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Definition der Methode

Aus eigener Erfahrung ist Patienten und Arzten bekannt, dass die Erndhrung einen Einfluss auf
Krankheitsaktivitat und Schubfrequenz entziindlich-rheumatischer Erkrankungen haben kann [1, 2]. In
den letzten Jahren riickte deshalb der Stellenwert einer geeigneten Erndhrungsform in den Fokus des
wissenschaftlichen Interesses. So gibt es Hinweise fiir den Einfluss der Erndhrung oder einzelner Makro-
und Mikronahrstoffe auf eine Vielzahl von Pathomechanismen der rheumatoiden Arthritis (RA) und
weiterer entziindlich rheumatischer Erkrankungen in experimentellen Modellen. Im Vordergrund stehen
dabei: 1) proinflammatorische, antiinflammatorische oder antioxidative Effekte einzelner Nahrstoffe
oder ganzer Erndhrungsformen, 2) Effekte auf die Darm-Mikrobiota und das Darm-assoziierte
Immunsystem, 3) Effekte von Ernahrung auf wesentliche Komorbiditaten rheumatischer Erkrankungen
(Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen), 4) Gewichtsnormalisierung bei relevanter Adipositas.

Die Zahl klinischer kontrollierter und randomisierter Studien zur Erndhrungsmodifikation bei
rheumatischen Erkrankungen ist allerdings noch immer liberschaubar, was u.a. auf die Schwierigkeiten
beim Studiendesign und der Finanzierung zurtickzufiihren ist. So stammen die meisten Empfehlungen
aus Beobachtungsstudien, in denen bestimmte Erndhrungsmuster unter nicht-kontrollierten
Bedingungen untersucht wurden. In diesem Kapitel wird die derzeitige Datenlage vorgestellt, wobei
nicht auf einzelne Nahrungsbestandteile, sondern die aktuell bekannten Effekte bestimmter
Ernahrungsformen wie z.B. mediterrane Erndhrung (siehe dazu auch eigenes Kapitel der Kommission)
eingegangen wird. Insgesamt ist die klinische Evidenz fir den rheumatischen Formenkreis deutlich
schwécher im Vergleich zu kardiovaskuldren und metabolischen Erkrankungen und bezieht sich mit
wenigen Ausnahmen nur auf die RA.

Uberblick iiber wissenschaftliche Evidenz in der Literatur

Die Arbeitsgruppe von Kjelsen-Kragh aus Oslo hatte in den 90er Jahren umfangreiche klinisch -
experimentelle Arbeiten zum Nutzen von Fastenperioden und/oder vegetarischen Didten durchgefiihrt.
In einer darauf aufbauenden randomisiert-kontrollierten Studie zeigte sich ein therapeutischer Nutzen
einer initialen Fastentherapie, gefolgt von pflanzlicher und glutenfreier Nahrung und nachfolgend
(aufbauend) lacto-vegetarischer Ernahrung tGber die Studiendauer von 13 Monaten [3].

In einer weiteren randomisierten Studie zeigte sich eine klinische Besserung unter einer veganen und
glutenfreien Ernahrung verglichen mit einer nicht veganen Kost [4],die allerdings im Verum-Arm eine
hohe Abbruchrate aufwies.
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Skoéldstam et al. publizierten die erste randomisierte Studie zur mediterranen Diat bei RA. Es zeigte sich
nach 6 und 12 Wochen der Aufnahme einer mediterranen Diat der DAS28 in der Interventionsgruppe
bei 15/26, in der Kontrollgruppe bei 6/23 Patienten um mindestens 0,6 Punkte verbessert, dabei
bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich einer Verbesserung um mindestens 1,2
Punkte (EULAR Response) [5]. In einer groBeren kontrollierten, aber nicht randomisierten Studie zur
Umsetzung mediterraner Kost bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis in einer sozial benachteiligten
Population wurde gezeigt, dass regelmaBige Schulungs- und Kochkurse noétig sind, um (iberhaupt eine
Verhaltensdnderung in dem AusmaB zu erreichen, dass Besserungen von patientenzentrierten
Outcomes wie HAQ oder Morgensteifigkeit in einem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten erreicht
werden [6] (Siehe auch das Kapitel Mediterrane Erndhrung).

Eine unlangst publizierte randomisierte Cross-over Studie (ADIRA Trial) untersuchte die Effekte einer
vollwertigen Erndhrung mit Schwerpunkt auf Gemise, Obst, Fisch, reduziertem Fleischverzehr und
Probiotika als Nahrungserganzung. Von 50 Teilnehmern konnten 47 ausgewertet werden. Nur in der
unadjustierten Analyse ergab sich ein Vorteil fiir die Intervention nach 10 Wochen im DAS28. Die Studie
erscheint jedoch ,underpowered® und zu kurzzeitig in der jeweiligen Beobachtungsphase [7]. Neue
Konzepte umfassender antirheumatischer Diaten finden sich in der klinischen Evaluation [8].

Reviews

Eine Cochrane Analyse der skandinavischen Arbeitsgruppe um Hagen identifizierte 2009 14 RCTs
(randomized controlled trials) und eine kontrollierte Studie mit insgesamt 837 Patienten. Die Autoren
zogen den Schluss: ,Die Effekte von diatetischen Eingriffen, einschlieBlich vegetarischer und
mediterraner Diat, Elementardiat und Eliminationsdidten auf die rheumatoide Arthritis sind noch immer
nicht belastbar gesichert, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um kleinere Einzelstudien mit
maBigem bis hohen Risiko fiir einen Bias handelt.“’ [9].

Ein aktueller systematischer Review zu RCTs bei RA identifizierte 27 Publikationen zu Erndhrungs-
Interventionen und ihren Effekten auf die Krankheitsaktivitdt, gemessen mit dem DAS28.
Herausgehoben wurden drei Studien (Mediterrane Diat, vegane Kost, anti-inflammatorische Diat).
Mogliche positive Effekte fiir einzelne hochdosierte Gewiirze wie Ingwer, Zimt und Safran wurden
betont. Die Autoren folgerten, dass es nur wenige aussagekraftige Studien gibt, aber die Vermutung
besteht, dass einige Interventionen wie z.B. Antioxidantien wie das Polyphenol Quercetin oder
Lactobacillus casei enthaltene Probiotika positive Effekte auf die Krankheitsaktivitdt der RA, gemessen
mit dem DAS28, haben konnten [10].

Ein weiterer, aktueller Review identifizierte 70 Studien zu den Themen Erndhrung, Fasten und
Nahrungserganzungen. Die Autoren fanden eine modgliche gilinstige Wirkung von Vitamin D-
Supplementation und Salzrestriktion fiir einzelne RA Outcomes. Fasten wurde als kurz- bis mittelfristig
wirksam eingeordnet. Wahrend fiir die mediterrane Ernahrung eine klinische Besserung als méaBig belegt
beschrieben wurde, werden die Ergebnisse flir vegetarische und Eliminationsdidten nicht als konsistent
bewertet und ein individuell schwankendes Ansprechen vermutet [11].

In einem aktuellen systematischen Review von 20 RCTs mit 717 RA- Patienten wird die Ergédnzung von
Omega-3 Fettsduren als glnstig auf klinische Outcome-Parameter bewertet [12]. Eine sehr viel
umfassendere Datenlage findet sich in der Kardiologie. Hier haben die groBen Studien den Nutzen von
einer Supplementierung von Omega-3 Fettsduren nicht bestatigt. Lediglich fiir einen speziellen
Eicospentaensaure-Ester konnte die Wirksamkeit belegt werden [13]. Eine Empfehlung zur
Supplementierung mit Omega-3 Fettsduren kann fir die RA nicht gegeben werden.

1 The effects of dietary manipulation, including vegetarian, Mediterranean, elemental and elimination diets, on
rheumatoid arthritis are still uncertain due to the included studies being small, single trials with moderate to
high risk of bias.



Fasten

in einer bereits 1991 publizierten Studie von Kjeldsen-Kragh [3] wurden die giinstigen Wirkungen einer
Fastenkur von 7-10 Tagen dokumentiert. Diese Ergebnisse wurden allerdings vor der Ara der modernen
medikamentdsen Therapie der RA erzielt. Ebenso stammt die dargelegte metaanalytische Evidenz von
4 Studien von Fasten bei RA [14] noch aus der Pri-Biologika-Ara. Empirisch gibt es eine langjahrige
Erfahrung zu den beschwerdelindernden und entziindungshemmenden Wirkungen des Fastens in
spezialisierten Kliniken. Hierbei umfassen diese Daten aus Registern und aus den erwahnten Studien
(mit Ausnahme von Kjeldsen-Kragh [3]) nur kurzzeitige Zeitrdume von 6 bis 12 Wochen. Daten zu
langfristigen Effekten wiederholter Fasten- Regimes fehlen, genauso wie Daten zum Einfluss des Fastens
auf den rontgenologischen Progress.

Ketogene Erndhrung

Einen Fasten-imitierenden Therapieansatz stellt die sog. ketogene Ernahrungsform dar, bei der analog
zum Fasten der Korper seine Energie iberwiegend durch Verstoffwechselung von Ketonk&rpern gewinnt
[15]. Diese entstehen jedoch nicht wie beim Fasten durch Abbau von kdérpereigenem Fett, sondern
durch Zufuhr von exogenen (idealerweise Uberwiegend pflanzlichen) Fetten. Hierzu ernahren sich die
Patienten sehr fettreich und extrem kohlehydrat-arm. Den dabei entstehenden Ketonkérpern (v.a. B-
Hydroxybutyrat) werden anti-oxidative und anti-inflammatorische Effekte zugeschrieben [16, 17]. Auch
wenn es sich um einen interessanten (Fasten-imitierenden) Therapieansatz handelt, gibt es bislang im
Gegensatz zu anderen Indikationsgebieten wie Diabetes mellitus Typ 2 [18] keine klinischen Studien zu
rheumatischen Erkrankungen [19].

Mikrobiom

Eine Rolle des Mikrobioms wird bei der Entstehung rheumatischer Erkrankungen sowie zahlreicher
anderer Autoimmun-Erkrankungen als sehr wahrscheinlich angesehen. Bei der ,New -Onset“ RA sind
distinkte Veranderungen der Mikrobiota dokumentiert [20].

Der wichtigste Einflussfaktor auf das Mikrobiom ist die Ernahrung. Allerdings ist derzeit noch unklar,
wie durch ErndhrungsmaBnahmen gesundheitsférdernde Modifikationen im Mikrobiom konkret
steuerbar sind. Hier sind die Forschungen der kommenden Jahre abzuwarten. Erste klinische Studien
weisen darauf hin, dass ballaststoffreiche und fermentierte Nahrungsmittel durch Modifikation des
Mikrobioms Entziindungsparameter reduzieren kénnen und immunmodulierende Effekte entfalten [21,
22].

Mogliche Anwendungen in der Rheumatologie inclusive zu erwartender positiver Effekte

Anhand von Tiermodellen [23-28] und aufgrund der vorliegenden klinischen Studien besteht
weitgehender Konsens Uber folgende Einordnungen der Makronahrstoffe Fett und Kohlenhydrate:

Fette: Arachidonsaure und ihre Prakursoren wirken proinflammatorisch und sollten reduziert werden,
das gilt ebenso fiir gesattigte Fette und einzelne Metabolite wie Trimethyl-Aminoxyd (TMAO), ein
Abbauprodukt aus dem Phospholipid Cholin. Diese Fette finden sich jeweils in Fleisch/Wurst,
entsprechend ist ein reduzierter Fleischverzehr als glinstig ableitbar.

Omega 3 Fettsauren (0-3 FS) pflanzlicher oder mariner Herkunft sind im experimentellen Modell
antiinflammatorisch wirksam. Ein Ersatz gesattigter Fettsduren durch Verzehr von O-3 FS enthaltenden
Olen, Gemiisen, Nissen, Algen und Fisch erscheint im Rahmen einer gesundheitsorientierten Ernahrung
empfehlenswert. Konkrete Dosisempfehlungen existieren nicht, zumal die Resorption der Omega 3-
Fettsduren interindividuell stark unterschiedlich ist. AuBerdem kann ihre Bioverfligbarkeit zum Beispiel
durch eine fettreiche Mahlzeit gesteigert werden [29].



Kohlenhydrate: Fiir raffinierte Zucker sind unglinstige kardiovaskuldre, adipogene sowie leicht
proinflammatorische Wirkungen belegt [30]. Spezifische Studiendaten bei etablierten rheumatischen
Erkrankungen fehlen aber. Fir Gluten werden experimentell proinflammatorische Wirkungen, auch ohne
Bestehen einer Zdliakie beschrieben, allerdings fehlen konsistente Studiendaten fiir den Nutzen einer
glutenfreien Diat.

Mogliche Nebenwirkungen und Limitationen

Bei der Durchfiihrung der hier diskutierten Erndhrungsformen sind kaum Nebenwirkungen zu erwarten.
Beim Fasten sollte auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr geachtet werden, um z.B. das Auftreten von
Gichtanféllen zu vermeiden. Im akuten Schub einer rheumatischen Erkrankung und bei schlecht
kontrolliertem rheumatologischem Krankheitsbild soll nicht gefastet werden, ebenso nicht bei
manifester Gicht und bei symptomatischen Gallensteinen. Bei Untergewicht und Essstorungen ist
Fasten kontraindiziert. Ggf. kann es beim Fasten wie auch bei der ketogenen Erndhrung in den ersten
Tagen zu leichten Kopfschmerzen und anderen Befindlichkeitsstérungen kommen. Eine ketogene
Erndhrung ist zudem bei Typ-1 Diabetes sowie seltenen Fettoxidationsstorungen kontraindiziert.
Generell sollten Erndhrungsinterventionen wie z.B. lédngere Fastenphasen nur in Begleitung von
geschultem Personal erfolgen.

AbschlieBende Empfehlung der Kommission

Aufgrund der bislang vorliegenden Studien kann eine vollwertige, gemise- und obstreiche
(ballaststoffreiche) sowie fleischarme Erndhrung Patienten mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen als supportive, die Selbstwirksamkeit fordernde MaBnahme empfohlen werden. Dies gilt
insbesondere auch mit Blick auf in Studien nachgewiesene gesundheitsforderliche Effekte einer solchen
Ernahrungsform auf hdufig assoziierte Komorbiditaten (z.B. kardiovaskulare Erkrankungen).

Die beste Evidenz dafiir gibt es fiir die mediterrane Kost (Siehe auch Kapitel Mediterrane Erndhrung).
Dabei sollte darauf hingewiesen werden, dass die klassische (insbesondere in Studien wie PREDIMED
untersuchte) mediterrane Ernahrung stets auch kohlenhydrat-reduziert war, was vor allem den Anteil
von raffiniertem Zucker anbelangt [20].

Die Kommission empfiehlt grundséatzlich, Patientinnen qualifiziert und bestmdoglich tber eine Erndhrung
zu informieren, welche Entziindungsvorgédnge hemmt oder zumindest nicht weiter verstarkt. Dafir
sollten die Kapazitdten in den kommenden Jahren verbessert werden. Betont werden sollte dabei immer
der supportive Therapieansatz - die medikamentdse Therapie sollte in jedem Fall fortgefiihrt werden.
Winschenswert waren zudem Langzeitstudien, insbesondere zur Adhédrenz, Krankheitsverlauf und
Langzeitprognose unter bestimmten Erndhrungsformen. Kiinftige Forschungsarbeiten sollten sich auch
mit der Frage beschéftigen, welche Phase des Krankheitsverlaufs den optimalen Startpunkt fur
erndhrungsmedizinische Interventionen darstellt und in welcher GréBenordnung die Krankheitsaktivitat
durch Erndhrung Uberhaupt beeinflusst werden kann.

Eine routinemaBige Mikrobiom-Analyse als Basis einer individualisierten Erndhrungstherapie kann
derzeit nicht empfohlen werden, da sich daraus keine anderen therapeutischen Empfehlungen als die
derzeit geltenden ableiten lassen. Die Untersuchungen sind zudem kostenintensiv und werden nicht von
den Krankenkassen Gbernommen.



Fastentherapien, als klassisches Heilfasten liber 5-10 Tage oder in Form moderner fasting-mimicking
diets, kénnen bei fehlenden Kontraindikationen durch methodisch erfahrene Arztinnen liberwacht und
erganzend zur Erndhrungstherapie probatorisch eingesetzt werden. Da inzwischen eine wachsende
Evidenz auf glinstige Effekte des Fastens bei Bluthochdruck und Diabetes Typ 2 weist, kann Fasten
zudem bei Vorliegen dieser Komorbiditdten empfohlen werden, insbesondere dann wenn Patientinnen
fur eine solche MaBnahme motiviert sind.
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