HYPERTONIE UND ERNAHRUNG

Omega-3-Fettsauren und

Hyoertfonie

HARALD SeecER

«Deuth from ischemic heart diseuses constitutes only 3,56% of dll deduths in Greenland Eskimos de-
spite u life spun of more thun 60 yeurs» (1). Diese Beobuchtuny sowie epidemioloyische und pro-
spektive Kohortenstudien aus den Achtzigerjahren, die eine inverse Relution zwischenh dem Kon-
sum von Fisch und KHK-bedingter Mortulitdt zeigten (2-4), haben duzu gyefuhrt, duss der Einfluss
der im Fisch vorkommenden Nahrunygsbestundteile auf die Puthogenese kardiovaskuldrer Erkran-

kunygen zunehmendes wissenschuftliches Interesse fund. Nebenh dem wesentlich hdbheren Anteil aun

Eiweiss und geringeren Prozentsutz un Kohlenhydraten in der Nahruny der Eskimos zeigte sich, duss

der Hauptunteil der mehrfach unyesdttigten FettsGuren (PUFA) in der Nahruhy der Eskimos zur

Omeyu-3-Fumilie yehérten, wdhrend es sich bei den unhygesdttigten Fettsturen der westlichen Didt
vor dllem um Mitglieder der Omeyu-6-Fumilie handelte (1). Aufyrund dieses Befunds wurde die
Rolle der Omeyu-3-FettsGuren hdher untersucht. Die vermehrte kérperliche Aktivitat und dus hor-

male Kérpergewicht der damaligen (hicht der modernen) Eskimos wurden ignoriert.

Biochemische Grundlagen

Die fiir die menschliche Erndhrung wich-
tigen Fettsduren teilt man in gesattigte,
einfach (MUFA) und mehrfach ungesat-
tigte Fettsauren (PUFA) ein. Wahrend ge-
sattigte Fettsduren keine Doppelbindun-
gen enthalten, zeichnen sich MUFA durch
das Vorliegen einer und PUFA durch das
Vorhandensein mehrerer Doppelbindun-
gen aus. Essenzielle Fettsauren (EFA) sind
PUFA, die nicht vom menschlichen Kérper
synthetisiert und deshalb mit der Nah-
rung zugefiihrt werden missen. Die typi-
schen Vertreter sind in der Abbildung zu
sehen. Neben den Trivialnamen (z.B.
Linolsaure oder Eicosapentaensaure) exis-
tiert fir unverzweigte Fettsduren in der
cis-Konfiguration eine Kurzschreibweise.
Die erste Zahl gibt die Gesamtzahl der
Kohlenstoffatome, die zweite die Anzahl
der Doppelbindungen an. Omega (w oder
n) und Delta bezeichnen das Ende, von
dem aus die Position der ersten Doppel-
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bindung (letzte Zahl) bestimmt wird, wo-
bei Omega (oder n) fiir das Methyl- (-CH3)
und Delta fur das Carboxylende (-COOH)
(5) steht. Die in der Nahrung vorkommen-
den essenziellen Fettsauren werden in
Omega-3- und Omega-6-Fettsauren auf-
geteilt. Alpha-Linolensdure (ALA; 18:3w3)
und Linolsaure (LA; 18:2w6) sind die einzi-
gen fiir den Menschen essenziellen Fett-
sauren. Linolsaure findet sich vor allem in
Pflanzen und je nach verwendetem Futter
auch in tierischen Produkten. Alpha-Lino-
lensdaure kommt in Pflanzenblattern und
Samen(6len) wie Soja-, Raps- und Leindl
sowie in Hafer und Nissen vor. Die zwei
wichtigsten langkettigen Omega-3-Fett-
sauren sind Eicosapentaensdure (EPA;
20:5w3) und Docosahexansaure (DHA;
22:6m3), die sich in Kaltwasserfischen (z.B.
Makrele, Hering, Lachs) und Fischdlen
(Lebertran) finden (5).

Nach Absorption im Dinndarm werden
EPA und DHA als Triglyzeride in Chylomi-

kronen in die Leber transportiert. Von
dort werden sie in Lipoproteinpartikeln
(LDL und HDL) und als freie Triglyzeride
freigesetzt und schliesslich, insbesondere
in Herz und Gehirn, in die Phospholipide
von Zellmembranen integriert oder im
Fettgewebe in Form von Triglyzeriden ge-
speichert (6).

Essenzielle und andere PUFA sind Vor-
stufen fiir die Synthese einer Familie von
Signalmolekilen, den Eikosanoiden, zu
denen man die Prostaglandine, Thrombo-
xane, Leukotriene und Lipoxine zahlt.
Man geht davon aus, dass das Verhaltnis
Omega-6:0mega-3 im Hinblick auf kar-
diovaskuldre und andere Erkrankungen
von Bedeutung ist, da die von den Ome-
ga-6-Fettsauren wie der Arachidonsdure
(20:4w6) abstammenden Eikosanoide vor
allem proatherogen, thrombogen, vaso-
konstriktorisch und proinflammatorisch
wirken. Den Omega-3-Fettsduren schreibt
man zu, diesen negativen Effekten entge-
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genzuwirken, indem sie die Synthese un-
glinstiger Eikosanoide (z.B. Prostaglandin
E2, Thromboxan A2 oder Leukotrien B4)
hemmen und zu einer Zunahme von «po-
sitiven» Eikosanoiden, wie zum Beispiel
dem Prostaglandin I3 (Vasodilatator), fiih-
ren (7, 8). Der Mensch im paldolithischen
Zeitalter nahm Omega-6- und Omega-3-
Fettsduren vermutlich in einem ungefdh-
ren Verhaltnis von 1-2:1 zu sich (9), wah-
rend die aktuelle westliche Didt einen
sehr hohen relativen Anteil an Omega-6-
Fettsauren aufweist (Verhéaltnis w6:m3
20-30:1) (10). Die positiven kardiovas-
kuldaren  Effekte der sogenannten
«mediterranen Didt» werden unter ande-
rem dem gilinstigen Omega-6:0mega-3-
Verhaltnis zugeschrieben, was selbst-
verstandlich eine sehr einseitige (und
wahrscheinlich auch falsche) Betrach-
tungsweise ist.

Omega-3-Fettsduren und Blutdruck

In der Literatur finden sich zahlreiche
Studien zur Fragestellung, inwieweit
Omega-3-PUFA einen blutdrucksenken-
den Effekt haben. Bislang wurden drei
Metaanalysen publiziert, die vor allem
randomisierte und kontrollierte klinische
Studien zur Wirkung von fischreicher
Erndhrung, Fischdl-, DHA-, EPA-, ALA-,
GLA-Supplementation oder deren Kombi-
nation auf den Blutdruck (BD) bei hyper-
tensiven und nicht hypertensiven Indivi-
duen einbezogen haben. Bei einer vierten
Metaanalyse wurde die Auswirkung der
Omega-3-Fettsauren auf den Blutdruck als
sekundare Zielgrdsse erhoben.

Die 1993 publizierte Metaanalyse von
Appel et al. mit 17 kontrollierten klini-
schen Studien kam zu folgendem Ergeb-
nis: bei normotensiven Patienten, die
Omega-3-PUFA zu sich nahmen (n =728),
zeigte sich bei zwei von elf Studien eine
signifikante Reduktion des systolischen
und bei einer von elf eine signifikante Re-
duktion des diastolischen Blutdrucks. Bei
hypertensiven Patienten ergab sich dage-
gen eine signifikante Senkung der systoli-
schen bei zwei und der diastolischen
Messwerte bei vier Studien. Die kumulier-
te Blutdrucksenkung belief sich bei nor-
motensiven Patienten auf 1,0 mmHg sys-
tolisch und 0,5 mmHg diastolisch, bei

hypertensiven  Patienten
betrug sie 5,5 mmHg systo-
lisch respektive 3,5 mmHg
diastolisch (11). 13 der 17
untersuchten Studien wie-
sen einen Beobachtungs-
zeitraum von weniger als
drei Monaten auf, die mitt-
lere PUFA-Dosis lag bei
> 3 g/Tag, wobei jedoch
keine Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung nachgewiesen
werden konnte. In der aus
demselben Jahr stammen-
de Metaregressionsanaly-
se von Morris et al., die 31
plazebokontrollierte  Stu-
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und 1,5 mmHg diastolisch.
Hier konnte eine signifi-
kante Dosis-Wirkungs-
Beziehung nachgewiesen
werden. Es wurden unphysiologisch hohe
Dosen (4-15 g/Tag) an Omega-3-Fett-
sauren eingesetzt, die Studiendauer ran-
gierte von 3 bis 24 Wochen und der Effekt
war vor allem auf hypertensive Patienten
beschrankt (12).

Eine etwas aktuellere Metaanalyse aus
dem Jahr 2002, die den Einfluss von Fisch-
ol (vor allem EPA/DHA-Supplemente) bei
verschiedenen Subpopulationen unter-
suchte, schloss 36 randomisierte kontrol-
lierte Studien ein, von denen 22 doppel-
blind durchgefiihrt worden waren.
Studien mit einer Interventionsdauer von
weniger als zwei Wochen wurden ausge-
schlossen, die mittlere Interventionsdau-
er lag bei zirka zwolf Wochen. Die einge-
setzte mediane Fischoldosis, betrug
3,79/Tag (Range 0,2-15 g/Tag). In der
univariaten Analyse zeigte sich eine
statistisch  signifikante mittlere Blut-
druckreduktion von 2,1 mmHg systolisch
und 1,6 mmHg diastolisch. Nach Aus-
schluss der nicht verblindeten Studien
lag der Effekt nur noch bei -1,71 mmHg
systolisch und -1,45 mmHg diastolisch.

Abbildung: Die wichtigsten gesattigten, einfach und mehrfach ungesét-
tigten Fettsduren

Die erreichte Blutdruckreduktion war
signifikant grosser bei > 45-Jdhrigen im
Vergleich zu < 45-Jahrigen (-3,46 mmHg
vs. -1,01 mmHg systolisch; -2,42 mmHg
vs. -1,01 mmHg diastolisch) und bei
hypertensiven gegenliber normoten-
siven Teilnehmern (-3,97 mmHg vs.
-1,03 mmHg systolisch; -2,46 mmHg vs.
-1,17 mmHg diastolisch). Nach Eliminati-
on der nicht verblindeten Untersuchun-
gen konnten die Ergebnisse nur noch bei
den hypertensiven Individuen reprodu-
ziert werden. Die Effekte auf den Blut-
druck waren dosisunabhédngig. In der
multivariaten Analyse zeigten sich dhnli-
che Tendenzen, allerdings bestand keine
statistische Signifikanz mehr. In einem
von den Autoren vorgelegten Trichterdia-
gramm (einem sog. funnel plot) zeigte
sich interessanterweise, dass kleinere
Studien mit ausgeprdgten Blutdruckre-
duktionen (berreprasentiert waren. Es
zeigte sich die Tendenz, dass der blut-
drucksenkende Effekt mit zunehmender
Teilnehmerzahl abnahm (13), was insge-
samt eine «publication bias» nahelegt.
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Die oben erwdhnten divergenten Resul-
tate - je nach Einschluss beziehungs-
weise Ausschluss «nicht verblindeter»
Studien - zeigen einerseits die methodo-
logischen Probleme der Metaanalyse auf
(es sollten nur methodologisch einwand-
frei durchgefiihrte Studien eingeschlos-
sen werden), andererseits zeigt der Sach-
verhalt auch, dass der grosste Teil der
Studien methodologisch schlecht ist und
weder zitiert noch als Evidenz herangezo-
gen werden sollte.

Die Cochrane-Metaanalyse, die den Ein-
fluss von Omega-3-Fettsduren auf ver-
schiedene kardiovaskuldre und neo-
plastische Erkrankungen insgesamt un-
tersuchte und sehr stringente Aus-
schlusskriterien  anwandte, erschien
2004. Hooper et al. schlossen randomi-
sierte und kontrollierte Studien (RCT) ein,
bei denen die Intervention (erhdhte Zu-
fuhr von Omega-3-Fettsduren Uber die
Nahrung oder Uber Supplemente wie
Fischdlkapseln) mindestens sechs Mona-
te durchgefiihrt wurde. Neben RCT wur-
den, zur Analyse der Nebeneffekte oder
potenziell schadlichen Wirkungen, auch
grosse nicht kontrollierte Studien und
Kohortenstudien analysiert. Der Effekt
von Omega-3-Fettsduren auf den Blut-
druck war eine sekunddre Zielgrdsse.
Sieben Studien (n = 2743) gaben den
Blutdruck nach mindestens sechsmonati-
ger Behandlung an. Weder der systolische
noch der diastolische Blutdruck wurden
signifikant von der PUFA-Supplementati-
on beeinflusst (14). Der DART2-Trial,
dessen Aufnahme in die Metaanalyse ins-
gesamt scharf kritisiert wurde und der zu
einer ausgeprdagten Heterogenitdt der
Daten bei den anderen untersuchten Ziel-
grossen fuhrte, war nicht unter den sie-
ben untersuchten Studien (15). Seit Publi-
kation dieser Metaanalysen sind nur noch
wenige RCT erschienen, die den Einfluss
von Omega-3-Fettsduren auf den Blut-
druck untersuchten.

Die randomisierte, doppelblinde und pla-
zebokontrollierte Studie von Dokholyan
aus dem Jahr 2004 (nicht in der Analyse
von Hooper et al., aufgrund einer Dauer
von nur 12 Wochen) zur Wirkung tieferer
PUFA-Dosen ergab keinen signifikanten
blutdrucksenkenden Effekt von 480 mg
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EPA plus 120 mg GLA bei Patienten mit
normalem systolischen und hochnorma-
lem diastolischen Blutdruck (16). Eine et-
was aktuellere, jedoch nicht verblindete
Multizenterstudie mit 162 Individuen aus
dem Jahr 2006 zeigte, dass der Blutdruck
durch eine MUFA-reiche Diat im Vergleich
zu SFA-reicher Kost signifikant um 2,2
Prozent systolisch und 3,8 Prozent diasto-
lisch gesenkt werden konnte (in diesen
Studien war die Zusammensetzung der
Nahrung in den verschiedenen Gruppen
sehr unterschiedlich, was wohl das Resul-
tat beeinflusste). Die zusatzliche Verabrei-
chung von taglich 3,6 g Omega-3-
Fettsduren fihrte jedoch in keiner der
beiden Gruppen zu einer zusatzlichen
Senkung des Blutdrucks (17).

Einzelne populationsbasierte Studien
kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
Omega-3-Fettsauren einen blutdrucksen-
kenden Effekt haben (18, 19). In der
INTERMAP-Studie, einer grossen multi-
nationalen Querschnittstudie, fiel ein
inverser Zusammenhang zwischen der
Menge der mit der Nahrung aufge-
nommenen Omega-3-PUFA und dem
Blutdruck auf. Pro 1,9 g/Tag (2 x SD) Mehr-
aufnahme an Omega-3-Fettsduren resul-
tierte ein um 0,55 mmHg systolisch und
0,57 mmHg geringerer diastolischer Blut-
druck (18). Einschrdankend muss man an-
flhren, dass diese Studie retrospektiv
durchgefiihrt wurde und die zuriicklie-
gende Nahrungsaufnahme mittels Inter-
view erhoben wurde. Letztere Methode
ist per definitionem falsch, insbesondere
bei Multizenterstudien mit unterschiedli-
chen Interviewern. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass die Evidenz fir eine
Blutdrucksenkung durch Omega-3-Fett-
sauren fehlt und diese Komponenten
nichtals Monosubstanz zur Blutdrucksen-
kung empfohlen werden kénnen.

Mechanismen der blutdruck-
senkenden Wirkung von Omega-3-
Fettséuren

Da eine solche im Menschen nicht zwei-
felsfrei nachgewiesen ist, soll dieser
Punkt hier nicht weiter ausgefiihrt wer-
den (fir einen diesbeziiglichen Uber-
sichtsartikel siehe [20]).

Omega-3-Fetts@uren und andere
kardiovaskuldre Erkrankungen

Der am besten belegte therapeutische
Effekt von Omega-3-PUFA ist die Senkung
der Triglyzeride. In den USA ist Fischol in
einer Dosierung von 4 g/Tag (Lovaza®)
von der FDA fir diese Indikation zugelas-
sen (21, 22). Verschiedene epidemiologi-
sche und klinische Studien legen auch ei-
nen positiven Effekt von fischreicher
Erndhrung und Fischolsupplementation
bei der Pravention und Behandlung der
Herzinsuffizienz nahe (23-26). Bei koro-
naren Herzerkrankungen oder kardialen
Arrhythmien ist der Effekt der Omega-3-
PUFA dagegen nach wie vor umstritten
(15,26-33).

Nebenwirkungen von Omega-3-
Fettséuren

Die haufigsten Nebenwirkungen der
PUFA-Supplementation in Form von
Fischdl sind Ubelkeit, Oberbauchbe-
schwerden und fischiges Aufstossen. Ein
signifikant erhohtes Blutungsrisiko, das
aufgrund der verlangerten Blutungszeit
bei Individuen mit Aufnahme extrem ho-
her Dosen (20 g/Tag) von Fischdl beob-
achtet wurde, bestand bei Patienten, die
bis zu 7 g Fisch6l/Tag einnahmen, nicht
(34). Befurchtungen, dass der vermehrte
Konsum von Fisch zu toxischen Effekten
aufgrund einer vermehrten Aufnahme
von organischem Quecksilber oder Di-
oxin flhrt, konnten bislang nicht besta-
tigt werden (14, 35).

Konklusion

Im Moment besteht keine gute und tber-
zeugende Evidenz, dass durch Omega-3-
Fettsduren oder eine Untergruppe hier-
von eine signifikante Blutdrucksenkung
erzielt werden kénnte. Die meisten Studi-
en sind allerdings methodologisch unge-
niigend. Erschwert wird die Beurteilung
auch durch die Tatsache, dass in den Stu-
dien verschiedenste Omega-3-PUFA be-
ziehungsweise -Quellen verwendet wur-
den (Fisch, Fischol, DHA + EPA, ALA, GLA
etc). Ob ein Effekt besteht oder nicht, mag
ausserdem von der untersuchten Popula-
tion (z.B. Japaner/Norweger vs. Nordame-
rikaner), beziehungsweise der Baseline-
Aufnahme von PUFA abhdngig sein. Ein
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methodisches Problem besteht ausser-
dem darin, dass die Verblindung auf-
grund der haufigsten Nebenwirkung von
Fischol (Aufstossen mit Fischgeschmack)
unmoglich ist, weshalb doppelblinde -
und damit die aussagekraftigsten — Stu-
dien kaum durchfiihrbar sind. Hinsicht-
lich Studien zur Auswirkung des mit der
Nahrung zugefiihrten Fisches auf den
Blutdruck ist anzumerken, dass der Ge-
halt von Omega-3-Fettsduren selbst in
Fischen derselben Art extrem unter-
schiedlich sein kann (36-41). Der Verzehr
von Fisch fiihrt ausserdem auch zur Auf-
nahme anderer Nahrungsbestandteile,
die einen blutdrucksenkenden, ander-
weitig protektiven (42) oder sogar gegen-
teiligen Effekt (z.B. durch Natriumauf-
nahme) bewirken kénnten.

Sollte ein blutdrucksenkender Effekt exis-
tieren, so ist dieser gemdss der Datenlage
am ehesten bei hypertensiven Patienten
vorhanden und bedarf der Einnahme
grosserer, unphysiologisch hoher Men-
gen von Fischol respektive DHA plus EPA
(mehrere g/Tag). Das Ausmass der Blut-
drucksenkung ist vermutlich nur schwach
ausgeprdgt. Diesbeziliglich muss jedoch
gesagt werden, dass bereits verhaltnis-
massig geringe Blutdrucksenkungen, bei-
spielsweise in der Gréssenordnung von 2
bis 5 mmHg, zu einer signifikanten Sen-
kung der kardiovaskuldren Mortalitat in
einer Population flihren konnen (43, 44).

Soll der vermehrte Konsum von
Fisch oder Fischélen zur Préivention
oder Behandlung einer Hypertonie
empfohlen werden?

Bislang besteht keine Gewissheit, dass
Omega-3-Fettsduren, in welcher Form
auch immer, einen blutdrucksenkenden
Effekt besitzen oder das Auftreten einer
arteriellen Hypertonie verhindern oder
verzdégern konnen. Aus diesem Grund
kann aus unserer Sicht der vermehrte
Konsum von Fisch oder Fischél zur Pra-
vention oder Behandlung einer arteriel-
len Hypertonie zum jetzigen Zeitpunkt
nicht empfohlen werden.

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie
sollten etablierte und wirksame Massnah-
men getroffen werden, um diesen wichti-
gen Risikofaktor optimal kontrollieren zu

kénnen. Erndhrungsmassnahmen sind
sinnvoll und hilfreich — besonders in der
Pravention. Bei vorliegender Hypertonie
muss diese in jedem Fall pharmakolo-
gisch therapiert werden. Allfédllige Er-
ndhrungsmassnahmen im Sinne eines
gesundheitsfreundlichen  Erndhrungs-
musters sollten jedoch als obligatorische
«Begleittherapie» in Betracht gezogen
werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Harald Seeger
Hypertoniesprechstunde
UniversitatsSpital Zirich
Departement Innere Medizin

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
8091 Zirich

E-Mail: harald.seeger@usz.ch

Abkiirzungen:

AA Arachidonséure

ALA  o-Linolensdure

DHA Docosahexansdure

EFA  essenzielle Fettsduren

EPA  Eicosapentaensdure

GLA  y-Linolens&ure

LA Linolsdure

MUFA einfach ungeséttigte Fettsduren
PUFA mehrfach ungeséttigte Fettsduren
RCT  randomisierte kontrollierte Studie
SFA  gesiittigte Fettsduren

SD Standardabweichung
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