ENTZUNDLICHE RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN UND ERNAHRUNG

ST mediterrane ernahrung wirksam
ZUr Pravention und Behandlung der
rneumatoiden Arthrifis?

Peter E. BALLMER!, ALEXANDRA UsTer!, MAYA RiHLINT: 2 REINHARD IMOBERDORF!

Peter E.
Ballmer

Arthritis.

Die rheumatoide Arthritis
(RA) ist eine verbreitete
chronisch verlaufende au-
toimmune entziindliche
Erkrankung, die bei zirka
0,3 bis 1,0 Prozent der All-
gemeinbevélkerung (1-3) auftritt. Frauen
erkranken etwa doppelt so haufig als
Ménner. In den letzten Jahren sind sehr
vielversprechende therapeutische Kon-
zepte eingefiihrt worden. Vor allem seit
der Einflihrung von frithen pharmakolo-
gischen Behandlungen mit sogenannten
«disease modifying antirheumatic drugs»
(DMARD) konnten grosse Erfolge erzielt
und lebenslange schwere Behinderun-
gen verhindert werden. Trotzdem sind
verschiedene Didten und einzelne isolier-
te Komponenten unserer Nahrung wei-
terhin im Fokus der Behandlung von RA.
Insbesondere Fischole, beziehungsweise
die langkettigen Omega-3-Fettsduren,
Antioxidanzien wie die Vitamine C und E
oder Selen sowie Eliminationsdidten wer-
den als «heilsversprechende» nutritive In-
terventionen angepriesen. In der folgen-
den Ubersicht wollen wir Fakten von
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Mythen unterscheiden und aufgrund der
heute zur Verfligung stehenden medizi-
nischen Literatur die Evidenz von Erndh-
rungsinterventionen ergriinden.

Von Fischélen
bis Eliminationsdicten

Fischéle

Die japanische Bevolkerung leidet zu et-
wa einem Drittel weniger haufig an RA,
und dies trotz einer hohen Pravalenz der
Konstellation von HLA-DR-Allelen, die fir
RA pradisponieren (4). Eine mogliche
Erklarung fiir dieses Phanomen ist der ho-
he Konsum von Omega-3-Fettsauren der
Japaner.

Mehrere Studien Uber den Einsatz von
Fischdlen gegen RA wurden tiber die letz-
ten Jahre verdffentlicht. Dabei wurden
Dosen von durchschnittlich 3,5 g Eicosa-
pentaen-/Docosahexaensdure (EPA/DHA)
pro Tag verwendet. Neben der Verbes-
serung von Surrogatmarkern wie bei-
spielsweise dem C-reaktiven Protein oder
der Blutsenkungsreaktion konnten je
nach Studie signifikante Verbesserungen
der Morgensteifigkeit, bei der Anzahl
schmerzhaft-geschwollener Gelenke, beim
Verbrauch nichtsteroidaler Antirheuma-
tika (NSAR) und bei der Muskelkraft doku-

Ist die mediterrune Erndhruny ein Mittel, um entzindliche rheumatische Erkrankunyen gyunstiy
beeinflussen zu kbnhen? So luutete die Fruye, die uns yestellt wurde. Um es vorub zu kidren:

Wenn eine nutritive Intervention wirksum yeyen entzindliche rheumutische Erkrankunyen ist, dunn
sicher die mediterrane Erndhrunygsweise. Nuchfolgyend sollen die vorhundenen Fukten durgestellt
werden; dubei beziehen sich unsere Erérterungen meist und weitgehend auf die rheumutoide

mentiert werden (5). Drei essenzielle
Metaanalysen konnten diese Effekte
weitgehend bestatigen. Fortin et al. (6)
haben gezeigt, dass Fischolzufuhr wah-
rend 3 Monaten die Anzahl schmerzhaf-
ter Gelenke und die Morgensteifigkeit
signifikant vermindert hat. Eine Meta-
analyse von MacLean et al. (7) war dage-
gen weniger konklusiv. Trends zu einer
Verbesserung waren bei folgenden Be-
funden zu verzeichnen: Schmerz, Anzahl
geschwollener Gelenke, Krankheitsaktivi-
tat (bestimmt mittels Blutsenkungsreak-
tion) und eine globale Einschatzung. Im
Jahr 2007 haben Goldberg und Katz (8)
17 Studien in einer Metaanalyse unter-
sucht und signifikante giinstige Effekte
von Fischolen auf Gelenkschmerzen,
Dauer der Morgensteifigkeit, Anzahl der
betroffenen Gelenke und Verbrauch an
NSAR gefunden.

Zusammenfassend dirfen wir davon aus-
gehen, dass der Einsatz von Fischoélen
einen bescheidenen, aber doch konsis-
tent nachweisbaren Effekt auf die Aktivi-
tat der RA hat, wie es im Review von
Stamp et al. (4) heisst: <a modest sympto-
matic effect».

Wie sollen die Fischole konsumiert wer-
den? Wir dirfen davon ausgehen, dass
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Abbildung 1: Krankheitsaktivitat (VAS, 0 bis 100 mm) zu Beginn und 6 be-
ziehungsweise 12 Wochen unter mediterraner Erndhrung. Nach 12 Wo-
chen war eine signifikante Reduktion des VAS-Scores (p = 0,006) zu beob-

achten (modifiziert nach 16).

ein Minimum von tdglich 3 g Omega-3-
Fettsduren eine glinstige Wirkung hat (5,
9). Eine derart hohe Dosis von EPA/DHA
kann realistischerweise nicht durch
Fischkonsum zugefiihrt werden, denn da-
zu mussten Uber 6 Portionen Lachs (a je
150 g) pro Woche verzehrt werden. Ein
solcher hoher Fischverzehr ware heute
auch okologisch kaum zu verantworten
(10), da die Fischbestinde durch Uber-
fischen immer mehr abnehmen. Auch
Fischfarmen sind da keine Losung, weil
karnivore Fische wie der Lachs mit kleine-

ten (modifiziert nach 16).

ren Fischen und Fischmehl gefittert wer-
den missen. Da Fischdle nicht synthe-
tisch hergestellt werden, bleibt als einzi-
ge Option die Zufuhr von Fischolkapseln,
die aus Fischfleisch hergestellt werden,
oder von Lebertran, der allerdings viel
weniger reich an EPA/DHA ist. Die Fische
nehmen die Fettsdauren EPA/DHA mass-
geblich durch ihre Algennahrung auf. Seit
mehreren Jahren sind auch Omega-3-
Fettsdure-reiche Produkte aus Algen auf
dem Markt. Obgleich entsprechende Stu-
dien unseres Wissens bisher nicht ge-

Einfluss eines erhohten Konsums von Gemiise und Friichten
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Abbildung 2: Krankheitsaktivitat (DAS28 Score) seit Beginn und 6 bezie-
hungsweise 12 Wochen unter mediterraner Erndhrung. Nach 12 Wochen
war eine signifikante Reduktion des DAS28 Score (p < 0,001) zu beobach-

macht wurden, darf man aus Analogie da-
von ausgehen, dass auch diese Produkte
Wirkung zeigen und eine 6kologisch ver-
tretbare Alternative darstellen kdnnen.

Anfioxidanzien

Aufgrund der den Antioxidanzien zuge-
schriebenen Wirkmechanismen scheinen
Vitamin E, Vitamin C, Betakarotin und
Selen erfolgversprechende Substanzen
gegen entziindliche Erkrankungen zu
sein. So hemmt Vitamin E beispielsweise
die Produktion von Interleukin-1p, einem
stark proinflammatorischen Zytokin, das
bei der RA eine Schlisselrolle spielt.
Wahrend die Hoffnungen in die Antioxi-
danzien gross waren, haben sich eindeu-
tige glinstige Wirkungen kaum belegen
lassen. Vergleichbar mit der erhofften
praventiven Wirkung von Antioxidanzien
auf die Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die
nicht erfillt wurde (siehe z.B. 11), zeich-
nen sich auch keine Uberzeugenden
Effekte auf die RA ab. Eine 3-monatige
Intervention mit Vitamin E bei Patienten
mit RA zeigte zwar eine Verminderung
der Schmerzen, aber sonst keine objekti-
vierbaren glinstigen Wirkungen (12). Die
Anwendung von Vitamin C zeigte keiner-
lei Effekte, und Selen war auch nicht tiber-
zeugend wirksam. Aufgrund der heutigen
Evidenz konnen Antioxidanzien zur Pra-
vention oder Behandlung von RA nicht
empfohlen werden. Hier deutet sich be-
reits an, dass Einzelkomponenten der tag-
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lichen Erndhrung wenig Uberzeugende
Wirkungen zeigen, vielmehr scheint die
Gesamtheit der Nahrstoffe von Bedeu-
tung zu sein, was spater in diesem Beitrag
noch diskutiert werden soll.

Spezifische Didten

Viele verschiedene Didtformen werden
seit Jahren zur Behandlung der RA ange-
priesen. Dazu gehoren:

 Elementardiat

+ Vegetarische Diat

+ Vegane Diat

+ Low-Fat-Diaten.

Auch die Vermeidung gewisser Nah-
rungsmittel werden immer wieder als
heilsam diskutiert und entsprechende
Didten empfohlen, wie

+ Fasten

« Nahrungsmittelallergiedidten

+ Eliminationsdidten.

Die mit solchen Erndhrungsformen ver-
bundenen potenziellen Mechanismen
sind mannigfaltig. Diskutiert werden vor
allem immunsupprimierende oder -mo-
dulierende Effekte, zum Beispiel (iber
eine verminderte Produktion von Inter-
leukin-6 durch das Fasten, eine verander-
te Darmflora, die zu einem verminderten
Vorkommen von Antikdrpern gegen Pro-
teus mirabilis flhrt. P. mirabilis scheint
eine Assoziation mit der RA zu haben, was
sich durch erhdhte Antikdrpertiter gegen
das Bakterium manifestiert. Didtetische
Lektine in Reis, Kartoffeln und Weizen fiih-
ren zu einer erhhten Permeabilitat des
Darms und férdern die Uberwucherung
der Darmschleimhaut mit Bakterien (4).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
es keine liberzeugende Evidenz gibt, die
eine langerfristige giinstige Wirkung sol-
cher Didten auf die Evolution der RA bele-
gen wirde. Gerade das Fasten sowie ve-
gane und Eliminationsdidten missen als
besonders kritisch angesehen werden, da
solche Erndhrungsformen mittelfristig zu
Unter- beziehungsweise Mangelernah-
rung fiihren kdnnen.

Einen besonderen Kommentar verdient
sicher die Eliminationsdidt. Diese Form
der Erndhrung versucht potenziell allergi-
sierende Nahrungsmittel auszuschlies-
sen, die einen negativen Einfluss auf die
RA haben konnten. Als Landmark-Studie

soll hier die Arbeit von Darlington et al.
erwahnt werden (13). Nachdem alle Me-
dikamente ausser Paracetamol (4-mal 1 g
taglich) gestoppt wurden, erhielten die
Patienten hier wahrend 6 Wochen eine
modifizierte beziehungsweise eine nor-
male Didt. Wahrend der ersten Woche er-
hielt die Gruppe mit der modifizierten
Didt lediglich Nahrungsmittel, die sehr
ungeeignet waren, Symptome der RA zu
fordern. Andere Nahrungsmittel, die als
geeignet beurteilt wurden, entsprechen-
de Symptome zu erzeugen - wie zum
Beispiel Zerealien —, wurden dann schritt-
weise in die Diat eingefiihrt, bis die nor-
male Diat erreicht wurde. Diese modifi-
zierte Diat fUhrte zu einer signifikanten
Verbesserung von Gelenkschmerzen ge-
genuber der Kontrollgruppe. Weitere Stu-
dien mit Eliminationsdidten zeigten ent-
weder subjektiv verbesserte oder keine
Effekte (4).

Eine kirzlich erschienene Studie von
Boeing et al. (14) untersuchte die praven-
tive Wirkung von Gemise und Friichten
auf die Entwicklung chronischer Erkran-
kungen. In Tabelle 1 sind die wichtigsten
Resultate zusammengefasst.

Zur RA werden in dieser Ubersichtsarbeit
4 prospektive Studien, eine Querschnitt-
studie, eine Fallkontrollstudie und eine
Interventionsstudie erwdhnt (14). Die Ko-
hortenstudien zeigten eine inverse Bezie-
hung zwischen hohem Konsum von Ge-
muse und Friichten und der Entstehung
einer RA. Eine Studie fand keine inverse
Korrelation, wobei hier leider die absolute
Zufuhrmenge von Gemiise und Friichten
nicht dokumentiert wurde. Deshalb, aber
auch wegen der geringen Studienzahl zur

RA, haben Boeing et al. (14) die Wirkung
eines hohen Gemise- und Friichtekon-
sums als praventive Massnahme fiir eine
RA lediglich als wahrscheinlich einge-
stuft.

Mediterrane Ernéihrung
(«Mediterranean diet»)

Aufgrund der bisherigen Ausfiihrungen
scheint es folgerichtig zu sein, dass eine
mediterrane Erndhrungsweise (ME) eine
glinstige Wirkung auf die Entstehung
beziehungsweise den Verlauf einer RA ha-
ben kénnte. Dies deshalb, weil die medi-
terrane Erndhrung reich an vielen der er-
wdhnten Nahrungskomponenten ist, wie
beispielsweise Omega-3-Fettsduren be-
ziehungsweise deren Vorstufe, die Alpha-
Linolensdure aus griinem Blattgemuse
sowie Antioxidanzien aus Gemise und
Obst.

Tatsdchlich gibt es einige, wenn auch
nicht abschliessende Evidenz, dass ME
die RA glinstig beeinflussen kann. McKel-
lar et al. (15) untersuchten 130 Frauen im
Alter von 30 bis 70 Jahren, die als sozial
benachteiligt in Glasgow lebten. lhre
durchschnittliche Erkrankungsdauer an
RA lag bei 8 Jahren. Die Verumgruppe er-
hielt wochentlich 2-stiindige Instruktio-
nen mit praktischen Kochanleitungen
und schriftlichen Informationen, wah-
rend die Kontrollgruppe lediglich schrift-
liche Informationen erhielt. Tabelle 2
zeigt eine Zusammenfassung der Resul-
tate. Mittels Food Frequency Question-
naires (FFQ, Instrument zur Erfassung der
Lebensmittelaufnahme) wurde zudem
die Zufuhr von Friichten und Gemdise er-
fasst (Tabelle 3).

Der Einfluss einer mediterranen Ernahrung auf den Verlauf der

RA (15). Gezeigt werden die statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe.

Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten
Globales Assessment (VAS) - p =0,002
Schmerz-Score p=0,011 p =0,049
HAQ p=0,03 -
Gelenk-Steifigkeit - p =0,041

VAS = Visual Analogue Scale (eine visuelle Skala von 0 bis 100 mm zur Bestimmung des allgemeinen Befindens)
HAQ = Health Assessment Questionnaire (Fragebogen zur Erfassung der Behinderung)

)
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Erfassung der Aufnahme von Gemiise und Friichten mittels FFQ

(modifiziert nach 15)

Verumgruppe (n = 75) Kontrollgruppe (n = 55)
0 |3Mt p-Wert 0 3 Mt p-Wert
Friichte, Gemiise und
Blattgemiise (Portionen/Woche) | 235 | 26 0,016 21,5 23 0,84
Verhdltnis einfach ungeséttigter
zu gesattigten Fettsduren 0,86 | 0,92 0,022 0,82 0,83 0,726
Vitamin A (pg/Tag) 1108 | 1246 0,101 922 974 0,403
Vitamin C (mg/Tag) 94 | 104 0,081 94 94 0,929
Vitamin E (mg/Tag) 70 | 68 0,626 58 5,5 0,448

Diese Studie zeigt eindrticklich, dass die
ME einen giinstigen Effekt auf die RA hat
und dass auch in einer sozial benachtei-
ligten Bevolkerungsgruppe, bei der
Erndhrungsinterventionen in der Regel
eher weniger Erfolg haben, die Zufuhr
mediterraner Nahrungsitems erfolgreich
gesteigert werden kann. In der Interven-
tionsgruppe verbesserte sich sowohl die
Zufuhr von Friichten sowie von Gemiise
und Blattgemise als auch das Verhaltnis
einfach ungesattigter zu gesattigten Fett-
sauren deutlich. Gleichzeitig reduzierte
sich der systolische Blutdruck.

Bereits friher haben Skoldstam et al. (16)
eine gute Wirkung der ME auf die Sym-
ptome der RA gezeigt. Fiir ihre Studie ha-
ben sie Patienten untersucht, die eine sta-
bil behandelte RA hatten. Um eine gute
Kontrolle Gber die Zufuhr der ME zu ha-
ben, wurde das Essen in einem Ambulato-
rium angeboten und verzehrt. Neben
einer Reduktion der Krankheitsaktivitat
(VAS, DAS28 und HAQ) verbesserte sich
auch die Vitalitat der Patienten (gemes-
sen mit dem SF-36 Health Survey). Abbil-
dungen 1 und 2 fassen die wichtigsten
Resultate der Studie zusammen.

Schlussfolgerungen

Aufgrund der bestehenden klinisch wis-
senschaftlichen Evidenz scheint es sehr
wahrscheinlich, dass die mediterrane Er-
nahrung eine glinstige Wirkung auf den
Krankheitsverlauf der RA hat, wahrend
Einzelkomponenten dieser Erndhrungs-
weise weniger oder gar nicht wirksam
sind. Die mediterrane Erndhrung ist eine
weitgehend auf Pflanzenbasis beruhende
Erndhrung mit Olivendl als hauptsachli-
cher Fettquelle.
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Die Ergebnisse sind als Mittelwerte angegeben.

Die Hauptpfeiler der ME bestehen aus
frischem Obst und Gemuse, Getreide-
produkten und Hilsenfriichten, dazu
reichlich Krautern und Gewdirzen, Oliven-
0l, Rapsol, wenig Fleisch, etwas Fisch, be-
ziehungsweise aus Omega-3-Fettsdure-
und Alpha-Linolensaure-reichen Nah-
rungsmitteln.

Die Cochrane Review aus dem Jahr 2009
(1) rat allerdings immer noch zur Vorsicht
in der Beurteilung von Erndahrungsinter-
ventionen:

«The effects of dietary manipulation, in-
cluding vegetarian, Mediterranean, ele-
mental and elimination diets, on rheuma-
toid arthritis are still uncertain due to the
included studies being small, single trials
with moderate to high risk bias. Higher
drop-out rates and weight loss in the
groups with dietary manipulation indi-
cate that potential adverse effects should
not be ignored.»

Mindestens die letzte Feststellung, dass
Erndhrungsinterventionen Nebeneffekte
haben konnten, diirfen wir gliicklicher-
weise mit Uberzeugung und Evidenz bei
der ME ausschliessen (17).
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