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Ursprunge der n-3-Fettsaure-Hypothese:
“Das Eskimo-Paradox”:

 Anfang 20. Jahrhundert (Fallberichte):

Eskimos ernahren sich Fett- und Cholesterin-reich,
haben aber selten KHK.

« 1973 Bang & Dyerberg (Fall-Kontroll-Studie):

Die KHK-Mortalitat bei gronlandischen Eskimos ist 50%
niedriger als bei Danen.

Mogliche Ursache ist der hohe Verzehr an n-3-Fettsauren
mit marinen Nahrungsmitteln (uber 50% der Gesamt-
kalorienzufuhr).

Eskimo
ohne KHK
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Aktuelle Empfehlungen:

2006 AHA/ACC Guidelines for Secondary Prevention for
Patients with Coronary Heart Disease:

“Consume about 1 g of EPA and DHA/d, preferably from
oily fish or through EPA and DHA supplementation from
fish oils”

New York, June 9, 2007 Symposium, Beyond Cholesterol:

Prevention and Treatment of Coronary Heart Disease with n-3
Fatty Acids:

“Consumption of 250-500 mg DHA and EPA per day,
from either dietary or supplement sources, should be
part of management for primary prevention of CHD death
and after a coronary event to reduce risk of CHD death.”

2008 Health Canada Statement:

“Health Canada currently does not approve omega-3
fatty acids for prevention of cardiovascular outcomes.”

“There is insufficient evidence to recommend the routine
use of omega-3 fatty acids.”

EPA: eicosapentaenoic acid (C20:5n-3)
DHA: docosahexaenoic acid (C22:6n-3)




Vortrag — Outline:

e Chemie, Biochemie und Vorkommen von n-3-Fettsauren

 Biologische Effekte von n-3-Fettsauren — experimentelle
Daten

« Kardiovaskulare Wirkmechanismen von n-3-Fettsauren

 Potenzielle toxische Wirkungen von n-3-Fettsauren und
Fischolen

 Epidemiologische Studien zu n-3-Fettsauren und
kardiovaskularen Erkrankungen

* Kilinische Studien zu n-3-Fettsauren und
kardiovaskularen Erkrankungen

« Empfehlung zur Anwendung von n-3-Fettsauren in der
Pravention kardiovaskularer Erkrankungen
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Essenzielle mehrfach ungesattigte n-3-

und n-6-Fettsauren:
 n-6-FS finden sich Pflanzenodlen; langkettige n-3-FS gelangen
uber das Phytoplankton in marine Lebensmittel.

 Die Metabolisierung von a-Linolensaure in EPA und DHA ist
beim Menschen gering (1-5%).

n-6-FS n-3-FS
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Nahrungsquellen und Aufnahme von n-3-

Fettsauren:

 Durchschnittsverzehr mariner n-3-FS (EPA + DPA + DHA):
Manner: 0.17 g/Tag. Frauen: 0.11 g/Tag.

 Nahrungsmittel mit hohen n-3-FS-Konz. (> 0.5 g/85 g Portion)
sind fette Seefische: Lachs, Thunfisch

* Frittierter und gegrillter Fisch enthalt nur Spuren von n-3-FS

n-3-FS-Konzentrationen
in mariner Nahrung

Durchschnittlicher Verzehr von n-3-FS bei
westlicher Ernahrung (Mittelwert £ SEM)

20:5 22:5 22:6

Fish EPA + DHA Sex and age (EPA) (DPA) (DHA)

mg/serving
Cod (Dorsch) 134 Men
Haddock (Kabeljau) 203 20-39y (n = 635) 0.04+0.005 0.02+0.002 0.07+ 0.006
Clams (Muscheln) 241 40-59 y (n = 577) 0.06 = 0.009 0.02 = 0.003  0.09 = 0.009
Shrimp (Garnele) 267 =60y (n=767) 0.04 £0.005 0.02 = 0.002 0.07 = 0.004
Flounder (Scholle) 426 Women
Pollock (Seelachs) 460 20-39y (n = 849) 0.03 £ 0.004 0.01 £0.001  0.06 £ 0.006
Tuna, canned (Thunfisch) 733 40-59y (n = 641) 0.04 £0.008 0.01 £0.002 0.07 £ 0.012
Salmon (Lachs) 1825 =60y (n="770) 0.03 £0.004 0.01 =£0.00I 0.06 £ 0.005

Gebauer et al. Am J Clin Nutr 2006




lacking omega-3 containing omega-3

Phospholipids Phospholipids
fatty acids fatty acids

Biologische Aktivitat
von n-3-Fettsauren: Dietary omega-3

fatty acids incorporate
into cell membranes

. . Modulation of Signalling
* Werden in die bicactive lipid mectes
Phospholipide der )

Zellmembran eingebaut

e Verandern die Membran-
fluiditat und die Funktion
Membran-assoziierter
Proteine (z.B. lonenkanale)

® Binden an nUkIeare l Altered membrane
protein activity
Rezeptoren (z.B. PPARY), Sy S
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3/10/2009 Surette. Cmaj 2008




Potenzielle protektive Wirkmechanismen von n-3-
Fettsauren im kardiovaskularen System:

 Wirken antiarrhythmisch (bei ventrikularen Tachykardien
und Kammerflimmern)

 Senken Blutdruck und Herzfrequenz
 Senken die Serum-Triglyceride
 Wirken antithrombotisch

o Stabilisieren atherosklerotische Plaques

 Wirken anti-inflammatorisch (inhibieren die Synthese von
infammatorischen Eikosanoiden, Zytokinen, Mitogenen
und Adhasionsmolekilen)

o Stimulieren die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthese

3/10/2009 Connor. Am J Clin Nutr 2000; Calder. Clin Sci 2004




Wirkungen von n-3-Fettsauren im
kardiovaskularen System:

* In ublichen Verzehrsmengen (1-2 Portionen Fisch/Woche)
dominieren antiarrhythmische Wirkungen von n-3-FS

TYPICAL DIETARY TYPICAL SUPPLEMENTAL Clinical Effect Time Course To
TRER posEs Alter Clinical Events
Antiarrhythmia Weeks

Triglyceride-Lowering Months to Years

Relative Strength of Effect

Heart Rate-Lowering Months
_— BP-Lowering Months to Years
Antithrombosis Weeks
1000 1500 2000 2500

EPA + DHA Intake, mg/d

Mozaffarian & Rimm. Jama 2006
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Antiarrhythmische Mechanismen von n-3-
Fettsauren

 n-3-FS hemmen ventrikulare Tachyarrhythmien in
experimentellen Tiermodellen

 n-3-FS modulieren lonenkanale in Kardiomyozyten:
EPA und DHA inhibieren o |
spannungsabhangige Na*- era
Kanale — Hyperpolarisation |
— Reentry-Arrhythmien |  contr

+30

EPA inhibiert langsame
L-Typ-Calciumkanale
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fluktuationen |

— spate Nachpotenziale |

Transmembrane Potential

..90./

Negativshift des
3/10/2009 Leaf et al.; Xiao et al. J Membr Biol 2005 Na*-Ruhepotenzials Im




Wirkungen von n-3-Fettsauren auf
Plasmalipide:
 Reduktion der hepatischen VLDL-Produktion

o Steigerung der VLDL-Plasmaclearance
— Triglyceride |, LDL (1), HDL (1), Gesamtcholesterin (1)
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PA(P) = Phosphatidic acid (phosphohydrolase)
DGAT = Diacyl-glycerol acetyl transferase

Harris et al. Atherosclerosis 2008 LPL - Lipoprotein Lipase
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Wirkungen von n-3-Fettsauren auf
Plasmalipide und Plaques:

Anderung der Plasmalipide bei 82 Patienten Veranderung atherosklerotischer
mit Hypertrigyceridamie unter n-3-FS-Gabe Plaques bei 53 Patienten mit
(4g/Tag uber 42-120 Tage) Karotisstenose unter n-3-FS-
Gabe (1.4g/Tag uiber 7-189 Tage)
60%7 TG HDL IDL Chol VLDL LDL 80 - *
45*
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=
20% - S 40+
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o
, 20 - .  *
AHAType |V \% Vi Thin
Cap
O Control [l Omega-3
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Harris et al. Atherosclerosis 2008
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Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien:
Fischverzehr und KHK-Mortalitat

 1-mal pro Woche Fisch reduziert das Risiko der KHK-
Mortalitat um 15%

« Mehrkonsum von 20 g Fisch/Tag reduziert das Risiko der
KHK-Mortalitat um jeweils 7%.

Study RR (95%CI)
Relatives Risiko der Kromhout (1985) # : 0.56 (0.27-1.16)
[ o5 4 1
wg um . Fraser(1992) ™ | = 0.74 {0.42-1.32)
KHK-Mortalitat bel_ Ascherio (1995) ] g% 0.86 (0.50-1.47)
Verzehr von 1 Portion Daviglus (1997) E 0.84 (0.61-1.16)
Fisch/Woche vs. Mann (1997) & 1.23 (0.70-2.17)
(o

Albert (1998) ] & 0.82 (0.45-1.50)

<1/Monat _ ] e
. Oomen_Finland (2000} | % | 0.97 (0.68-1.38)
(222364 Teilnehmer, Oomen_taly (2000) - B 0.93 (0.53-1.63)
medianer Follow-up:  ocomen Nerthertand (2000) - o B 1.10 (0.68-1.78)
11.8 Jahre) Yuan (2001) 7 2 J— 0.68 (0.49-0.94)
Hu (2002) - E} : 0.65 (0.45-0.91)
Mozaffarian (2003) v G 1.07 {0.72-1.60)
Osler (2003) ™ Lr_} 0.92 (0.66-1.29)
Pooled RR - -~ 0.85 (0.76-0.96)

1 | 1 | 1 1
.25 50 ) 1.0 1.5 20 25
Relative Risk

3/10/2009 He et al. Circulation 2004




Cochrane-
Metaanalyse RCTs
und Kohorten-

studien:

n-3-FS und
kardiovaskulare
Ereignisse

3/10/2009 Hooper et al. Bmj 2006

Relative risk Relative risk
RCT data (random) (95% CI) (random) (95% Cl)
;otrc.hg{;\ggk 1966 — - 1.18 (0.66 to 2.11)
atvig —n 1.13 (0.85 to 1.51)
Bu.rr (DART) 1989 B 0.85(0.69 to 1.07)
Reis 1991 —a— 1.58 (1.16 to 2.15)
Kaul 1992 —_— 1.15(0.72 t0 1.84)
Leaf 1994 = 0.38 (0.10 to 1.40)
Sacks (HARP) 1995 ¥ 0.95 (0.37 to 2.46)
E.ritsland 1996 — 1.16 (0.55 to 2.43)
Singh 1997 —- 0.56 (0.42 to 0.74)
Dehmer 1998 —— 0.59 (0.34 10 1.03)
GISSI-P 1999 = 0.89 (0.80 to 1.00)
Johansen 1999A -< ] 0.33(0.03 to 3.18)
Malaguarnera 1999 B 0.33 (0.01 to 7.82)
von Schacky 1999 — = 0.65(0.37 t0 1.13)
Brox 2001 <= 0.17 (0.01 to 4.05)
Nilsen 2001 . 1.04 (0.82 to 1.33)
Maresta 2002 —_— 1.15 (0.58 to 2.28)
Burr 2003 . 1.31 (1.07 to 1.59)
| Subtotal (95% CI) L 2 0.95(0.82 to 1.12) |
Cohort data
Aschfzrio 1995 ;].r_ 1.12 (0.95 t0 1.31)
Morris 1995 1.10 (0.83 to 1.45)
Pietinen 1997 - 0.87 (0.74 t0 1.03)
Rissanen 2000 S 0.55 (0.37 to 0.84)
Oomen 2001 - - 1.67 (1.00 t0 2.77)
Hu 2002 = = 0.69 (0.57 to 0.83)
Erkkila 2003 — 0.79 (0.37 to 1.68)
( )

[ Subtotal (95% CI)

0.91 (0.73101.13)|

01 02 05 1 2 5 10

Favours low
omega 3

Favours high
omega 3




Metaanalyse RCTs: n-3-Fettsauren und
Gesamtmortalitat

Study Odds ratio Weight Odds ratio
(random) (95% Cl) (%) (random) (95% CI)
Sacks et al 1995"° -~m - 0.12 0.31 (0.01 t0 7.82)
GISSI-Prevenzione 1999 i 57.08 0.85 (0.75 t0 0.97)
Johansen etal 1999"%  <—= 0.23 0.33 (0.03 to 3.20)
Von Shacky et al 1999"1 = . = 0.16 1.01 (0.06 to 16.34)
Durrington et al 2001 == - 0.11 0.31 (0.01 to 7.96)
Nilsen et al 2001"? - 1.59 1.00 (0.42 to 2.38)
Calo et al 2005%¢ < = > 0.21 0.51 (0.05 to 5.70)
Leaf et al 2005" 0 1.83 1.10 (0.49 to 2.47)
Raitt et al 20052 -~ 0.84 0.38 (0.11 to 1.24)
Brouwer et al 2006 = 1.53 0.56 (0.23 to 1.35)
JELIS 2007"° .- 36.30 1.08 (0.91 to 1.28)
Total (95% Cl) <& 100.00 0.92 (0.82 t0 1.03)

0.2 0.5 1 2 5

Favours fish oil Favours control

3/10/2009 Leon et al. Bmj 2009




Metaanalyse RCTs: Fischol in der Sekundar-
pravention von Herztod bei KHK-Patienten

Study Fish oil Placebo Odds ratio Weight Odds ratio
(random) (95% CI) (%) (random) (95% CI)
Sudden cardiac death in patients with coronary artery disease
Singh et al 1997"** 2/122 8/118 g 2.09 0.23 (0.05 to 1.10)
GISSI-Prevenzione 1999"! 122/5666 164/5658 1 88.74 0.74(0.58 t0 0.93)
Nilsen et al 2001%? 0/150 1/150 — > 0.50 0.33(0.01 t0 8.19)
JELIS (secondary prevention 2007)"° 13/1823 13/1841 | B.66 1.01 (0.47 to 2.18)
[ Total (95% Cl) 7761 7767 - 100.00 0.74 (0.59 t0 0.92)|
Cardiac death in patients with coronary artery disease
Sacks et al 1995"1° 0/41 1/39 -« = > 0.21 0.31(0.01 to 7.82)
Singh et al 1997"? 14/122 26/118 — = 446 0.46 (0.23 t0 0.93)
GISSI-Prevenzione 1999"* 291/5666 348/5658 B 86.72 0.83 (0.70 to 0.97)
Johansen et al 1999"8 1/250 3/250 ~—= 0.43 0.33(0.03 to 3.20)
Von Shacky et al 1999"*2 0/111 1/112 ~= > 0.22 0.33(0.01 to 8.27)
Durrington et al 2001%7 0/30 1/29 -~= > 0.21 0.31(0.01 to 7.96)
Nilsen etal 2001%? 8/150 8/150 = 2.19 1.00(0.37 t0 2.74)
JELIS (secondary prevention 2007)">  18/1823 21/1841 _—— 5.56 0.86 (0.46 t0 1.63)
[Total (95% C1) 8193 8197 < 100.00  0.80(0.69 to 0.93)|

JAZIlY beon et al- Bm) 2009

0.2 0.5 1
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Die “GISSI-Prevenzione”-Studie:

« Randomisierte, offene, nicht Plazebo-kontrollierte, Firmen-
finanzierte Sekundarpraventionsstudie mit OMACOR® (850-
882 mg EPA+DHA/Tag) an 11324 Patienten nach Herzinfarkt;
Follow-up: 3.5 Jahre

 Primarer Endpunkt (Tod, nichttodlicher Herzinfarkt und
Schlaganfall) sinkt von 13.9% auf 12.6% (NNT,_,, = 270)

« Vorzeitige Abbruchrate: 29%! Vollstandige Daten nur fur
Gesamtmortalitat!

 Keine pradefinierten sekundaren Endpunkte!
Unzureichende statistische Power fur Subgruppenanalysen!

 Keine Statintherapie! Verum-Gruppe erhalt 1-2% haufiger
Begleittherapie als Kontroll-Gruppe!

« Tagestherapie-Kosten (DDD) fiir OMACOR®: 1.07 € !
Zum Vergleich: Simvastatin: 0.16 €, ASS: 0.03 €

GISSI-P Investigators. Lancet 1999

3/10/2009




Metaanalyse RCTs: Fischol in der Sekundar-
pravention von ventrikularen Arrhythmien bei
Patienten mit vorgeschadigtem Herz

Study and subcategory Fish oil Placebo 0Odds ratio Weight Odds ratio
(random) (95% CI) (%) (random) (95% CI)
Implantable cardiac defibrillator intervention
Leaf et al 2005"2 44200 66/202 —B— 33.86 0.58 (0.37t0 0.91)
Raitt et al 20052 51/100 41/100 26.75  1.50 (0.86 to 2.62)
Brouwer et al 2006 75/273 81/273 39.39 0.90 (0.62 to 1.30)
Total (95% C) 573 575 e 100.00  0.90 (0.55 o 1.46)

Total events: 170 (fish oil), 188 (placebo)
Test for heterogeneity: x2=6.81, df=2, P=0.03, 1’=70.6%
Test for overall effect: z=0.43, P=0.67

Leon et al. Bmj 2009

3/10/2009




Proarrhythmische Wirkungen von n-3-
Fettsauren

« RCT: 1.8 g Fischol/Tag vs. Placebo bei 200 Patienten mit
ventrikularen Arrhythmien und implantierten Cardioverter-
Defibrillator (ICD), 2 Jahre Follow-up

Zeit bis zur ersten ICD-Therapie aufgrund VT oder Kammerflimmern (VF)

Hazard-Ratios: Kaplan-Meier-Kurven:

Favors : Favors
Fish Oil ¢ Placebo

Patients With Ventricular Tachycardia

ohne KHK L
mit KHK —— 1007
L 80-
EF > 40% o %
vorbestehende VF [ : g
£ 407 —
vorbestehende VT . — = Fischol
2 20
alle Patienten . Log-Rank P =.007
T T T T T T 1 O I [ [ [
0.2 1 l_o 5.0 0] 180 360 540 720
Hazard Ratio (95% Cl) Days

3/10/2009 Raitt et al. Jama 2005




Proarrhythmische Wirkungen von n-3-
Fettsauren

o Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA li-lll) und hohem
erythrozytarem Omega-3-index (EPA+DPA /| Gesamtlipide)
haben ein erhohtes Risiko fur ventrikulare Arrhythmien

Haufigkeit ventrikularer Kaplan-Meier-Kurven: Wahrscheinlichkeit
Arrhythmien in Abhangigkeit ventrikularer Arrhythmien in Abhangigkeit
vom Omega-3-Index vom Omega-3-Index
g [03Months FU 07 I
E- 0 g - 1| Quartile 1
o M6 Months FU £ 097 | -
< P=.014 £ || ,
a 100 - = _I_________Qﬁmﬁz__
= W9 Months FU << 087 I} p——
£ P=.014 = | SRS I
s
g 2 W12 Months FU & %77 | — —, -
s P=.020 S I
S 50- = 0,6- = g
o o L _Q.uartila4
5 £ 1
2 B T 05- B
-_5 3 L
8 (TR
o 0 0,4 Unadjusted P =.022
< 1 2 3 4 I 1 I 1 I I I I I I 1 I I
Quartiles of Omega-3 Index 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months

3/10/2009 Wilhelm et al. Am Heart J 2008




Potenzielle kanzerogene Wirkungen von

Fischol

Cochrane-

Metaanalyse:

n-3-FS und
Krebs

3/10/2009 Hooper et al. Bmj 2006

Schuurman 1999
Terry 2001

1 00 (0.791t0 1.26
0.741t01.24

Relative risk Relative risk
(random) (95% CI) (random) (95% Cl)
RCT data
Borchgrevink 1966 —<——= 0.33 (0.01 to 8.09)
Burr (DART) 1989 = 1.50 (0.43 to 5.32)
Loeschke 1996 - = 0.35 (0.01 to 8.38)
Rossing 1996 > 3.00(0.13 to 69.09)
GISSI-P 1999 . B 1.06 (0.84 to 1.34)
Terano 1999 Not estimable
von Schacky 1999 = l > (.99 (0.06 to 15.65)
Brax 2001 Not estimable
Nilsen 2001 m— 5.00(0.24 to 103.28)
Burr 2003 —— 1.07 (0.72 to 1.57)
[Subtotal (95% CI) <> 1.07 (0.88t0 1.30) |
Cohort data
Dolecek 1991 —— 0.97 (0.57 to 1.65)
Giovannucci 1993 — D 90 (0.49 10 1.64)
Harvei 1997 —— 06 (0.721t01.57)
Kato 1997 —e EI 62 (0.35t01.12)
Veierod 19978 1.50 (1.04 to 2.17)
)
)
)

[Subtotal (95% CI)

96 (
102 (0.87 10 1.19
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Fischkonsum und Plasmakonzentration
von polychlorierten Biphenylen (PCB):

« Schwangere Frauen mit hohem Fischkonsum (2 4
Portionen / Monat) zeigen hohere Konzentrationen von
PCBs im Plasma als Frauen ohne Fischkonsum

 Plazentagewichte und Geburtsgewichte sind bei hohem
Fischverzehr im Mittel 10% niedriger

1.2 1
Assoziation zwischen der

Aufnahme von fettem Fisch 08 -
und PCBs im Plasma (n=100) 0.6 1

Ln(PCB)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Fatty Fish, g/day

Halldorsson et al. Am J Epidemiol 2008
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Fazit:

o Seefisch oder Supplemente mit n-3-Fettsauren bewirken
keine Reduktion der Gesamtmortalitat

 Eine Reduktion kardialer Todesfalle durch n-3-Fettsauren
bei Patienten mit KHK ist nicht hinreichend belegt

 Es gibt keine konsistente Dosis-Wirkungs-Beziehung
zwischen der Aufnahme von EPA oder DHA und
kardiovaskularem Tod

 Bei bestimmten Personengruppen (Patienten mit
ventrikularen Arrhythmien, Krebspatienten, Schwangere)
bestehen Sicherheitsbedenken gegen eine erhohte
Aufnahme von Fischolen

 Die vorliegende Evidenz rechtfertigt keine generelle
Empfehlung zur Steigerung der n-3-Fettsaure-Aufnahme
in der Primar- oder Sekundarpravention kardiovaskularer
Erkrankungen

3/10/2009




Vielen Dank |

.
7.
£

|f'
—

.~ Dirk Taubert -
<" Institut fir Pharmakologie
" Uniklink Kaoln

i

W




