taschereau-Charron
et al. 2017). Auch Zhao et al. konnten zu einem spéateren
Schwangerschaftszeitpunkt, wahrend der 32.-35. SSW, keine Unterschiede der
FS-Konzentration im Plasma von Schwangeren mit GDM und Kontrollen
feststellen (Zhao et al. 2014)]. Dynamische Veradnderungen der FS-
Konzentrationen konnten aufgrund der einmaligen FS-Untersuchung in unserer
Studie nicht eruiert werden. Der Bestimmungszeitpunkt der FS muss bei

Vergleichen unterschiedlicher Studienergebnisse berticksichtigt werden.

Ursache einer Insulinresistenz, wie sie bei GDM auftritt, kann eine Veranderung
der Phosphoglycerid-Zusammensetzung sein. Diese ist abhangig von der
Aufnahme jeweiliger FS mit der Nahrung sowie dem Einbau dieser in
Phosphoglyceride. Die Studienlage diesbeztiglich ist derzeit uneindeutig (Min et
al. 2004; Phang und Skilton 2018). Verdnderung der oben genannten FS als
Ursache einer veranderten Phosphoglycerid-Zusammensetzung konnte in dieser

Studie nur bedingt detektiert werden. Es bedarf weiterer Untersuchungen.
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5.1.3. Indices und Quotienten

LC-PUFAS und SFAs

Signifikante Unterschiede der LC-PUFA-Konzentration konnten in dieser Studie

nicht festgestellt werden. Auch in vorherigen Studien haben die Messungen von
LC-PUFA-Konzentrationen bei Probandinnen mit GDM zu verschiedenen
Resultaten gefiuihrt (Pagan et al. 2013; Ogundipe et al. 2020).

Ein signifikanter Unterschied der SFA-Konzentration konnte in dieser Studie
ebenfalls nicht festgestellt werden. Wijendran et al. konnten nach FS-Analyse im
Plasma einer Gruppe von 15 Probandinnen mit GDM einen signifikant groReren
SFA/MUFA-Quotienten feststellen als bei der Kontrollgruppe (n=15) (Wijendran
et al. 1999). Ein hoher Konsum an SFAs wurde bereits mit schlecht kontrollierter
Hyperglykdmie, Hyperinsulinamie, Hyperleptinamie sowie Insulinresistenz
assoziiert — charakteristisch fiur GDM und DM Il (Mennitti et al. 2015). Auch haben
Studien ergeben, dass eine mediterrane Diat, reich an MUFAs, arm an SFAs und
Omega-6-FS, die GDM-Inzidenz senkt (Hoge et al. 2018).

Laut Zhang et al. konnen die unterschiedlichen Resultate der Studien
maoglicherweise auf die unterschiedliche Pathophysiologie verschiedener GDM-
Subtypen zurlckgefuhrt werden. Nur wenige Studien differenzierten bisher

zwischen den Subtypen (Zhang et al. 2021).

AA/DHA- und AA/EPA-Quotient
In der Gruppe der Probandinnen mit GDM lag ein signifikant gréRerer AA/DHA-
Quotient vor (p=0,039). Ein Unterschied des AA/EPA-Quotienten zwischen den

Gruppen konnte nicht nachgewiesen werden. In einer von Wadhwani et al.
durchgefihrten Metaanalyse zu Schwangerschaftskomplikationen und FS-
Status zeigten sich bei Probandinnen mit GDM neben hoheren AA/DHA-
Quotienten auch héhere AA/EPA-Quotienten, sodass von einer AA-Dominanz zu
sprechen ist. Diese AA-Dominanz filhrte zu einer erhdéhten Menge
proinflammatorischer Prostaglandine, die am Einsetzen von Wehen beteiligt
waren und folglich mit Komplikationen wie einer verringerten

Schwangerschaftsdauer einhergingen. GDM ist damit mit vielfaltigen

73



Schwangerschaftskomplikationen wie Frihgeburtlichkeit assoziiert (Wadhwani et
al. 2018).

d6- und d5-Quotienten

Der d6(18:3/2)-w6-Quotient war bei Probandinnen mit GDM mit 0,004 + O
wesentlich kleiner als in der Kontrollgruppe mit 0,021 + 0,004. Eine Signifikanz
lag nicht vor. Auch der d6(18:4/3)-w3-Quotient war bei Probandinnen mit GDM
mit 0,047 + 0,005 wesentlich kleiner als in der Kontrollgruppe mit 3,010 + 0,901.

Eine Signifikanz lag auch hier nicht vor. Relevante Unterschiede des d5(20:4/3)-
w6- und des d5(20:5/4)-w3-Quotienten konnten in unserer Studie nicht

nachgewiesen werden.

Die d6- und d5-Quotienten dienen als indirektes Mal der A-6-Desaturase bzw.
A-5-Desaturase-Aktivitat (s. Abb. 3). Ein niedriger Quotient bedeutet eine geringe
Aktivitat der entsprechenden Desaturase. In unserer Studie zeigte sich folglich

eine niedrigere Aktivitat der A-6-Desaturase bei Probandinnen mit GDM.

Desaturasen sind insulinabhéngig-tatige Enzyme. Ein vermindertes
Insulinvorkommen sowie Insulinresistenzen, wie sie bei GDM vorkommen,
konnen erniedrigte Desaturaseaktivitaten erklaren (Min et al. 2004; van Doormaal
et al. 1984). Eine andere Theorie beschreibt die Regulierung der Desaturasen
als einen protektiven Mechanismus des Korpers bzgl. GDM. In einer von Liu et
al. durchgefuhrten longitudinalen Studie zu Desaturaseaktivitat und GDM-Risiko,
in welcher FS im Serum von 661 schwangeren Probandinnen (n(GDM)=189)
analysiert wurden, zeigten sich im ersten Trimenon eine signifikant hdhere A-6-
Desaturase- und eine signifikant niedrigere A-5-Desaturaseaktivitat. Im zweiten
Trimenon lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mehr
vor, wahrend es im dritten Trimenon zu einer inversen Enzymaktivitat kam. Eine
verringerte A-5-Desaturaseaktivitat wahrend des ersten Trimenons wird hierbei
als adaptiver Mechanismus des Korpers diskutiert, um subklinische
Inflammationen und damit das Risiko von Insulinresistenzen zu minimieren (Liu
et al. 2022).
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In unserer Studie erfolgte die Blutentnahme im Rahmen der GDM-Diagnostik
zwischen der 24. und 28. SSW und damit im zweiten Trimenon. Das Fehlen
signifikanter Unterschiede ist hierbei deckungsgleich mit Liu et. als Beobachtung.
Die dennoch wesentlich niedrigere Aktivitat der A-6-Desaturase in unserer Studie
ist ggf. mit Veranderungen der Enzymaktivitat wahrend der Schwangerschatft zu
erklaren. Auch untersuchten Liu et al. die FS im Serum, wahrend in unserer

Studie die Konzentrationen in Erythrozyten bestimmt wurde (Liu et al. 2022).

Wijendran et al. untersuchten die FS in Plasma Phospholipiden zu einem
spateren Schwangerschaftszeitpunkt, zwischen der 27.-30. und erneut zwischen
der 33.-35. SSW. Bei Probandinnen mit GDM lag bei beiden Messzeitpunkten
eine insignifikant héhere A-5-Desaturase-Aktivitat als in der Kontrollgruppe
(n=15) vor. Auch dieses Ergebnis scheint mit den Beobachtungen von Liu et al.
vereinbar zu sein (Wijendran et al. 1999; Liu et al. 2022).

Wie auch in unserer Studie konnten Min et al. nach Untersuchung der FS in
Cholin Phosphoglyceriden von Erythrozyten wahrend der 28.-34. SSW keine
Unterschiede des d5(20:4/3)-w6-Quotienten zwischen Probandinnen mit GDM
(n=43) und der Kontrollgruppe (n=61) nachweisen (Min et al. 2004).

Die Ergebnisse zeigen, dass es weiterer longitudinaler Studien bedarf, die die
Desaturaseakvititditen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Schwangerschaft

untersuchen.

5.1.4. Bedeutung und Ausblick

Omega-3-FS wie EPA und DHA scheinen einen protektiven Effekt auf die
Entwicklung eines GDM zu haben (Wang et al. 2000). In diversen Studien
konnten die Effekte von Omega-3-FS nachgewiesen werden. Durch welche
Mechanismen Omega-3-FS protektiv auf die Entwicklung von Insulinresistenzen
und GDM wirken, ist noch nicht abschlieRend geklart. Erwdhnt wurden bereits
Veranderungen der Zusammensetzung von Phospholipid-Membranen, die zu
einer veranderten Insulinbindung fihren (Storlien et al. 1991). Derzeit werden
weitere Mechanismen der Beteiligung von Omega-3-FS am Glukosestoffwechsel

diskutiert.
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Einer der Hauptfaktoren bei der Entwicklung von Insulinresistenzen scheinen
Inflammationen zu sein. Durch Bindung von Pathogenen an Toll-like-Rezeptoren
(TLR) wird die NF-kB-Kaskade aktiviert und proinflammatorische Zytokine
werden ausgeschuttet. Omega-3-FS, insbesondere DHA, inhibieren die TLR 2
und 4. Folglich fallen weniger proinflammatorische Metaboliten an. Auch
konkurriert EPA mit AA um die Umsetzung durch Cyclooxygenasen und
Lipoxygenasen. Hohe EPA-Spiegel reduzieren damit die Produktion
proinflammatorischer Eicosanoide, wie sie aus AA entstehen. Des Weiteren
scheinen DHA und EPA die Phospholipase 2 und damit die Freisetzung von AA
zu inhibieren. Inflammationen scheinen damit Uber verschiedene Wege durch

Omega-3-FS unterbunden zu werden (Baynes et al. 2018).

Eine weitere Relevanz scheint der antioxidative Effekt von Omega-3-FS zu
haben. Nach Aufnahme von mit EPA und DHA angereicherter Nahrung zeigten
sich entsprechende FS auch in der Phospholipid-Membran von T-Lymphozyten
erhoht, AA hingegen erniedrigt. Bei ehemals makrosomen Neugeborenen konnte
unter o.g. Diat eine Verschiebung der Immunantwort von einer
proinfammatorischen, = Thl  gewichteten Immunantwort, zu  einer
antiinflammatorischen, Th2 gewichteten Immunantwort beobachtet werden.
Auch im Mausmodell konnte diese Verdnderung nachgewiesen werden
(Yessoufou et al. 2015; Bi et al. 2017). Im Gegensatz hierzu konnten erhdhte
Einnahmen von Omega-6-FS mit einer erhohten Inflammation in Verbindung
gebracht werden (Bi et al. 2017).

Weitere Hypothesen sehen hormonelle Regelungen als zentrale Ursache einer
Insulinresistenz. Zahlreiche Hormone und Adipozytokine sind hieran beteiligt.
EPA bewirkte in einer Kultur aus Rattenadipozyten die Expression und Sekretion
von Leptin, welches insulinsensitivierende Effekte hat. Auch die Genexpression
von Enzymen der hepatischen FS-Oxidation ist durch Omega-3-FS erhoht. Die
Expression von Genen, die mit der hepatischen de novo Lipogenese in
Verbindung stehen, scheint hingegen erniedrigt. Folglich kommt es zu einer
verbesserten Insulinsensitivitat in der Leber (Baynes et al. 2018).
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Aufgrund o.g. Beobachtungen wird Schwangeren zunehmend die Einnahme von
Fischolkapseln zur Omega-3-FS-Substitution empfohlen. Die Auswirkungen
dessen sind Gegenstand aktueller Forschung. Cejudo et al. konnten in einer
Placebo-kontrollierten Pilotstudie mit 54 DM Il Patient:innen nach DHA- und EPA-
Substitution eine positive Korrelation der Insulinsekretion nachweisen (Jacobo-
Cejudo et al. 2017). Eine im Mausmodell an Non-Obese Diabetic (NOD) Mausen
erforschte, mit den Omega-3-FS EPA und DHA angereicherte Diat ergab einen
niedrigeren Blutglukosespiegel als in der Kontrollgruppe. Ursachlich schien auch
hier insbesondere eine erhdhte Insulinsekretion zu sein (Bi et al. 2017). Diese

Sekretionserhéhung kann einen Erklarungsansatz fur unsere Resultate bieten.

In einer weiteren Studie fuhrte die Supplementation von Omega-3-FS zu
verringerten Konzentrationen nicht-veresterter freier FS, welche die
Insulinsensitivitat bei DM Il Patient:innen verbesserte (Farsi et al. 2014). Lalia et
al. konnten hingegen nach Durchfihrung einer Fall-Kontroll-Studie mit 31
Proband:innen mit Insulinresistenz nach 6-monatiger DHA- und EPA-Substitution
keine Verbesserung des klinischen Outputs feststellen (Baynes et al. 2018; Lalia
et al. 2015; Baynes et al. 2018). Die Studienlage ist nicht eindeutig. Auch liegen

derzeit kaum Daten zu GDM vor.

5.2. Fischolkapseln, EPA- und Algenkapsel
Zwischen den verschiedenen Préaparaten lagen starke Unterschiede der Omega-
3- und Omega-6-Anteile und folglich auch des n6/n3-Quotienten vor. Der
niedrigste Omega-3-Anteil lag mit 22,19% bei der Algenkapsel Velnatal® plus
vor, der héchste Omega-3-Anteil war mit 85,37% in der EPA-Kapsel Omacor®
enthalten. Die Omega-6-Anteile lagen bei den Fischol-Kapseln und der EPA-
Kapsel unter 10%, ausschliel3lich der Omega-6-Anteil der Algenkapsel Velnatal®

plus war mit 23,55% wesentlich grofier.

Ahnlich wie mit den Omega-3-Anteilen verhielt es sich mit den Omega-3-Indices.
Der hochste Omega-3-Index zeigte sich hier ebenfalls bei der EPA-Kapsel
Omacor® mit 78,31%, wobei EPA mit 64,75% den grof3ten Anteil hieran

einnahm. Weitere hohe Omega-3-Indices lagen bei den Fischdlkapseln von
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Elevit (65,49%), Femibion® (60,48%) und Orthomol®Natal (57,08%) vor. Weit

abgeschlagen war auch hier die Algenkapsel Velnatal® plus mit 18,71%.

Entsprechend kann von grofRen qualitativen Unterschieden der Supplemente
gesprochen werden. Die Praparate unterschieden sich maf3geblich in der EPA-
und DHA-Konzentration. Die Konzentration von ALA, als Vorlaufer von EPA und
DHA, fiel bei allen Praparaten niedrig aus. Supplemente mit niedrigen Omega-3-
Indices erhdéhen die EPA- und DHA-Konzentration in den Erythrozyten nur
geringfugig, sodass der protektive kardiovaskulare Effekt entsprechend nur
gering ausfallt (Taschereau-Charron et al. 2017).

Laut Taschereau-Charron et al. nahmen Probandinnen, die einen GDM im
Verlauf der Schwangerschaft entwickelten, weniger Omega-3- und -6-FS mit der
Nahrung zu sich als Schwangere ohne GDM (Taschereau-Charron et al. 2017).
Ein erhohter Fischdlkonsum wahrend der Frihschwangerschaft reduzierte
hingegen das Auftreten von Adipositas, einem Risikofaktor fir GDM. Aul3erdem
fuhrte es zu einer geringeren Inzidenz an Insulinresistenzen bei méannlichen
Nachkommen, so Mennitti et al. in einem 2015 durchgefiihrten Review. Omega-
3-FS scheinen damit einen positiven Effekt auf den Fett- und
Glukosestoffwechsel der Mitter und dartiber hinaus auch auf den der Kinder zu
haben (Mennitti et al. 2015).

In einer von Ma et al. durchgefihrten Analyse von acht Fall-Kontroll-Studien
(n(GDM)= 1,357, n(Kontrollen)= 1,616) zeigte sich eine negative Korrelation des
Omega-3-Index und dem Vorliegen eines DM II. Dies lasst die Schlussfolgerung
zu, dass eine erhohte Omega-3-FS Aufnahme einen protektiven Effekt auf die
Entwicklung von DM Il hat (Ma et al. 2021). Neben einer DM ll-Préavention zeigte
sich in einer von Xiao et al. durchgefiihrten Metaanalyse eine Verbesserung der
kardiovaskularen Risikofaktoren nach PUFA-Einnahme. Aufgrund der starken
pathophysiologischen Parallelen lassen sich die Beobachtungen auf GDM

Ubertragen (Xiao et al. 2022).

Ein von Riccardi et al. durchgefuhrter Review zur Rolle von n3-PUFAs bzgl. der
beta-Zellaktivitdit ergab hingegen keine relevanten Verédnderungen der

Insulinaktivitat nach Veranderungen der oralen FS-Aufnahme. In fiinf inkludierten
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interventionellen Studien war keine Verdnderung dieser zu verzeichnen, in zwei
Studien lag nach Substitution ungesattigter FS eine Verbesserung der
Insulinaktivitdt vor. Zu kritisieren sind hierbei jedoch die geringen
Proband:innenzahlen (n=5-25). Nur eine Studie wies eine hohere
Proband:innenzahl von n=162 auf. Auch der Einnahmezeitraum scheint in o.g.
Studien so kurz gewdahlt worden zu sein, dass eine Veranderung der
Zellmembranphospholipide aufgrund der Kirze bei der Mehrheit der Studien
nicht moglich gewesen sein kdnnte (zwischen 3-12 Wochen). Auch in einer
Studie mit einem langeren Einnahmezeitraum von n3-PUFA Supplementen
(30x2 Wochen) zeigte sich zwar ein hoherer Omega-3-FS-Anteil in
Phospholipiden der Erythrozyten, eine Beeinflussung der Insulinsensitivitat

konnte jedoch auch hier nicht festgestellt werden (Riccardi et al. 2004).

In einer 2012 von Zhou et al. durchgefiihrten randomisiert kontrollierten Studie
mit n=2399 schwangeren Probandinnen konnte ebenfalls kein Effekt von
Fischolsupplementation auf das Risiko fir GDM festgestellt werden. Die
Probandinnen nahmen zwischen der 21. SSW und der Geburt taglich mit 800mg
DHA angereichertes Fischol bzw. pflanzliches Ol in der Kontrollgruppe ein (Zhao
et al. 2014). Eine 2020 von Griffith et al. veroffentlichte Auswertung von 11
Cochrane Reviews (12 Studien mit Gesamt-n=5235 Probandinnen zu genannter
Fragestellung) zeigte ebenfalls keinen Effekt von Omega-3-FS Supplementation
auf das GDM Risiko (Griffith et al. 2020). Aufgrund der uneindeutigen Studienlage

bedarf es weiterer Untersuchungen.

Da das in Fischdl enthaltene EPA und DHA durch die Aufnahme von Algen mit
der Nahrung der Fische zuriickzufiihren ist, liegen ahnlich hohe EPA- und DHA-
Konzentrationen in Algen vor. In Studien hat sich Algendl als gut tolerabel gezeigt
und keine negativen Effekte ergeben (Baynes et al. 2018). N3-Supplemente aus
Algen stellen daher eine gute Alternative zu Fischolpraparaten dar. Die in dieser
Studie analysierte Algenkapsel wies den geringsten Omega-3-Anteil und -Index
auf. Da es sich um die Auswertung eines einzelnen Produkts handelt, ist anhand
dieser Studie keine reprasentative Aussage Uber die Qualitat von Algen-

Supplementen mdglich. Weitere Algenpraparate sollten analysiert werden, um
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eine Aussage Uber die Qualitdt von Algenpréaparaten in Vergleich zu

Fischolpraparaten treffen zu kénnen.

Hohe Einnahmen von n3-PUFA bei bereits vorliegendem DM Il oder
Glukosetoleranzstérung sollten jedoch mit Vorsicht behandelt werden, da sich in
zwel Studien erhOohte BZ-Werte nach Supplementation zeigten (Baynes et al.
2018). Eine 2021 verdffentlichte randomisiert-kontrollierte Studie ergab zudem
ein signifikant erhdohtes Risiko an GDM des FPG (Fasting Plasma Glucose) -
Subtyps zu erkranken, sofern hohe ALA- und DHA-Werte in der
Frihschwangerschaft vorlagen. Diese negativen Effekte sollten beriicksichtigt
werden, wenn eine Empfehlung zur n3-Supplementation erwogen wird (Zhang et
al. 2021).

Aufgrund der bisher bekannten Pathophysiologie von GDM ist eine Pravention
Uber die Erndhrungsweise grundsétzlich denkbar. Sie bedarf weiterer

Untersuchungen (Taschereau-Charron et al. 2017).

5.3. Pflanzliche Ole

Aufgrund ihres hohen Omega-3-Anteils kénnen unter den pflanzlichen Olen
Leindl (75,95 %) und Chiasamendl (85,74 %) als am wertvollsten gelten. Der
Omega-3-Index kommt bei diesen Olen fast ausschlieRlich durch ALA zu Stande,
welches zu EPA und DHA metabolisiert wird (s. Abb. 3). Der Omega-6-Anteil fiel
in Olen mit hohen Omega-3-Anteilen entsprechend gering aus, folglich lagen
grol3e Unterschiede des n6/n3-Quotienten vor. Den geringsten n6/n3-Quotienten
wiesen ebenfalls Leindl und Chiasamendl auf, der gré3te n6/n3-Quotient lag bei

Sonnenblumendl vor.

5.4. Vergleich pflanzlicher Ole und Fischole

Sowohl die EPA-Kapsel Omacor® als auch das Chiasamendl wiesen einen
ahnlich hohen Omega-3-Anteil (85,37% und 85,74%) auf. AuRerdem enthielt
neben Chiasamendl auch Leindl mit einem Omega-3-Anteil von 75,95% hohere

80



Omega-3-Werte als die Fischdle. Zu beachten ist hierbei allerdings, dass der
Omega-3-Index bei den pflanzlichen Olen mit Ausnahme von Hanfél bei 0% lag.
Auch beim Hanfdl fiel dieser mit 0,02% gering aus. Dies ist damit zu begriinden,
dass in pflanzlichen Olen natiirlicherweise kaum EPA und DHA enthalten ist. Der
Omega-3-Anteil der pflanzlichen Ole ist insbesondere auf ALA zuriickzufiihren.
Der niedrigste Omega-3-Index der Fischdle lag bei 18,71%, der hochste Omega-
3-Index lag mit 78,31% bei der EPA-Kapsel Omacor® vor.

Wie bereits beschrieben, wird nur ca. 5-10% der ALA in EPA und wiederum 2-
5% in DHA umgesetzt (Gomez C. et al. 2011). Folglich ist eine entsprechend
hohere Aufnahme pflanzlicher Ole von Néten, um einen vergleichbaren Anteil an
DHA und EPA zu erzielen. Derzeit liegen keine Daten zur adaquaten

Substitutionsmenge pflanzlicher Ole vor.

Schuchardt. et al kamen in einer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass in
westeuropaischen Landern ein adaquater n3-Index nur durch Substitution sowie
Aufnahme von mit Omega-3-FS angereicherten Speisen zu gewabhrleistet ist. So
bedarf es grundsatzlich praziser Empfehlungen zur Substitution von Omega-3-
FS (Schuchardt et al. 2022).

5.5. Fehlerquellen

Es sind insbesondere methodische Fehler zu nennen, die in die

Fehlerbetrachtung einbezogen werden mussen:

Aufarbeitung:
o Pipettierfehler
e Ungenauigkeiten beim Einwiegen

e Verdunnungsfehler

Umgebung und Messgerate:
¢ Inkonstanz der eingespritzten Analytmenge

e Falsche Kalibrierung von Instrumenten
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e Veranderungen der Gasfliisse

e Temperatur- und Druckschwankungen
e Unvollstandige Verdampfung

e Absorption

e Verschmutzungen und Stdrstoffe/ Begleitkomponenten

Auswertung:
e Zuordnungsfehler im Chromatogramm
e Fehler in der Integrierung und damit Quantifizierungsfehler

e Fehler der Ergebnisberechnung

Diskussion:
¢ Vergleich von Studien
o Unterschiede der analysierten Materialien (Serum, Plasma,
Erythrozyten)
o Unterschiedliche Messzeitpunkte
o Unterschiedliche Studienmodelle
o Messung unterschiedlicher FS

o Substitution/keine Substitution

Um die zufélligen Fehler abschéatzen zu kénnen, wurden die Proben zunachst
mehrfach aufgearbeitet und analysiert. Die Prazision der Aufarbeitung wurde als
VK angegeben und betrug maximal 4,21%. Die Prazision der Analyse ergab
einen maximalen VK von 5,57%. Des Weiteren wurde die SD berechnet und

angegeben.

Weitere Fehlerquellen konnen in mangelnden Informationen dber die
Probandinnen liegen. In dieser Studie lag ausschlief3lich die Information GDM
oder kein GDM vor. Weitere Angaben zur Erndahrungsweise (inkl. Substitutionen),
Ethnizitdt, GDM-Risikofaktoren, BMI, Informationen zu Vorerkrankungen und
Vorschwangerschaften, familiare Pradisposition, Bewegung, Triglyzerid-Werten
etc. lagen nicht vor. So zeigte beispielsweise ein 2016 durchgeflihrter Systematic

Review einen erndhrungsbedingten Zusammenhang zwischen GDM und hohen
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Aufnahmen von SFAs, Cholesterin und Hameisen. Solche Zusammenhéange
konnten als Confounder dienen (Schoenaker et al. 2016). In weiteren Studien
gilt es, oben genannte Informationen zu eruieren und als weitere Parameter in
die Studien einzubeziehen. Essentiell sind hierbei insbesondere Informationen
Uber spezielle Erndhrungsweisen und potentielle Substitutionen (Fischél 0.a.).

Die Information GDM/kein GDM wurde in unserer Studie einmalig zwischen der
24. und 28. SSW eingeholt und das analysierte Blut zu eben diesem Zeitpunkt
abgenommen. Unsere Studie stellt damit eine der wenigen Studien dar, die FS
bereits im zweiten Trimenon, untersuchten. Grundsétzlich lasst sich sagen, dass
bereits vorliegende Studien insbesondere das FS-Profi nach GDM
Diagnosestellung und damit zwischen der 28-34. SSW bestimmten (Taschereau-
Charron et al. 2017). Derzeit gibt es nur wenige longitudinale Studien, die das
FS-Profil von Schwangeren mit und ohne GDM untersuchten. Um repréasentative
Aussagen machen zu konnen, bedarf es weiterer Studien, die die FS-Profile

bereits im ersten Trimenon sowie deren Verlauf beurteilen (Zhang et al. 2021).

Des Weiteren liegen derzeit noch keine Referenzwerte der FS nicht-schwangerer
Frauen vor. Schwangerschaft per se scheint einen Einfluss auf den FS-
Metabolismus zu haben. Die durch die Schwangerschaft induzierten
Veréanderungen des FS-Metabolismus wurden aufgrund der einmaligen
Datenerhebung wéhrend der Schwangerschatt in unserer Studie nicht detektiert
(Taschereau-Charron et al. 2017). In kinftigen Studien ware daher eine FS-
Bestimmung der Probandinnen vor Schwangerschaftsbeginn sowie postpartal

vorstellbar.

Die Auswertung prozentueller Konzentrationen sowie statistische Fehler sind
weitere zu nennende Fehlerquellen. Eine Auswertung bzw. Nicht-Auswertung
bestimmter FS kann hierbei einen mal3geblichen Einfluss auf die prozentualen

Anteile anderer FS nehmen.

Laut Taschereau et al. zeigten sich unterschiedliche FS-Konzentrationen je nach
analysiertem Material — Plasma, Serum oder Erythrozyten. So waren Omega-6-
FS inkl. AA in Erythrozyten von Probandinnen mit GDM erniedrigt, im Plasma

und Serum der gleichen Probandinnen konnte ein Unterschied nachgewiesen
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werden. Die Analyse unterschiedlicher Materialen gilt es bei Vergleichen

verschiedener Studien zu bertcksichtigen (Taschereau-Charron et al. 2017).

Auch scheinen die Ergebnisse der Fettsaureanalysen maf3geblich abhéngig von
der gewahlten Analysemethode zu sein, was es ebenfalls bei Vergleichen
verschiedener Studien zu berucksichtigen gilt (Schacky 2011).
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Rolle der Omega-3-FS in Erythrozyten in
der Pathogenese des GDM anhand des n3-Index und des n6/n3-Quotienten
untersucht. Hierzu erfolgte die gaschromatographische-
massenspektrometrische Analyse von FS in Erythrozyten, Supplementen sowie
pflanzlichen Olen.

Zunachst erfolgte die Etablierung einer Methode, die sich an Schober et al.
orientierte. Die Proben wurden laborchemisch aufgearbeitet und nach
Umesterung zu FAMESs mittels Triple Quad GC/MS-MS analysiert. 35 FS konnten
so detektiert und ausgewertet werden. Vor Analyse der Proben erfolgte eine
Methodenvalidierung. Dazu wurden eine zehnfache Aufarbeitung sowie

zehnfache gaschromatographische Analyse durchgefihrt.

Bei den Blutproben handelte es sich um 102 anonymisierte Proben schwangerer
Probandinnen mit GDM sowie 102 anonymisierte Proben schwangerer
Probandinnen ohne GDM. Es konnte ein signifikant niedrigerer Omega-3-Index
((EPA+DHA)/alle FS) und ein signifikant gréRerer n6/n3-Quotient bei
Probandinnen mit GDM festgestellt werden. Auf3erdem lagen nach Auswertung
der relativen FS-Ergebnisse eine signifikant grol3ere ALA-Konzentration sowie
ein signifikant grolRerer AA/DHA-Quotient bei Probandinnen mit GDM vor.
Signifikante Unterschiede der Gesamt-Omega-3- und Gesamt-Omega-6-FS

konnten nicht nachgewiesen werden.

Des Weiteren wurden sechs verschiedene im Handel erhaltliche Fischdle sowie
eine Algen- und eine EPA-Kapsel analysiert. Dabei zeigten sich grolde
Unterschiede der FS-Zusammensetzung und der Omega-3-Indices. Der hochste
Omega-3-Index lag bei der EPA-Kapsel mit 78,31% vor, wobei EPA mit 64,75%
den grof3ten Teil hieran einnahm. Weitere hohe Omega-3-Indices lagen bei den
Fischolkapseln von Elevit® (65,49%), Femibion® (60,48%) und Orthomol® Natal
(57,08%) vor. Die Algenkapsel Velnatal® plus wies mit 18,71% den geringsten
Omega-3-Index auf. Die n6/n3-Quotienten variierten zwischen der Fischdlkapsel
Orthomol® Natal mit 0,07 und der Algenkapsel Velnatal®plus mit 1,06.
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Unter den 11 analysierten pflanzlichen Olen und Samen wiesen Lein- und
Chiasamendl den hochsten Omega-3-Anteil in Form von ALA auf. Der Gehalt an

EPA und DHA betrug bei allen pflanzlichen Olen mit Ausnahme von Hanfol 0%.

Omega-3-FS scheinen damit einen protektiven Effekt auf die Entwicklung eines
GDM zu haben. Langfristiges Ziel ist es, FS-Biomarker, die mit GDM in
Verbindung stehen, zu identifizieren und Referenzwerte fir diese zu bestimmen.
Anhand dieser Parameter konnen Risikogruppen ausgemacht und
Erndhrungsempfehlungen beschlossen werden. Es bedarf weiterer Studien, bei
denen zuséatzliche Informationen Uber die Probandinnen und deren
Ernahrungsweise erhoben werden. Auch bedarf es weiterer longitudinaler
Studien, welche Verédnderungen des Glucose- und Fettsdurestoffwechsels
detektieren. Insbesondere aufgrund der weitreichenden Konsequenzen von
GDM fur Mutter und Kind sind Ursachenfindung und adéaquate Pravention der

Erkrankung unverzichtbar.
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7. Summary

In the present study, the role of omega-3 fatty acids (FAS) in erythrocytes in the
pathogenesis of gestational diabetes (GDM) was examined using the n3-Index
and the n6/n3 ratio. Gas chromatographic-mass spectrometric analysis of FAs in

erythrocytes, supplements, and plant oils was conducted.

Initially, a method was established following Schober et al.'s approach. Samples
were chemically processed and analysed as FAMEs (fatty acid methyl esters)
using Triple Quad GC/MS-MS. 35 fatty acids were detected and analysed. Prior
to sample analysis, method validation was carried out. This included tenfold

sample preparation and tenfold gas chromatographic analysis.

The blood samples consisted of 102 anonymised samples from pregnant women
with GDM and 102 anonymised samples from pregnant women without GDM. A
significantly lower omega-3 index ((EPA+DHA)/total FAs) and a significantly
higher n6/n3 ratio were observed in subjects with GDM. Additionally, a
significantly higher ALA concentration and a significantly higher AA/DHA ratio
were found in subjects with GDM. Significant differences in total omega-3 and

total omega-6 FAs were not detected.

Furthermore, six different fish oils, as well as an algae and an EPA capsule, were
analysed. Significant differences in the composition of FAs and omega-3 indices
were observed. The highest omega-3 index was found in the EPA capsule at
78.31%, with EPA accounting for 64.75% of this value. Other high omega-3
indices were found in the fish oil capsules Elevit® (65.49%), Femibion®
(60.48%), and Orthomol® Natal (57.08%). The algae capsule Velnatal® plus had
the lowest omega-3 index at 18.71%. The n6/n3 ratios varied between the fish oll

capsule Orthomol® Natal at 0.07 and the algae capsule Velnatal® plus at 1.06.

Among the 11 analysed plant oils and seeds, flaxseed and chia seed oils had the
highest omega-3 content in the form of ALA. EPA and DHA content was 0% in all

plant oils except for hemp oil.
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Omega-3 FAs appear to have a protective effect on the development of GDM.
The long-term goal is to identify FA biomarkers associated with GDM and

establish reference values for these.

Using these parameters, at-risk groups can be identified, and dietary
recommendations can be made. Further studies are needed to collect additional
information about the subjects and their dietary habits. Longitudinal studies are
also required to detect changes in glucose and FA metabolism. Given the
consequences of GDM for both mother and child, understanding the causes and

implementing adequate prevention is essential.
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9.1. Verzeichnis akademischer Lehrer:innen

Meine akademischen Lehrer:innen waren in Marburg:

Vorklinischer Studienabschnitt:

Basler, Baranovski, Bauer, Bette, Bertoune, Braun, Brehm, Bonaterra, Cetin,
Daut, Decher, del Rey, Eickmann, Feuser, Grundmann, Hildebrandt, Hobiger,
Koolman, Lill, Loffler, Mey, Milani, Mueller, Neumdaller, Oberwinkler, Oliver,
Preisig-Muller, Reese, Rost, R6hm, Rust, Schutz, Schwarz, Seitz, Steiniger,
Schratt, Suske, Thieme, Weihe, Wertenbruch, Westermann, Westermann,
Wilhelm, Wrocklage

Klinischer Studienabschnitt:

Aigner, Al-Fakhri, Arenz, Barth, Bartsch, Bauer, Baum, Baumann, Becker,
Becker, Bender, Best, Bien, Bliemel, Bohlander, Burchert, Carl, Czubayko,
Damanakis, Dettmeyer, Divchev, Donner-Banzhoff, Duda, Ehlenz, Eming,
Fendrich, Fritz, Fuchs-Winkelmann, Gebhardt, Geks, Geraedts, Gorg, Gress,
Greulich, Grikscheit, Grimm, Grosse, Grzeschik, Hertl, Hoch, Héffken, Hofmann,
Holland, Holzer, Hoyer, Jansen, Jerrentrup, Josephs, Kampmann, Kann, Keber,
Kill, Kirschbaum, Klemmer, Klose, Knipper, Koczulla, Kéhler, Konig, Kuhnert,
Lohoff, Lusebrink, Mahnken, Maier, Maisner, Maurer, Menzler, Moll, Morin,
Mossdorf, Miuller, Mutters, Neubauer, Nimsky, Oberkircher, Oertel, Opitz,
Pagenstecher, Parahuleva, Peterlein, Pfutzner, Portig, Pottgen, Plant, Rastan,
Renke, Renz, Richter, Riera-Knorrenschild, Rothmund, Ruchholtz, Rusch,
Schafer, Schieffer, Schmeck, Schmidt, Schneider, Schu, Seifert, Seitz, Sekundo,
Sevinc, Sieveking, Sommer, Stuck, Strik, Tackenberg, Thum, Timmermann,
Timmesfeld, Vogelmeier, Vogt, Vojnar, Wagner, Werner, Wiesmann,
Wissniowski, Wittig, Worzfeld, Wulf, Zavorotny, Zemlin, Ziller, Zimmer, Zwiorek

102



9.2. Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. habil. Dr. rer. nat. Hans Gunther Wahl, MBA danke ich fur
die Uberlassung des Themas und die groRe Unterstiitzung beim Anfertigen

dieser Arbeit.

Ein groRes Dankeschon gebuhrt aulerdem Bernhard Watzer, der immer ein

offenes Ohr hatte und ohne den ich so manche Aufgabe nicht bewaltigt hatte.

Aulerdem mdochte ich mich bei all den liebenswerten Menschen bedanken, die
mir die letzten Jahre unterstitzend zur Seite standen, den nétigen Ruckhalt

gaben und mich motivierten, wenn es notig wurde.

103



