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Gesundes Altern

Welche Rolle spielen Omega-3 Fettsauren?

Fiir einen gesunden Alterungsprozess ist es von zentraler
Bedeutung, dass Erkrankungen verhindert werden, welche
das Leben massgeblich verkiirzen, grosses Leid verursachen
oder die Funktionalitat und damit die Autonomie relevant ein-
schranken. Hierzu zdhlen in allererster Linie kardiovaskulére,
muskuloskelettale, maligne, psychische und neurodegenerative
Leiden. Omega-3-Fettsduren (FS) werden positive Wirkungen
auf alle oben genannten Krankheits- und Degenerations-
prozesse bescheinigt, was sie zu wahren Alleskénnern des
Healthy Agings machen wiirde (Abb.1). Ob dem wirklich so
ist, soll im Folgenden, vor dem Hintergrund der zugrunde-
liegenden Evidenz, beleuchtet werden.

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Der «Hype» um die Omega-3-FS hat seinen Ursprung in den frii-
hen 1970er Jahren, als sich die Hinweise verdichteten, dass die Inu-
its der Nord-West-Kiiste Gronlands, welche zu dieser Zeit praktisch
frei von kardiovaskuldren Erkrankungen waren (1), diese Tatsa-
che nicht einem genetischen Vorteil, sondern vielmehr ihrer rein
Meerestier-basierten Ernahrung verdanken zu haben schienen (2).
In den darauffolgenden Jahren begannen weltweite Forschungs-
anstrengungen und die mehrfach ungesittigten, essentiellen FS
Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA) kris-
tallisierten sich als mogliche Substrate dieser nutritiven Protektion
heraus. Sie werden auch Omega-3-FS genannt, da sich vom Ende
(Omega) her gezihlt, die erste C=C Doppelbindung an 3. Stelle der
Kohlenstoftkette befindet. Leider sind die Indikationen fiir Omega-
3-FS immer noch uneindeutig, sodass eine differenzierte Betrach-
tung der existierenden Evidenz als Grundlage fiir einen sinnvollen
Einsatz unumgénglich erscheint:

Zwischen 1989 und 2008 zeigten 4 grosse, randomisierte Studien
zur Sekundirprivention (DART, GISSI, YELLIS und GISSI-HF)
bei kumulativ 40000 Patienten mit kiirzlich erlittenem Myokard-
infarkt, bestehender Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz nach
2 bis 4,6 Jahren 500-1800mg EPA+DHA-Einnahme eine Kkli-
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nisch relevante relative Risikoreduktion: Koronare Mortalitit -29%
(DART), allgemeine Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
-14% (GISSI), schweres kardio- vaskulédres Ereignis -19% (YELIS),
allgemeine Mortalitat bei Herzinsuffizienz -9% (GISSI-HF) (3-6).
Im Kontrast dazu, zeigten 5 grosse, zwischen 2010 und 2014 durch-
gefiihrte Placebo-kontrollierte Studien (Alpha OMEGA, SU.FOL.
OM3, ORIGIN, R&P und AREDS-2) mit kumulativ fast 50000
kardialen Hochrisikopatienten (multiple kardiovaskuldre Risiko-
faktoren oder manifeste koronare Herzkrankheit) ) unter 4,8 bis
6,2-jahriger Behandlung mit 376-1000mg EPA+DHA keinerlei
sekundérpraventive Benefits (7-11).

Von 9 Meta-Analysen randomisierter Studien (2011-2018) beziiglich
der sekundarpréiventiven Endpunkte Vorhofflimmern (3), kardio-
vaskuldre Ereignisse (4), Herztod (1) und Herzinsuffizienz ergaben 6
keinen Benefit durch Omega-3-FS. Die 3 Ubrigen zeigten eine mode-
rate Risikoreduktion fiir kardiale Todesfille sowie, bei explizit nicht
eindeutiger Evidenz, einen moglichen Schutz vor vaskuldren Ereig-
nissen und schlechterem Outcome bei Herzinsufhizienz.

Trotz des damit vorwiegend fehlenden Nachweises einer relevanten
OMEGA-3-Wirkung auf kardiovaskuldre Endpunkte in den letzten
Jahren, sind die Ergebnisse der teils riesigen alteren Studien sowie
der Herzinsuffizienz-Trials nicht «wegzudiskutieren». Erklarungs-
ansitze sind qualitative Unterschiede (GISSI und YELI nicht ver-
blindet) sowie die eindeutig verbesserte kardiale Basistherapie bei
Teilnehmern der neueren Studien mit moglicherweise geringerer
additiver Omega-3-Wirkung.

Die fehlende Eindeutigkeit der beschriebenen Datenlage bzgl. kar-
diovaskuldrer Endpunkte spiegelt sich auch in den internationalen
Empfehlungen wieder. Tabelle 1 gibt Orientierungshilfen fiir die

Praxis.
Bewegungsapparat
Muskelmasse, Knochendichte, Gelenksfunktion und allge-

meine Leistungsfihigkeit sind essentielle Parameter fiir die
korperliche Autonomiefihigkeit im Alter. Erste, Placebo-kon-
trollierte Studien haben positive Effekte der Omega-3-FS
beziiglich Muskelprotein-Synthese (15), maximaler Sauerstoff-
aufnahme (16) und Gang-geschwindigkeit (17) gezeigt. Eine
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Internationale Empfehlungen aufgrund der aktuellen
Datenlage beziiglich kardiovaskularer Endpunkte

American Heart Association, 2017 (12)

Indikation Therapie-Empfehlung

KHK

e Priméarpravention, generelle Bislang unklar
Population

e Priméarpravention, Hochrisiko | Nicht indiziert

Patienten (auch Diabetes)

«reasonable»
(angemessen, sinnvoll, akzeptabel)

e Sekundarpravention bei Pat.
mit bestehender KHK
(Bzgl. Endpunkt Progress KHK
und plétzlicher Herztod)

Herzinsuffizienz

e Priméarpravention Bislang unklar

«reasonable»
(angemessen, sinnvoll, akzeptabel)

e Sekundarpravention
(outcome bei Herzinsuffizienz)

Schlaganfall
e Primérpravention bei
Hochrisiko Patienten

e Sekundarpravention

Nicht indiziert

Bislang unklar

Vorhofflimmern
e Priméarpravention Bislang unklar
Nicht indiziert

Nicht indiziert

e Sekundarpravention
e Nach Herzchirurgie

Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie/Atherosklerose,
ESC/EAS 2016 (13)

e «Es braucht mehr Evidenz fur die praventive Wirksamkeit, um eine
Verschreibung von Omega-3-FS zu rechtfertigen»

* «Omega-3-FS haben keinen Cholesterinsenkenden Effekt»

Européische Leitlinie zur kardiovaskularen Krankheitspravention in der
klinischen Praxis 2016 (14)

e «Mit aktuell verfligbaren kardioprotektiven Therapien ist es «debatable»
(diskutierbar, umstritten) ob Omega-3-FS einen protektiven Effekt haben»

e «EPA und DHA verandern den Serum Cholesterolspiegel nicht»

Nahrungsmittelgehalt an Omega-3-FS

EPA und DHA-Quellen

e Fettreiche Kaltwasserfische: 1000-3000 mg EPA+DHA pro 100g
Lachs, Hering, Sardinen, Makrele, Thunfisch, Heilbutt

e Fettarme Fische: Immerhin 280-840 mg EPA+DHA pro 100g
Kabeljau, Seelachs, Seehecht, Scholle, Rotbarsch sowie Forelle und
Karpfen

e Algen. Lebertran (z.B. von Kabeljau oder Dorsch)

Alpha-Linolensaure (ALA)-Quellen

e Hauptsachlich in pflanzlichen Nahrungsmitteln enthalten
Walniisse, Raps, Soja, Leinsamen und ihre Ole sowie griinblattriges
Gemlise.

Verbesserung von Muskelmasse und Muskelfunktion (18),
Knochendichte (19) oder Testosteronspiegel (20) konnte bis-
lang nicht detektiert werden, die Ergebnisse bzgl. Arthrose sind
unterschiedlich (21-24). Zusammenfassend gibt es bis dato
keine ausreichende Evidenz fiir den Einsatz von Omega-3-FS
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zur Pravention eines muskuloskelettalen Declines. Ergebnisse der
DO-HEALTH-Studie werden hier neue Erkenntnisse liefern.

Tumore

Aufgrund ihrer giinstigen Effekte auf eine Vielzahl onkogener
Signalwege, stellen Omega-3-FS attraktive Substanzen fiir die
Pravention und Therapie maligner Prozesse dar. Tumoren des
Dickdarmes (25, 26), der Brust (27-30), der Haut (31, 32) sowie der
Prostata (33-35) waren hierbei bislang von besonderem Interesse.
Vielversprechende préklinische Ergebnisse konnten durch Kohor-
tenstudien bislang noch nicht in erhofftem Masse bestitigt wer-
den, sodass eine Einnahme von Omega-3-FS zur Tumorpravention
aktuell nicht empfohlen wird.

Psyche

Insbesondere Depressionen und Angste stehen sehr hiufig einem
gesunden Alterungsprozess entgegen. Obschon 4 von 5 der seit
2011 durchgefithrten Meta-Analysen Placebo kontrollierter Stu-
dien einen moglichen Benefit insbesondere bei schweren depres-
siven Episoden detektierten, war die Qualitat der Positiv-Studien
niedrig bis sehr niedrig, die Heterogenitat der eingeschlosse-
nen Trials immens und der Publikations-Bias teilweise signifi-
kanzentscheidend (36-40). Ein primirpraventiver Einsatz der
Omega-3-FS zur Verhinderung von Depressionen ist nach aktu-
eller Datenlage nicht gerechtfertigt (41). Beziiglich der Pravention
und Therapie von Angsten gibt es bis dato kaum kontrollierte Stu-
dien (42-45).

Kognition

Voran gestellt sei die Tatsache, dass weder die schweizerische
Alzheimer-Gesellschaft (Stand 2018) (46), die deutsche AWMF
S3-Leitlinie (2016) (47) und die amerikanische Alzheimer Associ-
ation (Stand 2018) (48) noch die Europdischen Leitlinien ESPEN
(2015) (49) und EFNS-ENS (2012) (50) eine Omega-3-Gabe bei
Demenzerkrankungen empfehlen.

Die iiberwiegende Zahl hochwertiger Placebo-kontrollier-
ter Studien der letzten 12 Jahre, mit je 57-3501 gesunden oder
unterschiedlich kognitions-eingeschrankten Probanden, Beob-
achtungsdauern von 3-36 Monaten und EPA+DHA-Dosen von
90+50 bis 1093+847 mg, zeigten keine Verbesserung der kogni-
tiven Funktionen (51-60). Vorwiegend fiir die Population von
Senioren mit einem Mild Cognitive Impairment oder einer mil-
den Alzheimererkrankung existieren jedoch eine Handvoll
Placebo-kontrollierter Studien, welche klinisch relevante Kogni-
tionsverbesserungen durch eine Omega-3-Supplementierung zei-
gen konnten (61-66). Die hochwertigste Evidenz fand sich dabei
unter EPA 150 mg + DHA 430 mg bzw. unter alleinigem DHA von
900 mg.

Reviews und Meta-Analysen kommen zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Fiir die Primérpriavention bei gesunden Erwachsenen
scheint keine Evidenz vorzuliegen, was in einem aktuellen syste-
matischen Review von 13 randomisiert kontrollierten Studien gut
gezeigt werden konnte (67). Bei Senioren mit oder ohne Kogniti-
onsstérungen ergaben 3 von 4 Meta-Analysen der letzten 6 Jahre
eine «mogliche» Wirkung (68-71). Zusammenfassend besteht
aktuell keine Indikation fiir eine Omega-3-Supplementierung zur
Primér- oder Sekundérprévention eines kognitiven Declines. Das
Kapitel ist jedoch noch nicht geschlossen.
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Was ist bei den Supplementen zu beachten?

» Uberlegen Sie, ob bei primar empfohlener Aufnahme durch 1-2 Por-
tionen Fisch pro Woche sowie uneindeutiger gesundheitsfordernder
Evidenz, im individuellen Fall eine dauerhafte Substitution wirklich
sinnvoll ist.

e Entscheidend ist die Menge an «<EPA+DHA», nicht an «Fischol»,
«Omega-3-Fettsduren», «<mehrfach ungesattigten Fettsauren», «Krill»
oder «Lebertran»! Die Konzentrationsunterschiede der Praparate sind
erheblich.

e \Vertrauen Sie bzgl. der téglichen EPA+DHA-Mengen den Empfehlun-
gen renommierter Erndhrungs- und Gesundheitsorganisationen (s.o.),
nicht den Angaben der jeweiligen Supplement-Vertreiber.

e Beachten Sie die Packungsbeilage bzgl. Allergenen, Lactose und Glu-
ten. Hier gibt es die verschiedensten Kombinationen an Tréger- und
Kapselsubstanzen.

e Die meisten Praparate enthalten eine kleine Menge Vitamin E, Leber-
tranprodukte unterschiedliche Mengen an Vitamin A und Vitamin D.

e Falls stérender Frischgeschmack entsteht, experimentieren Sie mit nah-
rungsbegleitender Einnahme, aromatisierten Produkten, verschiedenen

Krill- und Algenpraparaten oder synthetischen Herstellungsverfahren.

Wieviel Omega-3-FS soll man mit der Nahrung

zu sich nehmen?

Omega-3-FS sind essentielle FS d.h. sie miissen regelmissig mit der
Nahrung zugefiihrt werden. Gemass dem Schweizerischen Bundes-
amt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen (BLV, 2017),
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DEG, 2016) der Euro-
péischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA, 2017) sowie
der WHO (2010) werden 1-2 Portionen (=150-300g) fettreicher
Fisch pro Woche empfohlen, um den taglichen Bedarf von 250 mg
EPA+DHA (Summe) zu decken (1750 mg/ Woche) (Tab. 2). Stehen
kardiovaskulir-protektive Uberlegungen im Vordergrund, werden
bei unsicherer Evidenz 250-500mg empfohlen. Das Nationale Insti-
tut fiir Gesundheit (NIH) des US Departement of Health & Human
Services (2017) nennt tibrigens explizit keine nutritiven taglichen
Mindestmengen fiir EPA + DHA mit der Begriindung noch nicht
etablierter Expertenempfehlungen.

Soll man Omega-3-FS auch als Supplement

zu sich nehmen?

Generell nicht. Nur fiir den Fall, dass der Bedarf durch die Nahrung
nicht gedeckt werden kann, wird alternativ eine tagliche Substitu-
tion von 250 mg EPA + DHA (Summe) empfohlen, zur moglichen
kardiovaskuldren Protektion 250-500mg/Tag (Tab.3). Eine Aus-
nahme stellt die schwere, therapierefraktiare Hypertriglyzeriddmie
dar, bei welcher EPA+DHA bis 2-4g/Tag als Add-on-Behand-
lungsversuch empfohlen werden.

Wieviel Omega-3-FS sind zu viel?

Die Empfehlungen fiir eine unbedenkliche tigliche Maximaldosis
(Summe EPA + DHA) liegen zwischen 3 g (FDA 2017), 2-5g (BLV
2017) und 5g (EFSA 2012).
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Fiir Vegetarier und Veganer

Da EPA und DHA hauptsichlich in Fischen zu finden sind und ein
dauerhafter Genuss von Meeresalgen nicht praktikabel ist, stellt sich
die Frage, ob Vegetarier oder Veganer langfristig auf Algen-basierte
Supplemente angewiesen sind? An dieser Stelle sei angemerkt, dass
die zwei Omega-3-FS EPA und DHA in kleinen Mengen aus der
«pflanzlichen» Omega-3-FS a-Linolensdure (ALA) synthetisiert
werden konnen. Die Quantitit dieser Konversion wird kontrovers
diskutiert, sie ist jedoch insg. sehr limitiert da der Kérper ALA in
erster Linie als Energielieferant verwendet. Die Harvard School of
Public Health sieht diesbeziiglich fiir Vegetarier und Veganer kei-
nen Grund fiir eine dauerhafte Ergidnzung durch Supplemente,
solange reichlich und regelmissig a-Linolensdure-haltige Nah-
rungsmittel gegessen werden.

Nachhaltigkeit

Die Uberfischung der Meere und immenser Beifang sind zwei-
felsohne ein grosses Problem. Zuchtfarmen sind nur bedingt eine
Losung, da die hdufig geziichteten Raubfischarten oft mit erhebli-
chen Fischmengen aus den Ozeanen gefiittert werden. Viele Orga-
nisationen fiir Artenschutz und nachhaltige Fischerei werben
intensiv fiir eine drastische Reduktion unseres Fisch- aber auch
Fischol-, Krill- und natiirlichen Algenél-Konsums. Hilfe bieten Sie-
gel zertifizierter Umweltschutzverbiande (z. B. MSC); Algen-Zucht-
préparate sind eine nachhaltige Supplement-Alternative.

Dr. med. Simeon Schietzel
UniversitatsSpital Zdrich

Schaffhauserstrasse 223, 8057 Zirich
simeon.schietzel@usz.ch

Interessenskonflikt: Der Autor hat in Zusammenhang mit diesem
Beitrag keine Interessenskonflikte deklariert.

EPA und DHA sind die entscheidenden, praventiv wirksamen
Omega-3-FS

250mg (Summe EPA+DHA) pro Tag decken den menschlichen
Bedarf (1-2 Portionen Fisch/Woche)

Supplementierung nur, wenn alimentéare Aufnahme ungentgend

Packungsbeilage beachten, nur explizite EPA+DHA-Mengen sind
entscheidend

Einzige Leitlinien-basierte Indikationen

— Sekundérpravention bei Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz
(kann-Entscheid, 250-500 mg/Tag)

— Therapierefraktare Hypertriglyzeridémie (2-4 g/ Tag)

Aktuell keine eindeutige Evidenz bzgl. Pravention oder Therapie von

Schlaganfall, Vorhofflimmern, Kognitionsstérungen, Malignomen,

Depressionen, Angsten und Erkrankungen des Bewegungsapparates.
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