Kardiovaskulires Risiko und Ernahrung

Mehr Omega-3-Fettsauren — weniger KHK?

Ein giinstiges Feftsduremuster in der
Nahrung fihrt Gber verschiedene Me-
chanismen zu einer Senkung des KHK-
Risikos. Hierfir wird insbesondere ein
taglicher Konsum von 0,5 bis 1,8 g
der Omega-3-FettsGuren Eicosapen-
taen- und Docosahexaenséure be-
ziehungsweise von 1,5 bis 3 g Alpha-
Linolenséure empfohlen. Die
Mikroalge Ulkenia gilt als &kologisch
einwandfreie Quelle von Docosa-

hexaensdure.

Giorgio Noseda

Vor gut 30 Jahren wiesen Beobach-
tungen darauf hin, dass die Seltenheit
der koronaren Herzkrankheit bei
Gronland-Eskimos mit ihrer Ernéh-
rung zusammenhingen konnte (1).
Im Unterschied zu anderen Bevolke-
rungsgruppen, wie zum Beispiel den
Norwegern, nahmen sie bei vergleich-
barem Gesamtfettkonsum wesentlich
mehr Fett marinen Ursprungs ein, vor
allem Eicosapentaensaure (EPA, Abbil-
dung 1), eine Omega-3-Fettsaure. Seit-
her ist der Zusammenhang zwischen
koronarer Herzkrankheit und Omega-
3-Fettsauren vielfach untersucht wor-
den, sodass es heute moglich ist, dazu
evidenzbasierte  Ernahrungsempfeh-
lungen abzugeben.

Omega-3- und Omega-6-

Fettsdauren

Zu den mehrfach ungesattigten Fett-
sauren (polyunsaturated fatty acids =
PUFAs) gehoren unter anderem die
physiologisch ~ wichtigen =~ Omega-3-
sowie die Omega-6-Fettsduren (Abbil-
dung 2). Omega-3-Fettsiuren (auch n-3-
Fettsauren) werden so bezeichnet, weil
ihre erste Doppelbindung am dritten
Kohlenstoffatom - vom Methylende
aus gezahlt — zu finden ist.
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Die wichtigste Omega-6-Fettsaure,
Linolsdaure, wird im Koérper gespei-
chert, dient der Energiegewinnung
oder wird zu anderen, physiologisch
wichtigen Fettsauren, wie der Gamma-
Linolensidure (GLA), der Dihomogam-
ma-Linolensdure (DGLA) und der
Arachidonsaure (AA), umgebaut. Ome-
ga-6-Fettsiuren kommen vorwiegend
in Pflanzen vor (Tabelle 1). Linolsaure
wirkt cholesterinsenkend; dem Meta-
boliten DGLA wird eine antiinflamma-
torische Eigenschaft zugeschrieben,
wahrend die AA proinflammatorisch,
vasokonstriktorisch und aggregations-
fordernd wirkt (2-4).

Wichtige n-3-Fettsiuren sind die
Alpha-Linolensiure (ALA), die Eicosa-
pentaensaure (EPA) und die Docosa-
hexaensaure (DHA). In der Nahrung
kommt ALA in Pflanzen und Pflan-
zenol (z.B. Leinsamen, Raps, Soja, Mi-
kroalgen) vor, wihrend EPA und DHA
in hoheren Konzentrationen in Fisch
und Fischol (besonders in Kaltwasserfi-
schen wie Makrele, Hering oder
Lachs) enthalten sind (Tabelle 1). ALA
kann im menschlichen Organismus
zwar weiter zu EPA und DHA metaboli-
siert werden, dennoch hingt deren
Blut- und Gewebespiegel stark von der
Zufuhr tber die Nahrung ab. Omega-
3-Fettsiuren haben antiinflammatori-
sche, antiarrhythmische und anti-
thrombotische Eigenschaften (2-4).

Ein ausgewogenes Verhaltnis von
Omega-3- zu Omega-6-Fettsiuren in
der Nahrung ist sehr wichtig, da beide
Gruppen von denselben Enzymen me-
tabolisiert werden und sich somit di-
rekt konkurrenzieren. So fiihrt bei-
spielsweise eine exzessive Einnahme
von Linolsiure (verglichen mit ALA)

zu einer gesteigerten Produktion von
AA und gleichzeitig zu einer vermin-
derten Synthese von EPA und DHA aus
ALA (4). Omega-3- und Omega-6-
Fettsauren konkurrenzieren sich zu-
satzlich auch bei der Bildung von Pros-
taglandinen und Leukotrienen durch
die Enzyme Cyclo- und Lipoxygenase,
die beide wichtige zellulire Mechanis-
men mit kardiovaskularen Funktionen
(wie Vasodilatation und -konstriktion,
zellulare Adhasion etc.) beeinflussen
(4). Aufgrund dieser metabolischen
Sachverhalte leuchtet ein, dass bei der
Nahrungszufuhr dem Verhaltnis von
Omega-6- zu Omega-3-Fettsiuren we-
sentliche Bedeutung zukommt. Schit-
zungen gehen davon aus, dass das Ver-
hiltnis in friheren Zeiten 1:1 betragen
hatte (5). Die heutige westliche Ernah-
rung ist reich an Omega-6-Fettsauren.
Gemiss amerikanischen Zahlen be-
trigt der Quotient von Omega-6- zu
Omega-3-Fettsiuren rund 10:1. Die
Schweizerische Gesellschaft fir Er-
niahrung empfiehlt ein Verhaltnis von
Omega-6- zu Omega-3-Fettsauren von
5:1. Um das zu erreichen, sollten
Omega-3-Fettsduren zusitzlich einge-
nommen und die Omega-6-Fettsiure-
reichen Nahrungsmittel (z.B. Sonnen-
blumen- oder Distel6l) zurtckhaltend
konsumiert werden. Selbst bei Schwei-
zer Sportlern wurde ein unglnstiges
Verhaltnis von 7,5:1 fir Frauen und
7,7:1 fir Manner festgestellt (6).

Epidemiologische Studien

In 12 von 14 prospektiven Kohorten-
studien konnte gezeigt werden, dass
der Verzehr von Omega-3-Fettsiure-
haltigen Produkten (v.a. Fisch) mit

Abbildung 1: Erklarung der Kurzformel XX:Yn-Z

= Kohlenstoffatom mit der ersten Doppelbindung, gezdhlt vom Methylende

XX = Anzahl Kohlenstoffatome
Y = Anzahl Doppelbindungen
n = «Omega», auch @
VA

her
Beispiele:

20:5n-3 = Omega-3-Fettsdure mit 20 Kohlenstoffatomen und 3 Doppelbindungen

= Eicosapentaensdure

18:2n-6 = Omega-6-Fettsdure mit 18 Kohlenstoffatomen und 2 Doppelbindungen

= Linolsdure
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Tabelle 1: Wichtige Omega-6- und Omega-3-FettsGuren

FettsGure Summenformel  Anzahl Doppel- Quellen
bindungen; Gruppe (Beispiele)
Linolséure CisH»O: 2; n-b Distel-, Sonnen-
blumen-, Mais- und
Sojadl, Getreide
Alpha-Lino- Ci8H3002 3;n3 Oliven-, Soja- und
lenscure (ALA) Rapsdl, Leinsamen,
Walnuss, Hanf
Eicosapentaen-  Cz0H3002 5;n3 Fette Meerfische
scure (EPA) (Lachs, Hering, Mak-
rele, efc.)
Docosahexaen- C22H3202 6; n-3 wie EPA
saure (DHA) Mikroalge Ulkenia

einer verminderten Herz-Kreislauf-
Mortalitiat assoziiert ist (7-17), waih-
rend zwei Studien eine solche Wirkung
nicht oder nur teilweise nachweisen
konnten (18, 19). Eine kurzlich verof-
fentliche Metaanalyse von 11 prospek-
tiven Kohortenstudien (gesamthaft
222 364 Patienten umfassend, mit ei-
ner durchschnittlichen Beobachtungs-
periode von 11,8 Jahren) ergab fur
Personen, die einmal wo6chentlich
Fisch assen, eine KHK-Risikorate von
0,85 (95%-KI: 0,76, 0,96) im Vergleich
zu Personen, die nie oder weniger als
einmal monatlich Fisch verspeisten.
Durch zusatzlichen Fischkonsum (zwei-
bis viermal pro Woche) konnte die Ri-
sikorate auf 0,77 (95%-KI: 0,66, 0,89),
durch mehr als flinfmal wochentlichen
Fischverzehr sogar auf 0,62 (95%-KI:
0,46, 0,82) reduziert werden (17, 20).
In der Arbeit von Psota et al. (4) findet
sich eine ausfiihrliche Ubersicht der in
den letzten Jahren durchgefiihrten
epidemiologischen Studien (Tabelle 2).

Interventionsstudien

Entscheidend fir den Nachweis der
kardioprotektiven Wirkung von Ome-
ga-3-Fettsiuren sind Interventionsstu-
dien. Bei Patienten 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 fol-
genden zwei Jahren signifikant um
29 Prozent niedriger als in den zwei
Vergleichsgruppen mit anderen Er-
nihrungsanweisungen.

Die Studie GISSI-Prevenzione (22)
zeigte in einem nicht plazebokontrol-
lierten Design, dass bei Patienten mit
manifester koronarer Herzkrankheit
durch eine tagliche Zufuhr von 1 g
Fischo6l die Gesamtmortalitit um 20
Prozent, die kardiale Mortalitat um 30
Prozent und die plétzlichen Herzto-
desfille um 45 Prozent signifikant ver-
mindert werden kénnen.

In der Lyon Diet Heart Study (23)
wurde die Wirkung einer mediter-
ranen Didt — zusitzlich zu einer me-
dikamentosen Therapie - auf die
Morbiditat und Mortalitit nach durch-
gemachtem Myokardinfarkt
sucht. Die mediterrane Didt war reich
an Oleinsaure (18:1n-9) und ALA
(18:3n-3). In dieser Gruppe wurde die
Zahl der nicht tédlichen Myokardin-
farkte und der kardialen Todesfalle sig-
nifikant um mehr als 30 Prozent ge-
senkt. Allerdings kann dieses positive
Ergebnis nicht spezifisch der Zufuhr
von Omega-3-Fettsiuren zugeschrie-
ben werden, da sich die beiden Grup-
pen auch in anderer Hinsicht unter-
schiedlich erndhrten. Die mediterrane
Diit enthielt mehr Brot, Fruchte, Ge-
miise und Fisch, aber weniger Fleisch
und Butter. Beide Gruppen hatten
auch nach der Erndhrungsinterven-
tion vergleichbare Serumcholesterin-
werte.

Obwohl einige epidemiologische
Studien (Zutphen-Study [27], National
Health and Nutrition Examination
Survey {NHANES] [13], Epidemiolo-
gic Follow-up Study [28]) gezeigt ha-
ben, dass Fischkonsum die Haufigkeit
von Hirnschligen reduziert, konnte
ein solcher Effekt in den genannten
Interventionsstudien nicht beobachtet
werden.

Eine vor kurzem publizierte Meta-
analyse hat ergeben, dass Omega-3-
Fettsduren die Gefahr einer Resteno-

unter-

sierung der Koronargefisse nach
PTCA reduzieren koénnen. Dagegen
konnte keine sichere Beeinflussung
der Intima-Media-Dicke der Karotiden
nachgewiesen werden (29).

Schliesslich wurde auch der Frage
nachgegangen, ob pflanzliche Omega-
3-Fettsiuren (ALA) einen &dhnlichen
kardioprotektiven Effekt wie Fischol
(EPA und DHA) ausiiben kénnen. Ob-
wohl Studienarme der Lyon Diet Heart
Study (23, 30) und dem Indian Expe-
riment of Infarct Survival Trial (31)
einen Nutzen fir pflanzliche Omega-3-
Fettsduren nahelegten, konnte dieser
in dem weitaus grosseren Norwegian
Vegetable Oil Experiment (32) und
der Mediterranean o-Linolenic Enri-
ched Groningen Dietary Intervention
(MARGARIN) Study (33) nicht be-
statigt werden.

Mogliche Wirkungsmechanis-

men — metabolische Effekte

Als Erklarung fiir die Verminderung
kardiovaskuldrer Ereignisse durch
Omega-3-Fettsaiuren werden haupt-
sachlich folgende Mechanismen dis-
kutiert: antiarrhythmische, antithrom-
botische sowie antiinflammatorische
Wirkungen, Blutdrucksenkung und
Verbesserung der vaskuliren Reak-
tivitat sowie Triglyzeridsenkung (17).

Eine besondere Bedeutung scheint
der antiarrhythmischen Wirkung zuzu-
kommen. Es wird angenommen, dass
durch eine Stabilisierung der Myo-
kardzellmembranen (Hemmung der
Natrium- und Kalziumkanéile) deren
Reizschwelle erhoht und so das Risiko
fur Kammerflimmern vermindert wird
(34). Wie die Gesamtauswertung der
GISSI-Prevenzione-Studie zeigt, fand
sich die prozentual grosste Risikore-
duktion (um 45%) beim plotzlichen
Herztod.

Omega-3-Fettsauren wirken anti-
thrombotisch, indem sie die Thrombo-
zytenaggregation vermindern und zu
einer moderaten Verlingerung der
Blutungszeit fihren (35). Es gibt aus-
serdem Hinweise, dass Fischol die Fi-
brinolyse steigert (36).

Der Einbau von Omega-3-Fettsau-
ren, insbesondere von EPA, in die Ar-
terienwand wirkt antiinflammatorisch
(87). Es wurde unter anderem eine
Hemmung der Genexpression der Ad-
hasionsmolekile (VCAM und ICAM)
und eine Abnahme der Aktivitit von
Interleukinen, Leukotrienen und Me-
talloproteasen beschrieben (37, 38).
Atherosklerotische Plaques werden so-
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mit stabiler, die endotheliale Funktion
besser und die arterielle Compliance
hoéher. Diese Effekte sind die Folge ei-
ner vermehrten NO-Produktion (39),
die auch die leichte hypotensive Wir-
kung von Fischol zu erkldren vermag.

Ein weiterer Effekt von Omega-3-
Fettsduren ist eine dosisabhdngige Sen-
kung der Triglyzeride. Bei einer tagli-
chen Zufuhr von zirka 4 g (EPA plus
DHA) werden die Triglyzeride um bis
zu 25 bis 30 Prozent gesenkt (40). Die
triglyzeridsenkende Wirkung ist von ei-
ner Erhéhung des LDL-Cholesterins
um 5 bis 10 Prozent und des HDL-Cho-
lesterins um 1 bis 3 Prozent begleitet
(40). Besonders empfindlich auf EPA
und DHA ist die postprandiale Trigly-
zeridamie.

Einige Studien haben zwar gezeigt,
dass Omega-3-Fettsiuren die Oxida-
tion von LDL beglinstigen (41), was
negative klinische Folgen haben kénn-
te; da dies in anderen Studien aber
nicht bestatigt werden konnte, bleibt
die Frage offen (42).

Ein weiterer Effekt von Omega-3-
Fettsauren wurde bei Diabetikern be-
obachtet, bei denen gelegentlich ein
leichtes Ansteigen des Blutzuckerspie-
gels festgestellt werden konnte (43).

Empfohlene Zufuhr von

Omega-3-Fettsiuren

Verschiedene epidemiologische und
interventionelle Studien konnten ei-
nen kardioprotektiven Effekt von
Omega-3-Fettsauren nachweisen. Pro-
spektive Sekundarpraventionsstudien
weisen 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 Inzidenz von koronaren Er-
eignissen signifikant reduzieren kann.
Fur ALA scheint eine Zufuhr von 1,5
bis 3 g/Tag vorteilhaft zu sein (37).

Basierend auf der vorliegenden Evi-
denz veroffentlichte die American
Heart Association (AHA) folgende
Empfehlungen (37):

Patienten ohne dokumentierte koro-
nare Herzkrankheit wird empfoh-
len, pro Woche mindestens zwei Por-
tionen (vorzugsweise fetten) Fisch
zu verzehren. Zusatzlich sollen ALA-
reiche Ole (Oliven-, Walnuss-, Soja-
bohnen-, Raps- und Leinsamendl)
und Nahrungsmittel konsumiert
werden.

Patienten mit manifester KHK soll-

ten taglich etwa 1 g EPA und DHA

einnehmen, bevorzugt durch Kon-
sum von fettem Fisch. Ein Supple-
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Omega-3-Fettsduren

HC =AY
Alpha-Linolenséure®, 18:3

Eicosapentaensdure (EPA), 20:5

Docosahexaensdure (DHA), 22:6

HC o —~—v=v=v=/ COOH

HC o~~~ ==~
COOH

COOH

Omega-6-Fettsduren

Linolsdure®, 18:2

Arachidonsiure (AA), 20:4
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= COOH
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Gamma-Linolensdure (GLA), 18:3

HC  ArnaA=N=ANnAs COOH

Dihomogamma-Linolensidure (DGLA), 20:3
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Omega-9-Fettsdure
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H:C ~ A AN/ AN COOH

a) essenzielle Fettsduren

Abbildung 2: Strukturformel einiger Omega-3-, Omega-6- und Omega-9-Fettséuren

Tabelle 2: Grossere epidemiologische Studien zum Einfluss des Kon-
sums von Omega-3-Fettsduren auf das kardiovaskuldre Risiko (4)

Studien Teilnehmer

NHANES | Follow-up Study 8825 M+F 25-74).
Physicians Health Study 20 551 M, 40-84 ).
Seven Countries Study 12 763 M, mittleren Alters
Health Professionals Follow-up Study 45722 M, 40-75 ).
Nurses Health Study 166 074 F, 30-59 J.
Cardiovascular Health Study 5133 M+F >65).
Danish adults 4513 M+3984F 30-70).
Japan Public Health Center-Based Study Cohortl 41 578 M +F, 40-59 J.
CWES 3669 M, 40-56 ).
Honolulu Heart Program 8 006 M, 45-65 ).
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ment von EPA und DHA in Form von

Kapseln kann unter arztlicher Kon-

trolle in Betracht gezogen werden.

Patienten, die eine Triglyzeridsen-

kung bendtigen, profitieren von ei-

ner arztlich kontrollierten taglichen

Zufuhr von 2 bis 4 g EPA und DHA in

Form von Kapseln.

Ahnliche Empfehlungen wurden
auch von weiteren nationalen und in-
ternationalen  Gesellschaften verof-
fentlicht, unter anderem auch von der
European Society of Cardiology, die
zur Sekundarpravention der KHK
ebenfalls eine tigliche Zufuhr von
etwa 1 g EPA und DHA empfiehlt (44).
Eine Aufstellung weiterer Empfehlun-
gen kann der Ubersichtsarbeit von Ge-
bauer et al. entnommen werden (45).

Sicherheit und Vertriglichkeit

von Omega-3-Fettsiduren

Gemaiss der Food and Drug Admini-
stration (FDA) gilt der Konsum von
marinen Omega-3-Fettsauren bis zu ei-
ner Dosis von 3 g/Tag als sicher. Damit
sollten mogliche negative Effekte von
Omega-3-Fettsiuren auf die Blutzu-
ckerwerte bei Diabetikern, auf die Blu-

tungsneigung und auf das LDL-Choles-
terin vermieden werden konnen. Vor
allem bei hohen Dosierungen kénnen
gastrointestinale Beschwerden wie
Nausea, Aufstossen, Flatulenz und Di-
arrh¢ auftreten. Haufig wird auch von
einem schlechten Nachgeschmack im
Mund berichtet.

Bei tubermassigem  Fischkonsum
besteht das Risiko einer Belastung
durch Umweltschadstoffe. Verschie-
dene Studien haben in unterschiedli-
chen Fischarten erhohte Werte an Um-
welttoxinen gefunden (Quecksilber,
organische Chloride) (45, 46). Um-
welttoxine kénnen insbesondere tera-
togen wirken oder die Entwicklung
junger Kinder beeintrachtigen. Deswe-
gen hat die FDA in Zusammenarbeit
mit der amerikanischen Umweltbe-
hérde Empfehlungen fir schwangere
Frauen und Kleinkinder formuliert
(47):

Kein Verzehr von Haifisch, Schwert-

fisch, Konigsmakrele oder Torpedo-

barsch, da diese einen hohen Queck-
silbergehalt aufweisen.

Pro Woche sollen bis zu 340 g (2

Mahlzeiten) verschiedener Fisch-

und Muschelarten mit niedrigem

Quecksilbergehalt (Garnele, dunk-
ler Dosen-Thunfisch, Lachs, Pollack
und Wels) verzehrt werden. Von
weissem Thunfisch (Albacor) soll
maximal 170 g (1 Mahlzeit) pro Wo-
che konsumiert werden, da dieser
quecksilberhaltiger  als  dunkler
Thunfisch ist.
Die lokalen Empfehlungen tber die
Sicherheit und Qualitit der Fisch-
fange sind zu bertcksichtigen. Feh-
len diese, sollen Fischmahlzeiten
aus lokalen Gewissern 170 g/Woche
(1 Mahlzeit) nicht tiberschreiten.
Die vermehrte Empfehlung zum Ver-
zehr von Fischen fihrt auch zu Beden-
ken wegen der Uberfischung der
Meere. Aufgrund neuer Verfahren
kann DHA jedoch auch aus der ge-
zuichteten Mikroalge Ulkenia gewon-
nen werden, was toxikologisch und
6kologisch vorteilhaft ist.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Giorgio Noseda
Via Turconi 10

6850 Mendrisio
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