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«Der Mensch ist, was er isst» — diese und viele weitere Volksweisheiten belegen die Bedeutung, die der Erndhrung in unserer Bevolkerung
zugemessen wird. Entsprechend haufig werden Hausarzte und Hausarztinnen in ihrer Praxistatigkeit mit Fragen zumThema Erndhrung und
den aktuellsten Erndhrungstrends konfrontiert. Was und wie viel ist gesund und was und in welchen Mengen wirklich ungesund oder gar
schadlich? Darliber gehen oftmals selbst die Expertenmeinungen auseinander und bei einst schon fast «verteufelten» Lebensmitteln ste-
hen nun die positiven Eigenschaften im Vordergrund. Wie soll man da noch den Uberblick behalten? Ziel des 1. Praventionssymposiums,
das am Kantonsspital Baden durchgefiihrt wurde, war es, den Hausarzten und Hausarztinnen der Region ein Update lber den aktuellen
Wissensstand zu bieten, sowie auch liber neueste Entwicklungen zu berichten. In einer losen Folge werden im Primary and Hospital Care
nun sechs wichtige Erndhrungsthemen vertiefter beleuchtet.

1. Badener Praventionssymposium

Omega-3: Evidence or fishy tale?
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Fettsduren, die Bestandteile von Olen und Fetten, sind lebenswichtig, doch gibt es
wichtige Unterschiede. So mussen die sogenannten essentiellen Fettsauren mit der
Nahrung aufgenommen werden. Heute ist oft von den Omega-3-Fettsdauren die
Rede, die dank vermuteter gesundheitsforderlicher Effekte vermehrt und als Ersatz
zu den gesattigten Fettsduren genossen werden sollten.

Einfiihrung

Die Geschichte der Omega-3-Fettsauren beginnt in den
spaten 60er Jahren in Gronland, als Bang und Dyerberg
bei den lokalen Inuit eine sehr tiefe Inzidenz von Myo-
kardinfarkt (MI), ein anti-atherogenes Lipid-Profil und
eine reduzierte Plittchenaktivitat feststellten. Diese
Funde wurden mit der Omega-3-reichen Erndhrung
der Inuit assoziiert. Im Jahre 1978 veroffentlichten die
beiden entsprechend die Hypothese, dass ungesat-
tigte, langkettige Omega-3-Fettsduren anti-atherogene
und anti-thrombotische Effekte aufweisen konnten [1].

ALA DHA EPA

Atlantischer Lachs (Zucht), 90 g 1.24 059
Atlantischer Hering (90 g) 094 077
Sardinen aus der Dose (90 g) 074 045
Makrele (90 g) 059 043
Forelle (90 g) 044 040
Austern (90 g) 0.14 023 030

Mehrfach ungesittigte Fettsduren sind definiert durch
mehr als eine Doppelbindung in der aliphatischen
Kette. Biologisch relevante mehrfach ungesattigte
Fettsduren sind Omega-6- und Omega-3-Fettsduren,
die von Sdugetierzellen nicht hergestellt werden
konnen. Daher miissen sie als essentielle Fettsauren
uber die Nahrung zugefiihrt werden. Die langkettigen
Omega-3-Fettsduren Eicosapentaensdure (EPA) und
Docosahexaensdure (DHA) sind in Fischprodukten ent-
halten, wihrend die kurzkettige Omega-3-Fettsdaure
alpha-Linolensédure (ALA) aus Pflanzen und deren Olen
stammt (Abb. 1).

Lebensmittel Gramm / Portion

ALA DHA  EPA

Leinol, | Essloffel 7.26
Chiasamen (28 g) 5.06
Walnusse (28 g) 2.57
Leinsamen, | Essloffel 2.35
Rapsol, | Essloffel 1.28
Soyadl, | Essloffel 0.52

Abbildung 1: Omega-3-Fettsauren aus verschiedenen Nahrungsmitteln [20].
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Es werden hauptsichlich drei biologische Wirkungs-
mechanismen fiir Omega-3-Fettsduren vermutet:
Einerseits erfolgt eine enzymatische Konversion zu
Signalmolekiilen — sogenannten Eicosanoiden — die
anti-thrombotische und anti-inflammatorische Eigen-
schaften haben. Weiterhin kénnen Omega-3-Fett-
sauren in Zellmembranen integriert werden und be-
einflussen so die zellulire Genexpression und die
interzellulire Kommunikation tber Veridnderungen
der Membranfluiditdt und membranstandiger Rezep-
torproteine. Letztlich konnten in vitro direkte steri-
sche Interaktionen zwischen Omega-3-Fettsauren und
Ionenkanilen beobachtet werden, die anti-arrhythmi-
sche und allenfalls neurologische Effekte dieser Subs-
tanzen erklaren konnten [2, 3].

Durch diese Mechanismen koénnten Omega-3-Fett-
sdauren verschiedene Determinanten kardiovaskula-
ren Risikos beeinflussen. Beschriebene physiologische
Effekte umfassen eine relevante Senkung der Triglyce-
rid-Werte, wenn die Omega-3-Fettsduren in einer
Tagesdosis von Uber 3 g eingenommen werden; eine
Reduktion pro-inflammatorischer Zytokin-Plasma-
spiegel (TNF-a und IL-1b); eine leichte Senkung von
Blutdruck und Ruheherzfrequenz; eine verbesserte
diastolische Fillung; eine erh6hte Insulin-Sensitivitat;
eine leichte Thrombozyten-Hemmung und eine ver-
besserte endotheliale Funktion [3].

Studienlage

Ein moglicher Einfluss dieser physiologischen Effekte
auf kardiovaskuldre Endpunkte wurde in verschiede-
nen, grossen, klinischen Studien untersucht.

Die randomisierte, placebo-kontrollierte GISSI-Studie
(1999) konnte einen positiven sekundér-praventiven
Effekt von Omega-3-Fettsduren aus Fischol nach
Myokardinfarkt zeigen. Hierbei konnten ischdmische
Rezidive, Gesamtmortalitdt und Inzidenz des plotz-
lichen Herztodes in der Omega-3-Gruppe signifikant
und eindriicklich gesenkt werden [4]. Eine Folgestudie
der GISSI-Gruppe — die GISSI-HF-Studie (2008) — de-
monstrierte indes einen positiven Effekt von Fisch-
derivierten Omega-3-Fettsduren bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz. Es konnten so-
wohl Hospitalisationsraten, als auch Gesamtmortalitat
durch Omega-3-Fettsduren reduziert werden [5]. Die
japanische JELIS-Studie (2007) untersuchte den Effekt
von Fisch-derivierten Omega-3-Fettsduren und Statin
versus Statin alleine bei Patienten mit Hyperchole-
sterindmie. Dabei konnte unter Omega-3-Fettsdau-
ren eine signifikante Reduktion ischdmischer Kom-
plikationsraten, inklusive Schlaganfall, festgestellt
werden [6]. Zuletzt zeigte die kirzlich publizierte
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REDUCE-IT-Studie (2019) eine eindriickliche, 25%-ige
Reduktion des priméren Endpunktes aus kardiovas-
kularem Tod und ischdmischen Komplikationen bei
Patienten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkran-
kung oder Diabetes und weiteren Risikofaktoren plus
erhohten Triglycerid-Werten [7]. Erwédhnenswert ist die
hohe Dosis des verwendeten EPA-Esters von 4 g taglich,
die deutlich iber den {iiblicherweise untersuchten
Dosen von 1 g liegt und den durchschlagenden Erfolg
teilweise erklaren konnte. Weiterhin war der positive
Effekt der Omega-3-Intervention nicht alleine auf die
beobachtete Triglycerid-Senkung zurtckzufiihren.
Von dieser alleine wiren ndmlich kleinere Effekt-
grossen zu erwarten, sodass eine additive Protektion
durch Omega-3-Fettsauren naheliegt.

Bei dem verwendeten Prdparat handelt es sich um
einen aus EPA gereinigten und hochkonzentrierten
Ethylester. Damit unterscheidet er sich von bisher ver-
wendeten Fischolprdparaten einerseits durch das Feh-
len einer DHA-Komponente und andererseits durch
die hohere Konzentration des Ethylesters. Entspre-
chend wird das verschreibungspflichtige Praparat als
Prodrug unter dem Namen Vascepa® vermarket und
entspricht damit nicht mehr einer eigentlichen diateti-
schen Intervention. Richtigerweise wurde in einer
Ubersicht darauf hingewiesen [8]. Vergleiche mit gerei-
nigten Ethylestern aus anderen Omega-3-Fettsduren
(besonders DHA) stehen aus. Sie konnten die Effekt-
starke der einzelnen Fettsduren beleuchten und unter-
suchen, ob Ethylester anderer Fettsduren allenfalls
sogar antagonistische Effekte haben kénnten.

Den positiven Studienergebnissen gegeniiber stehen
die neutralen Resultate einiger weiterer Studien. Die
OMEGA-Studie konnte keine sekundir-praventiven
Vorteile von 1 g Fisch-derivierten Omega-3-Fettsduren
versus 1 g Olivendl taglich bei Patientinnen und Patien-
ten nach Myokardinfarkt feststellen. Anzumerken ist
die etwas ungliickliche Wahl von Olivendl als Kontroll-
substanz, da dieses einerseits relativ reich an Omega-
3-Fettsduren ist und andererseits eigene kardio-
protektive Wirkungen besitzt [9]. Die Alpha- und
Omega-Studie behandelte ebenfalls Patientinnen und
Patienten nach MI mit vier unterschiedlichen Mar-
garinen, die entweder Fisch-derivierte Omega-3-Fett-
sdauren alleine, eine Kombination aus pflanzlichen
und Fisch-derivierten Omega-3-Fettsduren, pflanzliche
Omega-3-Fettsduren alleine oder Placebo enthielten.
Dabei konnten keine Unterschiede hinsichtlich kardio-
vaskuldrer Rezidive oder Mortalitdt gezeigt werden.
Hierbei anzumerken ist das Design der Studie, das vier
Gruppen miteinander vergleicht, wovon mindestens
drei tiberlappende Effekte haben. Somit wird die
statistische Aussagekraft der Studie limitiert [10]. Die
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ORIGIN-Studie an Patienten mit gestortem Glucose-
Metabolismus und erh6htem kardiovaskuldrem Risiko-
profil zeigte keine positiven kardiovaskuldren Effekte
von Omega-3-Fettsduren versus Placebo [11]. Ebenso
konnte die ASCEND-Studie bei Diabetikern keine Re-
duktion kardiovaskuldrer Komplikationen unter
Omega-3-Fettsduren verglichen mit Olivendl feststel-
len [12]. Zuletzt zeigte die kiirzlich publizierte VITAL-
Studie in einem primér-praventiven Ansatz bei gesun-
den Probanden keine Reduktion von kardiovaskuldren
Komplikationen oder Tumorleiden unter Omega-
3-Fettsauren oder Vitamin D versus Placebo [13].

Einschdtzung der Studienresultate

Neutrale Studienergebnisse liberraschen angesichts
der berichteten physiologischen Effekte von Omega-
3-Fettsauren.

Mogliche Griinde flr neutrale Resultate kdnnen statis-
tische Faktoren sein bei Studien mit mehr als zwei Ver-
gleichsgruppen und Uberschitzung der Inzidenzraten
des Endpunktes wie auch des Omega-3-Effektes, die zu
ungeniigender statistischer Aussagekraft beitragen
koénnen.
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Ein wichtiger Faktor konnte auch die tiefe Dosierung
von Uiblicherweise 1 g Omega-3-Fettsduren taglich sein.
Hierfiir sprechen die deutlichen Erfolge von zwei
Studien mit hoheren Dosen —namlich der JELIS-Studie
und jiingst der REDUCE-IT-Studie. Weitere Studien mit
hoher dosierten Omega-3-Fettsduren laufen derzeit
und werden diesbeziiglich hoffentlich mehr Klarheit
verschaffen.

Ein weiterer Grund konnte der gegeniiber den ersten
Studien generell verbesserte Standard-of-Care sein,
wobei viele Guideline-gerechte Medikamente iiberlap-
pende Effekte mit Omega-3-Fettsdauren haben, sodass
der additive Effekt der Omega-3-Fettsduren allenfalls
zu gering ausfallen konnte. Im Weiteren handelt es
sich bei den Studienpopulationen im Allgemeinen um
dltere und krankere Personen mit langer Exposition
gegeniiber starken Risikofaktoren. Eine langerfristige
Therapie mit Omega-3-Fettsduren in einem primar pra-
ventiven oder frith-interventionellen Ansatz kénnte
vielversprechender sein.

Andererseits konnten nattirlich auch die positiven Stu-

dienergebnisse tiberschitzt worden sein. So wurde die
GISSI-Studie vor der Statin-Ara durchgefiihrt, womit
der positive Effekt von Omega-3-Fettsduren auf den
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Lipidmetabolismus wohl stiarker ins Gewicht fillt als
unter den heutigen Standard-of-Care-Therapien. In der
GISSI-HF-Studie wurden sehr hohe Inzidenzraten von
30% fiir die Kontrollgruppe beobachtet. Damit konn-
ten kleinere Unterschiede zwischen den Gruppen
statistisch signifikant werden, ohne grossen absoluten
Benefit. Die JELIS-Studie war eine Open-label-Studie.
Hierbei konnte trotz entsprechender statistischer
Massnahmen ein Bias eingeflihrt worden sein.

Metaanalysen

Entsprechend der Diskrepanz der Studienergebnisse
zeigten auch grosse Metaanalysen [14] bis vor Kurzem
neutrale Effekte einer Omega-3-Substitution tierischen
oder pflanzlichen Ursprungs auf kardiovaskuldre Er-
krankungen. Eine jiingst publizierte Metaanalyse [15]
von 13 randomisierten Studien unter Einschluss der
neuen Studien und tiber 127000 Patientinnen und Pa-
tienten hat aber eine Wirksamkeit mariner Omega-
3-Fettsauren fur die Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse und kardiovaskuldrer Todesfille demonstriert,
selbst wenn die Ergebnisse der REDUCE-IT-Studie nicht
berticksichtig wurden. In dieser neuesten Metaanalyse
wurden neue Ergebnisse von drei grossen neuen Stu-
dien eingeschlossen, womit die sample size gegeniiber
dlteren Analysen um 64% vergrossert wurde.
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mentiert, so konnen Produkte tierischen oder pflanz-
lichen Ursprungs verwendet werden. Fisch enthilt die

Take-home-Message

Zusammenfassend sind Studien aus der Grundlagenforschung vielverspre-
chend, die Ergebnisse aus klinischen Studien jedoch noch kontrovers.
Hohere Dosierungen konnten bessere Effekte liefern und werden derzeit
untersucht. Fiir die Dosisabhangigkeit der positiven Effekte sprechen die
kirzlich publizierte REDUCE-IT-Studie und eine neue Metaanalyse, die eine
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung von Omega-3-Fettsauren zeigte.
Gemass experimentellen Ergebnissen aus der Grundlagenforschung kénn-
ten pflanzliche Omega-3-Fettsauren nicht nur 6kologisch und 6konomisch
sinnvoll sein, sondern auch biologisch hochrelevant.

Bis die Resultate weiterer Studien vorliegen, kann jedoch ein routinemassi-
ger Einsatz von Omega-3-Préparaten in der Priméar- oder Sekundarpraven-
tion nicht empfohlen werden.
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langkettigen Omega-3-Fettsduren EPA und DHA, die in
den meisten Studien untersucht wurden. Ein hoher
Fischkonsum ist aufgrund schwindender Fischreser-
ven und der Quecksilberbelastung gewisser Fischarten
okologisch und gesundheitlich bedenklich. Pflanzen
und Nisse enthalten vor allem die kurzkettige Omega-
3-Fettsdaure ALA, die zu einem geringen Teil in die lang-
kettigen EPA und DHA konvertiert werden kann, aber
vermutlich unabhingig protektive Eigenschaften hat.
Hierauf weisen Daten auch aus eigener Grundlagen-
forschung hin. So konnte in einem Mausmodell fir
Atherosklerose gezeigt werden, dass ALA in einer
physiologisch relevanten Dosis anti-inflammatorisch,
anti-atherogen und thrombozytenhemmend wirkt [16,
17]. Im Weiteren hemmte ALA die arterielle Thrombus-
bildung in einem Lasermodell [18] bei Mdusen und die
Plattchenreaktivitdt in einem Mausmodell der Sichel-
zellanamie (eigene Daten, noch nicht veroffentlicht).

Auf die Dosis kommt es an

Gemaiss neuester Metaanalysen besteht eine Assozia-
tion zwischen der Dosierung der Omega-3-Fettsduren
und ihren positiven Effekten. Tatsdchlich zeigten ho-
here Dosierungen tiberlegene Ergebnisse, wie in der
JELIS -Studie (1,6 g EPA/d) und der REDUCE-IT-Studie (4 g
Ecosapent-Ethyl/d) gezeigt werden konnte. Die Ergeb-
nisse der laufenden STRENGTH-Studie mit 4 g/d Epa-
nova werden noch erwartet und konnten diesbeziig-
lich mehr Klarheit verschaffen. Hohere Dosierungen
von 2-4 g/d wirken sich besonders positiv auf die
Triglycerid-Werte aus. Amerikanische Guidelines emp-
fehlen Omega-3-Praparate (1 g/d) zur Sekundérpro-
phylaxe bei koronarer Herzkrankheit [19]. Sowohl in
Europa wie auch den USA wird regelméssiger Fischkon-
sum (1-2x wochentlich) zur Primdrprophylaxe von kar-
diovaskuldren Erkrankungen empfohlen. Gemass ESC-
Guidelines jedoch wird eine Routine-Verabreichung
von Fischolkapseln bei Hypertriglyceridimie derzeit
nicht empfohlen.
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