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Seit Jahren gibt es Verwirrung

um die Ergebnisse der Forschung
an Fischol, das heiflt Omega-3-
Fettsauren. Es ist an der Zeit, diese
Verwirrung aufzulésen, und aus
einer Perspektive zu berichten, die
Klarheit schafft.

Fettsduren -
Omega-3-Fettsauren

Das meiste Fett, das wir zu uns neh-
men, nehmen wir als Fettsduren zu uns.
Im Korper nutzen wir Fettsduren vielfal-
tig: unter anderem zur Gewinnung (-
Oxidation) und Speicherung (Fettgewe-
be) von Energie, als Membranbestandtei-
le (Phospholipiddoppelschicht) und als
Ausgangssubstanzen fiir unzahlige biolo-
gisch aktive Metaboliten (beispielsweise
Eicosanoide). Jenach Zelle und Phospho-
lipidsubklasse bestehen spezifische Fett-
sduremuster, was fir eine genaue Re-
gulation dieser Spiegel spricht. Zudem
wird jede einzelne Fettsdure spezifisch
verwendet, wie etwa Omega-3-Fettsdu-
ren erkennen lassen.

Wesentliche =~ Omega-3-Fettsduren
sind die pflanzliche a-Linolensdure sowie
Eicosapentaensidure (EPA) und Doco-
sahexaensiure (DHA) aus dem Meer.
Aus a-Linolensdure gewinnt der Korper
hauptsichlich Energie, biologisch aktive
Metaboliten entstehen kaum. Menschen
verwandeln a-Linolensdure nicht in re-
levanten Mengen zu EPA, und EPA nicht
zu DHA [22]. Nach Zufuhr von DHA
steigt allerdings EPA an. DHA, und nicht
EPA, ist eine wesentliche Strukturfett-
sdure des Gehirns und muss fiir dessen
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Aufbau und Unterhalt direkt zugefiihrt
werden [23, 37].

EPA und DHA haben sowohl indivi-
duelle als auch gemeinsame biologische
Aktivititen, die aber nicht von a-Lino-
lensdure ersetzt werden kénnen; so wird
etwa die Endothelfunktion von EPA und
DHA, nicht aber von a-Linolensiure ge-
bessert. Hohe Spiegel von EPA und DHA,
nicht aber hohe Spiegel von a-Linolen-
sdure sind mit einer geringen Gesamt-
mortalitit und geringen Raten an kar-
diovaskuldren und anderen relevanten
Erkrankungen, wie Frithgeburten oder
Major-Depression, assoziiert [17, 18, 21,
22,29, 37].

» Die bisher gingige
Gruppennomenklatur der
Fettsauren ist unbrauchbar

Auch innerhalb anderer Gruppen von
Fettsduren, etwa bei gesittigten, einfach
ungesittigten oder trans-Fettsduren, fin-
den sich Unterschiede in Struktur, Biolo-
gie, Metabolismus und Prognose. Somit
ist die bisher gingige Gruppennomen-
klatur der Fettsauren unbrauchbar, und
darauf beruhende Forschungsergebnisse
und Leitlinien sind veraltet, wasbeispiels-
weise die Weltgesundheitsorganisation,
nicht aber die Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung zur Kenntnis nimmt [5].
Klassische Quellen fiir EPA+DHA
sind Kaltwassermeeresfische wie Lachs
oder Makrele. Allerdings hat sich die
EPA+DHA-Menge in Lachs aus Aqua-
kultur von 2005 bis 2015 halbiert, und
Wildlachs wird nachhaltig - das heifit

nach dem Laichen - gefangen, wenn
der Fettanteil minimal ist. EPA und
DHA aus Makrele gehen bei der Zu-
bereitung leicht verloren, da das Fett
nicht im Muskel gespeichert ist. Langle-
bige Raubfische wie Hai oder Thunfisch
enthalten EPA+DHA, sind hiufig aber
mit Methylquecksilber und/oder orga-
nischen Toxinen belastet. Supplemente
enthalten keine oder kaum Toxine und
ermoglichen eine effektivere Nutzung
der begrenzten verfiigbaren Mengen.
Fisch- oder Krillolpraparate enthalten
EPA+DHA in verschiedenen Konzen-
trationen. Biosynthetisch gewinnt man
EPA+DHA aus Algen, was von Vegetari-
ern und Veganern genutzt wird. Geplant
ist, EPA+DHA aus genmanipuliertem
Raps als Fischfutter einzusetzen, was,
ebenso wie die Steigerung der Gewin-
nung aus Algen, die verfiigbaren Mengen
an EPA+DHA erhohen wird. Das wird
dringend benotigt, da bei Menschen
in vielen Teilen der Welt ein Mangel
an EPA+DHA festgestellt wurde ([42],
@ Abb. 1).

Dieser Mangel wurde durch Messen
des prozentualen Anteils von EPA+DHA
in Erythrozyten (Omega-3-Index) in
zahlreichen Lindern erkannt ([42];
B Abb. 1). Der Omega-3-Index wird
standardisiert mit der Methode des HS-
Omega-3 Index® (Omegametrix, Mar-
tinsried, Deutschland) erfasst, der die
mit Abstand breiteste wissenschaftli-
che Datenbasis aller Messverfahren hat
(z.B. [6, 10, 14, 15, 18, 19, 21, 22, 26,
36-39]). Da EPA+DHA in Erythrozyten
mit EPA+DHA in allen anderen bisher
untersuchten Zellen korreliert, ist der
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Abb. 1 A Spiegel von EPA und DHA in Erythrozyten (Omega-3-Index) in verschiedenen Landern der Welt. DHA Docosa-
hexaensaure, EPA Eicosapentaensaure. (Adaptiert nach Stark et al. [42])

Omega-3-Index ein Biomarker fiir den
EPA+DHA -Status einer Person [36]. An-
geboten wird die Messung eines Omega-
3-Index von einigen Labors in Deutsch-
land; die Ergebnisse sind aber nach
Ringversuchen nicht mit den Ergebnis-
sen der Standardmethode vergleichbar.
Dennoch werden die Ergebnisse auf den
Zielbereich der Standardmethode von 8
bis 11 % bezogen, was unethisch ist. Mit
der Standardmethode konnte in hun-
derttausenden Messungen kein Mensch
mit Spiegeln unter 2% oder iiber 20 %
gefunden werden [36].

Vorteile des Bezugs auf
Fettsaurespiegel anstelle
der Dosis

Frither galt die Bioverfiigbarkeit von Fett-
sauren als unproblematisch [40]. Das Ge-
genteil ist wahr: Im Vergleich zu einer
fettarmen Mabhlzeit erhoht die Stimula-
tion der Fettverdauung durch eine fett-
reiche Mahlzeit die Bioverfiigbarkeit bis
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zu 13-fach [40]. Das hat Bedeutung fiir
die Bewertung von Studienergebnissen,
da den Teilnehmern von Interventions-
studien mit EPA und/oder DHA generell
geraten wurde, das Studienpraparat zum
Friithstiick einzunehmen [36]. Wenn es
tiberhaupt eingenommen wird, ist das
Frithstiick in vielen Lindern eine fettar-
me Mahlzeit. So wurden in vielen Studien
die Bioverfiigbarkeit minimiert und neu-
trale Ergebnisse begiinstigt [36, 40]. In
Emulsion werden EPA und DHA bis zu
22-fach besser aufgenommen als aufge-
reinigt in einer Kapsel [36, 40]. Weiter
ist die Bioverfiigbarkeit bis zu 10-fach
unterschiedlich in Abhéngigkeit von der
Matrix, mit der EPA und DHA aufge-
nommen wurden (Ubersicht in [22]).
Kompliziert wird das Thema Biover-
fugbarkeit weiter durch die grofle inter-
individuelle Variabilitit der Aufnahme
von EPA+DHA aus der gleichen Quelle,
die von Person zu Person bis zu 13-fach
unterschiedlich ist [36, 40]. Die grofe in-
terindividuelle Variabilitit der Aufnah-

me und die groflen Unterschiede der Bio-
verfligbarkeit von EPA+DHA machen es
praktisch unmdéglich, eine Dosis als wirk-
sam zu definieren. Dosisempfehlungen
von Fachgesellschaften sind daher fir
Populationen, nicht aber fiir Individuen
relevant.

» Dosisempfehlungen von
Fachgesellschaften sind fiir
Populationen relevant, nicht aber
fir Individuen

Aus dem gerade Diskutierten ergibt sich,
dass Spiegel von EPA+DHA mit der Zu-
fuhr nur in einem losen Zusammenhang
stehen [36, 40]. Da generell Spiegel nicht
nur von der Zufuhr bestimmt werden,
sondern auch von anderen Faktoren
wie Verteilungsraum und Katabolismus,
lasst eine Erfassung der Erndhrung kaum
Riickschliisse auf die Spiegel zu. Aller-
dings konnen Spiegel von EPA+DHA
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Zusammenfassung

Hintergrund. Uber die Wirkungen von
Omega-3-Fettsduren herrscht Verwirrung.
Wissenschaftliche Untersuchungen brachten
scheinbar keine Klarheit. Leitlinien und
Regulierungsbehdrden widersprechen
einander.

Ziel der Ubersicht. Der vorliegende Beitrag
will Klarheit schaffen, indem statt der Zufuhr
die Spiegel der Eicosapentaensdure (EPA) und
Docosahexaensdure (DHA) in Erythrozyten
als prozentualer Anteil aller gemessenen
Fettsauren (Omega-3-Index) betrachtet
werden.

Datenlage. Die breiteste Datenbasis

aller Methoden zur Fettsaureanalytik hat
der standardisierte HS-Omega-3 Index®
(Omegametrix, Martinsried, Deutschland).
Er erfasst den EPA+DHA-Status einer Person

https://doi.org/10.1007/500108-019-00687-x

und liegt minimal bei 2 %, maximal bei

209% und optimal zwischen 8 und 11 %. In
vielen westlichen Landern, aber nicht in
Japan oder Siidkorea sind die Mittelwerte
suboptimal. Suboptimale Werte korrelieren
mit einer erhhten Gesamtmortalitat,

einem plotzlichen Herztod, tédlichen und
nichttodlichen Myokardinfarkten, anderen
kardiovaskuldren Erkrankungen, kognitiven
Einschrankungen, Major-Depression, Friihge-
burten und weiteren Gesundheitsproblemen.
Interventionsstudien zu Surrogat- und
Intermedidrparametern zeigten viele positive
Effekte, die, wenn gemessen, mit dem Omega-
3-Index korrelierten. Wegen methodischer
Méngel, die erst aus der Perspektive des
Omega-3-Index erkennbar wurden, waren
zahlreiche, auch grofe, Interventionsstudien

Verwirrung um die Wirkung von Omega-3-Fettsduren. Betrachtung von Studiendaten unter
Beriicksichtigung des Omega-3-Index

mit klinischen Endpunkten nicht positiv, was
sich in den jeweiligen Metaanalysen spiegelt.
In Interventionsstudien ohne methodische
Méngel wurden die genannten klinischen
Endpunkte vermindert.

Schlussfolgerung. Alle Menschen haben
Spiegel von EPA+DHA. Bei methodisch
korrekter Erfassung in Erythrozyten liegt der
optimale Bereich zwischen 8 und 11 %. Man-
gelzustande bedingen teils schwerwiegende
Gesundheitsprobleme, denen mit optimalen
Spiegeln vorgebeugt werden kann.

Schliisselworter
Eicosapentaensdure - Docosahexaen-
saure - Omega-3-Fettsaure-Mangel -
Bioverfligbarkeit - Fischol

index into consideration

Abstract

Background. Confusion reigns about
omega-3 fatty acids and their effects. Scientific
investigations did not appear to clarify the
issue. Guidelines and regulatory authorities
contradict each other.

Objective. This article provides clarity by
considering not intake but levels of eicosa-
pentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic
acid (DHA) in erythrocytes as a percentage of
all fatty acids measured (omega-3 index).
Current data. The largest database of all
methods of fatty acid analyses has been
generated with the standardized HS-
Omega-3 Index® (Omegametrix, Martinsried,
Deutschland). The omega-3 index assesses the
in EPA+DHA status of a person, has a minimum

of 2%, a maximum of 20%, and is optimal
between 8% and 11%. In many western
countries but not in Japan or South Korea,
mean levels are suboptimal. Suboptimal
levels correlate with increased total mortality,
sudden cardiac death, fatal and non-fatal
myocardial infarction, other cardiovascular
diseases, cognitive impairment, major
depression, premature birth and other health
issues. Interventional studies on surrogate
and intermediary parameters demonstrated
many positive effects, correlating with the
omega-3 index when measured. Due to
issues in methodology that became apparent
from the perspective of the omega-3 index
many, even large interventional trials with

Confusion about the effects of omega-3 fatty acids. Contemplation of study data taking the omega-3

clinical endpoints were not positive, which

is reflected in pertinent meta-analyses.

In contrast, interventional trials without
issues in methodology the clinical endpoints
mentioned were reduced.

Conclusion. All humans have levels of
EPA-+DHA that if methodologically correctly
assessed in erythrocytes, are optimal between
8% and 11%. Deficits can cause serious health
issues that can be prevented by optimal levels.

Keywords

Eicosapentaenoic acid - Docosahexaenoic
acid - Fatty acids, omega-3, deficiency -
Biological availability - Fish oils

durch Anreicherung der Erndhrung mit
EPA bzw. DHA erhoht werden. In allen
epidemiologischen Studien ebenso wie
in Interventionsstudien korrelierten die
klinischen Effekte eng mit den Spiegeln
von EPA+DHA in Erythrozyten, deutlich
weniger eng mit der Zufuhr [8, 18, 19, 29,
35-39, 41]. Zusammenfassend macht es
daher Sinn, EPA+DHA individuell nach
Spiegel zu dosieren, dhnlich wie Anti-
hypertensiva nach dem Zielblutdruck

oder Lipidsenker nach dem Low-den-
sity-Lipoprotein(LDL)-Zielwert dosiert
werden.

Widerspriichliche
Studienergebnisse

Der EPA+DHA-Status, bezogen auf die
Ausgangsspiegel, war bisher kein Kri-
terium bei der Rekrutierung von Teil-
nehmern fiir Interventionsstudien. Ge-

nerell nehmen an Interventionsstudien
eher Personen teil, die sich fir das un-
tersuchte Thema interessieren. So fan-
den sich beispielsweise in ASCEND recht
hohe mittlere Ausgangsspiegel der Teil-
nehmer, die durch die Intervention mit
410mg EPA + 340 mg DHA pro Tag ge-
ring anstiegen [4]. Bei Personen mit ho-
hen Ausgangsspiegeln ist kein oder nur
ein geringer Effekt der Intervention mit
EPA und/oder DHA zu erwarten [36].

Der Internist |


https://doi.org/10.1007/s00108-019-00687-x

Arzneimitteltherapie

Ausgangsspiegel von EPA+DHA in
Studienpopulationen sind statistisch
normal verteilt, wie bei allen bisher
untersuchten Populationen. Zusammen
mit der groflen interindividuellen Va-
riabilitdit der Aufnahme und den Pro-
blemen der Bioverfiigbarkeit bedeutet
dies, dass in einem hohen Prozentsatz
der Interventionsstudien die bei den
Studienteilnehmern erreichten Spiegel
von EPA+DHA zwischen Placebo und
Verum vergleichbar waren - was den
Nachweis eines Effekts der Intervention
mit EPA+DHA im Vergleich mit Pla-
cebo bis zur Unméglichkeit erschweren
kann [36]. Auch hier war ASCEND ein
typisches Beispiel [4].

» Bei hohen Ausgangsspiegeln
ist kein oder ein geringer Effekt
der EPA- und/oder DHA-Gabe zu
erwarten

Hohe Dosierungen von Omega-3-Fett-
sauren, wie etwa in REDUCE-IT oder JE-
LIS, oder eine gute Bioverfiigbarkeit von
EPA+DHA (beispielsweise durch Fisch-
konsum in DART) trennen die wihrend
der Interventionsstudie erreichten Spie-
gelebenso wie die - damals zufillige - Re-
krutierung einer Studienpopulation mit
homogen niedrigen Ausgangswerten in
GISSI-HE einer Studie an Patienten mit
Herzinsuffizienz [6, 34, 36]. Diese Studi-
en hatten positive Ergebnisse. Neutrale
Ergebnisse grofer Interventionsstudien,
wievon ASCEND, VITAL oder OMEGA,
erkldren sich aus den gerade diskutierten
Mingeln in Studiendesign oder -durch-
fihrung [4, 36]. Diese Mingel finden sich
in der tiberwiegenden Mehrheit der gro-
Ben Interventionsstudien, weshalb kon-
ventionelle Metaanalysen, wie Cochrane-
Metaanalysen, keine Wirksambkeit finden
konnten [1, 36]. Die European Society
of Cardiology hat 2016 fiir die Zukunft
vorgeschlagen, Biomarker bei Studien-
teilnehmern als Einschlusskriterium zu
nutzen und im Verlauf zu verfolgen [20].

Der Internist

Cochrane-Metaanalysen und
Regulierungsbehorden vs.
Leitlinien

Bei Omega-3-Fettsduren kann man da-
her exemplarisch betrachten, was es
bedeutet, ohne hinreichende Kenntnis
von wichtigen Aspekten der untersuch-
ten Substanzen wie Ausgangsspiegeln
oder Bioverfiigbarkeit grofle Interven-
tionsstudien zu beginnen [36]. Weder
Cochrane-Analysen noch Regulierungs-
behorden berticksichtigen allerdings
die hier diskutierten Mingel in Studi-
endesign und -durchfithrung. Daraus
ergeben sich dann Stellungnahmen wie
»Erhohter Verzehr von Omega-3-Fett-
sduren laut Cochrane weitgehend nutz-
los.“ oder von der European Medical
Agency: ,Omega-3 fatty acid medi-
cines no longer considered effective in
preventing heart disease® (Deutsches
Arzteblatt 31.07.2018 [11], European
Medical Agency 01.02.2019, deutsche
Ubersetzung: ,Omega-3-Fettsiure-Pri-
parate gelten nicht linger als wirksam
in der Privention von Herzerkrankun-
gen®). Es ist fraglich, ob Methoden und
Behorden, die fiir Pharmaka geschaf-
fen wurden, fiir Substanzen, ohne die
kein Mensch lebt, iiberhaupt adiquat
sind. Die wesentlichen kardiologischen
Fachgesellschaften - American Heart
Association und European Society of
Cardiology - empfehlen Omega-3-Fett-
sauren durchaus zur Sekundirpriven-
tion kardiovaskuldrer Erkrankungen
bzw. zur kardiovaskuliren Pravention
[3, 31]. Im Gegensatz zu Metaanalysen
oder Statements von Regulierungsbe-
horden entstehen Leitlinien eher unter
Mitarbeit von Experten zum jeweiligen
Thema, die nicht nur die Ergebnisse
von Interventionsstudien mit klinischen
Endpunkten und ihre Metaanalysen be-
werten, sondern die Gesamtheit der
wissenschaftlichen Evidenz.

Im Folgenden wird der gegenwirtige
Stand der Forschung zu einigen wesent-
lichen Wirkungen von EPA und DHA
kurz referiert.

Herz

Kardiovaskuldre Pravention
Epidemiologisch zeigte sich in der Fra-
mingham-Studie, der Ludwigshafen Risk
and Cardiovascular Health Study (LU-
RIC) und anderen wesentlichen epide-
miologischen Studien, dass hohere Spie-
gel von EPA und DHA in Erythrozyten
mit einer niedrigeren Gesamtmortalitit,
einem selteneren pl6tzlichen Herztod so-
wie weniger tddlichen und nichttodli-
chen Myokardinfarkten, Schlaganfillen
und anderen kardiovaskuldren Erkran-
kungen einhergehen (z. B.[18,21]). Ahn-
liche Ergebnisse fanden sich in anderen
Fettsdurekompartments [8].

Ein niedriger Omega-3-Index korre-
liert mit einem erhShten Blutdruck [14].
Eine Erhohung des Omega-3-Index senkt
den Blutdruckund die Herzfrequenz, Tri-
glyzeride und zahlreiche Biomarker der
Inflammation, erh6ht die Herzfrequenz-
variabilitit und verbessert die Endothel-
funktion; das heiflt, mehrere Surrogat-
parameter bzw. Risikofaktoren fir kar-
diovaskulédre Erkrankungen werden ver-
bessert [2, 36]. Auch Intermedidrpara-
meter, wie Regression und Progression
koronarer Lisionen, oder Parameter der
linksventrikuldren Struktur und Funkti-
on werden so positiv beeinflusst [19, 36].

Wie oben diskutiert, waren Ergebnis-
se grofler Interventionsstudien mit kli-
nischen Endpunkten positiv, wenn bei
Studiendesign bzw. -durchfithrung die
oben diskutierten methodischen Min-
gel (eher zufillig) vermieden wurden.
Wie erwihnt, unterstiitzen die Leitlinien
der wesentlichen kardiologischen Fach-
gesellschaften den Einsatz der Omega-3-
Fettsduren in der kardiovaskuldren Pri-
vention bzw. der sekundiren Pravention
(3, 31].

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz mit eingeschrankter
systolischer Funktion. Niedrige Spiegel
von EPA+DHA gehen der Entwicklung
einer Herzinsuffizienz mit eingeschrink-
ter systolischer Funktion (,,heart failure
with reduced ejection fraction“ [HFrEF])
voraus [6]. Patienten mit Herzinsuffi-
zienz haben sehr niedrige Spiegel [6].
Neben den gerade genannten Besse-
rungen von Surrogat- und Intermediér-



parametern weifl man aus mechanisti-
schen Interventionsstudien, dass durch
EPA+DHA Parameter der linksventri-
kuldren Funktion wie Auswurffraktion,
»fractional shortening“ sowie enddias-
tolisches und endsystolisches Volumen
gebessert werden, was sich in einer
verbesserten korperlichen Leistung, bei-
spielsweise gemessen als maximale Sau-
erstoffaufnahme (VO,max), bemerkbar
macht [38]. Strukturelle Parameter des
linken Ventrikels, wie die in der Mag-
netresonanztomographie erfasste Fibro-
se oder Infarktgrofle, wurden ebenfalls
verbessert, und zwar in Abhingigkeit
vom Omega-3-Index [19]. In einer gro-
Ben Interventionsstudie mit klinischen
Endpunkten wurde - aus oben disku-
tierten Griinden - der Zielbereich fiir
den Omega-3-Index nicht erreicht, aber
Gesamtmortalitit und Rehospitalisie-
rungen vermindert [6].

Entsprechend empfehlen die Leitli-
nien der wesentlichen kardiologischen
Fachgesellschaften Omega-3-Fettsduren
bei Herzinsuffizienz zusitzlich zur an-
derweitigen Therapie [33]. Dosierungen
werden kaum noch genannt, weshalb eine
individuell dosierte Gabe von EPA+DHA
mit dem Ziel eines Omega-3-Index von
8 bis 11 % sinnvoll erscheint.

Herzinsuffizienz mit erhaltener systoli-
scher Funktion. Bei Herzinsuflizienz mit
erhaltener systolischer Funktion (,,heart
failure with preserved ejection fraction®
[HFpEF])istdie Datenlage zu EPA+DHA
noch unklar. Der Einsatz wird von den
genannten Leitlinien nicht unterstitzt.

Vorhofflimmern

Bei Vorhofflimmern ist die Datenlage
hinsichtlich Epidemiologie, Wirkmecha-
nismen und klinischen Studien zur Pri-
vention und Behandlung unklar.

Blutdruck

Fraglos senken EPA und DHA auch den
Blutdruck, wie in mehreren Metaanaly-
sen von entsprechenden Interventions-
studien nachgewiesen wurde (z.B. [2]).
Dies bedeutet, zusammen mit aktuellen
epidemiologischen Daten, dass niedrige
Spiegel von EPA+DHA in Erythrozyten
eine Ursache von erhohten Blutdruck-
werten sein konnen [14]. In den Leitli-

nien der European Society of Cardiolo-
gy und European Society of Hypertensi-
onzur Hochdrucktherapie hingegen wird
ohne wissenschaftliche Evidenz Oliven-
ol, nicht EPA+DHA, als blutdrucksen-
kend empfohlen [13]. Olivendl ist reich
an Olsdure. Vor dem Hintergrund, dass
Olsdurespiegel in Erythrozyten den Kon-
sum von Olivendl reflektieren und hohe-
re Spiegel von Olsdure mit einer kiirze-
ren Lebenserwartung assoziiert sind als
niedrigere Spiegel, ist diese Empfehlung
unverstandlich [10].

Lipide

EPA und DHA senken dosisabhéngig Tri-
glyzeride [2, 36]. Fiir diese Indikation
gibt es ein zugelassenes und erstattungs-
fahiges Konzentrat, das in Abhingigkeit
vom Effekt in einer Dosis von bis zu
3,6 g/Tag (4 Kapseln) verordnet werden
kann. Triglyzeride werden gleicherma-
Ben von EPA als auch von DHA gesenkt.
Metaanalysen zeigen, dass die pflanzli-
che a-Linolensdure unwirksam und ei-
ne Erndhrungsumstellung Supplementen
deutlich unterlegenist [24]. Aktuelle Leit-
linien empfehlen EPA+DHA zusitzlich
zur Gabe eines Statins [12].

Bei Personen mit Diabetes senken
EPA und DHA das LDL-Cholesterin,
wihrend bei Personen ohne Diabetes
LDL gering steigt [30, 36]. Dies erklart
sich durch Wirkungen auf LDL-Subklas-
sen. EPA und DHA senken Small-dense-
LDL, das bei Personen mit Diabetes den
wesentlichen Teil ausmacht, und heben
Large-bouyant-LDL an, was in Summe
zu einem LDL-Anstieg bei Personen
ohne Diabetes fiihrt [36].

Nichtalkoholische Fettleber

Laut einer aktuellen Metaanalyse sen-
ken EPA und DHA bei nichtalkoholi-
scher Fettleber Leberfett und Leberenzy-
me, was die Ergebnisse fritherer kleinerer
Metaanalysen relativiert [45]. Wenn ge-
messen, korrelierte der Effekt mit dem
Einbau von EPA+DHA in die Erythrozy-
ten [41]. Trotzdem wird in einer aktuel-
len Leitlinie der Einsatz von EPA+DHA
zur Behandlung der nichtalkoholischen
Fettleber abgelehnt [32].

Gehirn

Hirnstruktur und Kognition

Wie erwéhnt, ist DHA die wesentliche
Strukturfettsdure des menschlichen Ge-
hirns und muss fiir dessen Aufbau und
Unterhalt stets verfiigbar sein. Zudem
modulieren EPA und DHA die Durch-
blutung und inflammatorische Vorgéan-
ge positiv. Epidemiologisch gehen hohere
Spiegel von EPA+DHA in Erythrozyten
in jedem bisher untersuchten Alter mit
besseren komplexen Hirnleistungen wie
exekutiver Funktion, Aspekten des Er-
innerungsvermogens, Reaktionszeit und
ahnlichen Parametern einher [26, 37];
in Interventionsstudien wurden die ge-
nannten Parameter durch EPA+DHA ge-
bessert. Ein ,,altersbedingter Verlust von
Hirnsubstanz wurde durch eine Erho-
hung des Omega-3-Index auf ein Drittel
reduziert [37]. Wenn gemessen, korre-
lierte die Verbesserung kognitiver Funk-
tionen mit dem Anstieg der Omega-3-
Fettsduren in den Erythrozyten [37]. In-
terventionsstudien mit einer taglichen
Dosis >800mg DHA zeigten konsistent
positive Resultate hinsichtlich kognitiver
Parameter, da diese Dosisausreichend ge-
wesen sein diirfte, die Spiegel von Placebo
und Verum zu trennen [37].

Die oben diskutierten Méngel in
Design und Durchfithrung bedingten
neutrale Ergebnisse zahlreicher Inter-
ventionsstudien und entsprechender
Metaanalysen (s. oben). Leitlinien emp-
fehlen EPA+DHA zur Besserung kom-
plexer kognitiver Funktionen oder zur
Pravention der Entwicklung einer De-
menz bisher nicht.

Psychiatrische Erkrankungen

Vor und bei Major-Depression finden
sich konsistent niedrige Spiegel von
EPA+DHA [17]. Die Wahrscheinlichkeit
eines Suizids héngt von den Spiegeln
von EPA+DHA in Erythrozyten ab [37].
Ein wesentlicher Wirkmechanismus von
EPA+DHA liegt wohl in der Hemmung
von Entziindungen in Hirnarealen, die
fiir Major-Depression charakteristisch
sind [37]. Wie oben erwihnt, diirf-
ten Verbesserungen von Struktur und
Durchblutung ebenfalls beitragen. In
Metaanalysen von Interventionsstudi-
en finden sich recht konsistent positive
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Abb. 2 A Omega-3-Indexin 23.615 Erythrozytenproben in Europa, gemessen mit der HS-Omega-3-
Index®-Methode (Omegametrix, Martinsried, Deutschland). Ergebnisse <2 % fanden sich nicht,
ebenso wenig Ergebnisse >20%. n (<8 %) =17.984 (76,15 %); n (im Zielbereich) =4831 (20,45 %);

n(>11%)=799 (3,38 %)

Effekte der Behandlung der Major-De-
pression mit EPA+DHA, insbesondere
wenn der Anteil von EPA den Anteil
von DHA beim verwendeten Omega-
3-Fettsdure-Supplement ibersteigt, was
auch von ersten Leitlinien entsprechend
empfohlen wird [7].

Bei der bipolaren Erkrankung fan-
den sich niedrige Spiegel von EPA+DHA
nicht mit der gleichen Konsistenz wie bei
der Major-Depression [28]. Eine Meta-
analyse von Interventionsstudien war po-
sitiv [17], in Leitlinien findet sich bisher
keine Empfehlung.

» Psychopathologische
Aspekte korrelieren invers mit
dem Omega-3-Index

Omega-3-Fettsduren konnen laut einer
entsprechenden Metaanalyse von Inter-
ventionsstudien zur Anxiolyse eingesetzt
werden [43]. Aspekte der Psychopatho-
logie, wie Feindseligkeit oder aggressives
bzw. antisoziales Verhalten, korrelierten
invers mit dem Omega-3-Index [37]; Er-
gebnisse von Interventionsstudien waren
vielversprechend [9]. Weitere psychiatri-
sche Erkrankungen werden gegenwirtig
erforscht.

Schwangerschaft und Stillzeit

Seit 2007 wird von Fachgesellschaf-
ten empfohlen, in der Schwangerschaft
200mg DHA tiglich zusitzlich zuzu-
fithren, was 2018 in leicht abgeschwéch-
ter Form wiederholt wurde [23]. In
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Deutschland supplementieren etwa 15 %
der Schwangeren [15]. Mit und ohne
Supplementation erreichte nur eine klei-
ne Minderheit der untersuchten Frauen
den Zielbereich des Omega-3-Index von
8 bis 11%, der auch in der Schwan-
gerschaft gilt [15]. Diese Daten zeigen
abermals, dass es keinen Sinn ergibt,
Individuen eine Dosis zu empfehlen, wie
oben bereits diskutiert [15].

» Viele Miitter verarmen in und
nach der Schwangerschaft an
Omega-3-Fettsduren

Niedrige Spiegel von Omega-3-Fettsiu-
ren sind kausal fur Frithgeburten [27,
29]. Mit Omega-3-Fettsduren lassen sich
die perinatale Mortalitét, Frithgeburten
und weitere perinatale Komplikatio-
nen fiir Kind und Mutter vermindern
[27]. In mehreren Interventionsstudien
mit hoher Dosierung wurden Asthma
und persistierendes Keuchen vermindert
sowie die kindliche kérperliche Entwick-
lung gefordert [25,44]. Vermutlich lassen
sich auch die kognitiven Fahigkeiten des
Kindes bessern, wenn ein Omega-3-
Index von 8 bis 11% angestrebt wird
[23]. Da DHA und andere Fettsiuren
tiber die Plazenta von der Mutter zum
Kind gepumpt werden, um beim Kind
einen Omega-3-Index von etwa 10 % zu
erreichen, verarmen viele Miitter in und
nach der Schwangerschaft an Omega-
3-Fettsduren, was unter anderem fiir
Wochenbettdepression —verantwortlich
sein diirfte [15]. Negative Effekte sind

nicht bekannt. Daher unterstiitzt die
gegenwirtige Datenlage weniger die
Empfehlung an Schwangere, 200mg
DHA zusitzlich einzunehmen, als vor,
wihrend und nach der Schwangerschaft
den Omega-3-Index zu bestimmen und
individuell dosiert zu supplementieren.

Weitere Anwendungen sind zahl-
reich und konnen im Rahmen dieses
Beitrags nicht allumfassend erwihnt
werden: Leistungssportler minimieren
Muskelkater, verbessern ihre Reaktions-
zeit und Effektivitdt und mindern Folgen
von Hirntraumata durch eine gezielte,
Omega-3-Index-basierte, ~Supplemen-
tation [39]. Symptome von chronisch-
entziindlichen Erkrankungen wie chro-
nischer Polyarthritis werden tolerabler
bei einem Omega-3-Index um 15 % [16].

Sicherheit und Vertraglichkeit

Laut der European Food Safety Authority
sind bis zu 5 g/Tag EPA+DHA sicher. Wir
meinen, dass ein Omega-3-Index =16 %
vermieden werden sollte, da in JELIS und
REDUCE-IT unter Verum 0,1% mehr
Blutungen pro Jahr gesehen wurden als
unter Placebo [34, 36]. Bei einem Ome-
ga-3-Index <11 % sprechen epidemiolo-
gische Daten eher fiirhohere Werte als fiir
niedrigere, auch bei Patienten mit An-
tikoagulation, da das Uberleben linger
und Blutungen nicht hiufiger sind [35].
Die Vertriglichkeit von EPA+DHA war
in groflen Interventionsstudien dhnlich
wie die von Placebo [36].

Mangel

Bei  hunderttausenden Analysen
menschlicher Erythrozyten fand sich
kein Omega-3-Index <2% und keiner
>20%. Kein Mensch lebt ohne Spiegel
von EPA+DHA. In Europa lagen bei
23.615 Messungen 76,15% der Gemes-
senen unter 8%, das heiflt, sie hatten
suboptimale Spiegel (8 Abb. 2). Wie oben
diskutiert, manifestieren sich suboptima-
le EPA+DHA-Spiegel in eingeschrankter
Lebenserwartung, Herzerkrankungen,
Frithgeburten und in weiteren teils
schwerwiegenden Gesundheitsproble-
men. Ein Ausgleich dieses Mangels ist
sicher und vertriglich, zudem hat er
zahlreiche positive gesundheitliche Ef-



fekte. Korrekt kann der Mangel nur mit
dem HS-Omega-3 Index® diagnostiziert
werden.

Fazit fiir die Praxis

== Bei den Omega-3-Fettsauren EPA und
DHA ist nicht die Zufuhr, sondern der
Spiegel entscheidend.

== Standardisiert werden die Spiegel
als prozentualer Anteil von 26 Fett-
sauren in Erythrozyten mit der HS-
Omega-3-Index®-Methode (Ome-
gametrix, Martinsried, Deutschland)
gemessen; so entstand die groBte
Fettsauredatenbasis.

== Minimale Spiegel der beiden Omega-
3-Fettsauren EPA und DHA braucht
der Mensch zum Leben; 76 % haben
bei uns einen Mangel.

== Studien miissen Ausgangsspiegel
von EPA+DHA beriicksichtigen, eben-
so wie ihre komplizierte und indivi-
duelle Bioverfiigbarkeit. Das wurde
bisher libersehen, was neutrale Er-
gebnisse vieler Interventionsstudien
und ihrer Metaanalysen erklart.

== Daten zu Epidemiologie und Wirk-
mechanismen sowie viele Interventi-
onsstudien — die methodische Fehler
eher zuféllig vermieden - zeigten,
dass durch einen Omega-3-Index im
optimalen Bereich von 8 bis 11 %
das Risiko fiir Gesamtmortalitat,
Herzinfarkte, andere kardiale Erkran-
kungen, kognitive Einschrankungen,
Major-Depression, Friihgeburten und
weitere gravierende Gesundheitspro-
bleme reduziert wird.
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