FORTBILDUNG

Mehr Omega-3-Fettsduren -

weniger KHK?

Ein giinstiges Fettsduremuster in der Nahrung
fihrt Gber verschiedene Mechanismen zu
einer Senkung des KHK-Risikos. Hierfiir wird
insbesondere ein taglicher Konsum von 0,5 bis
1,8 g der Omega-3-Fettsduren Eicosapentaen-
und Docosahexaensdure beziehungsweise

von 1,5 bis 3 g Alpha-Linolensdure empfohlen.
Die Mikroalge Ulkenia gilt als 6kologisch ein-

wandfreie Quelle von Docosahexaensaure.

GIORGIO NOSEDA

Vor gut 30 Jahren wiesen Beobachtungen darauf hin, dass die
Seltenheit der koronaren Herzkrankheit bei Gronland-Eskimos
mit ihrer Erndhrung zusammenhadngen kdnnte (1). Im Unter-
schied zu anderen Bevolkerungsgruppen, wie zum Beispiel den
Norwegern, nahmen sie bei vergleichbarem Gesamtfettkonsum
wesentlich mehr Fett marinen Ursprungs ein, vor allem Eico-
sapentaensdure (EPA, Abbildung 1), eine Omega-3-Fettsdure.
Seither ist der Zusammenhang zwischen koronarer Herzkrank-
heit und Omega-3-Fettsduren vielfach untersucht worden, so-
dass es heute moglich ist, dazu evidenzbasierte Erndhrungs-
empfehlungen abzugeben.

Omega-3- und Omega-6-Fettsauren

Zu den mehrfach ungesattigten Fettsduren (polyunsaturated
fatty acids = PUFA) gehdren unter anderem die physiologisch
wichtigen Omega-3- sowie die Omega-6-Fettsdauren (Abbildung 2).
Omega-3-Fettsduren (auch n-3-Fettsduren) werden so bezeich-
net, weil ihre erste Doppelbindung am dritten Kohlenstoffatom
- vom Methylende aus gezdhlt - zu finden ist.

Die wichtigste Omega-6-Fettsdure, Linolsaure, wird im Korper
gespeichert, dient der Energiegewinnung oder wird zu anderen
physiologisch wichtigen Fettsduren, wie der Gamma-Linolen-

sdure (GLA), der Dihomogamma-Linolensdure (DGLA) und der
Arachidonsdure (AA), umgebaut. Omega-6-Fettsduren kom-
men vorwiegend in Pflanzen vor (Tabelle 1). Linolsdure wirkt
cholesterinsenkend; dem Metaboliten DGLA wird eine antiin-
flammatorische Eigenschaft zugeschrieben, wahrend die AA
proinflammatorisch, vasokonstriktorisch und aggregationsfor-
dernd wirkt (2-4).

Wichtige n-3-Fettsduren sind die Alpha-Linolensdure (ALA),
die Eicosapentaensdure (EPA) und die Docosahexaensdure
(DHA). In der Nahrung kommt ALA in Pflanzen und Pflanzenol
(z.B. Leinsamen, Raps, Soja, Mikroalgen) vor, wahrend EPA
und DHA in hoheren Konzentrationen in Fisch und Fischdl (be-
sonders in Kaltwasserfischen wie Makrele, Hering oder Lachs)
enthalten sind (7Tabelle 1). ALA kann im menschlichen Orga-
nismus zwar weiter zu EPA und DHA metabolisiert werden,
dennoch hédngt deren Blut- und Gewebespiegel stark von der
Zufuhr {iber die Nahrung ab. Omega-3-Fettsduren haben anti-
inflammatorische, antiarrhythmische und antithrombotische
Eigenschaften (2-4).

Ein ausgewogenes Verhdltnis von Omega-3- zu Omega-6-Fett-
sduren in der Nahrung ist sehr wichtig, da beide Gruppen von
denselben Enzymen metabolisiert werden und sich somit direkt
konkurrenzieren. So fiihrt beispielsweise eine exzessive Ein-
nahme von Linolsdure (verglichen mit ALA) zu einer gesteiger-

Abbildung 1: Erklarung der Kurzformel XX:Yn-Z

XX = Anzahl Kohlenstoffatome

Y = Anzahl Doppelbindungen

n =«0mega», auch w

Z = Kohlenstoffatom mit der ersten Doppelbindung,
gezahlt vom Methylende her

Beispiele:

20:5n-3 = O0mega-3-Fettsaure mit 20 Kohlenstoffatomen und
3 Doppelbindungen
= Eicosapentaensdure

18:2n-6= Omega-6-Fettsaure mit 18 Kohlenstoffatomen und
2 Doppelbindungen
= Linolsaure
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Tabelle 1: Wichtige Omega-6- und Omega-3-Fettsdauren
Fettsaure Ssummenformel Anzahl Doppel- Quellen
bindungen; Gruppe (Beispiele)

Linolsaure CqgH3,0; 2; n-6 Distel-, Sonnenblumen-,

Mais- und Sojadl, Getreide
Alpha-Linolen- C1gH3002 3; n-3 Oliven-, Soja- und Rapsol,
saure (ALA) Leinsamen, Walnuss, Hanf
Eicosapentaen- C20H3002 5; n-3 Fette Meerfische (Lachs,
saure (EPA) Hering, Makrele, etc.)
Docosahexaen- (32H320, 6; n-3 wie EPA
saure (DHA) Mikroalge Ulkenia

ten Produktion von AA und gleichzeitig zu einer verminderten
Synthese von EPA und DHA aus ALA (4). Omega-3- und
Omega-6-Fettsduren konkurrenzieren sich zusatzlich auch bei
der Bildung von Prostaglandinen und Leukotrienen durch die
Enzyme Cyclo- und Lipoxygenase, die beide wichtige zelluldre
Mechanismen mit kardiovaskuldren Funktionen (wie Vasodila-
tation und -konstriktion, zelluldre Adhdsion etc.) beeinflussen
(4). Aufgrund dieser metabolischen Sachverhalte leuchtet ein,
dass bei der Nahrungszufuhr dem Verhdltnis von Omega-6- zu
Omega-3-Fettsduren wesentliche Bedeutung zukommt. Schat-
zungen gehen davon aus, dass das Verhdltnis in friitheren Zei-
ten 1:1 betragen hatte (5). Die heutige westliche Erndhrung ist
reich an Omega-6-Fettsauren. Gemass amerikanischen Zahlen
betrdgt der Quotient von Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren
rund 10:1. Die Schweizerische Gesellschaft fiir Erndhrung emp-
fiehlt ein Verhdltnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren von
5:1. Um das zu erreichen, sollten Omega-3-Fettsduren zusatz-
lich eingenommen und die Omega-6-Fettsdure-reichen Nah-
rungsmittel (z.B. Sonnenblumen- oder Distelol) zuriickhaltend
konsumiert werden. Selbst bei Schweizer Sportlern wurde
ein ungiinstiges Verhaltnis von 7,5:1 fiir Frauen und 7,7:1 fiir
Ménner festgestellt (6).

Epidemiologische Studien

In 12 von 14 prospektiven Kohortenstudien konnte gezeigt
werden, dass der Verzehr von Omega-3-Fettsdure-haltigen
Produkten (v.a. Fisch) mit einer verminderten Herz-Kreis-
lauf-Mortalitdt assoziiert ist (7-17), wahrend 2 Studien eine
solche Wirkung nicht oder nur teilweise nachweisen konnten
(18, 19). Eine kiirzlich veroffentliche Metaanalyse von 11 pros-
pektiven Kohortenstudien (gesamthaft 222 364 Patienten um-
fassend, mit einer durchschnittlichen Beobachtungsperiode
von 11,8 Jahren) ergab fiir Personen, die einmal wochentlich
Fisch assen, eine KHK-Risikorate von 0,85 (95%-KI: 0,76, 0,96)
im Vergleich zu Personen, die nie oder weniger als einmal mo-
natlich Fisch verspeisten. Durch zusitzlichen Fischkonsum
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(zwei- bis viermal pro Woche) konnte die Risikorate auf 0,77
(95%-KI: 0,66, 0,89), durch mehr als fiinfmal wochentlichen
Fischverzehr sogar auf 0,62 (95 %-KI: 0,46, 0,82) reduziert wer-
den (17, 20). In der Arbeit von Psota et al. (4) findet sich eine
ausfiihrliche Ubersicht der in den letzten Jahren durchgefiihr-
ten epidemiologischen Studien (Tabelle 2).

Interventionsstudien

Entscheidend fiir den Nachweis der kardioprotektiven Wirkung
von Omega-3-Fettsduren sind Interventionsstudien. Bei Patien-
ten mit KHK liegen verschiedene Interventionsstudien vor (4, 8,
21-26). Die drei grossten werden nachfolgend kurz vorgestellt.
Im Diet and Reinfarction Trial (DART) (21) lag in der Gruppe
von Patienten, denen empfohlen wurde, mehr Fisch zu essen,
der wochentliche Konsum an langkettigen Omega-3-Fettsduren
- vor allem EPA und DHA - bei etwa 2,5 g. In dieser Gruppe war
die Gesamtsterblichkeit in den folgenden zwei Jahren signifi-
kant um 29 Prozent niedriger als in den zwei Vergleichsgruppen
mit anderen Erndhrungsanweisungen.

Die Studie GISSI-Prevenzione (22) zeigte in einem nicht pla-
zebokontrollierten Design, dass bei Patienten mit manifester
koronarer Herzkrankheit durch eine tigliche Zufuhr von 1 g
Fischol die Gesamtmortalitdt um 20 Prozent, die kardiale Mor-
talitit um 30 Prozent und die plétzlichen Herztodesfalle um
45 Prozent signifikant vermindert werden konnen.

In der Lyon Diet Heart Study (23) wurde die Wirkung einer
mediterranen Didt - zusdtzlich zu einer medikamentdsen The-
rapie - auf die Morbiditdt und Mortalitdt nach durchgemachtem
Myokardinfarkt untersucht. Die mediterrane Didt war reich an
Oleinsdure (18:1n-9) und ALA (18:3n-3). In dieser Gruppe
wurde die Zahl der nicht tédlichen Myokardinfarkte und der
kardialen Todesfille signifikant um mehr als 30 Prozent ge-
senkt. Allerdings kann dieses positive Ergebnis nicht spezifisch
der Zufuhr von Omega-3-Fettsduren zugeschrieben werden, da
sich die beiden Gruppen auch in anderer Hinsicht unterschiedlich
erndhrten. Die mediterrane Didt enthielt mehr Brot, Friichte,
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Gemiise und Fisch, aber weniger Fleisch und Butter. Beide
Gruppen hatten auch nach der Erndhrungsintervention ver-
gleichbare Serumcholesterinwerte.

Obwohl einige epidemiologische Studien (Zutphen-Study [27],
National Health and Nutrition Examination Survey [NHANES]
[13], Epidemiologic Follow-up Study [28]) gezeigt haben, dass
Fischkonsum die Haufigkeit von Hirnschldgen reduziert,
konnte ein solcher Effekt in den genannten Interventionsstu-
dien nicht beobachtet werden.

Eine vor kurzem publizierte Metaanalyse hat ergeben, dass
Omega-3-Fettsduren die Gefahr einer Restenosierung der Koro-
nargefdsse nach PTCA reduzieren konnen. Dagegen konnte
keine sichere Beeinflussung der Intima-Media-Dicke der Karoti-
den nachgewiesen werden (29).

Schliesslich wurde auch der Frage nachgegangen, ob pflanzliche
Omega-3-Fettsduren (ALA) einen dhnlichen kardioprotektiven
Effekt wie Fischol (EPA und DHA) ausiiben konnen. Obwohl
Studienarme der Lyon Diet Heart Study (23, 30) und dem Indian
Experiment of Infarct Survival Trial (31) einen Nutzen fiir
pflanzliche Omega-3-Fettsduren nahelegten, konnte dieser in dem
weitaus grosseren Norwegian Vegetable Oil Experiment (32)
und der Mediterranean a-Linolenic Enriched Groningen Dietary
Intervention (MARGARIN) Study (33) nicht bestatigt werden.

Mogliche Wirkungsmechanismen — metabolische
Effekte

Als Erkldrung fiir die Verminderung kardiovaskuldrer Ereig-
nisse durch Omega-3-Fettsdauren werden hauptsdchlich fol-
antiarrhythmische, anti-
thrombotische sowie antiinflammatorische Wirkungen, Blut-

gende Mechanismen diskutiert:

drucksenkung und Verbesserung der vaskuldren Reaktivitat
sowie Triglyzeridsenkung (17).

Eine besondere Bedeutung scheint der antiarrhythmischen
Wirkung zuzukommen. Es wird angenommen, dass durch eine
Stabilisierung der Myokardzellmembranen (Hemmung der
Natrium- und Kalziumkanadle) deren Reizschwelle erhoht und
so das Risiko fiir Kammerflimmern vermindert wird (34). Wie
die Gesamtauswertung der GISSI-Prevenzione-Studie zeigt,
fand sich die prozentual grosste Risikoreduktion (um 45%)
beim plétzlichen Herztod.

Omega-3-Fettsduren wirken antithrombotisch, indem sie die
Thrombozytenaggregation vermindern und zu einer moderaten
Verldngerung der Blutungszeit fiihren (35). Es gibt ausserdem
Hinweise, dass Fischol die Fibrinolyse steigert (36).

Der Einbau von Omega-3-Fettsduren, insbesondere von
EPA, in die Arterienwand wirkt antiinflammatorisch (37). Es
urde unter anderem eine Hemmung der Genexpression der
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Abbildung 2: Strukturformel einiger Omega-3-, Omega-6- und
Omega-9-Fettsauren

Adhadsionsmolekiile (VCAM und ICAM) und eine Abnahme der
Aktivitdt von Interleukinen, Leukotrienen und Metalloprotea-
sen beschrieben (37, 38). Atherosklerotische Plaques werden
somit stabiler, die endotheliale Funktion besser und die arte-
rielle Compliance hoher. Diese Effekte sind die Folge einer ver-
mehrten NO-Produktion (39), die auch die leichte hypotensive
Wirkung von Fischol zu erkldren vermag.

Ein weiterer Effekt von Omega-3-Fettsduren ist eine dosisab-
hangige Senkung der Triglyzeride. Bei einer tdglichen Zufuhr
von zirka 4 g (EPA plus DHA) werden die Triglyzeride um
bis zu 25 bis 30 Prozent gesenkt (40). Die triglyzeridsenkende
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Wirkung ist von einer Erhohung des LDL-Cholesterins um 5 bis
10 Prozent und des HDL-Cholesterins um 1 bis 3 Prozent
begleitet (40). Besonders empfindlich auf EPA und DHA ist die
postprandiale Triglyzeridamie.

Einige Studien haben zwar gezeigt, dass Omega-3-Fettsduren
die Oxidation von LDL begiinstigen (41), was negative klini-
sche Folgen haben konnte; da dies in anderen Studien aber
nicht bestdtigt werden konnte, bleibt die Frage offen (42).

Ein weiterer Effekt von Omega-3-Fettsduren wurde bei Diabeti-
kern beobachtet, bei denen gelegentlich ein leichtes Ansteigen
des Blutzuckerspiegels festgestellt werden konnte (43).

Empfohlene Zufuhr von Omega-3-Fettsiuren

Verschiedene epidemiologische und interventionelle Studien

konnten einen kardioprotektiven Effekt von Omega-3-Fettsdu-

ren nachweisen. Prospektive Sekundarpraventionsstudien wei-
sen ebenfalls darauf hin, dass die Zufuhr von EPA und DHA von

0,5 bis 1,8 g/Tag (in Form von Fisch oder als Zusatz) die Inzi-

denz von koronaren Ereignissen signifikant reduzieren kann.

Fiir ALA scheint eine Zufuhr von 1,5 bis 3 g/Tag vorteilhaft zu

sein (37).

Basierend auf der vorliegenden Evidenz verdffentlichte die Ame-

rican Heart Association (AHA) folgende Empfehlungen (37):

m Patienten ohne dokumentierte koronare Herzkrankheit
wird empfohlen, pro Woche mindestens zwei Portionen
(vorzugsweise fetten) Fisch zu verzehren. Zusatzlich sollen
ALA-reiche Ole (Oliven-, Walnuss-, Sojabohnen-, Raps- und
Leinsamendl) und Nahrungsmittel konsumiert werden.

m Patienten mit manifester KHK sollten tdglich etwa 1 g EPA und
DHA einnehmen, bevorzugt durch Konsum von fettem Fisch.
Ein Supplement von EPA und DHA in Form von Kapseln
kann unter drztlicher Kontrolle in Betracht gezogen werden.

m Patienten, die eine Triglyzeridsenkung benotigen, profitie-
ren von einer drztlich kontrollierten tdglichen Zufuhr von
2 bis 4 g EPA und DHA in Form von Kapseln.

Ahnliche Empfehlungen wurden auch von weiteren nationalen
und internationalen Gesellschaften verdffentlicht, unter ande-
rem auch von der European Society of Cardiology, die zur
Sekunddrprdvention der KHK ebenfalls eine tdgliche Zufuhr
von etwa 1 g EPA und DHA empfiehlt (44). Eine Aufstellung
weiterer Empfehlungen kann der Ubersichtsarbeit von Gebauer
et al. entnommen werden (45).

Sicherheit und Vertraglichkeit von Omega-3-Fett-
sduren

Gemadss der Food and Drug Administration (FDA) gilt der Kon-
sum von marinen Omega-3-Fettsduren bis zu einer Dosis von
3 g/Tag als sicher. Damit sollten mogliche negative Effekte von
Omega-3-Fettsdauren auf die Blutzuckerwerte bei Diabetikern,
auf die Blutungsneigung und auf das LDL-Cholesterin vermie-
den werden konnen. Vor allem bei hohen Dosierungen konnen
gastrointestinale Beschwerden wie Nausea, Aufstossen, Flatu-
lenz und Diarrho auftreten. Haufig wird auch von einem
schlechten Nachgeschmack im Mund berichtet.
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Tabelle 2: Grossere epidemiologische Studien zum Einfluss des
Konsums von Omega-3-Fettsauren auf das kardiovaskuldre

Risiko (4)

m Pro Woche sollen bis zu 340 g (2 Mahl-
zeiten) verschiedener Fisch- und Muschel-
arten mit niedrigem Quecksilbergehalt
(Garnele, dunkler Dosen-Thunfisch, Lachs,

Studien Teilnehmer

NHANES | Follow-up Study

Physicians Health Study

Seven Countries Study

Health Professionals Follow-up Study

Nurses Health Study

Cardiovascular Health Study

Danish adults

Japan Public Health Center-Based Study Cohort |
CWES

Honolulu Heart Program

Bei ibermdssigem Fischkonsum besteht das Risiko einer Belas-
tung durch Umweltschadstoffe. Verschiedene Studien haben in
unterschiedlichen Fischarten erhthte Werte an Umwelttoxinen
gefunden (Quecksilber, organische Chloride) (45, 46). Umwelt-
toxine konnen insbesondere teratogen wirken oder die Ent-
wicklung junger Kinder beeintrdchtigen. Deswegen hat die FDA
in Zusammenarbeit mit der amerikanischen Umweltbehoérde
Empfehlungen fiir schwangere Frauen und Kleinkinder formu-
liert (47):
m Kein Verzehr von Haifisch, Schwertfisch, Konigsmakrele
oder Torpedobarsch, da diese einen hohen Quecksilber-
gehalt aufweisen.

8825 M +F 25-74 ).
20551 M, 40-84 J.
12763 M, mittleren Alters m Die lokalen Empfehlungen {iiber die Si-
45722 M, 40-75 ).

166 074 F, 30-59 J.

5133 M+F >65]).

4513 M +3984F 30-70 ).
41578 M +F 40-59 ).

3669 M, 40-56 J.

8006 M, 45-65 J.

Pollack und Wels) verzehrt werden. Von
weissem Thunfisch (Albacor) soll maxi-
mal 170 g (1 Mahlzeit) pro Woche kon-
sumiert werden, da dieser quecksilber-
haltiger als dunkler Thunfisch ist.

cherheit und Qualitdt der Fischfinge sind
zu beriicksichtigen. Fehlen diese, sollen
Fischmahlzeiten aus lokalen Gewdssern
170 g/Woche (1 Mahlzeit) nicht iiber-
schreiten.

Die vermehrte Empfehlung zum Verzehr von
Fischen fiihrt auch zu Bedenken wegen der
Uberfischung der Meere. Aufgrund neuer
Verfahren kann DHA jedoch auch aus der
geziichteten Mikroalge Ulkenia gewonnen werden, was toxi-
kologisch und 6kologisch vorteilhaft ist. L]

Prof. Dr. med. Giorgio Noseda
Via Turconi 10
6850 Mendrisio

Das umfangreiche Literaturverzeichnis kann beim Verlag angefordert werden, auch via
E-Mail: info@rosenfluh.ch.
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