Ernahrung in der Schwangerschaft

Empfehlenswerte Aufnahme
langkettiger Omega-3-Fettsauren in
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangere und stillende Frauen
sollten eine durchschnittliche tégliche
Zufuhr der langkettigen Omega-3-Fett-
saure Docosahexaensdure (DHA) von
mindestens 200 mg anstreben. Dies
sind aktuelle Empfehlungen, die auf
der Evaluation bestehender Evidenz-
daten und auf einem formellen Kon-
sensusprozess beruhen und von der
Europdischen Kommission unterstitzt
werden. Hierdurch wird das Risiko un-
reifer Frihgeburten reduziert und die
kindliche Entwicklung geférdert.
Hohere Zufuhren von bis zu 1 g
DHA/Tag oder bis zu 2,7 g langketti-
gen Omega-3-Fettsduren/Tag fihrten
in randomisierten Studien nicht zu
nachteiligen Effekten. Die erwinschte
DHA-Zufuhr kann mit dem Verzehr von
ein bis zwei Portionen Seefisch pro
Woche erreicht werden, wenn auch

fettreiche Fischsorten verzehrt werden.

Berthold Koletzko', Hans Demmelmair’,
Christiane Winkler?, Elvira Larqué'

'Dr. von Haunersches Kinderspital, Klinikum der
Universitdt Minchen
Znstitut fir Diabetesforschung, Miinchen

Nr. 3 « 2007

Die Nahrungszufuhr an Fetten in
der Schwangerschaft beeinflusst den
Schwangerschaftsverlauf und  das
fotale Wachstum. Zudem beeinflusst
die mutterliche Fettzufuhr in Schwan-
gerschaft und Stillzeit die kindliche
Entwicklung und Gesundheit. Von be-
sonderer Bedeutung ist die Zufuhr
langkettiger, mehrfach ungesattigter
Omega-3-Fettsiuren (n-3 long-chain
polyunsaturated fatty acids, LC-PUFA).
Epidemiologische Beobachtungen seit
den Achtzigerjahren zeigten, dass in
Populationen mit hohem Verzehr an
fettreichen Fischsorten wie Hering,
Lachs und Makrele die mittlere
Schwangerschaftsdauer etwas linger,
die kindlichen Geburtsgewichte etwas
hoher und die Rate an frithgeborenen
Kindern geringer sind. Diese giinsti-
gen Wirkungen wurden auf die in fett-
reichen Salzwasserfischen reichlich
vorkommenden Omega-3-Fettsiuren
zuriickgefiihrt, vor allem auf die Eico-
sapentaensiure (EPA, 20:5n-3) und die
Docosahexaensiure (DHA, 22:6n-3).
DHA ist als wichtiger Bestandteil der
Membranphospholipide von Nerven-
zellen und Fotorezeptoren der Retina
fur die Entwicklung und Funktion des
kindlichen Nervensystems von ent-
scheidender Bedeutung.

In den letzten Jahren wurden zahl-
reiche Kohortenstudien und randomi-
siert kontrollierte Interventionsstudien
durchgefithrt, um die Wirkungen von
n-3-LC-PUFA auf den Schwangerschafts-
verlauf und auf das Kind zu evaluieren.
Auf der Grundlage einer systematischen
Bewertung der verfiigbaren Daten und
formellen Konsensusprozesses
wurden kiirzlich von einer durch die
Européische Kommission unterstiitzten
internationalen Arbeitsgruppe Empfeh-
lungen zur Zufuhr an langkettigen
Omega-3-Fettsiuren in der Schwanger-
schaft und Stillzeit etabliert (1). Hier sol-
len die aktuellen Kenntnisse und Emp-
fehlungen zusammengefasst werden.

eines

Biochemie
Fettsauren sind als unverzweigte
Monokarbonsauren hauptsichlicher

Bestandteil der Triazylglyzerole (Tri-
glyzeride) in Pflanzen und Tieren. In
Triazylglyzerolen ist ein Glyzerinmo-
lekiil mit drei Fettsauren verestert, die
je nach Anzahl ihrer Kohlenstoffatome
kurzkettig (bis zu 4 C-Atome), mittel-
kettig (6-12 C-Atome) oder langkettig
(mehr als 12 C-Atome) sein kénnen.
Ein weiteres Charakteristikum ist der
Sattigungsgrad der Fettsiuren. Sind
alle C-Atome mit Wasserstoffatomen
gesittigt, spricht man von gesittigten
Fettsauren, das heisst, es sind nur Ein-
fachbindungen enthalten, und alle C-
Atome sind mit zwei H-Atomen ver-
bunden. Hingegen besitzen einfach
beziehungsweise mehrfach ungesit-
tigte Fettsiuren eine oder mehrere
Doppelbindungen. Befindet sich die
erste Doppelbindung vom Methylende
her am 3., 6. oder 9. C-Atom, spricht
man von Omega-3-(n-3-), Omega-6-
(n-6-) beziehungsweise Omega-9(n-9-)
Fettsauren (2) (Abbildung 1).

Im Gegensatz zu den gesattigten und
einfach  ungesittigten  Fettsiuren
gehoren Linolsiure (18:2 n-6) und
o-Linolensaure (18:3 n-3) zu den essen-
ziellen Nahrstoffen und missen mit der
Nahrung zugefiihrt werden. Linolsaure
ist in Maiskeimol, Distelol, Sonnenblu-
mendl und in mit Pflanzendl hergestell-
ten Lebensmitteln wie Margarine zu fin-
den, wahrend die o-Linolensiure in
Leinsamendl, Rapsol, Sojadl, Walniis-
sen und in anderen Nissen sowie in
grinem Blattgemiise vorkommt. Diese
beiden Fettsiuren dienen als Substrat
fur Desaturasen, die o-Linolensaure be-
vorzugt gegentuber Linolsaure binden
und umsetzen. Unter Berticksichtigung
der Kompetition zwischen Linolsaure
(18:2 n-6) und o-Linolensaure (18:3 n-3)
um die Bindung an Desaturasen und
ihre Konversion zu LC-PUFA wird ein
Verhidltnis von Linolsiure zu o-Lino-
lensdure von 5:1 in der menschlichen
Nahrung empfohlen (D-A-C-H-Refe-
renzwerte 2000 [3]). Im menschlichen
Organismus konnen die langkettigen
mehrfach ungesittigten n-3- und n-6-
Fettsaiuren C20 bis C22 aus der Linol-
saure und o-Linolensidure uber FEin-
fihrung von Doppelbindungen und
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Kettenverlingerungen gebildet werden
(Abbildung 2). Dabei werden durch-
schnittlich nur 1 bis 4 Prozent der
o-Linolensdure in Docosahexaensiure
(22:6n-3; DHA) umgewandelt (4).
Neuere Daten weisen auf erhebliche in-
terindividuelle Unterschiede in der Ak-
tivitat der Eigensynthese von LC-PUFA
hin, die mit haufigen Polymorphismen
der menschlichen Delta-5- und Delta-6-
Desaturase-Gene FADS1 und FADS2 zu-
sammenhdngen (5). Die fraktionelle
Konversion von o-Linolensiure zu n-3-
LC-PUFA ist bei Frauen hormonabhan-
gig etwas hoher als bei Mannern, was
zur Deckung des Bedarfes des Fotus
und des gestillten Sauglings beitragen
kann, aber auch bei Frauen ist die Syn-
theserate insgesamt sehr niedrig, sodass
die Zufuhr praformierter n-3-LC-PUFA
und insbesondere von DHA fir die Si-
cherung optimaler Gewebefunktionen
wichtig ist (6-8). Die Hauptquelle fir
Eicosapentaensiure und Docosahexa-
ensaure sind fettreiche Fische, wie
Lachs, Hering, Makrele und Heilbutt.
Diese Fische akkumulieren die n-3-
Fettsauren in ihrem Fettgewebe durch
den Verzehr von Algen und Meeres-
plankton, die reich an Docosahexa-
ensaure und Eicosapentaensaure sind.

Schwangerschaft

Die Zufuhr an langkettigen n-3-
Fettsauren in der Schwangerschaft ist
von Interesse, da einerseits ein Zusam-
menhang mit dem Schwangerschafts-
verlauf und Schwangerschaftsend-
punkten besteht, andererseits Uber
Auswirkungen auf die kindliche Ent-
wicklung berichtet wurde.

Olsen beobachtete Mitte der Achtzi-
gerjahre auf den Faréer-Inseln ein er-
hohtes Geburtsgewicht und eine ver-
langerte Schwangerschaftsdauer im
Vergleich zu Schwangerschaftsverlau-
fen in Danemark. Er vermutete als
Ursache den deutlich hoheren Fisch-
konsum der Inselbewohner und postu-
lierte, dass die in Seefisch enthaltenen
n-3-Fettsiuren durch Hemmung von
Prostaglandinen der Zweierserie, die
als Mediatoren in der Uteruskontrak-
tion und Zervixreifung agieren, die
Schwangerschaftsdauer verlangern (9).
Die Auswirkungen einer Supplementie-
rung schwangerer Frauen mit n-3-LC-
PUFA aus Fischolen oder Einzelzell-
6len wurde in vielen randomisierten
Interventionsstudien gepriift. Eine sys-
tematische Evaluation dieser Studien in
jungeren Metaanalysen zeigte, dass die
Einnahme von n-3-LC-PUFA-reichen
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Olen die Schwangerschaftsdauer um
1,6 beziehungsweise 2,6 Tage verlin-
gert und das mittlere kindliche Ge-
burtsgewicht um etwa 50 g erhoht
(10,11). Besonders bedeutsam ist, dass
die Einnahme von n-3-LC-PUFA-Sup-
plementen die Haufigkeit von unreifen
Frithgeburten vor der 34. Schwanger-
schaftswoche bei allen Schwangerschaf-
ten um 31 Prozent, bei Risikoschwan-
gerschaften sogar um 61 Prozent
reduzierte (11, 12). Angesichts der bei
sehr unreifen Frihgeborenen hohen
Morbiditit und Mortalitit und der
grossen Belastungen fiir die betroffe-
nen Familien ist dies ein ausserordent-
lich wichtiger praventiver Effekt.

Frithkindliche Entwicklung

Langkettige, mehrfach ungesittigte
Fettsiuren sind essenzielle und struk-
turelle Bestandteile der Phospholipide
aller Zellmembranen. Sie beeinflussen
verschiedene Membranfunktionen und
-eigenschaften wie die Membranflui-
ditit, den Transport von Elektrolyten
sowie die Aktivitit membrangebun-
dener Rezeptoren und Enzyme (8). Im
letzten Schwangerschaftsdrittel und in
den ersten Monaten nach Geburt voll-
ziehen sich Wachstum und Entwick-
lung des fotalen zentralen Nervensy-
stems besonders rasch. Dabei wird vor
allem DHA in die zerebralen Mem-

branlipide und in die Fotorezeptoren
der Retina eingelagert (13). Die fotale
DHA-Akkretion betragt im letzten Tri-
mester der Schwangerschaft etwa 30
bis 45 mg/Tag, wihrend die Akkretion
von Arachidonsdure vor allem postna-
tal erfolgt. Wahrend der Schwanger-
schaft erhalt der Fotus DHA durch ei-
nen bevorzugten Transport tber die
Plazenta (Abbildung 3), der durch spezi-
fische Transportproteine (Abbildung 4)
vermittelt wird (14-16). Dennoch
fihrt eine hohere DHA-Aufnahme
durch die Mutter auch unmittelbar zu
einer erhohten fotalen DHA-Zufuhr
und bewirkt deutlich héhere DHA-
Konzentrationen im kindlichen Nabel-
schnurblut bei der Geburt (17). Eine
erhohte DHA-Zufuhr an den Foétus in
der Schwangerschaft und an den Saug-
ling nach der Geburt zeigt in Kohor-
tenstudien und in randomisierten kli-
nischen Studien glnstige Wirkungen
aufverschiedene Indikatoren der kind-
lichen Entwicklung, wie unter ande-
rem die Entwicklung der kindlichen
Sehschirfe, kognitive Funktionen und
Aufmerksamkeit, die Reifung des
Schlafmusters, die spontane motori-
sche Aktivitat, Immunphinotypen und
das Auftreten einer schweren atopi-
schen Dermatitis (1). So zeigte eine in
Norwegen von Helland und Mitarbei-
tern durchgefiihrte randomisierte,
kontrollierte Studie, dass die Gabe
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Abbildung 1: Ubersicht iber ernéhrungsphysiologisch wichtige Fettséuren
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Abbildung 2: Stoffwechselwege mehrfach ungeséttigter Fettséuren der Omega-6- und der Omega-3-
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Abbildung 3: Die Ergebnisse von In-vivo-Untersuchungen des materno-fétalen Transports von mit der
natiirlichen Kohlenstoffvariante '*C markierten Fettsduren zeigen einen bevorzugten plazentaren Trans-
fer der langkettigen Omega-3-Fettséure DHA (Docosahexaensdure). Die Ratio fir die Fettsduregehalte
im Plazentagewebe und im métterlichen Blutplasma 4 Stunden nach der oralen Fettsdureaufnahme ist
vergleichbar fir die gesdttigte Palmitinséure (PA), die Monoenfettsdure Olséure (OA) und die essenzi-
elle Fettsdure Linolsdure (LA), aber sie ist deutlich hher fir DHA entsprechend einem bevorzugten
DHA-Transfer (nach Larque et al., J Lipid Res 2003; 44: 49-55).

eines n-3-LC-PUFA-reichen Oles (Le-
bertran) an Frauen in der Schwanger-
schaft und in der Stillzeit bei ihren
Kindern im Alter von vier Jahren einen
mittleren Vorteil der I1Q-Entwicklung
von 4 Punkten mit sich brachte (18).
In der in England durchgefihrten AL-
SPAC-Studie zeigte sich bei mehreren
Tausenden schwangerer Frauen und
ihren Kindern, dass ein hoherer Fisch-
verzehr der Mutter in der Schwanger-
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schaft bei ihren Kindern bis zum Alter
von acht Jahren mit einer deutlich bes-
seren Entwicklung des verbalen IQ,
der Feinmotorik und des sozialen Ver-
haltens verbunden war (adjustiert fiir
eine Vielzahl anderer Einflussfakto-
ren) (19). In einer randomisierten In-
terventionsstudie bei stillenden Frau-
en fuhrte die Gabe eines DHA-reichen
Ols an die stillende Mutter bei den
Kindern im Alter von zweieinhalb Jah-

ren zu einer um etwa 10 Prozent-
punkte besseren psychomotorischen
Entwicklung (20). Die Ergebnisse die-
ser und anderer Studien weisen darauf
hin, dass eine regelméssige Aufnahme
praformierter DHA durch schwangere
und stillende Frauen ausgepragte posi-
tive Wirkungen auf die Entwicklung
ihrer Kinder austibt.

Winschenswerte Zufuhr

Die von der Europiischen Kommis-
sion unterstiitzten Konsensusempfeh-
lungen sprechen sich auf der Grund-
lage der verfugbaren Daten dafiir aus,
dass schwangere Frauen eine durch-
schnittliche Zufuhr von mindestens
200 mg DHA/Tag anstreben sollten
(1). Bei stillenden Frauen fuhrt die
Gabe von taglich 200 mg DHA zu
einem Anstieg des DHA-Gehaltes in
der Frauenmilch um etwa 0,2 Prozent
auf Werte, die mit glinstigen Effekten
auf die kindliche Entwicklung verbun-
den sind (21-23). Deshalb erscheint
eine durchschnittliche tagliche Zufuhr
von mindestens 200 mg DHA auch fir
die Stillzeit ratsam.

Die erwiinschte durchschnittliche
DHA-Aufnahme von  mindestens
200 mg/Tag kann mit dem Verzehr
von einer bis zwei Portionen See-
fisch/Woche erzielt werden, wenn
auch fettreiche Fische wie Makrele,
Hering und Lachs verzehrt werden.
Frauen, die nicht regelmassig Seefisch
verzehren, koéonnen eine entspre-
chende DHA-Zufuhr mit Supplemen-
ten sowie gegebenenfalls mit angerei-
cherten Lebensmitteln erreichen. Da
Seefisch mit Schadstoffen wie Methyl-
quecksilber, Dioxinen und polychlo-
rierten Biphenylen (PCB), bromierten
Flammschutzmitteln und anderen Sub-
stanzen kontaminiert sein kann, hat
die europaische Lebensmittelbehérde
EFSA die moglichen Risiken eines re-
gelmassigen Fischverzehrs in der
Schwangerschaft tiberprift (European
Food Safety Authority 2007 [24, 25]).
Die Schlussfolgerungen der EFSA
fuhren aus, dass die Konzentrationen
dieser Kontaminanten tendenziell
hoher in grosseren Fischen sind, die
am Ende der Nahrungskette stehen.
Generell ist es unwahrscheinlich, dass
schwangere Frauen mit dem Verzehr
von zwei Portionen Seefisch/Woche
die provisorisch festgelegten tolera-
blen woéchentlichen Aufnahmemen-
gen (PTWI) dtberschreiten. Auch
zeigen die Ergebnisse grosser Kohor-
tenstudien, dass mit hohem mutterli-
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Abbildung 4: Mechanismen des plazentaren Fettséuretransfers. Triglyzeride (TG) aus TG-reichen Lipo-
proteinen werden durch Lipoproteinlipase freigesetzt. Nicht veresterte Fettsuren (Free Fatty Acids,
FFA) passieren die Plazenta durch passive Diffusion oder durch bevorzugten Transport nach Bindung
an Fettséuretransferproteine (Fatty Acid Transfer Proteins, FATP), Fettsduretranslokase (FAT) und plazen-
tamembransténdiges Fettsdurebindungsprotein (Fatty Acid Binding Protein, FABPpm). Dariiber hinaus
kénnen die rezeptorabhdngige Aufnahme von Lipoproteinen sowie eine Lipidfreisetzung aus Phospho-
lipiden durch Phospholipase A2 und andere Lipasen zum plazentaren Lipidtransfer beitragen (nach

Koletzko, Larqué und Demmelmair 2007).

chem Seefischverzehr keine Nachteile,
sondern deutliche Vorteile fir die
kindliche Entwicklung verbunden sind
(19, 26). Offenbar tiberwiegen die for-
derlichen Effekte der mit Seefisch auf-
genommenen n-3-LC-PUFA  deutlich
die moglichen Nachteile von Kontami-
nanten.

Hinsichtlich der Zufuhr von Arachi-
donsdure folgerte die Konsensusgrup-
pe, dass in der Schwangerschaft bei be-
darfsgerechter Linolsaurezufuhr keine
Notwendigkeit einer erhéhten Arachi-
donsaurezufuhr  besteht.  Weiterhin
wurde empfohlen, bei allen Schwange-
ren bevorzugt in der Frithschwanger-
schaft ein Screening auf das Vorliegen
einer suboptimalen Nahstoffversorgung
durchzufithren. Falls eine unzurei-
chende Zufuhr vorliegt, sollte eine ge-
zielte individuelle Beratung erfolgen.
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